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El sistema renina-angiotensina-aldosterona y sus
inhibidores en el contexto de la pandemia por COVID-19

The renin-angiotensin-aldosterone system and its inhibitors in the context of the
COVID-19 pandemic

Moisés Mercado*

Resumen

Una de las confusiones que ha generado la pandemia de COVID-19 es la idea de que los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina y los antagonistas del receptor de la angiotensina Il de tipo 1 pueden agravar el dafio
pulmonar inducido por el SARS-CoV-2 en pacientes de edad avanzada. En este breve comunicado se analiza, desde una
perspectiva critica, la evidencia cientifica que secunda esta asociacion.

Palabras clave: Infecciones por Coronavirus; Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina; Peptidil-Dipeptidasa
A; Sistema Renina-Angiotensina; Receptores de Angiotensina; COVID-19

Abstract

One of the confusions aroused by the outbreak of COVID-19 pandemic is the idea that angiotensin converting enzyme
inhibitors and type 1 angiotensin Il receptor may aggravate the lung damage induced by SARS CoV-2 virus in older
adult patients. In this brief statement, the scientific evidence supporting this association is analyzed from a critical
perspective.

Keywords: Coronavirus Infections; Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors; Peptidyl-Dipeptidase A; Renin-Angiotensin
System; Receptors, Angiotensin; COVID-19

Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional Una de las muchas confusiones que la pandemia de
Siglo XXI, Hospital de Especialidades "Dr. Bemardo Sepiiveda — 50y/1n.19 ha generado es la idea de que ciertos medi-
Gutiérrez”, Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades - ] ) o
Endocrinas. Ciudad de México, México camentos antihipertensivos, ampliamente utilizados

desde hace afos, contribuyen o agravan el dafio pul-

- monar inducido por el SARS-CoV-2, en especial en
Correspondencia: . . .
*Moisés Mercado pacientes de edad avanzada. Nos referimos en parti-
E-mail: moises.mercado @endocrinologia.org.mx cular a los inhibidores de la enzima convertidora de la
Fecha de recepcion: 02/04/2020 angiotensina (ACE) y los antagonistas del receptor de
Fecha de aceptacién: 07/04/2020 la angiotensina Il tipo 1 (ATII-R tipo 1). Varios reportes
DOI: 10.24875/RMIMSS.M20000059 preliminares, casi anecdéticos podriamos decir, sobre
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2020;58(4):378-380 esta dudosa asociacion han aparecido en la literatura
http://revistamedica.imss.gob.mx/ médica en las Ultimas semanas, los cuales han des-
2448-5667 / © 2020 Instituto Mexicano del Seguro Social. Publicado pertado una preocupaCién que raya en el pénico entre
por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia la comunidad médica y una innecesaria ansiedad entre
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/). . 123 L, .

los pacientes."*® El propdsito de la presente
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comunicacion es analizar de manera critica la eviden-
cia cientifica que apoya esta asociacion.

La hipertension arterial sistémica es una condicion
de alta prevalencia en el mundo, con cifras que van
del 15 al 40%; en México se estima que mas del 25%
de la poblacién adulta la sufre.* Los inhibidores de la
ACE vy los antagonistas del ATII-R son quizas los far-
macos mas utilizados en el tratamiento de la hiper-
tensidn arterial y la insuficiencia cardiaca,’ por lo que
no sorprende que un numero considerable de los
pacientes de edad avanzada infectados con COVID-
19 se encuentren tomando estos medicamentos. Para
entender la complejidad del problema es necesario
conocer la fisiologia basica del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (RAA). Este sistema constituye
una compleja cascada de eventos bioquimicos cuyo
fin Ultimo es la conservacion del tono vascular y la
adecuada perfusion de érganos y tejidos. El sistema
RAA se activa al momento en que el aparato yuxta-
glomerular de las nefronas detecta una disminucién
de la perfusion renal, consecuencia de la caida del
volumen sanguineo circulante.5” Lo anterior resulta
en la sintesis y la secrecion de renina, enzima que
convierte el angiotensindgeno (producido sobre todo
en el higado) en angiotensina 1.7 Una vez en circu-
lacion, la angiotensina | se convierte en angiotensina
[l por la ACE, lo anterior en el lecho vascular pulmo-
nar.” La angiotensina Il es el vasoconstrictor més
potente hasta ahora conocido y actia sobre dos
receptores, el ATII-R tipo 1y el ATII-R tipo 2, mismos
que fungen como receptores acoplados a la proteina
Gs®®7. La interaccidon de la angiotensina Il con el
ATII-R tipo 1 en la zona glomerulosa de la corteza
suprarrenal resulta en un aumento de la sintesis y de
la secrecion de aldosterona. Esta ultima es una hor-
mona esteroidea que induce al riidn a retener sodio
y perder potasio.>’. La ACE tipo 2 (ACE2) es una
carboxipeptidasa contrarreguladora, toda vez que
convierte la angiotensina Il de vuelta en angioten-
sina I8, La activaciéon y la sefalizacién del ATII-R
tipo 1 contribuye de manera importante a aumentar la
permeabilidad vascular y a la remodelacién miocar-
dica, caracteristicas del sindrome de insuficiencia res-
piratoria progresiva del adulto.®

La sobreactivacion del sistema RAA es el marco
hormonal caracteristico de la hipertension arterial sis-
témica y de la insuficiencia cardiaca, y por lo tanto la
diana de diversos farmacos cardiomoduladores.® Los
inhibidores de la ACE, como el captopril, el enalapril y
el lisinopril, impiden la conversién de angiotensina | en
angiotensina 1l, y provocan vasodilatacion. Estos

inhibidores competitivos se han usado por mas de 30
anos, pues su eficacia y seguridad en el tratamiento
de la hipertension arterial y la insuficiencia cardiaca
estan demostradas con amplitud.® Los antagonistas
competitivos del ATII-R tipo 1, como el losartan, el
candesartan, el olmesartan, el irbesartan y el valsar-
tan, impiden la interaccién de la angiotensina Il con su
receptor (son de 1000 a 20,000 veces mas afines al
receptor que la angiotensina I).5 Al igual que los inhi-
bidores de la ACE, los antagonistas del ATII-R se han
usado con éxito por mucho tiempo en el tratamiento de
la hipertension, la insuficiencia cardiaca y la nefropatia
diabética.’

Mas alla de su papel contrarregulador del sistema
RAA, la ACE2 es la puerta de entrada de los corona-
virus, como el SARS-CoV-1 y el SARS-CoV-2 (agente
causal de la COVID-19), pues se convierte es en el
receptor al que se une la proteina viral conocida como
spike.!® Algunos estudios preclinicos sugieren que los
inhibidores y los antagonistas del sistema RAA pueden
dar lugar a un aumento de la expresion de ACE2, lo
que a su vez resultaria en una mayor entrada del virus
a la célula."? Sin embargo, es controversial que los
inhibidores y los antagonistas del sistema RAA aumen-
ten las concentraciones circulantes vy tisulares (sobre
todo en las células del epitelio broncopulmonar) de
ACE2.""'2 Sin importar el medio de entrada del SARS-
CoV-2 a las células, existe la posibilidad de que el
bloqueo farmacoldgico competitivo del ATII-R tipo 1
tenga efectos benéficos en la evolucion de esta enfer-
medad, al disminuir el dafo pulmonar vascular agudo.®
En la actualidad se estan llevando a cabo estudios
para determinar si la administracion de ACE2 recom-
binante puede prevenir el dafo organico tisular
(ClinicalTrials.gob NCT4287682), y si el tratamiento con
losartan puede mejorar el desenlace de la COVID-19
(ClinicalTrials.gob NCT04312009 y NCT04311177).

A manera de conclusion, es posible referir que, por
el momento, no existe ninguna justificacion para sus-
pender el tratamiento con estos medicamentos en los
pacientes con COVID-19. Por el contrario, su suspen-
sién podria resultar en un descontrol de la hipertension
0 una descompensacion cardiaca, lo cual reduciria atn
mas las posibilidades de recuperacion de estos
enfermos.
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CARTA AL EDITOR

Comentario al articulo “Mejoramiento de congruencia
radiodiagnostica en primer nivel de atencion”

Comment on article “Improvement of radiodiagnostic congruence in the first level of care”

Rodolfo Rivas-Ruiz*

Resumen

La implementacion de una estrategia de verificacion de
congruencia radiodiagndstica podria ayudar a disminuir el
numero de estudios radioldgicos Solicitados y mejorar su
congruencia. En el estudio que comentamos se muestra que
la congruencia radiodiagndstica paso de un 73.4% a un
81.9% al utilizar la estrategia. En esta carta se solicitan
detalles de la estrategia y datos para calcular intervalos de
confianza del 95%. Esta informacion nos ayudard a apreciar
mejor el estudio.

Palabras clave: Riesgo; Diagndstico; Rayos X; Relevancia
Clinica

Estimados autores, he realizado una cuidadosa lec-
tura de su articulo titulado Mejoramiento de congruen-
cia radiodiagndstica en una unidad de primer nivel de
atencidn”,! en el cual se demuestra que la implemen-
tacion de una estrategia de verificacion de congruencia
radiodiagndstica logra disminuir el nimero de estudios
radioldgicos solicitados en un 43.7%, ademas de mejo-
rar la congruencia radiodiagndstica en un 8.5%. Lo
anterior resulta de gran importancia para el Instituto
Mexicano del Seguro Social, pues la maniobra pro-
puesta logra disminuir los costos del diagndstico v,
probablemente, pueda generar mejores abordajes
diagndsticos que deriven en una mejor calidad de la
atencion.

Abstract

The implementation of a strategy to verify the radiodiagnostic
consistency may help decrease the number of radiological
studies requested and improve their consistency. The study
that triggered this commentary shows that the radiodiagnostic
consistency increased from 73.4% to 81.9% when using a
strategy. This letter is intended to request the authors of the
study, the details of the strategy and data to calculate 95%
confidence intervals. This data will help us to further appre-
ciate the value of the study.

Keywords: Risk; Diagnosis; X-Rays; Clinical Relevance

Se reconoce que la maniobra mencionada es muy
promisoria, pero plantea algunas dudas que se espera
que puedan ser aclaradas para mejorar el entendi-
miento de los resultados que se presentan.

En primer lugar, seria deseable que se aclaren algu-
nos puntos de la maniobra. En el articulo se menciona
que se aplico un filtro que incluyd el cotejo de los datos
registrados en la solicitud del estudio. ¢Serian tan
amables de presentar dicha lista de cotejo? Lo anterior
con el fin de que sea usada en la practica clinica.

Se menciona, ademas, un andlisis de coherencia, el
cual seria de lo mas deseable que se mostrara de
manera detallada, toda vez que la descripcion ofrecida
pareciera tener como base la experiencia de los
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médicos que la aplicaron vy, por lo tanto, careceria de
la posibilidad de ser replicada y reproducida.

Por otro lado, el estudio, segun su reporte en el apar-
tado de material y métodos, es longitudinal y experimen-
tal. Por lo anterior, se infiere que las unidades de eficacia
clinica debieron ser riesgos relativos (RR) y no razones
de momios (RM).2 Seria muy importante efectuar este
cambio debido a que, por el tamafo de la muestra, la RM
sobreestima el efecto final. Ademas, es muy recomenda-
ble presentar el andlisis estadistico del resultado principal
que constituyé la congruencia radiodiagndstica, pues
esta paso del 73.4% al 81.9%. Dicho de otra manera, esta
maniobra tuvo un RR de 0.89 (73.4%/81.9% = RR 0.89).
Con un RR de 0.89 se demuestra que el resultado de la
maniobra evita la incongruencia radiodiagndstica y se
sustentarian las conclusiones del estudio. Sin embargo,
al carecer del célculo del intervalo de confianza del 95%
de RR, no se cuenta con los datos completos para eva-
luar si existe un efecto real de la maniobra.®

Lo anterior plantea una pregunta de suma relevancia:
;los resultados que encontraron fueron estadistica-
mente significativos? Para resolver esta cuestion se soli-
cita que se muestren los datos sobre cuantos estudios
fueron catalogados como adecuados o inadecuados en
la preexposicion, y cuantos estudios fueron catalogados
como adecuados 0 inadecuados en la posexposicion.

Lo anterior permitird calcular el RR con sus intervalos
de confianza del 95%, asi como otras medidas de des-
enlace clinico, como la reduccidn de riesgo relativo, la
reduccion absoluta del riesgo y el nimero necesario a
tratar.

Muchas gracias por su atencion.

Nota:

Este trabajo es parte de la #IniciativaM.
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Resumen

Se agradecen los comentarios y el interés por los resultados
reportados en el articulo Mejoramiento de congruencia ra-
diodiagndstica en una unidad de primer nivel de atencion,
se amplian algunos detalles sobre la lista de cotejo y se
presentan algunas sugerencias sobre las condiciones de
trabajo en equipo al interior de una unidad de atencion
primaria para facilitar la reproducibilidad del estudio.

Palabras clave: Radiologia; Rayos X; Servicios de Salud;
Medicina Familiar y Comunitaria

En relacién a la carta al editor publicada en esta pres-
tigiada revista sobre el articulo Mejoramientos de con-
gruencia radiodiagndstica en una unidad de primer nivel
de atencidn, deseamos hacer algunas consideraciones.

Agradecemos mucho las observaciones realizadas a
nuestro trabajo, pues resultan muy valiosas para corre-
gir y mejorar nuestra labor de investigacion.

La lista de cotejo es muy sencilla e incluyo la fecha
de solicitud, el nombre del derechohabiente, el nimero
de seguridad social, el sexo, el estudio radioldgico
solicitado, el diagndstico del médico solicitante y la
congruencia diagnostica. Los primeros datos son los
mismos que se registran por la propia institucion y

Abstract

While thanking the comments and interest in the results re-
ported on the article Improvement of radiodiagnostic con-
gruence in a first-level care unit, some details related on the
checklist are expanded, and some suggestions on working
conditions are presented; in particular on the conformation
of medical teams within a primary care unit, to facilitate the
reproducibility of the study.

Keywords: Radiology; X-Rays; Health Services; Family
Practice

sirvieron tanto para corroborar la derechohabiencia
como algunas variables para el andlisis estadistico; el
ultimo dato fue resultado del andlisis de congruencia
realizado por los autores y tuvo como sustento el con-
traste con las guias de practica clinica.

Por lo tanto, la estrategia de mejoramiento es repro-
ducible en la medida en que cada unidad médica
pueda establecer un equipo de médicos para colabo-
rar efectuando una evaluacién por pares, aprove-
chando su valiosa experiencia y considerando las
guias de practica clinica, de modo que se constituyan
como filtro entre la consulta externa y el servicio de
radiologia.
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En el caso de nuestro estudio, antes de la estrategia,
734 radiodiagndsticos mostraron adecuada coherencia
y 266 inadecuada; tras la estrategia, el nimero de
estudios fueron 82 y 18, respectivamente.

Si bien es cierto que, en rigor, la medida de asocia-
cion idénea para estudios longitudinales y experimen-
tales es el riesgo relativo, también lo es que la razén
de momios permite una adecuada interpretacion como
medida de eficacia. Igualmente coincidimos en que con
el intervalo de confianza se permite un analisis con-
junto entre la asociacion y la significancia estadistica,
pero en nuestro estudio consideramos como referentes
de esta a la prueba de chi cuadrada y el valor de p,
que como puede observarse fueron muy variables
dependiendo de cada asociacion. Con las valiosas

sugerencias aportadas podremos realizar otro analisis
y ponderar los resultados.

Nuestro articulo se propone como una primera apro-
ximacion y busca llamar la atencion para realizar estu-
dios sobre el uso racional de los recursos tecnoldgicos
que, con seguridad, contribuiran a mejorar la atencién
a los usuarios y beneficiaran a la instituciéon mas impor-
tante de salud en México.

Atentamente,

Los autores.
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Diferencias en la saturacion parcial de oxigeno obtenida de
tres oximetros de pulso

Differences in partial oxygen saturation obtained from three pulse oximeters

Luis Efrén Santos-Martinez'*, Martha Vianey Urefia-Plascencia?, Javier Quevedo-Paredes?, Nancy Imelda Colin-Chavez?,
Jessica Paola Durdn-Vidauri? y Patricia Soto-Marquez®

Resumen

Introduccion: Se estima que existe variabilidad en la
medicion de la saturacion parcial de oxigeno entre distintos
oximetros de pulso.

Objetivo: Conocer la variabilidad de la medicidn de acuer-
do con el oximetro de pulso utilizado en la préctica clinica.

Material y métodos: Disefio transversal, sujetos consecutivos.
Se obtuvieron variables demogrdficas, ocupacion y enferme-
dad. Se estimaron las diferencias en la variabilidad de tres
oximetros de pulso. Las variables nominales se informaron
con frecuencias y porcentajes; las numéricas, con promedios
y desviacion estandar. La variabilidad se calculd con el es-
tadistico de Bland-Altman y su magnitud con el coeficiente
de correlacion intraclase (intervalo de confianza del 95%).

Resultados: Se estudiaron 255 pacientes con una edad
promedio de 61 + 15 afios y un indice de masa corporal de
30.28 + 6.59 kg/m?, de los cuales 145 (56.8%) fueron mujeres
y 136 (53.33%) tuvieron habito tabdquico. La ocupacion y la
enfermedad con mayor frecuencia fueron obrero (98; 38.43%)
y enfermedad pulmonar obstructiva cronica (143; 56.08%).
El promedio grupal de saturacion arterial de oxigeno frente
a saturacion parcial de oxigeno fue de 91.28 + 4.07% frente
a 90.64 £ 3.89% (p < 0.0001). La diferencia media (limites de
acuerdo) y el coeficiente de correlacion intraclase (intervalo

Abstract

Background: It may be estimated certain variability in the
measurement of partial oxygen saturation between pulse
oximeters.

Objective: Describe the variability of partial oxygen satura-
tion obtained from three different pulse oximeters.

Material and methods: Cross design, consecutive subjects.
Data related to demographic variables, occupation, disea-
ses and differences in variability of three pulse oximeters
was obtained. Nominal variables were reported with fre-
quencies and percentages, numerical with averages and
standard deviation; the variability was calculated with the
Bland-Altman statistic and its magnitude with the intraclass
correlation coefficient (95% confidence interval).

Results: The 255 patients studied were aged between 61 +
15 years, body mass index ranked 30.28 + 6.59 kg/m?, 145
(56.8%) were female and 136 (53.33%) had tobacco smo-
King habit. The most frequent occupation were worker (98;
38.43%), and disease chronic obstructive pulmonary disease
(143; 56.08%). Group average of arterial oxygen saturation
vs. partial oxygen saturation: 91.28 + 4.07% vs. 90.64 + 3.89%
(p < 0.0001). For the three oxymeters, the mean difference
(limits of agreement) and the intraclass correlation coeffi-
cient (95% confidence interval) were respectively: Onyx-Il
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de confianza del 95%) fueron, respectivamente, para los tres
oximetros: Onyx Il -0.5 (3.4, —4.3) y 0.949 (0.935, 0.960),
Hergom 0.2 (3.4, -2.9) y 0.951 (0.937, 0.962), y Rossmax
SB220 -1.6 (36.2, -39.5) y 0.784 (0.724, 0.831).

Conclusiones: Los oximetros de pulso Onyx Il y Hergom
tuvieron menor variabilidad, mientras que el Rossmax
SB220 la tuvo muy amplia, por lo que no resulta aconsejable
para uso clinico.

Palabras clave: Reproducibilidad de los Resultados; Oxi-
metria; Enfermedades Pulmonares

Introduccion

La oximetria de pulso por transmitancia, o
convencional, es un método simple y continuo que
valora de forma no invasiva el porcentaje de hemoglo-
bina saturada con oxigeno a través del paso de dos
longitudes de onda especificas en la sangre. La satu-
racion parcial de oxigeno (SpO,) esta directamente
relacionada con el contenido de oxigeno (O,) en san-
gre, por lo que se considera un indice de oxigenacion
periférica de significancia clinica y se le refiere como el
quinto signo vital;?3 su determinacién equivale a obte-
ner la saturacion arterial de oxigeno (SaO,) mediante
gasometria arterial. En la actualidad, su uso es amplio
en diferentes dreas de la medicina,"234% y su impor-
tancia se refiere en las guias de préctica clinica.®

Los oximetros de pulso en las areas médicas suelen
ser unidades acopladas a monitores hospitalarios, de
quiréfano o de cuidados intensivos, y aunque también
pueden ser unidades portatiles, son relativamente
grandes y de uso hospitalario.

El desempefo de estos instrumentos esta descrito
en un metaanalisis®, publicado en 1998, en el que se
evaluaron 169 estudios con 41 tipos de oximetros de
pulso de 25 marcas diferentes. Se estimé una exactitud
del 2% (z 1 desviacion estandar [DE]) o del 5% (+ 2 DE),
con determinaciones de la SpO, entre el 70% y el
100%. Las estimaciones fueron del I16bulo de la oreja,
el dedo 0 ambos, y los sujetos estudiados fueron de
diferentes areas: cuidados criticos, posoperados de
cirugia cardiaca, enfermedades generales, respirato-
rias e, incluso, sujetos sanos.

El método estadistico utilizado en la mayoria de los
estudios incluidos en el metaanalisis®, como sindnimo
de acuerdo, reproducibilidad de resultados o confiabi-
lidad, fue mediante correlacion rho de Spearmany r de
Pearson, lo cual representa una gran limitacion al
hacer comparaciones con los resultados de estudios

~0.5 (3.4, -4.3), 0.949 (0.935, 0.960), Hergom 0.2 (3.4, -2.9),
0.957 (0.937, 0.962) and Rossmax SB220 1.6 (36.2, -39.5),
0.784 (0.724, 0.831).

Conclusions: Onyx Il and Hergom pulse oximeters had low
variability, while SB220 showed ample variability and it is
therefore, not advisable to use in clinical practice.

Keywords: Reproducibility of Results; Oximetry; Lung Di-
seases

actuales. La media r no ponderada basada en los
39 estudios,® para los cuales el estadistico r y el
nuimero de puntos de datos estuvieron disponibles, fue
de 0.910, y la media ponderada r fue de 0.895. En
23 estudios® hubo estimaciones de sesgo, precision y
numero de puntos de datos; el sesgo medio absoluto
fue de 1.99% =+ 0.23.

Los equipos de oximetria de pulso utilizados hasta
ese momento® demostraron tener una amplia variabili-
dad al evaluar la precision y la exactitud de los datos,8”
y una buena correlacion (r de Pearson), como era esti-
mado y aceptado en el informe del desempefio de un
instrumento.

Con los avances de la tecnologia médica, los oxime-
tros de pulso, como otros dispositivos, se han modifi-
cado, disminuido su tamafo, reducido su costo y
optimizado sus funciones. Ademas, han evolucionado
hasta convertirse en los llamados oximetros de pulso
de bolsillo (OxPP), cuyos tamafo, versatilidad y sim-
pleza los han convertido en una herramienta util para
uso del médico incluso en su consultorio, sin limitarlo
al medio hospitalario. Las marcas fabricantes se han
incrementado, pero su utilidad en funcién de la mayor
precision y exactitud no siempre ha estado bien
definida.

La informacion disponible a partir del afio 2000,
cuando se hicieron las comparaciones de los OxPP de
bolsillo que incluyeron al menos el registro del sesgo,
ha mostrado resultados diversos. Barker® probd 20 oxi-
metros para valorar la SpO, con movimientos intencio-
nados, siendo el mas estable el Masimo SET, que tuvo
un sesgo de -0.41 y una precision del 2.8%, mientras
que el Nonin 8600 estuvo en el lugar 17, con un sesgo
de -6.19 y una precision del 5.67%. Louie et al.® pro-
baron cuatro OxPP para evaluar su funcionamiento en
condiciones de hipoxemia y movimiento: Masimo
Radical-7, EUA; Nellcor N-600, EUA; Philips Intellivue
MP5, EUA; y Nihon Kohden OxyPal Neo, Japén. Los



tres primeros tuvieron un error cuadrado medio > 3%
para saturaciones parciales de oxigeno entre el 70 y el
100%, comparados con el oximetro de base de control
del 1.8%; tener un indice de perfusion bajo incrementd
el error.

Torre-Bouscoulet et al.'® informaron de una variacion
del 2.5% con Sa0, > 90% y del 4% con < 90%, y un
error promedio de medicion del 0.28 + 3.1% al compa-
rar la SpO, de los oximetros Nonin Onix 9500 con la
Sa0, de la gasometria arterial.

Diaz-Gonzalez et al" estudiaron la SpO, de tres
oximetros de pulso: Nelcor 5600, Contec CMS-50A y
Contec CMS-50B. Encontraron entre ellos un acuerdo
de 0.88 (intervalo de confianza del 95% [IC95%): 0.82,
0.92), aunque la comparacion no incluy¢ la SaO,.

Actualmente se cuenta con diversos OxPP, pues la
tecnologia ha mejorado el disefio y los controles de
calidad; sin embargo, no siempre se conoce cuadl o
cuales podrian ser confiables para determinar la SpO,,
salvo lo informado por el fabricante en términos de
precision y exactitud, y no de acuerdo, variabilidad o,
incluso, diferencias en la lectura de la SpO,.

El presente trabajo se disefié con la finalidad de
conocer la variabilidad de tres instrumentos de medi-
cion de la SpO, (Nonin Onyx Il, Rossmax SB220 y
Hergom MD 3000) de uso habitual en nuestro labora-
torio. Se realizaron pares de comparaciones mediante
la estimacion de las diferencias medias y su limite de
acuerdo (sesgo), y se evalud el remodelado de ambos
dedos indices como un posible factor de variacion. Los
resultados obtenidos con estos OxPP pueden ser de
utilidad para nuestro laboratorio de funcion cardiopul-
monar y para otros relacionados con la funcion
respiratoria.

Método

El estudio se realiz6 en el Laboratorio de Fisiologia
Cardiopulmonar del Departamento de Hipertension
Pulmonar y Corazén Derecho, de la Unidad Médica de
Alta Especialidad del Hospital de Cardiologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

El tipo de disefio fue transversal, y se estudiaron
pacientes consecutivos que acudieron al laboratorio
para su estudio. Se incluyeron sujetos de ambos sexos,
mayores de 30 anos, con diversos grados de hipoxe-
mia, peso y enfermedades en condicidon estable. Se
descartaron los sujetos con alteraciones en la prueba
de Allen' y aquellos con tiempos de procesamiento de
la muestra arterial mayor de 3 minutos. La estabilidad

Santos-Martinez LE, et al. Oximetria de pulso

de la enfermedad se definié6 como libre de deterioro o
agudizacion durante los 3 meses previos al estudio.

Las muestras sanguineas se obtuvieron de arteria
radial, en condiciones de asepsia, una vez determi-
nada la permeabilidad vascular mediante la prueba de
Allen. Las muestras se tomaron estando los sujetos
sentados, respirando al aire ambiente (fraccién inspi-
rada de oxigeno al 21%) y por los mismos observado-
res (NICCH y JPDV).

Las muestras arteriales se adquirieron con jeringas
desechables DL de 1 ml de capacidad (para insulina)
y agujas de 13 mm de longitud, calibre 27 G.

Las muestras fueron analizadas inmediatamente en
el equipo para gasometrias arteriales RAPIDPoint 500
System (Siemens Healthcare Diagnostics Inc, EUA). El
equipo fue calibrado diariamente previo al procesa-
miento de las muestras sanguineas.

El remodelado de la punta del dedo indice incluy6 la
medicién de su circunferencia, ancho y altura. Para
medir la circunferencia se utilizo una cinta métrica con-
vencional, y para la altura y el ancho de la punta del
dedo se empled un plicometro (escala graduada en
milimetros) modelo BF01 (Wenzhou Kindcare Import
and Export Co. Whenzhou, Zhejjiang, China). Las
mediciones se realizaron al nivel de la base de la ufia.

Cada uno de los OxPP se mantuvo 30 segundos en
el dedo indice, con el fin de tener estabilidad en la
sefal, y todas las lecturas se realizaron estando el
paciente en condicion estable, sentado, en reposo, no
expuesto a la luz ambiente y sin movimientos de la
extremidad donde se probd el oximetro; en caso de
tener esmalte para ufas, se elimindé con acetona. El
orden para obtener la SpO, fue aleatorio.

La determinacion de la SaO, de la gasometria
correspondié a la lectura transpuncién arterial de la
SpO, del oximetro Nonin Onyx Il. Los mismos obser-
vadores (MVUP y LESM) obtuvieron la SpO, con los
OxPP. El dedo indice de prueba correspondi6 a la
extremidad superior que fue puncionada, mientras que
el dedo indice de control correspondié a la extremidad
superior no puncionada; para simular la puncion en el
dedo control se realiz6 una compresion controlada en
el sitio de la arteria radial contralateral.

Modelos de oximetro de pulso de bolsillo

— Rossmax modelo SB220, fabricado por Rossmax
Corp Innotek, Taipei, Taiwan, China.

— Onyx Il modelo 9550, fabricado por Nonin Medical
Inc., Plymouth, Minnesota, Estados Unidos de
América.
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— Hergom MD 3000 Ver 1.0 C2, fabricado por Hergom.
Beijing Tecnologia Electrénica Seleccion Co. Ltd.,
Bailangyuan, Beijing, China.

Comparaciones

Tomando como referencia el OxPP Nonin Onyx I,
dada su mayor estabilidad de sefal y uso en otras
publicaciones,'® se realizaron las comparaciones que
a continuacion se describen, con los tres oximetros de
pulso.

Las comparaciones de la SpO, en el dedo prueba
frente a dedo control, con el OxPP Nonin Onyx I, se
realizaron en funcién del momento de la puncion arte-
rial: antes, durante y posterior inmediata a la puncién
arterial. Con este mismo OxPP, y en esta misma con-
dicion, se comparo la Sa0, frente a la SpO, de acuerdo
con las categorias de la Sa0, (Sa02 < 90% frente
a > 91%). Con los tres OxPP se compararon las dife-
rencias medias de la relacion Sp0O2-Sa0,,. Ademas, se
contrasto la SpO, obtenida con los tres OxPP segun el
dedo usado (prueba frente a control).

Analisis estadistico

Los datos se presentan con promedios + DE para las
variables numéricas, y como frecuencias y porcentajes
para las nominales. Se determinaron las diferencias
medias y los limites de acuerdo entre la Sa0, frente a
Sp0O,, y de la relacion SpO,-Sp0O, en las diferentes
combinaciones de oximetros.

El andlisis de la variabilidad se realizd6 mediante el
estadistico de Bland-Altman;® su magnitud fue calcu-
lada con el coeficiente de correlacién intraclase’ (CCI)
y su respectivo IC95% para el grupo total y para cada
uno de los pares de comparaciones. Ademas, para los
grupos con Sa0, < 90% y = 91% se definio su
diferencia mediante la prueba t de Student para grupos
dependientes. Una p < 0.05 se considerd
significativa.

La SpO, (Nonin Onyx Il) y la Sa0O, se determinaron
de manera simultanea, con el propésito de evaluar la
exactitud a través del error de medicion, que se des-
cribe como la media y la DE de las diferencias produ-
cidas al restar el valor de la SpO, del valor obtenido
de la Sa0, de la gasometria arterial.

De acuerdo con la referencia de Cahan et al.,'® el
tamafio del defecto a detectar fue de 2.6, la varianza
de 106.9, el error alfa de 1.96 y el error beta de 0.84.
Se calculé el tamafio muestral mediante la férmula
para la diferencia de dos medias para el promedio de

las diferencias entre la SpO, frente a la SaO,. El
tamafio muestral requerido fue de 89 pacientes, mismo
que se decidié incrementar debido al numero de pares
de comparaciones a realizar.

Consentimiento informado

Los sujetos aceptaron participar en el estudio y fir-
maron la carta de consentimiento informado. El proto-
colo fue registrado y autorizado por el Comité Local de
Investigacion y el Comité de Etica en Investigacion del
Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Resultados

Se estudiaron 255 pacientes, a quienes se les reali-
zaron 3060 pares de comparaciones: 765 pares de
comparaciones de la SpO, frente a la SpO, con el
OxPP, Nonin Onyx Il en el dedo prueba frente al dedo
control, de acuerdo con el momento de la puncion
arterial; ademas, con este mismo oximetro y en la
misma condicién, se obtuvieron 765 pares de compa-
raciones entre la SpO, frente a la Sa0,, de acuerdo
con las categorias de Sa0,. Con los tres OxPP se
compararon 765 diferencias medias de la relacion
Sp0,-Sa0,;, finalmente, en 765 pares de comparacio-
nes se contrasto la SpO, obtenida de los tres OxPP de
acuerdo con el dedo usado (prueba frente a control).

Se estudiaron 145 (56.8%) mujeres y 110 (43.2%)
hombres. La edad del grupo fue de 61 + 15 afos, el
peso de 76.30 + 18.45 kg, la talla de 1.59 + 0.09 m y
el indice de masa corporal de 30.28 + 6.59 kg/m?.

Respecto a los antecedentes de salud de los parti-
cipantes, 136 (53.33%) tuvieron tabaquismo positivo y
un consumo promedio de paquetes por afo de 18.95
(rango: 0-108). La ocupacién mas frecuente fue la de
obrero, en el caso de 98 participantes (38.43%), y la
siguieron las labores domésticas con 82 sujetos
(32.16%), profesionistas con 40 (15.69%), técnicos con
29 (11.37%), estudiantes con 5 (1.96%) y pensionado
con 1 (0.39%). Las frecuencias de las enfermedades
de los sujetos estudiados encontradas fueron: enfer-
medad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) 143
(56.08%), asma bronquial 33 (12.94%), sindrome de
apnea obstructiva del suefio 24 (9.41%), hiperreactivi-
dad bronquial 18 (7.06%), cardiopatia valvular 11
(4.32%), hipertensiéon pulmonar 9 (3.53%), cardiopatia
isquémica 9 (3.53%), trasplante de medula désea 4
(1.57%), leucemia 2 (0.78%) e insuficiencia cardiaca 2
(0.78%).



Cuadro |. Variables relacionadas con el remodelado de

la punta de ambos dedos indice

Dedo indice

AVET(ET][) Dedo indice
derecho
(n=255)

izquierdo

(n=255)
Circunferencia 49.1 = 5.0 484 £+ 5.0 0.001
(mm)
Altura (mm) 11.8 + 2.6 11.5 =+ 1.17 0.014
Ancho (mm) 20.6 = 1.7 20.4 + 1.5 0.001

El remodelado de la punta de ambos dedos indice fue
ligeramente diferente, como se muestra en el cuadro |.

No se encontro correlacion entre la Sa0,, la SpO, y
el remodelado de los dedos. La presion arterial de
oxigeno promedio del grupo fue de 65.44 + 8.55 mmHg,
con un valor minimo de 39.70 mmHg y un valor méximo
de 93.50 mmHg.

En el cuadro Il se exponen los promedios, la diferen-
cia media, los limites de acuerdo, el CCl y el 1C95%
de la SpO,, de la comparacion entre ambos dedos
indice en condiciones anterior, durante y posterior a la
puncion arterial, determinados con el oximetro Onyx II.
El resultado de la SpO, fue parecido en ambos dedos
indice y muy similar cuando se determinaron antes,
durante o después de la puncion arterial.

Los promedios del grupo total de la SaO, y la SpO,
(OxPP Nonin Onyx ll), determinadas al mismo tiempo,
fueron, respectivamente, 91.28 + 4.07% frente a 90.64
+ 3.89% (p < 0.0001); la diferencia media y los limites
de acuerdo fueron 0.6 (6.2, -5.0), y el CCl y su res-
pectivo 1C95% fueron 0.852 (0.810, 0.884). El compor-
tamiento del grupo total de la relacion SaO,-SpO, se
muestra en la gréfica de dispersion de la figura 1. El
error promedio de la medicion del grupo fue de 0.32 +
1.43%.

En referencia a la Sa0,, 165 sujetos la tuvieron
>91% y en 90 fue < 90% (93.29 + 1.36% frente a 87.60
+ 4.76%, respectivamente; p = 0.0001). Al categorizar
de acuerdo con la Sa0, > 91% frente a < 90%, la dife-
rencia media y los limites de acuerdo fueron: prepun-
cion, 0.5 (3.9, -2.8) frente a 5.6 (14.2, -2.9); durante la
puncién, 0.8 (-2.7, 4.4) frente a 5.9 (14, -2.2); y pos-
puncién, 0.3 (3.8, -3.2) frente a 4.8 (13.2, -3.6). EI CCl
y su IC95% fueron: prepuncién, 0.707 (0.602, 0.785)
frente a 0.685 (0.522, 0.793); durante la puncion, 0.722
(0.577, 0.817) frente a 0.700 (0.592, 0.779); y pospun-
cion 0.692 (0.582, 0.774) frente a 0.662 (0.487, 0.778),
respectivamente. La exactitud (error promedio de la
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Figura 1. Gréfica de dispersion de saturacion arterial de
oxigeno (Sa0,) frente a saturacion parcial de oxigeno
(Sp0,) obtenidas de la gasometria arterial y con el
oximetro Nonin Onyx Il.

medicion) con Sa0, < 90% fue de 0.28 + 0.82%, y con
Sa0, > 91% fue de 0.12 + 2.07% (p < 0.05).

En el cuadro Il se indican las diferencias medias, los
limites de acuerdo, el CCl y el IC95% de la SaO, y de
la SpO, de los dedos indice prueba para los tres oxi-
metros de pulso. La variabilidad (SpO,-Sa0,) es mayor
con los oximetros Hergom y Rossmax SB220.

En el cuadro IV se describen los comportamientos
de los promedios, la diferencia media, los limites de
acuerdo, el CCl y el IC95% de la SpO, en los dedos
indice prueba y control para los tres oximetros de
pulso. Al comparar la SpO, entre ellos, el Hergom y el
Onyx Il mantuvieron diferencias medias similares, pero
con el Rossmax SB220 se incremento.

La senal del oximetro (medicion de la SpO,) fue
posible obtenerla en 255/255 pacientes con los oxime-
tros Onyx Il y Hergom en el dedo prueba y en el dedo
control; con el oximetro Rossmax SB220 solo fue posi-
ble tener la lectura en 236/255, 19 sujetos (7.45%) en
el dedo indice prueba, y en 242/255, 13 sujetos (5.1%)
en el dedo indice control.

Discusion

Con la aparicién de los oximetros de pulso surgi6 un
enorme interés por definir cual o cuales son los méas
confiables, ya que tienen amplia aceptacion y han evo-
lucionado a la par que la tecnologia. Hoy dia, los OxPP
son una herramienta clinica util para el médico por su
versatilidad, facilidad de transporte, menor costo y
tamafio; sin embargo, contindan utilizando el principio
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Cuadro Il. Promedios, diferencia media, limites de acuerdo, coeficientes de correlacion intraclase e intervalos de
confianza del 95% de la saturacion parcial de oxigeno en ambos dedos indice en condiciones anterior, durante y

posterior a la puncién arterial

Oximetro Dedo indice prueba
Onyx Il (X £ DE)

SpO,, % Pre 90.94 + 3.96 90.82 + 3.26
Sp0,, % Trans 90.64 + 3.90 90.80 = 3.47
SpO,, % Post 91.36 = 3.73 90.80 = 3.37

Dedo indice control Diferencia Limites CCI (1IC95%)
(X = DE) media acuerdo

-4.5 0.881 (0.847, 0.904)
-0.2 4.2, —4.5 0.902 (0.875, 0.924)
0.6 4.3, —-3.1 0.924 (0.903, 0.941)

CCl: coeficiente de correlacion intraclase; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; Post: posterior a la puncién arterial; Pre: anterior a la puncion arterial; Sp0,,: saturacion
parcial de oxigeno; Trans: durante la puncion arterial; X + DE: promedio + desviacion estandar.

Cuadro Ill. Comportamiento de tres oximetros de pulso en
sus diferencias medias, limites de acuerdo, coeficiente de
correlacion intraclase e intervalo de confianza del 95%
respectivo de la saturacion parcial de oxigeno del dedo
prueba y de la saturacion arterial de oxigeno, posterior a
la puncién arterial

Oximetro Diferencia Limites de CCl
media Sa0, | acuerdo SaO, (IC95%)
vs. $p0, vs. $p0,

Onyx Il 0.6 6.2, -5.0 0.852
(0.810,

0.884)

Hergom -2.8 .5, =8.1 0.795
(0.737,

0.840)

Rossmax 6.6 BH28 =390/ 0.159
(-0.076,

0.343)

CCI: coeficiente de correlacion intraclase; 1C95%: intervalo de confianza del 95%;
Sa0,: saturacion arterial de oxigeno; Sp0,: saturacion parcial de oxigeno.

de transmitancia para la lectura de la SpO, y, por lo
tanto, estan expuestos a los mismos origenes de varia-
bilidad'5°'% que pueden limitar su confiabilidad.

Para responder la pregunta planteada, en este tra-
bajo se estudié una poblacion con enfermedades hete-
rogéneas en condicion estable y con grados diversos
de Sa0, e indice de masa corporal. Primero se definio
que el remodelado de ambos dedos indice no influyd
en la variabilidad de los OxPP. Posterior a esto, se
probo en tres condiciones: antes, durante y después
de la puncién arterial el oximetro Nonin Onyx
(Cuadro 1l), por ser el oximetro estandar, ya utilizado
en investigacion'”, y porque cuenta con estabilizadores
de senal del pulso. Se aprecié que la variabilidad era
parecida en las tres condiciones, tanto en el dedo
prueba como en el dedo control, con similares diferen-
cias medias, sesgos y CCl, por lo que puede utilizarse

independientemente del momento en que se obtenga
la muestra arterial y de la extremidad utilizada para la
puncion. Los resultados estan en concordancia con los
observados por Torre-Bouscoulet et al.'®, cuyos CCI
previo y simultaneo a la toma de la muestra arterial
fueron de 0.91 y 0.93, respectivamente.

Una vez corroborada la estabilidad y la variacién del
oximetro Nonin Onyx Il, se compararon con los otros
dos OxPP (cuadro Ill), y se aprecié que el oximetro
Rossmax SB220 tuvo la mayor variabilidad.

El movimiento®'© de la extremidad con el oximetro
es una causa de variabilidad, pero la hipoxe-
mia®10.14151617.18 de grado diverso puede ser un origen
mas importante. La gasometria arterial es el método
estandar para definir el grado de hipoxemia; sin
embargo, la puncién arterial no estd exenta de ries-
gos,'® aunque con el oximetro de pulso este riesgo se
ha minimizado.

En nuestro estudio, desde la determinacion promedio
de la Sa0, se constato que la SpO, era diferente. Al
categorizarla en funcion de SaO, > 91% o0 < 90% se
observo que en los sujetos con SaO, > 90% la varia-
bilidad fue mayor, lo que explica parcialmente el incre-
mento de la variabilidad observada. Hubo un cambio
en la exactitud, pero se mantuvo por debajo de lo
establecido por la Food and Drug Administration de los
Estados Unidos de América (< 3%)."

Nuestros resultados concuerdan con los de otros
autores®'%'5 a| sefalar las limitaciones con la exactitud
en pacientes con baja SaO,. Si bien los limites son
variables con valores de SaO, < 90%, es posible ver
esta limitacion, como sucedié en nuestro trabajo, que
se enfoco en una poblacion con enfermedades como
EPOC y obesidad,?*?" que pueden cursan con hipoxe-
mia; asimismo, a la altura sobre el nivel del mar de la
Ciudad de México, puede conferirse cierto grado de
hipoxemia.?
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Cuadro IV. Comportamiento de tres oximetros de pulso, en sus promedios, diferencia media, limites de acuerdo,
coeficiente de correlacion intraclase e intervalo de confianza respectivo de la saturacion parcial de oxigeno en el
dedo prueba y en el dedo control posterior a la puncion arterial

Oximetro $p0,,%. dedo indice $p0,.%. dedo indice
prueba (X + DE ) control (X = DE )

Onyx I 91.13 + 3.58 90.55 + 6.47
Hergom 94.09 + 3.73 93.86 £ 3.77
SB220 84.70 = 24.38 86.33 = 21.35

Diferencia Limites CCI (IC95%)
media acuerdo

=0.3 3.4, —4.3 0.949 (0.935, 0.960)
0.2 3.4, —2.9 0.951 (0.937, 0.962)
=116 6.2, =386 0.784 (0.724, 0.831)

CCl: coeficiente de correlacion intraclase; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; Sa0,: saturacion arterial de oxigeno; Sp02: saturacion parcial de oxigeno;

X + DE: promedio + desviacion esténdar.

En el trabajo de Torre-Bouscoulet et al.,' la exactitud
del OxPP disminuy¢ de forma significativa con satura-
ciones < 90%. El error promedio de medicion con
saturaciones < 90% fue de 0.65 + 4.0, y estadistica-
mente diferente al error encontrado con saturaciones
> 90%, de -1.5 + 2.5 (p < 0.05). En el estudio de
Amalakanti y Pentakota,'® en poblacién con EPOC y
falla respiratoria aguda, se informé una diferencia
media de -3.98 (IC95%: —4.68, 3.28) y una sensibili-
dad del 84.6% para la relacion SaO,-SpO.,,. En el estu-
dio de Louie et al.® se probaron cuatro OxPP en 10
voluntarios, a quienes se les administraron bajas con-
centraciones de oxigeno inspirado para mantener la
Sa0, entre 75% y 100%. Los cuatro oximetros de
prueba mostraron mayor variabilidad entre 68.5% y
80% de saturacion (4.6%, 2.4%, 2.6% y 4.6%) frente
al oximetro control (0.9%); el comportamiento de la
precision fue 6.7%, 3%, 3.2% y 8.6% frente al oximetro
control (2.1%), respectivamente.

No obstante la evidencia del incremento de la varia-
bilidad en estados de hipoxemia, la magnitud de esta
no parece explicarse del todo en el oximetro Rossmax
SB220. En el trabajo de Sanchez-Pérez et al.,”” uno de
los cinco OxPP utilizados fue el Rossmax SB220, y se
mostré que al comparar la SaO, con la SpO, fue el
mas bajo valor en la correlacién de Pearson, calculada
en 0.57, y su coeficiente de determinacion fue de 0.32,
la sensibilidad del 88% vy la especificidad del 86%, con
un valor predictivo positivo del 70% y un valor predic-
tivo negativo del 96%, y un area bajo la curva de 0.87.
Estos resultados desalentadores estan en concordan-
cia con los obtenidos en nuestro trabajo; mas aun, al
compararlos entre ellos (SpO,) (Cuadro IV), el Hergom
y el Onyx Il mantuvieron diferencias similares, pero el
Rossmax SB220 la incrementd, y asimismo este fue el
que fall en detectar la sefal en al menos un 5-7% de
los sujetos estudiados.

Apoyados en los estudios previos y en nuestros
resultados, es posible sefalar que la enorme variabili-
dad encontrada esta mas relacionada con problemas
de calidad para obtener la sefial fotopletismografica o
con el funcionamiento del instrumento y lo concer-
niente a su fabricacion.

Del metaanalisis previamente referido® se conoce
que determinar la SpO, en el dedo es mas exacto que
en la oreja. Las fallas del método estuvieron relaciona-
das con desaturacion rapida, hipotensién, hipotermia,
dishemoglobinemia y bajos estados de perfusion. Su
confiabilidad, evaluada a través de correlaciones, fue
de r > 0.88. De este trabajo se desprende que la varia-
cion en la determinacion de la SpO, también puede
deberse a la baja calidad en la fabricacion del OxPP,
y por este motivo los OxPP utilizados en la practica
diaria deberian ser mas estudiados para establecer su
confiabilidad, independientemente de lo que el fabri-
cante informe.

En otros contextos, como las unidades de cuidados
intensivos (UCI), el oximetro de pulso se considera una
herramienta util para la medicién de tendencias y no
para dar mediciones absolutas. Sin embargo, se acepta
hacer mediciones puntuales si se tiene en cuenta el
margen de error con el que operan'®'823, En la UCI'8:23
Su uso es sistematico, y por tal motivo se acepta su
confiabilidad. A pesar de lo comentado, también se ha
informado?® de que el uso de la oximetria de pulso en
la UCI sobreestimo la Sa0, y tuvo una correlacion
minima negativa (r = 0.32) con el sesgo y positiva con
el lactato (r = 0.16); esta baja correlacién informada
llama la atencion, dado que el lactato se ha informado
que se correlaciona con la SpO, en condiciones de
hipoperfusion.® El comportamiento de la variabilidad en
la UCI?® fue mayor con el oximetro Phillips que con el
Nonin (2.49 + 2.99 frente a 0.46 + 1.68; diferencia
media 1.98; 1C95%: 1.53, 2.43; p < 0.001). Esto indica
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que, aun en la UCI, la respuesta de los oximetros
podria ser diferente.

En la actualidad es posible disponer de un equipo
personal de bolsillo, por su accesibilidad econémica y
a pesar de la variabilidad encontrada en estos instru-
mentos de medicién, por lo que se pueden tomar deci-
siones clinicas oportunas en condiciones de hipoxemia
aguda y crdnica que podrian salvar vidas en riesgo por
alteraciones del intercambio gaseoso, asi como mejorar
la evolucién natural de la enfermedad y la calidad de
vida®*?®, La utilidad de los OxPP es manifiesta, y poder
determinar la SpO, a fin de estimar la posible hipoxemia
ha diversificado los instrumentos para obtenerla, al
grado de que ya es posible hacerlo a través de un telé-
fono inteligente,?® con al menos similar exactitud, para
determinar la hipoxemia en poblacion pediétrica.

Conclusiones

Los oximetros de pulso son Utiles para determinar la
SpO,; sin embargo, al menos los tres presentados en
este estudio exhiben cierto grado de variabilidad,
siendo que el SB220 la tuvo tan amplia que no se
aconseja su uso clinico. El Onyx Il y el Hergom man-
tienen la exactitud y la precision, aunque sus limites
de acuerdo tienden a ser amplios. Los resultados son
similares para determinar la SpO, en la extremidad
donde se obtuvo la gasometria arterial, antes, durante
o después de la puncion, asi como en el dedo indice
de prueba y en el dedo indice de control. El remode-
lado de la punta del dedo indice izquierdo o derecho
no influy6 en las variaciones de la SpO, observadas.
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Resumen

Introduccion: Las concentraciones séricas subdptimas de
vitamina D se presentan en mdltiples enfermedades croni-
cas, como las enfermedades autoinmunitarias. Los objetivos
del estudio fueron: 1) comparar las concentraciones séricas
de 25-hidroxivitamina D (250HD3) en pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES) con y sin nefritis Iupica (NL), y
2) evaluar la asociacion de las concentraciones séricas de
250HD3 con la actividad de la enfermedad.

Material y métodos: Estudio comparativo, transversal, que
incluy6 48 mujeres con LES, con y sin NL. Se excluyeron
aquellas con enfermedad renal cronica en estadio 1V, cancer,
hiperparatiroidismo, embarazo o lactancia. La actividad fue
evaluada con el instrumento SLEDAI-2K. La concentracion
sérica de 250HD3 se determind mediante inmunoanadlisis
quimioluminiscente.

Resultados: La media de edad de las pacientes con y sin NL
fue de 36.3 + 8.6 afios y 42.7 + 7.6 afios, respectivamente. Se
observo una elevada prevalencia de valores subdptimos de
250HD3 en todas las pacientes (93%). Las concentraciones
séricas de 250HD3 fueron diferentes entre pacientes con y
sin NL: 21.5 + 6.8 ng/ml frente a 19.2 + 7.1 ng/ml (p = 0.362).
No se encontrd correlacion entre la concentracion sérica de
250HD3 y la actividad de la enfermedad (r = -045, p = 0.761).

Abstract

Background: Sub-optimal serum vitamin D levels occur in
multiple chronic diseases such as autoimmune diseases.
The objectives of this study were: 1) compare the serum
concentration of 25-hidroxivitamin D (250HD3) in patients
with systemic lupus erythematosus (SLE) with and without
lupus nephritis (LN), and 2) evaluate the association of
serum concentration of 250HD3 with the activity of the
disease.

Material and methods: A comparative, cross-sectional
study was conducted, including 48 women with SLE, with
and without clinical diagnosis of LN, according to the score
of renal activity evaluated by SLEDAI-2K. Patients with stage
IV chronic kidney disease, cancer, hyperparathyroidism,
pregnancy and lactation were excluded. The activity was
evaluated by the SLEDAI-2K instrument. The serum concen-
tration of 250HD3 was assessed by chemiluminescent im-
munoassay.

Results: The mean age of patients with and without LN was
36.3 + 8.6 and 42.7 + 7.6 years, respectively. High preva-
lence of suboptimal 250HD3 levels was observed (93%).
250HD3 concentrations were different between patients
with and without LN, 21.5 + 6.8 ng/mL vs. 19.2 + 7.1 ng/mL
(p = 0.362). No correlation was found between serum
250HD3 concentration (r = -045, p = 0.761).
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Conclusiones: En pacientes con LES, las concentraciones
séricas de 250HD3 fueran diferentes entre pacientes con y
sin NL; sin embargo, esta diferencia no fue significativa.
Ademads, no se encontré correlacion entre las concentracio-
nes séricas de 250HD3 y la actividad de la enfermedad
evaluada por SLEDAI-2K.

Palabras clave: Lupus Eritematoso Sistémico; Vitamina D;
Nefritis Ldpica

Introduccion

El papel de la vitamina D ha sido reconocido en
numerosas enfermedades cronicas, entre las que des-
tacan las enfermedades autoinmunitarias, como el
lupus eritematoso sistémico (LES).! Varios autores aso-
cian los valores no dptimos de vitamina D con un
mayor puntaje de actividad de la enfermedad.? Diversos
estudios transversales también revelan una correlacion
inversa entre la concentracion sérica de vitamina D y
la actividad de la enfermedad del LES, reforzando la
importancia de la vitamina D en el LES y en el sistema
inmunitario.3*5 En estos pacientes, la prevalencia de
la deficiencia de vitamina D varia del 16 al 96%.°

Por otra parte, Petri et al.” evidenciaron los efectos
benéficos de la suplementacién de vitamina D al redu-
cir el riesgo relativo de tener proteinuria clinicamente
significativa.

Existen factores de riesgo para unos valores no
optimos de 25-hidroxivitamina D (250HD3), como el
uso de fotoproteccion, la obesidad, el uso de antima-
laricos y de algunos inmunosupresores (tacrolimus y
ciclosporina), asi como la presencia de enfermedad
renal crénica.® Es importante destacar que el tejido
renal es donde se realiza la conversién de 250HD en
1,250H2D de esta prohormona, la cual esta implicada
en los efectos gendmicos y no gendmicos de este
metabolito activo con el receptor de la vitamina D.°
Numerosos estudios muestran que, desde los estadios
tempranos de la enfermedad renal, los metabolitos
bioactivos de la vitamina D se reducen de manera
significativa.'®!" Ademas, la vitamina D es relevante
porque esta involucrada en diversos procesos fisiold-
gicos, como la regulacion de la respuesta inmunitaria
mediante el inmunometabolismo de diferentes lineas
celulares de suma importancia en las enfermedades
autoinmunitarias.'>'?

El LES es una enfermedad autoinmunitaria, crénica,
en cuya etiopatogenia destacan mdultiples fendomenos
que alteran la inmunidad innata y adquirida, con la
consecuente produccién de multiples autoanticuerpos

Garcia-Carrasco M, et al. Vitamina D en nefritis ltipica

Conclusions: There were no differences found in serum
concentrations of 250HD3 in patients with or without NL.
Moreover, no correlation was found between serum
250HD3 levels and the activity of the disease evaluated by
SLEDAI-2K.

Keywords: Lupus Erythematosus, Systemic; Vitamin D; Lu-
pus Nephritis

que pueden afectar diversos 6rganos,' con diversos
mecanismos inmunitarios subyacentes, que en el 60%
de los casos involucra el rindn como el 6rgano diana
mas vulnerable, causando nefritis IUpica (NL).

La NL se observa con mayor incidencia en algunos
grupos étnicos, como mestizos, afroamericanos y asia-
ticos.'®'6 Este sindrome clinico incrementa de manera
significativa la morbimortalidad, ya que se estima que
el 50-70% de los pacientes alcanzan remision, pero el
10-20% progresan a enfermedad renal crdnica en
menos de 5 afos a partir del diagnéstico.”” Pese a los
avances terapéuticos, la expectativa de vida se ve
reducida 23.7 afios en las pacientes que presentan NL
frente a aquellas que no presentan esta afectacion.®

La NL puede aparecer como manifestacidn inicial de
la enfermedad o en cualquier momento de la evolucion
de esta. Se caracteriza por alteraciones en los biomar-
cadores, tales como depuracién de proteinas en 24
horas, composicion del sedimento urinario, y titulos de
anti-dsDNA con concentraciones séricas de comple-
mento C3 y C4."° La incidencia de esta afeccion ha
incrementado la investigacion sobre la utilidad de
potenciales biomarcadores séricos y urinarios, como el
factor activador de células B urinario (Ubaff),?% multi-
ples polimorfismos asociados a la funcién de diversas
integrinas, como ITGAM, marcadores de metilacién de
DNA y micro-RNA circulantes. Con la finalidad de pre-
decir este fendmeno o diagnosticarlo de forma tem-
prana, es importante destacar que sus manifestaciones
clinicas van desde alteraciones subclinicas hasta sin-
dromes clinicos como nefritis y sindrome nefrético.?!

Aunque varios estudios han evaluado el papel de la
vitamina D en el LES, pocos han evaluado su efecto
en presencia de NL,?>2% y estos han incluido mayor-
mente poblacion caucdsica y no poblacién mestiza.
Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue comparar
la concentracion sérica de 250HD3 en pacientes con
diagnostico de LES y NL frente a pacientes sin NL, y
Su asociacion con la actividad de la enfermedad.
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Método

Se realiz6 un estudio transversal y comparativo que
incluyéd mujeres mestizo-mexicanas que cumplieron
con los criterios clasificatorios de LES propuestos por
el American College of Rheumatology,® y a quienes
se les realizd el diagndstico clinico de NL. Las pacien-
tes pertenecian a la Unidad de Investigacion de
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Hospital
General Regional No. 36, del Instituto Mexicano del
Seguro Social, en Puebla, México. Las mujeres acep-
taron participar en el estudio y firmaron el consenti-
miento informado. El Comité Local de Investigacién en
Salud 2102 aprobd la realizacién del estudio (nimero
de registro: 2012-2102-4).

Se incluyeron mujeres > 18 afos divididas en dos
grupos, con diagnostico de LES mas NL y con LES
sin NL, y fueron excluidas si tenian enfermedad renal
crénica en estadio IV (depuracién de creatinina
< 60 ml/min) o diabetes mellitus. Se realizé una entre-
vista estructurada en la que se incluyeron datos como
edad, actividad de la enfermedad evaluada con
el instrumento SLEDAI-2K  (Systemic  Lupus
Erythematosus Activity Index 2000) y concentraciones
séricas de 250HD3.

Actividad de la enfermedad

Se utilizé el instrumento SLEDAI-2K para evaluar la
actividad de la enfermedad, el cual consta de 24 des-
criptores que cubren nueve drganos o sistemas, y
puede medir la actividad que se presenta en los 30
dias previos. La enfermedad activa se definié como
SLEDAI-2K > 5, mientras que la enfermedad inactiva
se definid como SLEDAI-2K < 4, validado en multiples
grupos étnicos.

Nosotros definimos LN activa de acuerdo con los
indicadores renales de SLEDAI-2K, como el sedimento
urinario activo y la proteinuria > 2+ en tira 0 > 500 mg
al dia de novo.

Analisis estadistico

Todas las estimaciones estadisticas se realizaron
con el programa estadistico SPSS version 22.0 para
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.). Para la
comparacion de las variables numéricas se utilizé la
prueba t de Student para las variables paramétricas, y
para las no paramétricas la prueba U de Mann-Whitney.
Para la comparacion de variables dicotdmicas se utilizd
la prueba de ji al cuadrado. Para evaluar la correlacion

Cuadro I. Caracteristicas clinicas de las pacientes con
lupus eritematoso sistémico, con y sin nefritis lipica

Edad (afios) 36.3 + 8.6 42.7 + 7.6 0.010
IMC (kg/m?) 27.6 + 5.9 27.4 + 4.1 0.908
SLEDAI-2K 6.5 + 2.5 1.0 £ 1.4 0.001
(puntaje)

Concentracién 215 £+ 6.8 19.2 = 7.1 0.362
sérica de

250HD3 (ng/ml)

Creatinina 1.1 £ 0.9 0.6 = 0.1 0.001

sérica (mg/dl)

LES: lupus eritematoso sistémico; NL: nefritis lGpica; 250HD3: 25-hidroxivitamina D;
SLEDAI-2K: Systemic lupus erythematosus disease activity index 2K.

entre los valores de vitamina D y la actividad de la
enfermedad se utiliz el coeficiente de correlacion de
Spearman.

Resultados

Se estudié a 48 mujeres, de las cuales el 50% (24)
fueron diagnosticadas de NL de novo. Las pacientes
con NL se encontraban en esquema terapéutico de
induccion a la remision. Del total de las participantes,
el 93% tenian valores subdptimos de vitamina D, de
las cuales el 6.3% se identificaron como deficientes y
el 87.3% como insuficientes respecto a las concentra-
ciones séricas de vitamina D. El 62.5% de las pacien-
tes no tenian actividad de la enfermedad.

Las principales caracteristicas clinicas entre pacientes
cony sin NL se detallan en el cuadro I. Se encontrd que
las pacientes con NL eran significativamente mas jove-
nes y contaban, como era esperado, con un mayor
puntaje de actividad. Las pacientes con NL tenian
una depuracién de creatinina en 24 horas de
75.9 + 41.9 ml/min.

El 37.5% de las pacientes con NL (9) mostraron valo-
res suboptimos de vitamina D y tenian actividad de la
enfermedad. La insuficiencia de vitamina D (menos de
30 ng/ml) se encontré en 23 pacientes con LES y NL
(95.8%), y la deficiencia solo en una paciente (4.1%),
mientras que en las pacientes con LES sin NL la insu-
ficiencia estuvo presente en el 100% de las participan-
tes (Cuadro II).

Se observaron diferencias entre las medias de acti-
vidad entre las pacientes con y sin NL, no asi en las
concentraciones séricas de 250HD3: 21.5 + 6.8 frente
a 19.2 + 71 ng/ml (p = 0.362). Las pacientes con



Cuadro Il. Comparacion de frecuencias de valores
subdptimos y normales de vitamina D, en presencia o no
de nefritis lapica, segun la actividad de la enfermedad
(SLEDAI-2K) en pacientes con lupus eritematoso sistémico

Con NL Sin NL
n (%) n (%)
Con Valores 18 (75%) 0 (0%)
actividad suboéptimos
de vitamina D
Sin Valores 5 (20.8%) 22 (91.6%)
actividad*  subéptimos
de vitamina D
Sin Valores 1 (4.1%) 2 (8.3%)
actividad* normales de

vitamina D

NL: nefritis lapica
*Sin actividad: SLEDAI-2K < 4.
Mantel-Haenszel: 0.022; p = 0.881.

actividad tenian una media de concentraciones séricas
de 250HD3 de 19.5 + 6.1 ng/ml, y las pacientes sin
actividad tuvieron una media de 21.2 + 7.4 ng/ml
(p = 0.412). Se encontrd una correlacion negativa baja,
pero no significativa, entre el puntaje de actividad eva-
luado por SLEDAI-2K y la concentracidn sérica de vita-
mina D (r = -0.45, p = 0.761).

Discusion

Este estudio sugiere que las concentraciones séricas
subdptimas de vitamina D son prevalentes en las
pacientes con LES. Estos valores subdptimos se han
relacionado con humerosas complicaciones en pacien-
tes con enfermedad renal crénica de diversa etiologia,
ya que se asocian a osteoporosis, calcifilaxis, expan-
sion clonal alterada en pacientes con enfermedad renal
crénica y en pacientes receptores de trasplante, y
mayor resistencia a la insulina.?>%62” Es importante
destacar que la insuficiencia y la deficiencia de vita-
mina D se han asociado a un mayor nimero de eventos
cardiovasculares en pacientes con enfermedad renal
crénica. Por otra parte, Kumar et al.?® condujeron un
ensayo clinico controlado para realizar una suplemen-
tacion de vitamina D en pacientes con enfermedad
renal crénica en estadios II-1V sin nefropatia diabética,
y observaron cambios favorables en la funcion vascular
evaluada por la velocidad de pulso braquial y los valo-
res de interleucina 6 circulantes.

La suplementacion con andlogos de vitamina D en
pacientes con enfermedad renal crénica reduce las
citocinas y los micro-RNA implicados en los procesos

Garcia-Carrasco M, et al. Vitamina D en nefritis ltipica

inflamatorios y de ateroesclerosis, por lo que existe un
potencial efecto protector en la activacién del receptor
de vitamina D en los procesos inflamatorios subse-
cuentes de la enfermedad renal crénica.?®

Se requiere un entendimiento mas amplio sobre
como esta insuficiencia de vitamina D cobra relevancia
a nivel gendmico y celular, con la finalidad de extrapo-
lar estos beneficios de la suplementacion a los pacien-
tes con LES y afectacion renal. A la par, se requiere
conocer los multiples polimorfismos del receptor de la
vitamina D, con la finalidad de crear una diana tera-
péutica que regule las multiples funciones gendmicas
de la 1-250HD3, ya que esta biomolécula pudiera ser
un potencial biomarcador del inmunometabolismo
renal. Por otro lado, observamos en este estudio que
la actividad de la enfermedad no se relaciona con los
valores de vitamina D, ya que las cifras en los grupos
con y sin actividad fueron similares; se observéd una
correlacién negativa baja, lo cual podria ser explicado
por la suplementacion con calcitriol a las pacientes.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. En pri-
mer lugar, el tamafo de la muestra es insuficiente para
obtener conclusiones totalmente certeras acerca del
papel de la vitamina D en la NL. En segundo lugar, su
disefio transversal no permite realizar inferencias de
causa-efecto, por lo que se requieren estudios longitu-
dinales con un mayor tamafo de muestra. En tercer
lugar, el diagndstico de NL se realiz6 en la mayoria de
las pacientes por medio de criterios clinicos, y aunque
estos son relevantes, una biopsia renal con inmu-
nofluorescencia en todas las participantes habria pro-
porcionado mas datos histopatoldgicos y permitido un
andlisis de acuerdo con estos resultados.

No obstante, nuestro estudio tiene fortalezas, como
el andlisis en pacientes de origen mestizo-mexicano,
lo cual previamente no habia sido realizado. Ademas,
este estudio permiti¢ identificar una alta frecuencia
de valores subdptimos de vitamina D, lo cual ya se
ha observado con anterioridad en otras poblaciones.
Por lo tanto, seria recomendable que a los pacientes
con enfermedades autoinmunitarias reumaticas,
incluyendo el LES, se les determinen los valores de
vitamina D con el fin de aplicar estrategias preventi-
vas que eviten complicaciones asociadas a su defi-
ciencia. Dichas medidas preventivas podrian
enfocarse en la suplementacién de vitamina D, dado
que estos pacientes estan expuestos a corticoeste-
roides, y ademas la exposicion solar (fuente de vita-
mina D) estd restringida en ellos por riesgo de recaida
de la enfermedad.
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En conclusion, en nuestro estudio, en pacientes con
LES, las concentraciones séricas de 250HDS3 fueron
diferentes de acuerdo con la presencia o no de NL; sin
embargo, esta diferencia no fue significativa. Ademas,
no se encontrd una correlacién entre las concentracio-
nes séricas de vitamina D y la actividad de la enferme-
dad evaluada por SLEDAI-2K.
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Resumen

Introduccion: La desnutricion constituye uno de los princi-
pales problemas de salud publica, pues los sujetos que la
presentan tienen mayor indice de complicaciones posqui-
rdrgicas. Considerando que existen diferentes instrumentos
con parametros subjetivos, validados para el cribado nutri-
cional, se propone el disefio de una cédula de evaluacion
nutricia con parametros objetivos y subjetivos para la detec-
cion oportuna del estado de nutricion.

Obijetivo: Determinar la utilidad de una cédula de evaluacion
nutricia (CEN 16) en comparacion con la valoracion global
subjetiva en pacientes quirurgicos del Hospital General
Regional No. 1 del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) en Charo, Michoacan.

Material y métodos: Estudio transversal, descriptivo y com-
parativo. La seleccion de la muestra fue probabilistica, con un
total de 72 pacientes de ambos sexos, del servicio de cirugia,
con edades mayores de 18 afios y menores de 60 afios. Se
tomaron en cuenta cuatro parametros de evaluacion: antro-
pomeétricos, bioquimicos, clinicos y dietéticos. El tratamiento
estadistico se realizo por medio del programa SPSS V22.
Como principios éticos se consideraron la Declaracion de
Helsinki, la Ley General de Salud y la Norma Oficial Mexi-
cana NOM-004-SSA3-2012 del Expediente Clinico. El estu-
dio se desarrollé con la aprobacion del Comité Local de
Investigacion en Salud y el Comité de Etica en Investigacion
del IMSS, con nudmero de registro R-2017-1604-4.

Abstract

Background: Malnutrition is one of the main public health
problems since patients undergoing it, have higher rates of
post-surgical complications. As there are different validated
instruments for nutritional screening with subjective parame-
ters, the design of a nutritional evaluation assessment with
objective and subjective parameters, is proposed to have
early detection of nutritional status.

Objective: Determinate the utility of the nutritional evaluation
assessment (CEN 16) compared to the subjective global
assessment in surgical patients at the Hospital General Re-
gional N1 of the Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
in Charo, Michoacan.

Material and methods: This study was descriptive, compa-
rative and transversal. Sample selection was probabilistic
with a total of 72 patients of the surgery service of both
genders, with ages over 18 and under 60 years. Four eva-
luation parameters were taken into account: anthropometric,
biochemical, clinical and dietary. The statistical treatment
was carried out through the SPSS V22. The ethical conside-
rations for this study were framed from Helsinki Declaration
and Mexican regulations: General Health Act, Rule NOM-
004-SSA3-2012 related to the Clinical File, and IMSS Inter-
nal Review Boards of Research and Ethical Research, which
conferred authorization through registration number R-2017-
1604-4.
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Resultados: Los resultados del estado de nutricion
obtenidos con la CEN 16 mostraron los siguientes porcen-
tajes: bien nutrido 9.8%, desnutricion moderada 80.6% y
desnutricion importante 9.7%. Con la valoracion global sub-
Jetiva los resultados fueron: bien nutrido 52.8%, desnutricion
moderada 38.9% y desnutricion importante 8.3%.

Conclusién: DiseAar una cédula de evaluacion con para-
metros objetivos y subjetivos resulta de mayor utilidad en la
practica clinica para detectar el estado nutricional de los
pacientes quirdrgicos en comparacion con la valoracion
global subjetiva.

Palabras clave: Evaluacion Nutricional; Estado Nutricional;
Desnutricion

Introduccion

La prevalencia de desnutricion hospitalaria en el
mundo es elevada; oscila entre el 10% y el 85%.! Este
problema se traduce en un aumento de las incidencias
de complicaciones tanto infecciosas como no infeccio-
sas, asi como de procesos agudos que incrementan la
estancia hospitalaria entre un 40% y un 60%, y por
consiguiente los costos hospitalarios.?%#

La importancia de una valoracion nutricional eficiente
en el paciente quirdrgico radica en que el estado nutri-
cional previo a la intervencion permitira tomar medidas
de prevencion o mitigacion del riesgo de complicacio-
nes posoperatorias.® Algunas de estas complicaciones
incluyen cicatrizacion retardada de las heridas y menor
resistencia a las infecciones, que en conjunto implican
estancias hospitalarias mas prolongadas e incremen-
tos del costo sanitario.?

Los instrumentos de tamizaje nutricional permiten
detectar la presencia de factores de riesgo para el
desarrollo de desnutricién o para su diagndstico.®> Por
lo tanto, es necesario disefar e implementar estrate-
gias pertinentes y oportunas de manejo médico-nutri-
cional basadas en la mejor evidencia cientifica.” Aun
cuando existen multiples métodos de cribado validados
en poblacion hospitalizada, ninguno resulta del todo
optimo y auln no hay consenso sobre cual debe ser el
método de referencia.® Sin embargo, es evidente la
necesidad de identificar de manera oportuna el estado
de nutricion de los pacientes del servicio de cirugia,
con el fin de instaurar lo antes posible un soporte nutri-
cional adecuado.® Por ello, el objetivo de este estudio
fue determinar la utilidad de la cédula de evaluacién
nutricia (CEN 16) en comparacién con la valoracion
global subjetiva en los pacientes quirdrgicos del

Results: Nutritional findings after CEN 16 application
showed following results: well-nourished 9.8%, moderate
malnutrition 80.6%, and severe malnutrition 9.7%. However,
after using subjective global assessment, the results showed
38.9% of moderate malnutrition and 8.3% of severe malnu-
trition, while 52.8% of the patients were well nourished.

Conclusion: The proposal of a nutritional evaluation assess-
ment card including both objective and subjective parame-
ters for clinical practice turned out more precise to detect
nutritional status of surgical patients, compared with the
subjective global assessment.

Keywords: Nutritional = Status;
Malnutrition

Nutritional Assessment;

Hospital General Regional No. 1 del Instituto Mexicano
del Seguro Social en Charo, Michoacan.

Método

La presente investigacion siguié un disefio metodo-
l6gico transversal, observacional y comparativo. La
seleccion de la muestra fue probabilistica, aleatoria
simple para poblaciones finitas, con un total de 72
pacientes y un nivel de confianza del 98.5%. Los crite-
rios de seleccién aplicados incluyeron la invitacién a
participar a todos los pacientes que ingresaron al ser-
vicio de cirugia con una estancia hospitalaria no mayor
de 48 horas, que firmaron el consentimiento informado,
sin hacer distincién de sexo y con una edad mayor de
18 afios y menor de 60 anos. Se consideraron como
criterios de exclusion el ingreso en otro servicio de
atencion médica y no contar con estudios de laborato-
rio completos.

Se utilizaron dos cedulas de evaluacion: la valoracion
global subjetiva (cédula de evaluacion ND-07) tomada
del catalogo normativo del Departamento de Nutricién
y Dietética del Instituto Mexicano del Seguro Social,
clave: 2660- 003-019, y la CEN 16, la cual fue disefiada
por los investigadores tomando en cuenta datos obje-
tivos y subjetivos de diferentes instrumentos ya valida-
dos para la valoracion del estado nutricional, mismos
que incluyeron parametros antropométricos, bioquimi-
cos, clinicos y dietéticos.

Antropométricos

La evaluacién antropométrica se utilizé para llevar a
cabo el estudio del comportamiento de la composicion
corporal, debido a que se puede realizar al lado de la
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cama del paciente con técnicas sencillas, reproduci-

bles y no invasivas, de las cuales se tomaron las

siguientes variables:

— Pérdida de peso: una pérdida de peso > 10% durante
los 6 meses previos a la intervencion quirdrgica o de
un 5% en el mes previo incrementa significativamen-
te la mortalidad y el riesgo de presentar complica-
ciones posquirtirgicas.’® Los rangos utilizados para
esta cédula se clasifican de la siguiente forma: no
afeccién 0%, afeccion leve 1-5%, afeccién moderada
6-10% y afeccion grave > 10%.

— Circunferencia media del brazo: es la medicion de la
circunferencia de segmentos corporales y sirve para
hacer una inferencia sobre el tamario del comparti-
miento muscular; su disminucion se interpreta como
una reduccion de este. Se ha utilizado por muchos
afos por la facilidad de su realizacion, medicion e
interpretacion.! La clasificacion se realizé de acuer-
do con el porcentaje de diferencia del ideal. Los
rangos asignados fueron: sin afeccion > 90%, afec-
cion leve 90-85%, afeccion moderada 84-75% y afec-
cion grave < 75%.

— Pliegue cutaneo tricipital: permite hacer inferencias
sobre el estado de conservacion del compartimento
de la masa grasa.”? Al igual que la circunferencia del
brazo, se realizé la clasificaciéon de acuerdo con el
porcentaje comparado con el ideal, y su rango fue:
sin afeccién > 65%, afeccion leve 65-55%, afeccion
moderada 54-40% y afeccion grave < 40%.

El rango de cada variable tuvo un puntaje: no afec-
cioén, 0 puntos; afeccion leve, 1 punto; afeccion mode-
rada, 2 puntos; y afeccién grave, 3 puntos. Para
determinar el puntaje final del apartado de antropome-
tria se sumaron los puntos obtenidos en cada variable,
teniendo asi: 0-1 puntos = 0; 2-3 puntos = 1; 4-6
puntos = 2; y 7-9 puntos = 3.

Bioquimicos

En la valoracion de los parametros bioquimicos se
evaluod:

— Albumina: esta proteina de sintesis hepatica, cuya
vida media es de 20 dias, ha demostrado que su
determinacion en el preoperatorio y su evolucion
hasta 30 dias posintervencion es el mejor predictor
de morbimortalidad en los pacientes sometidos a
cirugia no cardiaca.'" El rango para esta investiga-
cién se establecié de la siguiente manera: no afec-
cion 3.5-4.5 g/dl, afeccidn leve 3.0-3.49 g/dl, afeccion
moderada 2.5-2.9 g/dl y afeccion grave < 2.5 g/dl.

— Colesterol total: se utilizd como parametro de
agotamiento calérico.”® El rango utilizado fue: no
afecciéon > 180 mg/dl, afeccién leve 140-180 mg/dl,
afeccion moderada 100-139 mg/dl y afeccién grave
< 100 mg/dl.

— Cuenta total de linfocitos (CTL): se utiliza como indi-
cador de pérdida de defensas inmunitarias causada
por la malnutricién.” Para dicha referencia se utiliza-
ron los valores de leucocitos y el porcentaje de lin-
focitos, y su rango fue: no afeccion > 1600 m/t, afec-
cion leve 1200-1599 m/t, afeccion moderada 800-1200
m/t y afeccién grave < 800 m/t.

El rango de cada variable tuvo el siguiente puntaje: no
afeccion, 0 puntos; afeccién leve, 1 punto; afeccion mode-
rada, 2 puntos; y afeccion grave, 3 puntos. Para determi-
nar el puntaje final del apartado de bioquimicos se
sumaron los puntos obtenidos en cada variable: 0-1 punto
= 0; 2-3 puntos = 1; 4-6 puntos = 2; y 7-9 puntos = 3.

Clinicos

En el apartado clinico solo se evalu6 una variable de
forma cualitativa, tomando en cuenta la gravedad de
la enfermedad y dependiendo del estado general del
paciente y la patologia de base. El puntaje asignado
fue: no afeccion, 0 puntos; afeccion leve, 1 punto; afec-
cion moderada, 2 puntos; y afeccion grave, 3 puntos.

Dietéetica
La evaluacion dietética consté de dos apartados:

— Ingesta: conocer en qué medida se cubren las nece-
sidades energéticas-nutricionales.' Los rangos utili-
zados para determinar el consumo fueron: sin afec-
cion > 90%, afeccion leve 89-65%, afeccion
moderada 64-30% y afeccion grave 0-30%.

— Ayuno: se define como el cese total o parcial de la in-
gesta caldrica. Los humanos estamos bien adaptados
a periodos cortos o largos de ayuno al liberar los depd-
sitos enddgenos de grasas y proteinas. En general, el
proceso de adaptacion que se presenta durante el ayu-
no se centra en una disminucién del gasto energético
y una reduccion de las pérdidas de proteinas corpora-
les. Por otro lado, el ayuno complicado implica la infla-
macion mediada por citocinas y hormonas, y se asocia
a permeabilidad vascular. Para esta investigacion, la
clasificacion del ayuno se basé en su duracién:

— Ayuno de corta duracion: cuando la disminucién en
la secrecion de insulina conllevo la estimulacion de
la glucogénesis y de la lipolisis que resulta en una
movilizacion de los depdsitos grasos. Esta via
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metabdlica se pone en marcha en el higado desde
las primeras 10-12 horas de ayuno como complemen-
to de la gluconeogénesis y la suplanta en su totalidad
una vez pasado el primer dia de ayuno, de manera
que mantiene el aporte de los hidratos de carbono
requeridos por el cerebro.

— Ayuno de mediana duracion: en los primeros 5 dias
de ayuno pueden ser catabolizados aproximadamen-
te 75 g de proteinas al dia. De seguir esta tonica, el
autocanibalismo afectaria a los 6rganos que cumplen
importantes funciones vitales.

— Ayuno de larga duracidn: tras 2 semanas de ayuno
se presentan pérdidas razonables de proteinas. Este
hecho implica un descenso de la glucosa plasmatica,
la cual, en esta fase de ayuno prolongado, es sinte-
tizada también por el rifién. La protedlisis se reduce
al minimo necesario para producir el amonio suficien-
te para eliminar a través de la orina el exceso de
cuerpos cetdnicos. Como resultado de la beta-oxida-
cion favorecida de los acidos grasos se producen
importantes cantidades de cuerpos cetonicos. Si el
ayuno persiste, el cerebro cambia el uso de glucosa
por el de cuerpos cetdnicos.’

Los rangos asignados por dias de ayuno fueron: no
afeccioén, 0-2 dias; afeccion leve, 3-5 dias; afeccion
moderada, 6-10 dias; y afeccion grave, = 11 dias.

El rango de cada variable tuvo un puntaje: no afec-
cion, 0 puntos; afeccion leve, 1 punto; afeccion mode-
rada, 2 puntos; y afeccion grave, 3 puntos. Para
determinar el puntaje final del apartado de parametros
dietéticos se sumaron los puntos obtenidos en cada
variable, teniendo asi: 0 puntos = 0; 1-2 puntos = 1; 3-4
puntos = 2; y 5-6 puntos = 3.

Al concluir la cédula se realiz6 la suma de los pun-
tajes finales de los parametros antropométricos, bio-
quimicos, clinicos y dietéticos, para obtener el
diagndstico nutricional, utilizando los siguientes ran-
gos: bien nutrido, 0-4 puntos; desnutricion moderada,
5-8 puntos; y desnutricion grave, 9-12 puntos.

Consideraciones éticas

Para la realizacion de este estudio se solicitaron los
debidos permisos institucionales al Comité Local de
Investigacion y de Etica en Investigacion en Salud, y
se obtuvo el numero de registro R-2017-1603-4.
Ademas, se recabd el respectivo consentimiento infor-
mado a los pacientes que participaron en el estudio.
Se tomaron en cuenta la Declaracion de Helsinki y la
Ley General de Salud; esta investigacion se considera
de riesgo minimo.

Cuadro I. Caracteristicas demogréficas de la poblacion
estudiada y servicio al que pertenecian (n=72)

Edad (anos) 43.94 + 12.06
Sexo
Masculino 39 (54.2)
Femenino 33 (45.8)
Especialidad
Neurocirugia 16 (22.2)
Oncologia quirdrgica 8 (11.1)
Proctologia 2 (2.8)
Cirugia plastica 1(1.4)
Cirugia general 32 (44.4)
Urologia 8 (11.1)
Angiologia 5 (6.9)

Tratamiento estadistico

Para el tratamiento estadistico se utilizd el programa
SPSS V. 22. Para determinar los datos cuantitativos se
utilizé la prueba t de Student y para la comparacion de
las cédulas con la valoracion global subjetiva se utilizd
la prueba de ji al cuadrado de Pearson. Para la consi-
deracion del resultado como significativo se utilizé un
intervalo de confianza del 98.5% y se establecio la
significancia en 0.005.

Resultados

Los datos demogréficos se muestran en el cuadro |.
La distribuciéon de la poblacion tuvo 39 pacientes del
sexo masculino, que representan el 54.2%, mientras
que del sexo femenino fueron 33 pacientes, equivalen-
tes al 45.8%. La edad promedio fue de 43.94 + 12.06
afos. También se identificé la distribucion de los ser-
vicios de atenciéon médica de los pacientes que se
evaluaron: neurocirugia 16 pacientes (22.2%), oncolo-
gia quirdrgica 8 pacientes (11.1%), proctologia 2 pacien-
tes (2.8%), cirugia pléstica 1 paciente (1.4%), cirugia
general 32 pacientes (44.4%), urologia 8 pacientes
(11.1%) y angiologia 5 pacientes (6.9%).

En el cuadro Il se muestran las variables y los indi-
cadores de la CEN 16. En un primer momento se des-
cribieron los resultados cuantitativos, de los cuales se
obtuvo una pérdida de peso promedio del 4.65 +
7.02%, lo que lleva a una evaluacion final con afeccion
leve; para la circunferencia media del brazo se obtuvo
una media de 27.89 + 4.58 cm, con una evaluacion final
de no afeccion; y para el pliegue cutaneo tricipital se
hallé una media de 12.24 + 5.82 mm, con una evalua-
cion final de no afeccion.
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Cuadro Il. Variables e indicadores de la CEN16 aplicada a la poblacién de estudio

Parametros Variables evaluadas m Evaluacion final de la variable “

Antropométricos Pérdida de peso (%) 4.65 £ 7.02 Afeccion leve
Pliegue cutaneo tricipital (mm) 12.24 + 5.82 No afeccién
Circunferencia media del 27.89 + 4.58 No afeccién
brazo (cm)

Bioquimicos Albumina (g/dl) 2.81 + 0.66 Afeccion moderada
Colesterol (mg/dl) 133.95 + 42.41 Afeccién moderada

CTL (m/t) 1612 + 697.65 Afeccion leve
Ingesta dietética Ingesta (%) 25.48 + 36.44 Afeccion moderada
Dias de ayuno 2.47 + 2.757 No afeccién

_ Escala de mEdICIon FrecuenCIa (% m-

Gravedad de la
enfermedad

Sin riesgo
Afeccion leve
Afeccion moderada
Afeccion grave

p =0.00 entre las escalas. CTL: cuenta total de linfocitos.

16 (22.2)

Afeccion leve

25 (34.7)
22 ( 30.6)

9 (12.5)

Cuadro lll. Comparacion entre las escalas del estado de nutricién de la CEN 16 y la VGS

CEN 16

Bien nutrido (52.8)
Desnutricion moderada *28 (38.9)
Desnutricién grave *6 (8.3)

Bien nutrido (9.8)
Desnutricién moderada 58 (80.6)
Desnutriciéon grave 7 (9.7)

Ji al cuadrado de Pearson.
p =0.00 entre las escalas de la CEN 16 y la VSG. VSG: valoracion global subjetiva.

En la evaluacion bioquimica se obtuvo una albimina
sérica promedio de 2.81 + 0.66 g/dl, con una evalua-
cién final de afeccion moderada; para el colesterol
total, la media fue de 133.95 + 42.41 mg/dL, con una
evaluacion final de afecciéon moderada; y para la cuenta
total de linfocitos, la media fue de 1612 + 697.65 mf,
con una evaluacion final de afeccion leve.

En cuanto a la ingesta dietética, se hallé una ingesta
promedio de 25.48 + 36.44%, con una evaluacion final
de afeccién moderada. Por Ultimo, para los dias de
ayuno, se registraron 2.47 + 2.757 dias, con una eva-
luacion final de no afeccién. Todos con p = 0.00.

Para los datos cualitativos, como la gravedad de la
enfermedad, se obtuvo sin riesgo en el 22.2%, afeccion

leve en el 34.7%, afeccion moderada en el 30.6% y
afeccion grave en el 12.5%, con una valuacidn final de
afeccion leve.

Finalmente, al comparar la CEN 16 con la valoracién
global subjetiva se obtuvo, como se muestra en el
cuadro Ill: con la CEN 16, bien nutrido 9.8%, desnutri-
cion moderada 80.6% y desnutricion grave 9.7%; y con
la valoracion global subjetiva, bien nutrido 52.8%, des-
nutricion moderada 38.9% y desnutricion grave 8.3%.

Discusion
La valoracion nutricional es una herramienta funda-
mental para la deteccion oportuna del riesgo de
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desnutricién o de desnutricion presente en los pacientes
quirurgicos hospitalizados, ya que ayuda para proveer-
les un plan de cuidado nutricional que puede proteger-
los o mejorar su estado de salud, y en consecuencia
disminuir el riesgo de complicaciones y de muerte, y
reducir los dias de estancia hospitalaria y los costos
asociados a esta.'®

Dentro de los métodos de evaluacion se encuentra
la cédula de evaluacion ND-07, pero la subjetividad
propia de esta herramienta ha llevado a realizar adap-
taciones en busca de hacer mas objetiva la valoracion
del riesgo nutricional. Por lo tanto, y en concordancia
con algunos autores, se ha buscado determinar la
exactitud diagndstica de una escala institucional para
el paciente hospitalizado."”

A pesar de que los resultados de los datos antro-
pomeétricos no estuvieron significativamente relaciona-
dos con el diagndstico, valdria la pena generar un
monitoreo de dicho parametro a partir de la evaluacién
inicial. Lo anterior debido a que la masa muscular se
comporta como un sustrato energético y la valoracion
de su pérdida puede ser dificil de detectar. Sin embargo,
en los pacientes posquirdrgicos se observa una pér-
dida progresiva de la fuerza, derivada de la continua
movilizacion de aminodcidos, en especial de cadena
ramificada, para la gluconeogénesis en situaciones de
estrés metabdlico'®.

Por otro lado, los parametros bioquimicos son indi-
cadores de la gravedad de la enfermedad y probable-
mente indicadores prondsticos, mas que parametros
diagnésticos del estado nutricio.'® Sin embargo, al uti-
lizar los tres parametros en la cédula propuesta es
posible hacer una deteccion precoz del estado nutri-
cional y evitar complicaciones.

La albumina es el pardmetro bioquimico mas utili-
zado en la valoracion nutricional. Los valores de albu-
mina al ingreso tienen valor prondstico, pues unas
cifras inferiores al limite normal (3.5 g/dl) se asocian
con un incremento en la morbilidad y la mortalidad de
los pacientes.?® No obstante, dichos valores son poco
sensibles a los cambios agudos del estado nutricional,
por 1o que, a pesar de no ser un parametro de segui-
miento nutricional, sus valores pueden relacionarse
con la extension de la lesién.2°

Los resultados de este estudio mostraron que el 13%
de los pacientes presentaron un estado nutricional
adecuado, pero el 87% de los pacientes de sexo mas-
culino presentaron desnutricion. En las mujeres, el
27.2% presentaron un estado nutricional adecuado,
mientras que el 72.8% tenian algin grado de
desnutricion.

Otro indicador bioquimico es el colesterol sérico,
mismo que se considera un parametro de valoracion
nutricional.?® Se han observado valores bajos de coles-
terol sérico en pacientes desnutridos, con insuficiencia
renal, con insuficiencia hepatica y con sindrome de
malabsorcion, por lo que la presencia de hipocoleste-
rolemia puede ser indicativa de malnutricion en los
pacientes criticos y se relaciona con un incremento en
la mortalidad.?' En esta investigacion, el 19% de los
pacientes de sexo masculino presentaron valores séri-
cos normales de colesterol, mientras que el 81% tenia
hipocolesterolemia en diferentes rangos que indican
distintos grados de desnutricion. En las mujeres, el
27.2% presentaron valores normales de colesterol
sérico y el 72.8% tuvieron valores bajos, lo que refuerza
el hallazgo de diferentes grados de desnutricion.

Por su parte, el conteo total de linfocitos es un indi-
cador inespecifico del estado de inmunocompetencia
del ser humano, y mide la capacidad del organismo de
movilizar células inmunoactivas para enfrentar la sep-
sis.?? En un estudio realizado en 2012, el 41.1% de los
pacientes tuvieron un estado nutricional adecuado con
relacion al conteo total de linfocitos, mientras que el
58.9% presentaron algun grado de desnutricién.?? En
similitud con ese estudio, los resultados del nuestro
muestran que el 48.7% de los pacientes presentaron
un estado nutricional adecuado, mientras que el 51.3%
tenian algun grado de desnutricion en referencia a
dicho parametro. En las mujeres, el 54.6% presentaron
un estado nutricional adecuado, mientras que el 45.4%
tenian algun grado de desnutricién.

Mencionado esto, se muestra la importancia de
haber incluido parametros bioquimicos en nuestra
cédula, pues la poblacion estudiada mostré que, a
partir de los tres parametros bioquimicos incluidos, fue
posible la deteccion del estado nutricional para asi
evitar las complicaciones que se correlacionan alta-
mente con el diagndstico nutricional.

El estrés metabdlico en condicion de enfermedad cons-
tituye un factor de riesgo para desarrollar déficit nutricio-
nal, y si se le afiaden circunstancias que interfieren con
la ingestion o con la absorcidn de los alimentos, conlleva
la respuesta por la que se pretende conservar energia
para los érganos vitales, modular el sistema inmunitario
y retrasar el anabolismo.23 Debido a los resultados y a la
alta correlacion entre la patologia de base y el diagnds-
tico, se deduce la importancia de no omitir la condicién
del paciente al momento del ingreso al hospital. En esta
investigacion, el 19% de los hombres presentaron unos
valores séricos de colesterol normales, mientras que el
81% tenian hipocolesterolemia en diferentes rangos. Lo
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anterior indica diferentes grados de desnutricién. Por otro
lado, en las mujeres, el 27.2% presentaron valores nor-
males de colesterol sérico, mientras que el 72.8% tenian
valores bajos, lo que refuerza los mismos hallazgos.

También es de destacar que la ingesta es importante
debido a que la mayor parte de los pacientes que reci-
ben tratamiento quirdrgico estan bajo suspension de la
via oral y con un aporte bajo en calorias, lo que no
suple las necesidades del paciente y contribuye des-
favorablemente a su estado nutricional.?

Por lo anterior, se puede inferir que la cédula propuesta,
que incluye pardmetros cuantitativos, permite realizar de
manera mas acertada el diagnéstico nutricional.

Conclusion

Disefiar una cédula de evaluacién con parametros
objetivos y subjetivos resulta de mayor utilidad en la
practica clinica para detectar el estado nutricional de
los pacientes quirdrgicos en comparacién con la valo-
racion global subjetiva, pues permite ser mas asertivos
en la detecciéon oportuna del estado nutricional del
paciente y, por consiguiente, generar estrategias para
establecer un soporte nutricional adecuado y asi con-
tribuir a la mejor evolucién clinica de los pacientes.
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Resumen

Introduccion: El tabaquismo tiene una alta prevalencia en
todo el mundo, y genera alta mortalidad, morbilidad e in-
equidad social.

Objetivo: Determinar la prevalencia e identificar las carac-
teristicas del tabaquismo en la poblacion del departamento
de Risaralda, Colombia.

Material y métodos: Estudio de corte transversal que incluyd
2084 personas mayores de 18 afios residentes en los muni-
cipios del departamento de Risaralda, en la regidn cafetalera
de Colombia. Se les pregunté por el consumo de tabaco, el
grado de dependencia del tabaco (prueba de Fagerstrém) y
el nivel de ansiedad por el consumo (cuestionario QSU-brief).

Material y métodos: El 12% fueron fumadores activos, el
17% exfumadores y un 20-24% convivid, trabajo o estudio
con alguien que fumaba. El 94% de los fumadores intentd
dejar de fumar y el 67% lo logré por mds de 1 afio. La
mediana de la escala de Fagerstrém fue de 4 (rango inter-
cuartilico [RIC]: 2-5) y la del QSU-brief fue de 28 (RIC:
16-44). El consumo del cigarrillo sin llegar al filtro (p <
0.001), comprar la caja de cigarrillos entera (p < 0.001),
haber intentado dejar de fumar (p < 0.001), consumir café
(p < 0.001), desear dejar de fumar (p < 0.001) y fumar
aunque Se esté enfermo (p = 0.002) aumentaron el riesgo
de ser fumador actual, mientras que pedirle el cigarrillo a
un amigo o familiar (p = 0.004) y haber dejado de fumar
en algun momento (p < 0.001) lo disminuyeron.

Abstract

Background: Smoking has a high prevalence worldwide,
generates high mortality, morbidity and social inequity.

Objective: Determine the prevalence and identify the charac-
teristics of tobacco smoking in the population of Risaralda,
Colombia.

Material and methods: Cross-sectional study that included
2084 people over 18 years living in the municipalities of the
Department of Risaralda, in the coffee region of Colombia.
They were asked about tobacco consumption, level of to-
bacco dependence (Fagerstrém test) and level of consump-
tion anxiety (QSU-brief questionnaire).

Material and methods: 712% were active smokers, 17%
were ex-smokers and 20-24% lived, worked or studied with
someone who smoked. 94% of smokers have tried to stop
smoking, and 67% achieved it for more than one year. The
median of the Fagerstrém scale was 4 (interquartile range
[IQR]: 2-5) and the QSU-brief was 28 (IQR: 16-44). Con-
sumption of the cigarette without reaching the filter (p <
0.001), buying the whole cigarette package (p < 0.001),
having tried to stop smoking (p < 0.001), consuming coffee
(p < 0.001), wishing to stop smoking (p < 0.001) and smo-
king even if sick (p = 0.002) increased the risk of being a
current smoker, while asking a friend or family member for
a cigarette (p = 0.004) and achieved smoking cessation at
some point (p < 0.001), decreased it.
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Conclusiones: La frecuencia de consumo fue alta, pero los
niveles de dependencia y ansiedad permiten establecer que
un programa de cesacion de consumo de tabaco Sseria
exitoso en esta poblacion. Se sugiere aplicar la encuesta
definida en esta investigacion para identificar a los fumado-
res actuales e implementar estrategias de cesacion de con-
sumo de tabaco en este grupo.

Palabras clave: Tabaquismo; Colombia; Ansiedad; Trastornos
Relacionados con Sustancias

Introduccion

El tabaquismo es un grave problema de salud publica
y es la primera causa de muerte prevenible en el
mundo.! Anualmente, el cigarrillo ocasiona la muerte
de siete millones de personas, y mas de seis millones
de esas muertes son causadas por el uso directo del
tabaco, siendo que alrededor de 890,000 se deben a
la exposicion de segunda mano.? El consumo de
tabaco afecta més a los paises con altos ingresos (18%
de las muertes) que a los paises con ingresos medios
(11%) y bajos (4%).2 En Colombia, la prevalencia de
consumo de tabaco o de sus derivados es del 11.3%
para el grupo de 18-44 afos y del 12.4% para los
mayores de 45 afios.* Risaralda es uno de los 32
departamentos de Colombia y se subdivide en 14
municipios. La prevalencia de tabaquismo reportada
en Risaralda fue del 14%.5

El tabaquismo es un factor de riesgo conocido para
cancer de pulmon,® incluso en quienes de manera invo-
luntaria se exponen al cigarrillo. Asimismo, el tabaco
es un factor de riesgo para canceres de cavidad oral,
laringe, esdfago, vejiga, pancreas, rifidn, cérvix, esto-
mago y leucemias,’” y también se ha asociado a enfer-
medades cardiovasculares y sindrome metabdlico.?
Este habito causa inequidad social y mayor morbilidad,
mortalidad y gasto de bolsillo en los grupos mas vul-
nerables.®'%", Se ha encontrado asociacién con deter-
minantes sociales como la edad, la educacion, el sexo,
la etnia y el lugar de residencia.'

Se han empleado diversas escalas para evaluar el
consumo de tabaco en distintas poblaciones. La escala
de Fagerstrom de dependencia a la nicotina se ha
aplicado previamente a trabajadores, docentes y estu-
diantes en Colombia, con resultados que clasifican a
la mayoria de los fumadores como sin dependencia o
con un nivel bajo de dependencia (Fagerstrdm 0y < 4,
respectivamente).’®41516 También se ha aplicado el
cuestionario QSU-brief (Questionnaire on Smoking
Urges-Brief), que evalla la ansiedad (craving) por el

Conclusions: The frequency of consumption was high,
due and the levels of dependence and anxiety found, it is
possible to propose that a smoking cessation program
would be successful in this population. It is suggested to
apply the survey defined in this research to identify the
current smoker and implement tobacco cessation strate-
gies in this group.

Keywords: Tobacco Use Disorder; Colombia; Anxiety; Subs-
tance-Related Disorders

consumo de cigarrillo, con resultados de altos niveles
de ansiedad entre estudiantes. '8

Las politicas antitabaco son la principal estrategia de
la Organizaciéon Mundial de la Salud para el control del
tabaquismo. Para implementar acciones especificas en
el control del tabaquismo es necesario conocer las
caracteristicas de consumo en la poblacion.

Los objetivos de este estudio fueron determinar la
prevalencia, identificar las caracteristicas del taba-
quismo, medir y evaluar la replicabilidad de las escalas
para dependencia y ansiedad por el tabaco, y construir
un modelo para identificar a los fumadores actuales en
la poblacion del departamento de Risaralda, Colombia.

Método

Tipo de investigacion

Estudio de corte transversal en el que se incluyeron
hombres y mujeres mayores de 18 afos residentes en
los municipios de Risaralda, quienes aceptaron partici-
par y estuvieron de acuerdo con los contenidos del con-
sentimiento informado. No hubo criterios de exclusion.

Poblacion y muestra

En el afio 2017, Risaralda mostrd una proyeccién de
poblacion de 951,953 habitantes, de los cuales 488,512
son mujeres y 463,441 son hombres. Se calculd el
tamafio de muestra teniendo en cuenta la distribucion
de la poblacién en cada uno de los municipios de
Risaralda y se uso¢ el programa estadistico Epidat. Se
calculé un tamafio de muestra de 1972 sujetos para
una confianza del 90% y un error del 10%, con una
prevalencia de tabaquismo esperada del 12%, segun
los datos reportados por la Secretaria Municipal de
Salud de Pereira. Se realizéd un muestreo por conglo-
merados, donde el primer orden correspondia a los
barrios o colonias; luego, al interior de la colonia, se
aleatorizaron las manzanas, y después, el lado de la
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manzana. Esto aument6 la muestra por un efecto de
disefio, el cual se defini6 en 2.7. Se increment6 la
muestra en un 5.6% para considerar una tasa de no
respuesta. Todas las comunas o sectores fueron inclui-
dos y enumerados, asi como las manzanas de cada
comuna o sector. En las manzanas se selecciond un
numero de cinco casas y se encuestdé a las familias
que habitaban en esas viviendas seleccionadas.

Recoleccion de Ia informacion

La informaciéon se recolectdé mediante encuestas
levantadas casa a casa, previo consentimiento infor-
mado, y las respuestas fueron ingresadas a una base
de datos desarrollada en Excel. Las encuestas las
realizaron los autores, a quienes se capacitd para su
levantamiento. Ademas, se indagd si el consumidor
deseaba dejar de fumar.

Definicion de Ilas variables

Se definié fumador actual como aquel sujeto que
fumo6 méas de 100 cigarrillos en su vida y habia fumado
en los ultimos 28 dias. El exfumador fue aquel que
fumd mas de 100 cigarrillos en su vida, pero no habia
fumado en los ultimos 28 dias.

La exposicion indirecta al tabaco se definié cuando
una persona se expone al humo de cigarrillo, o de otros
productos de tabaco, exhalado por el fumador.

Se interrogd por el antecedente de cesacion de
tabaco. Entre los fumadores actuales se identificé a
quienes en algun momento tuvieron la intencion y
lograron suspender el consumo de tabaco, y quienes
nunca lo habian logrado a pesar de haberlo intentado.
Asi también se establecid el tiempo en el que se logré
suspender el consumo: al menos 1 mes, 1 a 3 meses,
de 3 a 6 meses, de 6 meses a 1 afio, y por mas de 1
afo.

La escala de Fagerstréom se cre6 en 1978 y fue modi-
ficada en 1991 por Heatherton et al.'® Consiste en seis
preguntas de opcién mdultiple, mismas que se suman
para obtener un puntaje de 0 a 10; un puntaje menor
de 4 es bajo, de 5 a 7 es moderado, y 8 0 mas repre-
senta un alto nivel de dependencia de la nicotina.?

El QSU-brief es la adaptacion de la version desarro-
llada en 1991 por Tiffany y Drobes, con el fin de evaluar
el craving o ansiedad por consumo. Consiste en diez
preguntas tipo escala de Likert de 1 a 7, cuyos puntajes
se suman y los valores altos indican mayor urgencia
por el consumo.?!

Anadlisis de Ia informacion

La informacion obtenida se analizd en el programa
estadistico STATA versién 14.0. Las variables nomina-
les y ordinales se analizaron mediante proporciones.
Los resultados de las escalas se analizaron como
variables aleatorias discretas y se calcularon las medi-
das de tendencia central y de dispersién. El analisis
bivariado se hizo mediante el andlisis de medianas o
el test no paramétrico de Kruskall-Wallis, cuando
estuvo indicado. La comparacion de proporciones se
realizé con la prueba de ji al cuadrado. El andlisis mul-
tivariado se realizd mediante regresion logistica, y se
tuvieron en cuenta las variables con significancia esta-
distica, con un intervalo de confianza del 95%.

Para el célculo del alfa de Cronbach se consideraron
las variables de cada escala con el mismo nivel de
medicion. Para la escala de Fagerstrdm, la cual tiene
dos preguntas con cuatro niveles de medicion, se
colapsaron las variables correspondientes a las pre-
guntas 1 y 4, con lo que se dejaron dos niveles de
medicidn que se incluyeron junto con las otras pregun-
tas en el célculo del alfa de Cronbach.

Esta investigacién obtuvo el aval del Comité de
Bioética de la Universidad Tecnoldgica de Pereira, el
cual clasifico este estudio con un riesgo inferior al
minimo y también aprobé el consentimiento informado
escrito.

Resultados

Fueron encuestadas 2084 personas, de las cuales
1232 (59%) eran mujeres y la mediana de edad fue de
48 anos (RIC: 31-60). De los encuestados, 364 (17%)
eran exfumadores, mientras que 258 (12%) eran fuma-
dores al momento de la encuesta. La distribucion por
municipios y las caracteristicas sociodemogréficas se
pueden ver en el cuadro |.

La exposicion indirecta al tabaquismo se present6 en
416 (20%) de los encuestados, quienes respondieron
que convivieron con alguien que fumaba, y 505 (24%)
trabajaron o estudiaron con alguien que fumaba. Las
personas del entorno que mas fumaron fueron el mejor
amigo (193, 9%), los hermanos (150, 7%), el padre
(77, 4%), la madre (43, 2%) y otras personas (184, 9%).

Entre los fumadores y exfumadores, las marcas de
cigarrillo mas usadas fueron Derbi (158, 27%), Marlboro
(106, 18%), Premier (76, 13%), Caribe (42, 7%), Pielroja
(36, 6%), Green (35, 6%), Imperial (28, 5%) y cualquier
marca (54, 9%).
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Cuadro I. Caracteristicas y distribucién por municipios

Variable Fumador actual Exfumador Exposicion indirecta Total
n=258 n=364 n=416 n=2084

Edad, mediana (RIC) 50 (33-57) 57 (46-67) 43 (27-57) 48 (31-60)

Sexo masculino, n (%) 143 (55) 245 (67) 150 (36) 851 (41)

Municipio, n (%)
Pereira 129 (50) 124 (34) 190 (46) 999 (48)
Dosquebradas 54 (21) 41 (11) 118 (28) 500 (24)
Santa Rosa 29 (11) 47 (13) 31 (7) 150 (7)
Quinchia 12 (5) 23 (6) 16 (4) 71 (3)
La Virginia 7 (3) 26 (7) 11 (3) 66 (3)
Pueblo Rico 5 (2) 9 (3) 0 28 (1)
Belén 5 (2) 23 (6) 10 (2) 57 (3)
Guatica 4 (2) 5 (1) 9 (2) 30 (1)
La Celia 4 (2) 5 (1) 5 (1) 18 (1)
Apia 3 (1) 10 (3) 6 (1) 39 (2)
Marsella 2 (1) 16 (4) 6 (1) 48 (2)
Mistrato 2 (1) 15 (4) 5 (1) 33 (2)
Santuario 2 (1) 9 (3) 7 (2) 32 (2)
Balboa 0 10 (3) 2 (1) 13 (1)

RIC: rango intercuartilico.

Solo 38 (2%) de los encuestados habian probado
ocasionalmente el cigarrillo. El cese del consumo de
tabaco fue frecuente, ya que 555 (94%) encuestados
intentaron dejar de fumar, 480 (87%) lo lograron en
algun momento, 305 (52%) dejaron de fumar por mas
de 1 afio, y 51 (9%) dejaron de fumar por al menos 1
mes, 42 (7%) de 1 a 3 meses, 28 (5%) de 3 a 6 meses,
y 27 (5%) de 6 meses a 1 afo. Entre los fumadores
actuales, 219 (85%) manifestaron desear dejar de
fumar en el momento de la encuesta. Otras caracte-
risticas del consumo de tabaco se pueden ver en el
cuadro II.

En los fumadores, el puntaje total de dependencia
segun la escala de Fagerstrdm fue de 1 punto en 2
fumadores (1%), 2 puntos en 81 (33%), 3 puntos en 38
(15%), 4 puntos en 43 (17%), 5 puntos en 23 (9%), 6
puntos en 17 (7%), 7 puntos en 20 (8%), 8 puntos en
13 (5%), 9 puntos en 5 (2%) y 10 puntos en 4 (2%). La
mediana del puntaje total fue de 4 (RIC: 2-5). El alfa
de Cronbach fue de 0.70 (Cuadro IlI).

La mediana del QSU-brief fue de 28 (RIC: 16-44). El
valor del alfa de Cronbach fue de 0.88 (Cuadro IV).

Andlisis bivariado

Los municipios de Pereira, Dosquebradas y Santa
Rosa se distribuyeron con mayores frecuencias por
encima de la mediana en el puntaje total de la escala
de dependencia de Fagerstrom (p = 0.045). La mediana

del puntaje total del QSU-brief no fue significativamente
diferente entre los municipios (p = 0.345).

Aquellos que lograron dejar de fumar en algun
momento tuvieron una mediana en el puntaje total de
la escala de dependencia de Fagerstrém de 3 (RIC:
2-4), y los que no lo lograron tuvieron una mediana de
4 (RIC: 2-6) (p < 0.001). Asimismo, los que lograron
dejar de fumar en algiin momento tuvieron una mediana
en el puntaje total del QSU-brief de 25 (RIC: 15-40), y
en los que no lo lograron fue de 34 (RIC: 21-49)
(p = 0.005).

Los que lograron dejar de fumar tuvieron una
mediana de afos fumando de 15.5 (RIC: 5-32), y los
que no lo lograron tuvieron una mediana de 22 afios
(RIC: 10-41) (p < 0.001).

Analisis multivariado

En el modelo de regresion logistica se tomé como
desenlace al fumador actual. Las variables que confie-
ren mayor riesgo para este desenlace son consumir el
cigarrillo sin llegar al filtro, comprar la caja de cigarrillos
completa, haber intentado dejar de fumar, consumir
café, desear dejar de fumar y fumar aunque se esté
enfermo (pregunta numero 6 de la escala de depen-
dencia de Fagerstrom). Por otra parte, el pedir el ciga-
rrillo a un amigo o familiar y haber dejado de fumar en
algin momento son variables protectoras para ser
fumador actual (Cuadro V).
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Cuadro Il. Caracteristicas del consumo de tabaco

Variables Fumador Exfumador
actual n =364
n =258

Cigarrillos semanales, 42 (14-42) 0 (0-21)

mediana (RIC)

Cigarrillos diarios, 10 (3-13) 0 (0-4)

mediana (RIC)

Afos de tabaquismo, 20 (10-40) 0 (0-10)

mediana (RIC)

Edad de inicio, 15 (14-19) 15 (13-18)

mediana (RIC)

Traga el humo, n (%) 133 (52) 38 (10)

Forma de consumo, n (%)
Hasta el filtro 84 (33) 13 (4)
Sin llegar al filtro 130 (50) 5 (1)
Hasta la mitad 39 (15) 1 (1)
Menos de la mitad 5 (2) 0

Situacion de mayor

consumo, n (%)
Problemas familiares 108 (42) 8 (2)
Conflictos de pareja 64 (25) 2 (1)
Problemas econdémicos 98 (38) 9 (2)
Exédmenes académicos 18 (7) 1 (1)
Reuniones sociales 104 (40) 8 (2)
Después de comer 157 (61) 11 (3)

Después de actividad 48 (18) 2 (1)

sexual

Al manejar carro 13 (5) 2 (1)

Otra razén 82 (32) 9 (3)

Forma de conseguir

cigarrillos, n (%)
Unidad 94 (36) 9 (3)
Media cajetilla 89 (35) 8 (2)
Cajetilla entera 108 (42) 2 (1)
Lo pide a un familiar o 29 (11) 6 (2)
amigo

Consumo de otras

sustancias, n (%)
Alcohol 99 (38) 10 (3)
Café 192 (75) 18 (5)
Bebidas energizantes 32 (13) 1 (1)
Marihuana 29 (11) 2 (1)
Otras 3 (1) 0

RIC: Rango intercuartilico.

Discusion

Este es, del conocimiento de los autores, el primer
estudio sobre el consumo de tabaco en esta region.
Se incluy6 mediante una gran encuesta a una muestra
importante de personas de distintos municipios de

Risaralda y se hizo una seleccion aleatoria por
vivienda.

Cuadro lll. Escala de dependencia de Fagerstrom en
fumadores actuales (n = 258)

Tiempo que pasa entre el momento en
que se levanta y fuma el primer
cigarrillo, n (%)

Hasta 5 minutos 140 (54)
6-30 minutos 28 (11)
31-60 minutos 41 (16)
> 60 minutos 49 (19)
Encuentra dificil no fumar en lugares 57 (22)
donde esta prohibido, como la biblioteca
o el cine, n (%)
Cigarrillo que le molesta més dejar de
fumar, n (%)
El primero de la mafana 88 (34)
Cualquier otro 170 (66)
Cigarrillos que fuma cada dia, n (%)
10 o menos 175 (68)
Entre 11 y 20 58 (21)
Entre 21 y 30 10 (4)
31 o mas 15 (6)
Fuma con maés frecuencia durante las 246 (95)
primeras horas después de levantarse
que durante el resto del dia, n (%)
Fuma aunque esté tan enfermo que 78 (30)

tenga que guardar cama la mayor parte
de dia, n (%)

Hay una variabilidad importante entre el consumo en
cada municipio, excepto en Balboa, donde no se
encontr6 a nadie que hubiera fumado. Existe mayor
concentracion de dependencia del cigarrillo en Pereira,
Dosquebradas y Santa Rosa (p = 0.045), que son las
zonas con mayor porcentaje de poblacion urbana de
la regién de Risaralda.

La prevalencia encontrada en los fumadores actua-
les (13%) es similar a la reportada para las cifras regio-
nales (12-14%) y nacionales (12%). Los exfumadores
representan una parte importante de la poblacién
(17%), asi como también las personas que estan
expuestas de manera indirecta al tabaco, bien sea en
su hogar (20%), en el trabajo o en el lugar de estudio
(24%); cifras menores que las reportadas en grandes
estudios (35-50%).222% Sin embargo, estas frecuencias
aun son altas y advierten de la importancia del taba-
quismo en esta poblacion.

Una gran parte de los fumadores han intentado o
logrado dejar de fumar en algiin momento (93% y 87%,
respectivamente), y la mitad lo logré por mas de 1 afo.
Ademas, se encontrd que el 85% los fumadores actua-
les deseaban dejar de fumar. Estos hallazgos son
mucho mas alentadores que los reportados en otras
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Cuadro IV. Cuestionario QSU-brief para el nivel de ansiedad por dejar de fumar

[« |zl el s | s [ 7 |

Quiero fumar ahora mismo, n (%) 175 (61)
Si me fumara un cigarrillo estaria 152 (53)
menos deprimido, n (%)

Si alguien me ofreciera un cigarrillo, 137 (48)
aqui mismo me lo fumaria, n (%)

Si fumara un cigarrillo me sentiria 175 (62)
menos cansado, n (%)

Ahora mismo tengo ganas de fumar 174 (61)
un cigarrillo, n (%)

Me sentiria con mas control de mi 156 (54)
mismo si pudiera fumar, n (%)

Me sentiria mejor fisicamente si 194 (68)
estuviera fumando, n (%)

Podria pensar mucho mejor si 179 (62)
estuviera fumando, n (%)

Me apetece mucho fumar un 101 (35)
cigarrillo, n (%)

Estoy pensando en fumarme un 115 (40)

cigarrillo en cuanto pueda, n (%)

15 (5)
15 (5)

15 (5)

21 (7)

14 (5)

14 (5)

17 (6)

16 (6)

17 (6)

9 (3)

8 (3) 3 (1) 8 (3) 8 (3) 70 (24)
9 (3) 10 (4) 15 (5) 21 (7) 65 (23)
4 (1) 9 (3) 4 (1) 10 (4) 106 (37)
4 (1) 7 (3) 8 (3) 16 (6) 53 (19)
7 (3) 7 (3) 3 (1) 9 (3) 72 (25)
6 (2) 8 (3) 8 (3) 17 (6) 78 (27)
3 (1) 5 (2) 4 (1) 12 (4) 52 (18)
4 (1) 7 (2) 12 (4) 12 (4) 57 (20)
11 (4) 16 (6) 11 (4) 13 (5) 118 (41)
8 (3) 10 (4) 8 (3) 19 (7) 118 (41)

Cuadro V. Regresion logistica para la variable dependiente ser fumador actual

Variables Odds Error Prueba de Valor de p
ratio estandar Wald

Consume el cigarrillo sin llegar al filtro

Compra la caja entera 10.4
Pide el cigarrillo a un amigo o familiar 0.16
Ha intentado dejar de fumar 21.9
Logré dejar de fumar en algin momento 0.09
Consume café 7.8
Desea dejar de fumar 22.2
Fuma aunque esté enfermo* 14.4
Constante 0.0086

*Pregunta nimero 6 de la escala de Fagerstrom.

poblaciones (en las que el 68% desean dejar de
fumar),* y el hecho de haber dejado de fumar o haberlo
intentado, a pesar de haber fallado, son factores que
favorecen la posibilidad de cesacion del tabaquismo en
un futuro.?®

Segun el puntaje total de dependencia de la escala
de Fagerstrom, la mayoria de la poblacién tiene

Intervalo de
confianza 95%

11.4 6.31 < 0.001 8.69-60.9
BEES) 4.13 < 0.001 3.4-31.5
0.1 -2.91 0.004 0.04-0.55
14.3 4.73 < 0.001 6.08-78.67
0.06 -3.81 < 0.001 0.02-0.32
2.8 5.14 < 0.001 3.43-15.68
9 7.64 < 0.001 10.02-49.23
12.1 8,17 0.002 2.77-75.02
0.0022 -17.92 < 0.001 0.0051-0.014

dependencia baja al cigarrillo, lo cual es similar a lo
encontrado en otras poblaciones del pais.'®'41516 | g
mediana de la escala de ansiedad, segun el cuestio-
nario QSU-Brief, fue de 28 (RIC: 16-44), lo cual indica
que el nivel de ansiedad generada por el cigarrillo en
esta poblacién no es tan alto. Por lo tanto, es posible
desarrollar intervenciones efectivas para la cesacion
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del consumo de tabaco y para evitar las recaidas pos-
teriores.® Lo anterior es consistente con lo encontrado
en el andlisis bivariado, en el cual las personas que
han logrado dejar de fumar en algin momento mues-
tran menores puntajes en la escala de Fagerstrom y
en el QSU-Brief. Por lo anterior, las intervenciones
orientadas al cese del consumo en esta poblacion
posiblemente tengan éxito si se tienen en cuenta estos
factores.?”

Identificar a los fumadores actuales es un objetivo
importante al momento de crear politicas de salud
orientadas a disminuir el tabaquismo. La escala de
Fagerstrém fue inicialmente elaborada para poblacio-
nes con una alta carga de tabaquismo y pretendia
catalogar a los pacientes segun su dependencia. Sin
embargo, muchos de los pacientes con tabaquismo
importante no eran bien clasificados, ya que tenian
grados de dependencia tan bajos que no lograban ser
capturados por las preguntas usadas en la escala. En
este estudio se construy6 una escala a partir de una
regresion logistica en la que se tom6 como desenlace
ser fumador actual.

Consumir el cigarrillo casi por completo pero sin lle-
gar al filtro (p < 0.001), comprar la caja de cigarrillos
entera (p < 0.001), haber intentado dejar de fumar
(p < 0.001), consumir café (p < 0.001), desear dejar de
fumar (p < 0.001) y fumar aunque se esté tan enfermo
que tenga que haya que guardar cama la mayor parte
de dia (pregunta nimero 6 de la escala de dependen-
cia de Fagerstrdm) (p = 0.002), son variables que
aumentan el riesgo de ser fumador actual. Por otra
parte, pedir el cigarrilo a un amigo o familiar
(p = 0.004) y haber logrado dejar de fumar en algun
momento (p < 0.001) son variables protectoras para
ser fumador actual.

El consumo del cigarrillo en su totalidad y comprar
la caja entera son descriptores de la pesadez del con-
sumo, mientras que consumir aun estando enfermo y
a pesar de desear dejar de fumar son indicadores de
dependencia del tabaquismo. El consumo de café es
una variable que se presenta con mas frecuencia en
los fumadores, posiblemente asociada al nivel de
ansiedad y a que incrementa el refuerzo por fumar.28-29
Haber intentado dejar de fumar refleja el hecho de que
existe un alto riesgo de recaida en los primeros inten-
tos de cesacion, aungque son necesarios otros estudios
para aclarar su asociacion.

Se ha visto que después de mas de 12 meses de
cesacion del tabaquismo el riesgo de recaida cae dras-
ticamente, y esto explica la asociacion con haber
logrado dejar de fumar como factor protector, dado que

la mayoria de los que lo lograron lo hicieron por més
de 1 afo.%° Pedir el cigarrillo a un amigo o familiar es
un factor protector, posiblemente porque las politicas
nacionales de prohibicién de la venta de cigarrillos por
unidad hacen que se dificulte su adquisicion en las
poblaciones con mas bajos recursos, por lo que se
limita el consumo en ellas. Con estas ocho variables se
logrd construir una encuesta con valor para ser aplicada
en la poblacién para identificar al fumador actual.

Este estudio logré identificar las caracteristicas del con-
sumo de tabaco, tales como la prevalencia, la exposicion
al tabaquismo, la cesacion del consumo, el nivel de
dependencia y la ansiedad por el tabaco en una regién
de Colombia. Este estudio tiene como limitacion la posi-
bilidad de que algunas personas no declarasen su con-
dicidn de fumador por considerarla como algo vergonzante.
Ademas, a pesar de que es un estudio probabilistico,
puede haberse generado una disminucion en la variabi-
lidad de los sujetos de investigacion, por la manera en la
que fueron seleccionados. Este sesgo se disminuyd en
la medida en que logramos evaluar cada uno de los 14
municipios del departamento de Risaralda, los cuales
tienen comportamientos muy disimiles. Un posible sesgo
de seleccion se pudo presentar en los exfumadores, quie-
nes al no haber fumado por largos periodos de tiempo
podrian parecer como si nunca hubieran fumado, lo cual
se refleja en algunas de las variables del consumo de
tabaco descritas en este grupo.

Conclusion

La frecuencia de consumo es alta, pero los niveles
de dependencia y de ansiedad permiten establecer
que un programa de cesaciéon del consumo de tabaco
seria exitoso en esta poblacién. Se sugiere aplicar la
encuesta definida en esta investigacion para identificar
a los fumadores actuales e implementar estrategias de
cesacion del consumo de tabaco en este grupo.
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Hemocomponentes con transfusion autéloga frente a
transfusion alogénica en pacientes de cirugia cardiaca

Blood products with autologous transfusion versus allogeneic transfusion in cardiac
surgery patients

Luis Alberto Quispe-Ferndndez*, Mayra Lizeth Carrillo-Gonzélez, Alejandro Gutiérrez-Ospina e Isis Ixtaccihuatl Gémez-Leandro

Resumen

Introduccion: Ante la alta frecuencia de transfusiones alo-
génicas en cirugia cardiaca, que exponen a los pacientes
a los riesgos asociados a la transfusion, surge la transfusion
autdloga como una alternativa.

Obijetivo: Comparar el uso de hemocomponentes con trans-
fusion autdloga frente a transfusion alogénica en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca con derivacion cardiopulmonar.

Material y métodos: Estudio de cohorte prospectiva anali-
tica de 26 pacientes sometidos a cirugia cardiaca con de-
rivacion cardiopulmonar, que se dividieron en dos grupos:
grupo de estudio (n = 13), en el que se realizo transfusion
autdloga, y grupo de control (n = 13), en el que solo se
realizo transfusion alogénica. Se compard la cantidad de
hemocomponentes alogénicos transfundidos.

Resultados: En el grupo de transfusion autdloga se obtuvo:
concentrados eritrocitarios por predepdsito, 520.83 ml; plas-
ma fresco congelado, 416.67 ml; concentrados eritrocitarios
por hemodilucion normovolémica, 334.38 ml; aféresis pla-
quetaria, 31.38 ml; y recuperado celular, 800.12 ml. En pro-
medio, del grupo autdlogo se transfundieron: concentrados
eritrocitarios, 1329.23 ml; plasma fresco congelado, 303.38
ml; y plaquetas, 29.46 ml. El grupo de transfusion autdloga
no requirid transfusion alogénica. En el grupo de transfusion
alogénica se transfundieron, en el transquirdrgico: concen-
trados eritrocitarios, 807.89 ml; plasma fresco congelado,
676.92 ml; y concentrados plaquetarios, 500 ml.

Abstract

Background: Given the high frequency of allogeneic
transfusion in cardiac surgery procedures, which expose the
patient to the risks associated with transfusion, autologous
transfusion arises as an alternative.

Objective: Compare the use of autologous transfusion ver-
sus allogeneic transfusion in patients undergoing cardiac
surgery with cardiopulmonary bypass.

Material and methods: A prospective analytical cohort
study of 26 patients undergoing cardiac surgery with car-
diopulmonary bypass was carried out. They were divided
into two groups: the study group (n = 13) in which autologous
transfusion was performed and in the control group (n = 13)
only allogenic transfusion was performed. The amount of
allogeneic hemocomponents transfused was compared.

Results: In the autologous transfusion group, erythrocyte
concentrates were obtained on average 520.83 ml, fresh
frozen plasma 416.67 ml, erythrocyte concentrates by nor-
movolemic hemodilution 334.38 ml, platelet aferesis of 31.38
ml, cell saver of 800.12 ml, on average, transfused. From the
autologous group: erythrocyte concentrates 1329.23 ml,
fresh frozen plasma 303.38, platelets of 29.46 ml. The auto-
logous transfusion group did not require allogeneic transfu-
sion. In the allogeneic transfusion group transfused 807.89
ml of erythrocyte concentrates, fresh frozen plasma of
676.92 and platelet concentrates of 500 ml.
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Conclusiones: Con el uso de transfusion autdloga se
evita la transfusion de productos alogénicos en cirugia
cardiaca.

Palabras clave: Donantes de Sangre; Hemodilucion; Trans-
fusion Sanguinea; Procedimientos Quirdrgicos Cardiacos

Introduccion

La transfusion de sangre ha tenido un papel impor-
tante en el desarrollo de la medicina, en especial en
la cirugia cardiaca. Sin embargo, la transfusion de
sangre alogénica tiene efectos secundarios y riesgos,
aunque se han reducido significativamente gracias a la
seleccion de donadores, las nuevas técnicas de pro-
cesamiento de la sangre y las pruebas pretransfusio-
nales. Lafrecuencia de los marcadores de enfermedades
transmitidas por transfusién en México se ha mante-
nido en cifras similares a lo largo de 10 afios, siendo
en promedio para el virus de la inmunodeficiencia
humana del 0.25%, para el virus de la hepatitis B del
0.15%, para el el virus de la hepatitis C del 0.57%, para
la sifilis del 0.47%, para la enfermedad de Chagas del
0.45% vy para la brucelosis del 0.31%.

Se han disefiado numerosos protocolos para dismi-
nuir la necesidad de transfusion de productos alogéni-
cos en cirugia cardiaca, como el uso de aprotinina (ya
no utilizada en la actualidad por haberse asociado a
falla renal), fdrmacos antifibrinoliticos, recuperador
celular y transfusién autéloga.?

La donacién autéloga preoperatoria, la hemodilucion
normovolémica con aféresis eritrocitaria y plaquetaria,
y el recuperador celular transoperatorio, son estrate-
gias importantes como alternativa para el uso minimo
o nulo de hemocomponentes alogénicos.® El objetivo
de este estudio es comparar el uso de hemoderivados
de transfusion autdloga frente a transfusion alogénica
en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con deriva-
cién cardiopulmonar.

Transfusion sanguinea y cirugia cardiaca

A pesar de los avances en las técnicas quirurgicas
y anestésicas de aprovechamiento de sangre, uno de
los principales problemas cuando se realiza una cirugia
cardiaca es la hemorragia que se produce durante el
acto quirtrgico y en el posoperatorio inmediato. Esto
condiciona que los pacientes sometidos a intervencion
cardiaca requieran un numero variable de concentra-
dos eritrocitarios, plasma y plaquetas.*

Conclusions: The use of autologous transfusion prevents
the transfusion of allogeneic products in cardiac surgical
procedures.

Keywords: Blood Donors; Hemodilution; Blood Transfusion;
Cardiac Surgical Procedures

La incertidumbre sobre el umbral seguro de
hemoglobina y de transfusion durante la cirugia car-
diaca persiste y se refleja en las tasas de transfusion
en los distintos centros cardiacos, que van del 25% al
75% en el Reino Unido y del 8% al 93% en los Estados
Unidos de Norteamérica.’

Transfusion alogénica

La transfusion alogénica es la aplicacion de sangre
0 de componentes sanguineos de un individuo a otro.
— Ventajas: es un excelente expansor de volumen, ya

que permanece en el espacio intravascular mejor

que otros fluidos de resucitacion. Mejora la entrega
de oxigeno a los tejidos. Disminuye la frecuencia de
sangrado posoperatorio con la transfusiéon de pla-
quetas. La transfusion de plasma fresco congelado

y de crioprecipitados disminuye el sangrado en aque-

llos pacientes con déficit de factores de la coagula-

cion posoperatorio.®

— Desventajas: no hay beneficio en la transfusion con
hematocritos tan bajos como del 21% (hemoglobina
de 7 g/dl). El riesgo de muerte en los 30 dias poste-
riores a la cirugia es mayor para los pacientes que
recibieron sangre (4.7% mas mortalidad en los pa-
cientes que recibieron transfusion). Hay una mayor
propension a experimentar infecciones y complica-
ciones asociadas a isquemia (infarto de miocardio,
compromiso renal y accidente cerebrovascular).’

La Society of Thoracic Surgeons y la Society of
Cardiovascular Anesthesiologists de los Estados
Unidos de Norteamérica elaboraron una guia de préac-
tica clinica, la cual enfatiza que los beneficios de una
transfusién adecuada no han sido demostrados (en
pacientes con hemoglobina > 7 g/dl), y que la evidencia
demuestra que las complicaciones se asocian a malas
decisiones en la transfusion. Por lo tanto, sugieren la
transfusion con una hemoglobina de 7 g/dl en los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca (recomenda-
cion de clase lla).?

Los estudios aleatorizados con sangre autéloga frente
a alogénica demostraron que el riesgo de infeccion
podria aumentar entre 1.3 y 3.5 veces. En algunos
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trabajos, como el de Banbury et al., que incluyé 15,592
procedimientos cardiovasculares, se observd que el
numero de unidades transfundidas es un factor de riesgo
para infeccion de herida quirlrgica posoperatoria y
mayor estancia en la unidad de cuidados intensivos.®

Transfusion autéloga

El término «transfusion autdloga» hace referencia a
todos aquellos procedimientos de transfusion mediante
los cuales se reinfunde cualquier componente sangui-
neo al mismo sujeto que voluntariamente lo habia
donado con anterioridad.®
— Ventajas: existe menor riesgo de transmision de en-

fermedades infecciosas (sida, hepatitis, enfermedad

de Chagas) y de reacciones adversas (reaccion fe-
bril, hemolitica, etc.). Se asegura la compatibilidad
inmunitaria. Es aceptada por algunos pacientes cu-
yos principios religiosos no admiten la transfusion (la
mayoria no acepta donar sangre, pero si aceptan la
hemodilucion y el uso de recuperador celular). Asi-
mismo, es adecuada para cirugia electiva y de utili-

dad cuando hay multiples anticuerpos presentes o

anticuerpos contra antigeno de alta frecuencia.'

— Desventajas: se relaciona principalmente con com-
plicaciones derivadas de la extraccién.'" Podemos
afirmar que la donacion autéloga de sangre es un
procedimiento seguro si se hace la correcta selec-
cién de los pacientes y se mantiene un buen control
durante todo el proceso."

Hay varias formas de donacion autéloga:

— Donacion autéloga preoperatoria.

— Hemodilucion perioperatoria.

— Transfusion autéloga intraoperatoria.

— Transfusion autéloga posoperatoria.

Donacion autéloga preoperatoria

La donacién autdloga preoperatoria o predepdsito
autdlogo puede iniciarse desde 28-35 dias previos a la
cirugia y hasta 5-7 dias antes, con intervalos de dona-
cion de 5-7 dias, por lo que se pueden recolectar hasta
cuatro o cinco unidades.'®

En los casos de donacién autéloga preoperatoria
multiple se recomienda la administracion de hierro
suplementario con o sin eritropoyetina durante, antes
y después del procedimiento.®

Los requisitos para la donacion autdloga preopera-
toria son similares a los de los donadores en general.
Hay algunas excepciones; por ejemplo: el hematocrito

no debe ser < 33-34%, o del 30% segun algunos

autores, y la hemoglobina no debe ser < 11 g/dl."®

También se puede utilizar donacién autéloga preope-
ratoria de otros derivados sanguineos, como plasma
fresco, concentrados plaquetarios (aféresis plaquetaria
preoperatoria), etc.

La Norma Oficial Mexicana NOM-253-SSA1-2012,
para la disposicion de sangre humana y sus compo-
nentes con fines terapéuticos,'® indica sobre la dona-
cion autdloga por predepdsito que las unidades
recolectadas para uso autdlogo solo podran ser trans-
fundidas al mismo donante. No deberan emplearse
para uso alogénico ni destinarse para fraccionamiento
con el fin de obtener hemoderivados.

Ademads, existen algunas recomendaciones adicio-
nales para efectuar un programa de disposicién de
sangre para uso autélogo mediante deposito previo:
— En nifios con peso entre 10 y 20 kg deberd hacerse

remplazo volumétrico con soluciones.

— Se extremaran los cuidados en personas mayores
de 70 afos.

— En pacientes con valores de hemoglobina entre 100
y 110 g/l debera valorarse la realizacion del proce-
dimiento de autodonacién, de acuerdo con el
numero de unidades programadas y la etiologia de
la anemia.

En cada extraccion de sangre total o de eritrocitos
mediante aféresis, el volumen obtenido en la fleboto-
mia no debera exceder el 10% del volumen sanguineo
total en pacientes de 8 afios 0 menores, y el 13% del
volumen sanguineo total en los mayores de 8 afos.

El médico tratante, junto con el médico responsable
del banco de sangre o del servicio de transfusion,
estableceran la frecuencia y el niumero de las extrac-
ciones de forma individualizada para cada paciente. No
es aconsejable que el intervalo entre extracciones de
sangre total o de eritroaféresis sea menor de 72 horas.

El intervalo minimo entre la dltima extraccion de san-
gre o de una eritroaféresis y la fecha programada para
la cirugia o la transfusion es de 72 horas.

Hemodilucion normovolémica aguda

La hemodiluciéon normovolémica aguda es una téc-
nica de conservacion de sangre que implica la elimi-
nacién de sangre de un paciente poco después de la
induccion de la anestesia, con el mantenimiento de la
normovolemia, usando un remplazo de cristaloides,
coloides 0 ambos. La cantidad de sangre extraida varia
entre una y tres unidades. La sangre se infunde en el

419



420

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2020;58(4):417-427

paciente durante o poco después del procedimiento
quirtrgico."

Es una buena opcion para los pacientes cuyos prin-
cipios religiosos no admiten la transfusion, pues suelen
aceptar la hemodilucién normovolémica aguda si la
sangre se mantiene en un sistema de flujo continuo de
circuito cerrado.’

Con la hemodiluciéon normovolémica se ha logrado
la disminucion de la hemoglobina, reduciendo asi la
viscosidad de la sangre en pacientes con valores ini-
ciales normales o altos de hemoglobina que se some-
ten a cirugia cardiaca, lo cual puede tener efectos
cardioprotectores.'®

El volumen de sangre extraido no debera exceder el
40% del volumen sanguineo del paciente. La volemia
se remplazara con soluciones coloides, cristaloides o
ambas.

La hemoglobina o el hematocrito, después de la
hemodilucién aguda preoperatoria, no deberadn
descender por debajo de 9.0 g/dl y del 27%,
respectivamente.

Las unidades de sangre podran conservarse en el
quiréfano a temperatura ambiente hasta un maximo
de 4 horas; de requerirse el almacenamiento por
lapsos de tiempo mayores, se conservaran entre 2
y 6°C.

La sangre podré transfundirse hasta antes de trans-
curridas las primeras 24 horas después de su recolec-
cion; de no ser asi, se le dara destino final.'®

Se han reportado muchas férmulas para hacer el
calculo de la pérdida sanguinea admisible en la hemo-
dilucién normovolémica; una de ellas es la de Bourke:"”
VL = EBV x HO — HF, donde VL es la pérdida sangui-
nea permitida, EBV es el volumen sanguineo esti-
mado, HO es el hematocrito inicial y HF es el
hematocrito final.

Recuperador celular

Esta técnica puede ser eficaz para evitar o reducir
la transfusion de sangre alogénica. Segun la NOM-
253-SSA1-2012, deberan excluirse de la practica de
recuperacién sanguinea perioperatoria los pacientes
que cursen con bacteriemia, los que tengan enferme-
dad de células falciformes y aquellos que seran some-
tidos a cirugias sépticas.

La sangre recuperada debe transfundirse en un
lapso que no exceda las primeras 6 horas a partir del
inicio de la recoleccion, y podra conservarse a tempe-
raturas entre 2 y 24°C.

Método

Caracteristicas del estudio

Una vez autorizado, y con la aprobacion del Comité de
Ensefianza, Investigacion y Bioética del Hospital General
Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, del Centro Médico
Nacional La Raza, se obtuvo el consentimiento informado
de los pacientes para dar inicio a la realizacién del pre-
sente estudio. Este fue un estudio experimental, prospec-
tivo, longitudinal, comparativo sin cegado, para evaluar la
transfusion autéloga frente a la transfusion alogénica en
pacientes sometidos a cirugia cardiovascular.

Criterios de seleccion

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes entre 18 y 70 afios, de ambos sexos,
sometidos a cirugia cardiaca con circulacion extracor-
porea (hombres con hemoglobina > 12 g/l y mujeres
con hemoglobina > 11 g/l), conteo de plaquetas basal
> 150,000/mm3, estabilidad hemodindmica y cirugia
programada. Fue necesaria una nota de no contraindi-
cacion de donacion autdloga por cardiologia, asi como
el consentimiento firmado por el paciente con acepta-
cion de transfusion autéloga y alogénica (Fig. 1).

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se descartaron los pacientes con enfermedad corona-
ria grave (enfermedad de tronco, hemodinamicamente
inestables), bacteriemia, insuficiencia renal o hepatica,
coagulopatias, embarazo, enfermedad cerebrovascular
(salvo valoracién y autorizacién escrita por el neur6logo)
y valores de plaquetas, hemoglobina o hematocrito infe-
riores a los sefialados en los criterios de inclusion.

POBLACION Y MUESTRA

Pacientes seleccionados para cirugia cardiaca con
derivacién cardiopulmonar por la sesién médico-quirtr-
gica del Hospital de Especialidades Dr. Antonio Fraga
Mouret con el Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza.

TAMARNO DE LA MUESTRA

Se calcul6 el tamafio de muestra necesario en cada
grupo para un margen de seguridad (o) del 95%
(a0 = 0.05) y un poder estadistico (1 - B) del 80%
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Figura 1. Flujograma de seleccién de los pacientes.

(B =10.2). Se hizo el célculo conforme al total de cirugias
cardiacas con circulacién extracorpérea realizadas en
el aho 2015 (n = 294).

Se estimé que el tamafo de muestra por grupo nece-
sario para el estudio era de 12 pacientes. Estimando
que la pérdida fuera del 10% de la muestra, se esta-
bleci6é en 13 pacientes.

DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO

Previa eleccion de los pacientes mediante captacion
en la sesion médico-quirdrgica, la revision de su expe-
diente y la toma de biometria hematica basal, los
pacientes seleccionados se dividieron en dos grupos:
el grupo de estudio (transfusion autdloga) y el grupo
control (transfusién alogénica). Los pacientes asigna-
dos a numeros nones fueron los de transfusion auto-
loga, y los pares conformaron el grupo control.

GRUPO DE ESTUDIO: TRANSFUSION AUTOLOGA

Se realizo la firma del consentimiento informado, se
asigno fecha quirdrgica (1-2 semanas después de la

captacion) y se procedid a la donacién autdloga por
predeposito en el banco de sangre. Se realizaron como
maximo tres depdositos hasta 72 horas antes de la ciru-
gia, y se realiz6 una biometria hematica de control para
valorar la hemodilucién normovolémica 24 horas antes
de la intervencién. Durante la induccién anestésica se
realizé una flebotomia y posterior hemodilucién normo-
volémica, segun la férmula de Bourke. Se recuperaron
concentrados eritrocitarios y se realizé una aféresis
plaquetaria. También se utilizd recuperador celular
durante todo el procedimiento quirdrgico. Se realizaron
gasometrias para determinar el hematocrito y la
hemoglobina después de la circulacion extracorpdrea.
Se realizé una transfusion de productos autélogos en
el transquirdrgico y el posquirlrgico segun requeri-
miento (hemoglobina < 9 mg/dl en caso de realizarse
tromboelastograma y presentar déficit de factores de
coagulacién, se transfundieron plasma fresco conge-
lado y concentrados plaquetarios). Se hizo la transfu-
sién de productos alogénicos compatibles en caso de
no contar ya con productos autélogos.

Se registrd la cantidad de hemoderivados autélogos
y alogénicos usados durante la cirugia, y en el primer
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dia de posoperatorio se realizd biometria hematica de
control a las 24 horas de la intervencion. También se
contabilizé la cantidad de sangrado en el procedi-
miento quirdrgico y en el primer dia de posoperatorio.

GRUPO DE TRANSFUSION ALOGENICA

A los pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion se les asignd fecha quirdrgica, se realizaron
cruce v tipificacion de hemoderivados un dia previo al
evento quirdrgico, y se realizé transfusion de productos
alogénicos compatibles durante el transquirdrgico y el
posquirdrgico inmediato. No se usé recuperador celular.
Se registro la cantidad de hemoderivados alogénicos
usados durante la cirugia y en el primer dia de poso-
peratorio, con control de biometria hematica. Se conta-
biliz6 la cantidad de sangrado durante el procedimiento
quirdrgico y en el primer dia de posoperatorio.

Resultados

Se llevo a cabo un estudio de cohorte prospectiva
analitica de 26 pacientes sometidos a cirugia cardiaca
con derivaciéon cardiopulmonar, mismos que fueron
aleatorizados en dos grupos: el grupo autdlogo, con 13
pacientes (50%), en el que se realizo transfusién auté-
loga, es decir, donacion por predepdsito, hemodilucién
normovolémica y uso de recuperador celular transqui-
rurgico, y el grupo alogénico, con 13 pacientes (50%),
en quienes se realizé unicamente transfusién de hemo-
derivados alogénicos. Se analizaron en total 26 pacien-
tes, quienes otorgaron su consentimiento para participar
del estudio; no se excluyé ni se elimind a ningun
paciente. Se trato, en general, de pacientes adultos
jovenes, y la cirugia mas frecuente fue el cierre quirur-
gico de comunicacion interauricular, toda vez que estos
pacientes suelen tener mayor estabilidad hemodina-
mica (Cuadro ).

Se encontraron diferencias significativas en el san-
grado transquirdrgico, mismo que estd asociado al
mayor tiempo quirdrgico y al tipo de cirugia realizada.
I[gualmente, hubo una diferencia significativa entre
ambos grupos en cuanto al tipo de cirugia realizada,
siendo mas frecuente el cambio valvular adrtico y el
cierre quirurgico de comunicacion interauricular en los
pacientes con transfusion autéloga (Cuadro I).

Dentro de las variables hematoldgicas generales, en
ambos grupos se observé que los valores de hemog-
lobina, hematocrito y plaquetas fueron mayores que los
indicados por la Norma Oficial Mexicana (Cuadro II).

Cuadro I. Datos demograficos por grupo

Transfusion Transfusion
autdloga alogénica
41 0.5

Edad (afios) 48.92
Talla (cm) 166.62 157.38 0.44
Peso (kg) 73 67.46 0.26
Derivacién 67.69 121.46 0.16
cardiopulmonar
(min)
Pinzado adrtico 44.92 78.54 0.15
(min)
Sangrado 269.23 603.85 0.04
transquirdrgico
(ml)
Sangrado 378.85 755 0.16
posquirdrgico
(ml)
Sexo Hombre Hombre 0.34
8 (61.5%) 6 (46.2%)
Mujer Mujer
5 (38.5%) 7 (53.8%)
Cirugia CVAo CVAo 0.012
5 (38.5%) 8 (61.5%)
CVM CVM
1 (7.7%) 2 (15.4%)
CIA RM
7 (53.8%) 3 (23.1%)

CIA: comunicacion interauricular; CVAo: cambio valvular aértico; CVM: cambio
valvular mitral; RM: revascularizacion miocardica.

A pesar de la donacion autdloga preoperatoria por
predepdsito y hemodilucién normovolémica, los valo-
res hematoldgicos no variaron entre ambos grupos. No
hubo diferencia significativa en los valores de hemog-
lobina y hematocrito en ambos grupos durante todo el
proceso de evaluacion (Cuadro ).

Dentro del grupo de transfusion autdloga, se hizo una
donacién por predepdsito equivalente a dos paquetes
globulares y dos de plasma fresco congelado; en la
hemodilucién normovolémica aguda se obtuvo un volu-
men medio de un paquete globular y una aféresis pla-
quetaria. Finalmente, con el recuperador celular se
obtuvo un volumen aproximado de tres paquetes globu-
lares. En total, en todo el proceso se extrajo el equiva-
lente a seis paquetes globulares, dos de plasma fresco
congelado y una aféresis plaquetaria (Cuadro V).

En el grupo de transfusién autdloga se transfundie-
ron, en promedio, el equivalente a cinco paquetes glo-
bulares, uno de plasma fresco congelado y una aféresis
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Cuadro Il. Variables hematolégicas generales

Hematocrito, % basal

Hemoglobina, g/dl basal

Plaquetas basal

Hematocrito 24 h prequirdrgico

Hemoglobina 24 h prequirtrgico

Plaquetas 24 h prequirurgico

Hemoglobina poshemodilucién

Hematocrito poshemodilucién

Hemoglobina a la salida de derivaciéon cardiopulmonar
Hematocrito a la salida de derivaciéon cardiopulmonar
Hematocrito 24 h posquirtrgico

Hemoglobina 24 h posquirtrgico

Plaquetas 24 h posquirldrgico

plaquetaria. La cantidad de transfusién esta directamente
relacionada con el tiempo quirdrgico, el tipo de cirugia
y el sangrado transquirdrgico. La transfusion de hemo-
derivados autélogos durante el posquirurgico inmediato
en terapia intensiva fue minima (Cuadro V).

En el grupo de transfusién alogénica se transfundie-
ron, en promedio, el equivalente a tres paquetes glo-
bulares, tres de plasma fresco congelado y una aféresis
plaquetaria durante la estancia del paciente en el qui-
réfano. En el posquirdrgico inmediato se transfundieron
hasta tres paquetes globulares, con un promedio de
uno y medio.

Encontramos que ninguno de los pacientes del grupo
autdlogo requirié transfusion de hemoderivados alogé-
nicos durante el transoperatorio y el posoperatorio.

Al comparar el sangrado transquirdrgico con la deri-
vacion cardiopulmonar resulté con significancia esta-
distica (p = 0.037), la cual se asocia a la complejidad
del tipo de cirugia.

La mayor transfusién de hemoderivados en el grupo
alogénico durante el transquirirgico esta asociada a
un mayor tiempo de derivacion cardiopulmonar esta-
disticamente significativo. No se reportaron defuncio-
nes durante el estudio.

Cabe destacar que en el grupo de transfusion alogé-
nica se present6 un sangrado posquirdrgico mayor que
el habitual, el cual requirid exploracién quirlrgica y
hemostasia, y precisé mayor transfusion de hemoderi-
vados alogénicos. Este evento representa el 7.69% de

43.27
13.5 17 15.38 1.89
157,000 373,000 249,230 56.7
35 52 42 3.8
12 16 13.81 1.13
150,000 373,000 243 54.9
7 14 9.46 1.66

24 46 31 5.43

6 11 9.21 1.40

20 36 29.62 4.2
28 41 34 4.2

9 13 10.85 1.4
108,000 250,000 190,150 38.2

los pacientes del grupo alogénico. No hubo ningun
sangrado posquirdrgico mayor que el habitual en el
grupo de transfusion autdloga. El 100% de los pacientes
del grupo alogénico requirié transfusion de hemoderiva-
dos alogénicos. Ningun paciente del grupo autdlogo
requirio transfusion de hemoderivados alogénicos.

Discusion

En este estudio se pudo observar que los pacientes
del grupo de transfusién autéloga no requirieron trans-
fusién de productos alogénicos; se obtuvieron, en pro-
medio, el equivalente a seis paquetes globulares, y de
igual manera con el plasma fresco congelado y las
plaquetas, volumen suficiente para tener unos valores
adecuados de hemoglobina y hematocrito en el preope-
ratorio, el transoperatorio y el posoperatorio inmediato.
Ademas, se evitd la transfusion de hemoderivados alo-
génicos y se disminuyeron los riesgos asociados a la
transfusion.

Dentro de las variables demograficas, la poblacion
tuvo caracteristicas similares; el promedio de edad fue
de 45 afios, misma que se asocia con pacientes adul-
tos jovenes que cumplen con criterios de inclusion al
presentarse hemodinamicamente estables y con valo-
res adecuados en la biometria hematica. No se encon-
tré diferencia significativa entre hombres y mujeres,
aunque la tendencia mayoritaria fue de poblacién mas-
culina. Los tiempos de derivacién cardiopulmonar y de
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Cuadro lll. Variables hematolégicas por grupo

Transfusion | Transfusion
autdloga alogénica

Hematocrito, % 42.38 44.15

basal

Hemoglobina, g/dl 14.31 14.46 0.12
basal

Plaquetas basal 270,620 227,850 0.34
Hematocrito 24 h 41.23 42.92 0.10
prequirdrgico

Hemoglobina 24 h 13.62 14 0.56
prequirdrgico

Plaquetas 24 h 259,770 226,690 0.25
prequirdrgico

Hemoglobina 9.46

poshemodilucién

Hematocrito 31

poshemodilucién

Hemoglobina a la 9.38 9.23 0.20
salida de

derivacion

cardiopulmonar

Hematocrito a la 29.62 29.62 0.36
salida de

derivacion

cardiopulmonar

Hematocrito 24 h 5.15 32.85 0.31
posquirdrgico

Hemoglobina 24 h 11.23 10.46 0.41
posquirdrgico

Plaquetas 24 h 200,380 179,920 0.37

posquirldrgico

pinzado adrtico se asociaron directamente con la
complejidad de la cirugia, e indirectamente se relacio-
naron con el sangrado transquirdrgico. El tipo de ciru-
gia realizado con mas frecuencia fue el cierre quirtrgico
de comunicacion interauricular, seguido del cambio
valvular adrtico y, por dltimo, de la revascularizacion
miocardica. Lo anterior se explica por el grupo etario
y la gravedad de la patologia cardiaca. Por ejemplo, en
la cirugia de comunicacion interauricular, los pacientes
eran jovenes y con peso Yy talla adecuados, valores
optimos en la biometria hematica y hemodinamica-
mente estables, que toleraron la donacién autéloga sin
complicaciones. Es necesario tomar en cuenta que, a
pesar del gran volumen de pacientes que se atienden
en el Instituto Mexicano del Seguro Social, por la gra-
vedad de la lesién vascular que presentan la mayoria

de ellos, no se cumplieron los criterios para realizar
donacion autdloga (se excluyeron del estudio por el
mayor riesgo de complicaciones durante el proceso de
donacion autéloga).®

Se encontrd una diferencia significativa en el san-
grado transquirdrgico entre los dos grupos, siendo
mayor en el grupo alogénico, en el que también se
observd un mayor tiempo de derivacion quirdrgica,
asociad a la mayor complejidad de la patologia de
base.

Durante el seguimiento, en la biometria hematica
realizada a ambos grupos se identificé que el hemato-
crito y la hemoglobina fueron similares en la prueba
basal. Llama la atencién que en la biometria hematica
de control 24 horas antes de la cirugia no hubo dife-
rencia estadisticamente significativa entre ambos gru-
pos, a pesar de que en el grupo autdlogo se hubiera
realizado la donacién por predepodsito de hasta tres
unidades de gldbulos rojos y tres de plasma fresco
congelado. Con lo anterior se corroboré que, si se
siguen los tiempos de donacion, que son de 2 semanas
previas a la cirugia, con espacios de 72 horas entre
cada donacion y antes de la cirugia, ello no repercute
significativamente en los valores de hemoglobina y de
hematocrito del paciente.® También se pudo observar
que no hubo modificaciéon de las cifras de plaquetas
durante todo el estudio en ambos grupos, a pesar de
la aféresis plaquetaria en el grupo autdlogo.

Al realizar la comparacion de los resultados de la bio-
metria hematica realizada se observé que no hay dife-
rencia estadisticamente significativa entre ambos grupos.
Cabe destacar que los pacientes del grupo de transfu-
sion autdloga realizaron donacion por predepoésito y
hemodilucién normovolémica aguda, y a pesar de ello
tuvieron unos valores de hemoglobina y de hematocrito
similares a los del grupo de transfusion alogénica. En la
biometria de control a las 24 horas de posoperatorio se
observd un valor ligeramente superior en el grupo de
transfusion autdloga, sin llegar a requerir transfusion de
ningun hemoderivado alogénico. Es preciso tener en
cuenta que esto se asocia a la cantidad de sangrado
transquirdrgico y en el posoperatorio inmediato.

En el grupo de transfusién autéloga se realiz6 dona-
cion autdloga por predepdsito, misma que se realizd
en el Banco Central de Sangre del Hospital La Raza,
previa valoracion por un médico especialista en medi-
cina transfusional. Se rechazaron dos pacientes por
presentar una volemia menor que la indicada debido a
un indice de masa corporal bajo. Se realizaron dona-
ciones de hasta tres unidades de concentrados eritro-
citarios, tres de plasma fresco congelado y un promedio
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Cuadro IV. Hemoderivados disponibles, obtenidos por transfusion autéloga

Concentrados eritrocitarios predepdsito, ml
Plasma fresco congelado por predepdsito, ml
Concentrados eritrocitarios por hemodilucién, ml
Plaguetas por hemodilucién, ml

Concentrados eritrocitarios por recuperador celular, ml

Cuadro V. Hemocomponentes transfundidos en promedio

Transquirurgico

520.83 128.73

200 600 416.67 102.98
80 522 334.38 136.05
0 75 31.38 28,37
338 1168 800.38 230.31

Posquirtrgico

Grupo autélogo Grupo alogénico Grupo autélogo Grupo alogénico

Concentrados eritrocitarios, ml 1329.23
Plasma fresco congelado, ml 303.38
Plaquetas, ml 29.46

de dos unidades; la cantidad de productos por donar
se establecié segun la Norma Oficial Mexicana, que
indica los valores minimos de hemoglobina y de hema-
tocrito para poder transfundir.'®

Se realiz6 hemodilucién normovolémica aguda en
todos los pacientes del grupo de transfusion autéloga,
obteniéndose una media de 350 ml. El célculo del volu-
men de exanguinacion se realiz6 con la formula de
Bourke, que toma en cuenta el hematocrito y la volemia
del paciente. Solo hubo una complicacién durante el
procedimiento: un paciente que presentd fibrilacion
ventricular que cedié con una descarga de 20 J.

El volumen total obtenido por hemodilucién normo-
volémica aguda durante la induccién anestésica se
procesd mediante centrifugado en el recuperador celu-
lar de donde se obtuvieron un concentrado eritrocitario
y plasma rico en plaquetas. Hubo dos casos en los que
el producto de la hemodilucion se conservo como san-
gre total. Durante el transquirdrgico también se uso el
recuperador celular, obteniendo un promedio de 800
ml de recuperado por evento quirdrgico. Este resultado
fue muy similar al del estudio publicado por Careaga
et al.,' en el que se reporta que con el uso de recu-
perador celular se ahorr6 el 94% del paquete globular
homologo, mientras que en el grupo control solo el
78.2%. Al egresar de terapia posoperatoria, el ahorro
fue del 56.4% y en el grupo control del 15.3%, siendo
que el volumen recuperado Uutil para transfusién con el
recuperador celular fue de 756 + 436 ml.

807.89 38.46 326.92
676.92 46.15 307.69
500 0 153.85

Se demostréd que la hemodilucion normovolémica
aguda es segura y aplicable a todos los pacientes
sometidos a cirugia cardiaca que tengan unos valores
adecuados de hemoglobina.’

De los productos obtenidos por donacién autdloga se
transfundio aproximadamente el 80% del volumen obte-
nido; el restante se conservo para su uso en el posope-
ratorio inmediato en caso de requerirlo. EI 100% de los
pacientes requirieron transfusion de concentrados eritro-
citarios autdlogos, y algunos pacientes no requirieron
transfusién de plasma fresco congelado ni de plaquetas.
Durante la estancia en la terapia posquirurgica, los pacien-
tes del grupo de transfusién autdloga no requirieron trans-
fusion de plaquetas; se transfundio, como maximo, un
paquete globular autélogo y dos de plasma fresco conge-
lado. La cantidad de sangrado se determind segun los
valores de la hemoglobina y la presencia de sangrado.

El 100% de los pacientes del grupo de transfusion
alogénica requirio transfusion de productos alogénicos.
Se transfundio, en promedio, el equivalente a cuatro
paquetes globulares, cuatro de plasma fresco conge-
lado y diez de concentrados plaquetarios, con una
diferencia estadisticamente significativa respecto al
grupo de transfusién autéloga, mismo que no requirid
transfusion de productos alogénicos. Podemos agregar
que, para el mismo grupo control que requiri6 transfu-
sion de productos alogénicos, se decidid el volumen
de estos de acuerdo con los valores de hemoglobina
y la cantidad de sangrado.
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Conclusiones

En este estudio se pudo observar que, a pesar de la
donacion por predepdsito, no hay diferencia significa-
tiva en los valores del hematocrito, la hemoglobina y
las plaquetas 24 horas antes de la cirugia, sin diferen-
cia o disminucidn significativa en la biometria hematica
basal, demostrando asi que la donacion por predepo-
sito no deteriora el estado hemodinamico ni la volemia
de los pacientes para la cirugia.

El objetivo principal de este estudio fue disminuir la
transfusiéon de hemoderivados alogénicos en los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca con derivacion
cardiopulmonar; sin embargo, demostramos con resul-
tados que el 100% de los pacientes del grupo de trans-
fusion autéloga quedaron libres de transfusion de
productos alogénicos. Vale decir que combinar la dona-
cion autologa preoperatoria, la hemodilucién normovo-
Iémica aguda y el uso de recuperador celular se asocia
a una alta tasa de éxito para evitar la transfusion
alogénica.

El sangrado posquirlrgico no se asocié al uso de
hemoderivados alogénicos ni autélogos; el mismo tiene
significancia o relacién con el tiempo de derivacion
cardiopulmonar al que esta asociado segun la comple-
jidad del procedimiento quirdrgico.

Consideramos que se requieren mas estudios simi-
lares y con mayor poblacién para corroborar la eficacia
de este método de ahorro de hemoderivados, asi como
un seguimiento a largo plazo para valorar las compli-
caciones asociadas a la transfusion de hemoderivados
alogénicos.

La transfusion autdloga es un método reproducible y
efectivo, que funciona como alternativa para disminuir
o evitar la transfusion de hemoderivados alogénicos.
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Third trimester gestational anemia: frequency and severity according to maternal age
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Resumen

Introduccion: La anemia es muy frecuente durante el
embarazo y tiene repercusiones en la madre y en su hijo.

Objetivo: Determinar la frecuencia y la gravedad de la ane-
mia gestacional del tercer trimestre (hemoglobinemia
< 11 g/dl), segun la edad materna de los nacimientos aten-
didos en el Hospital Vicente Corral, entre septiembre de
2016 y febrero de 2017.

Material y métodos: Estudio transversal. Muestra: 428 ges-
tantes. Criterios de inclusion: embarazadas con > 27 semanas
de gestacion, reporte de hemoglobina y neonato vivo. Criterios
de exclusion: embarazo gemelar, neonato con malformaciones
congénitas mayores, madre con enfermedades cronicas. Ana-
lisis estadistico: para las variables cuantitativas se calcularon
la mediana y los valores minimo y mdximo; para las variables
cualitativas, las frecuencias absolutas y relativas; para esta-
blecer una asociacion se utilizo la prueba de ji al cuadrado, y
para la significancia estadistica se considerd p < 0.05.

Resultados: La mediana de edad materna fue de 23 afios
y 4 meses. Hemoglobina en mujeres: anémicas 9.9 g/dl, no
anémicas 12.2 g/dl (p = 0.000). Frecuencia de anemia:
global 31.8%, en < 20 afios 41.5%, en 20-34 afios 26.5% y
en > 35 anos 35.6%. Gravedad de la anemia: leve 18.7%,
moderada 12.6%, grave 0.5%. La edad materna influyd en la
frecuencia de la anemia (ji al cuadrado de Pearson = 8.911,
p =0.012), pero no en su gravedad (ji al cuadrado de Pear-
son = 1.078, p = 0.898). Frecuencia de microcitosis: 36.9%

Abstract

Background: Anemia is very frequent condition in pregnant
women and it has repercussions for both mother and child.

Objective: Determine the frequency and severity of third
trimester gestational anemia (hemoglobinemia < 11 g/dL)
according to maternal age, in women whose child was born
at the Hospital Vicente Corral, between September 2016 and
February 2017.

Material and methods: Transversal study. Sample: 428
pregnant women. Inclusion criteria: pregnancy of = 27
weeks, hemoglobin report and live neonate. Exclusion cri-
teria: twin newborns, neonate with major congenital mal-
formations, mother with chronic diseases. Statistical analy-
sis: in the quantitative variables, median, minimum and
maximum values were calculated; in qualitative variables,
absolute and relative frequencies were obtained; to de-
monstrate association Chi square was used and for statis-
tical significance p-valor < 0.05.

Results: Median for maternal age: 23 years 4 months. He-
moglobin: in anemic women 9.9 g/dl, in non-anemic
12.2 g/dI (p = 0.000). Anemia frequency: overall 31.8%, in
< 20 years 41.5%, in women 20-34 years 26.5% and in > 35
years 35.6%. Severity of anemia: mild 18.7%, moderate 12.6,
severe 0.5%. Maternal age influenced the frequency of ane-
mia (Pearson’s Chi square = 8.911, p-value = 0.012), but not
in its severity (Pearson’s Chi square = 1.078, p-value =
0.898). Microcytosis frequency was 36.9% in anemic wo-
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en mujeres anémicas. El volumen corpuscular medio y la
gravedad de la anemia mostraron asociacion (p = 0.019).

Conclusiones: La frecuencia de la anemia en el tercer tri-
mestre de la gestacion fue alta, con predominio de la anemia
leve. Afectod en especial a mujeres < 20 afios y > 35 afios.

Palabras clave: Anemia; Mujeres; Embarazo

Introduccion

La anemia es un problema de salud publica de larga
data, que afecta a las poblaciones de los paises desa-
rrollados y en vias de desarrollo,' con importantes con-
secuencias tanto en la salud humana como en el
desarrollo social y econémico de los pueblos.? En el
mundo, se calcula que alrededor de 1.62 billones de
personas se encuentran afectadas por este padeci-
miento,? sin distincion de edad ni sexo, establecién-
dose en el afio 2010 una prevalencia global del 32.9%.3

La anemia es la disminucion de la hemoglobina (pro-
teina transportadora de oxigeno en la sangre) por
debajo de los valores referenciales normales,* segun
el sexo y la edad de las personas,® lo que ocasiona
una reduccion del oxigeno para los procesos oxidativos
celulares, con la subsecuente reduccion de energia.
Los efectos devastadores que tiene en los nifios peque-
fos y en las mujeres embarazadas les convierte en
grupos prioritarios para vigilancia y atencion.?

La mujer embarazada tiene mayor riesgo de padecer
anemia, ya que la gestacion incrementa el volumen
plasmatico, asi como las necesidades de hierro y &cido
félico.® La anemia gestacional eleva la morbimortalidad
materno-perinatal por predisponer al parto prematuro,
al bajo peso al nacer y a la anemia materna pos-
parto.6”8 En la frecuencia y la gravedad de la anemia
materna influyen dos factores: la edad y la etapa del
embarazo. Dicha influencia es mas contundente
cuando el embarazo se produce en los periodos extre-
mos de la vida reproductiva,® asi como en el tercer
trimestre de la gestacion.'® Respecto a la etapa del
embarazo, la frecuencia y la gravedad de la anemia
materna tienen trasfondo fisiolégico: a partir del
segundo trimestre, el sodio intercambiable aumenta
unos 20 mmol por semana, con una ganancia neta de
aproximadamente 1000 mg al final del embarazo, lo
que lleva a un mayor consumo y retenciéon de agua,
con la subsecuente expansion del volumen plasma-
tico."" Aunque la eritropoyetina estimula la eritropoye-
sis, el incremento de la masa eritrocitaria es
relativamente menor que la elevacion del volumen

men. The mean corpuscular volume was associated with the
severity of the anemia (p-value = 0.019).

Conclusions: The frequency of anemia in the third trimester
of pregnancy was high, the mild anemia was predominant.
It mainly affected women < 20 and > 35 years old.

Keywords: Anemia; Women; Pregnancy

plasmatico."" Ademas, si por un lado la deficiencia de
hierro es la principal causa de anemia en todas las
edades y en todo el mundo,'? por otro lado, durante el
embarazo, las necesidades de hierro se elevan 1 mg/dia
en el primer trimestre, 4-5 mg/dia en el segundo
y 6 mg/dia en el tercero, con el fin de cubrir las nece-
sidades del crecimiento fetal y placentario.’®™* Las
necesidades de hierro en el tercer trimestre se elevan
tanto que no logran ser cubiertas mediante la dotacién
alimenticia,”® por lo que hay predisposicién a una
mayor frecuencia de anemia en este tercer trimestre.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
entre 1993 y 2005, la prevalencia global de anemia en
las embarazadas fue del 41.8%, y para Latinoamérica
y el Caribe del 31.1%.% Algunos estudios latinoameri-
canos refirieron frecuencias en torno al 30%.%1%-16 El
Ministerio de Salud Publica del Ecuador reportd en
2012 una prevalencia del 46.9%.!"”

La investigacion de la anemia materna es importante
debido a sus consecuencias en la condicion de salud
del binomio madre-nifio, y por sus repercusiones en
los servicios de salud y en el gasto social. Es necesario
contar con informacion local actualizada sobre la ane-
mia materna que oriente la planificacién y la toma de
decisiones para resolver este notable problema; por
esto, el presente estudio se propuso determinar la fre-
cuencia y la gravedad de la anemia segun la edad
materna en el tercer trimestre de la gestacion en muje-
res que acudieron al Hospital Vicente Corral de Cuenca,
Ecuador, para el nacimiento de su hijo, durante el
periodo de septiembre de 2016 a febrero de 2017.

Método

Se realizd un estudio de tipo transversal, en mujeres
embarazadas que acudieron al Hospital Vicente Corral
de Cuenca, Ecuador, para el nacimiento de su hijo, de
septiembre de 2016 a febrero de 2017. La ciudad de
Cuenca esta ubicada en la sierra sur ecuatoriana, a
2° 54’ 08” latitud sur y 2550 metros de altitud sobre el
nivel del mar (m.s.n.m.); es la tercera ciudad més
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poblada del pais, con 603,206 habitantes en 2017,8 y
el Hospital Vicente Corral es el principal centro publico
gratuito del austro ecuatoriano que brinda servicios,
principalmente, a personas de escasos recursos eco-
nomicos. La muestra estuvo conformada por 428 muje-
res, calculada en Fisterra online para poblacion infinita,
con un nivel de confianza del 95%, una precision del
5%, una prevalencia de anemia del 50% y una propor-
cion esperada de pérdidas del 10%.

Los criterios de inclusién fueron: mujeres embaraza-
das con 27 semanas de gestaciéon o mas, en fase cer-
cana al parto o a cesarea, con reporte de hemoglobina,
que aceptaron participar, firmaron el consentimiento
informado y su hijo nacid vivo. Los criterios de exclusion
fueron: parto gemelar, recién nacido con malformaciones
congeénitas mayores, madre con enfermedades crdnicas,
consumo de drogas, preeclampsia o eclampsia, o inca-
pacidad fisica o mental para proporcionar informacion.

Las variables estudiadas fueron: edad materna, consi-
derada como el tiempo de vida en afios y meses desde
el nacimiento de la madre hasta el dia del nacimiento de
su hijo; hemoglobinemia (Hb), considerada como la con-
centracion de la proteina intraeritrocitaria transportadora
de O,y CO, en la sangre, tomando su valor de la historia
clinica materna y ajustada con -1.3 g/dl segun la reco-
mendacion de la OMS,® ya que la ciudad de Cuenca se
encuentra a 2560 m.s.n.m.; la anemia del tercer trimestre
en la embarazada se consideré una Hb corregida
< 11 g/dI* determinada a partir de las 27 semanas de
gestacion. La gravedad de la anemia se establecié de
acuerdo con la Hb corregida y se clasificé como leve
(10-10.9 g/dl), moderada (7-9.9 g/dl) o grave (< 7 g/dl),
segun los criterios de la OMS.*

El hematocrito (Hto) se considerd como el porcentaje
del volumen total de la sangre que esta compuesto por
glébulos rojos,'® y su valor se tom¢ de la historia clinica
materna y se ajustd con —4% dada la altitud geografica
de Cuenca; se acogid la recomendacion del Comité
Nacional de Hematologia de Argentina®® y se utilizd
como punto de corte el valor del 33%. El volumen cor-
puscular medio (VCM), considerado como el valor del
volumen medio de cada eritrocito,'® se clasificé en < 80 fl
(microcitosis), 80-96.1 fl (normocitosis) y > 96.1 fl (macro-
citosis),'® y se utilizd para clasificar los glébulos rojos
segun la morfologia. Las determinaciones hematimétri-
cas se realizaron por citometria de flujo fluorescente
automatizado en un equipo Sysmex XN-1000, y el con-
trol de calidad con XN-CHECK (control interno) y con el
programa de control externo de Proasecal SAS.

Para garantizar la calidad de la informacion y probar
el formulario se realiz6 una prueba piloto. La

recoleccion de datos fue diaria, se utilizé un formulario
semiestructurado y se obtuvo la informacién mediante
entrevista y fuente documental (historia clinica materna).
La seleccidn fue por conveniencia y estuvo a cargo de
una unica investigadora capacitada. Los formularios se
revisaron diariamente para identificar inconsistencias,
datos faltantes, etc., y se procedié a su correccion,
recurriendo a la mujer gestante o a su historia clinica.
Posterior a la recoleccion de los datos, se verifico la
informacién hematimétrica en la base de datos digital
del laboratorio del Hospital Vicente Corral.

El andlisis estadistico fue de tipo descriptivo, reali-
zado en SPSS (version 24.0). Se inici6é con el anélisis
exploratorio y se determiné una distribucion asimétrica
de la muestra, por lo que para las variables cuantitati-
vas se calcularon la mediana, el rango de distribucién
de los datos y el valor p (< 0.05 = significativo) con la
prueba no paramétrica de Kolmogorov-Smirnov para
dos muestras independientes; para las variables cua-
litativas se calcularon las frecuencias absolutas y rela-
tivas, utilizando la prueba de ji al cuadrado de Pearson
y el valor p (< 0.05 = significativo). Se correlaciond la
Hb con el Hto mediante la rho de Spearman (p < 0.05).
Se aplico estadistica inferencial con el fin de estable-
cer, en primer lugar, si los grupos eran comparables
segun la edad materna y la edad gestacional, para
establecer después si las variables hematimétricas (Hb
corregida, Hto corregido y VCM) presentaban diferen-
cias estadisticamente significativas entre las gestantes
anémicas y no anémicas, y por ultimo buscar en las
gestantes anémicas la asociacion de la edad materna
con la frecuencia de la anemia y con su gravedad, asi
como la asociacién de la gravedad con el VCM.

El presente estudio forma parte del trabajo de inves-
tigacion Factores asociados a prematuridad en el
Hospital Vicente Corral. Cuenca-Ecuador. 2016-2017,
el cual contd con la aprobacién del Comité de Etica y
Docencia e Investigacion del Hospital Vicente Corral y
del Comité de Etica e Investigacién de la Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca. Al
tratarse de un estudio observacional de prevalencia se
aseguraron a las participantes, de acuerdo con la
Declaracién de Helsinski y el Cédigo de Etica Médica,
el no dano, la confidencialidad y la libertad de partici-
pacion; la informacidn se tomé exclusivamente de las
personas que firmaron el consentimiento informado.

Resultados

La muestra estuvo constituida por 428 embarazadas
que se encontraban cursando el tercer trimestre de
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Cuadro I. Caracterizacion de las embarazadas que cursaban el tercer trimestre de la gestacion

T coenme | snaema |
Variable
o | o | s | wesmn | wnino | o

Edad materna (afios) 22.4 14.4
Edad gestacional (semanas) 38.5 28.2
Afos de estudio 12.0 1.0
Ingreso econémico familiar (délares) 500.0 100.0
Hemoglobina corregida (g/dl) 10.3 6.6
Consumo de hierro (meses) 6.3 0.0

Cuadro II. Distribucion materna seg(n el grupo etario

Grupo etario
% (100)

< 20 afios 123 28.7
20-34 afios 260 60.7
> 35 anfos 45 10.5

gestacion y acudieron al Hospital Vicente Corral de
Cuenca para el nacimiento de su hijo, en el periodo de
septiembre de 2016 a febrero de 2017. Se clasificaron
en embarazadas con anemia 136 (31.8%) y sin anemia
292 (68.2%). La mediana de edad de los dos subgru-
pos fue similar (p = 0.155) y estuvieron distribuidas en
un amplio rango (14 afos y 5 meses a 46 afos
3 meses). Otras similitudes que compartieron los dos
grupos fueron: edad gestacional (p = 0.155), nimero
de anos de estudio (p = 0.920) e ingresos econémicos
(p = 0.917). Estas caracteristicas similares determina-
ron que los dos grupos fueran iguales y por lo tanto
fue procedente compararlos. La hemoglobina corre-
gida, variable fundamental del analisis, present¢ dife-
rencias estadisticamente significativas (p = 0.000), con
una mediana de Hb corregida notablemente menor en
las mujeres anémicas (10.3 g/dl) que en las no anémi-
cas (12.1 g/dl), a pesar de que no existi6 diferencia en
la mediana de tiempo de consumo de hierro entre los
grupos (p = 0.900) (Cuadro I) ni tampoco en la frecuen-
cia de suplementacion de hierro (anémicas 92.6%, no
anémicas 92.4%; p = 1.000).

Las gestantes menores de 20 afios y las afiosas,
quienes probablemente tienen mayor riesgo de ane-
mia, representaron el 34.6% de la muestra (Cuadro II).

46.35 23.3 14.75 46.35 0.155
41.6 39.0 27.0 41.6 0.150
18.0 12.0 3.0 18.0 0.920
3000.0 540.0 50 3265.0 0.917
10.9 12,1 11.0 14.9 0.000
8.8 6.3 0.0 8.6 0.900

% (31.8) % (68.2)

51 7.9 72 24.7
69 50.7 191 65.4
16 11.8 29 .8

Respecto a las variables hematimétricas, se observa
que la mediana de Hb corregida en las mujeres meno-
res de 20 afios (11.2 g/dl) fue mas baja que en los otros
grupos etarios (Cuadro Ill). La mediana del Hto corre-
gido present6 una diferencia estadisticamente signifi-
cativa (p = 0.000) entre los valores de las madres
anémicas (30.8%) y no anémicas (34.4%); el valor mas
bajo correspondié a las mujeres menores de 20 afios
(83.7%) y el mas alto (34.7%) las de 20-34 afios, con
una diferencia de solo un 1% (Cuadro IlI).

El 89.2% (116) de las gestantes anémicas y el 7.2%
(20) de las no anémicas presentaron un Hto menor del
33%. Tanto la mediana de la Hb corregida como la
mediana del Hto corregido presentaron poca variacion
dentro de los subgrupos respectivos, ya sea de muje-
res anémicas o no anémicas; ademas, la Hb corregida
estuvo altamente correlacionada con el Hto corregido
(rho de Spearman = 0.948, p = 0.000). La mediana del
VCM presentd una diferencia estadisticamente signifi-
cativa (p = 0.000) entre los valores de las madres
anémicas (82.3 fl) y no anémicas (86.1 fl); el rango de
variacion fue amplio tanto en las mujeres anémicas
(29 fl) como en las no anémicas (27.4 fl) (Cuadro IlI).

La frecuencia de anemia para todo el grupo fue del
31.8% (136 madres). Las mujeres menores de 20 afos
presentaron la mayor frecuencia (41.5%), y las de 20 a
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Cuadro lll. Valores de hemoglobina corregida, hematocrito corregido y volumen corpuscular medio segln el grupo
etario

Grupo etario

" owowm | cmmme | snmems |

Hemoglobina 11.6 10.7-12.4 10.3 9.6-10.6 12.1 11.6-12.6 0.000
corregida (g/dl)

< 20 anos 11.3 10.4-12.2 10.3 9.5-10.6 12.1 711.6-12.5 0.000
20-34 afos 11.7 10.8-12.4 10.3 9.7-10.7 12.2 11.6-12.7 0.000
> 35 afos 11.5 10.6-12.5 10.1 9.5-10.7 12.2 11.6-12.9 0.000
Hematocrito 34.4 32.2-36.3 30.8 29.6-32.2 35.5 34.3-37.2 0.000
corregido (%)

< 20 afios 33.7 31.1-35.4 30.4 29.3-32.0 5.3 34.2-36.5 0.000
20-34 anos 34.7 32.6-36.7 31.2 29.7-32.2 35.6 34.3-37.4 0.000
> 35 afios 34.2 31.8-35.9 31.0 29.7-32.7 35.6 33.8-37.2 0.000
Volumen corpuscular 85.0 81.5-88.3 82.3 76.9-85.6 86.1 82.8-88.8 0.000
medio (fl)

< 20 afios 84.3 80.9-87.3 82.6 76.3-86.3 85.6 82.3-88.3 0.000
20-34 afios 85.5 81.6-88.7 80.8 76.7-85.6 86.4 82.9-89.1 0.000
> 35 afos 84.3 81.8-87.6 83.4 80.1-84.4 85.9 82.3-88.5 0.000

Cuadro IV. Frecuencia de anemia materna segun el grupo etario

Grupo etario

< 20 afios 51 41.5
20-34 afios 69 26.5
> 35 anos 16 35.6

Ji al cuadrado de Pearson = 8.911; p = 0.012.

34 afos la menor frecuencia (26.5%); la edad materna
influyd en la frecuencia de la anemia (ji al cuadrado de
Pearson = 8.911, p = 0.012) (Cuadro V).

En el grupo total, la anemia leve fue la mas frecuente
(18.7%) y la anemia grave fue rara (0.5%). Segun los
subgrupos de edad, la anemia leve fue mas frecuente
en las mujeres menores de 20 afos (25.2%), la anemia
moderada en las mujeres de 35 afios en adelante
(17.8%), y la anemia grave no afectd a las mujeres de
35 anos y mas; la edad materna no influy6 en la gra-
vedad de la anemia (ji al cuadrado de Pearson = 1.078,
p = 0.898) (Cuadro V).

El VCM = 80 fl fue muy frecuente en la anemia leve
(71.4%); el VCM < 80 fl se presento6 en casi la mitad
de los casos de anemia moderada (47.1%) y en algo

T T

Grupo total

72 58.5 123 100
191 73.4 260 100
29 64.4 45 100

mas de la cuarta parte de los casos de anemia leve
(28.6%); el VCM influyo en la gravedad de la anemia
(ji al cuadrado de Pearson = 8.0, p = 0.019)
(Cuadro VI).

Discusion

En la presente investigacion sobre anemia en el ter-
cer trimestre de la gestacion, la edad materna se
enmarco en un rango muy amplio (32 afios), con una
media similar a la encontrada por otros autores, como
Demétrio et al.?! en Brasil y Urdaneta et al.?®> en
Venezuela; predominaron las gestantes de 20 a
34 afios porque es la etapa de la vida en la que la
mayoria de las mujeres se convierten en madres.
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Cuadro V. Distribucién segln la gravedad de la anemia y la edad materna

Grupo etario

| nB0 | %187
< 20 afos 31 25.2
20-34 afos 41 15.8
> 35 afios 8 17.8

Ji al cuadrado de Pearson = 1.078; p = 0.898.

Cuadro VI. Distribucion segin la gravedad de la anemia
y el volumen corpuscular medio

Volumen Anemia Anemia Anemia
corpuscular leve moderada grave
R ENRE
< 80 fl 22 28.6 24 471 2 100
> 80 fl 5% 71.4 27 52.9 0 0

Ji al cuadrado de Pearson = 8.0; p = 0.019.

La mediana de la Hb para el grupo general de
gestantes, durante el tercer trimestre, fue practica-
mente igual al valor reportado por Gémez Sanchez et
al.? en Perl (2011) referente a gestantes sin especificar
el trimestre del embarazo, y menor que el promedio
estimado por la OMS para Ecuador en embarazadas
de 15 a 49 afos (2011)." La mediana de la Hb corregida
en las gestantes menores de 20 afios fue inferior que
en las mujeres de 20 afos en adelante; dichos valores
fueron mas bajos que los encontrados por
Munares et al.'® en un estudio nacional realizado en
gestantes adolescentes en unidades del Ministerio de
Salud del Peru entre 2009 y 2012 (11.5-11.6 g/dl). El
valor de la Hb corregida de las mujeres anémicas fue
igual al encontrado por Lazarte et al.>® en Argentina
(2010), y el valor de la Hb de las mujeres no anémicas
fue ligeramente mayor que el de ese mismo estudio.

Las medianas del Hto corregido y del VCM, para
gestantes anémicas y no anémicas, fueron muy simi-
lares a los valores promedio obtenidos por
Urdaneta et al.?? en el estudio de prevalencia realizado
en Maracaibo, Venezuela, en mujeres en fase activa
de labor de parto. Tanto la mediana de la Hb corregida
como la mediana del Hto corregido y la mediana del
VCM presentaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre las madres anémicas y no anémicas,
situacion que fundamentd el andlisis de las variables
estudiadas.

19 15.4 1 0.8
27 10.4 1 0.4
8 17.8 0 0.0

Segun la OMS (2005-2011), la prevalencia de
anemia en las embarazadas de 15 a 49 afos de edad
(sin especificar el periodo gestacional) en el mundo
fue del 38.8%, mientras que en Latinoamérica y el
Caribe fue del 28.3% (intervalo de confianza del 95%:
20.1-38.6)." La frecuencia hallada en el presente estu-
dio fue algo superior al valor medio, probablemente
porque se refiere a la prevalencia en el tercer trimes-
tre, etapa gestacional en la que la frecuencia de ane-
mia es mas alta.

La frecuencia de anemia observada en el presente
estudio fue ligeramente superior al promedio citado por
la OMS para la regién de Latinoamérica y el Caribe
(28.3%) en el periodo 2005-2011," y para el Ecuador
(29% en 2011),2 en embarazadas de 15 a 49 afos sin
especificar el periodo gestacional. El valor algo supe-
rior al promedio probablemente se justifica, ya que la
actual investigacion se refirié a la prevalencia en el
tercer trimestre, cuando la frecuencia de anemia es
mas alta.'® Por otro lado, la prevalencia encontrada fue
menor que la indicada por el Ministerio de Salud
Publica del Ecuador en 2012 (46.9%).”” A pesar de
todas las consideraciones realizadas, los datos revelan
que la frecuencia es alta, porque una de cada tres
embarazadas en el tercer trimestre de la gestacion
tiene anemia, y por eso, segun los criterios de la OMS,
se calificaria como un problema de salud publica
moderado (20.0-39.9%).* A la vez, coincide con la cate-
gorizacion realizada por la OMS, segun la cual el
Ecuador es uno de los 146 paises donde la anemia es
un problema de salud publica moderado.! Comparando
con otros estudios latinoamericanos, se observa que
la prevalencia identificada fue similar a la prevalencia
nacional de anemia en el tercer trimestre de la gesta-
cién en mujeres atendidas en el Ministerio de Salud de
Pert en el afios 2011 (31%),'° asi como a la prevalencia
en gestantes atendidas en el afio 2015 en 7703 esta-
blecimientos de salud en la sierra peruana (30.7%)> y
a la prevalencia de gestantes que cursaban el tercer
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trimestre de embarazo atendidas en 2009 en el Hospital
Regional Rio Gallegos de Argentina (29.98%),” pero
fue superior a la prevalencia de anemia en el tercer
trimestre de la gestacién determinada en 2014-2015 en
el Hospital Regional Docente de Trujillo, en Peru, en
madres de recién nacidos a término con un peso > 2500
y < 4000 g (28%),2 vy a la prevalencia de anemia del
tercer trimestre de gestacion identificada en 2014-2015
en la zona urbana de la municipalidad de San Antonio
de Jesus, en Brasil (21.8%);?' sin embargo, fue inferior
a la prevalencia en poblaciones ubicadas entre 2500 y
3500 m.s.n.m. (Perd, 2011: 38.3%).1°

La edad materna influy6 en la frecuencia de la ane-
mia, pues fue particularmente alta en las gestantes
menores de 20 afos, superior a la del estudio nacional
peruano que incluyo informacion de embarazadas de
10 a 19 afios en el periodo 2009-2012 (30.5 a 32.9%);?°
asimismo, fue similar a la prevalencia encontrada por
Pessoa et al.?® en la maternidad publica de Rio de
Janeiro, Brasil, en el periodo 2004-2013 (41.1%).

En cuanto a la gravedad de la anemia, los resultados
de la presente investigacion coincidieron con el orden
de leve, moderada y grave, pero divergieron con los
porcentajes asignados a cada tipo en el estudio nacio-
nal de prevalencia de anemia del tercer trimestre rea-
lizado en establecimientos del Ministerio de Salud
Publica del Peru, en 2011, por Munares et al.'® Los dos
estudios también coincidieron en identificar a las ges-
tantes menores de 20 afios como las mas afectadas
por la anemia.® Otros estudios realizados por Munares
y Gomez?527 en Peru entre 2009 y 2012, en adoles-
centes y gestantes afiosas, coincidieron en que la ane-
mia leve es la mas frecuente y la anemia grave es casi
inexistente. En el presente estudio, la frecuencia rela-
tivamente alta de anemia moderada a partir de los
35 afios deberia ser confirmada en futuras investiga-
ciones aplicando un incremento del tamafio muestral
de ese grupo etario; otro aspecto a tener en cuenta fue
la no influencia de la edad materna en la gravedad de
la anemia.

En este estudio, la frecuencia de microcitosis fue
alta, especialmente en la anemia moderada y grave, lo
que hace pensar en una deficiencia de hierro. Esta
posibilidad estd fundamentada en el elevado incre-
mento de las necesidades de hierro en el tercer trimes-
tre de la gestacion,®'282° pues la mencionada
deficiencia es la principal causa de anemia gestacio-
nal.?> Lamentablemente no se investigaron la ferritina
sérica, la ferremia ni la saturacion de transferrina, por-
que no son pruebas sistematicas en las embarazadas;
sin embargo, son determinaciones confirmatorias de

deficiencia de hierro y hubiesen servido para establecer
la frecuencia de anemia ferropénica. De todos modos,
el andlisis inferencial establecié una relacion entre la
microcitosis y la gravedad de la anemia, lo que seria
otro dato que cimentaria la probabilidad de anemia por
deficiencia de hierro.

Por otro lado, al parecer aun no surte efecto la reco-
mendacion de la OMS segun la cual, en la region de
las Américas, el 60% de la anemia en las gestantes de
15 a 49 anos seria modificable con una suplementa-
cién de hierro,' pues a pesar de las politicas instaura-
das por el Ministerio de Salud del Ecuador para
identificar a las embarazadas mediante visitas domici-
liarias y suplementar 60 mg de hierro elemental y
400 mg de folato diariamente a partir de la primera
consulta prenatal y durante todo el embarazo,* la pre-
valencia de anemia sigue siendo alta.

Conclusiones

Se concluye que la frecuencia de anemia en las
mujeres que cursaban el tercer trimestre de la gesta-
cién y que acudieron al Hospital Vicente Corral para el
nacimiento de su hijo en el periodo comprendido entre
septiembre de 2016 y febrero de 2017 fue alta, del
31.8%, lo cual, segun los criterios de la OMS, consti-
tuye un problema moderado de salud publica (20.0-
39.9%). Las mujeres con anemia y sin anemia
presentaron similares edad y periodo gestacional. La
mediana de la Hb corregida, el Hto corregido y el VCM
fueron significativamente menores en las gestantes sin
anemia. La anemia predomind en las mujeres menores
de 20 afos y tuvo una frecuencia ligeramente menor
en aquellas > 35 afios; segun el andlisis inferencial, la
edad materna influyd en la frecuencia de la anemia. La
anemia leve fue la mas frecuente y la anemia grave
estuvo practicamente ausente; segun el andlisis infe-
rencial, la edad materna no influy6 en la gravedad de
la anemia. La microcitosis se presenté en poco mas
de un tercio de los casos de anemia; segun el andlisis
inferencial, el VCM si influyé en la gravedad de la
anemia.

Recomendaciones

Es importante realizar estudios periddicos de preva-
lencia de la anemia para mantener la informacion
actualizada y porque, si bien la tendencia es decre-
ciente,®%" lamentablemente en las mujeres la tasa de
descenso es mas lenta que en los varones, y de
acuerdo con el estudio epidemioldgico realizado en
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187 paises (1990-2000), el Ecuador no consta en el
grupo de los que lograron una reduccion significativa
de la anemia.®

Agradecimientos

Las autoras expresan su sincero agradecimiento a
las mujeres gestantes que participaron en el estudio,
al personal del Departamento de Gineco-obstetricia del
Hospital Vicente Corral de Cuenca, Ecuador, y a los
directivos del hospital.

Conflicto de intereses

Las autoras han completado y enviado la forma tra-
ducida al espanol de la declaracion de conflicto poten-
cial de intereses del Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas, y no fue reportado ninguno rela-
cionado con este articulo.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Referencias

1. World Health Organization. The global prevalence of
anaemia in 2011. Geneva, Switzerland: WHO; 2015.
Disponible en: http://www.who.int/nutrition/publications/
micronutrients/global_prevalence_anaemia_2011/en/

2. World Health Organization. Worldwide prevalence of
anaemia 1993-2005: WHO global database on anaemia.
Geneva, Switzerland: WHO; 2008. Disponible en: http://
www.who.int/nutrition/publications/micronutrients/anae-
mia_iron_deficiency/9789241596657/en/

3. Kassebaum NJ, Jasrasaria R, Naghavi M, Wulf SK,
Johns N, Lozano R, et al. A systematic analysis of glo-
bal anemia burden from 1990 to 2010. Blood.
2014;123(5):615-24.  Doi:  http://doi.org/10.1182/
blood-2013-06-508325

4. Organizacion Mundial de la Salud. Concentraciones de
hemoglobina para diagnosticar la anemia y evaluar su
gravedad. Ginebra, Suiza: OMS; 2011. Disponible en:
http://www.who.int/nutrition/publications/micronutrients/
indicators_haemoglobin/es/

5. Organizacion Panamericana de la Salud. La anemia en-
tre adolescentes y mujeres adultas jovenes en América
Latina y el Caribe: un motivo de preocupacion. Washin-
gton, D.C.: OPS; 2008. Disponible en: https:/www.
unscn.org/web/archives_resources/html/resour-
ce_000341.html

6. Ernst D, Garcia-Rodriguez M, Carvajal J. Recomenda-
ciones para el diagnostico y manejo de la anemia por
déficit de hierro en la mujer embarazada. Ars Medica.
2017;42(1):61-7.

7. Shamah-Levy T, Villalpando S, Mundo-Rosas V,
Cruz-Gongora V, Mejia-Rodriguez F, Méndez |. Preva-
lencia de anemia en mujeres mexicanas en edad repro-
ductiva, 1999-2012. Salud Publica Mex. 2013;55(Supl
2):5190-8.

8. Wong-Montoya EB, Salcedo-Espejo EY. Anemia en el
tercer trimestre de gestacion como factor de riesgo de
bajo peso al nacer en recién nacidos a término. Acta
Med Orregiana Hampi Runa. 2016;16(1):33-59.

9. Gémez-Sanchez |, Rosales S, Agreda L, Castillo A,
Alarcén-Matutti E, Gutiérrez C. Nivel de hemoglobina y
prevalencia de anemia en gestantes segun caracteristi-
cas socio-demogréficas y prenatales. Rev Peru Epide-
miol. 2014;18(2):1-6.

10. Munares-Garcia O, Gdémez-Guizado G, Barboza-Del
Carpio J, Sanchez-Abanto J. Niveles de hemoglobina en
gestantes atendidas en establecimientos del Ministerio
de Salud del Pert, 2011. Rev Peru Med Exp Salud Pu-
blica. 2012;29(3):329-36.

11. Sanghavi M, Rutherford J. Cardiovascular physiology of
pregnancy. Circulation. 2014;130(12):1003-8.

12. World Health Organization. Iron deficiency anemia as-
sessment, prevention, and control: a guide for programme
managers. Geneva, Switzerland: WHO; 2001. Disponible
en: https://www.who.int/nutrition/publications/micronu-
trients/anaemia_iron_deficiency/WHO_NHD_01.3/en/

13. Gorelik B, Lépez L, Roussos A, Tonietti M. Impacto de
la anemia por deficiencia de hierro en la salud mater-
no-fetal. Actual Nutr. 2018;19(4):127-32.

14. Comité Nacional de Hematologia, Oncologia y Medicina
Transfusional, Comité Nacional de Nutricién. Deficiencia
de hierro y anemia ferropénica. Guia para su prevencion,
diagnostico y tratamiento. Arch Argent Pediatr.
2017;115(Supl 4):s68-s82.

15. Ribor B, Aranda N, Arija V. Suplemetacion temprana o
tardia: similar evolucion del estado del hierro durante el
embarazo. Nutr Hosp. 2011;27:219-26.

16. Iglesias-Benavides J, Tamez-Garza L,
Reyes-Fernandez |. Anemia y embarazo, su relacion con
las complicaciones maternas y perinatales. Med Univer.
2009;43(11):95-8.

17. Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Diagndstico y
tratamiento de la anemia en el embarazo. Guia de prac-
tica clinica 2014. Quito, Ecuador: Ministerio de Salud
Publica, Direccion Nacional de Normalizacion-MSP;
2014,

18. Instituto Nacional de Estadisticas y Censos. Conozca-
mos Cuenca a través de sus cifras. Quito, Ecuador:
INEC; 2017. Disponible en: http://www.ecuadorencifras.
gob.ec/conozcamos-cuenca-a-traves-de-sus-cifras/

435



436

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2020;58(4):428-436

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Lecumberri R. Hematologia clinica. En: Prieto JM, editor.
Balcells. La clinica y el laboratorio. 20.2 ed. Barcelona:
Elsevier Masson; 2006. p. 123-56. Disponible en: https://
es.slideshare.net/OSCAR210394/balcells-la-cIni-
ca-y-el-laboratorio

Comité Nacional de Hematologia. Anemia ferropénica.
Guia de diagndstico y tratamiento. Sociedad Ar-
gentina de Pediatria. Arch Argent Pediatr. 2009;107
(4):353-61.

Demétrio F, de Sousa C, Barbosa D. Food insecurity,
prenatal care and other anemia determinants in pregnant
women from the NISAMI cohort, Brazil: Hierarchical Model
Concept. Rev Bras Ginecol Obstet. 2017;39(8):384-96.
Urdaneta J, Lozada M, Cepeda M, Garcia J, Villalobos N,
Contreras A, et al. Anemia materna y peso al nacer en
productos de embarazos a término. Rev Chil Obstet Gi-
necol. 2015;80(4):297-305.

Lazarte S, Issé E. Prevalencia y etiologia de anemia en
el embarazo. Estudio observacional descriptivo en el
Instituto de Maternidad de Tucuman. Rev Argent Salud
Publ. 2011;2(8):28-35.

Hernandez-Vasquez A, Azafiedo D, Antiporta D, Cortes S.
Andlisis espacial de la anemia gestacional en el Peru.
Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2017K34(1):43-51.
Munares-Garcia O, Gémez-Guizado G. Niveles de hemog-
lobina y anemia en gestantes adolescentes atendidas en
establecimientos del Ministerio de Salud del Perti, 2009-
2012. Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2014;31(3):501-8.
Pessoa L, Saunders C, Belfort G, Silva L, Veras L, Esteves
A. Evolugéo temporal da prevaléncia de anemia em ado-
lescentes gravidas de uma maternidade publica do Rio de
Janeiro. Rev Bras Ginecol Obstet. 2015;37(5):208-15.

28.

29.

30.

31.

. Munares-Garcia O, Gémez-Guizado G. Anemia en ges-

tantes afosas atendidas en establecimientos del Minis-
terio de Salud del Pert, 2009-2012. Rev Peru Med Exp
Salud Publica. 2014;18(2):1-7.

Dietary reference intakes for vitamin A, vitamin K, arse-
nic, boron, chromium, copper, iodine, iron, manganese,
molybdenum, nickel, silicon, vanadium, and zinc. Institu-
te of Medicine (US) Panel on Micronutrients. Washington
(DC): National Academies Press (US); 2001. Disponible
en: https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK222309/
Organizacion Mundial de la Salud. Directriz: Administra-
cién diaria de suplementos de hierro y acido félico en el
embarazo. Ginebra, Suiza: OMS; 2014. Disponible en:
apps.who.int/iris/bitstream/10665/
124650/1/9789243501994_spa.pdf

Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Normas, proto-
colos y consejeria para la suplementacion de micronu-
trientes. Quito; 2011. Disponible en: https://www.salud.
gob.ec/unidad-de-nutricion-guias-y-manuales/

Stevens GA, Finucane MM, De-Regil LM, Paciorek CJ,
Flaxman SR, Branca F, et al. Global, regional, and na-
tional trends in haemoglobin concentration and prevalen-
ce of total and severe anaemia in children and pregnant
and non-pregnant women for 1995-2011: a systematic
analysis of population-representative data. Lancet Glob
Health. 2013;1(1):e16-e25.

Como citar este articulo:

Diaz-Granda RC, Diaz-Granda L. Anemia gestacional del tercer tri-
mestre: frecuencia y gravedad segun la edad materna. Rev Med Inst
Mex Seguro Soc. 2020;58(4):428-436.



Revista M2dica
del Instituto Mexicano
del Seguro Social

=

PERMANYER

’ '.) Check for updates

APORTACION ORIGINAL

Enfermedad celiaca silente en dermatologia

Silent celiac disease in dermatology

Radl Emilio Real-Delor™,Guillermo Aldama-Negrete’, Arnaldo Aldama-Caballero?, Diana Nunes-Tenace?,
Fabidn Aldama-Negrete? e Ingrid Centurion-Medina?

Resumen

Introduccidn: La enfermedad celiaca puede estar asociada
de forma silente a varias enfermedades de la piel y las mucosas.

Objetivo: Determinar la frecuencia de enfermedad celiaca
en portadores de urticaria cronica, vitiligo, alopecia areata,
psoriasis y estomatitis aftosa, en el Hospital Nacional de
Itaugud, Paraguay, en los afios 2017 y 2018.

Material y métodos: Disefio observacional de corte transver-
sal, prospectivo. Se determinaron los anticuerpos IgA anti-
transglutaminasa tisular e IgA sérica en pacientes adolescen-
tes y adultos que otorgaron su consentimiento informado. En
los casos positivos se realizd la confirmacion histoldgica con
biopsias duodenales.

Resultados: Se incluyeron 79 pacientes, con predominio
del sexo femenino (75%). La mediana de edad fue de 33 afios
y el indice de masa corporal medio fue de 24.7 kg/m?. La
enfermedad celiaca se demostrd histoldgicamente en 4 de
32 portadores de estomatitis aftosa, en 2 de 24 con vitiligo
yen 1de 17 con alopecia areata. No se detectd en pacientes
con urticaria cronica ni psoriasis.

Conclusién: La frecuencia de enfermedad celiaca confir-
mada histoldgicamente en pacientes con estomatitis aftosa,
vitiligo o alopecia areata fue del 8.8%.

Palabras clave: Enfermedad Celiaca; Urticaria; Vitiligo;
Alopecia Areata; Psoriasis; Estomatitis Aftosa

Abstract

Background: Silent celiac disease may be associated to
various skin and mucous membranes diseases.

Objective: Determine the frequency of celiac disease in
carriers of chronic urticaria, vitiligo, alopecia areata, psoriasis
and aphthous stomatitis treated in the National Hospital of
Itaugud, Paraguay, in years 2017 and 2018.

Material and methods: An observational cross-sectional,
prospective design was used. IgA tissue antitransglutaminase
antibody and serum IgA was determined in adolescents and
adult patients who gave their informed consent. In positive
cases, histological confirmation was performed with duodenal
biopsies.

Results: 79 patients were included, with a predominance of
females (75%). Median age was 33 years, and the average
body mass index 24.7 kg/m?. Celiac disease was demons-
trated histologically in 4/32 carriers of aphthous stomatitis,
in 2/24 with vitiligo, and in 1/17 with alopecia areata. It was
not detected in patients with chronic urticaria or psoriasis.

Conclusion: Frequency of celiac disease histologically
confirmed in patients with aphthous stomatitis, vitiligo or
alopecia areata was 8.8%.

Keywords: Celiac Disease; Urticaria; Vitiligo; Alopecia Areata;
Psoriasis; Stomatitis, Aphthous
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Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) es una afeccion sisté-
mica inducida por el gluten en la dieta de personas
genéticamente susceptibles, en quienes produce lesio-
nes caracteristicas en la mucosa intestinal que llevan
a un estado de malabsorcion. Aparece en sujetos sus-
ceptibles y portadores del antigeno de histocompatibi-
lidad HLA-DQ2 en el 90% y HLA-DQ8 en el 10%
restante.! La prevalencia de la EC en los paises occi-
dentales se estima entre el 0.5% y el 1% de la pobla-
cién general, pero es mayor en ciertos grupos de
riesgo.? En el Paraguay no se conoce la prevalencia
general, pero la incidencia ha ido en aumento en la
medida en que se reconoce su presencia y gracias a
que los métodos diagndsticos se han vuelto mas
accesibles.?

La EC se presenta con diversas formas clinicas: cla-
sica, no clasica, asintomatica o silente, subclinica y
potencial. La forma clasica de diarreas cronicas es
cada vez menos frecuente, aunque las manifestaciones
extraintestinales se presentan de manera habitual.’

La EC puede manifestarse con lesiones dermatold-
gicas. La dermatitis herpetiforme es la expresion cuta-
nea de la sensibilidad al gluten por los depdsitos de
anticuerpos IgA antitransglutaminasa en la dermis
papilar. La desnutricién por malabsorcion intestinal
puede generar estomatitis, queilitis, pelagra, glositis,
alopecia difusa y atrofia cutanea. Otras enfermedades
dermatoldgicas, como la alopecia areata, el vitiligo, la
urticaria, la estomatitis aftosa y la psoriasis, pueden
estar asociadas a la EC por mecanismos autoinmuni-
tarios o genéticos.*

La EC no es una afeccidn de baja prevalencia cuando
se la busca de manera apropiada en sujetos de riesgo.
El tamizaje con la medicion de anticuerpos IgA anti-
transglutaminasa tisular se recomienda por su sensibi-
lidad y especificidad, por lo que esta incluido en varias
guias.?5 La busqueda activa de las formas subclinicas
0 no clasicas es muy importante, porque el tratamiento
oportuno de la EC previene complicaciones graves,
como neoplasias del tubo digestivo, osteoporosis, des-
nutricion e infertilidad, entre otras.® Ademas, muchas
afecciones dermatoldgicas se curan o alivian con la
dieta sin gluten, mejorando la calidad de vida del
paciente celiaco.”®

El objetivo de este trabajo fue describir la frecuencia
de EC en sujetos adultos con urticaria crénica, vitiligo,
alopecia areata, psoriasis y estomatitis aftosa, en el
Hospital Nacional de Itaugua, Paraguay, en los afnos
2017 y 2018, ademas de indagar sintomas digestivos

(meteorismo, diarreas, constipacién, dolor abdominal,
intolerancia a la lactosa) y sistémicos (desnutricion,
anemia, hipoalbuminemia).

Método

Se aplico un disefio observacional de corte transver-
sal, prospectivo. Los sujetos de estudio fueron varones
y mujeres, adolescentes y adultos, con urticaria cré-
nica, vitiligo, alopecia areata, psoriasis o estomatitis
aftosa, que consultaron en el departamento de medi-
cina interna del Hospital Nacional de ltaugua, Paraguay,
en 2017 y 2018. Fueron excluidos los conocidos porta-
dores de EC o de dermatitis herpetiforme, de deficien-
cia congénita de IgA y en tratamiento inmunosupresor
por via sistémica. El muestreo fue por conveniencia.

Las variables medidas fueron los datos antropomé-
tricos, el valor de antitransglutaminasa tisular, el valor
de IgA sérica y los sintomas digestivos (meteorismo,
diarreas, constipacion, dolor abdominal, intolerancia a
la lactosa) y sistémicos (desnutricion, anemia,
hipoalbuminemia).

Se aplicé el método ELISA para la deteccion serolo-
gica empleando un reactivo comercial (Anti transgluta-
minase IgA Enzyme Inmunoassay kit, Orgentec,
Alemania). El procesamiento se realiz6 en el autoana-
lizador Alegria (Orgentec) con tiras individuales utiliza-
bles para una uUnica muestra de paciente. La lectura de
los resultados se efectud en un lector de microplaca a
650 nm. Su sensibilidad es del 100% y su especificidad
es del 96.7%. Se considero resultado positivo un valor
> 10 U/ml y resultado negativo un valor < 10 U/ml. La
deteccion de IgA sérica total se hizo por el método de
aglutinacion inmunoldgica con el reactivo ROCHE, en
el autoanalizador automatico COBAS 5000, con lectura
de las concentraciones finales a 700/340 nm. Se con-
sider6 déficit de IgA cualquier valor < 70 mg/dl.

A los sujetos afectos de urticaria crénica, vitiligo,
alopecia areata, psoriasis o estomatitis aftosa se les
comunicaron los objetivos del estudio. Una vez que
aceptaron participar y firmaron el consentimiento infor-
mado, se les realizaron las determinaciones de labo-
ratorio en el mismo hospital. Quienes presentaron
serologia positiva fueron invitados a realizarse una
endoscopia digestiva alta para la toma de biopsias
duodenales en el servicio de endoscopia digestiva, las
cuales fueron evaluadas por el servicio de anatomia
patoldgica. Cuando el estudio anatomopatoldgico
resulté confirmatorio de EC, se informd al paciente
sobre su afeccion, se le orientd para iniciar una dieta
libre de gluten y se le derivé a la Fundacién Paraguaya
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Sujetos con estomatitis
aftosa o dermopatias
autoinmunitarias

No volvieron a control (n = 8)
Se negaron a participar (n = 6)
Psoriasis en inmunosupresién (n = 6)
Menores de edad (n = 5)

(n=104)
Con tamizaje para
enfermedad celiaca
(n=79)
3
Estomatitis aftosa Serologia + Biopsia: Marsh 3C (n=4)y
(n=32) = (n=5) = Marsh 0 (n = 1)
Vitiligo Serologia + Biopsia: Marsh 3C (n = 2)
(n=24) = (n=23) = Rechazé endoscopia (n = 1)
Alopecia areata Serologia + o
(n=17) = (n=1) —>| Biopsia: Marsh 2 (n=1)
Urticaria cronica , Serologia +
(n=2) (n=0)
Psoriasis x Serologia +
(n=1) (n=0)
Alopecia areata y vitiligo Serologia +
(n=2) . (n=0)
Alopecia areata y .
urticaria cronica — Se(rslggol)a *
(n=1)

Figura 1. Flujograma diagnéstico para enfermedad celiaca en adolescentes y adultos.

de Celiacos (www.fupacel.org.py). El protocolo de
investigacién fue aprobado por el Comité de Etica de
la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de
ltapua, Paraguay.

Los datos se sometieron a estadistica descriptiva
con el programa Epi Info 7€. Las variables cualitativas
se expresaron como frecuencias y porcentajes, y las
cuantitativas como medidas de tendencia central y
dispersion.

Resultados

Se contacté con 104 pacientes y quedaron excluidos
25 (Fig. 1). La muestra final estuvo conformada por 59
mujeres (75%) y 20 varones (25%). La mediana de edad
fue de 33 afios (rango: 11-74) y el indice de masa cor-
poral medio fue de 24.7 + 4.6 kg/m? (rango: 12.3-33.9).
Cinco pacientes (6%) presentaban desnutricion.

Predominaron los portadores de estomatitis aftosa
(Fig. 2) y vitiligo (Fig. 3). La serologia para EC resultd
positiva en nueve casos (11%). De ellos, ocho acepta-
ron realizarse la endoscopia digestiva alta, que mostro
aspectos compatibles con atrofia duodenal (Fig. 4). La
anatomia patoldgica inform¢ resultados compatibles
con EC en siete casos (Fig. 5). Un paciente tuvo un
informe histopatoldgico Marsh 0, y se le solicitd detec-
cion del gen HLA.

No se encontraron sujetos con deficiencia de IgA
sérica. La sintomatologia de los siete pacientes con EC
histol6gicamente confirmada se caracterizd por meteo-
rismo (66%), diarreas (44%), dolor abdominal (22%),
desnutricion (22%), constipacion (11%) e intolerancia a
los lacteos (11%). Por los estudios de laboratorio, se
hall6 anemia (22%) e hipoalbuminemia (11%) en estos
siete pacientes.
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Figura 2. Lesion ulcerada en la mucosa labial compatible
con estomatitis aftosa.

Figura 3. Vitiligo. Maculas acrémicas en las axilas.

Discusion

La frecuencia de EC asociada a las dermopatias
estudiadas (8.8%) fue muy elevada en comparacion
con la prevalencia en la poblacién general caucasica,
en la que se estima en un 0.5-1%.2° Esto demuestra
el valor de la busqueda activa entre los pacientes de
grupos de riesgo, como aquellos con las dermopatias
incluidas en esta investigacion. Al Unico caso con sero-
logia positiva y Marsh 0 se le recomendd la deteccion
del gen HLA, como se describe en la literatura.>° En
el Paraguay, la EC es una afeccion de creciente inci-
dencia, posiblemente por el aumento del conocimiento
del personal de salud y de los mismos pacientes sobre
sus manifestaciones clinicas.>* No se conoce aun la
frecuencia del genotipo HLA en el pais, pero conside-
rando el predominio del origen caucédsico de nuestra
poblacién y la escasa influencia de las etnias aborige-
nes en el mestizaje, es de esperar un aumento en la
deteccién de EC.

Figura 4. Imagen endoscdpica duodenal con aspecto
nodular y patrén en mosaico.

Figura 5. Biopsia duodenal con marcado aumento de
linfocitos intraepiteliales en la superficie (> 30 por 100
enterocitos) y en la criptas. HE 400x.

La presencia de sintomas, sobre todo digestivos, se
registrd en el 11-66% de los pacientes confirmados con
histologia. Los sintomas relacionados con la malabsor-
cion intestinal no fueron los motivos de consulta, sino
datos obtenidos con un interrogatorio dirigido antes del
tamizaje seroldgico a toda la muestra. Sintomas simi-
lares han sido descritos por otros autores, en el 37%
de los casos.!” Lo anterior aporta evidencia de que el
dermatdlogo debe interrogar sobre los sintomas diges-
tivos, pues tras ciertas enfermedades de la piel y las
mucosas puede haber una EC atipica. Es comun la
intolerancia a la lactosa en los celiacos debido a la
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deficiencia de lactasa por la atrofia intestinal. Los ali-
mentos lacteos no digeridos pueden originar un
aumento de la fermentacién bacteriana, generando
meteorismo y diarreas osméticas. Dado que en solo el
22% de nuestros pacientes se detect6 desnutricion, se
considera que esta intolerancia seria la causa de las
diarreas. De acuerdo con estos hallazgos, se plantea
otro estudio para la busqueda activa de EC en pacien-
tes intolerantes a la lactosa.

Uno de los celiacos detectados en esta muestra
estaba desnutrido, y la causa podria ser la atrofia intes-
tinal Marsh 3C que padecia, aunque el paciente se
quejaba de la dificultad para alimentarse debido a la
estomatitis aftosa que presentaba. Este fendmeno tam-
bién ha sido descrito por Krzywicka et al.'' La estoma-
titis aftosa es frecuente en la poblacién general (20%)
y puede tener multiples etiologias. Puesto que su diag-
nostico es clinico y la biopsia no aporta ningun dato
caracteristico, se debe pensar en la EC como una de
sus probables etiologias, pues ya se ha reportado esta
asociacion en un 40% de los casos. La odds ratio (OR)
de padecer estomatitis aftosa en los celiacos es de
3.79 (indice de confianza del 95% [IC95%)]: 2.67-5.39;
p < 0.001)."213* Es sabido que las causas de las aftas
son multifactoriales: traumatismos, estrés, tabaquismo,
trastornos hormonales, deficiencias de minerales o
vitaminicas, hipersensibilidad a algunos alimentos, e
infecciones virales o bacterianas.'® Aun asi, es reco-
mendable el tamizaje seroldgico de la EC en la esto-
matitis aftosa, sobre todo en sujetos con sintomas
sugestivos de malabsorcién intestinal.'® Shakeri et al.'”
demostraron que las ulceraciones desaparecian en los
celiacos una vez iniciada la dieta sin gluten.
Lamentablemente, en esta investigacion no se realizé
seguimiento para evaluar el efecto de la dieta sin gluten
en la mejoria de la estomatitis.

El vitiligo es una enfermedad autoinmunitaria carac-
terizada por la destruccion de los melanocitos, la cual
se presenta en la poblacion general en un 0.5-2%.8
Se han propuesto varios factores que, se considera,
contribuyen a la fisiopatologia del vitiligo, incluidos
aquellos que son genéticos, ambientales y autoinmu-
nitarios. Esa base genética (HLA) favorece la aparicion
de otras enfermedades autoinmunitarias en el mismo
paciente y en sus familiares, que frecuentemente oscila
entre el 2% y el 70%. La asociacion con EC se ha
descrita entre el 1.8% y el 3.1%, aunque un estudio en
Turquia hall6 EC en el 18% de los sujetos con vitiligo,
y solo un tercio de los celiacos eran sintomaticos.!%®
También seria interesante el seguimiento de estos
sujetos para registrar la involucion del vitiligo con la

dieta sin gluten, sobre todo porque diversos autores
publican resultados contradictorios sobre este efecto.

En el caso de la alopecia areata no se conocen los
factores desencadenantes, pero se ha sugerido que el
estrés fisico o emocional, las infecciones y las hormo-
nas desempefan un papel importante en los pacientes
con predisposicion genética. Con frecuencia se asocia
al vitiligo (3.8%), como en los dos casos incluidos en
la muestra.'820

La psoriasis es una enfermedad autoinmunitaria sis-
témica. Su asociacioén con la EC tiene varios mecanis-
mos fisiopatoldgicos probables: ambas comparten el
gen del haplotipo HLA tipo Il, la activacion de los lin-
focitos Th1, la malabsorcion intestinal de la vitamina D,
la absorcién de sustancias por la mucosa intestinal que
pueden actuar como disparadores de la psoriasis y el
aumento de las citocinas producidas en el intestino
dafiado.2"?2 En varios estudios, la EC se ha encontrado
en el 4% de los pacientes con psoriasis, lo cual es una
incidencia mucho mayor que en los grupos de control
(1%). A partir de la instauracién de una dieta sin gluten,
las lesiones en la piel mejoraron de manera sustancial
y consistente, pero empeoraron al reintroducir el glu-
ten.?! Un metaanalisis demostrd la elevada frecuencia
de diversos marcadores seroldgicos de la EC en los
pacientes con psoriasis, sobre todo de la antigliadina
IgG (OR: 2.36; 1C95%: 1.15-4.83). También se eviden-
ci6 la correlacion entre el titulo de autoanticuerpos de
EC y la gravedad de la psoriasis, y el efecto benefi-
cioso de la dieta sin gluten. Por todo ello, es recomen-
dable el tamizaje de la EC en los pacientes con
psoriasis.?®?* En esta investigacion se contactaron
varios pacientes con psoriasis, pero fueron descarta-
dos por hallarse en corticoterapia, lo que podria origi-
nar falsos negativos en la serologia. En estos casos,
ante una alta sospecha de EC, podria plantearse la
deteccién del gen HLA, aunque esta prueba es mas
para descartarla que para confirmarla.?®

La urticaria crénica es una enfermedad desencade-
nada por mastocitos de mas de 6 semanas de dura-
cion, cuya prevalencia es del 0.5-1% en la poblacién
general. Es una afeccion incapacitante que afecta la
calidad de la vida y el rendimiento laboral y escolar. Es
comun que concurra con numerosas enfermedades
autoinmunitarias, pues se asocia a EC y psoriasis en
> 1% y a vitiligo > 3%, valores que son superiores a
los observados en la poblacién general.?® La EC puede
ir precedida por urticaria aguda (OR: 1.31; 1C95%: 1.12-
1.52) y por urticaria crénica (OR: 1.54; 1C95%: 1.08-
2.18). Es destacable que tanto la urticaria aguda como
la urticaria crénica pueden aparecer luego del
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diagndstico de la EC. La etiopatogenia podria estar
relacionada con el aumento de la permeabilidad intes-
tinal y el pasaje de antigenos con la subsecuente for-
macioén de autoantigenos. Ademas, ambas comparten
bases genéticas y mecanismos mediados por autoan-
ticuerpos o formacion de complejos inmunitarios.?®
Cabe destacar la baja afluencia de pacientes con urti-
caria al servicio de dermatologia, que se estima que
es porque los pacientes frecuentemente consultan con
los alergdlogos. Se plantea otra investigacion acu-
diendo a esa especialidad para enrolarlos con el mismo
propdsito.

Entre las debilidades de este estudio se identifican
que no fue un estudio multicéntrico, no hubo grupo
control y no se indicd tamizaje de otras enfermedades
autoinmunitarias, como las tiroideas.?”2¢ Ademas, no
se hizo seguimiento a los pacientes que iniciaron la
dieta sin gluten. En proximos estudios se evaluara la
presencia de defectos en el esmalte dentario (hipopla-
sia e hipomineralizacion), que se sabe que afectan al
50% de los celiacos.!?

Fue llamativa la alta tasa de negacion a realizarse el
analisis entre los pacientes seleccionados. Se estima
que ello se debe al rechazo a llevar una dieta sin gluten
en caso de resultar portadores de EC, asi como al
cambio de habitos alimentarios y de estilo de vida que
ello implicaria.’® Este tema estd pendiente para un
estudio cualitativo, porque es sabido que la calidad de
vida puede verse alterada en dos sentidos, ya sea
porque los celiacos que sufren por sus sintomas deam-
bulan por los consultorios sin un diagnostico oportuno,
0 porque la dieta sin gluten exige cambios estrictos en
la rutina personal y familiar.

La EC sigue siendo un padecimiento de diagndstico
escurridizo por su multitud de formas de presentacion
clinica. La literatura recomienda la busqueda activa de
EC en sujetos asintomaticos con elevado riesgo de
padecerla. El diagndstico de EC asociada a otras
enfermedades autoinmunitarias deberia recomendarse
en los sujetos con afecciones dermatoldgicas autoin-
munitarias y sintomas digestivos o signos de malab-
sorcion intestinal. Es sabido que, cuanto mayor es el
tiempo de exposicion al gluten, mayor es la posibilidad
de complicaciones a largo plazo.? Si bien la dieta sin
gluten altera la calidad de vida, también lo hacen las
afecciones dermatoldgicas que tienen la posibilidad de
mejorar al detectarse la EC y aplicar el tratamiento
dietético. Se espera que los dermatélogos puedan
replicar esta investigacion para verificar los datos obte-
nidos y poder generalizar los resultados.

Conclusion

La frecuencia de serologia positiva para EC en por-
tadores de urticaria crénica, vitiligo, alopecia areata,
psoriasis 0 estomatitis aftosa fue del 11%, y el diagnds-
tico confirmado por histopatologia fue del 8.8%. Se
recomienda el tamizaje serolégico de la EC ante la
presencia de estas afecciones dermatoldgicas.
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Resumen

Introduccion: La severidad de la preeclampsia puede va-
riar segun la poblacidn en estudio.

Objetivo: Identificar la frecuencia y el tipo de datos de se-
veridad de la preeclampsia en pacientes atendidas en una
unidad médica de alta especialidad de la Ciudad de México.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo y
transversal de una serie de 100 pacientes embarazadas con
preeclampsia grave atendidas en un hospital de tercer nivel
de la Ciudad de México, del 1 de agosto al 31 de diciembre
de 2018. Se registraron los datos de severidad de la pree-
clampsia descritos por el American College of Obstetricians
and Gynecologists en 2013 y 2019. Las variables se orde-
naron en cuantitativas y cualitativas. Se utilizé estadistica
descriptiva con el programa SPSS version 20.

Resultados: Edad materna de 30.45 + 6.95 afios y edad
gestacional de 33.03 + 4.09 semanas. Datos cuantitativos:
presion arterial sistdlica > 160 mmHg en el 78%, presion ar-
terial diastdlica = 110 mmHg en el 35%, aspartato aminotrans-
ferasa > 70 U/l en el 33%, deshidrogenasa ldctica > 600 U/l
en el 32%, cuenta plaquetaria < 100,000 plaquetas/ul en el
30% y creatinina sérica > 1.1 mg/dl en el 8%. Datos cualitati-
vos: cefalea en el 61%, dolor epigdstrico en el 37%, hiperre-
flexia en el 33%, dolor en el hipocondrio derecho en el 8%,
actufenos en el 7%, fosfenos en el 7%, eclampsia en el 3%,
vision borrosa en el 2%, hematoma hepdtico no roto en el 1%
y amaurosis en 1%. No hubo ninguna muerte materna.

Severity of preeclampsia: data from a high specialty hospital in Mexico City

Abstract

Background: The severity of preeclampsia may vary
according to the features of the population being studied.

Objective: Identify the frequency and type of data related
to severity of pre-eclampsia in patients treated in a highly
specialized medical unit in Mexico City.

Material and methods: Observational, retrospective and
cross-sectional study, which included a series of 100 preg-
nant patients with severe pre-eclampsia, attended at a third
level care center in Mexico City, from August 1 to December
31, 2018. Data collected on severity of preeclampsia corres-
ponds to that described by the American College of Gyne-
cology and Obstetrics in 2013 and 2019. Variables were
ordered into quantitative and qualitative. Descriptive statis-
tics were used with the SPSS version 20 program.

Results: Maternal age 30.45 + 6.95 years and gestational
age 33.03 + 4.09 weeks. Quantitative data: systolic blood
pressure > 160 mm Hg was found in 78%, diastolic blood
pressure > 110 mmHg 35%, aspartate aminotransferase
> 70 U/L 33%, lactic dehydrogenase > 600 U/L 32%, plate-
let count < 100,000 platelets/uL 30% and serum creatinine
> 1.1 mg/dl 8%. Qualitative data: headache 61%, epigastric
pain 37%, hyperreflexia 33%, pain in the right hypochon-
drium 8%, tinnitus 7%, phosphenes 7%, eclampsia 3%, blu-
rred vision 2%, unbroken liver hematoma 1%, and amaurosis
1 %. No cases of maternal death occurred.
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Conclusiones: Los datos de severidad mds frecuentes
fueron cuantitativos (presion arterial sistdlica y diastdlica),
relacionados con sintomas y signos neuroldgicos de va-
soespasmo (cefalea, hiperreflexia) y con sintomas de origen
hepadtico (dolor epigastrico, dolor en hipocondrio derecho).

Palabras clave: Preeclampsia; Eclampsia; Embarazo

Abdominal; Cuidados Criticos

Introduccion

La preeclampsia constituye una de las principales
causas de muerte materna y fetal en México y en todo
el mundo. Se clasifica en preeclampsia leve, pree-
clampsia grave y eclampsia. La preeclampsia grave se
identifica cuando la presién sanguinea es > 160/110
mmHg acompafada de proteinuria anormal (= 300 mg/
dia) o de alteraciones en los érganos diana maternos,
como el cerebro, los pulmones, el corazén, el higado
o los rifiones, y se presenta una cascada de la coagu-
lacion en una paciente que previamente tenia la pre-
sién sanguinea normal."?3 La mayor severidad de la
preeclampsia, sus complicaciones y la corta edad ges-
tacional al momento del parto son las principales cau-
sas de hipertension.*56

Las manifestaciones de la preeclampsia grave son el
reflejo de la afeccion multisistémica materna, un esce-
nario que ha sido reconocido y estudiado con amplitud
desde hace décadas.*® En 2013, el American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) emitié un
documento con los datos de severidad.” Los expertos
incluyeron la presion arterial sistélica (PAS) = 160 mmHg
y la presion arterial diastélica (PAD) = 110 mmHg, medi-
das en dos ocasiones con una diferencia de 4 horas,
sin  medicacion antihipertensiva, trombocitopenia
(< 100,000 plaquetas/ul), afeccion hepatica (aspartato
aminotransferasa [AST] > 70 U/l, deshidrogenasa lactica
[DHL] > 600 U/I, dolor epigastrico o dolor en el hipocon-
drio derecho que no responde a la medicacién habitual,
hematoma subcapsular, rotura hepatica), insuficiencia
renal aguda progresiva (creatinina sérica > 1.1 mg/dl o
duplicacién de su concentracion basal en ausencia de
enfermedad renal), lesion cardiopulmonar (estertores,
cianosis, angor, edema agudo pulmonar, arritmias) y
trastornos visuales o cerebrales (acufenos, fosfenos,
cefalea, hiperreflexia, diplopia, amaurosis, convulsiones
por eclampsia, evento vascular cerebral hemorragico,
leucoencefalopatia posterior reversible).” En un boletin
publicado en 2019 por el ACOG se refrendaron los datos
de severidad ya citados y se agregd la propuesta de
clasificar la preeclampsia segun su aparicion temprana

Conclusions: Most frequent severity data were quantitative
values (systolic and diastolic blood pressure) related to
symptoms and neurological signs of vasospasm (headache,
hyperreflexia), and to symptoms of hepatic origin (epigastric
pain, pain in the right hypochondrium).

Keywords: Pre-Eclampsia; Eclampsia; Pregnancy; Critical
Care

o tardia, a partir del punto de corte de 34 semanas, para
que su abordaje y tratamiento fueran especificos al
momento de su manifestacion.

En las dos ultimas revisiones del ACOG,”® los datos
de severidad han sido ordenados por los expertos de
acuerdo con la afectacion que sufren los 6rganos,
aparatos y sistemas, pero también pueden ser estu-
diados como cuantitativos 0 numéricos y como cuali-
tativos; esta es una propuesta de nuestro grupo de
investigacion. Los datos cuantitativos o numéricos son
aquellos que pueden medirse en su propia escala
numérica, como la PAS y la PAD, la cuenta plaqueta-
ria, la AST, la DHL y la creatinina sérica. Los datos
cualitativos o de apreciacion incluyen aquellos que no
se pueden medir ni fraccionar, y cuya escala es de
tipo nominal y ordinal, como los signos, los sintomas
y las imégenes clinicas. Aqui se incluyen el dolor epi-
gastrico o en el hipocondrio derecho, que se puede
medir con una escala ordinal, como la evaluacién
visual analoga del dolor, o con una escala nominal (si/
no), como en el caso del hematoma subcapsular, la
rotura hepatica, la lesion cardiopulmonar con esterto-
res, cianosis, angor, edema agudo pulmonar o arrit-
mias, y los trastornos visuales o cerebrales, como
acufenos, fosfenos, cefalea, hiperreflexia, diplopia,
amaurosis, crisis convulsivas eclampticas, evento
vascular cerebral y leucoencefalopatia posterior
reversible.

Debido a que la preeclampsia puede variar segun la
poblacion en estudio, la frecuencia con la que apare-
cen los datos de severidad y su tipo no necesariamente
serd la misma en todo lugar.+%¢

El objetivo de la presente investigacion fue identificar
la frecuencia y el tipo de datos de severidad de la
preeclampsia en pacientes atendidas en una unidad
médica de alta especialidad de la Ciudad de México.

Método

Se realizd un estudio observacional, retros-
pectivo y transversal de una serie de 100 pacientes
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embarazadas con preeclampsia grave atendidas en
la unidad de cuidados intensivos (UCI) de la Unidad
Médica de Alta Especialidad, Hospital de Ginecologia
y Obstetricia No. 3 del Centro Médico Nacional La
Raza, del Instituto Mexicano del Seguro Social, en el
periodo comprendido del 1 de agosto al 31 de diciem-
bre de 2018. Se incluyeron mujeres de cualquier
edad, paridad y comorbilidad con atencion obstétrica
en las instalaciones del mismo hospital. Se excluye-
ron del estudio las que recibian atencion en otro
hospital y que tenian expediente, resultados de
laboratorio o imdagenes clinicas incompletas o
inexistentes.

Se consultaron los expedientes clinicos, los resulta-
dos de laboratorio y los archivos de imagenes para
corroborar el diagnostico de preeclampsia grave y
registrar los datos de severidad acorde con las reco-
mendaciones del ACOG emitidas en 2013 y 2019.78
Para fines de la investigacion, los datos de severidad
se agruparon en cuantitativos y cualitativos. Se cont6
con autorizacion previa del comité local de educacion
e investigacion en salud del hospital sede (Registro:
R-2018-1905-83). Para el andlisis estadistico se utilizo
estadistica descriptiva (media, mediana, desviacion
estandar y rango) con el programa estadistico SPSS
version 20.

Resultados

La media de la edad fue de 30.45 + 6.95 afios (rango:
17-50), la mediana de la paridad fue de 2 y la edad
gestacional fue de 33.03 + 4.09 semanas (rango:
20-39). En cuanto a la comorbilidad, se encontré la
siguiente distribucion: obesidad (indice de masa cor-
poral pregestacional > 30) 31% (n = 31), sindrome
HELLP (hemolysis, elevated liver enzimes, low plate-
lets count) 22% (n = 22), diabetes gestacional 7%
(n = 7), preeclampsia previa 6% (n = 6), hipotiroidismo
primario 4% (n = 4), diabetes mellitus tipo 2 4% (n = 4),
diabetes mellitus tipo 1 2% (n = 2), lupus eritematoso
sistémico 2% (n = 2), infeccion del cuello uterino por
virus del papiloma humano 2% (n = 2), hipertiroidismo
primario 1% (n = 1), diabetes mellitus tipo 1 con hipo-
tiroidismo primario 1% (n = 1) y diabetes gestacional
con hipotiroidismo primario 1% (n = 1).

La media de la PAS fue de 164.67 = 17.20 mmHg
(rango: 120-220); se encontraron cifras > 160 mmHg
en el 78% de los casos, y la media fue de 170.66 +
13.9 mmHg (rango: 160-220). La media de la PAD fue
de 102.6 + 10.7 mmHg (rango: 80-140); se encontraron
cifras = 110 mmHg en el 35% de la poblacion

Presion sistélica 2 160 mmHg NG 75%

Presion diastolica = 110 mmHg 35%
Aspartato aminotransferasa = 70 U/l 33%
Deshidrogenasa lactica = 600 U/ | 32%

Trombocitopenia

= 100,000 plaguetas/pl | 30%

Creatinina sérica > 1.1 mg/dl [l 8%

0 20 40 60 80 100

Figura 1. Frecuencia de los datos cuantitativos (numéricos)
de severidad de la preeclampsia.

estudiada, y la media fue de 113 + 7.8 mmHg (rango:
110-140). La media de la cuenta plaquetaria fue de
155,000 + 75,772 plaquetas/ul (rango: 25,000-429,000);
se encontrd trombocitopenia (< 100,000 plaquetas/ul)
en el 30% de las pacientes, con una media de 72,500
+ 22,683 plaquetas/ul (rango: 25,000-98,000). La
media de la enzima AST fue de 82.1 + 99.6 U/l (rango:
9-627); se cumplid el criterio de severidad con valores
> 70 U/l en el 33%, con una media de 178 = 117 U/
(rango: 83-627). La media de la enzima DHL fue de
565.5 + 388.9 U/l (rango: 22-3381); se encontré > 600
U/l en el 32%, con una media de 897 + 542 U/| (rango:
605-3381). La media de la creatinina sérica fue de 0.76
+ 0.25 mg/dl (rango: 0.4-2.1); se hallaron concentracio-
nes > 1.1 mg/dl en el 8%, con una media de 1.41 =
0.3 mg/dl (rango: 1.2 a 2.1) (Fig. 1).

Los datos de gravedad de la preeclampsia de tipo
cualitativo tuvieron la siguiente distribucion: cefalea
61%, dolor epigastrico 37%, hiperreflexia 33%, dolor
en el hipocondrio derecho 8%, fosfenos 7%, acufenos
7%, convulsiones por eclampsia 3%, vision borrosa
2%, hematoma hepatico no roto 1% y amaurosis 1%.
No se registraron pacientes con estertores, edema
agudo pulmonar, insuficiencia cardiaca o arritmia,
diplopia, evento vascular cerebral ni leucoencefalopa-
tia posterior reversible. No hubo ninguna muerte
materna (Fig. 2).

En el Cuadro | se muestra la frecuencia general de
todos los datos de severidad de la preeclampsia, en
orden decreciente.

Discusion
Los datos de severidad de la preeclampsia en una

paciente embarazada permiten identificarla como por-
tadora de una enfermedad sistémica con deterioro
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Amaurosis 3 1%
Hematoma hepdtico no roto 1 1%
Vision borrosa B 2%
Eclampsia 3 3%

Acifenos EEE 7%

Fosfenos =3 7%

Dolor del hipocondrio derecho /3 8%

Hiperreflexia —/——————1 33%
Dolor epigastrico —————3 37%
Cefales I ———

0 10 20 30 40 50 60 70

Figura 2. Frecuencia de los datos cualitativos (signos,
sintomas, estudios de imagen) de severidad de la
preeclampsia.

progresivo que amerita terapia dirigida vy
urgente.%1011.121314 | o5 puntos de corte de cada uno de
los datos de severidad han hecho posible establecer
también las metas del tratamiento farmacoldgico y
transfusional para conseguir la estabilizacion materna,
y con ello elegir el mejor momento para la atencion del
parto. En la preeclampsia grave, la conducta es la inte-
rrupcion gestacional planeada en la medida de lo posi-
ble, no asi el tratamiento expectante, mismo que se ha
asociado con graves complicaciones maternas y del
recién nacido, por lo que no se recomienda.'®'61

Las recomendaciones emitidas por los expertos
internacionales y nacionales deben aplicarse de
acuerdo con las caracteristicas de cada poblacion y su
entorno global, ya que se ha documentado que la zona
geografica, los diversos factores demogréficos (raza,
edad materna, paridad, primipaternidad, estado nutri-
cional, nivel econdémico, estrato social), el inadecuado
control prenatal, el escaso o nulo acceso a los centros
de atencion especializada, y la presencia de comorbi-
lidad metabdlica, cardiovascular e inmunitaria, pueden
tener efectos adversos sobre la evolucion de la
preeclampsia. 81920

En la presente investigacion se reportan la frecuen-
ciay el tipo de los datos de severidad en 100 pacientes
con preeclampsia atendidas en un hospital de tercer
nivel de la Ciudad de México. La mayor frecuencia
correspondio a los datos cuantitativos relacionados con
la presion sanguinea (PAS 78%, PAD 35%), seguida
del dafio hepatocelular (AST 33%, DHL 32%) y la trom-
bocitopenia (30%). Se encontré que estos hallazgos
tuvieron congruencia con los principales datos cualita-
tivos que ocuparon los primeros lugares, que corres-
pondieron a sintomas y signos neuroldgicos de
vasoespasmo (cefalea 61%, hiperreflexia 33%) y al

Cuadro I. Frecuencia general de los datos de severidad
de la preeclampsia

Datos de severidad Porcentaje
(%)

Presién arterial sistélica=160 mmHg 78
Cefalea 61
Dolor epigéstrico 37
Presion arterial diastélica=110 mmHg 35
Hiperreflexia 33
Aspartato aminotransferasa > 70 U/I 33
Deshidrogenasa lactica > 600 U/I 32
Trombocitopenia < 100,000 plaquetas/ul 30
Creatinina > 1.1 mg/dl 8
Dolor en el hipocondrio derecho 8
Fosfenos 7
Acufenos 7
Crisis convulsivas por eclampsia 3
Vision borrosa 2
Amaurosis 1
Hematoma hepético no roto 1

compromiso hepatico (dolor epigastrico 37%, dolor en
el hipocondrio derecho 8%). Otros datos de severidad
aparecieron en porcentajes menores, pero no por ello
resultan carentes de importancia clinica (Figs. 1y 2)
(Cuadro ).

Los resultados concuerdan con otros reportes actua-
les en que la hipertension arterial y sus complicaciones
organicas tienen un lugar privilegiado en la escala de
severidad de la preeclampsia, hecho de relevancia
porque pueden conducir a la muerte materna. Los
resultados confirman que las complicaciones vascula-
res cerebrales, hepaticas, cardiopulmonares y uteri-
no-placentarias, que en otras series se han reportado
con diferentes porcentajes, no se registraron en este
trabajo. Esto es en referencia al evento vascular cere-
bral, el desprendimiento retiniano, la rotura hepatica,
la insuficiencia respiratoria aguda, la tromboembolia
pulmonar, el desprendimiento placentario, la infiltracion
uterina y la coagulacion intravascular diseminada.

A pesar de que las pacientes mostraron un alto por-
centaje de comorbilidad, y de que la severidad de la
preeclampsia afectd érganos vitales, la mortalidad
materna fue del 0%. En contraste, Curiel Balsera et al.?’
reportaron en 2011 que en su grupo de pacientes estu-
diadas se presentaron complicaciones en el 14%, con
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falla cardiaca el 9%, insuficiencia renal aguda el 5%,
coagulopatia el 2% y mortalidad materna del 1.5%, en
262 pacientes con preeclampsia grave, eclampsia o
sindrome HELLP admitidas en la UCI de un hospital
de alta especialidad ubicado en Mélaga, Espana.

La frecuencia, el tipo de hallazgos y las complicaciones
de la preeclampsia grave que se reportaron en la litera-
tura de las Ultimas tres décadas son diferentes de los que
se reportan actualmente. Esto no solo se puede atribuir
al avance que ha experimentado la medicina critica obs-
tétrica, sino que también se puede explicar por las parti-
cularidades de cada poblacién, los recursos sanitarios
disponibles, la respuesta individual a la enfermedad y, por
supuesto, el curso clinico de la preeclampsia modificado
por la intervencién médica a cargo de expertos.

La mejor manera de conocer la severidad de la pree-
clampsia es identificar los datos de severidad plena-
mente establecidos en una paciente embarazada o en
el puerperio, con la intencion de procurar una terapia
acertada y oportuna para modificar favorablemente la
evolucion natural de la enfermedad, condicion vital
para las enfermas mas graves.’

Conclusiones

Los datos de severidad mas frecuentes fueron cuan-
titativos (PAS y PAD), relacionados con sintomas y
signos neuroldgicos de vasoespasmo (cefalea, hiperre-
flexia) y con sintomas de origen hepatico (dolor epigas-
trico, dolor en el hipocondrio derecho).
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Los autores han completado y enviado la forma tra-
ducida al espanol de la declaracion de conflicto poten-
cial de intereses del Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas, y no fue reportado ninguno rela-
cionado con este articulo.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Referencias

1.

10.

11.

12.

13.

15.

Guia de Préctica Clinica. Actualizacion 2017. Preven-
cion, diagndstico y tratamiento de la preeclampsia en
el segundo y tercer nivel de atencion. México:
Secretaria de Salud; 2017. Disponible en: http://www.
cenetec.salud.gob.mx/contenidos/gpc/catalogoMaes-
troGPC.html

. Consejo Nacional de Evaluacion de la Politica de

Desarrollo Social. Evaluacion estratégica sobre mortali-
dad materna en México 2010: caracteristicas sociode-
mograficas que obstaculizan a las mujeres embarazadas
su acceso efectivo a instituciones de salud. México, D.F.:
CONEVAL; 2012. Disponible en: https://www.coneval.
org.mx/Informes/Evaluacion/Mortalidad%20materna%20
2010/INFORME_MORTALIDAD_MATERNA.pdf

. Organizacion Mundial de la Salud. Mortalidad materna.

Nota descriptiva No. 348. Ginebra, Suiza: OMS; 2015. Dis-
ponible en: www.who.int/mediacentre/factsheets/fs348/es/

. Cunningham FG, Lindheimer MD. Hypertension in preg-

nancy. N Engl J Med. 1992;326(14):927-32.

. Lo JO, Mission JF, Caughey AB. Hypertensive disease

of pregnancy and maternal mortality. Curr Opin Obstet
Gynecol. 2013;25(2):124-32. doi: 10.1097/GC0.0b013
€32835e0ef5

. Phyllis A, Sibai B. Preeclampsia: clinical features and

diagnosis. UpToDate; 2020. [citado mayo 17 2019]. Dis-
ponible en: https://www.uptodate.com/contents/pree-
clampsia-clinical-features-and-diagnosis/print

. American College of Obstetricians and Gynecologists

(ACOG). Task Force on Hypertension in Pregnancy.
Washington, D.C.: ACOG; 2013. Disponible en: https:/
www.acog.org/Resources-And-Publications/Task-Force-
and-Work-Group-Reports/Hypertension-in-Pregnancy

. ACOG Practice Bulletin No. 202: Gestational hyperten-

sion and preeclampsia. Obstet Gynecol. 2019;133(1):e1-
€25. doi: 10.1097/A0G.0000000000003018

. Prieto JA, Mastrobattista JM, Blanco JD. Coagulation

studies in patients with marked thrombocytopenia due to
severe preeclampsia. Am J Perinatol. 1995;12(3):220-2.
doi: 10.1055/s-2007-994457

Minakami H, Oka N, Sato T, Tamada T, Yasuda Y, Hi-
rota N. Preeclampsia: a microvesicular fat disease of the
liver? Am J Obstet Gynecol. 1988;159(5):1043-7. doi:
10.1016/0002-9378(88)90407-3

Walters BN. Preeclamptic angina — a pathognomonic
symptom of preeclampsia. Hypertens Pregnancy.
2011;30(2):117-24. doi: 10.3109/10641950903115020
Bauer ST, Cleary KL. Cardiopulmonary complications of
pre-eclampsia. Semin Perinatol. 2009;33(3):158-65. doi:
10.1053/j.semperi.2009.02.008

Shah AK, Rajamani K, Whitty JE. Eclampsia: a neurolo-
gical perspective. J Neurol Sci. 2008;271(1-2):158-67.
doi: 10.1016/j.jns.2008.04.010

. Roos NM, Wiegman MJ, Jansonius NM, Zeeman GG. Vi-

sual disturbances in (pre)eclampsia. Obstet Gynecol Surv.
2012;67(4):242-50. doi: 10.1097/0GX.0b013e318250a457
Cluver C, Novikova N, Koopmans CM, West HM. Plan-
ned early delivery versus expectant management for
hypertensive disorders from 34 weeks gestation to term.
Cochrane Database Syst Rev. 2017;(1):CD009273. doi:
10.1002/14651858.CD009273.pub2


http://dx.doi.org/10.1097/GCO.0b013e32835e0ef5
http://dx.doi.org/10.1097/GCO.0b013e32835e0ef5
http://dx.doi.org/10.1097/AOG.0000000000003018
http://dx.doi.org/10.1055/s-2007-994457
http://dx.doi.org/10.1016/0002-9378(88)90407-3
http://dx.doi.org/10.1016/0002-9378(88)90407-3
http://dx.doi.org/10.3109/10641950903115020
http://dx.doi.org/10.1053/j.semperi.2009.02.008
http://dx.doi.org/10.1053/j.semperi.2009.02.008
http://dx.doi.org/10.1016/j.jns.2008.04.010
http://dx.doi.org/10.1097/OGX.0b013e318250a457
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD009273.pub2
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD009273.pub2

16.

17.

18.

19.

Véazquez-Rodriguez y Ofelia Sanchez-Brito. Severidad de la preeclampsia

World Health Organization. WHO Recommendations for
prevention and treatment of pre-eclampsia and eclamp-
sia. Geneva, Switzerland: WHO; 2018. Disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 140561/
Véazquez-Rodriguez JG, Barboza-Alatorre DY. Resulta-
dos maternos y perinatales del tratamiento expectante de
la preeclampsia grave. Rev Med Inst Mex Seguro Soc.
2018;56(4):379-86.

Duckitt K, Harrington D. Risk factors for pre-eclampsia
at antenatal booking: systematic review of controlled stu-
dies. BMJ. 2005;330(7491):565-7. doi: 10.1136/
bm|.38380.674340.E0

Dawson LM, Parfrey PS, Hefferton D, Dicks EL,
Cooper MJ, Young D, et al. Familial risk of preeclampsia
in Newfoundland: a population-based study. J Am Soc
Nephrol. ~ 2002;13(7):1901-6.  doi: ~ 10.1097/01.
asn.0000017224.24670.82

20. Olaya-Garay SX, Velasquez-Truijillo PA, Vigil-De Gracia P.
Blood pressure in adolescent patients with pre-eclampsia
and eclampsia. Int J Ginecol Obstet. 2017;138(3):335-9.
doi: 10.1002/ijgo.12237

21. Curiel-Balsera E, Prieto-Palomino MA, Mufoz-Bono J,
Ruiz de Elvira MJ, Galeas JL, Quesada Garcia G. Ana-
lisis de la morbimortalidad materna de las pacientes con
preeclampsia grave, eclampsia y sindrome HELLP que
ingresan en una unidad de cuidados intensivos gine-
co-obstétrica. Med Intensiva. 2011;35(8):478-83. doi:
10.1016/j.medin.2011.05.011.

Coémo citar este articulo:

Vézquez-Rodriguez JG, Sénchez-Brito LO. Severidad de la pree-
clampsia: datos de un hospital de alta especialidad en Ciudad de
México. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2020;58(4):444-449.

449


http://dx.doi.org/10.1136/bmj.38380.674340.E0
http://dx.doi.org/10.1136/bmj.38380.674340.E0
http://dx.doi.org/10.1097/01.asn.0000017224.24670.82
http://dx.doi.org/10.1097/01.asn.0000017224.24670.82
http://dx.doi.org/10.1002/ijgo.12237
http://dx.doi.org/10.1016/j.medin.2011.05.011.
http://dx.doi.org/10.1016/j.medin.2011.05.011.

Revista M2dica
del Instituto Mexicano
del Seguro Social

=

PERMANYER

’ '.) Check for updates

APORTACION ORIGINAL

Ensayo clinico sobre estimulacion de la succion en
prematuros mediante reacciones neuromotrices

Clinical trial on stimulation of suction in preterm cases using neuromotor reactions

Paloma Barreda-Martinez™, Myriam Cabrera-Guerra', Gerardo Romera-Modamio? y Aitor Martin-Pintado Zugasti'

450

Resumen

Introduccion: La succion nutritiva es un hito importante
para la correcta alimentacion del neonato. Los prematuros
no tienen desarrollada esta habilidad, por lo que se han
disefiado diferentes maneras de estimular su aparicion.

Objetivo: Comprobar si la estimulacion de los reflejos orales
innatos, a través de reacciones neuromotrices, disminuye el
tiempo para adquirir la destreza de succion nutritiva.

Material y métodos: Se estudiaron neonatos nacidos antes
de la semana 34 de gestacion y alimentados mediante sonda
por succion ineficaz. El grupo control estuvo constituido por
los recién nacidos con las mismas caracteristicas nacidos
durante el afio 2016. El grupo experimental fue estimulado
mediante reacciones neuromotrices hasta el retiro de la
sonda. Las variables observadas fueron el tiempo de tran-
sicion a la alimentacion oral completa, el peso, la talla y el
perimetro craneal al alta, la saturacion periférica de oxigeno
y la frecuencia cardiaca antes y después de la intervencidn,
asicomo la calidad de la succion mediante la escala ECLES.

Resultados: Completaron el estudio 23 nifios en el grupo
de intervencidn y 25 en el grupo de control histdrico. Los
nifios del grupo intervenido mostraron transicion acelerada
a la alimentacion oral independiente y valores mas elevados
de altura (p = 0.01), peso (p < 0.001) y perimetro craneal
(p = 0.04) en el momento del alta hospitalaria. La edad
gestacional al alta y la duracion total de la hospitalizacion
no mostraron diferencias entre grupos (p > 0.05).

Abstract

Background: Nutritive suction is an important milestone for
correct newborn feeding. Premature infants do not develop
this ability therefore, several proposals for their appearance
have being designed.

Objective: Assess whether the stimulation of the innate oral
reflexes using neuromotor reactions reduces the time to
acquire sucking behavior.

Material and methods: Newborns before 34 weeks of ges-
tation, fed by tube feeding due to an ineffective suction, were
studied. Control group consisted of newborns with the same
characteristics born during 2016. Experimental group was
stimulated by neuromotor reactions until the tube feeding
was retired. Observed variables included transition time to
complete oral feeding, weight, height and cranial perimeter
at discharge, peripheral oxygen saturation and heart rate
before and after intervention, as well as quality of suction
behavior using ECLES scale.

Results: A total of 23 babies from intervention group com-
pleted the study, and 25 from historical control group. Chil-
dren of intervention group showed an accelerated transition
to independent oral feeding and higher values of height
(p = 0.07), weight (p < 0.001) and cranial perimeter (p =
0.04), at the time of hospital discharge. Gestational age at
discharge and total duration of hospitalization did not show
differences between groups (p > 0.05).
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Barreda-Martinez P, et al. Estimulacion de la succion en prematuros

Conclusiones: La estimulacion mediante reacciones
neuromotrices disminuye el tiempo necesario para alcanzar
la succion nutritiva en los neonatos pretérmino.

Palabras clave: Fisioterapia; Recién Nacido Prematuro;
Conducta Alimentaria; Conducta de Succion

Introduccion

En todo el mundo, 15 millones de nifios nacen
pretérmino cada afio.! Esta situacion constituye un
importante problema, ya que el recién nacido pretér-
mino (RNP) presenta una condicién clinica de inma-
durez y muestra limitaciones que le impiden la correcta
alimentacién oral,? ademéas de una succion ineficaz o
inexistente,® lo que conlleva estancias hospitalarias
prolongadas* y los consecuentes costos para la
sanidad.®

El comienzo de la alimentacién a través de la suc-
cion, cuando la salud del nifo lo permite, significa un
menor tiempo de transicion al pezén y una estancia
hospitalaria mas corta.®” La capacidad del RNP para
succionar de manera segura es una de las claves para
determinar la duracién de hospitalizacion,® teniendo en
cuenta que debe contar con al menos 34 semanas de
gestacion.>” Aunque la succién se inicia como un com-
portamiento reflejo, esta puede modificarse con las
experiencias.® Segun Le Métayer,'° junto a esta motri-
cidad primaria existen «aptitudes motrices innatas que
no estan llamadas a desaparecer» y que se pueden
observar a lo largo de toda la evolucién motriz del indi-
viduo, mismas que son previsibles si se realizan las
maniobras adecuadas.'!

Al dia de hoy no existe una pauta fija consensuada
para la estimulacién oral que mejore la capacidad de
succién, sino que coexisten diversas maneras de pro-
ceder.'21314151617 Asi Rhooms et al.'® concluyen que,
debido a la heterogeneidad de las formas de estimula-
cion oral, no es posible afirmar cual de ellas es la mas
adecuada. Sin embargo, afirman que la estimulacion
de la succion no nutritiva redujo significativamente la
duracion de la estancia hospitalaria en los RNP, resul-
tados parecidos a los de Tian et al.'® en ese aspecto.

Otro método de estimulacién oral se basa en las
reacciones neuromotrices descritas por Le Métayer,'”
que como ya se ha mencionado se observan durante
la evolucion motriz completa del nifio y tienden a no
desaparecer. Estas reacciones provocan en el nifio un
movimiento que, aun siendo reflejo, es activo e implica
un trabajo que fortalece los grupos musculares
implicados.

Conclusion: Oral stimuli intervention by means of neuromotor
reactions reduced the time necessary to reach suction
behavior in preterm babies.

Keywords: Physical Therapy Specialty; Infant, Premature;
Feeding Behavior; Sucking Behavior

La estimulacién de la succién no nutritiva es un
método utilizado de manera habitual en las unidades
de neonatologia, aunque la forma de proceder no siem-
pre esta protocolizada. Asimismo, existen muy pocos
estudios que hayan investigado el efecto de la estimu-
lacién oral a través del trabajo sobre las reacciones
neuromotrices.!'®

Este estudio tuvo como objetivo comparar la edad de
inicio de la alimentacién oral, asi como el peso, la talla,
el perimetro craneal y los dias totales de ingreso en
recién nacidos pretérmino, tras la estimulacidn descrita
por Le Métayer M,'" con respecto a los nifios que no
recibieron tal intervencion, durante el afio 2016.

También se buscé describir los diferentes items de
la Escala Clinica de Evaluacion de la Succién (ECLES)®
para conocer cual de ellos es el mas afectado en los
nifos intervenidos, y evaluar la saturacion de oxigeno
y la frecuencia cardiaca del neonato antes y después
de cada estimulacién para conocer el efecto de dicha
intervencion en estos aspectos.

Método

El presente estudio es un ensayo clinico con contro-
les historicos realizado desde septiembre de 2017
hasta abril de 2018.

Participantes

Participaron en el estudio 48 recién nacidos prema-
turos (22 nifios y 26 nifias), reclutados en la unidad de
cuidados intensivos neonatales del Hospital
Universitario HM Monteprincipe, Madrid, Espafia. Se
incluyeron neonatos menores de 34 semanas de ges-
tacion,'”2° médicamente estables, alimentados artifi-
cialmente mediante sonda nasogastrica u orogastrica,
0 por via parenteral, y con una succion ineficaz.

Se excluyeron aquellos con problemas respiratorios,
neuroldgicos, cardiacos o por patologia gastrointesti-
nal, con malformaciones orofaciales 0 cromosomopa-
tias que generaran trastornos en la succion. También
se excluyeron los que fueron trasladados a otra area,
fuera del hospital 0 no sobrevivieron.
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El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion con Medicamentos de HM Hospitales.
Registro Cédigo CEIm HM hospitales: 17.06.1091-GHM.

Diseno

Tras la revisidn de las historias clinicas de todos los
posibles recién nacidos a estudiar, se entregd a los
padres el consentimiento informado que debian firmar
antes de cualquier intervencion a los participantes. De
los nifios que iban a ser intervenidos, se registraron los
datos demograficos basales: sexo, peso, talla, perime-
tro craneal, semanas de gestacion, tipo de parto (vagi-
nal o cesarea), si necesitaron algun tipo de reanimacion
tras el nacimiento o si tuvieron necesidad de soporte
ventilatorio. En el grupo control, los datos fueron extrai-
dos de las historias clinicas de los recién nacidos con
las mismas caracteristicas durante el periodo del 1 de
enero de 2016 al 31 de diciembre del mismo afo; todos
ellos también permanecieron ingresados en la unidad
de cuidados intensivos del mismo hospital.

Procedimiento

A los nifios del grupo de intervencion se les realizd
la estimulacion de la succion descrita por Le Métayer,'°
misma que se detalla a continuacion. Para esta esti-
mulacion fue indispensable la correccion en la postura
del cuello del neonato, con una flexion de 40° en rela-
cién al tronco, para facilitar al maximo los movimientos
fisioldgicos de la laringe y la faringe; posteriormente,
se comprobd la relajacion de los musculos motores de
la mandibula mediante movimientos de esta hacia
delante, abajo y los lados.

Los pasos de la estimulacion de la succién son:

1) Estimular el automatismo de cierre de la boca me-
diante el contacto del dedo del examinador con la
epidermis labial del neonato.

2)Después se estimula el automatismo de apretar los
labios mediante golpes ligeros en el contorno de los
labios, de modo que estos queden apretados durante
2-3 segundos.

3)Se procede a la estimulacion de los movimientos
anteroposteriores, laterales y rotatorios de la lengua
mediante palpacion en la mucosa del labio inferior.
El dedo del examinador realiza un estimulo tactil
sobre la mucosa del labio inferior del neonato, de
forma que la lengua avanza sobrepasando la encia
hasta tocar el dedo del fisioterapeuta.

4)Busqueda del movimiento lateral de la lengua
mediante palpacion de los bordes laterales de esta,
provocando que siga el dedo del examinador.

5)Busqueda de la torsién y rotacion de la lengua me-
diante estimulacion de los laterales de la lengua en
direccion a la encia del mismo lado. La lengua rea-
liza un movimiento helicoidal al pasar por detras de
la encia inferior, desviandose lateralmente.

6)Por ultimo, se estimula la lengua en su parte media
consiguiendo una depresion de esta por el centro, al
tiempo que los laterales se enderezan hacia el pala-
dar abrazando el dedo del examinador.

Este proceso lo realizé un fisioterapeuta experimen-
tado durante 15 minutos diarios, 2 horas después de
haber recibido alimentacion y durante 5 dias a la
semana, hasta que el neonato fue capaz de realizar la
succién nutritiva durante al menos 5 minutos.

Variables de estudio

El inicio de la alimentacion oral se definié como la
primera alimentacion oral (5 ml cada vez),?' y la alimen-
tacion oral independiente se detall6 como el momento
en que la sonda se retird durante al menos 48 horas
seguidas y el lactante fue capaz de alimentarse com-
pletamente (120 ml/kg al dia) por pecho o biberdn.?!

El tiempo de transicién a la alimentacion oral com-
pleta se definid como el nimero de dias transcurridos
desde la introduccion de la alimentacion oral hasta la
adquisicion de la alimentacion oral autdnoma.?’

Se recogieron los datos de saturacion periférica de
oxigeno y frecuencia cardiaca?? antes y después de
cada intervencién, ya que el neonato permanecia
médicamente controlado durante toda la intervencion
con un pulsioximetro.

Como ya se ha comentado, cuando el neonato era
competente para realizar succion nutritiva durante al
menos 5 minutos, un segundo investigador evalud la
succién nutritiva mediante la ECLES a las 2 horas de
la Gltima alimentacidén?.

La escala consta de siete items, y para cada uno de
ellos se aceptan cuatro niveles de alteracion en la suc-
cion nutritiva, siendo 4 el puntaje ideal y 1 el de mayor
alteracion.

En el primer item se valoran la forma y el manteni-
miento del sello labial contra el pezén o el biberdn.
El segundo observa si se mantiene el movimiento del
labio y la mandibula durante la succion. En el tercero
se evalla si escupe o rechaza el pezdn o el biberon.
En el cuarto se aprecia si aparece leche o vémito por
las comisuras labiales. El quinto busca eventos de
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Cuadro I. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada

Sexo (masculino/femenino) 10/13 12/13 0.75
Tipo de parto (cesarea/vaginal) 17/6 20/5 0.62
Edad gestacional al nacimiento (semanas) 31.24+2.42 31.04+£2.41 0.87
Peso al nacimiento (g) 1479.9+346.15 1649.7 +495.67 0.17
Talla al nacimiento (cm) 39.56+3.85 40.7 +4.66 0.13
Perimetro craneal al nacimiento (cm) 27.9+2.53 28.5+2.76 0.38

Los valores se muestran como media + desviacion tipica (intervalo de confianza del 95%) o como nimero de casos. Ninguna de las diferencias fue significativa (p > 0.05).

tos. El sexto se refiere a datos de atragantamiento,
arqueo o nduseas. Y el Ultimo valora si aparecen
muestras de fatiga, considerando estas cuando
aparecen pausas respiratorias mayores de 15
segundos.

Para poder comparar el tiempo de estancia hospita-
laria, asi como el tiempo transcurrido hasta la alimen-
tacion oral completa, entre los nifios estimulados y los
nifos del grupo control, se recogieron los mismos
datos de las historias clinicas de todos los recién naci-
dos con las mismas caracteristicas durante el afo
2016.

Se realizé inicialmente un estudio piloto conside-
rando la variable principal: los dias de gestacion al
inicio de la alimentacidn oral. En este estudio piloto se
calculé la diferencia de medias de esta variable entre
los grupos, basandose en una muestra inicial de 10
sujetos por grupo. En funcion de las diferencias obser-
vadas se planted el calculo del tamaho muestral por
medio del programa G*Power 3.1.9.2, considerando un
nivel de confianza del 95%, una potencia del 80%,
aplicando célculos con dos colas y teniendo en cuenta
tamafios muestrales iguales en los dos grupos. Este
célculo dio como resultado la necesidad de incluir
23 sujetos por grupo.

El analisis estadistico se realizé con el programa
estadistico SPSS versiéon 23.0 para Windows (IBM
SPSS, Statistical Package for the Social Science.
Chicago, USA).

En una primera fase se realizé un andlisis descriptivo
de las distintas variables entre grupos por medio de la
prueba de ji al cuadrado para las variables categéricas,
y con la prueba t de Student para las variables conti-
nuas. Por otro lado, se compararon entre ambos gru-
pos las variables de estudio después de la intervencion.
Debido a que algunas de las variables presentaban

una distribucion normal y otras no, para los calculos
de comparacion entre grupos en las variables de estu-
dio se realizaron las pruebas paramétrica, t de Student,
y no paramétrica, U de Mann-Whitney, en funcién de
la presencia o no de normalidad para cada una de las
variables.

Una vez que los nifios habian alcanzado la alimen-
tacién oral independiente se realiz6 el andlisis descrip-
tivo para cada uno de los valores alcanzados por cada
item de la escala ECLES.

Por Ultimo, se realizaron los analisis descriptivos
para las saturaciones de oxigeno y las frecuencias
cardiacas de los nifios antes y después de cada
intervencion.

En todos los andlisis se establecid la significancia
estadistica en valores de p < 0.05.

Resultados

Un total de 52 recién nacidos prematuros con una
edad gestacional inferior a 34 semanas se examina-
ron para determinar su elegibilidad. Cuatro nifios
fueron excluidos debido a fallecimiento, por lo que
48 fueron incluidos en el analisis final. El cuadro |
muestra las caracteristicas iniciales de los neonatos
incluidos en el estudio, tanto en el grupo de inter-
vencion como en el grupo de control histérico. Se
inscribieron 23 nifos en el grupo de intervencion y
25 en el grupo de control histdrico. Las comparacio-
nes de referencia basales entre los grupos no mos-
traron diferencias en cuanto a las caracteristicas
demograficas y médicas.

Las comparaciones de las variables de estudio entre
los grupos después de la intervencion se muestran en
el cuadro Il. Hubo diferencias significativas entre los
grupos en la edad gestacional al inicio de la
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Cuadro Il. Comparacion de las variables entre los grupos del estudio

Grupo intervencion Grupo control
(n=23) (n=25)

Edad gestacional al inicio de la alimentacién 34.1+1.22 34 0.87+1.11 0.03*
oral exclusiva (semanas)

Peso al alta (g) 2494.6 +517.51 2141.2+163.36 < 0.001*
Talla al alta (cm) 45.3+2.27 42.9+4.01 0.01*
Perimetro craneal al alta (cm) 31.8+1.41 30.8+1.69 0.04*
Dias de nutricién enteral 22.9+13.81 29.64+19.06 0.17
Edad gestacional al alta (semanas) 37.25+2.76 36.71+£1.28 0.88
Duracién total de hospitalizaciéon (dias) 40.2+23.06 38.4+22.27 0.84

Los valores se muestran como media + desviacion tipica (intervalo de confianza del 95%).

*Diferencias significativas (p < 0.05).

Cuadro lll. Distribucion de los signos clinicos de la succion durante la alimentacion oral

_m 2 Ocasionalmente | 3 Frecuentemente Puntuacion media= DT

. Mantiene sello labial 0% 4.3%
contra el pezén

2. Mantiene movimiento 0% 8.7%
de labio y mandibula
durante la succién

3. Rechaza el pezén o 0% 4.3%
biberén

4. Leche o vémito por 0% 0%
las comisuras labiales

5. Presencia de tos 0% 0%

6. Atragantamiento, 0% 0%
arcadas o nduseas

7. Muestras de fatiga 0% 8.7%

*Diferencias significativas (p < 0.05).
DT: desviacion tipica.

alimentacion oral (p = 0.03). Los nifios en el grupo de
intervencion mostraron una transicion acelerada de la
alimentacion por sonda a la alimentaciéon oral
independiente.

Las variables antropométricas al alta hospitalaria
también fueron significativamente mas altas en el
grupo de intervencién, en comparacion con el grupo
control, para la altura (p = 0.01), el peso (p < 0.001) y
el perimetro craneal (p = 0.04).

La duracion del periodo de alimentacion enteral, la
edad gestacional al alta y la duracién total de la hos-
pitalizacion no mostraron diferencias entre los grupos
después de la intervencion (p > 0.05).

30.4% 65.2% 3.6+0.5
52.2% 39.1% 3.3+£0.6
43.5% 52.2% 3.5+0.6
52.2% 47.8% 3.5+0.5
30.4% 69.6% 3.7+0.5
17.4% 82.6% 3.8+3.9
34.8% 56.5% 3.5+0.7
Ninguno de los nifios experimenté episodios

de asfixia, atragantamiento, desaturacién de oxigeno o
bradicardia durante la intervencién de estimulacion
oral, con una media de frecuencia cardiaca de 154.4 +
4.1 latidos por minuto antes de la estimulacién y de
156.8 + 4.3 al final de la estimulacién. En cuanto a la
saturacion periférica, el estudio mostr6 que al comienzo
de la intervencion los valores eran de 96 + 1.3, y justo
al terminar eran de 94.1 + 1.8.

Las distribuciones de los signos clinicos de succion
durante la alimentacion oral que adquirieron los
nifios en el grupo de intervencion se presentan en el
cuadro II.
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Discusion

Edad de inicio de la alimentacion oral
exclusiva tras la estimulacion de la
succion

La habilidad del RNP para dar inicio a la alimenta-
cion por via oral depende de algunos factores del neu-
rodesarrollo, que incluyen la organizacion del
comportamiento, el adecuado ritmo entre la expresion/
succion-deglucidn-respiracion, asi como la regulacion
de los patrones cardiorrespiratorios,?242%26 pero las
intervenciones de estimulacion oral pueden acelerar la
transicién a la alimentacién oral exclusiva.”?’

Al analizar los resultados de nuestro estudio se
observa que la diferencia en la edad gestacional que
tenian los nifios estimulados al momento de comenzar
la alimentacion oral exclusiva fue estadisticamente sig-
nificativa. Lo mismo ocurrié en el trabajo presentado
por Riquelme y Hernandez,® en el que se aplicaron los
mismos métodos y procesos que en este estudio.

En otras investigaciones se ha llegado a las mismas
conclusiones, pues se ha descrito que un programa de
estimulacion orofacial logra acortar el tiempo de tran-
sicion a la alimentacion oral completa, por lo que pro-
ponen que dicha intervencion se lleve a cabo en la
unidad de cuidados intensivos neonatal de forma pro-
tocolaria. Sin embargo, otros autores'®27.28 no encon-
traron diferencias significativas en sus estudios, aunque
ello puede deberse a que los RNP solo fueron alimen-
tados por biberdn durante la transicidn oral.2829

En nuestro caso se procuro, siempre que fue posible,
la alimentacion al pecho, ya que la estimulacion oral
aumenta la probabilidad de que los RNP sean amaman-
tados al momento del alta.”'’” También Rustam et al.>0
lo apoyan asi, pues en su estudio con controles histé-
ricos, al igual que en nuestro caso, los nifios menores
de 33 semanas de gestacion que tuvieron estimulacion
oral se beneficiaron de un periodo mas corto de alimen-
tacion enteral. Del mismo modo, en diferentes estudios
se ha observado una disminucién de los dias para
obtener la alimentacién oral exclusiva.”819.30.31.32

Peso, talla y perimetro craneal al alta

Segun los datos analizados en nuestro trabajo, hubo
diferencias significativas entre los grupos en cuanto al
peso (p = 0.00), mostrando que los nifios que fueron
estimulados consiguieron mayor peso. En cuanto a la
talla de los neonatos al alta, también fue significativa-
mente mayor en el grupo de estimulacion (p = 0.01). Con

respecto al perimetro craneal, los resultados indican tam-
bién diferencias significativas en el grupo estimulado en
comparacion con el grupo control (p = 0.04).

Ademaés, segun los resultados mostrados, esos mis-
mos efectos obtuvieron Riquelme y Hernandez,'® ya
que la curva de peso aumentd en mayor medida en los
niflos que fueron estimulados; sin embargo, los autores
no mencionan en su articulo que anotaran datos res-
pecto a la talla y al perimetro craneal.

En el trabajo de Khalessi et al.®® también se encon-
traron diferencias significativas para la variable peso,
al igual que en los de otros autores.'®? Sin embargo,
un estudio no muestra significancia en cuanto al bene-
ficio en ganancia ponderal,® aunque ninguno de ellos
hace mencidn a la implicacién de la intervencién sobre
la medida del perimetro craneal.

Permanencia hospitalaria

Existe una relacién directa entre la dificultad para la
alimentacion y el alta hospitalaria tardia, y por ello se
subraya la importancia de facilitar el entrenamiento de
la alimentacion en los prematuros;®? no obstante, en
nuestro estudio no se muestran datos estadisticamente
significativos para ello.

Asi pues, el hecho de acelerar las destrezas motrices
orales, aunque permitan una succién funcional tem-
prana, no parece afectar al periodo de ingreso hospi-
talario, ya que este va a estar determinado por la
condicion clinica del menor.!%21:2833 Sin embargo, en
otros trabajos se observa una disminucion de los dias
de ingreso.819.:29,31,34

Valoracion de la succion con Ila escala
ECLES

Segun la literatura manejada, se busca que el lac-
tante sea capaz de consumir un volumen suficiente
para alcanzar sus requerimientos nutricionales, reali-
zandolo con el menor consumo de energia.®

La escala disefiada por Renddn et al.® permite la
evaluacion clinica de las condiciones de succion y con-
sidera los aspectos mas importantes a vigilar mientras
se produce la alimentaciéon del menor por succidn.
Precisamente esos aspectos son los estudiados en este
trabajo, pero en nuestro conocimiento no existe ningun
otro trabajo publicado en el que, con esta misma escala,
se hayan analizado y comparado los puntajes para
cada uno de los siete items. De acuerdo con nuestro
estudio se puede advertir que en ninguno de los casos
se obtuvieron puntuaciones inferiores a 3, mostrando
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los puntajes mas altos en la observacion respecto a
signos de atragantamiento y los puntajes mas bajos
para la valoracion del movimiento a la succion. El hecho
de que Renddn et al.,® en su andlisis de los items, ten-
gan en cuenta la patologia presentada por el neonato
en el momento de la evaluacién, hace imposible la
comparacion con nuestro trabajo, ya que nosotros no
tuvimos en cuenta tal factor.

Control de la estabilidad fisioldgica

No hemos encontrado diferencias resefiables en la
evaluacion de la frecuencia cardiaca ni en la de la satu-
racion de oxigeno, por lo que entendemos que la inter-
vencién no supone ningun riesgo para el lactante.
Segun la literatura consultada, no hay ningun articulo
que valore, antes y después de la estimulacion de la
succion no nutritiva, la estabilidad fisiologica que pre-
senta el paciente, pero Kamhawy et al.%° si realizaron
un estudio en el que evaluaban nuestros mismos items
en distintos dias, tras la succién no nutritiva, y tampoco
encontraron diferencias que indicaran que la estimula-
cién de la succion pueda provocar alteraciones en la
estabilidad fisioldgica del lactante.

Ademas, algunos estudios defienden que el entrena-
miento oral puede facilitar la coordinacion respiratoria,
al tiempo que estabiliza los signos vitales en los
nifos,? consiguiendo mejorar la resistencia y la
fatiga.'® No obstante, otros autores refieren que la esti-
mulacién no muestra beneficio con respecto a la fre-
cuencia cardiaca ni la saturacion de oxigeno.'

Por todo ello, la estimulacion de los reflejos orales
innatos a través de las reacciones neuromotrices dis-
minuye el tiempo necesario para alcanzar la succion
nutritiva en los RNP. Asi, consideramos que dicha esti-
mulacién deberia ser implementada en aquellos casos
en los que exista falta de maduracién de la misma, de
modo que se consiga disminuir el tiempo de hospitali-
zacion y los gastos ocasionados por ello, al alcanzar
una succidn independiente mas temprana.
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Resumen

Introduccion: La Coordinacion de Investigacion en Salud del
Instituto Mexicano del Seguro Social promueve acciones
para la realizacion del Foro Sur de Investigacion en Salud del
Instituto Mexicano del Seguro Social (FSIS-IMSS), entre las
que destacan la presentacion de reportes de investigacion.

Objetivo: Analizar la actividad cientifica del FSIS-IMSS de
1995 a 2018 a través de los reportes de investigacion publi-
cados en el marco del Foro Sur.

Material y métodos: Estudio bibliométrico de los reportes de
investigacion publicados. Se elabord una base de datos en el
gestor EndNote X8 y se exportd a Excel para su andlisis. Se
empled el Manual Metodoldgico de Indicadores Médicos 2017
para estandarizar la tematica de investigacion. Variables: pro-
ductividad, colaboracidn, concentracion y dispersion. Andlisis:
frecuencia y media, pruebas de Olmstead Tukey modificada por
Garcia de Ledn, Shapiro-Wilk, r de Spearman y ji al cuadrado.

Resultados: 15,249 investigadores (el 53% mujeres) publi-
caron 6166 reportes de investigacion. Ley de Price con ecua-
cion: y = 130.13 €294 | ey de Lotka conforma 45 grandes

Abstract

Background: The Health Research Coordination of the Mexi-
can Institute of the Mexican Institute of Social Security promotes
actions for the realization of the Southern Forum of Health Re-
search of the Mexican Institute of Social Security (FSIS-IMSS),
among which the presentation of research reports stands out.

Objective: Analyze the scientific activity of FSIS-IMSS from
1995 to 2018, through the research reports published in the
framework of the Southern Forum.

Material and methods: Bibliometric study of published re-
search reports. The database was created in the EndNote
X8 manager and exported to Excel for analysis. Methodolo-
gical Manual of Medical Indicators 2017 used to standardize
research topics. Variables: productivity; collaboration; con-
centration; dispersion. Analysis: frequency, mean. Olmstead
Tukey tests modified by Garcia de Ledn, Shapiro Wilk, r
Spearman, Chi square.

Results: 15,249 researchers (53% women) published 6166
scientific reports. Law of Price with equation: y = 130.13 g%-048x,
Lotka’s law consists of 45 large researchers, 2899 medium
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investigadores, 2899 medianos y 12,305 pequefios (p <
0.05). Colaboracidn alta: indice Subramanyan 0.8860 y tres
autores como extension (p < 0.05). Concentracion temdtica
moderada: indice Price 0.4922. Categoria temdtica dominan-
te: diabetes mellitus. El modelo de Bradford explica la con-
tribucion de investigadores adscritos a 58 tipos de unidades,
10/58 aportaron 2054 reportes frente a 2061 de 57/58.

Conclusiones: La actividad cientifica del FSIS-IMSS en
1995-2018 tuvo mayor participacion de mujeres y colabora-
cion mdltiple. Se observa una extension de reportes cons-
tante de crecimiento exponencial y concentracion de autores
de reporte tnico. Discreta dispersion tematica. Alta produc-
tividad de las unidades médicas de alta especialidad, los
hospitales generales de zona y las instituciones educativas.

Palabras clave: Bibliometria; Informe de Investigacion; In-
vestigacion Biomédica

Introduccion

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), a 76
anos de actividad, se ha mantenido en constante evo-
lucidn, desarrollo y crecimiento. Sin dejar de lado sus
actividades sustantivas implicitas con la seguridad
social, ha creado alternativas de educacion e investi-
gacion en salud. La Revista Médica del Instituto
Mexicano del Seguro Social, 6rgano de divulgacion de
la investigacion clinica y epidemioldgica que se edita
en la institucion,' fue calificada en 2017 por el Scimago
Journal Rank con un valor de 0.14.2 Asimismo, a partir
del afio 2010, la revista Archivos de Investigacion
Médica, hoy Archives of Medical Research, es la publi-
cacion cientifica institucional de medicina y ciencias de
la salud, de competencia internacional y la segunda de
mayor impacto de Latinoamérica.®* Ademds de los
organos de difusion cientifica, el IMSS propicia reunio-
nes de investigacion nacional, regional y local, como
otra manera de estimular las actividades académicas
y cientificas. Para estas reuniones se conforman comi-
tés de seleccion de trabajos de investigacion después
de que, a través de un proceso metodoldgico, cuidado
y riguroso, se acepten trabajos de investigacion, libres
0 sobre temas preseleccionados, que se presentaran
en los diversos foros de investigacion en salud, y cuyos
reportes de investigacion se editan en las memorias
de estos eventos. En el plano nacional, el primer evento
cientifico fue la Jornada Médica Nacional del IMSS,?
que se efectud en 1968. A esta le sucedieron reunio-
nes de investigacion organizadas por el Departamento
de Investigacion Cientifica en la Ciudad de México,

and 12,305 small (p < 0.05). High collaboration: Subramanyan
index 0.8860 and three authors as extension (p < 0.05). Mo-
derate thematic concentration: Price index 0.4922. Olmstead
Tukey test modified by Garcia de Ledn exposes dominant the-
matic category: diabetes mellitus. Model of Bradford explains:
10/58 different types of units according to secondment of re-
searchers contributed 2054 reports; 57/58 contributed 2061.

Conclusions: Scientific activity of the FSIS-IMSS, from
1995-2018 shows greater participation of women, multiple
collaboration and extension of constant reports of exponen-
tial growth and concentration of single report authors. Dis-
crete thematic dispersion. High productivity of high special-
ty medical units, general zone hospitals and educational
institutions.

Keywords: Bibliometrics; Research Report; Biomedical Re-
search

entonces Distrito Federal, por los doctores Luis Benitez
Bribiesca y Fabio Salamanca Gémez, dando lugar asi
a lo que hoy conocemos como Foro Nacional de
Investigacion en Salud. En el @mbito de la Region Sur,
en 1990 se realizd la primera Reunidn Regional del
Personal del Salud.? En 1995, la entonces Direccion
de Prestaciones Médicas del IMSS, a través de la
Coordinacién de Investigacion Médica y de las
Delegaciones Numero 1 Noroeste, 2 Noreste y Estado
de México, organizaron la Primera Reunidn Regional
de Investigacion Médica en el Centro Médico Nacional
La Raza,” que se llevd a cabo por varios afos, aunque
no de manera constante. Sin embargo, en 2007 esta
reunion regional se incorpor6 al Foro de Investigacion
en Salud Regién Sur.®

Hoy en dia, el IMSS, a través de la Coordinacién de
Investigacion en Salud, en el marco de las politicas de
educacion e investigacion en salud, promueve accio-
nes para la realizacién del Foro Norte de Investigacion
en Salud del IMSS y del Foro Sur de Investigacion en
Salud del IMSS (FSIS-IMSS). Los foros regionales se
dirigen, en especial, al personal de salud que realiza
actividades de investigaciéon en unidades de atencion
médica y unidades o centros de investigacion del
IMSS, pero también a estudiantes y personal del area
de la salud de instituciones educativas, asistenciales o
de investigacion, publicas y privadas, que colaboran en
actividades académicas y cientificas del IMSS.

Entre los objetivos que cumplen los foros se encuen-
tran diversas acciones para difundir la produccion cien-
tifica de los investigadores en el &rea de la salud,
promover el intercambio académico, cientifico y cultural

459



460

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2020;58(4):458-467

entre investigadores, y capacitar a los participantes en
temas prioritarios de investigacion. Estas acciones
pueden ser analizadas para evaluar la actividad cien-
tifica de los foros de investigacion, mediante la biblio-
metria y a través de sus memorias editadas.® El
desarrollo tedrico-conceptual y la incorporacion en la
practica de métodos matematicos y estadisticos han
dado como resultado dos enfoques tedricos de la
bibliometria: descriptiva y evaluativa. Las investigacio-
nes bibliométricas descriptivas, también llamadas cla-
sicas, aplican modelos matematicos para detallar
ciertas regularidades, distribuciones o leyes. Destacan
la ley de Lotka, la ley de Bradford, la ley de Price y la
ley de Zipf, entre otras, cuyo propdsito es orientar,
modelar y determinar la productividad de los autores,
la concentracién y la dispersion de la informacién, la
frecuencia de palabras en los textos, el crecimiento
exponencial de la ciencia y la obsolescencia de las
publicaciones cientificas.!®'"12.13

Salas Ramirez et al.b llevaron a cabo el andlisis de
todos los reportes de investigacion de los trabajos de
investigacion publicados en las memorias de ocho reu-
niones regionales realizadas en el IMSS, en el periodo
de 1990 a 1992, con el objetivo de identificar el nimero
y la tematica de los trabajos de investigacion presen-
tados en estas reuniones. De 830 trabajos presenta-
dos, encontraron que 249 (30%) se dedicaron a
investigar sobre el tratamiento de la diabetes mellitus.

Mino-Ledn et al.,'* después del andlisis descriptivo
de 455 trabajos presentados en cinco reuniones regio-
nales de investigacion médica realizadas en el IMSS
durante 1994, evidenciaron que los temas mas fre-
cuentes que se presentaron fueron medicina interna,
pediatria, gineco-obstetricia y cirugia general.
Concluyeron que sus resultados fueron similares a los
obtenidos por Salas Ramirez et al.,® por lo que propu-
sieron la promocion, el apoyo y el fortalecimiento de la
investigacion en las areas o especialidades en las que
detectaron menor participacion.

Estos dos informes son de gran valor, pues tratan de
aspectos estadisticos de las memorias; sin embargo,
como sefiala Pritchard,'® pueden confundirse con el
analisis bibliométrico propiamente dicho.

Dadas la importancia y la tradicién del FSIS-IMSS,
y con motivo de la conmemoracion de la 25 edicion de
este Foro, celebrada en el Organo de Operacion
Administrativa Desconcentrado Regional Estado de
México Oriente del IMSS (antes Delegacion Regional
del IMSS), se considerd pertinente explorar la actividad
cientifica del FSIS-IMSS, y este trabajo planted el

analisis bibliométrico descriptivo de la actividad cienti-
fica de investigadores en el periodo de 1995 a 2018.

Método

Estudio bibliométrico descriptivo de reportes de
investigaciéon publicados en las memorias del FSIS-
IMSS desde 1995 hasta 2018. Se tomo el universo de
trabajos libres, realizados y presentados en la modali-
dad de cartel por investigadores internos y externos al
IMSS, que el Comité de Selecciéon de Trabajos de
Investigacion del FSIS-IMSS dictamind con apego a la
formalidad metodoldgica de investigacion. La unidad
documental bibliométrica fue el reporte de investiga-
cion publicado en cada una de las memorias editadas
en los afos en que se ha realizado el FSIS-IMSS. Se
excluyeron los informes de investigacion cientifica ya
publicados, pero presentados en el FSIS-IMSS.
Asimismo, se eliminaron los reportes de investigacion
duplicados, incompletos e inexistentes en las memo-
rias. De los reportes de investigacion que cumplieron
con los criterios de estudio, se elaboré una base de
datos con el programa EndNote X8, por su capacidad
de gestionar la informacién y exportarla a Microsoft
Excel.'®" En la base de datos se incluyd la informacién
sobre el numero de foro, el afio de edicion, el numero
de cartel asignado, la distribucién geografica, la ads-
cripcion institucional, el primer firmante del reporte, los
colaboradores y el contenido tematico de investigacion.
Para minimizar sesgos de informacion se normalizaron
los datos, teniendo como referencia lo que establecen
el Manual de Organizacidn de Prestaciones Médicas'®
y el Manual Metodoldgico de Indicadores Médicos
2017;"° con esta informacién se construyd un catélogo
para clasificar los diferentes tipos de unidades médicas
y no médicas en las que se desarroll9 la investigacion,
asi como las areas tematicas.

Los indicadores bibliométricos estudiados, de
acuerdo con su especificidad, fueron:

— Productividad diacrénica: ley de crecimiento expo-
nencial logistico de Price.?°

— Productividad personal: ley de Lotka.?'

— Colaboracién: indice de Subramanyan?? e indice de
colaboracion de Lawani.?®

— Concentracion tematica: indice de Pratt?* y prueba de

Olmstead-Tukey,?® modificada por Garcia de Ledn.?¢
— Distribucion de reportes de investigacion por tipo de

unidad de adscripcion del investigador principal: mo-

delo matemético de Bradford.?”

En el andlisis de este trabajo se emplearon las fre-
cuencias, la media y la desviaciéon estandar de los
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Figura 1. Crecimiento exponencial de la productividad cientifica publicada en las ediciones del FSIS del IMSS en el
periodo 1995 a 2018. La linea punteada representa la media de 257 reportes de investigacion. En el recuadro se expresa
el resultado de la ecuacion exponencial, segn la ley de Price.

indicadores bibliométricos. Para estimar la diferencia
significativa entre el nimero de mujeres y hombres que
participaron como autores de los trabajos de investiga-
cion se empled la prueba de ji al cuadrado. Para valo-
rar si la frecuencia de autores con n firmas observada
se ajusta a la Ley de Lotka, se aplicé el coeficiente de
correlaciéon rho de Spearman. Para valorar la distribu-
cion de los indices de Subramanyan, Lawani y Pratt
estimados se utilizd la prueba de Shapiro-Wilk, con
p = 0.05 como nivel de significancia.

El estudio se clasificd como investigacion sin riesgo y fue
aprobado por el Comité Local de Investigacién del IMSS
1406, con ndmero de aprobacion R-2019-1406-010.

Resultados

Se recupero6 la totalidad de las memorias editadas
entre 1995 y 2018, y se analizaron 6166 reportes de
investigacion, en los que participaron 15,262 autores.
De estos, el 53% (8096) eran mujeres y el 47% eran
hombres, mostrando una diferencia significativa (ji al
cuadrado: 58.31; p = 0.000). El valor medio de reportes
de investigacion por afo de edicién fue de 257 + 97.
El mayor nimero de reportes de investigacion publica-
dos fue en los afos 2011 (437 reportes), 2015 (396
reportes) y 2012 (364 reportes), encontrandose diferen-
cias significativas en la distribucion al aplicar la prueba
de Shapiro-Wilk (w = 0.916; p = 0.048).

Productividad diacronica

La produccion cientifica analizada se ajusta a tres
puntos de crecimiento: 1995 a 2006 con bajo creci-
miento, 2007 a 2015 con crecimiento lineal y 2016 a
2018 con desarrollo inalterable. En la figura 1 puede
verse que el numero de reportes de investigacion publi-
cados por afio crecié exponencialmente segun el
modelo de Price, definido por la ecuacion y = 130.13
€%048%x donde y es el nimero de reportes de investi-
gacion publicados, 130 es el numero de reportes de
investigacion al inicio y x es el tiempo en afos. El tér-
mino independiente del exponente corresponde a la
constante, y el término ligado a x, al coeficiente beta
de una regresion lineal, entre el afo de edicion y el
logaritmo neperiano del nimero de reportes.

Productividad personal

Se identificaron 15,249 autores en el total de los
reportes de investigacion publicados. Se observd que
el 81% (12,305) contribuyeron con un solo reporte,
mientras que el 0.3% (45) contribuy6é con 10 o mas
reportes de investigacion cada uno. En la figura 2 se
muestran la estimacién de Lotka y la distribucion de
autores con n firmas, presentando una alta correlacion
(r de Spearman: 0.996; p = 0.000) y, por tanto, un buen
ajuste. La muestra analizada mostré un subito incre-
mento al inicio de la curva, que indica una gran
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Figura 2. Frecuencia observada (autores con nfirmas) y frecuencia esperada (Ley de Lotka). Coeficiente de correlacion
Rho de Spearman: 0.996, p = 0.000 de la productividad cientifica en reportes de investigacion de las ediciones del FSIS
del IMSS dentro del periodo 1995 a 2018. En la base del eje se observa que la linea roja indica autores pequefios, con
una unica firma. Linea azul, autores medianos con 2 a 9 firmas. Linea verde, autores grandes con 10 a 24 firmas.

concentracion de autores de produccion Unica; el resto
del trayecto de la curva se observa por debajo de la
estimada por la ley de Lotka.

En el subito incremento de la curva encontramos
pequefos productores, para quienes el FSIS-IMSS
representa la posibilidad de informar sobre los resulta-
dos de su investigacion, aunque este sea el primer y
unico acercamiento con el foro. Al final de la curva
estan los grandes autores, quienes por su desempefio
profesional como profesores responsables de la forma-
cion de personal del area de la salud, o por tener
tareas como funcionarios en el IMSS, invariablemente
presentan reportes de investigacion.

Colaboracion

La colaboracién entre investigadores en el FSIS-
IMSS de 1995 a 2018 mostré una menor proporcion de
reportes de investigacion firmados por un solo autor
(11%) y un mayor numero de reportes de investigacion
firmados en colaboracion (89%); el indice de
Subramanyam de 0.8859 indica que el grado de cola-
boracién se ha comportado de manera estable. Sin
embargo, en el andlisis por afio de edicion, el afo 2010
tuvo un mayor indice de autoria mdltiple (indice de
Subramanyam: 0.9580), y el afio 2018 tuvo el menor
indice de autoria multiple (indice de Subramanyam:
0.7508), no encontrandose diferencias significativas en
la distribucion (w = 0.955; p = 0.350). Por lo que res-
pecta a la extensiéon de la colaboracién, medida a

través del indice de Lawani, los resultados indican que
la media ponderada fue de tres autores por reporte
cientifico publicado durante el periodo de 1995 a 2018.

En el andlisis por afo de edicion, la extensién media
ponderada de autores firmantes por reporte cientifico
se comporté de manera diferente. En la primera edi-
cion, el valor medio ponderado de autores por reporte
fue de dos, mientras que en la edicion del afo 2010
fue de cuatro y en el resto de las ediciones fue de tres,
encontrandose diferencias significativas en la distribu-
cion (w = 0.806; p = 0.000). Tomados en conjunto,
ambos indices sugieren que el grado de colaboracién
y la extension de autores firmantes fueron estables,
salvo en la edicion de 2010.

Concentracion tematica

De 6166 reportes de investigacion publicados, la dis-
tribucion de estos, segun los contenidos tematicos nor-
malizados con base en el Manual Metodoldgico de
Indicadores Médicos 2017, reveld la presencia de 52
categorias tematicas diferentes. El resultado del indice
de Pratt, estimado del FSIS-IMSS en el periodo de
1995 a 2018, fue de 0.8788, valor muy préximo a 1,
que expresa alta concentracion tematica. El analisis de
la estructura porcentual de la frecuencia de estos con-
tenidos tematicos permitié definir un umbral de selec-
cion de aquellas categorias tematicas entre las cuales
se distribuyeron el 56% del total de los reportes de
investigacion publicados. Dicho umbral se definié por
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IMSS de 1955 a 2018.

encima del 3%, con lo cual se identificaron 11 catego-
rias que concentraron mas del 50% de los reportes de
investigacion durante el periodo de estudio. La figura 3
presenta dicha distribucién, la cual se mueve en un
intervalo de entre el 3 y el 10% del total de los 6166
reportes de investigacion. En cuanto al indice de Pratt
estimado por ano de edicion, contrasta el indice de
Prat de 0.3625 correspondiente a la 12 edicién en 1995
(mayor dispersion tematica), y el de 0.5487 (mayor
concentraciéon tematica) correspondiente a la 252 edi-
cion en 2018, con diferencias significativas en la distri-
bucion (w = 0.913, p = 0.041).

Estos resultados confirman que cada una de las edi-
ciones del FSIS-IMSS se caracteriz6 por una disper-
sién tematica moderada y, por consecuencia, cierta
diversidad; mientras que en la perspectiva global se
han definido por el alto nivel de concentracion y diver-
sidad tematica.

De la aplicacion del catdlogo para normalizar la
tematica de investigacion, resultaron 52 categorias
tematicas de investigacion que se definieron jerarqui-
camente a través de la prueba de Olmstead Tukey,
modificada por Garcia de Ledn. Para elaborar su
grafico, se calculd la media de abundancia de

reportes de investigacion (119) y la media de la fre-
cuencia de aparicion del tema (74), con ello se iden-
tificaron temas dominantes 16, constantes 18 y poco
usuales 18 (Fig. 4) (Cuadro I).

Distribucion de reportes de investigacion
por tipo de unidad de adscripcion del
investigador principal

Previo a la aplicacion del modelo matematico de
Bradford, con base en el Manual de Prestaciones
Médicas, se elabor6 un catalogo para normalizar los
diferentes tipos de unidades médicas del IMSS; en el
caso de unidades externas al IMSS, se registraron tal
cual aparecieron en el reporte de investigacion. Lo
anterior permitié identificar, segun el origen del inves-
tigador principal, 58 tipos diversos de unidades de
adscripcion de las cuales, 39 pertenecen al IMSS y 19
resultaron externas.

Es en estos tipos diversos de unidades de adscrip-
cion se distribuyeron 1001 unidades, en las que se
desarroll6 la investigacion.

Después de aplicar la ley de Bradford se advirtié
que la primera zona, el nucleo, se conformé con 159
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Cuadro I. Distribucion temética obtenida a partir de la abundancia numérica de temas y su frecuencia de aparicién
en el FSIS-IMSS, en el periodo 1995 a 2018

Abundancia de temas y frecuencia de
presentaciéon en foros, mayores a la
media

©ENE e » =

de 1001 unidades (16%), procedentes de 10 de 58
tipos diversos de unidades (17%); contribuyendo

Diabetes Mellitus

Trauma. Orto. y Rehab.
Educacién en Salud

Sistemas y Servicios de Salud
Atencién Materna Integral
Enfermedad Renal

Enf. Infecciosas

Céancer Cérvico Uterino

Salud en el Trabajo

. Medicina Familiar

. Geriatria

. Epidemiologia

. Pediatria

. Oncologia

. Sobrepeso y Obesidad
. Gerontologia

Abundancia de temas menores a la
media y frecuencia de presentacién

en foros, mayores a la media

. Enf. Respiratorias

. Cardiopatias

. Anestesiologia

. Enf. Hipertensiva

. Neonatologia

. Salud Reproductiva

. Salud Mental

. Banco de Sangre

. Céancer de mama en la mujer
. Enf. Inmunolégicas

. Pruebas Diagnésticas

Enf. Bucales

. Biologia Molecular

. Farmacologia

. Enf. Gin. y Obst.

. Enf. Gastrointestinales
. Infec. Nosocomiales

. Cirugia General

Abundancia de temas superior
a su media y frecuencias de
presentacién en foros, menores
a los valores medios

. Enf. Neurolégicas

. Adicciones

. Biologia

. Accidentes y Violencia
. Biologia Celular

. Enf. Endocrinas

. Urg. Méd. Quir.

. Imagenologia

. Etica Médica

. Anatomia Patoldgica
. Oftalmologia

. Enf. Venosas

. Biblioteconomia

. Donacién de Organos
. Audiologia

Enf. Hepéaticas

. Terapia Ocupacional
. Medicina Nuclear

como autores corporativos con 2054 reportes de
investigacion publicados, correspondientes al 33.3 %
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de los 6166 reportes de investigacion publicados en
el periodo analizado. La segunda zona, la fraccion
recta, se definié por 357 unidades que representaron
el 36% del total de las 1001 unidades participantes,
procedentes de 27 de 58 tipos diversos de unidades
(47%), y que como autores corporativos contribuyeron
con 2051 reportes, cifra equivalente al 33.3% de los
reportes de investigacion publicados en el periodo
analizado.

Finalmente la tercera zona, inflexion de Gross, se
delimitd a 485 unidades que representaron el 48 % del
total de las 1001 unidades participantes, procedentes
de 57 de 58 tipos de unidades (98%), contribuyendo
como autores corporativos con 2061 (33.4%) de los
reportes de investigacion publicados durante el periodo
en estudio.

Los tipos diversos de unidades que formaron el
nucleo fueron: 62 Unidades Médicas de Alta Especialidad
con 936 reportes de investigacion, 33 Hospitales
Generales de Zona con 362 reportes, 17 instituciones
educativas (externas al IMSS) con 238 reportes, 17
Centros de Investigacion Biomédica con 169 reportes,
14 Unidades de Medicina Familiar con 154 reportes, 6
Hospitales Regionales de Zona con 69 reportes, 7
Unidades de Medicina Fisica y Rehabilitacién con 60
reportes, 5 Unidades de Investigacion en Epidemiologia
Clinica y en Servicios de Salud con 45 reportes, 1
Coordinacion de Prevencion y Atencion a la Salud con

13 reportes y 1 Unidad de Investigacion Médica en
Inmunologia e Infectologia con 8 reportes. Al analizar
las tres zonas se aprecia que el coeficiente de propor-
cionalidad entre zonas de las unidades participantes es
2.25 veces mas unidades, de la segunda zona respecto
a las unidades del nucleo, para lograr una cantidad
igual de reportes de investigacion publicados a los del
nucleo. En esta idea, participaron 3.05 veces mas uni-
dades de la tercera zona respecto del nicleo, para
lograr una cantidad igual de reportes de investigacion
publicados.

En la figura 5 se observa la grafica obtenida mediante
el modelo matematico de Bradford. El nucleo se ha
determinado como aquella zona que se inicia en la
unidad de adscripcion mas productiva y termina en
aquella en que el nimero de reportes de investigacion
acumulados calculados se diferencia en menos del 1%
de los reportes de investigacion acumulados observa-
dos. La lectura de estos datos revela que en general,
los resultados obtenidos se ajustan al modelo matema-
tico propuesto por Bradford.

Conclusion

La actividad cientifica del personal que realiza inves-
tigacion en el area de la salud, en el FSIS-IMSS de
1995 a 2018, muestra un patrén que indica mayor par-
ticipaciéon de mujeres en la investigacion. Asi también,
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destaca la alta colaboraciéon multiple de investigadores,
productividad cientifica que se ajusta a ley de creci-
miento exponencial de Price, entrando en fase de satu-
racion y buen ajuste a la ley de Lotka, con gran
participacion de pequefos productores que usan el foro
para el intercambio académico, cientifico y cultural
entre investigadores. Este Ultimo hecho es una posible
explicacion de la dispersion tematica moderada, domi-
nando desde su inicio temas clasificados actualmente
como prioritarios para el IMSS, en los que la participa-
cion de instituciones educativas externas, y desde
luego unidades propias del instituto, se han distinguido
por su alta actividad cientifica.

El estudio arroja datos que sugieren la necesidad de
fortalecer las politicas de investigacion dirigidas a la
creacion de grupos de investigacion en primer nivel de
atencién médica, vinculados a Centros y Unidades de
Investigacion, y los tres niveles de atencion; asi como
también, sefalan la oportunidad de crear redes de
colaboracion entre instituciones educativas nacionales
e internacionales con el IMSS.
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Resumen

Introduccion: Los pacientes con ventilacion mecdnica corren
riesgo de adquirir neumonia cuando la higiene bucodental
es deficiente, a causa de la colonizacion bacteriana del
tracto respiratorio. Se sugiere verificar esta asociacion para
implementar acciones de prevencion.

Objetivo: Identificar la asociacion entre el estado de salud
bucal, la neumonia asociada a ventilador y la mortalidad en
pacientes con ventilacion mecdnica en un hospital de tercer
nivel de Pereira, Colombia.

Material y métodos: Estudio transversal realizado entre
mayo y septiembre de 2018. Pacientes mayores de 18 afios
con ventilacion mecanica > 48 horas. Se excluyeron casos
con diagndstico de neumonia previo a la intubacion endo-
traqueal, traqueostomia y broncoaspiracion. Se midieron
variables sociodemograéficas, referentes al cuidado bucal,
clinicas y propias de la estancia hospitalaria, ademds del
examen odontoldgico. Se emplearon andlisis univariado, bi-
variado y multivariado de ajuste.

Resultados: Se incluyeron 99 pacientes con mediana de
edad de 56 afios; el 41.4% eran de sexo femenino. El diag-
ndstico de ingreso mas frecuente fue trauma craneoencefa-
lico. EI 75% de la poblacion evaluada presentd al menos 26
dientes perdidos por caries; los hallazgos mds prevalentes
fueron queilitis, Ulceras y periodontitis. Se diagnosticaron
nueve casos de neumonia (9.1%). La ulcera bucal (odds

Abstract

Background: Patients mechanically ventilated, are under
potential risk of acquiring pneumonia, when there is poor
oral hygiene, and due to bacterial colonization of respiratory
tract. It is required to verify the association among oral health,
mechanical ventilation and pneumonia to implement effecti-
ve prevention.

Objective: Identify the association between oral health con-
ditions with ventilator-associated pneumonia, and mortality
in patients with mechanical ventilation in a third-level hospi-
tal in Pereira, Colombia.

Material and methods: Cross-sectional study performed
between May and September 2018. Patients older than 18
years with mechanical ventilation over 48 hours were eva-
luated. Cases of diagnosed pneumonia prior to endotracheal
intubation, tracheostomy, bronchial aspiration were exclu-
ded. Measured variables: sociodemographic, clinical and
characteristics of hospital stay, dental examination and con-
ditions related to oral care. Univariate, bivariate and adjusted
multivariate analysis were performed.

Results: 99 patients with median age of 56 years were in-
cluded; 41.4% female. Most frequent admission diagnosis
was traumatic brain injury. 75% of evaluated population had
at least, 26 teeth lost due to caries; most prevalent findings
were cheilitis, ulcers, periodontitis. Nine cases of pneumonia
were diagnosed (9.1%). Oral ulcer (adjusted odds ratio
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ratio ajustada [ORa] = 14.3; intervalo de confianza del 95%
[IC95%]: 1.5-137), la periodontitis (ORa = 5,4; 1C95%:
1.0-28.1) y la enfermedad renal cronica (ORa = 10; IC95%:
1.4-71-7) derivaron de neumonia asociada a ventilador,
mientras que la apertura bucal < 35 mm (OR cruda = 5.3;
1C95% = 2.1-13.5) presentd asociacion no ajustada con la
mortalidad intrahospitalaria.

Conclusiones: Son convenientes los cuidados de higiene
bucal en los pacientes con ventilacion mecanica. Convendria
mantener bajo vigilancia a los pacientes con ulcera bucal,
periodontitis e insuficiencia renal, por el riesgo de neumonia.

Palabras clave: Neumonia Asociada al Ventilador; Ulceras
Bucales; Salud Bucal; Cuidados Criticos; Respiracion
Artificial

Introduccion

La salud bucal repercute en la salud general, y vice-
versa, en especial en los pacientes con enfermedades
sistémicas o inmunosupresion.'? Los pacientes que
ingresan a una unidad de cuidados intensivos (UCI) y
presentan higiene bucal deficiente, en virtud de sus
cuadros sistémicos preexistentes que se acentuan
durante la estancia hospitalaria, sufren la aparicion y
evolucién de patologias como caries, gingivitis, perio-
dontitis y candidiasis, con el consecuente impacto
negativo en el cuadro clinico.>*°

El paciente internado en la UCI con ventilacion
mecanica presenta alteraciones en los mecanismos
normales de eliminacion de secreciones, toda vez que
los dispositivos de asistencia respiratoria, en particular
el tubo endotraqueal, mantienen la apertura bucal
constante, situacion que supone una mayor deshidra-
tacién de la mucosa por caida en el flujo salivar y
favorece la generacion de flora patdgena en la cavidad
oral, con la consecuente evolucion de las patologias
bucales ya instauradas, asi como la aparicion de nue-
vas lesiones e infecciones en la boca.®

Los estudios reportan que estos pacientes pueden
presentar hasta un 41% de disminucion en el flujo sali-
var, aspecto muy relevante en la estabilidad del pH
oral, faringeo y esofédgico, como también en el equili-
brio de los procesos inmunitarios y en la reparacion
tisular debido a la presencia de citocinas, anticuerpos
y factores de crecimiento esenciales para los procesos
inflamatorios orales, esofégicos y géstricos.®

Por ejemplo, en un paciente intubado sin adecuada
higiene, la placa bacteriana bucal puede albergar alre-
dedor de 700 especies que participan en la formacion
del biofilm sobre las superficies dentales, la lengua y

[Ora] = 14.3; 95% confidence interval [95%Cl]: 1.5-137),
periodontitis (ORa = 5.4; 95%CI: 1.0-28.1) and chronic kid-
ney disease (ORa = 10; 95%CI: 1.4-71.7), derived from ven-
tilator-associated pneumonia; while mouth opening < 35 mm
(OR: 5.3; 95%CI = 2.1-13.5) had an unadjusted association
with in-hospital mortality.

Conclusions: It is required to implement oral hygiene care
in patients treated with mechanical ventilation. Patients with
mouth ulcer, periodontitis, kidney failure should be especia-
Ily monitored for the risk of pneumonia.

Keywords: Pneumonia, Ventilator-Associated; Oral Ulcer;
Oral Health; Critical Care; Respiration, Artificial

el paladar, que se convierten en un reservorio de pato6-
genos respiratorios que colonizan el parénquima pul-
monar y con ello aumenta el riesgo de padecer
neumonia asociada a ventilador (NAV).?

La literatura revela mayores prevalencias de lesiones
en la cavidad bucal en los pacientes intubados en la UCI
que en la poblacion general; asi, la prevalencia de can-
didiasis es de un 60-75%,° la de periodontitis del 57%,°
la de queilitis angular del 80%"° y la de Ulceras bucales
del 47%; en tanto que el 100% evidencia formacién de
placa dental patdgena en las estructuras dentales y la
lengua.* Sin embargo, no se dispone de estudios de
caries dental y gingivitis en los pacientes criticos.

En Colombia no se han registrado estudios sobre el
estado de salud bucal de los pacientes criticos, lo cual
sugiere lineas de investigacion por desarrollar y accio-
nes a emprender para un mejor cuidado bucal de los
pacientes por parte del personal asistencial en las UCI.
Es de esperar que la oportuna deteccion de las pato-
logias bucales resulte en una disminucién de la micro-
biota potencialmente patdgena, asi como en una mayor
prevencién y un mejor control de las infecciones adqui-
ridas en el ambito hospitalario, en particular la NAV.

En virtud de lo anterior, este estudio evalué la rela-
cion del estado de salud bucal con la NAV y la morta-
lidad en pacientes con ventilacion mecénica atendidos
en la UCI de un hospital de tercer nivel de Pereira,
Colombia, que cuenta con 400 camas, de las cuales
22 son de cuidado intensivo para adultos.

Métodos

Estudio transversal con pacientes adultos que ingre-
saron a la UCI entre mayo y septiembre de 2018,
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quienes cumplieron con la terapia de ventilacion meca-
nica, permanecieron mas de 2 dias en intubacién o mas
de 12 horas continuas con ventilacion mecanica no
invasiva (presidon positiva continda en la via aérea
[CPAP]) en un lapso de 2 dias, y que hubieran firmado
el consentimiento informado o que este hubiese sido
firmado por algun familiar. Por otro lado, los criterios de
exclusién aplicados fueron tener diagndstico de neumo-
nia previo a la intubacién endotraqueal, traqueostomia
o presentar marcada rigidez mandibular que impidiera
la apertura bucal. También fueron excluidos los pacien-
tes ingresados para cuidado critico posterior a cirugia
oral o maxilofacial, o con ingreso por trauma oral o
maxilofacial grave, y aquellos con documentacién de
broncoaspiracion durante la hospitalizacion.

Las variables de estudio incluyeron factores socio-
demogréficos (edad, sexo, régimen de seguridad
social, entidad aseguradora), factores clinicos médi-
cos, diagndstico principal de ingreso a la UCI, servicio
de procedencia, dias de estancia en la UCI, permanen-
cia hospitalaria, tiempo de exposicion a la ventilacion
mecanica invasiva, estado de oxigenacion (gases arte-
riales de ingreso), antecedentes médicos, funcién renal
de ingreso y egreso, soporte nutricional recibido,
numero, fijacion del tubo, medicacion por via sistémica
de interés, presencia y clasificacion de NAV, muerte y
factores del examen odontolégico, incluyendo el indice
COP. Este indice deriva de la sumatoria de los dientes
cariados con cavitacion (C), perdidos (P) y obturados
(O); solo considera 28 dientes y excluye los cuatro ter-
ceros molares. Su resultado se presenta como prome-
dio o mediana. Al indice COP modificado se le
adicionan las caries sin cavitacion.” También se eva-
luaron la aparicion de gingivitis y la sospecha de perio-
dontitis (que fueron agrupadas como enfermedad
periodontal), la presencia de lesiones de tejidos blan-
dos (ulceras, candidiasis, herpes, aftas, abscesos
bucodentales, mucositis y queilitis) y variables de cui-
dado bucal y aspiracion de secreciones.

La fuente de informacién primaria fue el examen
odontoldgico (con dos componentes: examen dental y
de los tejidos blandos), a través de instrumentos vali-
dados por el Ministerio de Salud y Proteccién Social.?
Este fue realizado por una odontéloga capacitada de
acuerdo con las disposiciones de la Organizacion
Mundial Salud (OMS) y con conocimientos propios de
las normas de bioseguridad y esterilizacion en la UCI.
Se evitd la manipulacion del tubo endotraqueal. El
diagndstico presuntivo de periodontitis se realizo clini-
camente. Por otra parte, se usaron fuentes secunda-
rias, como los datos de las historias clinicas y los

reportes de enfermeria y de terapia respiratoria; estos
se sistematizaron en un formulario disefiado por los
investigadores, valorado por dos médicos especialistas
en cuidado critico y posteriormente sometido a una
prueba piloto, tras la que no hubo modificaciones
sustanciales.

El andlisis univariado se expresé en frecuencias y
porcentajes para las variables cualitativas y en media-
nas con rangos intercuartilicos para las variables cuan-
titativas. Los desenlaces evaluados fueron la mortalidad
general y la incidencia acumulada de NAV para aque-
llos en los que se realizaron analisis bivariados.
También se utilizaron la prueba U de Mann Whitney,
ademas de las pruebas de ji al cuadrado y exacta de
Fisher, segun el cumplimiento de los supuestos.
Ademads, se construyeron modelos multivariados de
regresion logistica de acuerdo con las diferencias
encontradas en el analisis bivariado, seleccionando
variables con valores de p > 0.2. Por otra parte, la
modelacion se realizd segun la estrategia backward
stepwise. Finalmente, para el andlisis de datos se uti-
lizé el software RStudio (version 1.2.1335).

Para los pacientes que estaban inconscientes se
firmd el consentimiento informado por un familiar de
primer o segundo grado de consanguinidad, y solo fue
refrendado por el paciente en caso de recuperacion,
cuando estuvo alerta. Por ultimo, este proyecto fue
aprobado por el Comité de Etica de la Fundacion
Universitaria Autonoma de las Américas y por el Comité
de Investigaciones del Hospital, clasificado con riesgo
minimo segun la resolucion 8430 de 1993, y cumplié
con los requisitos estipulados en la Declaracion de
Helsinki.

Resultados

En este periodo de observacion se incluyeron 99
pacientes. La mediana de edad fue de 56 afios. Se
examinaron 41 mujeres (41.4%). El régimen subsidiado
de aseguramiento se registr6 en 73 de los casos, mien-
tras que el aseguramiento para accidentes de transito
lo tuvieron 13 pacientes. El 79.8% (n = 79) procedi del
servicio de urgencias, seguido del quiréfano con el
19.2% (n = 19). Los diagndsticos de ingreso a la UCI
mas frecuentes fueron trauma craneoencefélico grave
(17.2%), sindrome coronario agudo (11.1%) y edema
agudo de pulmon (61%). Un paciente (1%) fue ingre-
sado por eventrorrafia y otro por nefrectomia derecha
(1%). Los antecedentes de importancia identificados
fueron hipertension arterial (28.1%), diabetes mellitus
(15.2%), enfermedad renal crénica (14.1%), enfermedad
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pulmonar obstructiva crénica (12.1%), tuberculosis pul-
monar (5.1%), infeccion por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (sida) (3.0%) e infeccion de vias
urinarias (1.0%). El soporte nutricional documentado se
dio por via enteral (81.8%) o parenteral (15.2%), 0 nin-
guno (3.0%). Todos los pacientes requirieron, como
tipo de ventilacién mecanica, la modalidad invasiva con
tubo endotraqueal; adicionalmente, en tres pacientes
se utilizo ventilacion por CPAP (con un promedio de
uso de 2 dias). En cuatro pacientes que presentaron
extubacion fortuita se hizo cambio del tubo. En relacion
con el estado de oxigenacion, predomind la hipoxemia
grave (38.4%); el 14% registro un rango de normalidad.
El 24.2% tuvo al ingreso la creatinina > 1.5 mg/dl, y al
egreso el 28.3% la revel6 en el mismo rango. Se admi-
nistro fenitoina en el 26.3% de los casos. Se diagnos-
ticaron nueve casos de NAV (9.1%), de los cuales uno
se clasificé como precoz, de acuerdo con los criterios
del Instituto Nacional de Salud.® En total fallecieron 39
pacientes en el hospital durante el tiempo del estudio
(89.4%). La mediana de estancia hospitalaria fue de 18
dias (rango intercuartilico [RIC]: 10-29), la mediana de
estancia en la UCI fue de 10 dias (RIC: 5-17) y la
mediana de ventilacion mecanica fue de 7 dias
(RIC: 4-7).

En el examen bucal se estimé una mediana de COP
y de COP modificado de 21, y un promedio de 17 (des-
viacién estéandar [DE] = 10.5); se evidencié que el 75%
de la poblacion evaluada presentd hasta 26 dientes
perdidos por caries, y una proporcién similar tuvieron
hasta dos dientes obturados. Se identificaron lesiones
como candidiasis oral (82.8%), queilitis (50.5%), Ulce-
ras bucales (45.5%), aftas (15.2%), mucositis (13.1%),
hiperplasia gingival (4.0%), herpes (2.0%) y sarcoma
de Kaposi (2%), asi como otras lesiones (costras
hemorragicas, edema labial, glositis, descamacion
labial, lupus eritematoso, queratosis oral, sangrado gin-
gival espontaneo) (7.1%). Adicional a ello, se encontra-
ron signos de enfermedad periodontal en 40 pacientes
(40.8%), 27 con periodontitis generalizada, 12 con
periodontitis localizada y uno con gingivitis sin perio-
dontitis. Con respecto a la aspiracion de secreciones,
esta se registrd en todos los casos (siempre por tera-
peuta respiratoria), y en lo referente al cuidado bucal,
se registro en 28 casos en la historia clinica de enfer-
meria. El enjuague bucal con clorhexidina se realiz6
Unicamente en tres pacientes y el cepillado de dientes
solo en uno. Este cuidado fue realizado, en su mayoria,
por auxiliares de enfermeria. Los resultados de la com-
paracion entre el uso de NAV y la mortalidad se pre-
sentan en los cuadros | y Il.

Con las variables que se mantuvieron bajo el punto
de corte de significancia estadistica se construyd el
modelo de regresion logistica multiple para NAV, en el
que se encontré una asociacion estadisticamente sig-
nificativa luego del ajuste con el antecedente de enfer-
medad renal y con la presencia de Ulceras y de
enfermedad periodontal; los resultados se presentan
en el cuadro lll. Cabe decir que el modelo de mortali-
dad solo mostrd asociacion estadistica con la apertura
bucal < 35 mm (odds ratio cruda = 5.3; intervalo de
confianza del 95% [IC95%): 2.1-13.5), pero esta asocia-
cion se perdié luego del ajuste.

Discusion

Este estudio describe la asociacién entre la salud
bucal, la ocurrencia de NAV y la mortalidad (por cual-
quier causa) en una poblacion de adultos con ventila-
cion mecanica en una UCI del eje cafetero colombiano.
La asociacién entre la presencia de ulceras bucales y
gingivitis con el desarrollo de NAV persistié luego del
ajuste por potenciales confusores, en particular la falla
renal. La incidencia de NAV en esta investigacion fue
del 9.1%, cifra que esta por debajo de la reportada en
China, donde se encontr6 una incidencia de NAV del
17.3%.° La vulnerabilidad de los pacientes sistémica-
mente comprometidos se explica por el aumento de las
proteasas en las secreciones bucales (que erosionan
las superficies epiteliales que funcionan como meca-
nismos de defensa) y la disminucion de la fibronectina
(la cual previene la adhesién de bacterias patégenas
en la mucosa oral y respiratoria), consideradas estas
como factores determinantes para la migracion de
patégenos con mayor virulencia desde la orofaringe
hasta los alvéolos pulmonares,'' y sin tener presente
la mayor prevalencia de colonizacién por microorganis-
mos resistentes a multiples farmacos.

Las ulceras bucales se encuentran de forma fre-
cuente en los pacientes infresados en la UCI, con una
prevalencia de hasta el 60%.'? Algunos autores descri-
ben que por la apertura bucal constante en estos
pacientes se producen sequedad y una disminucion
del 41% del flujo salivar.® En la observacién de los
investigadores se estima que las Ulceras se generaron
por el apoyo del tubo endotraqueal sobre los tejidos
blandos, por lo cual se recomienda el uso de aditamen-
tos especiales de soporte para dicho dispositivo.

De igual modo, se encontré asociacion entre la gin-
givitis-periodontitis y la NAV; se trata de patologias
bucales que dependen de habitos de higiene bucal. La
prevalencia de periodontitis fue del 40%, porcentaje

471



472

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2020;58(4):468-476

Cuadro l. Anélisis bivariado de pacientes con neumonia asociada a ventilacion mecénica atendidos en la UCI de un
hospital de tercer nivel, 2018

Cardiopatia 6 (6.7%) 1(11.1%) 0.498
Falla renal crénica 11 (12.2%) 3 (33.3%) 0.113
Grado de apertura oral, mm (RIC) 40.5 (35-47) 34 (29-36) 0.035*
Dientes perdidos por caries (RIC) 15.5 (1.5-26.5) 8 (0-22) 0.516
Total dientes presentes (RIC) 10.5 (0-26) 12 (6-28) 0.460
indice COP (RIC) 21 (8-28) 12 (6-28) 0.530
indice COP modificado (RIC) 21 (8-28) 12 (10-28) 0.647
Ulcera 37 (41.6%) 8 (88.9%) 0.008*
Gingivitis 2 (2.6%) 2 (22.2%) 0.041*
Periodontitis 32 (36%) 7 (77.8%) 0.019*

*Valores de p significativos.
NAV: neumonia asociada a ventilador; RIC: rango intercuartilico.

Cuadro Il. Anélisis bivariado de mortalidad hospitalaria en pacientes con ventilacion mecéanica atendidos en la
unidad de cuidados intensivos de un hospital de tercer nivel, 2018

Cardiopatia 1 (1.7%) 6 (15.4%) 0.014* F
Falla renal crénica 5 (8.3%) 9 (23.1%) 0.040* F
Grado de apertura oral, mm (RIC) 42 (37-49.5) 35 (29-45) 0.005*
Dientes perdidos por caries (RIC) 10 (0-25) 22 (8-28) 0.027*
Total dientes presentes (RIC) 14 (2.5-28) 6 (0-20) 0.028*
indice COP (RIC) 18 (6-27) 24 (12-28) 0.033*
indice COP modificado (RIC) 18 (8-27) 24 (12-28) 0.050*
Ulcera 26 (43.3%) 19 (50%) 0.519
Gingivitis 3 (5%) 1 (2.6%) 0.495 F
Periodontitis 26 (43.3%) 13 (34.2%) 0.369

*Valores de p significativos.
F: prueba exacta de Fisher; RIC: rango intercuartilico.

Cuadro Ill. Magnitud de la asociacidn por regresion logistica mdltiple para neumonia asociada a ventilador en
pacientes con ventilacion mecdanica en la unidad de cuidados intensivos de un hospital de tercer nivel, 2018

Falla renal crénica 3.60 (0.40-19.6) 0.083 10.01 (1.40-71.70) 0.020*
Ulcera 11.20 (1.30-508) 0.006* 14.26 (1.48-137.46) 0.020*
Enfermedad periodontal 5.90 (1.03-60.70) 0.017* 5.36 (1.02-28.07) 0.040*
Constante - - 0.01 < 0.001

*Significancia estadistica al 95%.
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similar al de un estudio realizado en una UCI de Brasil,
que hallé una prevalencia del 35%." Se estima que,
en todo el mundo, la enfermedad periodontal es una
causa importante de pérdida dental; en Colombia, su
prevalencia es del 26%.'8

Diferentes investigaciones realizadas en UCI consta-
tan que sus pacientes presentan placa bacteriana den-
tal y que esta aumenta durante su estancia alli,*'" lo
que produce gingivitis y exacerbacion de la periodon-
titis. Ademas, la enfermedad periodontal es una res-
puesta inflamatoria local que produce sustancias
proinflamatorias con efecto sistémico en quien la
padece, lo que complica su evolucion clinica y mas si
el paciente presenta compromiso de su sistema inmu-
nitario." El cuidado bucal previene la acumulacion de
la placa bacteriana en el tubo endotraqueal y alrededor
de este. Otras investigaciones en la UCI demuestran
que la colonizacion patogénica de la boca es un factor
contribuyente para la NAV en las primeras 24 horas de
ventilacién mecanica, e incrementa con la estancia en
la UCI." Muchos de estos patdgenos respiratorios son
propios de ambientes hospitalarios, principalmente de
la UCI, donde predominan los microorganismos cau-
santes de NAV: Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Haemophilus
influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. y Proteus mira-
bilis).*'" Se ha reportado que, en pacientes diagnosti-
cados de NAV, el 70% de los microorganismos
presentes en el aspirado traqueal estaban también en
la placa dental, el 63% en muestras de lengua, el 73%
en el tubo endotraqueal y el 43% en todas las areas
simultaneamente.'®

En un metaanalisis sobre adultos hospitalizados en
la UCI'® se concluyd que el tratamiento para las lesio-
nes bucales fue una intervencion segura y efectiva
para prevenir la NAV en aquellos con una estancia de
al menos 48 horas.

En este estudio también se evidencié una asociacion
de la falla renal cronica con la NAV. Una investigacion
local realizada en tres UCI de un hospital en Medellin
encontrd la ausencia de falla renal como factor protec-
tor para el desarrollo de NAV (hazard ratio [HR] = 0.33;
IC95%: 0.11-0.95)."" Estos hallazgos se apoyan en el
reconocimiento de las condiciones que afectan el uso
de antibidticos nefrotoxicos de amplio espectro en
pacientes criticos;'® sin embargo, un estudio realizado
en China con pacientes adultos no documenté ninguna
asociacion con la enfermedad renal crénica.’® A propd-
sito de la prevencion de la NAV en los adultos, la
American Thoracic Society insta a los profesionales de

las UCI a mantener esquemas nefroprotectores para
prevenir infecciones como la NAV."® Por otra parte, en
el analisis de la mortalidad se encontré asociacién con
la presencia de cardiopatia, falla renal cronica, grado
de apertura oral, nimero de dientes perdidos e indice
COP; no obstante, ninguno de estos factores mantuvo
la significancia estadistica en el andlisis multivariado.
En una cohorte prospectiva se demostr6 que las lesio-
nes de tejidos blandos, asi como la caries y la perio-
dontitis, son elementos que se asocian con mortalidad
hospitalaria (p = 0.039) y estancia prolongada (p =
0.045), después de ajustar por posibles factores de
confusion.?® Se ha demostrado que la caries y la pér-
dida de dientes en los adultos hospitalizados en la UCI
son factores de riesgo independientes para eventos
cardiovasculares e incluso para muerte; habra que
decir también que cada diente faltante representd un
aumento en la mortalidad intrahospitalaria (HR = 1.022;
IC95%: 1.020-1.023).%!

El grado de apertura oral < 25 mm muestra algun
grado de asociacion con NAV y mortalidad, aunque en
ambos casos se pierde el efecto tras el ajuste. Este
hallazgo es relevante por cuanto esta situacion con-
duce a hiposalivacién, acumulacion de biofiim en los
dientes y la lengua, efectos secundarios por la deshi-
dratacion de la mucosa bucal, mayor riesgo de Ulceras
y colonizacion por agentes patégenos, lo que favorece
la aparicién de infecciones orales y sistémicas que
pueden comprometer el prondstico de la salud buco-
dental.?® De los pacientes a quienes se realizd la ronda
estomatoldgica, la mitad presentd queilitis, hecho simi-
lar a lo observado en un estudio llevado a cabo en una
UCI de Brasil, en el que se hallé queilitis en el 60% de
los pacientes,?? lo que demuestra la alta frecuencia de
este hallazgo, explicado por la posicion de los labios y
de las comisuras en el paciente intubado. Cabe sefalar
que los edéntulos presentan mayor vulnerabilidad a la
queilitis, dada la pérdida de la dimension vertical.
Adicionalmente, el 83% de los intervenidos en esta
investigacion presentaron candidiasis bucal, en com-
paracién con otros reportes del 68% y el 79%.2

En este estudio se encontrd una baja prevalencia en
el registro de las actividades de cuidado bucal, pues
se obtuvo informacién unicamente del 28% de los
pacientes cuando fue registrada por las auxiliares de
enfermeria, lo que derivé en que el 1% de los pacientes
tuvieran cuidado bucal tres veces al dia. En ese sen-
tido, se indica que el personal implementa acciones
como utilizaciéon de cepillo (63%), pasta de dientes
(40%), uso de torunda de espuma (90%) y solucién oral
de clorhexidina (49%); sin embargo, la literatura
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académica sefala que la gestion del cuidado no se
registra de manera adecuada en cobertura ni en opor-
tunidad.?® Las actividades de cuidado bucal por el ser-
vicio de enfermeria se realizan con mas frecuencia de
lo que la labor cotidiana permite registrar, y por ende
se hace necesario establecer sistemas de informacion
que agilicen esta tarea.

Segun el Estudio Nacional de Salud Bucal IV
(ENSAB 1V),® se estima en la poblacién colombiana
un promedio de 14 dientes perdidos, 1.7 dientes obtu-
rados y una prevalencia de caries cavitacional del
43%; datos similares a los de esta investigacion. Este
patron del estado dental da cuenta del acceso restrin-
gido a servicios de salud (dientes perdidos > dientes
obturados). Segun la OMS,?% la demanda de servicios
de salud bucodental supera la capacidad de oferta en
la mayoria de los paises de bajos y medianos ingre-
sos, razén por la cual los problemas bucales no reci-
ben tratamiento, a menos que el paciente tenga acceso
a servicios de salud privada. El 73% de los pacientes
incluidos en este estudio pertenecian al régimen sub-
sidiado constituido por poblacién vulnerable. En ese
mismo sentido, también se describe una variacién del
estado de salud bucal en relacion con la comorbilidad:
el indice COP en los pacientes con enfermedad pul-
monar obstructiva crénica tuvo un promedio de 24.7
(DE = 5), mientras que en los pacientes diabéticos fue
de 24.3 (DE = 4.5), lo que supone una cifra mas alta
que en el subgrupo de pacientes hipertensos, que fue
de 20.7 (DE = 9). De la misma forma, la periodontitis
es mas frecuente en los diabéticos (71.4%) que en los
hipertensos (44.4%), tal como se evidencia en otros
estudios.?” Aunque en el presente estas enfermeda-
des no fueron factores de riesgo significativos para
NAV o muerte, los pacientes en estas condiciones
requieren una valoracién y una intervencion prioriza-
das de su estado de salud bucal.

Los autores reconocen la importancia de la medicién
del indice de placa bacteriana en los pacientes ingre-
sados en la UCI, aspecto que no fue medido en este
trabajo. También se sefiala que se realizé el diagnos-
tico clinico de periodontitis con los criterios de san-
grado al sondaje, profundidad de la bolsa y pérdida de
insercion gingival, pero no se considerd el criterio
radiogréfico para medir la pérdida dsea. El tamafio de
la muestra fue limitado debido a la dinamica propia de
la UCI, el escenario del estudio y el tiempo asignado
para el desarrollo del proyecto por las instituciones
financiadoras. Incluso, fue insuficiente para evidenciar
diferencias estadisticamente significativas entre algu-
nos grupos de exposicion, evidenciado ademas por los

amplios intervalos de confianza y en razén de que el

modelo final fue de ajuste y no predictivo.
Destacan como fortalezas en el presente estudio:

— La medicién de la variable gingivitis, dentro del es-
pectro de la enfermedad periodontal, como marcador
clinico de la misma. Esto implica que su identifica-
cioén en el paciente hospitalizado deberia ser tratada
a tiempo, dado su caracter potencialmente reversi-
ble, y corresponderia la responsabilidad al equipo
asistencial a través de medidas como el cepillado
diario y el uso de antisépticos bucales, como la
clorhexidina.?®

— El seguimiento a los pacientes de manera prospec-
tiva permitié6 que la informacién recolectada fuese
confiable, dado que el examen bucodental fue reali-
zado a todos por la odontéloga del equipo investiga-
dor, lo que permitié minimizar los sesgos asociados
a la informacion en la medicion de variables de salud
bucal.?®

— Se pudieron registrar de manera prospectiva los ca-
sos de NAV, lo que permitié su identificacién y clasi-
ficacion como casos incidentes,2? de acuerdo con los
criterios estipulados por el Instituto Nacional de
Salud.®
Se recomienda implementar estrategias educativas

sobre el cuidado de la salud bucal de los pacientes con
ventilacion mecanica dirigidas al personal asistencial.
Al respecto, un estudio aleman evalué las tasas de
NAV, la duracion de la hospitalizacion y la ventilacion
mecanica antes y después de una capacitacion en
salud bucal con las enfermeras. Sus resultados mos-
traron que la formacion mejoré la adherencia a los
protocolos probados por la disminucidn de los dias en
la UCI y de ventilacién mecanica.®® Ademas, es nece-
sario registrar dichas acciones de cuidado bucal en la
historia clinica y protocolizar estos cuidados.

Conclusion

La presencia de Ulceras y la enfermedad periodontal
fueron las dos caracteristicas del estado de salud bucal
asociadas con la presentacion de NAV en el andlisis
multivariado; a pesar de que se contd con un tamafo
de muestra limitado, se obtuvo significancia estadistica
en estos hallazgos. Adicionalmente, se reconocid la
presencia de confusion residual no medida que podria
explicar las variaciones en las asociaciones aqui estu-
diadas. Los resultados de este estudio implican la pro-
mocion y la implementacién de acciones para mantener
el mejor estado de salud bucal posible, y con ello
reducir el riesgo de NAV.
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El papel del zinc en la salud humana

The role of zinc in human health
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Resumen

El zinc (Zn) es un oligoelemento esencial para muchas fun-
ciones bioldgicas, que incluyen desde la mineralizacion
Osea hasta la transcripcion gendmica. El déficit en la inges-
ta de Zn produce alteraciones que en conjunto se han de-
nominado sindrome de deficiencia de Zn. La ingesta diaria
recomendada presenta un rango de 7.5 a 15 mg/dia para
hombres adultos y de 5.5 a 12 mg/dia para mujeres adultas.
En México, el déficit de Zn es un problema de salud publica,
pues afecta a cerca de un cuarto de la poblacion pediatrica
nacional. Este documento presenta al lector una mirada
global y regional sobre el problema que se aborda, y des-
taca la necesidad de generar lineas de investigacion que
aporten mayor informacion sobre el impacto de este micro-
nutriente en la poblacion mexicana.

Palabras clave: Zinc; Desarrollo Infantil; Crecimiento

Introduccion

El zinc (Zn) es un oligoelemento esencial para la
proliferacién y la diferenciacion celulares. Es un com-
ponente estructural de las proteinas y de las enzimas
que influye en las enzimas metabdlicas, los factores de
transcripcion y las proteinas de sefalizacion celular.!
Entre otras funciones del Zn se encuentran la sefali-
zacion directa en todos los niveles de transduccién
celular, la prevencion de la formacion de radicales
libres, la proteccion de las estructuras bioldgicas con-
tra dafos y la correccion de las funciones inmunita-
rias.! Mds aln, se ha documentado que el Zn es un

Abstract

Zinc (Zn) is an essential trace element for many biological
functions including bone mineralization and genomic
transcription, among others. The set of clinical manifesta-
tions deriving from the deficiency of Zn intake are known as
Zn deficit syndrome. Zn recommended dietary allowances
ranges from 7.5 to 15 mg/day in adult man, and from 5.5 to
12 mg/day in adult females. In Mexico, the deficit of Zn is a
public health problem affecting nearly a quarter of pediatric
population. This document presents a global and regional
overview of this problem, highlighting the need of further
research related to the importance of this micronutrient in
Mexican population.

Keywords: Zinc; Child Development; Growth

elemento esencial para las funciones timicas; esto
ocurre por medio de la timulina, una hormona timica
dependiente del Zn que se requiere para la maduracion
y la diferenciacion de las células T.

La presente revision se llevé a cabo por la participa-
cién del Zn en diversos procesos bioquimicos, con la
finalidad de proporcionar informacion util a los consul-
tantes de diversas areas de la medicina para que se
hagan las consideraciones pertinentes al emitir un
diagnodstico de deficiencia de este elemento, en cual-
quiera de las enfermedades en las que ocurre y en
cualquier etapa de la vida humana.
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El zinc en la nutricion humana

La nutricién se ha definido como la utilizacién 6ptima
de los alimentos, que ocurre en las células, de manera
continua y por la interaccion de diversos factores.
Como consecuencia, la nutricién constituye la base de
los procesos fisioldgicos humanos,? y en contraste, una
nutricién inadecuada puede inducir la disfuncion en los
eslabones de la cadena metabolica. Sabemos que los
macronutrientes y los micronutrientes deben estar en
cantidades adecuadas para el equilibrio metabdlico.
Los micronutrientes son necesarios en pequefas can-
tidades, pues son utilizados en estructuras enzimati-
cas, coenzimaticas y hormonales, por mencionar
algunas. Entre los micronutrientes se encuentran el
hierro (Fe) y el Zn.?

En la década de 1960, la doctora Ananda S. Prasad?
identificd la importancia del Zn en la nutricion humana,
al observar que los pacientes con malnutricion presen-
taban un cuadro caracterizado por anemia, déficit de
Fe, hipogonadismo, enanismo, hepatoesplenomegalia
y geofagia (sindrome de deficiencia de Zn).

Requerimientos de zinc en la dieta

El concepto de recomendaciones de nutrimentos
(RDA, recommended dietary allowances, o IDR,
ingestion diaria recomendada) se refiere a la cantidad
diaria de un nutriente que resulta suficiente para cubrir
las necesidades de casi todos los individuos sanos
(97.5%), segun edad, sexo y situaciones de embarazo
y lactancia.

La ingestion de Zn difiere en la poblaciéon mundial;
por ejemplo, en el Reino Unido oscila entre 7.3 mg/dia
para los hombres y 5.5 mg/dia para mujeres, mientras
que en los Estados Unidos de Norteamérica se encuen-
tra entre 15 mg/dia para los hombres y 12 mg/dia para
las mujeres.®

La recomendacion para la complementaciéon de Zn
en la dieta depende de la enfermedad, en especial en
aquellos pacientes que reciben nutricion enteral o
parenteral. La dosificaciéon maxima de Zn que se ha
identificado es de 25 mg/dia (dosis mayores se asocian
a efectos adversos inmediatos, como diarrea).®

Existen factores que pueden aumentar o disminuir la
biodisponibilidad del Zn ingerido, como el &cido fitico,
la fibra, el calcio y los ligandos organicos, entre otros.
Asimismo, el consumo paralelo de suplementos o ali-
mentos enriquecidos con calcio, cobre (Cu) o Fe puede
dificultar la absorcion del Zn.®

El Zn se encuentra presente en diversos alimentos,
como el higado, las carnes rojas, las aves de corral, el
pescado, los camarones, las ostras y los cangrejos,
entre otros. En algunos alimentos de origen no animal,
como los cereales, las leguminosas y los tubérculos,
la biodisponibilidad del Zn se encuentra reducida por
la presencia de fitatos, fibra y lignina.

Las recomendaciones para la ingestion de Zn difie-
ren entre hombres y mujeres a la edad de 15 afos en
la mayoria de los paises, pero también difieren a la
edad de 10 afos en algunos. La ingestion de Zn varia
de 2.9 a 10.0 mg/dia (Cuadro ). En los nifios de 5 afios
la ingestion de zinc es de 5.7 a 15.5 mg/dia en los
varones y de 4.6 a 15 mg/dia en las nifias.*®

Papel del zinc en la biologia humana

El Zn es un componente esencial de gran nimero
de enzimas necesarias para el metabolismo de las
proteinas y en la sintesis de los acidos nucleicos, como
la anhidrasa carbonica, la carboxipeptidasa, la fosfa-
tasa alcalina, la ADNasa y la ARNasa polimerasa, asi
como las relacionadas con las funciones protectoras
contra los radicales libres. En el cuerpo humano, este
oligoelemento no se sintetiza y tiene que ser ingerido
para mantener unos valores adecuados.® Su presencia
se relaciona con aromas o esencias de perfumes, y
constituye una de las propiedades organolépticas de
los alimentos. Para evaluar la prevalencia de personas
en una poblacién que es poco probable que adquieran
las cantidades adecuadas de Zn de la dieta para satis-
facer las necesidades fisioldgicas, es necesario com-
parar las ingestas con los datos de referencia
establecidos para los requisitos dietéticos de Zn.” Las
recomendaciones para la ingesta de Zn por grupos
poblacionales se encuentran en el cuadro Il

El Zn es el oligoelemento intracelular mas abundante
y se puede encontrar en todos los tejidos. Los muscu-
los y los huesos contienen las mayores cantidades de
Zn, y representan el 85% de las reservas de este oli-
goelemento, seguidos de la piel y el higado, que en
conjunto constituyen un 11% adicional. El resto se
redistribuye por otros tejidos. El cuerpo de un adulto
que pese 70 kg contiene, en total, unos 2-3 g de Zn.®

Un adulto sano tiene en total 1.36-2.32 g de Zn,
encontrandose la mayor parte en los 0jos, la préstata
y los huesos. El Zn en el eritrocito forma parte principal
de la anhidrasa carbonica, de tal forma que su mayor
concentracion se encuentra en la sangre total (85%),
donde el 12% se localiza en el plasma y el 3% en los
leucocitos.®
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Cuadro I. Ingesta diaria de zinc recomendada para la
poblacion mexicana

Oab 6 a1l
meses meses
cumplidos

1 a 3 afos
cumplidos

cumplidos

15 mg/dia 5 mg/dia 5 mg/dia 15 mg/dia

El dato de personas de 4 a 18 afios no se encuentra contemplado en la normativa
mexicana.
Adaptada de: Badui-Dergal S.5

Cuadro Il. Ingesta media de zinc de los participantes de
la National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES-III) de los Estados Unidos de Norteamérica

Mediana Mediana

(mg/dia) (mg/dia)
2-11 meses 89 6.32 74 5.89
1-2 afios 186 53.81 216 5.72
3-5 afos 281 7.8 328 6.79
6-11 afios 344 9.27 383 8.07
12-15 afios 129 10.48 140 8.65
16-19 afios 139 12.04 131 8.62
20-29 afos 349 138.27 317 8.80
30-39 afios 225 135119 247 8.39
40-49 afios 181 12.35 185 7.80
50-59 afos 96 9.73 100 8.13
60-69 afos 152 8.71 153 6.8
70-79 afios 60 8.13 51 6.42
80 afos y mas 19 7.74 23 5.26

Modificada de Maret y Stanstead.'

El Zn tiene funciones cataliticas, estructurales y
reguladoras. La anhidrasa carbdnica, las carboxipepti-
dasas, la fosfatasa alcalina y la betalactamasa son
algunas enzimas en las que el papel catalitico del Zn
es necesario para su funcion bioldgica.’

El Zn estabiliza la estructura terciaria de las enzimas,
dandoles una forma conocida como «dedos de Zn».
Esta estructura permite la union al ADN para la trans-
cripcion y la expresién génica. Se estima que el 3% de
los genes codifican proteinas que contienen dedos de
Zn. Ejemplos de los factores de transcripcion de dedos

de Zn son los receptores del acido retinoico y del
1.25-dihidroxicalciferol.'

Finalmente, los iones de Zn intracelulares cumplen
una funcién reguladora, activando o inhibiendo ciertos
factores que participan en la regulacion de la expresion
génica.'”

Los transportadores de Zn desempefan un papel
importante en todos los organismos eucariotas, al
mantener la concentracion de Zn en las células. En
general, hay 24 genes transportadores de Zn involu-
crados en la homeostasis celular del Zn en el genoma
humano. De estos, en 10 genes de SLC30A, el Zn
citoplasmatico intracelular inferior de la familia media
el flujo de Zn de las células o la entrada a las vesiculas
intracelulares, mientras que 14 genes de los transpor-
tadores de la familia SLC39A movilizan el Zn en la
direccién opuesta.

Debido a sus funciones fundamentales en los proce-
sos bioldgicos, es probable que las mutaciones en los
genes transportadores de Zn rompan el equilibrio del
Zn en los compartimentos celulares, lo que resulta en
funciones bioldgicas inadecuadas de las proteinas
dependientes del Zn, en enfermedades graves poste-
riores 0 en un desarrollo deteriorado."

Biomarcadores del estado del zinc

La ingesta de Zn por debajo del nivel ptimo se reco-
noce cada vez mas como un problema de salud publica.
La falta de biomarcadores para documentar el estado
del Zn ha impedido estimar la prevalencia global de la
deficiencia de este oligoelemento. Se estima que el
riesgo de una baja ingestion alimentaria de Zn absor-
bible, y su consiguiente deficiencia, afecta desde un
tercio hasta la mitad de la poblacién mundial, e incluso
las tasas de deficiencia pueden acercarse al 73% en
algunas regiones del planeta.*

El plasma o suero es el indice mas utilizado para
evaluar la probabilidad de deficiencia de Zn. Los
valores varian diurnamente, ya que disminuyen des-
pués de las comidas, y también parecen estar rela-
cionados con el sexo y la edad. El limite inferior de
Zn en plasma en ayunas normal (mafiana) se ha
establecido en 10.7 umol/l (700 mg/l). En las mujeres
premenopdusicas se estima que un valor de corte de
11.5 umol/I (750 mg/l) podria ser un indice de estado
mas confiable.”” Sin embargo, la importancia de
estos valores es cuestionable, ya que si bien son
adecuados para detectar graves formas de deficien-
cia de Zn, no los son para indicar una deficiencia
marginal de Zn.
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Zinc de glébulos blancos y marcadores
inmunoldgicos

Las concentraciones de Zn en los leucocitos o los
linfocitos reflejan méas su estado, asi como las funcio-
nes asociadas, como el crecimiento en todas las eta-
pas del ciclo de vida y la inmunidad, que los valores
en plasma. Un enfoque conceptualmente diferente
emplea la expresién génica de los genes dependientes
de Zn en linfocitos como bioensayo para determinar el
estado del Zn."?

Consecuencias del déficit de zinc

La infancia es una fase critica de la vida que requiere
una nutricion adecuada para mantener el crecimiento
y el desarrollo aecuados.

Los pioneros en el campo de la biologia del Zn iden-
tificaron hace muchos afios que un recién nacido solo
tiene pequefios grupos de Zn metabdlicamente dispo-
nibles, como demuestra la falla de crecimiento de inicio
temprano en condiciones de restriccion de Zn, a pesar
de la presencia de unos valores normales de Zn en los
tejidos. Por lo tanto, establecer los requisitos de Zn
para los lactantes es de gran importancia.'®

Las manifestaciones clinicas asociadas con la defi-
ciencia de Zn comprenden retraso del crecimiento,
atrofia timica, hipogonadismo, infertilidad, dermatitis,
alopecia, malos resultados del embarazo, teratologia,
retraso en la curacion de heridas, anorexia, diarrea y
mayor susceptibilidad a enfermedades infecciosas
causadas por bacterias, virus y hongos patégenos.
Esos sintomas son distintivos de la acrodermatitis
enteropatica, enfermedad hereditaria autosémica
recesiva, la cual se caracteriza por unos bajos valores
de Zn.

Lo anterior resulta de la reducida absorcion de Zn
enteral debida a una mutacion en el gen SLC39A, que
codifica la importacion intestinal de Zn en la proteina
hZIP4. Un tratamiento exitoso, que elimina los sinto-
mas, se logra con la suplementacion de Zn por via oral,
y esta sigue siendo la terapia estandar para la acro-
dermatitis enteropatica. El Zn esta involucrado en
varios procesos metabdlicos y enfermedades crénicas,
tales como diabetes, cancer (de esdfago, mama y car-
cinoma de células pequenas) y enfermedades neuro-
degenerativas. Existe evidencia de la asociacion entre
la deficiencia grave de Zn y varias enfermedades infec-
ciosas, como malaria, la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana, la tuberculosis, el saram-
pién y la neumonia.

La deficiencia de Zn se observa en muchos tipos de
enfermedades hepaticas, incluidas la enfermedad
hepatica alcohdlica y la enfermedad viral del higado."
Los nifios son particularmente vulnerables a la inges-
tion subdptima de Zn durante los periodos de creci-
miento rapido, por lo que consecuentemente las
necesidades de Zn no pueden satisfacerse. La defi-
ciencia de Zn también tiene impacto en la morbilidad
infantil, ya que perjudica y retarda el crecimiento.*

En la poblacién pediatrica y puberal, la deficiencia
de Zn afecta principalmente el crecimiento y el desa-
rrollo. Esto se caracteriza por un enlentecimiento del
crecimiento y de la maduracién dsea, asi como por una
reduccion de la mineralizacion 6sea. Tales alteraciones
pueden tener consecuencias a largo plazo sobre la
salud del esqueleto.® El primer caso de deficiencia de
Zn en los Estados Unidos de Norteamérica fue infor-
mado por Caggiano et al.’® en un sujeto puertorriquefio
con enanismo, hipogonadismo, hipogammaglobuline-
mia, giardiasis, estrongiloidosis y esquistosomiasis; la
suplementacion con Zn resulté en un mejor crecimiento
y desarrollo. En 1972, Hambidge et al.'® informaron
sobre la ocurrencia de deficiencia nutricional de Zn en
nifos méxico-americanos en Denver, Colorado, siendo
que en esta serie los afectados respondieron bien a
los suplementos de Zn.

En 1973, Barnes y Moynahan'’ informaron sobre el
caso de una nifia de 2 afios con acrodermatitis entero-
patica grave, que no mostraba ninguna respuesta satis-
factoria a la terapia, e identificaron que la concentracion
sérica de Zn tenia un déficit significativo, por lo que
consideraron la complementacion con sulfato de Zn por
via oral. Documentaron que las lesiones cutaneas y los
sintomas gastrointestinales desaparecieron después de
la suplementacion con Zn. Sin embargo, también obser-
varon que, tras el cese de la complementacion, se
presentd una recaida. Esta observacion original se con-
firmé réapidamente en otros pacientes con acrodermati-
tis enteropdtica en todo el mundo, promoviendo la
complementacion en este grupo de enfermos.

Las manifestaciones de una deficiencia moderada de
Zn incluyen retraso del crecimiento, hipogonadismo
masculino en adolescentes, piel aspera, falta de ape-
tito, letargo mental, cicatrizacion tardia de heridas, dis-
funciones inmunitarias mediadas por células y cambios
neurosensoriales anormales.?

La anemia por deficiencia de Fe es el tipo mas
comun de anemia. La deficiencia de Fe puede coexistir
con deficiencias de otros oligoelementos, como el Zn,
que se encuentra con mayor frecuencia en los paises
en vias de desarrollo.
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Abdelhaleim et al.'® llevaron a cabo un estudio para
evaluar las concentraciones séricas de Zn en pacientes
con anemia por deficiencia de Fe y para determinar el
efecto de la deficiencia de Zn asociada a los sintomas
de anemia por deficiencia de Fe. Estudiaron un grupo
de adultos con edades de 18 a 50 afios con anemia
por deficiencia de Fe y un grupo de sujetos sanos, y
encontraron que las concentraciones séricas de Zn
fueron mas bajas en los pacientes adultos con anemia
por deficiencia de Fe (43.4 mg/dl), en comparacion con
los sujetos de control (94.7 mg/dl). La diferencia fue
estadisticamente significativa entre los dos grupos
(p < 0.0001), por lo que sugirieron que las concentra-
ciones séricas de Zn deberian evaluarse en los adultos
con anemia por deficiencia de Fe.

La dieta y la nutricion desempefian un papel impor-
tante en el mantenimiento de la salud y en la preven-
cion de las enfermedades, en especial en los adultos
mayores. Muchas personas en esta etapa tienen mayor
riesgo de una ingesta nutricional inadecuada debida al
bajo consumo de nutrientes. La falta de Zn es una de
las deficiencias nutricionales mas comunes observa-
das en las personas mayores. Segun la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion llI,'° del 35% al 45% de
los adultos de 60 afios o mas tenian ingestas de Zn
por debajo del requerimiento promedio estimado de
6.8 mg/dia para las mujeres de edad avanzada y de
94 mg/dia para los hombres de edad avanzada. La
deficiencia de Zn puede conducir a pérdida del apetito,
funcion inmunitaria deteriorada, pérdida de peso, cica-
trizacion tardia de las heridas, lesiones de los ojos y
la piel, y alteraciones del olfato y del gusto. Los adultos
mayores se ven especialmente afectados por los cam-
bios en las sensaciones gustativas debido a la disfun-
cién gustativa relacionada con la edad, el uso de
multiples medicamentos, el aumento de la fragilidad y
la deficiencia de Zn.?° Se ha informado de que las
concentraciones plasmaticas de Zn se correlacionan
negativamente con la edad, ya que se han encontrado
concentraciones disminuidas de Zn en el plasma de
los ancianos.?!

La deficiencia de Zn es frecuente en los ancianos y
conduce a cambios similares a los que ocurren en el
envejecimiento inflamatorio oxidativo (oxi-inflamm-
aging) y la inmunosenescencia.

Deficiencia de zinc en la poblacidon
mexicana

En el pais, el diagndstico de la situacién nutricia de
vitaminas y minerales se ha elaborado a partir de las

Encuestas Nacionales de Salud y otras especificas. La
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de 1999
informé de una alta prevalencia de deficiencia de Fe
(41.4%) y de Zn (25.3%) en los nifios menores de 11
afios.?? En este trabajo se observo que la prevalencia
de deficiencias en nifios de 1 a 4 y de 5 a 11 afos
fueron, para ferritina, del 26% y el 13%, para Zn del
28.1% y el 25.8%, respectivamente, y de Cu aproxima-
damente del 30% en ambos grupos; las concentracio-
nes bajas de magnesio se observaron en el 12% vy el
28.4%, respectivamente. Esto demuestra que las defi-
ciencias de Fe y Zn son serios problemas de salud
publica en los nifios mexicanos.

La Encuesta Nacional Mexicana de Salud y Nutricion
de 2006 documento una prevalencia de deficiencia de
Zn de casi el 30% en los nifios de 1 a 2 afios. Ademas,
en 2012 se demostro que el 13.6% de los nifios meno-
res de 5 afos presentaban un retraso en el crecimiento
(< 2 desviaciones estandar) de longitud/altura para la
puntuacion Z de la edad.?®%*

Las prevalencias de deficiencia de Fe (en mujeres)
y Zn aun son altas en la poblacion adulta. En México,
la informacion de las encuestas probabilisticas sobre
deficiencias minerales en adultos se limita a la preva-
lencia de deficiencias de Fe y Zn en mujeres en edad
fértil. En la Encuesta Nacional de Nutricion de México
de 1999 se encontré una prevalencia de deficiencias
de Fe y Zn del 40% y del 30%, respectivamente.?%2

Rosado?® estudié indicadores bioquimicos asociados
con el estado nutricio de Zn en 219 nifios preescolares
de una zona rural del Estado de México, e identificd
que el 20% presentaron concentraciones plasmaticas
inferiores a lo normal (< 10.7 umol/l), lo que sugiere
una deficiencia de este oligoemlemento en algunos
grupos del pais.

Derivado de la importancia desde el punto de vista
nutricio y de salud publica de los minerales, Lépez
et al.,?” se dieron a la tarea de llevar a cabo un estudio
para determinar los alimentos de mayor consumo en
México, y en estos se determind el contenido de Fe,
Zny Cu, incluyendo un total de 104 alimentos de origen
vegetal y 32 de origen animal.

En 1995, Poo et al.?® llevaron a cabo un estudio en
México, para el cual reclutaron 153 sujetos sanos y 100
enfermos cirréticos en edad reproductiva y sin distin-
cion de sexo. Sus resultados demostraron que, en la
poblacion hepatépata, las concentraciones plasmati-
cas de Zn son menores que las identificadas en el
grupo control.

Es interesante ver que los autores de otros paises
también han mostrado interés en el tema, como es el
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caso de Sengupta et al.,>® quienes en 2015 se plantea-
ron el objetivo de determinar la prevalencia de deficien-
cia de Zn en diferentes etapas de la cirrosis y relacionar
los valores de Zn con las complicaciones de la cirrosis
y los resultados clinicos. En su estudio incluyeron 163
pacientes. En los resultados, el valor medio de Zn en
suero fue de 0.47 pg/ml (rango intercuartilico: 0.37-
0.63) y se identificé que el 83% de los pacientes tenian
deficiencia de Zn. Esta fue mas frecuente en los
pacientes con puntuaciéon B o C de Child-Pugh y con
puntuaciones MELD = 15. Los pacientes con deficien-
cia de Zn tuvieron menores tasas de supervivencia sin
trasplante que los pacientes no deficientes, y conclu-
yen que la deficiencia de Zn es muy frecuente en los
pacientes cirréticos con una puntuacion B o C de Child-
Pugh y MELD > 15. La deficiencia de Zn también se
correlaciona con la gravedad de la enfermedad, la
infeccién y una peor supervivencia sin trasplante. La
deteccién de la deficiencia de Zn debe considerarse
en este subgrupo de pacientes.

Katayama et al.*° demostraron que muchos pacien-
tes con cirrosis mostraban hipozincemia, con unos
valores de 64.1 + 15.8 ug/dl, mientras que la cantidad
de Zn en la sangre se asocid con indicadores del meta-
bolismo del nitrégeno, principalmente las concentracio-
nes de albumina en la sangre, asi como varios
parametros de andlisis de sangre.

Rosas et al.®" llevaron a cabo un estudio cuyo obje-
tivo fue conocer si la relacién Cu-Zn se encontraba
aumentada en los pacientes con neoplasias hematolo-
gicas malignas, en comparacién con sujetos controles
sanos de edad y sexo similares. Para ello estudiaron
a 44 pacientes con neoplasias hematooncoldgicas de
reciente diagndstico y sin tratamiento previo: 17 con
linfomas (11 no Hodgkin), 15 con leucemia aguda (10
mieloblasticas) y 12 con leucemia crénica (8 granulo-
citicas). También incluyeron 95 sujetos controles sanos.
Los resultados fueron los siguientes: las concentracio-
nes séricas de Cu fueron significativamente menores
en los sujetos controles (54.4 + 8.9 ug/dl; p < 0.05) en
comparaciéon con los pacientes con linfoma (93.7 +
37.5 ug/dl) y con leucemia aguda (80.6 + 28.9 ug/dl),
mientras que las concentraciones séricas de Zn resul-
taron significativamente mayores en los sujetos contro-
les (100.4 + 14 ug/dl; p < 0.05) en comparacion con los
pacientes con linfoma (77.2 + 22.6 pg/dl), leucemia
aguda (66 + 15.6 pg/dl) o leucemia cronica (74.8 =
14.7 ug/dl). La relacion Cu-Zn resulté ser significativa-
mente mas baja en los sujetos controles (0.54 +
13 ug/dl; p < 0.05) que en los pacientes con linfoma
(1.21 + 0.5 pg/dl), leucemia aguda (1.22 + 0.7 ug/dl) o

leucemia cronica (1.28 + 0.4 pg/dl). Fallecieron 23
pacientes durante el seguimiento (media de 13 meses),
y se observé que sus concentraciones séricas de Zn
fueron significativamente méas bajas (68 + 21 ug/dl) que
en los pacientes que sobrevivieron (76 + 15 ug/dl;
p < 0.05). Se concluye que la relacién Cu-Zn se
encuentra significativamente elevada en los pacientes
con neoplasias malignas hematoldgicas.

En el afo 2003, Poo et al.®? evaluaron la relacion
Cu-Zn en enfermos con carcinoma hepatocelular
(CHC). Estudiaron 105 pacientes divididos en tres gru-
pos: grupo | (n = 40), pacientes con CHGC; grupo I
(n = 25), pacientes con cirrosis hepatica; y grupo llI
(n = 40), pacientes con enfermedad digestiva benigna.
Encontraron que la proporcion Cu-Zn era significativa-
mente mayor en los pacientes con CHC en compara-
cion con los controles de igual edad y sexo. Este
hallazgo sugiere que esta evaluacion puede ser Uil
ante la sospecha de malignidad hepatocelular.

Es de notar la creciente importancia que se esta
dando a los elementos traza (Zn, Cu, Fe y selenio [Se]),
al considerar que son antioxidantes de gran utilidad y
valioso aporte para la salud. Asi lo manifiestan los
resultados obtenidos por Olaniyi et al.,*® ya que en su
estudio evaluaron los niveles de 6xido nitrico, algunos
metales traza esenciales (Zn, Cu, Fe y Se), la actividad
de la superoxido dismutasa y el malondialdehido en 25
pacientes con leucemia aguda y 25 controles, aparen-
temente sanos. Los valores medios de Zn en plasma,
Fe y Se no se elevaron significativamente (p > 0.05)
en los pacientes con leucemia, en comparacion con los
controles. Ademas, se observd una concentracién
plasmatica de Cu ligeramente inferior en los pacientes
con leucemia en comparacion con los controles. Sin
embargo, el dxido nitrico aumentd significativamente
(p < 0.05) en los pacientes con leucemia en compara-
cion con los controles.

Lin et al.3* hacen énfasis en su articulo sobre sus
hallazgos, pues implican que los valores de Se, Fe, Cu
y Zn, y las proporciones Cu-Zn, podrian servir como
biomarcadores para la gravedad del dafo hepatico
virico; ademas, las cifras de Zn en los pacientes con
CHC fueron significativamente mas bajas que las del
grupo control. Asimismo, el valor medio de Zn en suero
de los pacientes con cirrosis hepética fue significativa-
mente mas bajo que el del grupo de control (p < 0.05).
También se encontraron proporciones marcadamente
elevadas de Cu-Zn (p < 0.05) en los pacientes con
cirrosis hepatica o CHC.

Mekky et al.®® indican que existe un aumento en la
incidencia de CHC en todo el mundo, a la vez que
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destacan la importancia de elementos traza como el
Se, el Cuy el Zn, asi como sus cualidades protectoras
en los efectos de la oncogénesis. Estudiaron las con-
centraciones séricas de Cu, Zn y Se en pacientes con
CHC y las compararon con las de sujetos sanos. En
sus resultados encontraron que las concentraciones
séricas de Zn y Se fueron significativamente menores
que en los sujetos normales, pero las concentraciones
séricas de Cu fueron mas altas en los pacientes con
CHC que en los sujetos normales; sin embargo esto
no fue estadisticamente significativo. Por lo tanto, con-
cluyen que las concentraciones séricas méas bajas de
Zny Se pueden estar asociadas con un mayor riesgo
de desarrollo de CHC. Ademas, en estudios prospec-
tivos podria abordarse la interaccion bioldgica de estos
elementos traza para averiguar si esta asociacion es
causal o puede ser considerada como un biomarcador
del desarrollo de CHC.

Consecuencias clinicas del exceso de
zinc

La exposicion a grandes cantidades de Zn y a com-
puestos que contienen Zn puede resultar en una varie-
dad de efectos adversos en los sistemas gastrointestinal,
hematoldgico y respiratorio, junto con alteraciones en
los sistemas cardiovascular y neuroldgico de los seres
humanos.

Fosmire®8, en 1990, llevo a cabo una revision de la
literatura sobre las manifestaciones de toxicidad con
distintas ingestas de Zn. Se considera que el Zn es
relativamente no tdxico, especialmente si se toma por
via oral. En comparacion con otros iones metdlicos con
propiedades quimicas similares, el Zn es relativamente
inofensivo. Solo la exposicion a altas dosis tiene efec-
tos tdxicos, lo que hace que la intoxicacion aguda por
Zn sea un evento raro. Ademas de la intoxicacion
aguda, la administracion de suplementos de Zn a altas
dosis a largo plazo interfiere con la absorcién de Cu.
Por lo tanto, muchos de sus efectos toxicos se deben
a la deficiencia de Cu. Si bien la homeostasis sistémica
y los mecanismos reguladores eficientes a nivel celular
generalmente evitan la absorcion de dosis citotoxicas
de Zn exdgeno, el Zn enddgeno desempefia un papel
importante en los eventos citotéxicos en células indivi-
duales.®* La toxicidad del Zn puede ocurrir tanto en
formas agudas como crdnicas. Los efectos adversos
agudos de la ingesta elevada de Zn incluyen nauseas,
vomitos, pérdida de apetito, calambres abdominales,
diarrea y dolores de cabeza. Un informe de caso cit6
nauseas y vomitos intensos a los 30 minutos de ingerir

4 g de gluconato de Zn (570 mg de Zn elemental). La
ingesta de 150-450 mg de Zn por dia se ha asociado
a efectos crénicos, como bajo estado de Cu, alteracion
de la funcién del Fe, reduccién de la funcién inmunita-
ria y disminucion de las lipoproteinas de alta densidad.
Se han informado reducciones en una enzima que
contiene Cu, un marcador del estado del Cu, incluso
con ingestas moderadamente altas de Zn, de aproxi-
madamente 60 mg/dia, hasta por 10 semanas. Las
dosis de Zn utilizadas en el estudio AREDS (80 mg de
Zn al dia, en forma de o6xido de Zn, durante 6.3 afios
en promedio) se han asociado con un aumento signi-
ficativo de las hospitalizaciones por causas genitouri-
narias, lo que sugiere la posibilidad de que ingestas
altas de Zn a largo plazo puedan afectar negativa-
mente algunos aspectos de la fisiologia urinaria.®®

Conclusiones

El Zn es un oligoelemento esencial para la prolifera-
cion y la diferenciacién celulares. Ananda S. Prasad
identificé la importancia del Zn en la nutricion humana
y documentd el sindrome de deficiencia de Zn. En
México, la ingesta de Zn recomendada es de
15 mg/dia para las mujeres y 10 mg/dia para los hom-
bres, pero estos valores pueden variar en cada pais de
acuerdo con la edad, el peso y la talla. Sin embargo,
destaca el hecho de que en todas las poblaciones
existen grupos de riesgo por deficiencia, siendo algu-
nos de los factores que contribuyen a este riesgo la
pobreza, la poca disponibilidad de alimentos que con-
tienen Zn y la preferencia por alimentos que no lo
contienen.

Se concluye que las poblaciones mas vulnerables a
padecer deficiencia de Zn son los nifios y los adultos
mayores, en ambos casos debido por lo general a una
inadecuada alimentacion; les siguen los pacientes con
enfermedades cronicas y aquellos con problemas de
cualquier tipo de cancer, como se observa también en
estudios realizados en México. Derivada de esta revi-
sién y de la evidencia publicada, queda muy clara-
mente evidenciada la importancia del Zn en la salud
humana.
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Resumen

Las uniones estrechas (UE) son estructuras altamente comple-
jas que se localizan en la porcion mds apical de la membrana
basolateral y estdn compuestas por una serie de proteinas,
como claudinas, ocludinas y proteinas de la familia ZO. Las UE
restringen el paso de sustancias potencialmente dafinas o
microorganismos a lo largo del espacio paracelular, y participan
de manera importante en procesos de mecanotransduccion y
senalizacion intercelular. Aunque la ultraestructura de las UE
les permiten funcionar como una barrera en varios tejidos, como
en la barrera hematoencefdlica y la barrera hematotesticular,
estas son propensas a cambios en su composicion, lo cual
podria disminuir sus caracteristicas de permeabilidad. En este
sentido, se ha demostrado que ciertos microorganismos ente-
ropatégenos son capaces de desensamblar o modificar las
propiedades de permeabilidad de las UE en las barreras he-
matotisulares. En particular, se ha estudiado cdmo la microbio-
ta contribuye a la formacion, la funcion y el mantenimiento de
las UE en varios nichos inmunitariamente privilegiados, tales
como el tracto gastrointestinal, el sistema nervioso central y los
testiculos. Por lo tanto, resulta primordial comprender los me-
canismos fisioldgicos por los cuales la microbiota puede modi-
ficar la funcion de las barreras hematotisulares, con el objetivo
de disefiar nuevas estrategias terapéuticas que mejoren los
efectos dafinos de varias enfermedades sobre nichos inmuni-
tariamente privilegiados en el humano.

Palabras clave: Microbiota; Uniones Estrechas; Acidos Gra-
sos Volatiles

Abstract

Tight-junctions (TJ) are a highly complex structure located in
the most apical portion of the basolateral membrane, com-
posed of series of proteins, such as claudins, occludins and
proteins of the ZO family. TJ restrict the passage of potentia-
Ily harmful substances or microorganisms through paracellu-
lar space and participate importantly in the mecanotransduc-
tion and intercellular signaling processes. Although the
complex structure of TJ, allow them function as barrier in
various tissues, such as brain-blood-barrier and testicu-
lar-blood-barrier, these barriers are prone to changes de-
creasing its permeability features. The contribution of micro-
biota in the formation, function and maintenance of TJ in
various immunologically privileged niches, such as gastroin-
testinal tract, central nervous system and testicles have been
recently studied. Nevertheless, it has been demonstrated that
certain pathogenic microorganisms are able to disassemble
or modify the permeability of TJ in blood-tissue barrier. The-
reby, it is central to understand the physiological mechanisms
of how microbiota could modify the function of epithelial
blood barriers in order to design new therapeutic strategies
to ameliorate harmful effects of many human diseases.

Keywords: Microbiota; Tight Junctions; Fatty Acids, Volatile
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Introduccion

El tracto gastrointestinal despliega diferentes fun-
ciones para digerir y absorber los nutrientes presentes
en los alimentos. Debido a su disposicién anatémica
y su conexion directa con el medio externo, se
encuentra expuesto a una gran variedad de microor-
ganismos que incluyen bacterias, hongos, parasitos y
virus. Por lo tanto, el tubo digestivo debe poseer pro-
piedades de barrera selectiva, las cuales previenen la
translocacion de antigenos y microorganismos poten-
cialmente dafinos al interior del organismo, y al
mismo tiempo producen un microambiente adecuado
para la reproduccion y el mantenimiento de los
microorganismos comensales que habitan a lo largo
del tracto gastrointestinal. El humano promedio
alberga cerca de 10" bacterias de aproximadamente
500 especies diferentes. Sin embargo, este nimero
varia dependiendo de la localizacién anatémica; por
ejemplo, el contenido de bacterias en el area del
piloro es relativamente bajo debido al &cido gastrico,
con cerca de 1000 bacterias/ml, a diferencia de otras
porciones del tubo digestivo, como el duodeno proxi-
mal, en donde se han reportado 10 bacterias/ml, o el
ileon terminal, que puede contener hasta 107 bacte-
rias/ml. Ademas, la poblacion de microorganismos en
el colon aumenta de manera logaritmica hasta alcan-
zar 10" bacterias/ml, lo que representa una masa
bioldgica de 300-600 g de peso, que es méas del 95%
de la microbiota total del hospedero.'-? Por otra parte,
se ha descrito la existencia de vias de intercomunica-
cion entre el epitelio intestinal y la microbiota, las
cuales afectan de manera sustancial las propiedades
de la barrera del tracto gastrointestinal, el metabo-
lismo celular, la sintesis de oligoelementos, la inmu-
notolerancia y la resistencia a las infecciones.®*

Estructura del complejo de union

Las UE son estructuras complejas que estan forma-
das por mas de 50 proteinas que se localizan en la
porcion mas apical de la membrana basolateral. Estas
proteinas forman estructuras filamentosas que atra-
viesan la membrana plasmatica interactuando con la
célula adyacente. Las UE estan constituidas por dos
grupos principales de proteinas: las que cruzan la
membrana plasmatica (proteinas integrales) y las que
se localizan en un lado de la membrana plasmatica
(proteinas periféricas). Entre las proteinas integrales
pueden distinguirse dos subgrupos principales: en el
primero estan las proteinas que cruzan la membrana

plasmatica en cuatro ocasiones, caracterizadas como
tetraspaninas, las cuales incluyen a las claudinas y
ocludinas; en el otro subgrupo se encuentran aquellas
proteinas que solo atraviesan la membrana plasma-
tica en una ocasion, caracterizadas como monospa-
ninas, y que incluyen la molécula de adhesion
intercelular. En contraste, las proteinas periféricas o
de andamiaje estan representadas por la familia de la
zonula occludens (Z0), que incluye las ZO 1, 2 y 3.
Desde un punto de vista estructural, las ocludinas y
las claudinas interactuan con el citoesqueleto a través
de su asociacion con ZO 1, 2 o 3, facilitando asi la
estabilidad de la UE. Una vez integradas, las protei-
nas de las UE regulan la adhesién célula-célula y
sellan el espacio paracelular entre las dos células
epiteliales, lo que permite el paso selectivo de varias
moléculas de la parte apical a la basolateral de la
célula®87 (Fig. 1).

Funciones de barrera del tracto
gastrointestinal

El tracto gastrointestinal consta de una monocapa de
células epiteliales que delimitan la luz intestinal de la
lamina propia adyacente. Esta monocapa posee dife-
rentes tipos celulares, entre los que se encuentran los
enterocitos, mismos que se encargan de la absorcién
de nutrientes de la dieta; las células de Globet, que
son las encargadas de la secrecion que recubre la
mucosa intestinal para disminuir el dafio causado por
elementos externos; y las células de Paneth, involucra-
das en la defensa y la proteccion del tracto gastroin-
testinal mediante la secrecion de varias enzimas, como
las lisozimas, la fosfolipasa A2 secretora y las defen-
sinas®. Estas células estan firmemente adheridas entre
si por una estructura especializada, que se localiza en
la porcion mas apical de la membrana basolateral,
caracterizada como UE y que es parte del complejo de
unién, compuesto por la UE, las uniones gap (UG), las
uniones adherentes (UA) y los desmosomas. Con res-
pecto a su distribucidn espacial, tanto los desmosomas
como las UG se encuentran en la porcidn inferior de
la cara basolateral, y su funcion es la de regular los
procesos de adhesion célula-célula, y la comunicacion
intracelular, respectivamente. En contraste, las UA y
las UE estén localizadas en la cara mas apical de la
membrana celular, y estan involucradas en los proce-
sos de adhesion intercelular y la regulacion de vias de
sefalizacion intracelulares. Estas estructuras son
esenciales para mantener la integridad de la barrera
intestinal®'® (Fig. 2).
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SNC: sistema nervioso central.

Sin embargo, a pesar de que el epitelio intestinal
muestra una serie de mecanismos que conservan la
integridad de la barrera y mantienen una relacion
simbidtica entre la microbiota y el sistema inmunitario
del hospedero, estos mecanismos pueden ser afecta-
dos por el desequilibrio de la microbiota, como resul-
tado de malos habitos alimenticios, enfermedades
cronicas, diabetes, obesidad, etc.!" Debido a la impor-
tancia de estas relaciones, en el presente trabajo
discutiremos los conocimientos actuales sobre la
microbiota intestinal y su papel en la formacion, la
funcién y la integridad de las diferentes barreras
epiteliales.

Efectos fisiologicos mediados por la
microbiota

Dentro del tracto gastrointestinal se han descrito dos
poblaciones de microorganismos: Bacteroidetes y
Firmicutes, con variaciones en sus proporciones desde
el eséfago hasta el recto. Por ejemplo, las porciones
altas del tracto gastrointestinal son relativamente esca-
sas en microbiota; sin embargo, el género Streptococcus
parece ser el dominante en el eséfago distal, el duo-
deno y el yeyuno, mientras que Helicobacter es el
género dominante en el estomago, y finalmente los
phyla que predominantemente habitan el intestino
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grueso son Firmicutes y Bacteroidetes. Es el intestino
grueso donde la microbiota muestra su densidad mas
alta y desarrolla parte de sus beneficios funcionales,
como inhibir el crecimiento de microorganismos poten-
cialmente dafinos, ayudar al desarrollo adecuado del
sistema inmunitario y promover la absorcién de nutrien-
tes y la sintesis de vitaminas.'?

No obstante, los efectos de la microbiota no solo
estan restringidos al ambiente local, sino que también
influyen en el funcionamiento normal de otros 6rganos
distantes, como los pulmones, regulando la respuesta
inmunitaria a las infecciones virales;'® el sistema ner-
vioso central, donde puede afectar el comportamiento
al reducir la conectividad sindptica entre las neuro-
nas;'* y el higado, donde puede modular el metabo-
lismo al reducir el gasto de energia y promover la
adiposidad.’ Sin embargo, uno de los aspectos biolo-
gicos mas importantes regulados por la microbiota es
la capacidad de influir en la formacién, la permeabili-
dad y el transporte vectorial de solutos, no solo de la
barrera intestinal, sino de practicamente todas las
barreras epiteliales que delimitan de manera espacial
la sangre de los tejidos circundantes. En las siguientes
secciones mencionaremos los efectos de la microbiota
sobre las barreras hematotisulares y su trascendencia
fisioldgica.

Efecto de la microbiota en el epitelio
intestinal

En la figura 1 se muestra la estructura de las UE,
que constan de proteinas transmembrana y de anclaje.
Estas proteinas estan asociadas entre ellas y el cito-
esqueleto, formando una estructura muy compleja con
diferentes propiedades de permeabilidad, dependiendo
de las proteinas que se encuentren en el complejo. Asi,
la integridad de las UE depende de manera directa en
la expresion y la distribucion de estas proteinas.

Efectos de la microbiota sobre las
proteinas de las uniones estrechas en la
barrera intestinal

A pesar de que en varios estudios se han observado
efectos positivos sobre la integridad de la barrera
intestinal secundarios a la administracion de probidti-
cos, los mecanismos involucrados en dicho efecto no
se comprenden en su totalidad. Los primeros indicios
estuvieron relacionados con los estudios en cultivos
celulares, en los que una cepa de Escherichia coli
aislada de heces de humanos y usada ampliamente

como probidtico (E. coli Nissle 1917) produjo un
aumento en la expresion de ZO 2. Ademas, la micro-
biota también indujo la redistribucion de ZO 2 del
citoplasma a las UE.'® En otro estudio realizado en
monocapas de células humanas derivadas de colon,
las cuales fueron tratadas con metabolitos secretados
por Bifidobacterium infantis Y1, estas produjeron un
aumento en la expresion de ZO 1y claudina 2, y simul-
tdneamente una disminucion en la sintesis de oclu-
dina, mostrando que los productos derivados de la
microbiota son capaces de modificar los patrones de
expresion de las proteinas en las UE, promoviendo
cambios en las propiedades de permeabilidad de la
barrera epitelial.”” Ademas, se ha observado que dife-
rentes cepas de microorganismos residentes en el
intestino pueden modificar el grado de expresién del
ARNm de varias proteinas que se encuentran en las
UE. Por ejemplo, en cultivos celulares derivados de
colon humano, la administracion de probidticos
(Lactobacillus plantarum MB452) resulté en un incre-
mento en el ARNm de ocludina y cingulina,'® asi como
en un aumento de la expresion de ZO 1y de ocludina
en el duodeno de sujetos sanos. Dichos cambios en
la abundancia de las proteinas de las UE pueden estar
relacionados con la disminucién en la cantidad de
ARNm de tubulina, asi como con modificaciones en
diferentes unidades del proteasoma, lo que podria
retrasar la degradacion de proteinas y el desensam-
blado de las proteinas de UE."® Méas aln, se ha demos-
trado que algunos probiéticos y microorganismos que
integran la microbiota del hospedero son capaces de
prevenir y revertir los efectos adversos sobre el grado
de expresion de las proteinas de las UE producidos
después de la colonizacion por patdégenos enteroinva-
sivos. En este sentido, el cultivo simultaneo de cepas
enteroinvasivas de E. coli (EIEC O124: NM) con cepas
de L. plantarum (CGMCC No. 1258) previno la pérdida
de expresion y la distribucidn incorrecta de las protei-
nas asociadas a la UE, asi como cambios en la resis-
tencia transepitelial (RETT: resistencia eléctrica
transepitelial/transendotelial), que es un parametro Uutil
para evaluar cambios en la permeabilidad epitelial.?

Aunque la microbiota puede inducir cambios en el
patron de expresion de las proteinas que integran la
UE, también se ha demostrado que es capaz de utilizar
las mismas vias de sefalizacion para regular la distri-
bucién de las proteinas de la UE en las células epite-
liales. Estas vias de sefalizacion incluyen a la familia
de las Rho GTPasas, PKC y MAPK,?"?2 que pueden
modificar la estructura de las UE fosforilando diferentes
dominios importantes para su integridad.
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Ademas, en cultivos derivados de células de colon
humanas cultivadas con cepas enteropatégenas de
E. coli, la exposicion de factores solubles producidos
por la cepa E. coli Nissle 1917 redujo las propiedades
de permeabilidad en el epitelio intestinal al regular de
manera positiva la expresion de proteinas de las UE,?
remarcando asi el efecto de la microbiota intestinal
comensal sobre las funciones normales del tracto
gastrointestinal.

Sin embargo, el papel de la microbiota no solo se
limita a la formacion, la conservacion y la integridad de
la barrera intestinal. Desde esta perspectiva, varios
estudios han evaluado su efecto en el desarrollo y en
la funcion normal de otras barreras hematotisulares en
el organismo, como la barrera hematoencefélica (BHE)
y la barrera hematotesticular (BHT).

Efecto de la microbiota sobre la barrera
hematoencefalica

La BHE es una estructura formada por células endo-
teliales especializadas, cuya funcion es evitar el paso
de sustancias y microorganismos potencialmente dani-
nos al sistema nervioso central. La BHE también actia
como una interfaz que limita anatémicamente al parén-
quima cerebral de la sangre.?*

Las funciones de barrera que ejerce la BHE se llevan
a cabo como resultado de la existencia de las UE loca-
lizadas entre las células endoteliales. Estas estructuras
estan constituidas por series de proteinas idénticas a
aquellas que se encuentran en otras barreras epitelia-
les, que incluyen claudinas, tricelulinas, ocludinas y
proteinas de la familia Z0.2® Sin embargo, esta estruc-
tura es propensa a modificar su propia estructura a
causa de efectos dafiinos, como lo son las infecciones
bacterianas, que cambian de manera importante las
propiedades de permeabilidad de esta estructura modi-
ficando los patrones de expresion y localizacion de las
proteinas que integran la BHE.?® Por el contrario, a
pesar de los efectos dafiinos producidos por cepas
patédgenas sobre las proteinas de las UE en la BHE,
se ha demostrado que la microbiota es capaz de man-
tener la integridad de esta barrera, incluso si los meca-
nismos involucrados en dicho efecto no se entienden
por completo. En este aspecto, un estudio que us6 dos
tipos de poblaciones de ratones hallé que los ratones
no expuestos a microorganismos durante la vida
extrauterina mostraron una disminucion en el grado de
expresion de ocludina y de claudina-5, sin cambios en
la densidad de células endoteliales y pericitos. Sin
embargo, cuando estos ratones fueron colonizados por
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Figura 3. Efectos fisiologicos de los metabolitos de la
microbiota sobre la barrera hematoencefélica.

microbiota no patdgena, fueron capaces de restaurar
la estructura y la funcion de la BHE.?” Estos datos
sugieren fuertemente que la microbiota residente den-
tro del tracto gastrointestinal puede generar metaboli-
tos capaces de modificar de manera significativa la
estructura y la funcion de las UE en sitios tan distantes
como la BHE.

Aunque aun no se ha dilucidado el mecanismo por
el que la microbiota promueve la integridad de las UE
en diferentes barreras hematotisulares, se ha pro-
puesto que algunos &acidos grasos de cadena corta
producidos por la fermentacién microbiana de los prin-
cipales hidratos de carbono no digeridos de la dieta,
especificamente almidones resistentes y fibra dietética,
como el propionato, el butirato y el acetato, pueden
modificar la estructura de las UE dentro de la BHE por
los mecanismos mencionados en la dltima seccién?®

(Fig 3).

Efecto de la microbiota en la barrera
hematotesticular

La BHT separa anatémicamente dos contextos celu-
larmente diferentes: aisla a las células germinativas
(espermatogodnicas) del sistema inmunitario y, al mismo
tiempo, establece un microambiente celular propicio
para la espermatogénesis. Esta barrera, al contrario de
lo que sucede en el epitelio intestinal, esta localizada
en la cara basal de las células de Sertoli y esta for-
mada por ocludina, claudinas y moléculas de adhesién
al complejo de unidn que estan asociadas con el cito-
esqueleto por proteinas de la familia ZO (SUN 1, ZO 2
y 3). La importancia de esta barrera anatémica reside
en su capacidad de restringir completamente el trans-
porte de sustancias en el epitelio seminifero. Sin
embargo, la BHT esta relacionada con otras funciones
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vitales para la espermatogénesis, evitando la genera-
cién de una respuesta inmunitaria inadecuada dirigida
contra la espermatogonia presente durante la primera
fase del desarrollo testicular, misma que se logra evi-
tando el contacto entre las células germinales alta-
mente inmundgenas y el sistema inmunitario.?*3° Sin
embargo, se ha estudiado el papel de la microbiota en
la formaciéon de la BHT en ratones, y los animales
expuestos a un ambiente libre de patdgenos muestran
una disminucién significativa en los grados de expre-
sion de ocludina, ZO 2 y E-cadherina, que resulta en
un aumento de la permeabilidad de la BHT, y por el
contrario, cuando los ratones desarrollados en un
ambiente libre de patégenos fueron colonizados por
Clostridium tyrobutyricum se restablecieron las propie-
dades de barrera y los grados de expresion de las
proteinas que forman las UE dentro de la BHT. Estos
estudios muestran que la microbiota y sus productos
participan en el establecimiento y el funcionamiento
correcto de la BHT durante el desarrollo testicular®
(Fig. 4).

Efecto de la fibra sobre el metabolismo
de la microbiota intestinal y su relacion
con la estructura y la funcion de las
uniones estrechas

Debido a las caracteristicas fisicoquimicas, la fibra
ingerida en la dieta se ha clasificado de acuerdo con
su solubilidad. En particular, la fibra insoluble, como la
celulosa, la hemicelulosa y otros polifenoles, mejora la
formacion y el transito intestinal de las heces; sin
embargo, es procesada de manera limitada por la
microbiota residente del colon. Por el contrario, la fibra
soluble incluye pectinas, resinas, algunas hemicelulo-
sas y polisacaridos no almidones, que son compuestos
muy hidratados que forman geles en el tracto digestivo,
y esta caracteristica induce la disminucion de la moti-
lidad intestinal y una reduccién significativa en la
absorcion de los nutrientes que estan contenidos en la
dieta; sin embargo, el efecto mas importante esta rela-
cionado con el alcance de las fibras solubles al colon.
Este tipo de fibras experimenta un proceso de fermen-
tacion por la microbiota residente, lo que genera, entre
otros, principalmente tres tipos de &cidos grasos de
cadena corta: acetato, propionato y butirato, que des-
pués seran usados para la produccion de energia por
los colonocitos. 3?33

En este sentido, los acidos grasos de cadena corta
generados por la microbiota también pueden participar
en procesos relacionados con la integridad de las UE

Wgénesis

Barrera hematotesticular

Integridad de la barrera hematotesticular

Metabolitos de la microbiota

Figura 4. Efectos fisiologicos de los metabolitos de la
microbiota sobre la barrera hematotesticular.
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Figura 5. Integridad de |as uniones estrechas (UE) inducida
por el butirato. HDAC: desacetilasas de histonas.

en varias barreras hematotisulares. Previamente se
demostrd que altas concentraciones de butirato, gene-
radas por la microbiota residente, son capaces de inhi-
bir la actividad de las histonas desacetilasas,®* lo que
podria promover la apertura del ADN en regiones que
codifican proteinas de la UE. Esto puede aumentar los
grados de expresion de las proteinas de la UE, con-
servando las propiedades de barrera en varios tejidos
(Fig. 5).

Por otra parte, Yan y Ajuwon3® demostraron en culti-
vos de células epiteliales porcinas que tanto la pérdida
de integridad de la barrera epitelial como la disminucién
del ARNm de las claudinas 3 y 4 se revirtieron con el
tratamiento con butirato, de manera dosis dependiente
de la dosis. Ademas, la administracion de butirato tam-
bién pudo evitar la inhibicion de Akt y la fosforilacion
de 4E-BP1 inducidas por lipopolisacaridos, lo que
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indica que el butirato puede facilitar la expresion de
proteinas de la UE a través de un mecanismo mediado
por la via de sefalizacién Akt/mTOR. Los datos antes
mencionados demuestran la importancia de la micro-
biota y de sus metabolitos para mantener la integridad
y la funcién de las barreras epiteliales.

Conclusiones

Uno de los procesos fisiologicos que tienen como
objetivo mantener la homeostasis dentro de los orga-
nismos es el de separar varios contextos celulares,
dado que varias sustancias y microorganismos que son
potencialmente dafinos para los humanos deben
excluirse. De esta manera, las barreras hematotisula-
res, como la BHE, la barrera intestinal y la BHT, des-
empefian un papel importante en la conservacion de
un microambiente libre de patdgenos.

Diversos estudios han demostrado que varios
microorganismos enteropatdégenos dentro del tracto
gastrointestinal son capaces de modificar las estructu-
ras de las UE en varias barreras hematotisulares. Lo
anterior aumenta las caracteristicas de permeabilidad
para diversas sustancias, como antigenos, patégenos
y citocinas, que pueden aumentar la aparicion o agra-
var los procesos proinflamatorios; tal es el caso de
aquellos que se encuentran en patologias como la
colitis ulcerativa, la enfermedad de Crohn, alteraciones
en la fertilidad en el sexo masculino y algunas enfer-
medades del sistema nervioso central.

Recientemente se ha reconocido que la microbiota
intestinal tiene un papel fundamental en la homeostasis
gastrointestinal, incluyendo el desarrollo, la formacidn,
la estabilidad y la operacion de las UE. En este sentido,
estudios experimentales en animales has demostrado
que el desarrollo de estos en ambientes libres de patd-
genos induce cambios en la expresion y en la localiza-
cién de las proteinas que conforman las UE, lo que
facilita su desensamblado o alteran su conformacion
correcta, aumentado su permeabilidad. Por el contrario,
si los animales recibian cepas comensales se preve-
nian estos efectos deletéreos.
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Resumen

En 2008, la Organizacion Mundial de la Salud reportd que
el 13% de las muertes en todo el mundo estuvieron relacio-
nadas con el cdncer. Debido a su magnitud, es un problema
prioritario de salud publica del cual se requiere informacion
epidemioldgica suficiente para optimizar programas nacio-
nales de salud. El objetivo de esta revision de la literatura
es describir los tipos de cancer mds comunes de labio,
cavidad oral y orofaringe reportados en la poblacion mexi-
cana. Se realizo una revision sistematica siguiendo los linea-
mientos PRISMA. La informacion disponible se compilé de
las bases de datos electronicas PubMed, Google Académi-
co y Science Direct, asi como de las bases abiertas de
datos de salud nacionales. La busqueda electronica se rea-
lizé con las siguientes palabras clave en inglés “(oral cancer
OR oral neoplasm) AND (Mexico) AND (epidemiology OR
prevalence)”, y sus equivalentes en espafiol.

Palabras clave: Neoplasias de la Boca; Epidemiologia;
México

Introduccion

En 2008, alrededor de dos tercios del total de las
muertes en el mundo (36 millones) fueron causadas
por enfermedades cronicas no transmisibles, principal-
mente enfermedades cardiovasculares (48%) y en

Abstract

In 2008 the World Health Organization reported that 13% of
worldwide deaths were related to cancer. Due to its magni-
tude, this pathology has become a central public health
problem. Therefore epidemiological information at national
level is required to optimize health care programs. The aim
of this review is to describe the most common types of can-
cer in lips, oral cavity, and oropharynx reported in Mexican
population. A systematic review was carried out following
PRISMA guidelines; information was compiled from electro-
nic databases PubMed, Google Scholar and Science Direct,
as well as from open Mexican health databases. Electronic
search was performed using following Medical Subject Hea-
dings, MeSH terms “(oral cancer OR oral neoplasm) AND
(Mexico) AND (epidemiology OR prevalence)” and the equi-
valent keywords in Spanish.

Keywords: Mouth Neoplasms; Epidemiology; Mexico

segundo lugar cénceres (21%).! Hacia 2016, las enfer-
medades no transmisibles fueron causa del 71%
(41 millones) de los 57 millones de muertes que ocu-
rrieron en todo el mundo, incluidas principalmente
enfermedades cardiovasculares (44%), canceres (9%),
enfermedades respiratorias cronicas (9%) y diabetes

"Universidad Autonoma Benito Judrez de Oaxaca, Facultad de Odontologia, Centro de Estudios en Ciencias de la Salud y la Enfermedad,
Oaxaca de Judrez, Oaxaca; ?Tecnoldgico Nacional de México, Instituto Tecnoldgico de Toluca, Division de Posgrado e Investigacion,
Metepec, Estado de México; Universidad Auténoma Benito Judrez de Oaxaca, Facultad de Odontologia, Catedras Conacyt, Oaxaca de
Judrez, Oaxaca. México

Correspondencia:
*Liliana Argueta-Figueroa Fecha de recepcion: 18/02/2020
E-mail: |_argueta_figueroa @hotmail.com; Fecha de aceptacion: 05/05/2020
liliana.argueta @ conacyt.mx DOI: 10.24875/RMIMSS.M20000075
2448-5667 / © 2020 Instituto Mexicano del Seguro Social. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2020;58(4):494-507
http://revistamedica.imss.gob.mx/


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RMIMSS.M20000074&domain=pdf
mailto:l_argueta_figueroa%40hotmail.com?subject=
mailto:liliana.argueta%40conacyt.mx?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/RMIMSS.M20000075

Torres-Rosas R, et al. Epidemiologia de cancer oral en México

(4%). Con esta informacion se observa que la mortali-
dad por cancer disminuyé un 12% entre 2008 y 2016;?
asimismo, se ha presentado un desplazamiento conti-
nuo de los canceres relacionados con enfermedades
infecciosas y la pobreza por aquellos canceres ligados
al estilo de vida, que son muy frecuentes en los paises
desarrollados.?

De acuerdo con los datos de 2008 reportados por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), 7.6 millones
de personas murieron de céncer. Esta cifra representa
el 13% de las muertes en el mundo, siendo que mas
de dos tercios de estas ocurrieron en paises de bajos
y medianos ingresos. Se prevé que el nimero de muer-
tes en el mundo por cancer aumente un 45% entre 2008
y 2030, aunque cerca del 30% de estas defunciones
podrian evitarse mediante cambios en el estilo de vida,
por ejemplo, al suspender el consumo de cigarros. Al
respecto, cabe destacar que cada afio se producen
1.5 x 108 muertes por cancer relacionado con el taba-
quismo.* El estudio global sobre lesiones cancerosas y
factores de riesgo ofrece una sintesis actualizada de la
evidencia de la exposicion a variables asociadas y la
carga atribuible de la enfermedad, en la que la muerte
y el riesgo de discapacidad causados por el cancer de
labio y cavidad oral se relacionan con el tabaquismo,
el consumo de alcohol y una dieta baja en frutas.®
Recientemente se ha postulado que la disbiosis oral es
un factor de riesgo importante para cancer, debido a
que la microbiota oral influye en la modulacion genética
del metabolismo celular, asi como en la produccion de
citocinas proinflamatorias en la mucosa oral.® Dentro de
los estudios mas importantes en el area se encuentran
los de Bornigen et al.,” quienes tras realizar un amplio
analisis de muestras bioldgicas de pacientes con can-
cer orofaringeo frente a sujetos sanos reportan que las
alteraciones en la diversidad, la estructura y la funcion
del microbioma estan relacionadas con la presencia de
cancer. Algunos estudios también han sefialado como
plausible factor de riesgo el uso de enjuagues bucales,
debido al aumento de acetaldehido en saliva. Sin
embargo, el incremento de este metabolito solo dura
15 minutos tras el uso del enjuague. Las revisiones
sistematicas que se han realizado concluyen que la
evidencia, hasta el momento, apunta a que los enjua-
gues bucales por si solos no aumentan el riesgo de
cancer oral; no obstante, en sujetos con otros factores
de riesgo asociados, como el tabaquismo o el alcoho-
lismo, si existe esa posibilidad.?

El cancer oral es el mas comun en la region de la
cabeza y el cuello, y la sexta neoplasia maligna en el
mundo, con una incidencia anual de mas de 300,000

casos, con predomino del carcinoma oral de células
escamosas (OSCC, oral squamous cell carcinoma).® A
menudo se diagnostica en etapa avanzada y la tasa
de supervivencia general, 5 afios después del diagnds-
tico, es de aproximadamente el 62% para el cancer de
labio, lengua, encias y otras partes de la boca, inclu-
yendo el piso de boca, las glandulas salivales, las
amigdalas y la orofaringe.”® En México, sin embargo,
no hay un control epidemiolégico publicado en fuentes
oficiales lo suficientemente detallado para dar segui-
miento a las tendencias de esta enfermedad. Por lo
tanto, es muy importante realizar una revisiéon de la
literatura acerca de la epidemiologia del cancer oral en
nuestro pais.

Método

En la presente revision sistematica, los datos dispo-
nibles sobre prevalencia del cancer oral en México se
compilaron de las bases de datos electronicas PubMed
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov), Google Académico
(https://scholar.google.es) y Science Direct (https:/
www.sciencedirect.com), asi como de la base nacional
de datos abiertos de salud (https:/datos.gob.mx/busca/
dataset?theme=Salud), siguiendo las recomendacio-
nes PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic
reviews and Meta-Analyses) para revisiones sistemati-
cas (Fig. 1)."

La busqueda se realiz6 de enero a junio de 2019.
Dos revisores buscaron y extrajeron los datos de forma
independiente, considerando los criterios de elegibili-
dad de las publicaciones, y se elabor6 una lista de
verificacion para recolectar la informacion de los estu-
dios, que se compard al final de la busqueda. Para este
trabajo se utilizaron las siguientes palabras clave en
inglés y en espafiol: “(oral cancer OR oral neoplasm)
AND (Mexico) AND (epidemiology OR prevalence)”, y
“(cancer oral o neoplasia oral) y (México) y (epidemio-
logia o prevalencia)”. La elegibilidad de los estudios
que podrian incluirse en la revisién se determind
leyendo el titulo y el resumen de cada articulo identifi-
cado en la busqueda, y luego se recuperd el texto
completo de los articulos seleccionados.

Los criterios de elegibilidad que se consideraron fue-
ron los siguientes:

— Criterios de inclusién: bases de datos o articulos con
texto completo, en inglés y espafiol, centrados en el
objetivo de esta revision, articulos publicados en re-
vistas indexadas, articulos sin restricciéon del tiempo
de publicacion y articulos originales con disefio
epidemioldgico.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.

— Criterios de exclusion: articulos en revistas arbitradas
o literatura gris, revisiones sistematicas o narrativas,
articulos no centrados en el objetivo de esta revision.

— Criterios de eliminacion: bases de datos o articulos
incompletos, duplicidad de datos.

En la busqueda manual se consideraron las referen-
cias bibliograficas de los articulos consultados si estas
cumplian con los criterios de elegibilidad. La extraccion,
la recopilacion, la gestién y el andlisis de los datos
consistieron en la descripcién de la evidencia relevante,
la cual se presenta en la seccién de resultados, orde-
nados en los subtemas siguientes: cancer de labio,
cancer de cavidad oral y cancer de orofaringe.

Resultados

En esta revision sistematica se observo que los datos
de la OMS sobre la prevalencia del cancer en México

se obtienen a partir de estimaciones y modelado mate-
matico, empleando tasas de incidencia, morbilidad y
mortalidad, derivadas de los datos de registros de can-
cer provenientes de paises vecinos, y no de centros de
salud mexicanos. Es evidente la escasez de literatura
disponible sobre el tema, pues al momento de esta
revision no existian cifras nacionales oficiales disponi-
bles sobre la prevalencia del cancer oral en México.

Dentro de las publicaciones que se excluyeron para
la presente revision estan dos articulos. El primero es
un articulo con duplicacion de datos,'? el cual se
excluyé debido a que el estudio reportado se basé en
una poblacién que era parte de una publicacion previa;
la publicacion de la poblacion original si se incluy6 en
la presente revision.'® La segunda publicacion excluida
fue por texto incompleto,"* el cual constituy6 el resu-
men de una publicacion completa que si fue incluida
en la revision.”®
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De acuerdo con el registro histopatoldgico de los
tumores de labio, cavidad bucal y faringe, en el afio
2004 se registraron 1657 casos, lo que corresponde al
1.44% del registro nacional anual; en 2005 se registra-
ron 1406 casos, correspondientes al 1.25% del registro
nacional anual; y en 2006, el registro fue de 1369, que
representaron el 1.29% del registro nacional anual.'®

Los estudios incluidos en la revision sistematica fue-
ron realizados en el Hospital General de México de la
Secretaria de Salud, Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre del Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), el
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI y el Hospital General de Zona en San Luis
Potosi (ambos del Instituto Mexicano del Seguro Social
[IMSS]), en el Instituto Nacional de Cancerologia y en
el Hospital Central Militar, asi como en archivos de dos
universidades y en un laboratorio privado de diagnds-
tico de patologia oral. Es importante enfatizar que la
mayoria de los estudios se realizaron a partir de los
archivos de instituciones ubicadas en la Ciudad de
México. Un resumen de la informacion obtenida de las
fuentes incluidas en la revisién puede verse en el
cuadro .

Cancer de labio

En el Instituto Nacional de Cancerologia, hospital de
concentracion localizado en la Cuidad de México, se
realizd un estudio retrospectivo de 11 afios (1990 a
2000) acerca de la prevalencia de cancer de labio en
113 pacientes, de los cuales 74 fueron hombres (65.5%)
y 39 fueron mujeres (34.5%), con edades comprendidas
entre 14 y 106 afios (media de 70 afos). En 53 casos
(46.9%) se encontrd una correlacion positiva entre la
enfermedad y la exposicion crdnica al sol. Ademas, se
registraron antecedentes positivos de tabaquismo en 58
casos (51.3%). Quince pacientes fueron seguidos por
menos de 1 mes, por lo que fueron excluidos para su
posterior andlisis. Del total de los pacientes con cancer
de labio, 82 (83.7%) tuvieron diagndstico de OSCC, 10
(10.2%) de carcinoma de células basales y 1 (1%) de
cada uno de los siguientes: adenocarcinoma, mela-
noma, carcinoma adenoide quistico, carcinoma de célu-
las de Merkel, linfoepitelioma y angiosarcoma. En el
estudio se observé una incidencia de neoplasias malig-
nas en el labio superior del 33.7%. El 50% de los casos
se encontraron en las etapas lll y IV. Las metastasis en
los ganglios linfaticos cervicales se encontraron en el
21% de los pacientes sin tratamiento previo, aunque
también se desarrollaron en el 5.3% de los pacientes

después de recibir tratamiento. Ademads, se sugiere en
esta investigacion que el tamafo tumoral esté directa-
mente relacionado con la posibilidad de desarrollar
metastasis ganglionares, ya que ninguna de las metas-
tasis ocurrid en pacientes en T1, mientras que 10
(62.5%) de los pacientes en T4 presentaron disemina-
cion. Por otra parte, se documentaron 7 (7.1%) muertes,
cinco de las cuales correspondieron a OSCC, una a
carcinoma de células de Merkel y una a adenocarci-
noma. Las muertes se relacionaron directamente con
la enfermedad en seis casos, y un paciente fallecié
debido a complicaciones quirurgicas. Se encontraron
metastasis a distancia en solo dos pacientes, uno de
los cuales cursé con adenocarcinoma y el otro con
carcinoma de células de Merkel. De acuerdo con los
resultados, los autores sugieren que, debido a un incre-
mento en la incidencia encontrada en mujeres y a la
alta frecuencia de casos de afeccion de los ganglios
linfaticos cervicales, se deberia llevar a cabo una bus-
queda de alternativas de tratamiento multimodal en esta
poblacién vulnerable al cancer de labio para reducir la
mortalidad.’®

De acuerdo con el Perfil epidemioldgico de los tumo-
res malignos en México, publicado en junio de 2011
(Cuadro Il), puede notarse un aumento en la prevalen-
cia de cancer de labio.'®

En el Registro de pacientes de nuevo ingreso del
Instituto Nacional de Cancerologia del ano 2015
(Cuadro 1ll) puede observarse la prevalencia del cancer
de labio estratificada por sexo, siendo la proporcién de
hombres y mujeres similar (4:3) en cuanto a la proce-
dencia de los pacientes, que provenian del Estado de
México (n = 3), la Ciudad de México (n = 2), Hidalgo
(n = 1) y Guerrero (n = 1)."7

Cancer de la cavidad oral

En un estudio retrospectivo multicéntrico se realizd
una revision de los casos de tumores de origen odon-
togénico de: 1) la Universidad Nacional Auténoma de
México, Facultad de Odontologia, Departamento de
Patologia Oral (203 casos, 1960-1996); 2) la Universidad
Auténoma Metropolitana-Xochimilco, Laboratorio de
Patologia Oral (60 casos, 1979-1996); 3) un laboratorio
de practica privada en patologia oral (51 casos, 1989-
1996); y 4) el Instituto Nacional de Cancerologia,
Departamento de Patologia (35 casos, 1975-1996). Se
encontraron en total 333 lesiones; de estas, 169 en la
mandibula (50.7%) y 164 en el maxilar (49.2%). Del
total de los 349 tumores odontogénicos, 345 (98.9%)
fueron benignos y 4 (1.1%) malignos; de estos ultimos,
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Cuadro I. Sintesis de resultados de las fuentes incluidas en la revision sistematica

Fuente Tipo de Lugar Periodo
estudio/reporte

Luna Ortiz Articulo, estudio Ciudad de  1990-2000

et al,"? observacional México

2004 retrospectivo

Hernandez Articulo, estudio Ciudad de 1990-2008

Guerrero observacional México

et al,"® retrospectivo

2013

SINAIS/ Reporte México 2004-2006

SINAVE/ epidemiolégico

DGE'6

Salud.gob'” Base de datos México 2015

Mosqueda Articulo, estudio Ciudad de 1975-1996

Taylor observacional México

et al,'8 retrospectivo

1997

Mohar Articulo, estudio México 1985-1994

et al,"® observacional

1997 retrospectivo

Meza Garcia  Articulo, estudio Ciudad de 1997-2001

et al,?° observacional México

2009 retrospectivo

Gaitan Articulo, estudio Ciudad de 1989-2008

Cepeda observacional México

et al, 2! retrospectivo

2011

Moctezuma Articulo, estudio  San Luis 1989-2005

Bravo observacional Potosi

et al,?? retrospectivo

2015

Tamaiio de Prevalencia
muestra y
sexo
n=113 14-106 afios SD
F=39 (media: 70)
M=74
n=531 16-98 afnos 0.75 casos por
F=221 (media: 62.5 + 100,000 habitantes
M=310 14.9) OSCC
n=4426 SD SD
n=2811 53.31 + 16.84 SD
F=1692 anos
M=1119
n=2349 SD SD
F=193
M=154
SD=2
n=912 SD Frecuencia relativa:
F=265 5%
M =647
n=49 32-94 SD
F=16 anos (media: 68
M =33 + 14.8)
Cancer Mujeres, media: Céancer oral
oral 54.4 + 6.2 1989-1990: 0.02%
n=298 anos 2007-2008: 0.6%
F=160 Hombres, OSCC
M=138 media: 55.6 + 1989-1990: 0.01%
OsccC 10.8 afos 1993-1994: 0.02%
n=167 2001-2002: 0.04%
F=92 2007-2008: 0.02%
M=75
=53 Edad promedio: Frecuencia del 5%
F=16 Carcinomas:
M =36 59 afios
SD=H TMGS:
50.5 afos

F: femenino; M: masculino; OSCC: carcinoma oral de células escamosas; SD: sin datos; TMGS: tumor maligno de

glandulas salivales.

tres eran carcinomas intradseos primarios y uno fue un
ameloblastoma maligno.'

En los registros del Instituto Nacional de Cancerologia
de México, en 10 afios (1985-1994) se reportaron
28,581 casos con confirmacion histolégica de céncer,
de los cuales 8984 (31.4%) casos fueron en hombres
y 19,597 (68.6%) casos fueron en mujeres. En los hom-
bres, de 1985 a 1989, la prevalencia de cancer de la
cavidad oral (excluyendo las glandulas salivales mayo-
res) fue de 232 (5.4%) pacientes; de 1990 a 1994, 266
pacientes (5.6%); y en el total del periodo de 1989 a

1994 se reportaron 415 (4.6%) pacientes. En las muje-
res, de 1990 a 1994, la prevalencia de céancer de la
cavidad oral (excluyendo las glandulas salivales mayo-
res) fue de 125 (1.3%); de 1990 a 1994, 140 pacientes
(1.3%); y en el total del periodo de 1989 a 1994 se
reportaron 265 (1.3%) pacientes. De la poblacién aten-
dida, el 70% habitaba en la Ciudad de México y el resto
en otras entidades.®

En otro estudio se realizd una revision de los regis-
tros del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, del
servicio de anatomia patoldgica, en un periodo de 5
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Cuadro Il. Registro de cancer de labio, cavidad bucal y orofaringe. Adaptado de Secretaria de Salud'®

2004 | 2005 | 2006 |
Neoplasias CIE-10
EEEANIEEEREN

Labio C0o0 105 0.09 99 0.09 118 0.11
Base de la lengua CO1 29 0.03 8 0.01 13 0.01
Otras y las no especificadas de la lengua C02 330 0.29 350 0.31 295 0.28
Encia Cco3 133 0.12 103 0.09 90 0.08
Piso de la boca Co4 65 0.06 b5 0.05 49 0.05
Paladar CO05 148 0.13 102 0.09 125 0.12
Otras partes y las no especificadas de la boca CO06 139 0.12 127 0.11 117 0.11
Glandula parétida Cco7 239 0.21 213 0.19 220 0.21

Otras glandulas salivales mayores y de las no especificas Cco8 137 0.12 117 0.10 114 0.11

Amigdala C09 111 0.10 87 0.08 71 0.07
Orofaringe C10 44 0.04 37 0.03 35 0.03
Otras mal definidas de labio, cavidad bucal y faringe C14 43 0.04 24 0.02 26 0.02

C00: tumor maligno del labio; C01: neoplasias malignas de la base de la lengua; C02: neoplasias malignas de otras partes y sin especificar de la lengua; C03: neoplasias
malignas de la encia; C04: neoplasias malignas de la base de la boca; C05: neoplasias malignas del paladar; 06: neoplasias malignas de otras partes y sin especificar de la
boca; C07: neoplasias malignas de la glandula parétida; C08: neoplasias malignas de otras partes y sin especificar de las glandulas salivares; C09: neoplasias malignas de
las amigdalas; C10: neoplasias malignas de la orofaringe; C11: neoplasias malignas de la nasofaringe; C12: neoplasias malignas del seno piriforme; C13: neoplasias
malignas de la hipofaringe; C14: neoplasias malignas de otras partes del labio, la cavidad oral y la faringe.

Cuadro Ill. Datos extraidos del Registro de pacientes de nuevo ingreso del Instituto Nacional de Cancerologia, afio
2015"

Co2 13 0.46 4 30.77 9 69.23 64.38 + 15.7
Co6 11 0.39 4 36.36 7 63.64 63.27 + 12

C00 7 0.25 3 42.86 4 57.14 72.14 £ 14

CO0b 2 0.07 0 0.00 2 100.00 78.50 = 19.1
Co1 7 0.25 & 42.86 4 57.14 59.71 £ 171
C10 3 0.11 0 0.00 3 100.00 51.67 £ 24.2
Cco4 2 0.07 1 50.00 1 50.00 71.00 = 8.5

Cco3 © 0.32 5 55.56 4 44 .44 57.33 £ 17.8
Total casos 54 1.92 20 37.04 34 62.96 63.44 + 15.91
céncer oral

Total casos 2811 100.00 1692 60.19 1119 39.81 53.31 = 16.84
cancer

C00-C14: labio, cavidad oral y faringe; C00: tumor maligno del labio; CO1: neoplasias malignas de la base de la lengua; C02: neoplasias malignas de otras partes y sin
especificar de la lengua; C03: neoplasias malignas de la encia; C04: neoplasias malignas de la base de la boca; C05: neoplasias malignas del paladar; C06: neoplasias
malignas de otras partes y sin especificar de la boca; C07: neoplasias malignas de la glandula pardtida; C08: neoplasias malignas de otras partes y sin especificar de las
glandulas salivares; C09: neoplasias malignas de las amigdalas; C10: neoplasias malignas de la orofaringe; C11: neoplasias malignas de la nasofaringe; C12: neoplasias
malignas del seno piriforme; C13: neoplasias malignas de la hipofaringe; C14: neoplasias malignas de otras partes del labio, la cavidad oral y la faringe; DE: desviacion
estandar.
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anos (1997-2001), contando con 49,615 registros histo-
patoldgicos. Se identificaron 149 con diagndstico de
OSCC en la cavidad oral, pero solo 49 contaban con
todos los datos. La relacion hombre-mujer fue de 2:1.
Los sitios de localizacion fueron el carrillo (8.2%), la
encia (14.3%), el labio(18.4%), la lengua (30.6%), el
paladar (12.2%), el trigono retromolar (8.2%) y el piso
de la boca (8.2%). En 35 (71.4%) casos se encontraron
en grado bien diferenciado, 9 (18.4%) moderadamente
diferenciados y 5 (10.2%) poco diferenciados. El tiempo
de seguimiento de los pacientes tuvo una media de 2.9
anos, se presento recurrencia en el 46.9%, se observd
metdstasis en el 32.2% y la mortalidad fue del 22.45%.2°

Por otra parte, en un estudio retrospectivo de 20
anos realizado en el Departamento de Patologia Oral
de la Facultad de Odontologia de la Universidad
Nacional Auténoma de México, el registro de enero de
1989 a diciembre de 2008 fue de 13,235 biopsias de
cabeza y cuello, en las cuales se encontré un aumento
de la prevalencia de cancer oral. En 1989-1990 fue del
0.02%, mientras que para 2003-2004 fue del 0.08% y
para 2007-2008 del 0.06%. La prevalencia de OSCC
también se incrementd, del 0.01% en 1989-1990 al
0.05% en 2003-2004 y 0.02% en 2007-2008. Ademas,
se encontrd que la prevalencia del cancer oral aumentd
en la ultima década, principalmente en las mujeres.?’

En San Luis Potosi se reportd que en el Departamento
de Patologia, durante 17 afios (1989-2005) se recibie-
ron 34,118 muestras, de las cuales 1211 (3.5%) fueron
enviadas por cirugia maxilofacial, diagnosticando 53
casos de cancer, de los cuales 31 fueron carcinomas,
12 sarcomas y linfomas, y 10 tumores malignos de
glandulas salivales.??

La prevalencia del OSCC de 1990 a 2008 reportada
en un hospital de alta concentracion, el Hospital
General de México, fue de 531 pacientes. De estos, el
58.4% (310) eran hombres y el 41.6% (221) eran muje-
res, con una proporcion hombre:mujer de 1.4:1, y la
edad media fue de 62.56 + 14.98 afios. El 67.2% de
todos los pacientes ingresaron con diagndstico clinico
de cancer oral. La zona anatémica predominante fue
la lengua (44.6%), seguida del labio (21.3%) y la encia
(20.5%). Segun la clasificacion de la OMS, el grado
histolégico mas frecuente fue el moderadamente dife-
renciado, con 325 casos (61.2%). Las tasas de preva-
lencia de OSCC mostraron patrones similares. Se
observé una correlacion significativa entre la zona ana-
tomica en la que se presenta con el diagndstico clinico
de cancer oral y la edad (p = 0.01 y p = 0.007, respec-
tivamente). Los datos demograficos tuvieron pautas

similares y la prevalencia no mostré variaciones
importantes.'®

La prevalencia de cancer de la cavidad oral de
acuerdo con el Perfil epidemioldgico de los tumores
malignos en México (Cuadro Il) muestra que la mayor
tasa corresponde al area de la lengua (CO1 y C02),
siendo esta del 0.32% en 2004 y del 0.29% en 2006,
por lo que se distingue un ligero decremento en el
numero de casos.'

En el Registro de pacientes de nuevo ingreso del
Instituto Nacional de Cancerologia (Cuadro Ill), en el
ano 2015, al considerar la prevalencia de cancer oral
por sexo, dividido por zonas (C02, C06, C05, CO1X,
C10, C04 y CO03), se observa que la mayor prevalencia
de lesiones cancerigenas se encuentra con el diagnds-
tico C02 (tumor maligno de otras partes y no de las
especificadas de la lengua), lo cual concuerda con lo
reportado en otros paises."”

Cancer orofaringeo

En el Perfil epidemioldgico de los tumores malignos
en México se encontrd que la tasa de prevalencia en
2006 fue del 0.03%. En el Registro de pacientes de
nuevo ingreso del Instituto Nacional de Cancerologia,
para el afo 2015 (Cuadro Ill), puede observarse la
prevalencia del cancer de orofaringe y destaca que, de
los tres casos que se presentaron, todos fueron de
sexo masculino."”

Discusion

El céncer oral es diagnosticado en estadios tardios
debido a la falta de cultura del autocuidado y la poca
divulgacion de la informacion acerca de los signos cli-
nicos tempranos. Un diagndstico temprano y un trata-
miento oportuno mejoran la calidad de vida y
disminuyen los efectos secundarios del tratamiento, asi
como la mortalidad.?® Si el céncer oral se detecta in
situ, los indices de sobrevivencia pueden llegar hasta
el 82%; sin embargo, este indice puede disminuir hasta
un 32% si se encuentran metastasis.>* En la actuali-
dad, el estudio histopatoldgico de las biopsias es el
método de referencia,?® aunque aln muestra discre-
pancias del 12% entre el diagndstico inicial de la biop-
sia incisional y la histopatologia final, posterior a la
extraccion de la lesién tumoral.?® La mayoria de estos
carcinomas suelen ir precedidos por lesiones poten-
cialmente malignos (LPM), como leucoplasias, eritro-
plasias, liquen plano, fibrosis oral submucosa,
queratosis actinica y lupus eritematoso discoide,?”?8
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que en muchas ocasiones pasan desapercibidos en las
revisiones habituales del personal médico u odontold-
gico.2%3% Debido a esto, hoy en dia existe un creciente
interés por desarrollar herramientas que permitan rea-
lizar un diagnostico precoz. Dentro de las tecnologias
en desarrollo y mejora para la deteccién temprana del
cancer oral se encuentran: 1) tincién vital, 2) sistemas
de biopsia por cepillado, 3) sistemas dpticos de ima-
gen, 4) sistemas de deteccion basados en luz y 5)
biomarcadores en saliva.®® Los ultimos han sido de
particular interés desde hace 10 afios, por lo conve-
niente que resulta la relativa facilidad para la toma de
muestra.

Las técnicas de tincion vital son baratas, simples,
sensitivas y eficientes, y pueden mejorar la visibilidad
de las caracteristicas de la lesion, ya que permiten
identificar lesiones satélite o areas de lesiones que no
se observan a simple vista, y ademds ayudan a elegir
el sitio y el momento de las biopsias.®' Dentro de las
tinciones para céancer orofaringeo mas usadas se
encuentra la tincion de toluidina, la cual se ha utilizado
por décadas para la deteccion del cancer cervicoute-
rino y ha sido implementada en todo el mundo para
identificar lesiones clinicamente ocultas en la cavidad
oral; sin embargo, la evidencia para su uso en el con-
sultorio es poca. La mayoria de las investigaciones con
toluidina se han llevado a cabo en centros especializa-
dos en céncer, por lo que su uso para un diagndstico
precoz aun es limitado. Segun la revision de Lingen
et al.,* la toluidina para la deteccion del cancer oral
tiene una sensibilidad que va de 0.78 a 1.00 y una
especificidad de 0.31 a 1.00. Dentro de los principales
problemas en la investigacion con esta tincion, se
encontrd que los estudios se llevaron a cabo en cen-
tros de atencién secundaria, cuyos resultados no son
necesariamente aplicables a la poblacion general ni al
primer nivel de atencién. Asimismo, no existen estudios
controlados aleatorizados, no se estudian tanto displa-
sias como carcinomas y el diagndstico esténdar rara
vez es usado como comparador, pues las técnicas de
tincién con toluidina presentan variaciones en su eje-
cucion. A pesar de que la revision antes mencionada
fue realizada en 2008, los estudios posteriores presen-
tan los mismos problemas.%

Por otro lado, se dispone de sistemas de biopsia por
cepillado. La citologia exfoliativa oral ha despertado
interés dentro del diagndstico temprano del cancer por
ser una técnica segura, minimamente invasiva y bien
tolerada; ademas, permite obtener células de la mucosa
oral, e incluso pequefios fragmentos de tejido epitelial,
que pueden ser incluidos en parafina con el Cell Block

Method. Entre los sistemas comercializados se encuen-
tran Cytobrush, Oral CDx (Oral CDx Laboratories,
Suffern, N.Y., USA) y Orcellex (Rovers Medical Devices
B.V,, Oss, the Netherlands).

Oral CDx es un analisis asistido por computadora del
frotis citolégico, que detecta células anormales en el
epitelio de la mucosa oral. Tiene unas altas sensibili-
dad y especificidad para detectar cambios displasicos
en las lesiones que clinicamente son de alto riesgo; sin
embargo, para lesiones de bajo riesgo la especificidad
disminuye y hay un alto indice de falsos positivos.3*
Para mejorar la eficiencia, las células obtenidas podrian
ser evaluadas por métodos adicionales, como citome-
tria de flujo, inmunohistoquimica y andlisis con técnicas
de biologia molecular, pero se requiere mayor investi-
gacion con estos métodos para incrementar la sensi-
bilidad y la especificidad de Oral CDx.

En los trabajos de Deuerling et al.®® se evalué la
citologia liquida usando Orcellex para citologia exfolia-
tiva oral, y se reportdé una sensibilidad para la detec-
cion de células cancerosas del 95.6% y una
especificidad para la deteccion de células no neopla-
sicas del 84.9%; por otro lado, se obtuvo un 15.58%
de falsos positivos, de los cuales el 70% fueron lesio-
nes potencialmente malignas.

Alsarraf et al.®® realizaron una revisién sistematica
con el objetivo de evaluar la citologia exfoliativa oral
en comparacion con la citologia exfoliativa convencio-
nal y liquida en el diagndstico temprano del cancer
oral. En dicho trabajo se concluye una falta de con-
senso para validar los protocolos de evaluacion y vigi-
lancia de las lesiones orales potencialmente malignas,
asi como su riesgo de transformacién. Los estudios
encontrados son muy divergentes en sus resultados y
se requiere mas investigacion, asi como el uso de otras
técnicas para poder llegar a sustituir al estudio histo-
patoldgico de las biopsias.

Otro grupo de técnicas para el diagndstico que se
encuentran en desarrollo son los sistemas 6pticos de
imagen. Diversos tipos ya han sido estudiados en
ensayos preclinicos para el diagnéstico de cancer oral,
como la espectroscopia, las imagenes de resonancia
magnética, la microscopia confocal de reflectancia y la
tomografia de coherencia optica. Esta ultima se ha
propuesto para el diagndstico del cancer oral en esta-
dios tempranos, mediante la evaluacién de cambios
microvasculares en la mucosa oral por cuantificacion
de asas papilares capilares intraepiteliales.”
Actualmente, dichos cambios se han usado para el
diagndstico y el tratamiento tempranos en el cancer de
células escamosas de esdfago,®® por lo que,
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plausiblemente, la tomografia de coherencia Optica
pueda usarse en el cancer oral.

Asimismo, existen en el mercado diversos sistemas
de deteccion basados en luz, entre los que destacan
ViziLite, ViziLite Plus (Zila Pharmaceuticals, Phoenix,
AZ, USA), Microlux/DL (AdDent, Danbury, CT, USA) y
Orascoptic DK (Orascoptic, a Kerr Company, Middleton,
WI, USA). Esta tecnologia utiliza la diferencia de los
perfiles de absorbancia y reflectancia que tienen los
tejidos, los cuales se encuentran con cambios meta-
bolicos y estructurales al ser expuestos a varios tipos
de luz, lo que permite identificar anormalidades en la
mucosa.®" Por ejemplo, VELscope cuenta con una
fuente de luz azul con una longitud de onda de 400-
460 nm, que en la cavidad oral penetra los tejidos
epiteliales llegando al estroma, atravesando la capa
basal y permitiendo observar la discontinuidad de la
fluorescencia, que cambia de verde claro (tejido sano)
a verde oscuro.®® Nagi et al.*° realizaron una revision
sistematica sobre el uso de ViziLite, Microlux TM/DL y
VELscope en el diagndstico de LPM y OSCC.
Considerando los 20 articulos que fueron analizados,
la sensibilidad de ViziLite para detectar OSCC y LPM
fue del 77.1-100%, con una especificidad baja, del
0-27.8%. Los ensayos clinicos demostraron que la sen-
sibilidad de VELscope para detectar malignidad de las
LPM fue del 22-100%, con una especificidad del
16-100%, por lo que no se puede diferenciar adecua-
damente entre displasia y condiciones inflamatorias
benignas.

Macey et al.,*' en una revision sistematica, determi-
naron la eficacia de tres técnicas diagndsticas: tincién
vital, citologia oral y sistemas de deteccion basados en
luz. Encontraron, en 20 de los 41 estudios incluidos,
un alto riesgo de sesgo y en general una calidad meto-
doldgica baja, por lo que ninguna de estas técnicas
puede ser recomendada para reemplazar el estudio
histopatolégico de la biopsia, aunque el rendimiento de
la citologia parece prometedor.

Por otro lado, la muestra de saliva se ha utilizado
para pruebas de abuso de narcéticos,*> monitoreo tera-
péutico*® y diagndstico de diversas enfermedades,*44°
por su naturaleza no invasiva de recoleccion. En la
ultima década se han propuesto numerosos marcado-
res con fines diagndsticos y prondsticos mediante ana-
lisis protedmicos, transcriptomicos y de metaboldémica,
como posibles herramientas diagnésticas de lesiones
precancerigenas y de cancer oral. Dentro de los ana-
lisis protedmicos que se han estudiado en humanos se
encuentran la queratina 10 en lesiones de leucoplasia
oral y las metaloproteinasas (MMP) 1, 10 y 12 que

permiten diferenciar el OSCC de lesiones premalignas.
En especial, la MMP-9, en conjunto con la chemerina,*é
y la citoqueratina 19, han mostrado unas altas sensibi-
lidad y especificidad. La anexina 1y la peroxirredoxina
2 son proteinas que Unicamente se encuentran presen-
tes en pacientes con céncer oral, asi como el antigeno
125 y la transferrina elevada.*’

Se han reportado en transcriptdmica la cadherina, la
tomorregulina 2 y el promotor de la metilacion de la
metil guanina metiltransferasa con alta especificidad
para la deteccidn de cancer oral. Por otro lado, la baja
expresion de la proteina de unién a calcio S100 A14 se
relaciona con una baja diferenciacion y un mal pronds-
tico en el OSCC.*® Los estudios sugieren que los
mRNA de las interleucinas 1 y 8, la antizima ornitina
decarboxilasa y la espermina N-acetiltransferasa se
encuentran elevados en los pacientes con OSCC.*°

En el campo de la metabolémica, Assad et al.?° rea-
lizaron una revision sistematica con el objetivo de eva-
luar los metabolitos en saliva para el diagnéstico de
cancer, y hallaron que, analizadas de manera indivi-
dual, la colina, la propionilcolina, la fitoesfingosina y la
S-carboximetil-L-cisteina, en etapas tempranas del
cancer oral (I y Il), tienen una buena sensibilidad (80-
90%) y una elevada especificidad (90-96%). En el
mismo sentido, el analisis combinado de colina,
betaina, acido pipecolinico y L-carnitina mostré una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 97%,
mientras que el analisis combinado de propionilcolina,
N-acetil L-fenilalanina, esfingosina, fitoesfingosina y
S-carboximetil-L-cisteina mostré una sensibilidad del
100% y una especificidad del 96%.

Como se puede observar, existe una amplia investi-
gacion en la ultima década que busca generar herra-
mientas para el diagndstico precoz del cancer; sin
embargo, la busqueda clinica intencionada de LPM y
la referencia oportuna a un centro de atencion para un
diagndstico temprano siguen siendo la mejor opcion
para la lucha contra el cancer.

En la presente revision, en el estudio conducido por
Mohar et al.'® en el periodo 1985-1994, se encuentra
que existe diferencia en la prevalencia segun el sexo,
pues en los hombres hay una mayor proporciéon de
casos de cancer de la cavidad oral. Sin embargo, no
se hipotetizan las posibles razones para este compor-
tamiento en especifico.

En un articulo de actualizacién de la mortalidad por
cancer en México se reportd que, en los afios 2015 y
2010, la tasa de mortalidad (por 10° habitantes) por
cancer de labio, bucal y orofaringeo fue de 0.9, mien-
tras que en 2005 la tasa fue de 0.8. Lo anterior implica
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que la tasa de mortalidad no ha aumentado y se ha
mantenido en un comportamiento de «meseta».%' Los
datos de prevalencia de lesiones sospechosas en las
zonas anatémicas de mayor prevalencia de cancer oral
en relacién con la edad podrian usarse como parame-
tros clinicos para el diagndstico, el desarrollo y la difu-
sion de programas preventivos para la deteccion
temprana del cancer oral.

En un estudio en el que se reclutaron 1670 pacientes
y 1732 sujetos de control se calcularon las odds ratio
(OR) y los intervalos de confianza del 95% (IC95%) para
todos los centros combinados mediante el uso de
modelos de regresion logistica multivariante no condi-
cional. Todos los modelos incluyeron términos de edad,
sexo, pais, fumar tabaco, masticar tabaco y beber alco-
hol. Se encontré que, cuando los anticuerpos contra
HPV16 E6 y E7 eran positivos, la OR fue de 67.1
(1C95%: 12.9-348.2); si uno de ellos era positivo, la OR
fue de 4.5 (IC95%: 2.0-10.1); y si los anticuerpos HPV16
L1 eran positivos, la OR fue de 3.5 (IC95%: 2.1-5.9).%2

Por otra parte, se ha estudiado la relacién del cancer
oral con la cantidad y la diversidad de cepas de
microorganismos presentes en la cavidad oral. Los
géneros Rothia, Alloprevotella, Capnocytophaga,
Fusobacterium, Haemophilus y Peptostreptococcus,
que mostraron una diferencia significativa en su canti-
dad entre pacientes con OSCC y controles sanos, no
tuvieron influencia en la incidencia de cancer.5

En el estudio de Luna Ortiz et al.'® se encontrd que
la proporcion de casos de cancer de labio registrados
en mujeres (34.5%) era mayor que la reportada en la
literatura mundial, la cual refiere que la mayoria de los
casos ocurren en hombres.>* Aunque algunos autores
reconocen que la incidencia ha aumentado en las
mujeres durante los Ultimos afios,>® explican que los
resultados pueden relacionarse, al menos parcial-
mente, con el hecho de que las mujeres realizan, en
un alto porcentaje, tareas bajo exposicion solar prolon-
gada en ciertos sectores como el agricola o la venta
por ambulantaje, y por lo tanto tienen un riesgo casi
igual que los hombres de verse afectadas por la radia-
cién solar. Ademas, en un estudio, al analizar los pro-
tocolos de tratamiento del cancer de labio se ha podido
determinar un punto de corte del diametro del tumor y
la profundidad de la invasién, que son decisivos para
los pardmetros de supervivencia. El mejor prondstico
de sobrevivencia se observa cuando la lesion es
< 7.5 mm de profundidad de invasion y < 21.5 mm de
diametro tumoral.?® Un punto sobresaliente de la pre-
vencién del cancer de labio es que parece ser mayor-
mente prevenible mediante la colocacion de filtro solar

o protector labial. En 2018, un estudio mostr6 que, en
pacientes con diagndstico histopatoldgico de cancer de
piel derechohabientes del ISSSTE de Nuevo Ledn,
México, la exposicién cronica al sol fue el principal
factor de riesgo identificado (45.6%), y sorprende que
solo el 2.2% de los sujetos informaron del uso de pro-
tector solar en el momento del diagnéstico.®” Lo ante-
rior ofrece un panorama que dibuja un area de
oportunidad para la prevencion, mediante la concienti-
zacién de la poblacién vulnerable. Asimismo, la inter-
vencion para la prevencion del tabaquismo podria
impactar positivamente en la prevalencia de los cance-
res de labio, cavidad oral y orofaringe.'®

En cuanto a los tumores odontogénicos, a pesar de
que suelen ser benignos mientras se encuentran limi-
tados en los tejidos duros (mandibula o maxila), algu-
nos de ellos, como el mixoma y el ameloblastoma,
tienen un comportamiento invasivo y asintomatico en
sus etapas iniciales. Lo anterior hace que los pacien-
tes no busquen atencién médica hasta que el tumor
ha causado asimetria facial o se ha extendido a los
tejidos blandos adyacentes. Por lo general, su trata-
miento conlleva la remocidn quirdrgica de extensas
porciones de tejido facial, lo que afecta de manera
notable la calidad de vida de los pacientes. Debido a
esto, un control periodico de las estructuras de la cavi-
dad oral podria mejorar de manera significativa la
deteccion oportuna de las lesiones potencialmente
cancerigenas.'®

En cuanto a la mortalidad, se ha reportado que el
cancer oral, de labio, lengua, paladar y faringe, como
categoria Unica, tuvo una tasa de mortalidad de 0.53
por 100,000 habitantes en 1980 y de 0.72 por 100,000
habitantes en 1997. Este incremento representa un
aumento de la media anual del 1.82%. La tasa de mor-
talidad en el grupo de edad de 35-64 afos fue de 1.20
por 100,000 habitantes en 1980 y de 1.22 por 100,000
habitantes en 1997. En mujeres de todas las edades
se observé un aumento de la media anual del 2.34 %.%8
En otro estudio, realizado a partir de la informacion
proporcionada por los certificados de defuncion, se
hall6 un perfil educativo deficiente en los casos con
cancer oral y orofaringeo: aproximadamente el 78%
eran analfabetos o con educacién primaria, y solo el
6.7% tenia estudios universitarios. Con respecto a la
ocupacion, las muertes por cancer oral y orofaringeo
mostraron una mayor proporcién en operadores de
maquinaria, trabajadores agricolas y pescadores.
Cuando el analisis de la ocupacién en las muertes por
cancer oral y orofaringeo se realizé segun el sexo, los
hombres eran principalmente trabajadores artesanales,
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de fabrica o agricolas (70%), mientras que en las muje-
res las categorias mas frecuentes fueron amas de
casa, jubiladas o desempleadas (87%).>° Debido a
esto, parece que sigue siendo necesaria la implemen-
tacion de programas de concientizacién en la pobla-
cién acerca de la realizacion de revisiones periddicas
en la poblacion con menor grado educativo.

En consenso, todos los articulos revisados sobre el
cancer de cavidad oral en México coinciden en la ten-
dencia mundial, que indica que la localizacién mas
frecuente es la lengua.'*'%'8 En un reporte de los infor-
mes histoldgicos de neoplasia maligna que afecta la
lengua mdvil, del Instituto Nacional de Cancerologia,
entre 1977 y 1989, se informa de 170 pacientes con
neoplasia maligna de la lengua movil, de los cuales
108 (63.5%) eran hombres y 62 (36%) eran mujeres.
Las edades oscilaron entre 19 y 91 afios, con una
media de 60 afos. Se encontrd6 OSCC en 161 (95%)
pacientes, adenocarcinoma en 3 pacientes, carcinoma
mucoepidermoide en 2 pacientes y carcinoma verru-
goso en 1 paciente.?’ No se hallaron datos mas actua-
les de la distribucion de las lesiones en la lengua.

En lo que concierne al cancer orofaringeo, muy poca
informacién se encuentra disponible en México. De
acuerdo con GLOBOCAN (The Global Cancer
Observatory),® una estimaciéon mundial indica que se
presentaron 92,887 casos nuevos (el 0.5% de todos
los sitios) y 51,005 muertes (que representan el 0.5%
de la mortalidad de todos los sitios). Es posible que,
debido a la baja prevalencia de este tipo de cancer, no
se cuente con suficiente informacion epidemioldgica al
respecto en nuestro pais. Sin embargo, el cancer de
orofaringe, que tradicionalmente se ha asociado al con-
sumo de tabaco y alcohol, en la actualidad también se
ha relacionado con el virus del papiloma humano
(VPH), y su incidencia creciente es preocupante. Esta
tendencia en aumento se atribuye a cambios en el
estilo de vida que, entre otros, incluyen la multiplicidad
de parejas sexuales; sin embargo, la participacion del
VPH en el desarrollo de cancer oral en nuestro pais no
ha sido documentada.®® Por lo general, el cancer oro-
faringeo se diagnostica en una etapa avanzada, lo que
conlleva un pronéstico reservado.’” Es mucho mas
frecuente en hombres que en mujeres, lo cual con-
cuerda con los datos obtenidos de la base de datos de
los pacientes de nuevo ingreso del Instituto Nacional
de Cancerologia en 2015."7 Sin embargo, el cancer de
orofaringe puede estar cambiando su tendencia, como
se menciond anteriormente, pues el paciente mas
joven en dicha base tenia 26 afos. Es desafortunado
que esta base de datos no incluya factores de riesgo

a partir de los cuales se puedan obtener correlaciones
y estimaciones de riesgo.

Por otro lado, desde 2011 se habia planteado la
necesidad de la creacion de un Registro Mexicano de
Céncer'® que cubriera los aspectos demograficos y de
diagnodstico, ademas de los aspectos de seguimiento,
control y supervivencia de los pacientes. Dicho registro
debera contar con la participacion y el compromiso de
todos los que se involucren, y asimismo debera tener
un registro nacional que cubra las unidades de salud
de todo el sistema de salud mexicano (al menos del
IMSS, el ISSSTE y la Secretaria de Salud), para que
la informacion se registre adecuadamente y se cuente
con una base poblacional que permita realizar investi-
gacion epidemioldgica de cancer y generar, entre otros
objetivos, planes de desarrollo y programas de salud.
En este sentido, como parte del programa estratégico
OncolMSS se desarroll6 el Registro Institucional del
Cancer. Este es un sistema de informacién nominal en
linea, cuyo objetivo es dar seguimiento a la evolucion
de dicha enfermedad en los derechohabientes, a tra-
vés de los tres niveles de atencion. En 2013, en esta
institucién se iniciaron los trabajos del Registro
Institucional del Cancer. En el afio 2014 se realizaron
los pilotos y a finales de 2015 comenzé su implemen-
tacién en la Delegaciéon Nuevo Leon, para extenderlo
en el ambito nacional a partir de 2016. Desde el afo
2017 se encuentra vigente en las 35 representaciones
estatales y regionales del IMSS (antes Delegaciones,
actualmente Organos de Operacién Administrativa
Desconcentrada).®?

Si bien el céncer oral tiene una baja prevalencia en
todo el mundo, anualmente se registran 270,000 casos
nuevos y 145,000 muertes; de estas, dos terceras par-
tes ocurren en paises en vias de desarrollo, como el
nuestro, debido a que los paises de ingresos bajos y
medios tienen recursos limitados en salud enfocados al
diagnéstico temprano del céncer.®® De acuerdo con el
Banco Mundial, en 2018, México se encontraba en el
rango medio-alto, con US$ 9,180 de ingreso nacional
bruto. Desde hace al menos 20 afios, la estrategia
nacional para el manejo de las enfermedades esta
enfocada en la prevencion y se han puesto en marcha
fuertes campanas para disminuir el consumo de tabaco
a partir del afio 2000, mediante modificaciones en la
Ley General de Salud para la prohibicion del cigarro en
edificios publicos, y el programa de escuelas libres de
humo de tabaco emprendido en 2002, asi como la Ley
de Proteccion a la Salud de los no fumadores, que entrd
en vigencia en 2004. Del afio 2002 al afio 2008, el
efecto de dichas campanas ha sido la reduccién en un
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7.9% de la prevalencia nacional de tabaquismo en la
poblacion adulta. Sin embargo, se ha reportado un
aumento entre los jévenes del 5%, y para el afo 2017
las estimaciones de mortalidad prematura atribuibles al
consumo de tabaco eran de entre 25,000 y 60,000
muertes por afo. Por lo anterior, se requieren campa-
fias con un impacto significativo en el consumo de
tabaco, pues los costos generados por las enfermeda-
des relacionadas con el tabaquismo en 2008 se esti-
maron en 75.2 mil millones de pesos, lo que supone un
10% de la totalidad de los costos de atencidén médica.®
Por otro lado, como se ha mencionado, el VPH ha
sido considerado en las Ultimas dos décadas un impor-
tante factor asociado al cancer de orofaringe, y se ha
identificado esta infeccién como un factor prondstico de
cancer de cavidad oral y orofaringe. Aun asi, no existen
estrategias (con enfoque en la prevencién de cancer
oral) para concientizar y promover el uso del preserva-
tivo y la barrera bucal en la practica sexual en los jéve-
nes. Esta es un area de oportunidad para implementar
estrategias de prevencion del cancer oral en México.

Conclusiones

La vigilancia epidemioldgica en México es indispen-
sable para adoptar medidas de salud publica que per-
mitan la prevencioén y la intervencion oportuna en el
cancer oral.

En esta revisién sistematica se ha identificado que
la zona anatdémica y el grado de diferenciacion histolo-
gica son dos caracteristicas importantes en los cance-
res de labio, cavidad oral y orofaringe. El comportamiento
bioldgico, el tratamiento y el prondstico podrian prede-
cirse en funcién de ambas caracteristicas con estudios
epidemioldgicos mas completos. Se requiere mayor
énfasis en la prevencion y la busqueda clinica inten-
cionada de LPM para una referencia oportuna a un
centro de atencion para un diagndstico precoz.
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Resumen

Los biobancos son instalaciones de insumos que promue-
ven la investigacion biomédica y fomentan la salud, ya que
reciben, preservan, conservan y almacenan diversas mues-
tras bioldgicas patoldgicas. Su implementacion deberia
considerarse una accion estratégica para favorecer la pro-
duccidn cientifica y el desarrollo del conocimiento ditil para
proponer y aportar soluciones a problemas de salud.

Palabras clave: Bancos de Tejidos; Isquemia Miocardica;
Hipertension

Los bancos de células, tejidos y organos cardiovas-
culares deberian recibir tratamiento prioritario al con-
siderar que en México las enfermedades
cardiovasculares representan el 24% del total de los
decesos por enfermedades no transmisibles. Asimismo,
los factores de riesgo vinculados con dichas enferme-
dades presentan cifras muy altas entre la poblacion
mexicana adulta. Por ejemplo, el 17% de la poblacién
presenta tabaquismo, los consumidores de alcohol
beben 7.2 litros de este producto al afio (por persona),
el 22.8% padece hipertension arterial y uno de cada
tres adultos presentan obesidad, segun datos repor-
tados para México por la World Heart Federation.” Las
cifras obtenidas de la Secretaria de Salud en 2018
revelan que alrededor de 8 millones de pacientes reci-
bieron tratamiento médico por dislipidemias, mientras
que la prevalencia de hipertension arterial fue del
25.5% y la cardiopatia isquémica se convirtié en la

Gerardo Rivera-Silva*, Pablo Martinez-Ferndndez y Bruno Papacristofilou-Riebeling

Abstract

Biobanks are supply facilities that promote biomedical re-
search and health by receiving, preserving, preserving, and
storing various pathological biological samples. Its imple-
mentation should be considered a strategic action to favor
scientific production and the development of useful knowle-
dge to propose and develop solutions to health problems.

Keywords: Tissue Banks; Myocardial Ischemia; Hyperten-
sion

primera causa de muerte entre este grupo de enfer-
medades, con 97,743 defunciones frente a 34,782 cau-
sadas por enfermedades vasculares cerebrales.
Asimismo, la enfermedad valvular adrtica presentd
una frecuencia del 5.5%, y el 45% de los casos corres-
pondieron a estenosis valvular adrtica degenerativa.
En cuanto a las cardiopatias congénitas, entre 10,000
y 12,000 recién nacidos fueron diagnosticados con
este tipo de patologias. Finalmente, respecto a la insu-
ficiencia cardiaca, cuyas principales causas identifica-
das fueron la hipertensién arterial (54.8%) y la
cardiopatia isquémica (42.5%), el 65% de los pacien-
tes tuvo una insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada.?

Ante este panorama se deberia instrumentar una
estrategia para que los bancos de células, tejidos y
organos cardiovasculares en nuestro pais sean tam-
bién un recurso nacional para que los investigadores
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cuenten con los tejidos cardiovasculares humanos
que requieren para realizar estudios sobre las condi-
ciones fisiopatoldgicas desconocidas de las diferen-
tes enfermedades del sistema cardiovascular. Es
decir, habria que ampliar las funciones de los bancos
para que no solo sean repositorios para la conserva-
cion y la preservacién de células, tejidos u 6rganos
sanos, sino que se constituyan también en biobancos
o reservorios de muestras bioldgicas de diferentes
pacientes con patologias del sistema cardiovascular
y proporcionen tejidos, sin animo de lucro, a investi-
gadores o grupos de investigacion interesados en
enfermedades cardiovasculares, para facilitar, mejo-
rar y estimular la investigacion del tejido cardiovas-
cular humano patoldgico.® Sin embargo, se deben
tener en cuenta varias consideraciones importantes
(Cuadro I).

Ademas de lo arriba referido, hay al menos tres
aspectos relevantes que debieran considerarse para
emprender una red nacional y una estrategia de desa-
rrollo de biobancos. El primero es la sustentabilidad
del biobanco, tomando en cuenta que se requieren
instalaciones para criopreservacion. Esto conlleva un
complejo método para la recoleccién, el procesa-
miento y el almacenamiento de las muestras, mismas
que deberan tener su expediente clinico completo, asi
como el consentimiento informado respectivo y los
protocolos necesarios de confidencialidad y salva-
guarda de datos personales, segun los articulos cons-
titucionales 6.°, 16.° y 73.°, asi como la Ley General
de Salud (LGS, 1984), el Reglamento de la LGS en
materia de Prestacion de Servicios Médicos (1986) y
el Reglamento de la LGS en materia de Investigacion
para la Salud (1987), en especial los cinco capitulos
del Titulo 11.4® Ademas, los biobancos deberan ser
utilizados no solo para efectos de investigacién bio-
médica, sino también para la investigacion clinica y de
innovacion tecnoldgica, con la finalidad de que puedan
ser sustentables y contar con la colaboracion del sec-
tor privado y la industria farmacéutica. El segundo
aspecto tiene que ver con la calidad, e implica que
todos los equipos, procesos, métodos y procedimien-
tos que se realicen en los biobancos, con el objeto de
criopreservar o conservar las muestras, deberan cum-
plir y seguir los lineamientos internacionales. Es decir,
la operacién del biobanco deberd seguir y respetar las
buenas practicas estandarizadas de ambito internacio-
nal,® de modo que las colecciones de muestras pato-
l6gicas tengan valor y calidad suficiente para la
investigacion. El ultimo aspecto a considerar es la
necesidad de establecer un marco juridico regulatorio

Rivera-Silva G, et al. Biobancos

Cuadro 1. Consideraciones para que los bancos de
células, tejidos y drganos funcionen como biobancos
cardiovasculares

—Garantizar las disposiciones de la Ley General de
Salud sobre el derecho a la donacién.

—Difundir la importancia del articulo 24 del Cédigo
Civil Federal, que garantiza al individuo poder decidir
sobre su cuerpo.

—Capacitar al médico tratante para que se encargue
de manera especifica de conseguir, a través del
consentimiento informado, la muestra biolégica
respectiva.

—Implementar un sistema de calidad interinstitucional
para el manejo, el transporte, la preservacion, el
analisis riguroso y el intercambio de muestras
biolégicas.

—Implementar la normativa internacional estandarizada
para todos los procesos o procedimientos que se
llevan a cabo en el biobanco.

—Establecer un anexo especifico en el biobanco para
el procesamiento y el almacenamiento de las
muestras biolégicas obtenidas.

—Tener un estricto control de la informacién clinica
de cada muestra recibida o entregada.

—Garantizar y respetar la normativa federal para
mantener la privacidad de los datos personales
proporcionados.

—Obtener la muestra a partir de un protocolo de
investigacion clinica que haya sido aprobado por la
COFEPRIS vy los respectivos comités de ética e
investigacién de las instituciones de salud.

— Asegurar que la donacién de cualquier muestra
biolégica sea utilizada con fines altruistas o de
investigacion.

—Establecer un marco juridico regulatorio para el uso
o la utilizacién de los diferentes tejidos por parte del
sector privado y con fines de lucro.

para el uso o la utilizacién de las muestras de un bio-
banco por parte de la industria farmacéutica o de
cualquier otra entidad con fines de lucro interesada,
ya que pueden ser los principales usuarios de este
tipo de muestras. Lo anterior permitiria que los bio-
bancos fueran autosuficientes y no dependieran de
ningun subsidio publico o federal.

Con lo antes expuesto, y a partir de la experiencia
que se tiene en el Laboratorio Nacional Biobanco del
CONACYT,” este se podria extender para constituir
una amplia red nacional de biobancos y completar su
coleccion con mas y diversos tipos de muestras. Lo
anterior contribuiria de manera importante al desarro-
llo de la investigacion médica con fines terapéuticos
y preventivos de los diversos padecimientos que
mayoritariamente afectan a la poblacién, y de ese
modo evitar que la cantidad de pacientes sobrepase
y ponga en riesgo al Sistema Nacional de Salud,
debido a su rapido incremento y los gastos econémi-
cos asociados.
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Linfoma plasmablastico: reporte de un caso

Plasmablastic lymphoma: case report

Arturo Olvera-Acevedo, Maria Lucero Espinoza-Sanchez y Jorge Hurtado-Diaz*

Resumen

Introduccion: El linfoma plasmabldstico es un linfoma no Hod-
gkin de alto grado. Se describe en pacientes con infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), en receptores de
trasplantes y en pacientes de edad avanzada. Se presenta en
la cuarta década de la vida, siendo la cavidad oral el sitio mas
comun de afeccion. Sus células neoplasicas expresan marca-
dores de células plasmaticas como CD138 y CD38. En su pa-
togenia se ha implicado al virus de Epstein-Barr. La considera-
cion mas desafiante en el diagndstico diferencial es el mieloma
mudiltiple, ya que las caracteristicas morfoldgicas e inmunofeno-
tipicas de estas dos enfermedades son muy similares. El régi-
men EPOCH (etopdsido, epirubicina, vincristina, ciclofosfamida
y prednisona) asociado a tratamiento antirretroviral es la opcion
mads eficaz, mejorando la supervivencia a 17 meses.

Caso clinico: Vardn de 35 afios con VIH y sintomas de
disfuncion orgdnica asociada a mieloma. Se realizo electro-
foresis de proteinas y aspirado de médula dsea, descartdn-
dose mieloma muiltiple. Continuando con el abordaje diag-
ndstico y con la sospecha de neoplasia dsea, se realizo una
biopsia dsea que reportd linfoma plasmabldstico CD138+ y
Ki-67 80%, Epstein-Barr positivo. El paciente recibio quimio-
terapia con EPOCH y tuvo una sobrevida de 6 meses.

Conclusiones: La presencia de disfuncion organica rela-
cionada con mieloma motivé la busqueda de dicha patologia
y se determind la presencia de linfoma plasmabldstico. La
correlacion clinica, bioquimica, inmunohistoquimica y radio-
grdfica es esencial para el correcto diagndstico.

Palabras clave: Linfoma Plasmablastico; Linfoma no Hodgkin;
Fracturas Oseas; Hipercalcemia

Abstract

Background: Plasmablastic lymphoma is a high grade
non-Hodgkin lymphoma. It is described in patients with HIV
infection, post-transplant and advanced age. It appears in
the fourth decade of life and the oral cavity is the most
common site of affection. Its neoplastic cells express markers
of plasma cells such as CD138, CD38. In its pathogenesis
the Epstein-Barr virus has been implicated. The most cha-
llenging consideration in the differential diagnosis is with
multiple myeloma, since the morphological and immunophe-
notypic characteristics of these two entities are very similar.
Treatment with EPOCH (etoposide, epirubicin, vincristine,
cyclophosphamide and prednisone) associated with antire-
troviral treatment is the most effective option, improving sur-
vival to 17 months.

Case report: Male of 35 years with HIV and symptoms of
organic dysfunction associated with myeloma. Protein elec-
trophoresis and bone marrow aspiration were performed,
ruling out multiple myeloma. Continuing with the diagnostic
approach and with suspicion of bone neoplasia, a bone
biopsy was performed with report of plasmablastic lymphoma
CD 138+ and Ki-67 80%, Epstein-Barr positive. He received
chemotherapy with EPOCH, with a six-month survival.

Conclusions: The presence of organic dysfunction related
to myeloma motivated the search for said pathology and the
presence of plasmablastic lymphoma was determined; clini-
cal, biochemical, immunohistochemical, and radiographic
correlation are essential for correct diagnosis.

Keywords:  Plasmablastic ~ Lymphoma;
Non-Hodgkin; Fractures, Bone; Hypercalcemia
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Introduccion

El linfoma plasmablastico (LPB) es un subtipo de
linfoma no Hodgkin (LNH) de alto grado histoldgico,
agresivo y poco frecuente, con caracteristicas morfo-
l6gicas e inmunofenotipicas que se superponen con
las de otros subtipos de LNH"234 y de neoplasias de
células plasmaticas como el mieloma mudltiple (MM),
por lo que su diagnostico puede ser complejo.’22

Se describe principalmente en pacientes con infec-
cion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH),"23 en quienes constituye una enfermedad defi-
nitoria de sida.? También se ha identificado en pacien-
tes receptores de trasplantes,®® y en un 35% de los
casos, se presenta en individuos inmunocompeten-
tes,3 por lo que, de forma general, los pacientes por-
tadores de LPB se pueden dividir en tres categorias
segun su estado inmunitario: pacientes con inmunode-
ficiencia secundaria a VIH, pacientes con inmunodefi-
ciencia secundaria a trasplante y pacientes
inmunocompetentes.??

En los casos de los portadores del VIH, el LPB se
presenta en torno a la cuarta década de la vida y la
cavidad oral o la mandibula es el sitio mas comun de
afeccion;>34 se presenta como masas de rapido cre-
cimiento, a veces destructivas, que afectan en especial
la mucosa oral, las encias y el paladar, y en ocasiones
pueden infiltrar estructuras dseas vecinas, como el
maxilar y la mandibula. Sin embargo, también puede
ocurrir en localizaciones muy diversas, como el tracto
gastrointestinal, los ganglios linfaticos y la piel.>® La
infiltracién de la médula 6sea se detecta hasta en un
30% de los casos.? Por otro lado, en los pacientes no
infectados por el VIH la enfermedad se presenta hacia
finales de la sexta década de la vida, con lesiones que
aparecen, sobre todo, en los ganglios linfaticos y la
piel, dejando en segundo término la cavidad oral y la
mandibula.’234

Este tumor deriva de una poblacion de linfocitos B
activados que se encuentran en proceso de convertirse
en células plasmaticas, por lo que sus células neopla-
sicas dejan de expresar marcadores de linfocito B
(como CD20 y CD45) y adquieren los asociados a
células plasmaticas (como CD138).2%* En su patogenia
se han implicado virus oncogénicos, como el virus de
Epstein-Barr (VEB), asi como alteraciones del gen
MYC, mecanismos importantes que se observan en
casi la mitad de los casos.?

Para su identificacion es necesario considerar el
contexto clinico, la presencia de inmunodeficiencia y
la positividad del VEB. Como en todos los linfomas, su

diagndstico debe ser histoldgico y requiere biopsia de
la lesidn, biopsia y aspirado de médula dsea e inmu-
nohistoquimica. El diagndstico diferencial mas impor-
tante debe realizarse con algunas formas agresivas y
poco diferenciadas de MM o plasmacitoma, ya que las
caracteristicas morfoldgicas e inmunofenotipicas de
estas dos afecciones son muy similares;?> en cambio,
su tratamiento y su prondstico son muy diferentes.
Favorecen el diagnostico de MM la presencia de para-
proteina, enfermedad 6sea, hipercalcemia o insuficien-
cia renal; por el contrario, la infeccion por el VIH y la
positividad para VEB favorecen el diagndstico de
LPB.":2

Con la intencion de mejorar el rendimiento diagnds-
tico de la LPB se han propuesto unos criterios minimos
(Cuadro 1) que incluyen caracteristicas morfoldgicas,
como son la proliferacién difusa de células que se ase-
mejan a inmunoblastos, con citoplasma amplio y ndcleo
central con nucléolo prominente.? En ocasiones adquie-
ren mayor diferenciacion plasmacitica, con citoplasma
basdfilo, halo perinuclear y nucleo excéntrico. Es fre-
cuente observar necrosis y restos celulares dentro de
los macrdfagos, que pueden dar lugar a un patron en
cielo estrellado.?® Dentro del inmunofenotipo se consi-
dera la presencia de CD138, CD38 y MUM-1 positivos,
con CD45, CD19, CD20 y PAX5 negativos,>34%6y con
un indice de proliferacion Ki-67 del 60-90%, reordena-
miento de MYC en la citogenética y presencia de coin-
fecciéon por citomegalovirus o VEB, presente en el
75-80% de los pacientes con VIH y en el 50-67% de
los pacientes VIH negativos, asi como en pacientes
receptores de trasplantes e inmunosuprimidos.?3

A pesar de los avances en el reconocimiento de
esta enfermedad, su prondstico sigue siendo malo,
con medianas de supervivencia inferiores a 1 afi0.%7
Diversos estudios no han reportado diferencias sig-
nificativas en la supervivencia general de los pacien-
tes con y sin VIH.8 La expresion de CD45 se asocia
con un mejor pronostico, mientras que la presencia
de una aberracion MYC indica un peor prondstico.*¢
El efecto del estado del VEB sobre el pronéstico no
esta claro, ya que su positividad se asocia en algunos
estudios con un mejor prondstico, mientras que otros
afirman que el estado del VEB no es predictivo del
resultado.*”®

Se usan habitualmente regimenes intensivos con
ciclofosfamida hiperfraccionada, vincristina, doxorubi-
cina y dexametasona, que se alternan con metotrexato
y citarabina.® Debido a que el LPB muestra un grado
de diferenciacion plasmacitica, los agentes que se
usan en el tratamiento del mieloma de células
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Figura 1. A: Fractura de himero derecho con material de osteosintesis. B: Tomografia de crdneo con hiperdensidad en
laregion occipital enrelacion con una protuberancia fluctuante con aumento progresivo de sutamafio. C: Reconstruccion
6sea tridimensional que muestra una lesion litica en la region occipital. D: radiografia de craneo que muestra lesiones
liticas en diploe de la béveda del craneo. E y F: Lesiones liticas femorales, tibiales y humeral.

plasmaticas, como el bortezomib y la lenalidomida,
también se han usado para tratar el LPB con cierto
éxito.%'% En la circunstancia poco comin de que el LPB
exprese CD20, se ha agregado rituximab al régimen
de quimioterapia.’®'" Sin embargo, los estudios
demuestran que el régimen de infusion con EPOCH
(etopdsido, epirubicina, vincristina, ciclofosfamida y
prednisona) puede ser mas eficaz en el tratamiento de
los linfomas asociados al VIH, mejorando la supervi-
vencia a 17 meses'®'2,

Fernandez-Alvarez et al.2 mencionan que el trata-
miento antirretroviral es una parte fundamental del
manejo del LPB, ya que mejora el pronéstico de la enfer-
medad; sin embargo, la recaida se presenta después de
suspender su administracion, situacion que subraya la
importancia del tratamiento en estos pacientes.

Caso clinico

Varén de 35 afios que ingreso al servicio de medi-
cina interna con antecedente de infeccion por el VIH,
diagnosticado 3 afios antes de su ingreso, en trata-
miento con tenofovir/emtricitabina y atazanavir, con
ultima carga viral de 107 copias y CD4 de 132 células.
Cuatro meses antes de su ingreso en medicina interna
present6, de manera subita, una fractura del humero

derecho después de realizar un movimiento de sacu-
dida, por lo que fue candidato a reduccién abierta y
fijacion interna con material de osteosintesis (Fig. 1 A).
Tres meses después presentd una segunda fractura a
nivel del hombro izquierdo, recibiendo tratamiento con-
servador con cabestrillo. Un mes después presentd
fractura tibial derecha sin traumatismo asociado.

Durante el seguimiento por traumatologia y ortopedia
se observo la ausencia de consolidacion, y ademas se
encontrd una protuberancia en la regién occipital, fluc-
tuante, no hipertérmica, con aumento progresivo de
tamafio (Fig. 1 By C). Se solicité una serie 6sea metas-
tasica, que reportd lesiones liticas en el craneo
(Fig. 1 D), el térax, ambos fémures y la tibia y el hiumero
izquierdos (Fig. 1 E y F), asi como presencia de hiper-
calcemia grave (15.27 mg/dl). Al interrogatorio dirigido
negod la presencia de fiebre, diaforesis, pérdida de peso
o infecciones de repeticion; refirié un adecuado apego
al tratamiento antirretroviral, sin antecedente de infec-
ciones oportunistas.

Ingres6 a medicina interna para protocolo diagnéstico
por hipercalcemia y fracturas patoldgicas. A su ingreso
se documenté la presencia de sintomas CRAB
(Calcium elevation, Renal dysfunction, Anemia, and
Bone disease) de MM: calcio sérico de 16.7 mg/dl,
elevacion de creatinina sérica de 6.8 mg/dl, anemia
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con hemoglobina de 9.5 g/dl y evidencia radiografica
de lesiones 0seas de aspecto litico. Con esta sospe-
cha se solicité electroforesis de proteinas y cadenas
ligeras, asi como biopsia y aspirado de medula 6sea.
Se reportd electroforesis de proteinas urinarias con un
pico en alfa-2 del 16.30% que no abarcaba toda la
region, asi como beta-2 microglobulina de 19.192 mg/I,
sin pico monoclonal ni policlonal en banda gamma,
con proteina de Bence Jones negativa. La determina-
ciéon de las inmunoglobulinas séricas reportd: IgG
1960 mg/dl, IgA 271 mg/dl, IgM 249 mg/dl e IgE
12 U/ml. La biopsia de médula 6sea informé hueso de
aspecto poroso y consistencia pétrea, sin observar
infiltracion por células plasmaticas. El aspirado de
médula 6sea reportd un 6% de células plasmaticas de
tipo I. Por lo anterior, se descarté la presencia de MM
y de otras gammapatias monoclonales. Se midieron
las concentraciones séricas de hormona paratiroidea
PTH, que fueron de 3.1, y se descartd la presencia de
un adenoma paratiroideo por ultrasonido. Continuando
con el abordaje diagnodstico, se realizd un rastreo
tomografico que identificd multiples lesiones liticas
que presentaban expansion y destruccién de la corti-
cal dsea en el craneo, el macizo facial, la rama man-
dibular izquierda, ambos huesos iliacos y el sacro
(Fig. 1); crecimientos ganglionares cervicales a nivel Il
y Il de tipo inflamatorio; e higado, bazo, ambos rifio-
nes y pancreas con realce conservado al medio de
contraste. Ante estos hallazgos se decidio solicitar una
biopsia de hueso parietal, que reportd neoplasia
maligna con extensa diferenciacion plasmocitoide,
sugiriendo un LPB. Finalmente, se solicité un analisis
inmunohistoquimico que report6 CD138+, CD20-,
CD3-, CD30- y Ki-67 del 80%. Para aumentar la cer-
teza diagndstica se solicitd la revision de laminillas,
coincidiendo con el diagndstico de LPB con expresion
de CD138, MUM-1 y CD43, restriccion de cadenas
lambda, con indice de proliferacion del 80% y aso-
ciado a VEB (CD20, CD3-, CD138+, CD30-, CL
kappa-, CL lambda+, CD43+ y MUM-1+).

Con este diagndstico se inici6 manejo con EPOCH
y el paciente recibio tres ciclos, pero no se concluyé la
pauta por presentarse el desenlace de la enfermedad,
con una sobrevida de tan solo 6 meses. En el enten-
dido de que el 80% de los casos de hipercalcemia son
de origen humoral, y sumado al hecho de que los
pacientes con VIH tienen mas riesgo de desarrollar un
amplio espectro de neoplasias, se vio la necesidad de
realizar biopsia de las lesiones liticas del hueso parie-
tal, identificando la presencia de un linfoma con dife-
renciacion plasmablastica. Las variedades de LNH

muestran un claro aumento en la infeccion por VIH, por
lo que fue de suma importancia realizar estudios de
inmunohistoquimica para el diagndstico diferencial.

Conclusiones

En el caso que se expone, la presencia de disfuncién
organica relacionada con mieloma (sintomas CRAB)
motivd la busqueda de dicha patologia, pero la elec-
troforesis de proteinas en orina no mostré un pico
monoclonal o policlonal en banda gamma, lo que se
interpreté como dos posibilidades: la primera, que se
tratara de un mieloma no secretor, el cual solo esta
presente en el 1-4% de los MM; y la segunda, descar-
tar la presencia de una gammapatia monoclonal. Para
dilucidar esta interrogante se solicitaron biopsia y aspi-
rado de medula ésea, que reportaron tan solo un 6%
de células plasmaticas, lo que va en contra del diag-
néstico de MM, por lo que dicha consideracion se
descartd de forma definitiva. Este hecho abrié la puerta
a considerar diversas etiologias neoplésicas causantes
de la hipercalcemia. En este sentido, el 20% corres-
ponde a hipercalcemia osteolitica por activacion de los
osteoclastos en tumores sélidos de tiroides, pulmén,
rifon y prostata. El 80% restante corresponde a meca-
nismos humorales en los que existe produccion de
proteina relacionada con la hormona paratiroidea,
como ocurre en los tumores escamosos o carcinomas
de paratiroides. La correlacion clinica, la bioquimica y
los estudios diagndsticos complementarios permitieron
excluir dichos tumores, concluyendo finalmente que se
trataba de un LNH plasmabléstico, extranodal, cade-
nas lambda, indice Pronéstico Internacional (IPI) inter-
medio-bajo. Esta es una neoplasia rara y agresiva, que
se presenta principalmente en pacientes portadores
del VIH.'21314 | g |ocalizaciéon mas frecuente es la cavi-
dad oral, muy habitual en los pacientes infectados por
el VIH,2' no asi el hueso, que es una de las estructu-
ras afectadas en menor porcentaje, por lo que la afec-
cién Osea de nuestro paciente resulté inusual en el
contexto de un LPB. Esta forma de presentacion tiene
importantes implicaciones en relacién al diagnéstico,
ya que en el contexto clinico del paciente portador de
VIH las lesiones dseas fueron interpretadas como parte
del espectro CRAB y no como un LNH periférico,
siendo que, como se ha mencionado antes, la presen-
tacion ésea del LPB es poco habitual. En este sentido,
consideramos que, al existir evidencia radiogréfica de
lesiones déseas de aspecto litico, el mecanismo que
originé la hipercalcemia fue de tipo osteolitico, por la
infiltracion del LPB al tejido 6seo.
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Cuadro . Criterios minimos para establecer el
diagnostico de linfoma plasmablastico

Criterio Linfoma plasmablastico Mieloma
diagnéstico multiple

Morfologia

Células con citoplasma
amplio y nucleo central

con nucléolo

prominente
Inmunofenotipo CD138 CD138
positivo CD38 CD38
Adquiere MUM-1 CD79
marcadores de CD10 (aberrantes) Ig
células CD56 (aberrantes) CD10
plasmaticas CD56
Inmunofenotipo CD45 CD19
negativo CD20 CD20
Deja de CD19 PAX5
expresar PAX5
marcadores de
linfocito B

Citogenética Reordenamiento de -

C-MYC*
indice de 60-90% -
proliferacion
(Ki-67)
Comorbilidad VEB -
CMV
Trasplante

Inmunosupresién

CD: cimulo de diferenciacion; CMV: citomegalovirus; Ig: inmunoglobulinas;
MUM-1: oncogén de mieloma mdltiple 1; PAX5: paired box 5; VEB: virus de
Epstein-Barr.

*Este gen es un protooncogén y codifica una fosfoproteina nuclear que
desempeiia un papel en la progresion del ciclo celular, la apoptosis y la
transformacion celular.

Se inicié manejo con EPOCH, y aunque se ha repor-
tado la exitosa adicion de bortezomib a este régimen,>6
no fue posible hacerlo en nuestro paciente por su corta
sobrevida. Por otro lado, la terapia retroviral sigue siendo
el pilar del tratamiento,'” ya que su uso ha mostrado una
tendencia significativa a un aumento de la superviven-
cia.'’®'® Sin embargo, el prondstico del LPB sigue siendo
malo a pesar del uso de la terapia retroviral combinada,
a diferencia de otros linfomas relacionados con el VIH.20

Es habitual que el LPB deje de expresar marcadores
de linfocito B, como CD20 (Cuadro I); sin embargo, este
puede expresarse en un 17% de los casos, por lo que
en los pacientes con CD20+ y recuento de células CD4
< 100/ul se debe considerar la administracion de ritu-
ximab'®. Por otro lado, la expresién de CD30 se
encuentra en un 5% de los casos y proporciona una
justificacién para la utilizacién de brentuximab.512:20

El LPB es un diagndstico desafiante debido a su
rareza y falta de expresion de los marcadores que

suelen utilizar los patdlogos para establecer el linaje
hematopoyético.

La presencia de incapacidad, debilidad y dolor 6seo
tras un traumatismo banal o de baja intensidad en un
paciente joven despierta la sospecha de fractura en
terreno patoldgico. El hallazgo de lesiones liticas en la
radiografia convencional debe motivar la toma de biop-
sia para esclarecer su origen.

Consideramos este caso un reto diagndstico por el
amplio espectro de consideraciones etioldgicas, aso-
ciadas a hipercalcemia, muchas de las cuales son de
baja incidencia. Concluimos que el conocimiento del
entorno clinico, de los sitios de afectacién y de las
caracteristicas bioquimicas, inmunohistoquimicas y
radiograficas del LPB son esenciales para su
diagndstico.
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CASO CLINICO

Enfermedad de Still: padecimiento poco frecuente en paciente
de edad poco habitual

Still’s disease: a rare condition, in a patient of unusual age

Arturo Olvera-Acevedo, Jorge Hurtado-Diaz y Maria Lucero Espinoza-Sadnchez*

Resumen

Introduccion: Cuando inicia en el adulto, la enfermedad de
Still es de mayor prevalencia en caucdsicos y entre los 16
y 35 afios. De etiologia desconocida, se asocia a HLA-II,
DR2, 4y 7, y Bw35. El comienzo de los sintomas es agudo,
con fiebre en agujas, asociada a exantema en las extremi-
dades y el tronco, maculopapular, eritematoso y evanescen-
te, pruriginoso, con fenémeno de Koebner. Presenta artral-
gias y artritis con un patrén poliarticular, simétrico y
migratorio, mialgias y adenopatias. El 90% de los pacientes
presentan anemia, leucocitosis con neutrofilia y trombocito-
sis asociada a la actividad, asi como elevacion de transa-
minasas y ferritina > 2000. El factor reumatoide y los anti-
cuerpos antinucleares son negativos. El objetivo del
presente trabajo es presentar un caso de enfermedad de Still
que se sale del patrdn habitual de manifestacion.

Caso clinico: Mujer de 56 afios, inicia con exantema
maculopapular, eritematoso, pruriginoso, en zona periorbi-
taria bilateral, tdrax anterior, region glutea bilateral y zonas
de extension de codos y rodillas, que respetan el abdomen.
Fiebre vespertina de 39 °C, con artralgias de codos, mufie-
cas y rodillas, y mialgias, con faringe hiperémica. Después
de descartar procesos infecciosos, neopldsicos y autoinmu-
nitarios, y de acuerdo con los criterios de Yamaguchi y
Fautrel, se diagnosticé enfermedad de Still.

Conclusiones: Este caso se presenta por la baja prevalencia
de la enfermedad de Still y porque en el grupo etario de

Abstract

Background: Adult-onset on Still’s disease is common in
Caucasians, between 16 and 35 years. Its cause is unknown,
but it is associated with HLA-II, DR2, 4, 7 and Bw35. First
symptoms are acute; fever in needles associated with exan-
thema in extremities and maculopapular trunk, erythematous
and evanescent, pruritic with Koebner phenomenon. Patients
present arthralgias and arthritis with a polyarticular, symme-
trical and migratory pattern; myalgias and adenopathies.
90% of patients have anemia, leukocytosis with neutrophilia
and thrombocytosis associated with the activity. Elevation of
transaminases and ferritin greater than 2000. The rheuma-
toid factor and antinuclear antibodies are negative. The aim
of this article is to present a case report of Still's Disease
whose pattern of appearance is uncommon.

Case report: A 56-year-old woman presented papular ma-
cular, erythematous, pruritic exanthema, in the bilateral
peri-orbital area, anterior thorax, bilateral gluteal region, and
elbow and knee extensions, while respecting abdomen. In
addition, evening fever of 39 °C with arthralgias in elbows,
wrists, and knees, myalgias, and hyperemic pharynx were
manifested. According to the criteria of Yamaguchi and Fau-
trel, and after ruling out infectious, neoplastic, autoimmune
processes, Still’'s disease was concluded.

Conclusions: This case is presented due to the low preva-
lence of Still’s disease and its presentation is not usual in
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nuestra paciente no es habitual su presentacion. Los
antecedentes familiares y el cuadro clinico sugestivo obliga-
ron a descartar la presencia de otros procesos morbidos, toda
vez que el diagndstico de enfermedad de Still es de exclusion.

Palabras clave: Enfermedad de Still del Adulto; Artritis; Fiebre

Introduccion

La enfermedad de Still de inicio en el adulto (ESA)
es una enfermedad inflamatoria y autoinmunitaria, de
mayor prevalencia en poblacién caucdsica, y entre los
16 y 35 afos de edad. Es un poco mas frecuente en
las mujeres, con una incidencia que se ha calculado
en 1 a 4 casos por 100,000 habitantes. Su etiologia es
desconocida, pero ha sido asociada a HLA-II, DR2, 4
y 7,y Bw35!

La forma tipica de presentacion de la ESA consiste
en una triada de sintomas: fiebre intermitente, exan-
tema evanescente y artritis o artralgias; sin embargo,
el espectro de la enfermedad puede ser mas amplio.>34

La odinofagia se presenta en el 70% de los casos y
precede al resto de las manifestaciones; ademas,
constituye una expresion muy caracteristica de la
enfermedad, ya que no se observan lesiones exudati-
vas en la faringe y los cultivos son habitualmente nega-
tivos, por lo que no responde a los antibidticos.>

La fiebre es de patron intermitente, recurrente,
> 39 °C, de predominio vespertino, con uno o dos picos
diarios de 2 a 4 horas de duracion, con un nadir y un
acmé muy acentuados, por lo que comiunmente se ha
denominado «en agujas».>* Durante el episodio febril
se exacerba el resto de la sintomatologia, sobre todo
la erupcién cutanea, las mialgias y la artritis.

El exantema es evanescente, aunque uUnicamente
esta asociado al episodio febril, lo que hace que sea
muy representativo de la enfermedad; ademas, es
maculopapular, eritematoso, generalmente no prurigi-
noso, y se observa en la extremidades y el tronco, con
fenémeno de Koebner y dermografismo.367

Se presentan artralgias y artritis con patron poliarti-
cular, simétrico y migratorio, que empeoran durante el
episodio febril, afectando las rodillas, las mufecas y
los tobillos.?8 Los cuadros que se inician con poliartritis
o afeccion de grandes articulaciones proximales tienen
mayor tendencia a la cronicidad erosiva y destructiva.
Los hallazgos radioldgicos iniciales suelen ser inespe-
cificos, con osteopenia y leve pinzamiento articular. El
liquido sinovial es moderadamente inflamatorio. Las
mialgias son de distribucién generalizada y asociadas
a la fiebre.#5°

the age group of our patient. The family history and very
indicative clinical pictures forced us to rule out the presence
of other morbid processes, while reinforcing the diagnosis of
Still’s disease, since it is by exclusion.

Keywords: Still’s Disease, Adult-Onset; Arthritis; Fever

Las adenopatias suelen localizarse en las regiones
cervical, submandibular, supraclavicular, axilar e ingui-
nal, de caracteristicas benignas tipicas (méviles, blan-
das, no adheridas a los planos profundos y generalmente
no dolorosas).'®"

La esplenomegalia y la hepatomegalia suelen ser
asintomaticas. La disfuncion hepatica leve o moderada
ocurre en la mayoria de los pacientes, pero puede
haber hepatitis con citélisis o colestasis grave, e incluso
fallo hepatico fulminante. Se observan alteraciones de
las pruebas de funcidn hepatica en el 76% de los
casos, colestasis en el 65% e incremento de la lactato
deshidrogenasa en el 35% de los pacientes.* Todas
estas alteraciones desaparecen bajo tratamiento en un
periodo de 2 o 3 semanas.'!"

La pericarditis es relativamente frecuente, pues se
presenta en cerca de la cuarta parte de los pacientes.
El taponamiento cardiaco se ha descrito de forma
excepcional; no obstante, ante su potencial gravedad
es necesaria una vigilancia estrecha para proceder a
pericardiocentesis en caso de asi requerirlo.!®

El 90% de los pacientes presenta anemia crénica,
leucocitosis con neutrofilia intensa, trombocitosis y ele-
vacion de los reactantes de fase aguda asociados a la
actividad y a la cascada de citocinas.®

La negatividad de los anticuerpos antinucleares y del
factor reumatoide es uno de los criterios menores de
Yamaguchi. A pesar de ello, se pueden encontrar a
titulos bajos en menos del 10% de los pacientes.?

La ferritina sérica elevada, en un rango de 1000-
3000 ng/ml, aunada a la ferritina glucosilada < 20%,
tiene una sensibilidad diagndstica del 70% y una espe-
cificidad del 83%. Cuando el valor de la ferritina sérica
se eleva mas de cinco veces lo normal, lo que ocurre
en el 70% de los pacientes, la sensibilidad disminuye
al 43%, pero incrementa su especificidad al 93% para
establecer el diagndstico de la enfermedad.®'3'* Por lo
tanto, esta ultima combinacion es de notable ayuda en
el diagnostico diferencial. La ferritina sérica se norma-
liza con la remisién del cuadro clinico, pero la ferritina
glucosilada permanecerd por debajo del 20% incluso
cuando la enfermedad esté inactiva.'®
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El monitoreo de la actividad de la enfermedad se
realiza por la expresion de las manifestaciones clinicas,
el hemograma, los reactantes de fase aguda, las prue-
bas de funcién hepatica y los valores de ferritina sérica
y glucosilada.™ ' Tanto en el comienzo de la enferme-
dad como durante su evolucién se puede presentar el
sindrome hematofagocitico, complicacion potencial-
mente mortal. El solapamiento clinico es considerable,
por lo que debe ser considerado en caso de que el
paciente con ESA presente citopenias y se acompafe
de elevacion de la ferritina sérica, hipertrigliceridemia
e hipofibrinogenemia.®

La evolucion de la enfermedad puede ser monofa-
sica (30%), recidivante o policiclica con afectacion arti-
cular o sistémica (40%), o de curso crénico y progresivo,
con dafio fundamentalmente articular (30%).5°

Caso clinico

Mujer de 56 afios que refiere antecedente de viaje
a un area tropical y posterior aparicion de eritema en
la mejilla izquierda, pruriginoso, acompafado de fie-
bre, por lo que acudié a un médico particular y recibié
tratamiento no especificado. Un mes después pre-
sentd nuevamente eritema, en esta ocasion en la
region palpebral bilateral, acompafiado de artralgias
y fiebre cuantificada de 39 °C, por lo que recibio
manejo ambulatorio con esteroides. Sin embargo, pre-
sentd por tercera ocasiéon exantema maculopapular,
eritematoso, pruriginoso, en la zona periorbitaria bila-
teral (Fig. 1 A), el térax anterior (Fig. 1 B), la regién
glutea bilateral (Fig. 1 C) y las zonas de extension de
los codos y las rodillas (Fig. 1 D), respetando al abdo-
men. Presentaba fiebre vespertina de 39 °C, con mial-
gias, artralgias de codos, mufiecas y rodillas, asi
como faringe hiperémica, sin lesiones exudativas, por
lo que acudié al servicio de urgencias de nuestra
unidad para valoracion.

Para el abordaje diagndstico se consideréd la aso-
ciacion de fiebre y exantema, y se descartaron causas
infecciosas y medicamentosas, ya que son las dos
etiologias mas frecuentes. El antecedente del viaje
reciente a un area tropical y la aparente exposicién a
picaduras de insectos motivaron la busqueda inten-
cionada de infecciones transmitidas por vectores, que
se descartaron de forma razonable. Teniendo en
cuenta las caracteristicas de la lesién inicial, la rela-
cién temporal entre la fiebre y el exantema, su distri-
bucién, agrupacion y patrén de progresion, asociada
a los signos y prodromos acompafantes, se sospechd

Figura 1. Exantema maculopapular eritematoso. A: zona
periorbitaria bilateral. B: térax anterior. C: regioén glitea
bilateral. D: zonas de extension de los codos y las rodillas.

una probable enfermedad de Still de inicio en el
adulto, por lo que se solicitaron estudios dirigidos
para confirmar o descartar la sospecha diagndstica.
Dichos estudios reportaron leucocitosis de 24,200 K/ml;
neutrofilia 22,400; plaquetas 202,000 K/ml; velocidad
de sedimentacion globular 43 mm/h; lactato deshidro-
genasa 845.2 U/l; proteina C reactiva 222 mg/l; ferri-
tina 20,980 ng/ml; inmunoglobulina (Ig) G, IgA, IgM,
IgE, anticuerpos antinucleares, complemento y anti-
cuerpos anticitoplasma de neutréfilos negativos; sero-
logia viral para hepatitis B, hepatitis C y virus de la
inmunodeficiencia humana negativa; anticuerpos IgG
e IgM para Borrelia negativos; y cultivos sin desarro-
llo. La tomografia simple y contrastada toraco-abdo-
mino-pélvica no report6é alteraciones. Ademas, se
realizé una biopsia cutanea de la cara externa del
codo derecho, que reportd dermatitis espongidtica
crénica con disqueratinocitos.

Nuestra paciente cumplié con seis criterios de
Yamaguchi (cuatro mayores y uno menor), con una
sensibilidad y una especificidad del 95%. Con respecto
a los criterios de Fautrel, cumplié con ocho de ellos
(seis mayores y dos menores), con una sensibilidad del
93% para establecer el diagndstico de la enfermedad.
Se decidi6 iniciar tratamiento con &cido acetilsalicilico
y esteroides, con lo que se logré la remision de las
lesiones cutaneas y de los demds sintomas.
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Conclusiones

En este caso, la fiebre y las lesiones dérmicas
pruriginosas que acomparfiaban a la enfermedad fueron
los datos principales para el inicio del abordaje diag-
nostico. Aproximadamente el 60-80% de los pacientes
con ESA experimentan una erupcién cutanea evanes-
cente macular o maculopapular de color salmén rosado
asociada con el aumento de la figbre,'® tal como pre-
sentd nuestra paciente en la regién glutea, el térax
anterior y las extremidades.

Considerando que las manifestaciones clinicas clave
para el abordaje de la paciente fueron la fiebre y el
exantema, se realizaron estudios de laboratorio dirigi-
dos a los diagndsticos diferenciales para enfermedad
de Lyme, virus de la inmunodeficiencia humana y
enfermedades autoinmunitarias y oncoldgicas. Lo ante-
rior para la correcta valoracién del contexto clinico, y
en consideracion de que no existe una prueba diag-
nostica especifica para esta enfermedad, por lo que
nos basamos en los criterios clinicos diagndsticos.

Por la evolucién clinica, los criterios y la ausencia de
otra enfermedad, se concluyd que se trataba de ESA,
pero es condicidn sine qua non excluir otras enferme-
dades que puedan remedarla. Una vez llegados a este
punto, entonces ya pueden utilizarse los criterios de
clasificacion y diagndstico para ESA. Existen al menos
ocho diferentes grupos de diagndstico, cuyas sensibi-
lidades y especificidades estan en torno al 80-90%,
pero ninguno de ellos es aceptado globalmente. Todos
se basan en combinaciones de las manifestaciones
clinico-biolégicas mas importantes; sin embargo, los
criterios de Yamaguchi y Fautrel (Cuadro I) son los mas
utilizados? y fueron los que se consideraron en nuestra
paciente.

Con respecto a los marcadores de laboratorio, se
encontrd un aumento notable en la concentracion
sérica de ferritina, marcador diagndstico comun en los
pacientes con ESA y enfermedad activa. En términos
generales, una concentracién sérica de ferritina
> 2000 ug/l se considera compatible con ESA."

Otras caracteristicas de laboratorio revelan que los
marcadores de inflamacién, como el aumento de la
velocidad de sedimentacion globular o de la proteina C
reactiva, se asocian significativamente con un mal pro-
ndstico o una mayor tasa de recaida.’®

No existe un tratamiento universalmente aceptado, por
lo que este se establece de manera empirica.”® Los anti-
inflamatorios no esteroideos (AINE) en la enfermedad
con manifestaciones de leve a moderadas se consideran
el tratamiento de primera linea. Este resulta en mejoria

Cuadro I. Criterios diagnésticos de la enfermedad de
Still del adulto (Yamaguchi)

Criterios mayores Criterios menores

— Fiebre > 39°C por lo
menos 1 semana

— Artralgias durante un
minimo de 2 semanas

— Erupcién cuténea
caracteristica

— Leucocitosis (> 10,000 ml)
con un 80% de neutrofilia

— Odinofagia

— Adenopatias o
esplenomegalia

— Alteraciones de la
biologia hepéatica

— Ausencia de
anticuerpos
antinucleares y de
factor reumatoide

Criterios de exclusion

— Infecciones: sepsis y mononucleosis infecciosa
— Neoplasias: especialmente linfomas
— Enfermedades sistémicas

Se deben cumplir cinco o més criterios, dos de los cuales deben ser mayores, y
con ausencia de cualquier criterio de exclusion.

de la artritis y la fiebre hasta en el 20% de los casos,
aunque esta en controversia y algunos autores conside-
ran que los AINE solo deben utilizarse como tratamiento
complementario de los esteroides y de los farmacos
modificadores de la enfermedad.?’ Mas del 80% de los
pacientes precisan tratamiento corticoideo, siendo la
prednisona en dosis de 0.5-1 mg/kg/dia el tratamiento
inicial, que resulta eficaz en el 90% de los casos. Tras
un periodo de 3 a 4 semanas se iniciara el descenso
paulatino hasta la suspension, si es posible, 0 en su
defecto se mantendra una dosis minima que permita
prolongar la remision. En caso de no lograrlo, situacion
que ocurre hasta en el 50% de los pacientes, suele ana-
dirse un ahorrador de esteroides, como el metotrexato.?
El manejo sintomatico se logra a base de AINE, teniendo
siempre presente sus potenciales efectos adversos.'®

La inmunoglobulina intravenosa y el infliximab se han
usado en casos resistentes, con reportes de algunas
series pequefas que concluyen que pueden ser una
buena opcién en casos graves. Sin embargo, no se
encuentran validados, por lo que es necesaria una
mejor evaluacion de la relacion riesgo-beneficio de
estas opciones terapéuticas y considerar su empleo de
manera individual.?!

Se concluye que la ESA continda siendo una enferme-
dad de exclusién y es fundamental la difusién de su cono-
cimiento, ante su baja prevalencia y porque en el grupo
etario de nuestra paciente es poco habitual su presenta-
cién. Ademas, debe considerarse una enfermedad rara,
con perpetuacién del bucle vicioso inflamatorio, que con-
diciond la aparicion de valores altos de los reactantes de
fase aguda y de la ferritina, requiriendo en consecuencia
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tratamiento empirico con acido acetilsalicilico y predni-
sona, con lo que se logro la resolucién de las manifesta-
ciones clinicas, ademas de prevenir el dafo de drganos
y las complicaciones que pueden amenazar la vida.
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Panhipopituitarismo y mononeuropatia craneal, manifestacion
de linfoma NK/T que imita tuberculosis meningea

Panhypopituitarism and cranial mononeuropathy, manifestation of NK/T lymphoma that

522

imitates meningeal tuberculosis

Luis Francisco Pineda-Galindo’, Paulina Carrefio-Pérez?*, Gustavo Leal-Alegre’, Christopher Enzo Vdsquez-Jiménez' y
Blanca Sinai Garcia-Aguilar?

Resumen

Introduccidn: El linfoma extranodal derivado de células
NKIT (LNK/T) es una variedad de linfoma no Hodgkin; el tipo
nasal constituye la presentacion mas comun. Nuestro obje-
tivo es presentar un caso de LNK/T con afeccion del sistema
nervioso central (SNC) que simuld una tuberculosis meningea.

Caso clinico: Varon de 31 afios con sensacion de obstruccion
nasal, cefalea, fiebre, panhipopituitarismo y mononeuropatia
craneal mudiltiple, con lesion hipofisaria por imagen de reso-
nancia magnética y engrosamiento dural, que evoluciond
con pancitopenia y ulcera en el paladar blando. El diagnds-
tico se realizd mediante biopsia de cornete nasal compatible
con infiltracion por linfoma de estirpe T maduro NK.

Conclusiones: La afeccion del LNK/T al SNC es una forma
rara de presentacion. El diagndstico de LNK/T se puede ver
retrasado por la presencia de sintomas heterogéneos. En
nuestra poblacion, la infeccion por Mycobacterium debe ser
considerada como diagndstico diferencial.

Palabras clave: Linfoma no Hodgkin; Hipopituitarismo;
Tuberculosis Meningea

Abstract

Background: Lymphoma of NK/T cells (LNK/T) is a variety
of non-Hodgkin lymphoma; the nasal type is the most com-
mon presentation. The aim of this article is to present a case
of LNK/T with affection to central nervous system that imita-
tes meningeal tuberculosis.

Case report: 37 years old man with nasal blockage feeling,
headache, fever, panhypopituitarism and multiple cranial
mononeuropathy, with a pituitary injury demonstrated by
magnetic resonance image and meningeal thickening, that
progress with pancytopenia and soft palate ulcer. The diag-
nosis was made by nasal concha biopsy compatible with
lymphoma infiltration, of LNK/T cell linage.

Conclusions: The affectation of LNKI/T cell lymphoma in
central nervous system is a rare presentation. the diagnosis
could be delayed for the presence of heterogeneous symp-
toms. Mycobacterium infection must be considered as a
differential diagnosis in our population.

Keywords: Lymphoma,
Tuberculosis, Meningeal
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TInstituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional La Raza, Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”,
Departamento de Medicina Interna; ?Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional La Raza, Hospital de Especialidades
“Dr. Antonio Fraga Mouret”, Departamento de Anatomia Patoldgica. Ciudad de México, México

Correspondencia: Fecha de recepcion: 04/06/2019
*Paulina Carrefio-Pérez Fecha de aceptacién: 08/04/2020
E-mail: pau_carre @ hotmail.com DOI: 10.24875/RMIMSS.M20000079
2448-5667 / © 2020 Instituto Mexicano del Seguro Social. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2020;58(4):522-527
http://revistamedica.imss.gob.mx/


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RMIMSS.M20000079&domain=pdf
mailto:pau_carre%40hotmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/RMIMSS.M20000079

Pineda-Galindo LF, et al. Panhipopituitarismo, manifestacion de linfoma NK/T

Introduccion

El linfoma extranodal derivado de células NK/T
(LNK/T) es una variedad de linfoma no Hodgkin, el tipo
nasal constituye la presentacion mas comun y supone
el 1-1.4% de todos los linfomas. Anteriormente llamado
granuloma letal de la linea media, afecta sobre todo a
hombres de mediana edad, de entre 40 y 50 afos. Su
incidencia presenta variaciones geograficas: en
América del Norte y Europa es baja, pero en Asia y
América del Sur puede ser de hasta el 7-10%.
Predomina en poblacién de origen asiatico, aunque
también se han descrito casos en nativos americanos,
en México y en América del Sur. En el andlisis de una
poblacion mexicana de 3822 pacientes con linfoma de
células T, el tipo LNK/T fue prevalente en un
40%_1,2,3,4,5,6,7,8,9

El LNK/T afecta principalmente el tracto aerodiges-
tivo y el area nasal, incluyendo los senos paranasales,
que son la localizacién mas comun. La afectaciéon de
sitios extranasales se presenta en un 25% e incluye el
anillo de Waldeyer, la cavidad oral, la laringe, la hipo-
faringe y el paladar duro; asimismo, otros 6rganos dis-
tantes pueden verse afectados.! 9101112

Dentro de las manifestaciones descritas, la obstruc-
cion nasal es el sintoma mas comun (78%), seguida de
dolor facial (72%), edema facial (50%) y rinorrea (44%);
también se menciona la presencia de epistaxis y des-
carga nasal purulenta. Dichas manifestaciones pueden
simular cuadros de sinusitis crénica.’346.710.11.13

La presencia de ulceracion da lugar a la destruccion
caracteristica de esta enfermedad, mientras que la
proptosis y la ceguera aparecen dependiendo de su
extension local a la 6rbita. También pueden presen-
tarse sintomas sistémicos inespecificos, como fiebre,
pérdida de peso y diaforesis nocturna.*681314

El objetivo de este trabajo es presentar un caso de
LNK/T nasal con infiltracion al sistema nervioso central
(SNC), que se presentd con panhipopituitarismo y
mononeuropatia craneal multiple simulando una tuber-
culosis meningea.

Caso clinico

Varén de 31 afios con sensacién de obstruccion
nasal de 3 meses de evolucion, con diagnostico de
sinusitis, sin mejoria con tratamiento sintomatico. Al
cuadro se agregd cefalea intensa, fiebre y diplopia
ocasionada por paresia de nervios craneales (NC) Ill,
IV 'y VI derechos. Las imagenes de tomografia compu-
tada (TC) y resonancia magnética (RM) de craneo

Figura 1. Resonancia magnética de craneo en corte
transversal, T1, que muestra un area hiperintensa en la
hipofisis y sinusitis esfenoetmoidal.

presentaron hiperintensidad hipofisaria, asi como
sinusitis esfenoidal (Fig. 1).

Inicialmente, el servicio de neurologia document
liquido cefalorraquideo (LCR) con hipoglucorraquia
(47 mg/ml), proteinorraquia (107 mg/ml) y pleocitosis (41
mm?q), con un 70% de mononucleares. Posteriormente
el paciente evoluciond con fiebre, anemia (hemoglobina:
11.9 g/dl), leucocitopenia (2.8 103/mm?q), trombocitopenia
(340 10%/mm3), elevacion de la deshidrogenasa lactica
(917 U/1) y panhipopituitarismo, triyodotironina < 40.0 ng/
dl (84-172), triyodotironina libre < 01.00 pg/ml, tiroxina
libre 0.077 ng/dl (0.8-1.8), tiroxina total 03.003 ug/dl,
hormona estimulante de la tiroides 00.08 mcUl/ml (0.4-
4), hormona estimulante del foliculo 0.33 mUl/ml (0.7-11),
cortisol 1.44 pg/dl (5-25), testosterona < 20.0 ng/dl (245-
1600), dehidroepiandrosterona 18.9 ug/dl (80-560) y fac-
tor de crecimiento insulinico tipo 1 36.9 ng/ml (101-358).
Ante la sospecha de neuroinfeccién, pas6 a cargo del
servicio de medicina interna. Se le realizd una nueva
puncién lumbar y el LCR mostrdé hipoglucorraquia (14
mg/dl), deshidrogenasa lactica 196 mg/dl, proteinorra-
quia (263 mg/dl) y pleocitosis (70% mononucleares). La
prueba de reaccién en cadena de la polimerasa para
tuberculosis en el LCR fue negativa y los cultivos de
LCR para micobacterias no tuvieron desarrollo. La TC
abdominal solo mostré esplenomegalia. El resto de los
estudios bacteriologicos en otros fluidos no tuvieron
desarrollo. Por la presencia de citopenias, se realizaron
un aspirado de médula ésea y un frotis de sangre peri-
férica, que mostraron patrén reactivo.
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Figura 2. Gammagrama con Ga® citrato con captacion en
los senos etmoidales.

Ante la fiebre persistente, la mononeuropatia craneal
multiple y la pleocitosis con predominio de mononuclea-
res se sospechd tuberculosis en el SNC y se inici6
tratamiento antifimico, el cual fue suspendido en dias
posteriores por presentar datos de hepatotoxicidad. El
paciente progresé con anemia grave (hemoglobina:
7.6 g/dl) y neutropenia (448 10%/mm3), por lo que requi-
ri¢ la administracion de factor estimulante de granulo-
citos/monocitos y de hemotransfusion. Persistié febril,
agregandose paralisis del VII NC derecho. La nueva RM
de créneo evidencid realce con engrosamiento dural y
sinusitis etmoesfenoidal. Por la pancitopenia y la eleva-
cion de la deshidrogenasa l4ctica, se realiz6 biopsia de
médula dsea que reportd mielodisplasia. El paciente
referia persistencia de la obstruccién nasal y aparicion
de una Ulcera en el paladar blando, de la cual se tomd
biopsia que reporté inflamacion histiocitica perivascular.
El rastreo gammagrafico con Ga®” mostrd captacion en
los senos etmoidales (Fig. 2).

Ante la sintomatologia neuroldgica se realizé una
nueva puncién lumbar con citologia, que reporté infil-
tracion de neoplasia linfoide. Se identificé inmunoglo-
bulina G para virus Epstein-Barr (VEB) para capside y
nuclear en suero, sin lograr otras determinaciones del
virus. Se realiz biopsia de cornete nasal, la cual solo
mostr6 hipertrofia a la exploracion fisica, con reporte
de neoplasia linfoide con patrén de crecimiento difuso,
con inmuhistocompatibilidad positiva para CD3 citoplas-
matico, CD56 y granzima, ki67 del 80%, compatible con
infiltracion por linfoma de estirpe T maduro NK (Figs. 3
a 5). Con este diagndstico pasé al servicio de hemato-
logia, en donde se inicid tratamiento con

Figura 3. Biopsia de cornete nasal (HE 10x). Presencia de
considerables linfocitos atipicos dispuestos de manera
perivascular con migracién a la epidermis, irregularidad
de la membrana nuclear y nucléolo inconspicuo con
citoplasma escaso.

Figura 4. Biopsia de cornete nasal (IHQ 40x) con presencia
de CD3 positivo en las células neoplésicas; se observa
epidermotropismo de las células neoplasicas en la epidermis.

antineoplasicos con el esquema CHOP-R (ciclofosfa-
mida, vincristina, doxorrubicina, prednisona y rituxi-
mab); sin embargo, el paciente falleci6 10 meses
después del sintoma inicial por complicaciones asocia-
das a la larga estancia hospitalaria.

Discusion
La afeccion del LNK/T al SNC es una forma rara de
presentacion. En la revision de la literatura se
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Figura 5. Biopsia de cornete nasal (IHQ 40x) con presencia
de Ki67 positivo en el nicleo de las células neoplasicas.

encontraron siete casos, incluyendo el actual, en los
cuales la afeccidn fue por extension local, infiltracion o
como forma primaria en el SNC. El caso presentado
cursa con afeccion de los cornetes nasales, con infil-
tracién hacia el paladar duro evidente por la presencia
de una Ulcera y con infiltracion linfomatosa al LCR, la
glandula pituitaria y las meninges. En la revision solo
se encontrd un caso reportado como primario en las
meninges y uno como primario en la glandula pituitaria,
también con afeccién meningea.”8.91415.16.17

El compromiso de la glédndula pituitaria por un LNK/T
es raro. En un andlisis de 33 casos con linfoma de
pituitaria solo se encontrd un caso reportado de LNK/T.
En este andlisis, la afectacion mas comun fue a los NC
(78%), predominantemente a los NC I, lll y VI, vién-
dose también afectados los NC IV, V y VII con menor
frecuencia. El panhipopituitarismo se describié en el
69.7% de los casos, y otros datos clinicos fueron cefa-
lea (48%), alteraciones de la vision (42%) y diplopia
(42%), sintomas que presentaba nuestro paciente. Los
sintomas generales, la ndusea y el vomito solo se des-
criben en el 9% de los casos; en el paciente presen-
tado no se observaron sintomas generales hasta una
etapa avanzada de la enfermedad.'>®

Los hallazgos por imagen, especialmente de RM y
TC, suelen ser inespecificos, pero Utiles para determi-
nar la extension. El diagndstico definitivo requiere
hallazgos histopatoldgicos y de inmunohistoquimica.
Histolégicamente, el LNK/T se caracteriza por un infil-
trado linfocitico, con distribucion y crecimiento angio-
céntrico, que se manifiesta con angiodestruccion y

Cuadro 1. Caracteristicas del liquido cefalorraquideo en
la meningitis tuberculosa y en el linfoma de sistema
nervioso central (SNC)

Meningitis Linfoma de
tuberculosa SNC
Moderado Moderado

Recuento de
leucocitos
Predominio de

Diferencial de Predominio de

leucocitos linfocitos linfocitos
Glucosa Baja-normal Baja
Proteinas Elevadas Elevadas
Deshidrogenasa Elevada-normal Elevada

lactica

necrosis local, evidenciado por Ulceras con destruccion
progresiva, como la mostrada por el paciente en el
paladar, por lo que se requirid nueva biopsia de un sitio
no ulcerado para el diagnéstico. Como se refiere en la
literatura, debido a la presencia de necrosis, el diag-
néstico de esta enfermedad puede requerir varias
biopsias_1,3,6,7,14,16,19

El diagnostico final se obtuvo mediante inmunohisto-
quimica, con expresion de marcadores CD2 (marcador
de células T), CD3 (intracelular o citoplasmatico), CD56
(marcador de estirpe NK) y granzima B. En otros casos
también se ha escrito expresion de CD8 y perforinas,
relacionadas con la presencia de apoptosis. La expre-
sion de CD56 y el antigeno nuclear Ki-67 > 50%, que
expresa el indice de division celular, estan asociados
a peor pronostico.5710.1415.16

Para complementar el diagnéstico de LNK/T se rea-
liza la identificacion del VEB, ya que mas del 90% de
los casos son positivos para este virus. El VEB se
considera un factor de riesgo para esta neoplasia, pues
infecta los linfocitos T y las células NK usualmente
durante la infancia, y la infeccion continua hace que
las células infectadas permanezcan en activacion y
proliferacién constantes, lo que lleva a un estado pro-
inflamatorio persistente que induce mutagénesis; sin
embargo, esta es solo una de las teorias.%5810.14

Durante el abordaje diagnostico del caso se consi-
derd la infeccién por Mycobacterium tuberculosis, por
las similitudes clinicas con la tuberculosis meningea,
en particular en cuanto a las caracteristicas del LCR
(Cuadro 1).2021

Se han reportado casos de tuberculosis en los senos
paranasales y tuberculomas con afeccién de la glan-
dula pituitaria, que se manifestaron de forma similar al
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caso presentado, aunque ambas presentaciones son
infrecuentes. La tuberculosis, denominada «la gran imi-
tadora», debe plantearse como diagndstico diferencial
ante la heterogeneidad de los sintomas del LNK/T..17:22.23

Considerando la epidemiologia en México y que la
tuberculosis es una enfermedad reemergente, ante la
presencia de un paciente con afeccion del SNC, para-
lisis de NC, lesion centrofacial y sintomas generales
inespecificos, debe considerarse la tuberculosis dentro
el abordaje diagnéstico inicial.23242526.27

La valoracion histopatoldgica del paciente con lesion
centrofacial puede no ser suficiente para establecer
diferencias entre la tuberculosis y el LNK/T, debido a
la presencia de necrosis en ambas y a la inmunohis-
toquimica similar; la tuberculosis puede presentar
expresion de CD3 citoplasmatico y granzimas B, asi
como citocinas no especificas de estirpe NK, por lo
que es necesario realizar cultivos para micobacterias
de estas lesiones.?

Otras patologias inflamatorias deben considerarse
en el abordaje diagndstico del LNK/T. En nuestro cen-
tro hospitalario, Mendoza et al.>” reportaron un caso
de granulomatosis con poliangeitis y LNK/T con dificul-
tades en el diagndstico por la similitud de la presenta-
cion de ambas patologias. Otros diagndsticos
diferenciales que pueden considerarse son sarcoidosis
e infecciones micdticas.

Adicionalmente, el LNK/T puede acompanarse de
alteraciones hematoldgicas, como en el caso presen-
tado, que se manifestd con anemia, trombocitopenia y
leucocitopenia. Otras alteraciones descritas son eosin-
ofilia, coagulopatia, hemdlisis, coagulacion intravascular
diseminada y sindrome hemofagocitico, lo que puede
hacer mas dificil el diagndstico diferencial. El paciente,
ademas de presentar citopenias, cursé con esplenome-
galia y hallazgos inespecificos en la médula ésea, lo que
ocasiond la confusion inicial en el diagndstico.3810.19.28

La sobrevida descrita para el LNK/T varia en la lite-
ratura, siendo cercana al 30% a 5 afos, ya que el
LNK/T es de carécter agresivo y tiene pobre pronds-
tico. En los casos reportados con afeccion del SNC, la
sobrevida ha sido de 1 a 18 meses posteriores al diag-
nostico. Debido a la rareza de la enfermedad, no hay
una indicacion especifica sobre el tratamiento con
radioterapia, quimioterapia o ambas.5!"1417

Conclusiones

En este caso se puede observar la dificultad diagndstica
que puede presentar el LNK/T en el SNC y su similitud
con la tuberculosis meningea, sobre todo en paises como

México, que se considera endémico para tuberculosis, por
lo que el diagndstico requiere una alta sospecha diagnds-
tica con el fin de un pronto inicio del tratamiento.
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CASO CLINICO

Hipoglucemia hiperinsulinémica por nesidioblastosis
asociada a pérdida de peso no quirurgica

Hyperinsulinemic hypoglycemia caused by nesidioblastosis associated with non-surgical
weight loss

Natalia Awramiszyn-Fernandez'*, José Luis Paz-Ibarra’, Jacsel Sudrez-Rojas’, César Eugenio Rodriguez-Alegria?,
José René Somocurcio-Peralta®, Enrique Javier Ramirez-Delpino* y Alberto Alejandro Teruya-Gibu’

Resumen

Introduccion: La nesidioblastosis es una enfermedad poco
frecuente en los adultos caracterizada por hiperplasia de los
islotes pancreadticos, produciendo hipoglucemia por incre-
mento de la produccion de insulina. Su patogenia es poco
conocida. Clinicamente se ha descrito un cuadro de hipo-
glucemia con valores elevados de insulina y de péptido C
sin ninguna lesion tumoral pancredtica detectable. El diag-
ndstico final es histopatoldgico.

Caso clinico: Mujer de 36 afios que cursa con episodios
recurrentes de hipoglucemia sintomdtica de predominio
posprandial, asociada a elevacion de los valores sangui-
neos de insulina y péptido C. Los estudios de imdgenes
(tomografia computarizada trifésica, resonancia magnética,
ecoendoscopia y octreoscan) no mostraron lesiones com-
patibles con insulinoma. Se le realizé estimulacion intraar-
terial con calcio, que mostrd un incremento de la insulinemia
en mds de un segmento pancredtico posestimulacion. La
paciente fue sometida a pancreatectomia corporocaudal,
cuya evaluacion histopatoldgica informd de nesidioblastosis.

Conclusiones: La nesidioblastosis representa menos del
5% de los casos de hipoglucemia hiperinsulinémica en los
adultos, por lo que debe considerarse como diagndstico

Abstract

Background: Nesidioblastosis is a rare disease in adults
caused by pancreatic islet hyperplasia, producing hypogly-
cemia due to an increase in insulin production. The patho-
genesis is poorly understood, however a clinical picture
characterized by hypoglycemia with high levels of insulin
and C-peptide without any detectable pancreatic lesion has
been described, its final diagnosis is histological.

Case report: We report a case of a 36-year-old female
patient who presents with recurrent episodes of hypoglyce-
mia symptomatic predominantly postprandial, associated
with insulin and C-peptide elevation. Images were made
(triphasic computed tomography, magnetic resonance ima-
ging, echoendoscopy and octreoscan), being negative for
insulinoma. Subsequent tests included calcium stimulation
of the pancreas, revealing marked insulin release in more
than one pancreatic segment. The patient was subjected to
distal pancreatectomy confirming in the histological study
the diagnosis of nesidioblastosis.

Conclusions: Nesidioblastosis accounts for less than 5% of
the cases of cases of hyperinsulinemic hypoglycemia in adult
patients, should be considered as a differential diagnosis in
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diferencial en estos pacientes; su diagndstico es dificil y
requiere confirmacion histopatoldgica.

Palabras clave: Hipoglucemia; Hiperinsulinismo; Nesidio-
blastosis

Introduccion

La hipoglucemia hiperinsulinémica en el adulto es
una patologia poco comun, cuya causa mas frecuente
suele ser un insulinoma, con una incidencia de 4 casos
por millén." La hipoglucemia hiperinsulinémica por
nesidioblastosis es alin mas rara en los adultos, con
una presentacion del 0.5-5% de los casos.!?

La nesidioblastosis, también conocida como sin-
drome de hipoglucemia pancreatdgena no insulinoma
(SHPNI), se caracteriza por presentar la triada de
Whipple positiva, estudio de imagen negativo, pruebas
de estimulacion de calcio arterial positivas, incremento
de los valores de insulina en mas de una arteria esti-
mulada' e, histoldgicamente, compromiso difuso del
pancreas con hipertrofia e hiperplasia de las células
beta y de los islotes pancreaticos que brotan del epi-
telio periductular, conduciendo de esta manera a una
hipersecrecion de insulina y causando finalmente una
hipoglucemia persistente.?

A diferencia de la nesidioblastosis congénita, en la
cual se han identificado algunas anormalidades gené-
ticas especificas, la presentaciéon en adultos se ha
reportado principalmente posterior a cirugia bariatrica;
sin embargo, su prevalencia es baja (< 1% de los
pacientes operados).?

En este reporte se presenta el caso de una paciente
con hipoglucemia hiperinsulinémica por nesidioblasto-
sis asociada a pérdida de peso no quirurgica.

Caso clinico

Mujer de 36 afos, natural y procedente de Lima,
Peru, con antecedentes personales de convulsiones
por neurocisticercosis a los 14 afos, tratada con
gabapentina y acido valproico; trastorno ansioso-de-
presivo a los 19 afios en tratamiento con sertraling,
mirtazapina y clonazepam; obesidad de grado Il desde
los 19 afnos. A los 34 afios mantenia un peso de 110 kg
(indice de masa corporal [IMC]: 36 kg/m?), y luego de
un régimen de restriccion caldrica y actividad fisica, sin
el uso de medicamentos para este fin, presenta una
pérdida ponderal de aproximadamente 52 kg en
7 meses, alcanzando un peso final de 58 kg, y poste-
riormente un incremento progresivo de peso hasta su

patients with persistent hypoglycemia, the diagnosis is diffi-
cult and usually requires histological confirmation.

Keywords: Hypoglycemia; Hyperinsulinism; Nesidioblastosis

hospitalizacion (69 kg). Ambos progenitores y dos her-
manos con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2. En
noviembre de 2017, estando en tratamiento con
gabapentina, acido valproico, sertralina, amitriptilina y
clonazepam por los antecedentes antes mencionados,
fue admitida en emergencias por presentar de manera
subita temblor distal, palpitaciones y vision borrosa. En
la exploracidn fisica se halld frecuencia cardiaca de 90
latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 15 respi-
raciones por minuto, presion arterial de 120/70 mmHg,
peso 69 kg, talla 1.74 m e IMC 23 kg/m?; el resto de la
exploracion fisica estuvo dentro de los parametros nor-
males. Al ingreso se evidencid una glucemia capilar de
42 mg/dl y creatinina de 1.5 mg/dI. Se le realizd biopsia
renal, que reveld glomeruloesclerosis focal y segmen-
taria, permaneciendo hospitalizada durante 1 mes en
el servicio de medicina interna, con episodios recurren-
tes de hipoglucemia parcialmente controlada con dieta
hiperproteica (2000 kcal, 0.8 g/kg de proteina), fraccio-
nada en ocho tomas, e infusién de dextrosa al 5%. Fue
dada de alta sin diagnéstico definitivo, atribuyendo la
hipoglucemia al uso de sertralina, que suspendié al
alta. La paciente refirié persistir con episodios sintoma-
ticos de hipoglucemia (glucemia capilar < 50 mg/dl),
que controlaba con un incremento de la ingesta de
alimentos durante los 2 meses posteriores, hasta que
en febrero de 2018 fue evaluada por el servicio de
endocrinologia y se decidié su ingreso en el hospital.

Durante la hospitalizacion se confirmé la presencia
de hipoglucemias persistentes en ayunas y pospran-
diales, siendo estas ultimas predominantes. En uno de
estos episodios de hipoglucemia sintomatica pospran-
dial se le tomaron muestras de sangre y su andlisis
reportd glucosa sérica 38 mg/dl, insulina 24.3 microu-
nidades por mililitro (uU/mL) (valores normales (VN):
9.3-29.1) y péptido C 19.2 ng/dl (VN: 0.7-10), confir-
mando asi la hipoglucemia hiperinsulinémica.
Posteriormente se le solicitaron anticuerpos antiinsu-
lina, que fueron de 7.3 U/ml (VN < 12), y se descartd
asi la etiologia autoinmunitaria. En nuestro medio no
contamos con examenes para descartar la hipogluce-
mia por sulfonilureas, pero la paciente no es usuaria
de dicha medicacion, ni ningun familiar cercano.
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Figura 1. Tomografia y resonancia magnética de pancreas que muestran una imagen quistica de 8 mm en el cuerpo
del pancreas (flecha). A: tomografia computarizada contrastada en fase venosa portal. B: resonancia magnética T2,

corte axial.

Ante los resultados de laboratorio, se plantea la posi-
bilidad de un insulinoma frente a SHPNI, por lo que se
realizaron estudios de localizacion con tomografia
dindmica y resonancia magnética de pancreas, que
demostraron un quiste pancreatico de 8 mm en la cara
anterior del cuerpo (Fig. 1). La gammagrafia con octreo-
tida marcada con tecnecio (**"Tc-Hynic-TOC) resultd
negativa para lesion patoldgica.

Por la persistencia de las hipoglucemias y las ima-
genes no concluyentes, se realiz6 ecoendoscopia, que
no evidencid lesiones focales. Se decidio realizarle una
prueba de estimulacién intraarterial selectiva de calcio
con muestreo venoso hepatico (PEIAS-MVH), en la que
se observd que las regiones pancreaticas con suminis-
tro de las arterias gastroduodenal y esplénica mostra-
ban aumentos significativos por encima de los valores
basales de insulina tras la estimulacion con gluconato
de calcio, 2.6 veces para la arteria gastroduodenal y
1.9 veces para la arteria esplénica, mientras que la
concentracion maxima de insulina posterior a la esti-
mulacién con gluconato de calcio se evidenci6 en la
arteria mesentérica superior (41.9 uU/ml) (Fig. 2).

Dada la evaluacidn clinica, los resultados discordan-
tes de las imagenes y la hiperinsulinemia evidenciada
en mas de un segmento pancreatico, se plante6 el
diagndstico de nesidioblastosis. Se propuso trata-
miento quirdrgico, que no fue aceptado por la paciente,
por lo que se indicé dieta fraccionada (1800 kcal/dia)
mas octreotida subcutanea (100-300 pg/dia) y predni-
sona (10 mg/dia), que recibid por 9 meses, cursando
aun con episodios de hipoglucemia sintomatica, razon
por la cual finalmente accedi6 al tratamiento quirurgico.

En diciembre de 2018 fue sometida a pancreatectomia
laparoscopica corporocaudal (> 75% del pancreas)
mas esplenectomia, y durante el acto operatorio se
encontrd una tumoracion quistica de 1.5 cm en el
cuerpo del pancreas (Fig. 3).

El estudio histolégico evidencié hiperplasia de los
islotes de Langerhans e hiperplasia del epitelio ductal,
asi como aumento del tamafio y del nimero de islotes,
y complejos ductoacinares, sin evidencia de insuli-
noma, con el hallazgo incidental de una lesion micro-
quistica benigna de los conductos pancredticos. Los
hallazgos microscopicos corresponden a nesidioblas-
tosis del adulto (Fig. 4).

Posterior a la cirugia, la paciente fue dada de alta
con prednisona (10 mg/dia) e indicacién de su suspen-
sién gradual, volviendo a presentar nuevos episodios
de hipoglucemia sintomatica. Se planteé completar la
pancreatectomia, pero la paciente optd por continuar
con tratamiento médico (prednisona por via oral y
octreotida subcutanea, ante la no disponibilidad de
diazdxido), persistiendo las hipoglucemias aunque con
menor frecuencia. Al momento de la publicacion, la
paciente ya ha aceptado el tratamiento quirlrgico y
estd en espera de completar la pancreatectomia.

Discusion

La hipoglucemia en pacientes no diabéticos es un
problema poco comun y puede suponer un gran desa-
fio para el diagndstico y el tratamiento. La hipogluce-

mia hiperinsulinémica enddgena persistente es un
trastorno  funcional causado por la liberacién
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Figura 2. Resultados de la prueba de estimulacion intraarterial selectiva de calcio con muestreo venoso hepatico, que

muestran un hiperinsulinismo difuso.

Figura 3. Producto de pancreatectomia corporocaudal
mas esplenectomia.

desproporcionada de insulina por las células beta pan-
credticas.* La nesidioblastosis fue reportada por pri-
mera vez en infantes por George F. Laidlaw, en 1938,
quien la describiéd como una neoformacion de los islo-
tes de Langerhans del epitelio ductal pancreatico exo-
crino.% El primer caso en adultos se reporté en 1975°
y posteriormente se han reportado algunos casos en
todo el mundo,*”® pocos en Latinoamérica,®® y en
nuestra busqueda bibliogréfica este es el primer reporte
en el Peru. La presentacién habitual de esta afectacion
consiste en sintomas relacionados con la hipogluce-
mia. La liberacién de catecolaminas en respuesta a
unos valores bajos de glucosa causa sintomas adre-
nérgicos, como diaforesis, debilidad, hambre, temblor,
nauseas, sensacion de calor y palpitaciones. Sin

Figura 4. Estudio histologico del pancreas. Tincién con
hematoxilina-eosina. A: imagen panoramica (10x) que
muestra los islotes de Langerhans incrementados en
numero y con variabilidad del tamafio. B: imagen de
acercamiento (40x) que muestra un incremento de tamafio
en algunos nicleos. C: imagen de acercamiento (40x) que
muestra el complejo ductoacinar. D: imagen panordmica
que muestra una lesion microquistica benigna del pancreas.

embargo, los sintomas mas comunes y convincentes
provienen de la neuroglucopenia e incluyen pérdida de
la consciencia, diplopia, visién borrosa, confusion,
comportamiento anormal y amnesia,' algunas de
estas manifestaciones referidas por nuestra paciente.
Para el estudio de la hipoglucemia es necesario deter-
minar la concentracién de glucosa, insulina, peptido C,
proinsulina y B-hidroxibutirato durante un episodio de
hipoglucemia con el fin de diferenciar la hipoglucemia
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causada por la insulina enddgena o exdgena de otras
causas."" Se deben recrear las circunstancias que con-
ducen a la hipoglucemia, si no se produce de manera
espontanea, y esto depende del momento de presen-
tacion del episodio de hipoglucemia. Ante una historia
que sugiere hipoglucemia de ayunas, se somete al
paciente a un ayuno prolongado de 72 horas, hasta
que se documente la triada de Whipple o la glucemia
sea < 55 mg/dl; por el contrario, a un paciente con
antecedente de hipoglucemia posprandial se le somete
a una prueba de comida mixta, que debe incluir la
comida que fue propensa a causar la hipoglucemia o,
en algunos casos, se utiliza un suplemento nutricional
y se realiza durante 5 horas. Los hallazgos diagndsti-
cos criticos para un hiperinsulinismo endégeno son:
concentraciones de insulina = 3 uU/ml (18 pmol/l), pép-
tido C en plasma > 0.6 ng/ml y proinsulina > 5 pmol/l,
cuando la glucosa es < 55 mg/dl."

Como se ha descrito, la paciente presentd hipoglu-
cemia persistente, con insulina y peptido C marcada-
mente elevados. La mayoria de los pacientes que
presentan hipoglucemia hiperinsulinémica fuera del
contexto de la administracion de insulina exdgena tie-
nen un insulinoma, o mas raramente nesidioblastosis
en su forma difusa o focal.'’> En ocasiones, la distincion
entre insulinoma y nesidioblastosis preoperatoria
puede ser dificil. La hipoglucemia en los pacientes con
nesidioblastosis es principalmente posprandial, y solo
en raras ocasiones en ayuno, en contraste con el insu-
linoma, que la mayoria de los pacientes tienen hipo-
glucemia en ayuno. Sin embargo, los casos raros de
insulinoma pueden tener ayunos negativos, mientras
que los casos raros de nesidioblastosis pueden tener
ayunos positivos.'® Esta dificultad hace que sea obliga-
torio excluir un insulinoma por todos los medios mor-
folégicos y funcionales antes de establecer el
diagndstico de nesidioblastosis. En un paciente con
hipoglucemia hiperinsulinémica endogena de ayuno o
posprandial documentada hay que incluir la determina-
cién de anticuerpos antiinsulina, y en caso de resultar
negativos, como fue el caso de esta paciente, se deben
realizar procedimientos para la localizacion de un insu-
linoma, como tomografia, resonancia magnética y
gammagrafia, Sin embargo, algunos de estos estudios
pueden no localizar un insulinoma de pequefio tamano,
por lo que la técnica mas prometedora para su locali-
zacion es la ecografia endoscopica en manos experi-
mentadas. En caso de que no se detecte un insulinoma,
aumenta la sospecha del diagnostico de nesidioblas-
tosis del adulto.® El diagndstico preoperatorio de la
nesidioblastosis difusa en los adultos a través de

imagenes sigue siendo dificil. Con las imagenes nega-
tivas se debe proceder a realizar una PEIAS-MVH para
demostrar la actividad de las células beta hiperactivas
y para diferenciar entre una anomalia focal (insulinoma
oculto o nesidioblastosis focal) y un proceso difuso
(nesidioblastosis o insulinomas mdiltiples)."

Si bien la PEIAS-MVH puede mostrar un aumento de
la funcién de las células beta tanto en el insulinoma
como en la nesidioblastosis, puede ayudar a priorizar la
localizacion y guiar la reseccién de las regiones pan-
credticas probablemente mas afectadas.’>'*'5 Los crite-
rios originales descritos por Doppman requerian al
menos un aumento de dos veces la concentracion de
insulina venosa hepatica en comparacion con el valor
basal para la localizacién positiva de un insulinoma. En
un estudio realizado por Thompson et al.,' el 75% de
los pacientes con nesidioblastosis difusa y el 25% de
los pacientes con insulinoma tuvieron positividad en dos
0 mas distribuciones arteriales pancredticas; por esta
razon, la positividad en las distribuciones arteriales
solas puede sugerir una nesidioblastosis, pero no la
diferenciard de manera confiable de un insulinoma. El
mismo estudio describe la importancia de analizar no
solo el aumento de las concentraciones de insulina
sobre el valor basal posterior a la administracion de
calcio intraarterial (rHVI), sino también la concentracién
maxima de insulina venosa hepatica después de la
inyeccion de calcio (mHVI), encontrandose un rendi-
miento ligeramente mayor en el ultimo debido a que el
resultado es independiente de la concentracién basal
de insulina. Se encontr6 que la media de mHVI fue sig-
nificativamente mas alta en los pacientes con insuli-
noma que en aquellos con nesidioblastosis (778.6 frente
a 36.2 uU/ml), al igual que la media de rHVI (25.1 frente
a 6.4 uU/ml).'® En nuestro caso, se evidencio un aumento
de las concentraciones de insulina sobre el valor basal
con predominio en las arterias gastroduodenal y esplé-
nica (2.6 y 1.9 veces mas, respectivamente), mientras
que la concentracion maxima de insulina se evidencid
en la arteria mesentérica superior (41.9 uU/ml), seguida
de la arteria esplénica (34.2 uU/ml), lo que demuestra
la distribucién difusa del hiperinsulinismo pancreatico.

El diagndstico de nesidioblastosis se basa principal-
mente en la exclusién de un insulinoma por procedi-
mientos diagndsticos y andlisis histopatoldgico del tejido
pancreatico."" Las alteraciones microscopicas descritas
en la nesidioblastosis en el adulto consisten en la pre-
sencia de islotes de Langerhans de distribucién varia-
ble, tanto en tamafo como en nuimero, llegando a formar
los complejos ducto-acinares evidentes. Se observan
hipercromasia nuclear y cierto grado de pleomorfismo,
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con un citoplasma amplio y claro."-'® En nuestro caso,
al igual que en los otros reportados, se describen hiper-
plasia de los islotes de Langerhans, hiperplasia del epi-
telio ductal y complejos ductoacinares, confirmando asi
el diagndstico de nesidioblastosis difusa.

El tratamiento éptimo para la nesidioblastosis en los
adultos es un tema controvertido por la naturaleza
difusa de la enfermedad. El primer paso utilizado por la
mayoria de los especialistas para el control de la secre-
cion de insulina es el tratamiento médico; el diazéxido
es el medicamento méas utilizado (poco disponible en
nuestro medio), y otros son los anélogos de la soma-
tostatina, los antagonistas del calcio y los glucocorticoi-
des.! La cirugia esta reservada para casos refractarios
al tratamiento médico.'® En nuestra paciente se inici6
tratamiento médico con analogos de la somatostatina y
glucocorticoides, sin obtener una respuesta adecuada,
por lo que finalmente se opto por la cirugia. La pancrea-
tectomia se considera el Unico tratamiento curativo para
la nesidioblastosis difusa. Algunos autores recomien-
dan la reseccion del 70% del tejido pancreatico (resec-
cion extentida del lado izquierdo) para evitar la
posibilidad de desarrollar diabetes;? sin embargo, si la
enfermedad persiste, se debe realizar una pancreatec-
tomia subtotal (90%) para controlar la enfermedad.'®

La nesidioblastosis en los adultos, a diferencia de las
congénitas, no tiene una etiologia conocida. En infantes
se asocia a sindromes genéticos, como los de Beckwith-
Wiedemann, Kabuki y Turner. En el 50% de los casos se
puede definir un diagndstico genético en mutaciones de
varios genes: ABCC8, GCK, GLUD-1, HNF4A, HNF1A,
HADH1, KCNJ11, SLC16A1 y UCP2.2° En los adultos, la
nesidioblastosis se ha asociado, segun se describe en
algunos reportes de casos, a otras patologias pancreati-
cas, como insulinoma, tumor de células de los islotes y
neoplasia endocrina multiple de tipo 1. En nuestro caso,
la persistencia de la hipoglucemia posquirdrgica abre la
posibilidad de la persistencia de una nesidioblastosis
difusa en la cabeza de pancreas o de la coexistencia de
un insulinoma asociado, como se ha descrito en algunos
casos, pero sin relacion con la pérdida de peso.?'?? El
proceso fisiopatogénico de la nesidioblastosis en los adul-
tos es aun desconocido. Se postulan varios mecanismos,
como una disregulacion de la célula beta, un incremento
de los factores de crecimiento y de sus receptores, 0
alguna causa genética aln no determinada.?®> Desde el
ano 2005 se han reportado casos de nesiodioblastosis
asociada a cirugia bariatrica, y actualmente esta asocia-
cion es considerada una de las causas mas frecuentes
de hipoglucemia pancreatogénica no asociada a insuli-
noma. Rumilla et al.'® encontraron una mayor expresion

de factor de crecimiento insulinico tipo 2 (IGF2), receptor
alfa de factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF1) y
receptor 3 de factor de crecimiento transformante beta
(TGF-beta) en islotes pancreaticos de casos con nesidio-
blastosis asociada a pérdida de peso posterior a cirugia
bariatrica, en comparacion con los casos controles. La
expresion de IGF2 fue aun mayor en los casos de nesi-
dioblastosis idiopatica que en los de cirugia bariatrica.
Esto podria significar que las vias y los mecanismos pato-
génicos pueden variar segun el tipo de nesidioblastosis.
El'IGF2 tiene un papel en la hipoglucemia paraneoplasica
de tumores fibrosos (sindrome de Doege-Potter) y en el
hiperinsulinismo sindrémico de Beckwith-Wiedemann.
Asimismo, los factores de la familia TFG interaccionan con
la familia IGF en algunos tumores.™® Existe evidencia de
que las incretinas desempefian un papel importante en la
variabilidad glucémica y la hipoglucemia poscirugia baria-
trica; se han encontrado valores elevados de GLP-1 tras
la ingesta de alimentos en pacientes que cursaron con
hipoglucemia posquirdrgica bariatrica en comparacion
con los que no presentaron hipoglucemia, lo que sugiere
que las incretinas pueden contribuir al desarrollo de nesi-
dioblastosis. Mas aun, se ha evidenciado que el GLP-1
ejerce un efecto proliferativo en las células beta pancrea-
ticas en modelos de ratones.?® Christ et al.,>* utilizando
autorradiografia en islotes pancreaticos, encontraron una
mayor densidad de receptores de GLP-1 en los islotes
pancreaticos de pacientes con nesidioblastosis que en los
islotes controles, pero una menor densidad con respecto
al insulinoma. Reubi et al.,% utilizando la misma técnica
de autorradiografia, encontraron que la expresiéon de
receptores de GLP-1 fue similar en los islotes de casos
con hipoglucemia hiperinsulinémica asociada a bypass
gastrico y en los islotes controles, a diferencia de los islo-
tes de pacientes con insulinoma, que mostraron una
mayor expresion de estos receptores. Por lo tanto, el papel
del GLP-1 en la patogénesis de la nesidioblastosis aso-
ciada a reduccion de peso por cirugia bariatrica es aun
controversial y son necesarios mas estudios.'®'* En el
presente caso, los hallazgos histoldgicos de nesidioblas-
tosis demuestran que esta patologia en los adultos puede
también presentarse asociada a pérdida de peso no qui-
rdrgica; los mecanismos por los que se producen estos
cambios pueden ser similiares o diferentes a lo que ocurre
en la pérdida de peso posterior a cirugia bariatrica, los
cuales ameritan ser dilucidados.

Conclusiones

La nesidioblastosis del adulto o SHPN tiene muy baja
incidencia, pero debe tenerse en cuenta como
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diagndstico diferencial de los insulinomas ante un
paciente con hipoglucemia con valores elevados de insu-
lina y péptido C, y con ausencia de lesién evidente en
los métodos de imagen convencionales. En la actualidad
podemos aproximarnos al diagndstico con la realizacion
de una PEIAS-MVH, pero el diagndstico definitivo de
nesidioblastosis solo se podra determinar después de la
cirugia con los hallazgos histopatoldgicos. La pancrea-
tectomia subtotal (75-90%) se considera el tratamiento
de eleccion para la forma difusa de esta enfermedad.
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Resumen

Introduccidn: La asociacion de forma sincronica de un
linfoma Hodgkin y un linfoma no Hodgkin en un mismo pa-
ciente es muy rara.

Caso clinico: Vardn de 68 afios que comienza su padeci-
miento con adenomegalias cervicales y axilares. Se realiza
biopsia escisional y se encuentra linfoma de Hodgkin de tipo
celularidad mixta, por lo que se inicia quimioterapia. Duran-
te el transcurso del tratamiento se observa la continuidad
de lesiones refractarias en la piel y el musculo, por lo que
el servicio de radiooncologia decide hacer una nueva biop-
sia y se demuestra que Se trata de una nueva afeccion, un
linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes.

Conclusiones: Este caso ejemplifica que ante un paciente
con un cuadro clinico tipico y con una evolucion torpida hay
que replantearse el diagndstico e incluso repetir los estudios
realizados para descartar diagndsticos alternos que puedan
alterar el curso de la enfermedad.

Palabras clave: Enfermedad de Hodgkin; Linfoma no Hod-
gkin; Enfermedades Linfaticas

Abstract

Background: The synchronous association of Hodgkin lym-
phoma and non-Hodgkin lymphoma in the same patient is
very rare.

Case report: A 68 years old male patient who began his
disease with cervical and axillary adenomegaly, it was per-
formed an excisional biopsy and a mixed cell-type Hodgkin
lymphoma was found. Chemotherapy with partial response
was initiated. During the course of the treatment, refractory
lesions were observed in skin and muscle. Radiation onco-
logy service decided to make a second biopsy which con-
firms the presence of a large diffuse B cell non-Hodgkin
lymphoma.

Conclusions: This case is an example of how when you
have a patient with a typical clinical picture of bad progno-
sis, the diagnosis should be reconsidered and laboratory
studies previously done must be repeated to rule out alter-
native diagnoses that may change the course of the disease.

Keywords: Hodgkin Disease; Lymphoma, Non-Hodgkin;
Lymphatic Diseases
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Introduccion

Los linfomas representan la octava causa de muerte
por cancer en México.! El linfoma de Hodgkin (LH) es
una neoplasia de células B, caracterizada principalmente
por la presencia de células de Reed-Sternberg, que se
considera altamente curable incluso en estadios avanza-
dos de la enfermedad.? Se conocen cuatro variantes
histoldgicas del LH clasico: predominio linfocitico, escle-
rosis nodular, celularidad mixta y deplecién linfocitica; la
primera es la de mejor prondstico, la dltima es la de peor
prondstico y las otras son de prondstico intermedio. Se
considera una enfermedad bimodal, con un primer pico
entre la segunda y la tercera décadas de la vida, y un
segundo pico a partir de los 60 afios. En el caso del
linfoma no Hodgkin (LNH), la mayoria son neoplasias
originadas a partir de células B, con una minoria origi-
nada de células T o NK, y cuenta con mas de 50 subti-
pos diferentes segun la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud. El subtipo histolégico mas frecuente
es el difuso de células B grandes, una neoplasia maligna
de alto grado que es curable hasta en un 60-70% con
terapia combinada, cuya incidencia va aumentando con
la edad, en especial a partir de los 50 afios.>*

Numerosos estudios han demostrado un incremento a
largo plazo en el riesgo de presentar una segunda neo-
plasia después del tratamiento para el LH; sin embargo,
se presentan usualmente mas de 10 afos después de
concluido el tratamiento.® Por ello, la aparicién del LNH
en este paciente dificilmente se puede considerar una
consecuencia de la quimioterapia indicada para el LH.

La aparicion de LH y LNH en un mismo paciente al
mismo tiempo es un hecho sumamente infrecuente,
con muy pocos casos reportados, de los cuales la
mayoria son casos de linfoma compuesto, el cual se
define como la aparicion de dos o mas linfomas dife-
rentes, ya sea morfolédgicamente o segun su inmunofe-
notipo, en el mismo 6rgano o tejido, lo cual no es
nuestro caso, ya que el LH se localiz6 en diversas
cadenas ganglionares y el LNH se manifestd en la piel
y el tejido celular subcutdneo.b789101112,131415 Egtg
vuelve alin mas unico este caso clinico, pues hasta la
fecha solo hay un caso documentado de un paciente
que curs6 con un LH subtipo celularidad mixta y un
LNH difuso de células B grandes al mismo tiempo en
sitios anatémicos diferentes.

Existen tres teorias para explicar la asociacion entre
LH y LNH; 1) la aparicién de dos neoplasias linfoides
es el resultado de una coincidencia y no tienen relacion
una con la otra; 2) la progresion de LH a LNH; y
3) ambos linfomas provienen de un precursor comun."”

Caso clinico

Varén de 68 afios que inicia su padecimiento hace
aproximadamente 2 afios con adenopatias cervicales
y axilares. Refiere astenia, adinamia, pérdida de peso,
dolor oral y molestia abdominal. Ingresa a la clinica
presentando palidez, adenomegalia submaxilar dere-
cha de 5 x 3 cm, ademas de multiples adenomegalias
cervicales, supraclaviculares y axilares (Fig. 1).

La biometria hematica reporta anemia (hemoglobina
de 10.8 g/dl), leucocitopenia de 3.6 x 1073 ul, plaque-
tas 107,000, deshidrogenasa lactica (LDH) 750 Ul/l y
albimina 2.7 g/dl. Se realiza una tomografia computa-
rizada que muestra adenomegalias cervicales, axilares
y toracicas, derrame pleural izquierdo, hepatomegalia,
lesion hipodensa en el segmento VI correspondiente a
un hemangioma hepatico, esplenomegalia y ganglios
intraperitoneales y retroperitoneales inguinales aumen-
tados de tamano. Se realiza biopsia de una adenome-
galia cervical que arroja el diagndstico de LH clésico
de tipo celularidad mixta, positivo para CD15, CD20,
CD30, virus Epstein-Barr (VEB) y Antigeno Epitelial de
Membrana (EMA), todos con al menos un 20% de posi-
tividad (Fig. 2). Se concluye LH de celularidad mixta
en estadio clinico Illb Hasenclever de 4 puntos. Se
inicia quimioterapia citorreductora con esquema
EVBD-R (epirubicina, vinblastina, bleomicina, dacarba-
zina-rituximab). Se realiza biopsia de médula ésea, la
cual descarta infiltracion por el linfoma.

Tres dias después del inicio de la quimioterapia se
realiza una biometria hematica que muestra una dis-
minucion de la LDH a 228 UI/L y albumina de 2.8 g/dl.
Tres semanas después, la biometria hematica reporta
hemoglobina de 11.3 g/dl, leucocitos 19.3 x 1073 ul,
plaquetas 432,000, LDH 238 Ul/I, albumina 3.9 g/dl y
velocidad de sedimentacion globular (VSG) de
32 mm/h. Terminados los seis ciclos de quimioterapia,
la biometria hematica muestra hemoglobina de
10.9 g/dl, leucocitos 2.2 x 1023 ul, plaquetas 288,000
y VSG de 15 mm/h. El paciente es sometido a una
tomografia que muestra una adenomegalia submaxilar
de 30 x 15 mm, alcanzando asi una respuesta parcial.
Seis meses después se realiza una tomografia por
emision de positrones, la cual reporta evidencia de
actividad hipermetabdlica tumoral en la regién prees-
ternal, anterior al musculo pectoral mayor derecho y la
region inguinal derecha (Fig. 3).

Dos semanas después se realiza una biometria
hematica que muestra LDH de 526 Ul/l, hemoglobina
de 13.4 g/dl, 2970 neutrofilos, 2400 linfocitos, plaquetas
314,000 y albumina de 4.2 g/dl. Durante la exploracion

537



538

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2020;58(4):536-540

Figura 1. Tomografia computarizada que muestra multiples adenomegalias. La flecha sefiala una adenomegalia cervical

derecha con un tamafio de 42 x 39 mm.

Figura 2. Hallazgos histopatolégicos de una adenomegalia cervical que demuestran la presencia de un linfoma de
Hodgkin clasico de celularidad mixta. A: CD15 positivo. B: EMA positivo. C: virus Epstein-Barr positivo. D: CD30 positivo.

E: CD20 positivo. EMA: Antigeno Epitelial de Membrana.

fisica se encuentran nodulos subcutdneos eritemato-
sos, indoloros a la palpacién, mdviles, en la regién
preesternal. Se decide realizar una biopsia de piel que
muestra resultado positivo para CD20 (95%) y BCL6
(80%), y VEB negativo (0%), concluyendo un infiltrado
por LNH B difuso de células grandes de tipo centro-
germinal (Fig. 4). Se decide iniciar quimioterapia con
el esquema R-MINE (mitoxantrona, ifosfamida, mesna
y etopdsido) como salvamento. Actualmente el paciente
ha recibido Unicamente dos ciclos de quimioterapia,
con poca toxicidad y adecuada respuesta. Durante
todo el proceso se estudié al paciente para descartar

otras patologias concomitantes, tales como infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana o hepatitis
viral, siendo todos los paneles negativos.

Discusion

Es comun que un paciente que desarrollé un LH ter-
mine presentando un segundo linfoma, principalmente
LNH (aunque es mas probable que sea una neoplasia
no hematoldgica), como consecuencia de los agentes
alquilantes empleados en la quimioterapia. Sin embargo,
el tiempo que debe transcurrir para que la segunda
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Figura 3. A: tomografia por emision de positrones que
muestra, en la region preesternal, una nodulacion de
7.5 mm de espesor con SUVmax de 4.0. B: imagen nodular
de tejido subcuténeo, anterior al mdsculo pectoral mayor
derecho, de 9.4 mm, que infiltra la piel con SUVmax de 5.5.

Figura 4. Hallazgos inmunohistoquimicos de la segunda
biopsia. A: corte CD20 positivo. B: corte BCL6 positivo.

neoplasia sea consecuencia de los agentes alquilantes
es de afos.? En el caso de nuestro paciente, ambas
neoplasias se presentaron en un periodo de 1 afio. Por
lo tanto, en este paciente, la aparicion del LNH no puede

considerarse una consecuencia del tratamiento debido
al poco tiempo transcurrido entre la aparicion del primero
y del segundo linfoma. Existen tres teorias para explicar
la asociacion entre LH y LNH: 1) la aparicién de dos
neoplasias linfoides es el resultado de una coincidencia
y no tienen relacion una con la otra; 2) la progresion de
LH a LNH; y 3) ambos linfomas provienen de un precur-
sor comUn.'® El paciente que presentamos se puede
considerar uno de los pocos casos de linfoma discor-
dante documentados; un linfoma discordante se define
como la presencia simultdnea de dos subtipos histoldgi-
cos diferentes de linfoma en sitios anatdmicos separa-
dos. Una patologia muy relacionada, e igualmente rara
de ver, es el linfoma compuesto, el cual se caracteriza
por la afecciéon de mas de un subtipo histoldgico en un
mismo nddulo linfatico o en una misma localizacion ana-
tdmica.™ Como hemos expuesto, nuestro paciente pre-
senta dos tipos histoldgicos diferentes (LH de celularidad
mixta y LNH B difuso de células grandes de tipo centro
germinal) en sitios anatomicos diferentes (ganglios cer-
vicales, supraclaviculares y axilares, y piel) y sin apa-
rente relacion entre ambas neoplasias.

Conclusiones

Este caso ejemplifica que ante un paciente con un
cuadro clinico tipico y con una evolucién térpida hay
que replantearse el diagndstico y repetir los estudios
realizados previamente para descartar otras enferme-
dades, asi como la posibilidad de que el LH primario
se clasifique erréneamente (es decir, que en realidad
fuera un LNH), o diagndsticos simultaneos que puedan
alterar el curso de la enfermedad.
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