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Editoriales

Las publicaciones cientificas:
parte del desarrollo intelectual del médico

Scientific publications: a resource for the physician’s intellectual development

The physician’s professional life, involves reading and
analysis of scientific journals, regardless of the specializa-
tion field. The hospital and academic areas lead to the sci-
entific-literary activity development. The aim of this edito-
rial is to make some reflections about the way a physician
reaches an intellectual development, through the creation
of a culture of writing and reading scientific publications.

Key words: periodicals as topic, writing, research

La vida profesional del médico implica la lectura y el ana-
lisis de las revistas cientificas, independientemente su es-
pecialidad. Los ambientes hospitalario y académico propi-
cian el desarrollo de la actividad literaria cientifica. Aqui se
comunican algunas reflexiones acerca de como el médico
desarrolla su pensamiento mediante la cultura del escrito
médico y la lectura de publicaciones cientificas.

Palabras clave: publicaciones periédicas como asunto,

G Al indice

Zarate A. Publicacion y desarrollo intelectual
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escritura, investigacion

urante su etapa de formacion profesional, que formalmente se

inicia con la residencia hospitalaria, el médico se encuentra

expuesto a la lectura y al analisis de las revistas cientificas, con
el fin de mantenerse actualizado en el conocimiento que le permita el
correcto manejo de los trastornos de la salud de sus pacientes. Al adqui-
rir la costumbre de consultar las revistas, aprende el estilo para exponer
el conocimiento, que en términos generales se expresa en forma seme-
jante, como si fuera una misma “tecnologia”.

Todo articulo se inicia con una revision del estado del conocimiento
actual sobre el problema que se va a exponer, lo cual permite formular
una hipotesis con fundamento en tales antecedentes. De esta manera,
una nueva observacion por parte de un autor requiere el andlisis que
lleva a la explicacion y esta, a su vez, necesita instrumentos para susten-
tarla, lo que se denomina metodologia. La interpretacion de los datos, es
decir las mediciones, constituye lo que conocemos como “resultados”,
que permiten la conclusion de todo el procedimiento para la discusién
de una investigacion.

En la préctica clinica, las pesquisas se pueden dirigir a estudiar
aspectos epidemiolégicos, de deteccion, diagnostico o tratamiento, asi
como al analisis de la decisién médica para evitar, retardar o mejorar el
tratamiento, el prondstico de la intervencion o el impacto de una medida
terapéutica. Por ello, son de gran valor la lectura periddica de las publi-
caciones cientificas y la medicina basada en evidencia, la cual permite

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(5):484-5

orientar las politicas de salud publica, si bien no nece-
sariamente establece como llevar a cabo el ejercicio
de la medicina. No existe una verdad inextinguible y
los estudios muestran la inconstancia y la permanente
interpretacion versatil; el conocimiento es cambiante
“sin previo aviso” y el médico en formacion debe
estar alerta para aprender paulatinamente a ejercer su
propio juicio.

Seleccion de las fuentes de informacién

Es conveniente la lectura asidua de las revistas que
han demostrado mayor credibilidad y actualizacion
de las conductas aprobadas por la comunidad inter-
nacional. Cuando menos mensualmente se tiene
que revisar The New England Journal of Medicine,
The Lancet, The British Medical Journal, Annals of
Internal Medicine, Surgery, Pediatric Journal, Obs-
tetrics and Gynecology, ademas de las revistas nacio-
nales que permiten conocer la impresién local como
Revista Médica del Instituto Mexicano del Seguro
Social, Revista de Investigacién Clinica, Ginecologia
y Obstetricia de México, Boletin del Hospital Infantil,
Gaceta Médica de México, entre las méas Utiles. Pos-
teriormente, cuando el médico en formacion se con-
solide en una especialidad, debera agregar revistas de
areas especificas.

Inicio de la actividad literaria cientifica

El trabajo hospitalario ofrece la mayor parte de los
instrumentos para llevar a cabo la publicacion de las
primeras experiencias médicas y de esta forma pene-
trar en el area académica, tanto docente como cien-
tifica. Un grupo de médicos, generalmente adscritos
al mismo departamento clinico, selecciona un tema
y aporta resultados que podrian ser publicados en
alguna revista nacional. De esta manera se comienza
a recorrer el camino académico y a forjar el reco-
nocimiento por parte de la comunidad médica para
ascender en la escala profesional. En la actualidad,
la produccioén de articulos cientificos es considerada
para la valoracion curricular, que abre la puerta a
actividades administrativas y docentes. En el mer-
cado editorial existen guias metodol6gicas referentes
a estructura, estilo y presentacion de graficos e ilus-
traciones para la produccion de articulos cientificos.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(5):484-5

Seleccionar unarevista para publicar

Para los autores noveles es posible que una buena
opcion sea elegir una revista local institucional de
indole general, cuyos articulos cubran un amplio
espectro del conocimiento rutinario. Este tipo de
revistas incluye secciones relacionadas con actua-
lizacion diagndstica y terapéutica, casos clinicos,
revision conceptual e investigacion original, entre
otros temas. El objetivo esencial es la divulgacion del
conocimiento médico y adquirir habilidades para el
mejor manejo de las enfermedades. Cuando el oficio
se haya afinado, se puede explorar el escenario inter-
nacional y las revistas mas prestigiadas, para conse-
guir el acceso al selecto grupo de expertos mundiales
que también son revisores en revistas importantes.
La culminacion del quehacer de un investigador es
la publicacién de los resultados de investigaciones
biomédicas o experimentales, ensayos clinicos con-
trolados o metaanalisis.

En la actualidad, algunas empresas editoriales
comercializan con el nivel de impacto de las revistas
y en términos publicitarios lo han equiparado con la
calidad, que si bien en ocasiones se dan juntos, no
siempre es asi. El inconveniente de esta practica es su
influencia en las politicas de evaluacion curricular: en
los procesos de calificacion de los investigadores se
concede un discutible valor a la publicacion en revis-
tas con factor de impacto. El médico interesado en la
publicacién debe evitar atemorizarse con dicho crite-
rio como Unico indicador de la produccion cientifica.

Cartografia para navegar

El médico interesado en publicar debe aceptar que esta
actividad es semejante a un oficio artesanal: requiere
un maestro que lo guie en este arte, para separarse y
formar su propio grupo una vez que haya dominado el
oficio. Mas adelante tendra la oportunidad de realizar
estudios en colaboracion con otros grupos prestigia-
dos y de esta manera incrementar su produccion cien-
tifica. Se ha confirmado que con el tiempo, el oficio
artesanal se transforma en arte.

Harvey Cushing (1874-1939), uno de los mas egre-
gios y conspicuos médicos de los tiempos modernos,
acufié un certero epigrafe:

Es mas dificil manejar la pluma que el bisturi.

485



Aportaciones originales [ |

G Al indice

Fajardo-Dolci G et al. Muertes maternas en México, 2009

Analisis de las muertes
maternas en México
ocurridas durante 2009
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Analysis of maternal deaths in Mexico occurred
during 2009

Background: Mexico reported 955 maternal deaths in 2011, with a ratio
of 49 deaths per 100,000 live births. For 2015, the WHO commitment is
to reduce the ratio to 22, equivalent to 415 maternal deaths.

Methods: it is a descriptive and retrospective study. In 1257 maternal
deaths in 2009, we reviewed a sample of 173 records. Simple frequen-
cies and percentages were calculated.

Results: direct causes of maternal death were preeclampsia-eclampsia,
infection and obstetrical hemorrhage secondary to uterine atony, placen-
tal accreta and placenta previa. Fifteen patients died from abortion com-
plications. Four patients died from extra uterine pregnancy, because of
delayed diagnosis and treatment. Indirect causes of maternal death were
neoplasms, abdominal sepsis, vascular events, metabolic problems and
heart disease; twenty five patients died of atypical pneumonia and 11
more of influenza A HIN1.

Conclusions: it is feasible to reduce maternal mortality by means of
an adequate prenatal care, in quantity and quality of consultations, and
avoiding high risk pregnancies caused by obstetric factors history and
associated severe diseases. Influenza A HIN1 interrupted the down-
ward trend in maternal mortality.

Key words

maternal mortality
maternal welfare
maternal health services
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a Organizacion Mundial de la Salud define a la

mortalidad materna como “la causa de defun-

cion de la mujer durante el embarazo, parto o
dentro de los 42 dias siguientes a la terminacion del
embarazo, debido a cualquier causa relacionada con o
agravada por el embarazo o su atencion, pero no por
causas accidentales o incidentales”.

En los paises en desarrollo, la mortalidad materna
es la principal causa de muerte en las mujeres en edad
reproductiva.2 Mas de 1400 mujeres mueren cada dia
por complicaciones relacionadas con el embarazo y el
parto, que cada afio suman aproximadamente 536 000.3

Por esta razon, en la Cumbre Milenio, celebrada
en septiembre del afio 2000, la Organizacion de las
Naciones Unidas reiterd la expectativa de lograr un
mundo mas pacifico, préspero y justo. Se formulé el
proposito de lograr que la globalizacién se convierta
en una fuerza positiva para todos los habitantes del
mundo; con este objetivo se elaboré la Declaracién del
Milenio, en la cual se establecieron los Ocho Objeti-
vos de Desarrollo del Milenio, el quinto de ellos diri-
gido a mejorar la salud materna.*

El secretario general de esa organizacion sefial6 que
la salud materna es “la madre de todos los desafios en
salud. Quiza no existe otro tema que vincule la segu-
ridad, prosperidad y progreso de las naciones, como
la salud de las mujeres. Hoy la mortalidad materna es
el objetivo de la Cumbre Milenio, que muestra menor
movimiento, y eso es un escandalo”.5 En su opinion, la
Unica solucion para evitar las muertes maternas inne-
cesarias es un sistema de salud organizado, compe-
tente y funcional.

Panorama mundial

Cada afio se embarazan casi 175 millones de mujeres,®
de las cuales 585 000 mueren por razones relacionadas
con el embarazo.” Al menos siete millones de muje-
res padecen graves problemas de salud y 50 millones
sufren algun trastorno de salud después del parto.”

En los paises en desarrollo, anualmente se practi-
can alrededor de 20 millones de abortos en malas con-
diciones y pierden la vida aproximadamente 70 000
mujeres; 13 % de estas defunciones se deriva de com-
plicaciones de la maternidad.?

La mortalidad materna tiene sus origenes en cau-
sas prevenibles como la pobreza, la falta de acceso a
los servicios, la discriminacion y la falta de educacion
sexual y reproductiva. Por esta razon, las regiones con
las cifras mas alarmantes son Africa, el sur de Asia,
América Latina y el Caribe.®

En los paises desarrollados, las mujeres corren
menos riesgo de perder la vida por causas relaciona-
das con el embarazo, debido al acceso a servicios de

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(5):486-95

Introduccion: en 2011 ocurrieron 955 defunciones
maternas en México, 49.9 por 100 000 nacidos vivos. La
meta de la Organizacién Mundial de la Salud para 2015
es reducir la tasa a 22.5: 560 defunciones anuales.
Métodos: estudio descriptivo y retrospectivo de 1257
muertes maternas ocurridas en México durante 2009,
con una muestra representativa de 173 expedientes. Se
calcularon frecuencias simples y porcentajes.
Resultados: las muertes maternas ocurrieron por
causas directas como preeclampsia-eclampsia, infec-
ciéon y hemorragia obstétrica secundaria a atonia ute-
rina, acretismo placentario y placenta previa. Quince
mujeres tuvieron complicaciones por abortos. Cuatro
murieron por embarazo extrauterino debido a diagnos-
tico y tratamiento tardios. Las causas indirectas de la

muerte materna fueron neoplasias, sepsis abdominal,
eventos vasculares, problemas metabdlicos y cardio-
patias. Veinticinco pacientes fallecieron por neumonia
atipica y 11 por influenza A HIN1.

Conclusiones: es factible disminuir la mortalidad
materna mediante suficientes consultas prenatales de
calidad y evitar embarazos con riesgo alto por los ante-
cedentes obstétricos y los padecimientos asociados. La
influenza A HIN1 interrumpié la tendencia descendente
de la mortalidad materna.

Palabras clave
mortalidad materna
bienestar materno
servicios de salud materna

Resumen

salud de calidad y al adecuado control prenatal, por
lo que solo 1 % del total de las muertes maternas se
relacionan con el embarazo, mientras que en los pai-
ses en desarrollo representan 99 %.° Por estas razones,
la mortalidad materna se ha considerado un indicador
mundial para medir las desigualdades sociales y la
discriminacion hacia la mujer.

La razén de las muertes maternas en América
Latina es de 190 por 100 000 nacidos vivos.*°

El porcentaje de mujeres que acuden a recibir cui-
dado prenatal, por lo menos una vez durante su emba-
razo, es de 63 % en Africa, 65 % en Asiay 73 % en
América Latina y el Caribe.!

Anualmente, 60 millones de mujeres tienen partos
con ayuda de una partera tradicional no capacitada, de
un miembro de su familia o, incluso, sin ayuda.'*

Las principales causas de la muerte materna son las
siguientes: hemorragia, sepsis puerperal, enfermedad
hipertensiva del embarazo y aborto incompleto. Estas
causas varian de un pais a otro en cuanto a porcen-
tajes, pero en general aparecen en la mayoria de los
informes y certificados de defuncion.*?

Panorama en México

En el &mbito mundial, nuestro pais ocupa el lugar 70
en defunciones por muerte materna, no obstante, la
cifra promedio enmascara desigualdades regionales,
ya que los estados de la Republica mas pobres, como
Oaxaca, Guerrero y Chiapas, tienen las tasas mas altas
de mortalidad materna.®®

En afios recientes, México ha reportado en prome-
dio 1100 defunciones maternas por afio, con una razon
de 56 defunciones por 100 000 nacidos vivos. Si se
tiene en cuenta que para el afio 2015 el compromiso
es reducirla en tres cuartas partes, México debe lograr
una razén de muerte materna de 22.5 defunciones por
100 000 nacidos vivos, es decir, en el afio 2015 solo
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deberian ocurrir aproximadamente 560 defunciones
maternas. Sin embargo, al igual que en otros paises en
desarrollo, hasta el momento la reducci6n ha sido tan
solo de 1.5 % (cuadro I).

En 2009 ocurrieron 1243 muertes maternas,
cuando de acuerdo con las tendencias observadas se
esperaban 1032 defunciones, es decir, acontecieron
211 mas de las esperadas (cuadro II). El aumento en
la mortalidad se asoci6 con la alta mortalidad de muje-
res embarazadas que cursaron con influenza A HIN1,
conforme un andlisis de la mortalidad en la semana
epidemioldgica 52 de 2009 y un estudio epidemiolo-
gico de las muertes maternas realizado en la Comision
Nacional de Arbitraje Médico.*

En 2009 se identificaron 184 defunciones por neu-
monia en las mujeres embarazadas, de las cuales se
confirmaron 89 casos de influenza A HLN1 y 95, segin
el certificado de defuncion, correspondieron a neumo-
nia bacteriana, neumonia atipica, influenza estacional
o influenza no especificada. Dado que en muchas de
ellas se sospech6 que se trataba de influenza A HIN1,
la Comision Nacional de Arbitraje Médico emitio
recomendaciones para su prevencion®® (cuadro I11).

Cuadro | Mortalidad materna en México en el periodo 2006-2011

Muertes/100 000

Afio nacidos vivos Total de defunciones
2006 55.9 1114
2007 55.8 1101
2008 54.5 1067
2009 64.0 1243
2010 50.8 979
2011 49.9 955
Meta 2015 <225 <560
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Cuadro Il Incremento de la mortalidad materna. México, 2009

Mortalidad materna

Muertes/100 000

. . Numero de casos
nacidos vivos

Esperada 53.2 1032
Real 64.0 1243
Diferencia +10.9 +10.9

La mortalidad materna en México comparte carac-
teristicas con la observada en el mundo en desarrollo:
en su mayoria es obstétrica directa, es decir, esta ori-
ginada por padecimientos prevenibles, se vincula con
la insuficiente educacion de la poblacion para el uso
oportuno de los servicios médicos y se agrava por la
limitada accesibilidad de algunos sectores de la pobla-
cidn a la atencion obstétrica moderna y de calidad.’®%

El problema del subregistro afecta también a nues-
tro pafs. Algunas investigaciones en zonas urbanas
han llegado a la misma conclusién de estudios inter-
nacionales: la informacion oficial puede presentar un
subregistro de hasta 50 %.2

La Organizaciéon Panamericana de la Salud ha
hecho énfasis en que las mujeres tengan acceso a aten-
cion calificada en el parto, se mejore la cobertura y
calidad en la atencidn y se promueva su empodera-
miento, para que puedan ser capaces de decidir sobre
sus derechos y, en particular, sobre su salud sexual y
reproductiva.?®

En México, como respuesta a estas recomendacio-
nes, se ha lanzado una estrategia integral para reducir
las muertes maternas mediante el mejoramiento de
la calidad de los servicios de salud, la accesibilidad
a estos y la participacion comunitaria en interaccion
con la red de los servicios de salud. Se estableci6 el
compromiso de brindar atencion a toda mujer embara-
zada con una urgencia obstétrica, independientemente
de su afiliacion o derechohabiencia.?®

Los propésitos centrales incluyen®? fortalecer la
planificacién familiar para disminuir de 25 a 35 % la
mortalidad materna y garantizar la atencion oportuna
y de calidad.

Cuadro Il Defunciones por neumonia e influenza. México, 2009

Diagnostico Numero de casos
Influenza A H1IN1 (confirmada) 89
Neumonia atipica e influenza 95
(no confirmada)
Total 184
488

El objetivo del presente informe es contribuir
a mejorar la calidad con que se atiende a las muje-
res embarazadas, para prevenir y evitar su muerte,
mediante el analisis epidemioldgico de las causas y el
cumplimiento de las normas vigentes.?s-¥

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo de
1257 expedientes de casos de muertes maternas notifi-
cados ante la Secretaria de Salud durante 2009 y reci-
bidos en la Comisién Nacional de Arbitraje Médico.
Se selecciond una muestra representativa, por método
aleatorio simple, que quedd constituida por 181 expe-
dientes, con un indice de confianza de 95 %. Se inclu-
yeron para su analisis y estudio todas las muertes
maternas, evaluadas conforme los criterios sefialados
por la Organizacion Mundial de la Salud.* Se revisa-
ron los 181 expedientes. Se excluyeron los casos de
las mujeres que fallecieron por cualquier otra causa
que no cumpliera con la definicion de la Organizacion
Mundial de la Salud, asi como aquellos con expedien-
tes clinicos incompletos o ilegibles. La muestra final
quedo integrada por 173 mujeres.

Para el registro de la informacion se disefié una
cédula con base en las guias de practica clinica de
aborto,??" cesarea,® control prenatal,® enfermedades
hipertensivas del embarazo,*® preeclampsia,® hemo-
rragia,® atencion del parto,®*3* parto pretérmino® y
placenta previa.®* Se identificaron la oportunidad y
el proceso de la atencién médica, el diagnostico, las
medidas generales y especificas, la deteccion y el
manejo de las complicaciones, la atencion médica qui-
rargica, los estudios de laboratorio e imagen, el jui-
cio clinico aplicado, la referencia, la responsabilidad
institucional, la congruencia de los documentos-expe-
diente clinico, el cumplimiento de las normas oficia-
les mexicanas 168-SSA-1998 del expediente clinico®
y 007-SSA2-1993 del embarazo, parto y puerperio.®

Se desarroll6 una base en Excel para recolectar los
datos y se aplicaron pruebas de estadistica descriptiva.
Se obtuvieron valores porcentuales de las variables y
se calcularon frecuencias simples y porcentajes.

Resultados

» Grupos de edad: la mayor mortalidad ocurri6 en el
grupo etario de 15 a 35 afios, en el que ocurrieron 147
defunciones (84.97 %); la edad media fue de 27 afios.
 Estado civil: 76 mujeres (43.93 %) vivian en union
libre, 74 (42.77 %) estaban casadas, 20 (11.56 %)
eran solteras, dos (1.15 %) eran viudas y una (0.58 %)
estaba divorciada.
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» Escolaridad: solo 14 mujeres (8.09 %) tenian nivel
profesional, 28 preparatoria (16.18 %), 52 secundaria
(30.06 %) y 79 (45.66 %) tenia una escolaridad infe-
rior o no se documento esta.

e Ocupacion: de las 173 mujeres fallecidas, 137
(79.19 %) eran amas de casa, 17 (9.83 %) eran emplea-
das, siete (4.05 %) estudiantes y cinco (2.89 %) eran
profesionales. Siete mujeres (4.04 %) tenian ocupa-
ciones menos frecuentes.

Entidad federativa: 19 muertes maternas (10.92 %)
ocurrieron en el Estado de México, 16 (9.24 %) en el
Distrito Federal, 13 (7.51 %) en Veracruz, 11 (6.35 %)
en Puebla, 11 (6.35 %) en Guerrero y nueve (5.2 %)
en cada uno de los siguientes estados: Oaxaca, Jalisco,
Guanajuato y Chiapas.

e Atencion médica otorgada: de las 173 mujeres
fallecidas, 160 (92.49 %) recibieron atencién médica
y 13 (7.51 %) carecieron de ella ya que murieron
durante el traslado, en el hogar o en la via publica, sin
que estuviera presente un médico.

 Institucion: 91 mujeres (52.6 %) fallecieron en
unidades de la Secretaria de Salud, 33 (19.07 %) en
el Instituto Mexicano del Seguro Social, 12 (6.94 %)
en su hogar, 11 (6.36 %) en una unidad médica pri-
vada, ocho (4.62 %) en la via publica (ambulancia de
traslado o automovil), siete (4.05 %) en otra unidad
publica, cinco (2.89 %) en una unidad del programa
IMSS-Oportunidades, tres (1.73 %) en el Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores
del Estado, dos (1.16 %) en unidades de la Secretaria
de Marina-Armada de México y en una (0.58 %) no se
documento esta informacion.

« Referencia: 97 (56.07 %) de las 173 mujeres fue-
ron referidas a otra unidad, 66 (38.15 %) permanecie-
ron en la unidad inicial y en 10 (5.78 %) no se registro
el traslado.

e Institucion de afiliacion: 62 mujeres (35.84 %)
estaban adscritas al Seguro Popular, 40 (23.12 %) esta-
ban afiliadas al Instituto Mexicano del Seguro Social,
tres (1.73 %) eran derechohabientes del Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores
del Estado, tres de otras instituciones, 61 (35.26 %) no
contaban con afiliacién y en cuatro se ignora este dato.
« Sitio de la defuncién: 81 mujeres (46.82 %)
fallecieron en unidades de cuidados intensivos, 20
(11.56 %) en hospitalizacion, 12 (7.51 %) en su hogar,
11 (6.36 %) en el quirdfano, 10 (5.78 %) en los servi-
cios de urgencias, tres (1.73 %) en la sala de labor, dos
(1.15 %) en el vehiculo de traslado y dos (1.15 %) en
la sala de expulsion.

» Edad gestacional al fallecimiento: 121 mujeres
(7 %) estaban en el puerperio, 16 (9.25 %) con emba-
razo menor de 20 semanas, 16 (9.25 %) con emba-
razo de 21 a 32 semanas, cinco (2.89 %) con 33 a 36
semanas, cinco (2.89 %) cursaban con embarazo a tér-
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mino, cuatro (2.31 %) tenian embarazo ect6pico y dos
(1.15 %) presentaron coriocarcinoma.

» NUmero de embarazos: 54 mujeres (31.21 %) cur-
saban con su primer embarazo, 27 (15.61 %) estaban
en el segundo embarazo, 60 (34.68 %) eran multi-
gestas con tres a cinco embarazos y 14 (8.09 %) eran
grandes multigestas, con seis 0 mas embarazos.

e Paridad: 74 mujeres estaban en su primer emba-
razo o habian resuelto sus embarazos anteriores
mediante cesarea, 27 eran primiparas, 47 multiparas
y seis, grandes multiparas. En 19 no se documento el
nUmero de partos previos.

« Antecedentes personales patoldgicos: 102 muje-
res (58.96 %) no habian tenido enfermedades previas,
siete (4.05 %) refirieron alcoholismo, seis (3.47 %)
tuvieron alguna cardiopatia, cinco (2.89 %) presen-
taron hipertension arterial sistémica croénica, cuatro
(2.31 %) diabetes mellitus, dos (1.15 %) enferme-
dad vascular cerebral, dos (1.15 %) neoplasias, una
(0.58 %) enfermedad autoinmune y 12 (6.94 %) tenian
otras enfermedades. En 32 casos (18.5 %) no se conto
con esta informacion.

» Atencion prenatal: de las 173 mujeres, solo 120
(69.36 %) recibieron atencion prenatal, 29 mujeres
(16.76 %) no asistieron a ninguna consulta prenatal y
en 24 casos (13.87 %) no estaba registrado el control
prenatal en el expediente clinico.

e Trimestre al inicio del control prenatal: 66 muje-
res (63.33 %) iniciaron su control prenatal en el primer
trimestre, 30 (25 %) en el segundo, siete (5.83 %) en
el tercero y en siete (5.83 %) se desconocié en qué
trimestre.

e Numero de consultas prenatales: de las 120
mujeres (69.36 %) que recibieron atencion prena-
tal, 55 (31.79 %) tuvieron mas de cinco consultas,
42 (24.78 %) tuvieron de tres a cinco consultas, 15
(8.67 %) acudieron a una o dos consultas y en ocho
(4.62 %) se desconocio6 esta informacion.

» Profesional que otorgd la atencién prenatal: de
las 120 mujeres que recibieron atencién prenatal, 68
(56.66 %) llevaron su control prenatal con un médico
general, 23 (19.16 %) con un ginecoobstetra, siete
(5.83 %) con un médico pasante en servicio social,
una (0.83 %) con un médico residente de ginecoobs-
tetricia y una (0.83 %) con una enfermera titulada. En
20 casos (16.66 %) no estaba documentado este dato.
» Evolucion del embarazo: en 79 mujeres (45.66 %)
se desconoci6 la evolucion del embarazo, aunque
algunas tuvieron atencion prenatal; en 28 (16.18 %) la
evolucion fue normal, 25 (14.45 %) cursaron con infec-
cion de vias urinarias, 14 (8.09 %) con preeclampsia,
11 (6.36 %) con amenaza de parto prematuro, ocho
(4.62 %) con infeccidn de vias respiratorias altas, seis
(3.47 %) con diabetes descontrolada, seis (3.47 %)
con anemia, cinco (2.89 %) con amenaza de aborto,
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cuatro (2.31 %) con ruptura prematura de membranas
mayor de 12 horas, cuatro (2.31 %) con sangrado del
segundo o tercer trimestre, tres (1.73 %) con cefalea,
una (0.58 %) con descontrol de hipertension arterial
sistémica crénica y una (0.58 %) con eclampsia; 17
mujeres (9.82 %) cursaron con otras complicaciones
menos frecuentes. Algunas mujeres presentaron mas
de una complicacion.

 Evento obstétrico relacionado con la muerte: de las
173 mujeres analizadas, en 85 mujeres (49.13 %) se
practicé cesarea, 41 (23.7 %) tuvieron parto y en 22 de
ellas (12.72 %) el feto muri6 in utero. Quince muje-
res (8.67 %) abortaron, cuatro (2.31 %) cursaron con
embarazo ectdpico y a dos (1.15 %) se les diagnostico
coriocarcinoma.

» Profesional o persona que atendio el parto o cesa-
rea: Del total de 126 partos y cesareas registrados, 83
(65.87 %) fueron atendidos por ginecoobstetras, 73 de
estos correspondieron a cesareas y 10 a partos; cuatro
(3.17 %) fueron atendidos por médicos generales: una
cesarea y tres partos; una cesarea (0.79 %) fue prac-
ticada por un cirujano. De los 41 partos (32.35 %),
10 (7.94 %) fueron atendidos por ginecoobstetras, 10
(7.94 %) por partera, cuatro (3.17 %) por un familiar
de la paciente, tres partos y una cesarea (3.17 %) por
médicos generales, un parto (0.79 % %) por un médico
pasante en servicio social, uno (0.79 %) por un médico
interno de pregrado y uno (0.79 %) no recibi6 apoyo.
En 21 mujeres (16.67 %) no se documentd quién prac-
tico la cesarea (10 casos, 7.9 %) o atendi en parto (11
casos, 8.73 %).

« Sitio donde se atendio el parto: de los 41 partos
atendidos, 21 (51.22 %) se atendieron en un hospital,
16 (39.02 %) en el hogar de la paciente, dos (4.88 %)
en otro sitio, uno (2.44 %) en casa de la partera y uno
(2.44 %) en una unidad rural de salud.

 Indicacidon para la cesarea: las indicaciones para
la cesarea fueron sufrimiento fetal agudo en 20 casos
(23.53 %), preeclampsia en 14 (16.47 %), dbito en 12
(14.12 %), eclampsia en 12 (14.12 %), cesérea itera-
tiva en ocho (9.41 %), desproporcion cefalopélvica
en siete (8.23 %), desprendimiento de la placenta en
seis (7.06 %), placenta previa en seis (7.06 %), des-
control diabético en tres (3.53 %), embarazo multiple
en tres (3.53 %), descontrol de la hipertension arte-
rial sistémica cronica en dos (2.35 %), amnioitis en
dos (2.35 %), cesareas post mortem en dos (2.35 %),
situacion transversa en uno (1.18 %), epilepsia en
uno (1.18 %) y cardiopatia descompensada en uno
(1.18 %). En nueve mujeres (10.59 %) se identificaron
otras causas Yy en tres no se documento el motivo.

» Complicaciones durante el parto o la cesarea: 115
mujeres (66.47 %) no tuvieron complicacionesy en 22
no fue posible documentarlas; entre las 36 que tuvie-
ron complicaciones ocurrieron 11 defunciones y una

0 mas complicaciones: 29 mujeres presentaron hemo-
rragia y seis, septicemia; en cinco el producto falleci6
durante el evento obstétrico, cuatro mujeres tuvieron
datos de sufrimiento fetal agudo, cuatro presentaron
eclampsia, tres tuvieron ruptura uterina, dos desgarro
del canal de parto, una paciente desarrollé anafilaxia a
la oxitocina y una se complicé con embolia de liquido
amniatico.

e Muerte materna por aborto: de los 15 abortos,
cinco (33.33 %) fueron espontaneos incompletos,
cuatro (26.66 %) inducidos, tres (20 %) espontaneos
completos y en tres (20 %) no se document? el tipo de
aborto.

En 10 abortos (66.66 %) se practico dilatacién y
legrado, en uno (6.66 %) se administraron prostaglan-
dinas, en uno (6.66 %) se practicé aspiracion y en tres
no se documento el método. Ocho abortos se compli-
caron: con infeccién puerperal en tres, con hemorra-
gia en dos, con complicacion anestésica en uno, con
perforacion uterina en uno y con tromboembolia pul-
monar en uno. De las mujeres que no cursaron con
complicaciones del aborto, dos presentaron neumonia
atipica, una de ellas confirmada como influenza A
H1N1, una present6 hepatitis fulminante, dos tuvieron
infecciones gastrointestinales y una paciente con VIH,
apendicitis y parasitosis intestinal.

» Muertes por embarazo ectdpico: en cuanto a
los sintomas, tres (75 %) de las cuatro mujeres con
embarazos ectopicos (ninguna con factores de riesgo)
tuvieron dolor abdominal y dos (50 %), sangrado
transvaginal. En la exploracion, solo una paciente
(25 %) manifestd dolor a la movilizacion cervical o
anexial, no se palp6 tumoracion ni se encontrd cérvix
con signos de embarazo. En dos mujeres (50 %) se
practicé laparotomia, aunque solo una (25 %) tenia el
diagnéstico de embarazo extrauterino. En ninguno de
los cuatro casos el tratamiento fue oportuno.

» Complicaciones durante el puerperio: 37 muje-
res (21.39 %) presentaron hemorragia, nueve (5.2 %)
infeccion no puerperal, siete (4.05 %) infeccion puer-
peral, seis (3.47 %) sindrome HELLP, cinco (2.89 %)
tromboembolia pulmonar, cuatro (2.31 %) preeclamp-
sia, dos (1.15 %) eclampsia, dos (1.15 %) complicacio-
nes anestésicas y 43 (24.85 %) no tuvieron puerperio.
e Tratamiento: en 90 mujeres (52.02 %) se practico
cesarea o laparotomia exploradora, 58 (33.53 %) solo
requirieron tratamiento médico como antihipertensi-
v0s 0 antibidticos, 11 (6.36 %) no recibieron ningn
tratamiento, en nueve (5.2 %) no se refiri6 el tipo de
tratamiento y cinco (2.89 %) no aceptaron el trata-
miento. Cincuenta y cinco mujeres (31.79 %) recibie-
ron transfusion sanguinea, 87 (50.29 %) no recibieron
hemoderivados y en 31 (17.92 %) no se documento
si fueron transfundidas. Noventa y nueve mujeres
(57.22 %) recibieron asistencia mecanica ventilatoria,

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(5):486-95

46 (26.59 %) no la recibieron y en 28 (16.18 %) no se
documentd si la recibieron.

* Momento en el que ocurri6 la muerte: de las
173 mujeres que fallecieron, 30 (17.34 %) murieron
durante el embarazo, tres (1.73 %) antes del parto, cua-
tro (2.31 %) durante el parto, cuatro (2.31 %) durante
la ceséreay tres (1.73 %) durante el aborto; 23 mujeres
(13.29 %) fallecieron dentro de las 24 horas posparto
(puerperio inmediato), 34 (19.65 %) fallecieron en el
puerperio inmediato poscesarea y ocho (4.62 %) en el
puerperio inmediato posaborto; 24 mujeres (13.87 %)
murieron durante el puerperio mediato poscesarea
(de 25 horas al séptimo dia), 31 (17.92 %) fallecieron
durante el puerperio tardio poscesarea (entre los 8 y 42
dias) y en nueve (5.2 %) no se documento6 el momento
de la muerte.

e Muertes maternas directas e indirectas: de las 173
muertes maternas, 95 (54.91 %) fueron directas y 78
(45.08 %), indirectas.

e Muertes maternas directas: 40 (42.1 %) fueron
por hemorragia secundaria a atonia uterina, reten-
cion placentaria y placenta previa; 34 (35.78 %) por
enfermedad hipertensiva del embarazo, 18 de ellas
por eclampsia, 13 por preeclampsia, tres por sindrome
HELLP, 11 (11.6 %) por infeccion puerperal, cuatro
(4.21 %) por tromboembolia pulmonar, dos (2.1 %)
por coriocarcinoma, dos (2.1 %) por complicacio-
nes anestésicas y dos (2.1 %) por embolia de liquido
amniético (figura 1).

e Muertes maternas indirectas: de las 78 mujeres
fallecidas por causas indirectas, 36 (46.15 %) murieron
a consecuencia de neumonia, de ellas 25 tenian diag-
nostico de neumonia atipicay en 11 se confirmé el diag-
nostico de influenza A HIN1. Diez mujeres (12.82 %)
fallecieron por diferentes neoplasias: cancer de mama
avanzado (tres), linfoma (dos), feocromocitoma (una),
tumor mediastinal no especificado (una), tumor intra-
craneano (una), cancer de pulmén (una) y cancer de
ovario (una); siete mujeres (8.97 %) fallecieron por
sepsis abdominal, entre ellas un caso de apendicitis
perforada, una perforacion de ciego y colon transverso,
tres perforaciones intestinales, una por colecistitis per-
forada y una por causa no determinada. Siete mujeres
(8.97 %) fallecieron por afeccion vascular, de las cua-
les cuatro por ruptura de aneurismas cerebrales y tres,
por eventos vasculares cerebrales no relacionados con
preeclampsia. Cinco mujeres (6.41 %) murieron por
afeccion cardiaca: tres por infarto agudo del miocar-
dio, una por cardiopatia congénita descompensada y
una por cardiopatia dilatada. Cuatro mujeres (5.12 %)
fallecieron por afeccion metabdlica, tres de ellas por
cetoacidosis diabética y una paciente por tirotoxico-
sis. Dos mujeres (2.25 %) murieron por hemorragia
pulmonar, dos por afecciones hepaticas, una (1.05 %)
por hepatitis fulminante, una (1.05 %) por colangitis,
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Figura 1 Muertes maternas por causas directas. México, 2009

una (1.05 %) por coagulopatia y cuatro (5.12 %) por
diferentes causas como broncoaspiracion, lupus eri-
tematoso sistémico, dengue hemorragico y epilepsia
(figura 2).

e Mala préactica por deficiencias administrativas:
desde el punto de vista administrativo, en 130 expe-
dientes (75.14 %) no se documentaron deficiencias
y en 43 se documentaron deficiencias (24.85 %): en
ocho (4.62 %) relativas al suministro de sangre y sus
derivados, en siete (4.05 %) por carencia o mal fun-
cionamiento de los ventiladores mecénicos, en cua-
tro (2.31 %) por carencia o deficiencia del equipo de
radiologia e imagen, en tres (1.73 %) por deficiencias
de laboratorio y en dos (1.16 %) por deficiencias en
anestesiologia.

e Documentacion del expediente: de los 173
casos analizados, 102 (58.96 %) tenian dictamen,
95 (54.91 %) contaban con autopsia verbal, en 93
(53.76 %) estaban presentes los eslabones criticos, 82
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(47.4 %) tenian notificacién inmediata, 56 (32.37 %)
contaban con cuestionario y 28 (16.18 %) tenian
minuta. Ninguno de los expedientes revisados cum-
plié con la Norma oficial mexicana 168-SSA-1998 del
expediente clinico.®

Discusion

En el analisis de las muertes maternas incluidas en la
muestra estudiada no se identificé correlacion con las
diferentes etapas de la edad fértil de la mujer, como
tampoco existi6 correlacién con el grado de escolari-
dad, la ocupacion ni el estado civil.

De acuerdo con las estadisticas nacionales, las
cinco entidades con mayor mortalidad materna en
2009 fueron el Estado de México, el Distrito Federal,
Veracruz, Puebla y Jalisco, por orden de frecuencia,®®
que coincidieron con las primeras cuatro identificadas
en nuestra muestra.

La mayor parte de las mujeres embarazadas se
encontraba en buenas condiciones de salud antes de
embarazarse y durante su parto o cesarea, es decir, la
mayoria no era portadora de enfermedades que incre-
mentaran su riesgo. De ahi que es necesario destacar
cuatro hechos con importancia trascendental:

e Todas las mujeres muertas como consecuencia
directa o indirecta de su embarazo eran jovenes.

» La mayoria de las embarazadas estaba sana antes
de su muerte.

» Muchas mujeres eran amas de casa. En la mayoria
de los hogares mexicanos, sus integrantes giran en
torno a esa figura nuclear, cuya ausencia conduce
por lo general a la desintegracion de la familia.

« Una proporcién importante de las mujeres muertas
cursaba su segunda o tercera gesta, era multipara o
gran multipara, con el consiguiente desamparo por
orfandad de un nimero variable de hijos.

El Sistema Nacional de Salud disponia de sufi-
ciente capacidad instalada para haber otorgado aten-
cibn a todas estas mujeres, sin embargo, una de cada
10 falleci6 en instalaciones que no pertenecian a este
sistema, por haber decidido no acudir a ellas y aten-
derse en su domicilio por el médico o la partera de
su confianza. Ocho mujeres no alcanzaron a llegar a
la unidad médica antes de que ocurriera la urgencia
obstétrica.

Noventa y siete de las 173 mujeres requirieron ser
referidas a otra unidad de mayor nivel de atencion para
atender su problema obstétrico, en tanto que 66 fueron
atendidas en la unidad que las recibi6 originalmente.

La atencion institucional se otorgd predominan-
temente en la Secretaria de Salud y en el Instituto

Mexicano del Seguro Social, con afiliacion al Seguro
Popular y al propio Instituto, aunque una tercera parte
carecia de afiliacion.

La mayor parte de las defunciones (70 %) ocurri6
durante el puerperio, 10 % durante el parto o cesareay
el resto durante el embarazo.

Se considera que el nimero de embarazos previos
no influyé en la mortalidad materna.

Es indudable que la vigilancia prenatal permite
identificar con mayor oportunidad los riesgos y preve-
nir las complicaciones.

De la muestra estudiada, 29 mujeres no tuvieron
cuando menos una consulta prenatal, con el consi-
guiente incremento del riesgo de complicaciones.
De las 120 mujeres con vigilancia prenatal, en 79 se
desconoci6 cdmo fue la evolucién de su embarazo, en
28 se registro que la evolucion fue normal, en 25 que
cursaron con infecciones de vias urinarias y que 14
tuvieron preeclampsia.

La atencién prenatal fue otorgada principalmente
por médicos generales (56 %), obstetras (19 %), médi-
cos pasantes (6 %) y enfermeras tituladas (1 %); la
mayoria de las mujeres (66) recibié atencion desde el
primer trimestre.

De las 85 cesareas, 26 casos se debieron en primer
término a preeclampsia-eclampsia y 20 a sufrimiento
fetal agudo; el desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta y la placenta previa se presentaron en
seis casos cada uno; en ocho mujeres, la cesarea se
practico por ser iterativa y en siete, por desproporcion
cefalopélvica.

Las cesareas y la mayoria de los partos fueron
efectuadas por médicos obstetras (72). El resto de los
partos fue atendido por otros médicos (11), por par-
teras (10) y por un familiar de la paciente (siete). En
28 casos no fue posible documentar quién otorgé la
atencion.

En cuanto a los partos, la mitad de las mujeres
(51 %) recibié atencion en el hospital y 39 %, en
el hogar; en este dltimo grupo fue frecuente que la
muerte ocurriera en el propio domicilio o durante el
traslado y que solo pocas mujeres alcanzaran a llegar
al hospital.

Treinta y seis mujeres tuvieron complicacio-
nes durante el evento obstétrico: hemorragia en 29,
choque séptico en seis, cinco productos murieron in
utero y cuatro presentaron sufrimiento fetal; en cuatro
mujeres ocurrié eclampsia, en tres se presentd ruptura
uterina y ocho murieron durante el evento obstétrico.
Con frecuencia, las mujeres presentaron mas de una
complicacion.

De las 15 muertes por aborto ocurridas en nuestra
muestra, en ocho fue espontaneo, en cuatro inducido y
en tres se desconocio; en cinco mujeres el aborto fue
incompleto.
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De las cuatro mujeres que fallecieron por emba-
razo ectopico no se identificaron factores de riesgo,
con excepcién de una de ellas que habia tenido un
embarazo ectépico previo.

De las 72 complicaciones ocurridas durante el
puerperio, mas de la mitad (37) correspondi6 a hemo-
rragias, nueve a infecciones no obstétricas y siete a
infecciones puerperales; seis mujeres cursaron con
sindrome HELLP, seis con preeclampsia-eclampsia y
cinco con tromboembolia pulmonar. Se documenta-
ron dos muertes anestésicas: una por alergia a la oxi-
tocina e incompetencia del anestesiélogo para intubar
a la paciente y una por un supuesto infarto del mio-
cardio (en una unidad médica no autorizada).

Treinta mujeres murieron estando embarazadas
y 120 en el puerperio y 31 de ellas en el puerperio
tardio.

Noventa y cinco de las 173 muertes maternas fue-
ron clasificadas como directas y 78, como indirectas.
De las 95 muertes maternas directas, la mayoria ocu-
rrié por hemorragia (40), como consecuencia de ato-
nia uterina, retencion placentaria o placenta previa;
34 por enfermedad hipertensiva del embarazo y 11
por infeccién puerperal, principalmente corioamnioi-
tis y aborto séptico. En cuatro ocurrié tromboembolia
pulmonar y en una por embolia de liquido amniético.
Dos mujeres fallecieron por coriocarcinoma.

En cuanto a las 78 muertes por causas indirec-
tas, 36 ocurrieron por neumonia y en 11 de ellas se
confirmo la influenza A HIN1 y en 25 (nicamente se
diagnosticé “neumonia atipica”. Diez mujeres falle-
cieron por neoplasias, entre las que se encontraron
cénceres de mama, ovario, linfomas y pulmén; ocho
mujeres murieron por sepsis abdominal, siete por
afecciones vasculares (cuatro por aneurisma cerebral
roto), cinco por cardiopatia, tres por cetoacidosis dia-
bética y una por tirotoxicosis.

Es necesario recordar que durante 2009, nuestro
pais sufrio una epidemia de influenza A HINZ, situa-
cién que complico el embarazo, parto o puerperio
de muchas mujeres y aumentd los casos de muerte
materna indirecta, con lo que se elevé la mortalidad
significativamente por arriba de lo esperado.

El promedio anual de las muertes por enferme-
dades respiratorias de 2002 (cuando se inicié la bus-
gueda intencionada de muertes maternas) a 2008 fue
de 17 al afio, correspondientes a 1.4 % de la mortali-
dad materna total.

Las 184 muertes maternas por neumonia ocurri-
das durante 2009 incrementaron la tasa de muertes
maternas por enfermedades respiratorias de 1.4 a
16 % con relacidn a la registrada en afios anteriores.*

Se considera que si se desea disminuir la morta-
lidad materna en forma significativa, para estar en
condiciones de cumplir con la meta propuesta por
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la Organizacién Mundial de la Salud para 2015, se
requiere tomar medidas en forma decidida, como
ofrecer asesoria a las mujeres para un espaciamiento
adecuado de sus embarazos y consejo obstétrico para
prevenir embarazos de alto riesgo, sobre todo cuando
la mujer ha tenido problemas en embarazos previos o
cursa con alguna enfermedad crénica degenerativa;
garantizar para las mujeres un minimo de cinco con-
sultas prenatales, otorgadas con calidad, referencia
oportuna para la atencion obstétrica, particularmente
en los embarazo de alto riesgo; contar con un sistema
de referencia y contrarreferencia que opere en forma
eficiente y disponer de medios de traslado que permi-
tan el traslado oportuno; evitar el rechazo de mujeres
con urgencias obstétricas; contar con personal capa-
citado para otorgar la atencion obstétrica las 24 horas
del dia, particularmente en hospitales de referencia
y con los recursos necesarios en cuanto a disponi-
bilidad personal especializado, equipo, sangre y sus
derivados y medicamentos

Conclusiones

La mortalidad materna ocurrié en proporciones simi-
lares durante toda la vida fértil de la mujer, sin rela-
cién con la escolaridad, la ocupacion, el estado civil
o la entidad federativa. El nimero de embarazos y
partos previos no influyé en la mortalidad.

Todas las mujeres que fallecieron durante el emba-
razo, parto o puerperio eran jovenes y la mayoria
gozaba de buena salud.

Las mujeres que fallecieron en su mayoria recibie-
ron atencién médica en instituciones del sector salud
y entre las que no fue asi, algunas no alcanzaron a
llegar a la unidad médica y 12 recibieron atencion
en su domicilio. Noventa y siete de las 173 mujeres
requirieron ser referidas a otra unidad con mayor
capacidad resolutiva.

Una tercera parte de las mujeres carecia de afilia-
ci6n a alguna institucion de salud.

Las defunciones se presentaron principalmente en
el puerperio, una de cada 10 mujeres fallecié durante
el evento obstétrico y el resto en diferentes etapas del
embarazo.

Si bien la mayor parte de las mujeres recibi6 aten-
cioén prenatal, se desconoci6 la informacion de la evo-
lucion del embarazo en la mayoria de los casos.

Por tratarse de embarazos de alto riesgo, la mitad
de los eventos obstétricos se resolvi6 por cesarea.

Las cesareas y la mayor parte de los partos fue-
ron atendidas en el hospital y por ginecoobstetras.
Cuando las mujeres no acudieron al hospital, fueron
atendidas en sus domicilios por parteras, médicos
generales o, incluso, familiares.
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Las complicaciones durante el evento obstétrico fue-
ron la hemorragia, la eclampsia, el choque séptico, la
ruptura uterina, las muertes de la madre o del producto.

Aproximadamente una de cada 10 muertes mater-
nas se debi6 a complicaciones derivadas del aborto.

En las cuatro mujeres muertas por embarazo extra-
uterino falté oportunidad en el diagnéstico v el trata-
miento.

Ciento veinte mujeres murieron durante el puerpe-
rio, 30 durante el embarazo, ocho durante el parto o
cesarea y tres durante el aborto; en nueve no se docu-
menté el momento.

La muerte se debi6 a causas directas en 55 % y a
indirectas en 45 %. Las principales causas directas
fueron la hemorragia, la enfermedad hipertensiva del
embarazo, la sepsis y la tromboembolia pulmonar. Las
principales causas indirectas fueron las neumonias ati-

picas (algunas confirmadas como influenza A H1N1),
las neoplasias, la sepsis abdominal, los eventos vascu-
lares, los problemas metabolicos y las cardiopatias. La
influenza A HIN1 elevo la mortalidad materna durante
2009 en forma muy significativa.

Se requiere desarrollar medidas preventivas para
embarazos de alto riesgo mediante la planificacion
familiar, el consejo obstétrico, las consultas prenatales
suficientes en cantidad y calidad, un sistema de refe-
rencia contrarreferencia eficiente y la disposicion de
personal capacitado y de recursos suficientes.
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Tinoco-Samos A et al. Tratamiento de neuropatia diabética con carbamazepina o diclofenaco

Mejoria clinica de la
neuropatia diabética con
carbamazepina o diclofenaco

Andrea Tinoco-Samos,?Nydia Cérdova-Pérez,2 Juan Manuel Arenas-Téllez,2
Antonio Vargas-Giron,® Arturo Zarate,” Marcelino Hernandez-Valencia®

Clinical improvement of diabetic neuropathy
with carbamazepine or diclofenac treatment

Background: diabetic neuropathy (DN) affects diverse aspects of
patient’s life and there is not an optimal treatment. It was done a com-
parative study of clinical improvement of DN with carbamazepine versus
diclofenac was done.

Methods: a prospective and longitudinal study, of two groups with signs
and symptoms of DN was done. One group had 30 patients who used
carbamazepine with an initial dose of 200 mg, every 24 hours for one
week, with a gradual increase of up to 200 mg every 6 hours for 10
months. The other group had 29 patients who used diclofenac sodium
100 mg every 12 hours. Bimonthly evaluations were made to graduate
the pain according to the patients’ perception and laboratory studies that
included glucose and lipids profile. The statistical test used was ANOVA.
Results: the patients who used carbamazepine presented absence of
pain after 10 months compared with the diclofenac group (p < 0.01). The
presence of cramps, muscular strength, pulses, perception of tempera-
ture and pressure improved significantly (p < 0.05) with the use of carba-
mazepine. On the other hand, muscular strength, tact and perception of
temperature were even deteriorated with the use of diclofenac.
Conclusions: it is important to provide the appropriate treatment to dia-
betic patients with DN.

Key words
diabetic neuropathy
pain
carbamazepine
diclofenac
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a diabetes mellitus (DM) es un problema de salud
publica mundial y en México fluctda entre los
6.5y los 10 millones de afectados, con una inci-
dencia de 400 mil nuevos casos por afio.! En la DM, la
neuropatia diabética (ND) es la complicacién con mayor
impacto en el érea fisica, psicolégica y econémica. Su
prevalencia es de 8 % en pacientes recién diagnostica-
dos y mas de 50 % en pacientes con larga evolucion.? El
dolor asociado a la neuropatia diabética es frecuente-
mente descrito como ardoroso, tipo pinchazo con aguja,
descarga eléctrica, hormigueo, entumecimiento, pares-
tesias, hiperestesia y dolor profundo que tipicamente se
incrementa por la noche. Esto se origina principalmente
por la disfuncion de los nervios periféricos.®
La neuropatia diabética afecta diversos aspectos de
la vida del paciente, como el humor, la autoestima, las
relaciones interpersonales, la movilidad, la independen-
cia y la capacidad para trabajar, lo cual ocasiona tras-
tornos en el suefio, depresion y ansiedad que se reflejan
en la disminucion de las funciones fisicas, emocionales
y cognitivas.* Es por ello que se vuelve indispensable el
diagndstico oportuno con el fin de ofrecer a los pacien-
tes un tratamiento adecuado y con ello evitar el dete-
rioro en la calidad de vida del enfermo diabético y la
carga resultante de estas complicaciones.®
En cuanto al tratamiento de la neuropatia diabética,
por la gran variedad de factores que contribuyen a su
patogenia, aun no existe un tratamiento Gnico.® Entre
los medicamentos empleados en el tratamiento de
este padecimiento se encuentra la carbamazepina, un
farmaco anticonvulsivante cuyo mecanismo de alivio
del dolor neuropético se puede deber a la alteracion
de la actividad de los canales de sodio y a la modula-
cién de la actividad del acido y-butirico (GABA).” Por
otra parte, farmacos antiinflamatorios no esteroideos
como el diclofenaco sddico han sido ampliamente uti-
lizados en la disminucién del dolor nociceptivo. En
general, este tipo de medicamentos actda inhibiendo
la ciclooxigenasa 2 y el efecto analgésico se basa en el
blogueo de la produccion periférica y central de pros-
taglandinas;® a nivel central, impide la sensibilizacion
de las neuronas medulares y supramedulares, con lo
gue permite la modulacidn central del dolor.®
Por ello, en el presente trabajo se realizd un anali-
sis comparativo de la mejoria clinica que presentan los
pacientes con neuropatia diabética tratados a base de
diclofenaco sddico y de aquellos tratados con carbama-
zepina, ademas de resaltar la importancia del manejo
farmacologico adecuado en el primer nivel de atencion.

Métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo, observacional, en
el que se formaron dos grupos con pacientes diabé-
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Introduccién: la neuropatia diabética afecta diversos
aspectos de la vida del paciente, pero aun no hay un
tratamiento especifico. Se hizo un analisis compara-
tivo de la mejoria clinica con manejo de carbamaze-
pina y diclofenaco

Métodos: estudio prospectivo, longitudinal, de dos gru-
pos de pacientes diabéticos con signos y sintomas de
neuropatia diabética: 30 usaron 200 mg de carbama-
zepina cada 24 horas por una semana, con incremento
gradual hasta 200 mg cada seis horas por 10 meses; 29
utilizaron 100 mg de diclofenaco sédico cada 12 horas.
Se hicieron evaluaciones bimestrales para graduar el
dolor segun la percepcion del paciente. Los estudios
de laboratorio incluyeron glucosa y perfil de lipidos. Se
empled Anova para mediciones repetidas.

Resultados: los pacientes tratados con carbamazepina
no tuvieron dolor después de 10 meses de tratamiento,
a diferencia del grupo con diclofenaco (p < 0.01). Con la
carbamazepina disminuyeron los calambres y mejoro la
fuerza muscular, la presencia de pulsos y la percepcion
de temperatura y presion (p < 0.05). Los tres tltimos se
deterioraron con el diclofenaco.

Conclusiones: hay que reconocer la sintomatologia en
pacientes diabéticos para dar el tratamiento adecuado.

Palabras clave
neuropatia diabética
dolor
carbamazepina
diclofenaco

Resumen

ticos que presentaban signos y sintomas de ND. Al
primer grupo, constituido por 30 pacientes, se le ini-
cio el tratamiento con carbamazepina a dosis inicial
de 200 mg cada 24 horas por una semana. Dicha dosis
aumentd gradualmente hasta llegar a 200 mg cada 6
horas por 10 meses. Al segundo grupo, formado por
29 pacientes, se le administr6 tratamiento con diclo-
fenaco sddico de 100 mg cada 12 horas por el mismo
periodo de tiempo.X°

Posteriormente, se evaluaron bimestralmente los
criterios para graduar el dolor en relacion con la sinto-
matologia que referia el paciente. En esta evaluacion,
el propio sujeto valord la severidad de los sintomas que
presento antes y después del tratamiento y le otorgd un
puntaje. Este método suele ser muy efectivo cuando
se requieren mediciones frecuentes y comparativas. Se
utiliz6 una escala con puntuacion de 0 a 5, en la que:

* 0, ausencia de dolor.

e 1, dolor ardoroso minimo con o sin parestesias,
algunas molestias tolerables, problemas insignifi-
cantes en las actividades de la vida diaria.

e 2, dolor ardoroso con o sin parestesias, molestias
durante la mayor parte del dia, dolor ocasional-
mente durante la noche pacientes que presentaban
problemas en las actividades de la vida diaria).

e 3, dolor quemante de moderada intensidad con
parestesias y trastornos del suefio, situaciones
estresantes y distracciones que le ocasionaban pro-
blemas en la vida diaria.

* 4, dolor quemante, intenso e intermitente, pares-
tesias, trastornos significativos del suefio causados
por el dolor, irritabilidad e incapacidad para reali-
zar sus actividades cotidianas.

» 5, dolor quemante muy intenso, constante e inso-
portable, parestesias y trastornos severos del suefio.

Ademas, se verifico la presencia de calambres por
medio de una escala con la cual se constat6 su inten-
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sidad, en la que 0 significaba ausencia de calambres;
1 implicaba calambres leves; 2, moderados; y 3,
severos.!t

Se determind la presencia de los signos clinicos de
la neuropatia, con las pruebas de blsqueda de fuerza,
pulsos, tacto, temperatura y presién. Para medir la
fuerza se utiliz6 la escala del Medical Research Coun-
cil, en la cual se otorg6 una puntuacion de 0 a 5 puntos:
0 significé que no habia contraccion muscular durante
la exploracidn; 1, temblor o contraccién minimamente
perceptible; 2, movimiento activo con eliminacion de
la gravedad; 3, movimiento activo contra la gravedad;
4, movimiento activo contra la gravedad y resistencia;
y 5, fuerza normal.

De la misma manera, la evaluacion de los pulsos
se hizo mediante una escala en la que 0 representaba
pulsos normales; 1, si los pulsos estaban disminuidos;
y 2, si no se localizé el pulso. Las pruebas de sensibi-
lidad que se les realizaron fueron la del tacto, la de la
temperatura y la de la presion.

La prueba del tacto se explor6 con una brocha; se
realizo la exploracion en ambas piernas y de acuerdo
con lo que refirieron los pacientes se otorgd un punto,
cuando el paciente no refirio la sensacion, y 2 puntos,
cuando si la refiri6.

Para la temperatura, se utiliz6 una botella con agua
caliente y una torunda con alcohol. Para obtener esta
calificacion, se realiz6 la prueba de forma compara-
tiva en ambas piernas y de acuerdo con lo que refirie-
ron los pacientes se otorgd 1 punto, cuando el paciente
no refirié la sensacion, y 2 cuando si la refirié. Para la
prueba de la presion, se estimulé al paciente con una
punta aguda y otra roma, con distribucion de estimu-
los al azar en la superficie cutanea de ambas piernas
y se le pregunt6 qué sentia en cada ocasion y si exis-
tia alguna variacion entre la sensacion que presentaba
en la pierna derecha y la izquierda; se otorgd 1 punto
cuando el paciente no refirié la sensacién y 2 puntos
cuando si la refiri6. Ademas, en cada consulta se reali-
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Figura 1 Escala analogo-visual con autoaplicaciéon para comparar al grupo con uso de carbamazepina frente a aquel con uso de diclofenaco

(n=59)
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zaron estudios de laboratorio que incluyeron glucosa,
triglicéridos y colesterol.

El analisis estadistico que se utilizé fue el Anova
de dos vias para mediciones repetidas en el tiempo,
dado que para cada tratamiento se realizaron, en seis
ocasiones, mediciones de los sintomas y signos que
presentaron los pacientes de ambos grupos.

Resultados

Los resultados muestran que al inicio del estudio los
pacientes de ambos grupos referian dolor quemante
muy intenso, constante e insoportable; sin embargo,
todos mostraron disminucion del dolor en diferentes
grados durante el estudio. Es importante resaltar que
una proporcion alta de pacientes tratados con carba-
mazepina refirieron ausencia de dolor después de 10
meses de tratamiento (p < 0.01); en contraste con esto,
los pacientes tratados con diclofenaco sédico refirie-
ron que aln presentaban dolor quemante de mode-
rada intensidad con parestesias al término del estudio
(figura 1).

En cuanto a la presencia de calambres, todos los
pacientes presentaban calambres severos al inicio
del estudio; sin embargo, la mayor proporcion de los
pacientes tratados con carbamazepina indicaron no
presentar mas esta sintomatologia al término de estu-
dio, mientras que los tratados con diclofenaco sédico
mantuvieron préacticamente el mismo nivel desde el
primer dia de consulta (p < 0.01).

En las pruebas realizadas para evaluar la severidad
de los signos clinicos de la neuropatia, se encontro
al inicio del estudio que ambos grupos de pacientes
presentaban movimiento activo con eliminaciéon de
la fuerza de gravedad. Con respecto a los pacientes
tratados con carbamazepina, la mayoria recuperé
en su totalidad la fuerza muscular; en contraste, los
pacientes tratados con diclofenaco sédico empeoraron
durante el tiempo que dur6 el estudio (p < 0.05).

En relacién con la presencia de pulsos, al inicio del
tratamiento no se localizaba la presencia de estos en
los pacientes de ambos grupos, pero al final del estu-
dio la mayor proporcidn de los pacientes tratados con
carbamazepina percibieron los pulsos de manera nor-
mal, mientras que los tratados con diclofenaco sédico
practicamente mantuvieron el mismo nivel desde el
principio hasta el fin del estudio (p < 0.05).

En cuanto a los resultados obtenidos en la prueba
de sensibilidad, al inicio del estudio ninguno de los
pacientes tuvo la capacidad para poder determinar los
estimulos tactiles; empero, después de 10 meses de tra-
tamiento hubo un aumento significativo en la percep-
cion del grupo de carbamazepina (p < 0.05), mientras
que en los pacientes en tratamiento con diclofenaco
sddico, este no produjo ninguna mejoria.

Los resultados obtenidos en la prueba de sensibili-
dad mostraron que en cuanto a la temperatura ninguno
de los pacientes tuvo la capacidad para poder determi-
nar este estimulo al inicio del estudio; después de los
10 meses de tratamiento, con el uso de carbamazepina
los pacientes tuvieron un aumento significativo en la
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Figura 2 Escala de sensibilidad para comparar el grupo con uso de carbamazepina con el que empled diclofenaco (n = 59)

percepcion, mientras que en los pacientes en trata-
miento con diclofenaco sodico no se presentd ninguna
mejoria (p < 0.05).

Finalmente, en cuanto a la capacidad para percibir
presion, al inicio del estudio los pacientes de ambos
grupos no fueron capaces de sentir los diferentes esti-
mulos; sin embargo, luego de 10 meses de tratamiento,
los pacientes a quienes se les administrd carbamaze-
pina recuperaron por completo la capacidad para dis-
tinguir la presion, mientras que en aquellos tratados
con diclofenaco sédico no hubo mejoria (p < 0.05),
ya que presentaron valores similares durante todo el
estudio (figura 2).

Todos los pacientes tenian diabetes documentada
para ingresar al estudio, por lo que el motivo de la
consulta fue el control metabdlico. Asi que dentro de
las evaluaciones bimestrales se realizaron estudios
para conocer su nivel de glucosa, colesterol, trigli-
céridos, asi como el indice de masa corporal (IMC),
que presentaban en cada consulta a la que acudieron.
Sin embargo, en todos los pardmetros evaluados no
existieron diferencias significativas en alguna etapa
del estudio entre ambos grupos de pacientes (figura 3).

Discusion

La DM tipo 2 es un problema de salud publica que
afecta a mediano y largo plazo la calidad de vida de los
individuos que la padecen. Las complicaciones de esta
enfermedad son motivo de preocupacion por el grado
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de incapacidad que provocan.*? El principal sintoma
que refieren los pacientes al acudir a control en primer
nivel es dolor, que, de no ser identificado al realizar un
diagndstico en el momento adecuado, puede producir
en el paciente consecuencias inhabilitantes.

Los resultados del estudio muestran mejoria clinica
significativa de los signos y sintomas de la neuropa-
tia diabética en los pacientes tratados con carbama-
zepina, mientras que en los pacientes tratados con
diclofenaco sodico se mantuvieron las alteraciones
con las que iniciaron el tratamiento. Se ha reportado
en varios estudios que los pacientes con tratamiento
a base de carbamazepina presentaron reduccion de
dolor comparados con los tratados con placebo. El
mecanismo de alivio del dolor no esta bien estable-
cido pero puede estar relacionado con la estabiliza-
cion de las membranas neuronales, la alteracion de
la actividad de canales de sodio y la modulacién de
actividad de GABA.B

Ademas, se sabe que la hiperexcitabilidad nerviosa
en las fibras de transmision del dolor constituye la
causa principal del dolor neuropético y esta demos-
trada la actividad espontanea de neuronas aferentes
primarias en el asta de la médula espinal en los pacien-
tes con neuropatia periférica. En ambos mecanismos
parece desempefiar un papel importante el glutamato.
Al respecto, se ha reportado que la carbamazepina
actla alterando el paso del Na/K en las neuronas, lo
cual disminuye, de esa forma, la hiperexcitabilidad
nerviosa. Ademas, se ha propuesto que probablemente
disminuye la concentracion de glutamato.*
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Por otra parte, el adecuado control glucémico
puede disminuir el riesgo de neuropatia asociada a la
DM tipo 2. En el mismo sentido, se ha reportado que
un control pobre de glucemia es un factor de riesgo
para el desarrollo de neuropatia diabética. En nuestro
estudio podemos observar que hubo un control ade-
cuado de glucosa, colesterol, triglicéridos e IMC, ya
que ambos grupos mantuvieron los niveles finales
comparados con los iniciales; por lo tanto, no hay
diferencia entre grupos en relacion con el tiempo de
evaluacion. Estos datos nos permiten afirmar que la
mejoria clinica observada en cuanto a la ND en los
pacientes tratados a base de carbamazepina se debe
Unicamente al efecto del farmaco.?>16

Se ha descrito que la ND es altamente incapaci-
tante, ya que modifica profundamente la calidad de
vida de los pacientes afectados. Por eso, el esfuerzo
médico debe apuntar primariamente a la prevencion
de cualquiera de sus manifestaciones y cuando se
confirma su presencia, deberan utilizarse de forma
adecuada los distintos farmacos para el manejo de la
sintomatologia a fin de aliviar todo lo posible el peso
de esta complicacion. Es importante que los médicos
de primer nivel de atencion, que son el primer contacto
con el paciente diabético, identifiquen la sintomatolo-
gia presente por medio de la exploracién neurolégica
durante las consultas de control, con el objetivo de
proporcionar el tratamiento adecuado. Se debe tener
en cuenta que al no conocer este tipo de complicacion,
se puede confundir la sintomatologia inicial y de esta
forma proporcionar un tratamiento inadecuado, el cual

no solo no disminuira los sintomas del paciente, sino
que pondra a este en riesgo de presentar una evolucion
a la agudizacion por la falta de mejoria, lo que hara
que decida abandonar el tratamiento y asi continte
con el deterioro neurolégico de esta patologia.’

En conclusion, podemos decir que, de acuerdo con
este estudio, la carbamazepina es la mejor opcion en
el tratamiento de la neuropatia diabética, en compara-
cién con el uso del diclofenaco sodico. Sin embargo,
se conoce el hecho de que en muchas ocasiones este
tipo de farmacos, los AINE, son recetados cuando se
presenta esta complicacion, por lo cual es indispensa-
ble tener especial cuidado en el diagndstico, ya que
de no ser detectada de manera oportuna, la calidad de
vida del paciente puede verse notablemente mermada.
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The lymph nodes imprint for the diagnosis of
lymphoid neoplasms

Background: lymphoma is the most frequent lymphoid neoplasm in
our country. Its diagnosis is based on histopathological findings. The
lymph node imprint has been used for more than 40 years. The aim
was to establish the sensitivity, specificity, positive predictive value and
negative predictive value of lymph node imprint and estimate the inter-
observer rate.

Methods: it was done an observational, retrospective, prolective study,
based on the lymph node imprint obtained by excisional biopsy in a
period of 6 years.

Results: the inclusion criteria was met on 199 samples, 27.1 % were
considered as reactive (n = 54), 16.1 % Hodgkin lymphoma (n = 32),
40.2 % (n = 80) non Hodgkin lymphoma and 16.6 % (n = 33) as meta-
static carcinoma. Comparing with the final histopathology report, the sen-
sitivity and specificity of lymph node imprint were 88 % (0.81-0.95) and
64 % (0.55-0.73) respectively, the positive predictive value was 67 %
(0.59-0.76) and the negative predictive value was 86 % (0.79-0.94). The
interobserver kappa index was 0.467.

Conclusions: the lymph node imprint remains as a useful tool for the
diagnosis of lymphoid neoplasm. The agreement between observers
was acceptable.
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ctualmente, el diagnéstico y la clasificacion

de los linfomas se basan en los hallazgos

morfoldgicos, la presencia de marcadores
detectados por inmunohistoquimica, la detecciéon de
alteraciones citogenéticas especificas o los diversos
marcadores detectados por técnicas de biologia mole-
cular.! El citodiagnostico por impronta ha sido una
estrategia utilizada desde hace afios como parte del
proceso diagnostico. En una serie de 92 muestras de
improntas de ganglios linfaticos, Molyneaux et al.?
describieron una correlacién de 61 % con el hallazgo
histopatoldgico final, menor que la de la biopsia por
aspiracion con aguja fina (de 60 a 80 %).3 En patolo-
gias como el linfoma de Burkitt, el linfoma Hodgkin o
el carcinoma metastasico, la impronta ha mostrado una
mayor correlacidn con el informe histopatoldgico final.*
Funamoto et al.® indicaron una correlacion de 76.5 % en
el diagnostico del linfoma Hodgkin y que la mayor difi-
cultad consistio en la distincion entre linfomas Hodg-
kin y no Hodgkin, en especial el linfoma anaplésico.
En el Hospital General de México, de forma rutinaria
se realiza la impronta del ganglio linfatico como parte
del protocolo inicial y el diagnéstico diferencial. El
objetivo de este estudio es determinar la utilidad de la
impronta del ganglio linfatico como parte del protocolo
del diagnostico temprano del linfoma.

Métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional y
prolectivo, con la finalidad de evaluar la utilidad de
la impronta del ganglio linfatico para el diagnostico
diferencial de las neoplasias linfoproliferativas y su
correlacion con el estudio histopatolégico. Durante
seis afios se registraron 251 casos; las improntas del
ganglio linfatico fueron revisadas en el Laboratorio
de Hematologia por dos hematologos y el andlisis
histopatoldgico y las tinciones de inmunohistoquimica
fueron realizadas por pat6logos en el Servicio de Pato-
logia del Hospital General de México.

Las improntas fueron obtenidas de ganglios linfa-
ticos seccionados de forma sagital. En promedio se
realizaron de dos a tres impresiones en laminillas de
vidrio estériles y secadas al aire ambiente. Las impron-
tas fueron tefiidas con Wright-Giemsa y visualizadas
mediante objetivos 10x y 100x. El diagnostico defini-
tivo fue realizado con el anélisis de la pieza quirdrgica
(ganglio linfatico) y corroborado con analisis de inmu-
nohistoquimica. Las piezas quirtrgicas fueron fijadas
y tefiidas con hematoxilina-eosina.

Inicialmente se determiné el indice kappa para cal-
cular la concordancia entre los dos observadores: un
valor entre 0.4 y 0.6 se consideré como una concor-
dancia moderada. Posteriormente se calculé la sensi-
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Introduccion: los linfomas son las neoplasias linfo-
proliferativas mas frecuentes en México. Su diagnoés-
tico se basa en el estudio histopatolégico. El analisis
morfoldgico de la impronta del ganglio linfatico se ha
utilizado desde hace mas de 40 afios. Los objetivos de
esta investigacion fueron determinar la sensibilidad, la
especificidad y los valores predictivos positivo y nega-
tivo de la impronta del ganglio linfatico para el diag-
noéstico del linfoma y estimar el indice interobservador.
Métodos: estudio retrospectivo, observacional y pro-
lectivo de las improntas de ganglios linfaticos obtenidas
por biopsia durante un periodo de seis afos.

Resultados: se incluyeron 199 improntas; 27.1 % se
considero reactivo (n = 54), 16.1 % como linfoma Hodg-
kin (n = 32), 40.2 % (n = 80) como no Hodgkin y 16.6 %

(n = 33) como carcinoma metastasico. Al compararlas
con los reportes histopatoldgicos finales, la sensibilidad
fue de 88 % (0.81-0.95), la especificidad de 64 % (0.55-
0.73), el valor predictivo positivo de 67 % (0.59-0.76) y
el negativo, de 86 % (0.79-0.94). La concordancia inter-
observador fue moderada (indice kappa de 0.467).
Conclusiones: el analisis de la impronta del ganglio
linfatico es Util para el diagnéstico de las neoplasias
linfoproliferativas.

Palabras clave

ganglio linfatico, excision del
linfoma

metastasis linfatica

valor predictivo de las pruebas

Resumen

bilidad y la especificidad generales de la impronta y
por subgrupos especificos (linfoma Hodgkin y carci-
noma metastasico), asi como los valores predictivos
positivo y negativo. Para el contraste de las hipote-
sis se utilizd x?; se consider6 como significativa una
p <0.005 (IC 95 %).

Resultados

De los 251 casos, solo 199 reunieron los criterios de
inclusion. La distribucion de los casos por sexo fue
homogénea (43.2 % correspondié al sexo feme-
nino [n = 86] y 56.8 % [n = 113], al masculino). La
mediana de edad fue de 43 afios (rango de 13 a 89
afios), con un promedio de 43.6 afios; 27.1 % de los
casos se consider6 reactivo (n = 54), 16.1 % se clasi-
ficéd como linfoma Hodgkin (n = 32), 40.2 % (n = 80)
como linfoma no Hodgkin y 16.6 % (n = 33) como
carcinoma metastasico.

De 119 casos con improntas positivas, en la biopsia
final se confirmo el diagndstico en 80 (67.2 %) y en 39
(32.8 %) el resultado fue negativo. De los casos con
improntas negativas, con la biopsia se confirm6 como
tal a 69 (86.3 %) y se determind que en 11 (13.8 %) en
realidad eran positivas. De forma general, la sensibi-
lidad de la impronta del ganglio linfatico fue de 88 %
(1C 95 % = 0.81-0.95) y la especificidad de 64 % (IC
95 % = 0.55-0.73). El valor predictivo positivo fue de
67.2 % (IC 95 % = 0.59-0.76) y el negativo de 86.3 %
(IC 95 % =0.79-0.94.

Al seleccionar solamente al grupo cuya impronta
se considero sugerente de linfoma Hodgkin (n = 32),
la sensibilidad fue de 50 % (IC 95 % = 0.36-0.64),
la especificidad de 50 % (IC 95 % = 0.24-0.76), el
valor predictivo positivo de 78 % (IC 95 % = 0.64-
0.92) y el negativo de 22 % (IC 95 % = 0.08-0.36).
De los 33 casos informados como carcinoma metas-
tasico por impronta, la sensibilidad fue de 15 % (IC
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95 % = 0.01-0.28), la especificidad de 67 % (IC 95 % =
0.29-1.04), el valor predictivo positivo fue de 67 %
(IC95% =0.29-1.04) y el negativo de 15 % (IC 95 % =
0.01-0.28). Los diagndsticos segun el examen histo-
patoldgico definitivo fueron hiperplasia linfoide en 14
(7 %), linfoma Hodgkin en 26 (13.1 %), linfoma no
Hodgkin en 67 (33.7 %), carcinoma metastasico en 30
(15.1 %), estructura linfoide normal en 59 (29.6 %) y
otros diagnosticos (histoplasmosis y tuberculosis) en
tres (1.5 %).

Se evalud la concordancia interobservador entre
los dos médicos hemat6logos que analizaron las
improntas del ganglio linfatico. El indice de kappa
interobservador fue de 0.46, indicativo de un acuerdo
moderado segun la puntuacién establecida por Landis
y Koch (de 0.4 a 0.6).

Se realiz6 estadistica no paramétrica mediante
el analisis de 2 para corroborar la hipotesis. Para la
muestra global, el valor de p fue de 0.001 (IC 95 %);
al estratificar por subgrupos (linfoma Hodgkin y car-
cinoma metastésico) se obtuvieron resultados seme-
jantes (p = 0.001, IC 95 %).

Discusion

El diagnostico de todas las neoplasias linfoprolifera-
tivas ha evolucionado drasticamente gracias al uso de
las tinciones de inmunohistoquimica y al descubri-
miento de las alteraciones citogenéticas especificas y
de los genes implicados en la proliferacion y la apop-
tosis (microarreglos). De tal forma, el diagnéstico y el
pronostico de los diversos subtipos de linfomas se han
vuelto mas certeros. A pesar de estos avances, el ana-
lisis morfoldgico del ganglio linfatico no ha sido adn
reemplazado. Debido a su facilidad y rapidez, desde
hace més de 40 afios el estudio morfoldgico prelimi-
nar (impronta del ganglio linfatico) ha sido utilizado
por hemat6logos y patdlogos para el diagndstico dife-
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Figura 1 Linfoma Hodgkin clasico con celularidad mixta. A) Impronta con aumento de 10x. B) Se aprecian células
grandes, mononucleares, con nucléolo prominente con citoplasma claro, correspondientes a células de Hodgkin
(flechas) (Wright). C) En el examen histopatolégico definitivo se aprecian célula de Hodgkin (hematoxilina-eosina)

Figura 2 Linfoma no Hodgkin difuso de células grandes. A) Campo con aumento de 10X en el que se aprecia patron
difuso. B) Campo con aumento de 100x en el que se puede observar infiltracion uniforme de linfocitos de tamafio
grande (Wright). C) Imagen del examen histopatoldgico definitivo (hematoxilina-eosina)

Figura 3 Linfoma no Hodgkin con linfocitos pequefios. A) Citologia de la impronta ganglionar. Campo con aumento
de 10x. B) Campo con aumento de 100x en el que se aprecian linfocitos de distribucién difusa del mismo tamafio
(Wright). C) Imagen del examen histopatolégico definitivo (hematoxilina-eosina).

Figura 4 A) Citologia por impronta ganglionar. Campo con aumento de 10x. Distribucion celular que forma sincitios
(flecha). B) Células grandes, en acumulos, en un paciente con carcinoma (Wright). C) En el examen histopatoldgico
definitivo (hematoxilina-eosina) se aprecian células de aspecto epitelial (flecha)

rencial. Arif et al.® registraron una sensibilidad y una
especificidad altas (98.6 y 95.05 %, respectivamente),
mayores para las improntas que sugirieron carcinoma
metastasico. En algunos ensayos, la sensibilidad y la
especificidad fueron semejantes a las descritas para la
citologia por aspiracion con aguja fina (sensibilidad de

92.7 %, especificidad de 98.5 % y un valor predictivo
positivo de 97.3 %).” En algunos subtipos de linfoma,
debido a ciertas caracteristicas morfolégicas como la
presencia de células de Reed-Sternberg, la utilidad
del andlisis de la impronta es mayor® (figura 1). Infor-
tunadamente, esta situacién no sucede en el linfoma
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no Hodgkin dada la complejidad morfologica de las
diferentes variedades histolégicas® (figuras 2 y 3).
Recientemente, Lumachi et al.® estudiaron la utilidad
de la impronta del ganglio centinela en pacientes con
estadios tempranos de cancer de seno: para la detec-
cién de las metastasis informaron 75.7 y 100 % de
sensibilidad y especificidad, respectivamente (figura 4).
También en cancer mamario, Safai et al.!* informaron
una sensibilidad mayor (90 %) en comparacion con
el estdndar de oro con muestras obtenidas durante el
procedimiento quirdrgico. En nuestra investigacion,
la sensibilidad fue aceptable y la especificidad mode-
rada, pero se esperaba que la especificidad fuera
mayor en cancer metastasico.
Nuestras conclusiones son las siguientes:

« Laimpronta del ganglio linfatico continta siendo
de utilidad en las neoplasias linfoproliferativas y
su principal valor es el diagnoéstico diferencial con
el carcinoma metastasico.

» Laconcordancia entre los observadores fue mode-
rada, de ahi que la sensibilidad y la especificidad
de la impronta dependen del observador.

» Laimpronta del ganglio linfatico es importante en
el diagndstico de las neoplasias linfoproliferativas.
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de dia) incluyen actividades diarias como talleres de pacientes, a saber, en las modalidades: a) intrahospita-  si6n Nacional de Investigacién del IMSS y cont6 con
oficios y manualidades, actividades fisicas (natacion, laria (hospitalizacion tradicional) y, b) hospital parcial ~ financiamiento del Consejo Nacional de Ciencia y
acondicionamiento fisico), actividades recreativas, (hospital de dia). Tecnologia (CONACYT).
platicas y reuniones con grupos de pacientes y fami- El objetivo del presente estudio fue determinar y Se recolectd informacion sobre la utilizacion de
liares, manejo psicoterapéutico individual o grupal, comparar la razon costo-efectividad de los dos mode-  recursos y la efectividad de los dos modelos de hospi-
e intervencion en crisis con manejo mixto intensivo los de atencion médica hospitalaria (parcial y tradi- talizacién en un periodo de seis meses, por lo que no
(psicoterapéutico y farmacol6gico).® cional) en pacientes psiquiatricos en los hospitales se utilizd tasa de descuento. Se obtuvo informacién
Por otro lado, un aspecto de primordial relevancia regionales de psiquiatria “Morelos” y “Héctor H. entorno a la calidad de vida del paciente al momento
que se ha incluido de manera reciente en investigacio- Tovar Acosta” del IMSS. de ingresar en el protocolo y a los seis meses, con lo
506 Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(5):506-13 Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(5):506-13 | 507
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que se pudo determinar para cada paciente la mejo-
ria o disminucion en su calidad de vida después de
pertenecer a un programa de atencion especifico en
ese periodo de tiempo. Se utilizaron dos instrumentos
genéricos: SF-36 y EuroQol.

Se estimaron los costos médicos directos desde
la perspectiva del proveedor de servicios publicos
de salud (IMSS) para seis meses de tratamiento, de
acuerdo con la temporalidad analizada en cuanto a
calidad de vida del paciente. Para el costeo se combi-
naron varias metodologias de acuerdo con el tipo de
datos: microcosteo para el tratamiento farmacologico,
costo dia-cama, costos promedio para estudios de
laboratorio, gabinete, consultas y hospitalizacion. Los
costos unitarios utilizados corresponden al afio 2012
y estan expresados en pesos mexicanos. Los costos
unitarios para medicamentos provienen de las adqui-
siciones de medicamentos realizadas por el IMSS
en el mismo afio, mientras que los costos promedio
por servicios fueron tomados del Diario Oficial de la
Federacion.

Para el andlisis estadistico se utiliz6 la ¥ y el coefi-
ciente de Pearson para variables dicotémicas; para
datos continuos, t de student, con un nivel de signi-
ficacion de 0.05. Se llevo a cabo una evaluacion eco-
nomica completa del tipo costo-efectividad, en la que
la medida de resultados esta dada por la calidad de
vida del paciente. Se disefid un arbol de decisiones
que incluyé las alternativas de tratamiento definidas
por los dos modelos de atencién (parcial y tradicio-
nal). Para cada variable considerada en el modelo se
contd con los valores promedio de la muestra, sus des-
viaciones estandar, asi como los datos puntuales de
cada paciente para considerar la distribucion real de la
muestra dentro del modelo.

Se realizd un analisis de sensibilidad probabilistico
con base en el célculo de curvas de aceptabilidad y
beneficios netos en salud, a fin de determinar la robus-
tez de los resultados obtenidos en el escenario base y
como medida para disminuir la incertidumbre intrin-
seca en este tipo de estudios.

Resultados

Para la realizacion del andlisis de costo efectividad
se incluyé la informacion de 374 pacientes que con-
taban con mediciones de calidad de vida al inicio del
estudio y a los seis meses de seguimiento el 73 % de
ellos no asistia al hospital parcial. En la mayoria de
las variables sociodemogréficas y clinicas, incluida
la gravedad de la enfermedad, no existieron diferen-
cias entre los pacientes atendidos en el hospital tra-
dicional y los del modelo de hospitalizacion parcial
(cuadro ).

Los pacientes psiquiatricos que componian la
muestra fueron en su mayoria mujeres jovenes, con
nivel de estudio promedio alto en comparacion con la
poblacion general, pero con mayor tasa de desempleo,
producto previsiblemente de la carga de la enferme-
dad y la dificultad de los pacientes para insertarse den-
tro de la vida productiva.

Para obtener la razon costo-efectividad, se estimd
para cada una de las modalidades de hospitalizacion
el costo médico directo de tratamiento durante seis
meses, asi como las mediciones de calidad de vida
tanto en el momento de ingresar al estudio como al
final del periodo de seguimiento. En el cuadro Il se
muestran los costos directos por modalidad, desglo-
sados en costos de consulta externa y hospitalizacion.

No existe diferencia en costos ambulatorios por
atender a pacientes psiquiatricos, ya sea en el pro-
grama de hospitalizacion tradicional o en el parcial,
sin embargo, en hospitalizacién el costo por paciente
en el programa de hospitalizacién parcial es practica-
mente el 50 % del erogado por un paciente tratado de
forma tradicional. Lo anterior se debe a que el pro-
grama parcial implica una reduccion estadisticamente
significativa en el porcentaje de pacientes hospitali-
zados, asi como en la duracién promedio por inter-
namiento.

Para incluir estas variables en el modelo, se utiliza-
ron las observaciones de cada paciente para construir
una distribucién empirica, es decir, no se ajustaron los
datos a ninguna distribucién teérica, por lo que de esta
manera se obtuvo la variabilidad integra de la muestra
que se utilizo para el analisis de sensibilidad probabi-
listico.

La medida de efectividad empleada como variable
de resultado en el presente estudio fue la calidad de
vida del paciente. Estos resultados se muestran en el
cuadro 111 e incluyen las estimaciones de calidad de
vida obtenidas con los dos instrumentos genéricos
empleados: SF-36 y EuroQol. Para el primero de estos
se muestran los valores obtenidos tanto para la escala
fisica como para la mental, mientras que para el Euro-
Qol se presentan tanto los valores de las cinco dimen-
siones que lo componen como el referente a la escala
analdgico-visual.

A partir de los resultados de calidad de vida obteni-
dos con el cuestionario SF-36 se observé que no existio
diferencia entre los pacientes atendidos en uno y otro
programa al inicio y al final del seguimiento, por lo que
se obtuvo la misma mejoria en calidad de vida. Para el
caso de las estimaciones obtenidas con el cuestionario
de salud EuroQol-5D, existi6 diferencia en la calidad
de vida basal de los pacientes medida con la aplicacion
de la escala analégico-visual, por lo que se empled la
puntuacion como aproximacion de medida de resul-
tado, mientras que en el caso del cuestionario SF-36 la
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calidad de vida empleada provino de la escala mental.

Los resultados del analisis costo-efectividad se
muestran en el cuadro 1V. Atender a los pacientes en
el modelo de hospitalizacion parcial le representé un
ahorro monetario a la instituciéon con ganancias en
calidad de vida iguales en el caso de la medicion reali-
zada mediante el SF-36 e inferior en 5 puntos porcen-
tuales mediante el EuroQol.

El costo por punto porcentual de mejoria en la cali-
dad de vida de los pacientes psiquiatricos es menor
para aquellos que se atienden en el hospital parcial,
por lo que mediante este criterio la hospitalizacion
parcial resulta ser la mejor alternativa de tratamiento.
Por otro lado, al analizar el costo-efectividad incre-
mental, la hospitalizacién tradicional resulta domi-
nada por la hospitalizacién parcial o nos arroja un
costo incremental alto por unidad de éxito. Esto debe
ser considerado por los tomadores de decisiones de
acuerdo con las condiciones actuales de restriccion
presupuestal por las que atraviesa la institucion.

Debido a que se dispone de informacién a nivel
del paciente y ya que el analisis de sensibilidad pro-
babilistico es la forma recomendada para disminuir
la incertidumbre sobre los resultados obtenidos en
el escenario base, se calcularon para cada una de las
alternativas de tratamiento la curva de aceptabilidad y
la de beneficios netos en salud, en funcién de la dispo-
sicion a pagar (figura 1), con la calidad de vida obte-
nida mediante el EuroQol.

Si consideramos una disposicion a pagar de cinco
mil pesos, por punto porcentual de mejoria en calidad
de vida de los pacientes psiquiatricos la proporcion de
pacientes que deberian ser tratados en la hospitaliza-
cion parcial es de 77 % y el resto mediante la hospi-
talizacion tradicional. De esta forma, la institucién y
los pacientes obtendrian los méaximos beneficios. Sin
embargo, esta proporcion difiere considerablemente
de la situacion actual, por lo que, de acuerdo con lo
encontrado en el analisis farmacoeconémico, no se
esta empleando una combinacidn ptima (en pacientes
candidatos a ambas modalidades).

En cuanto a los beneficios netos en salud figura 1,
se requiere una disposicion a pagar que sea superior
a los 3 mil y los 5 mil pesos por unidad de éxito para
gue se obtengan beneficios netos en salud que sean
positivos para la hospitalizacion parcial y tradicional,
respectivamente. Durante todo el intervalo de dis-
posicién a pagar que se analizo, los beneficios netos
en salud son superiores si se trata a los pacientes en
hospitalizacion parcial; con una disposicion a pagar
de 15 mil pesos por unidad de éxito, los beneficios
netos en salud son iguales con ambas modalidades de
tratamiento, por lo que es en este punto en el que se
recomienda tratar al mismo nimero de pacientes con
cada alternativa de tratamiento.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(5):506-13

Cuadro | Datos generales de la cohorte de pacientes psiquiatricos

Variable/Programa

Tradicional (n = 215) Parcial (n = 79) p
Caracteristicas generales
Edad (media + DE) 41.4+13.8 43.3+13.6 ns
% %
Sexo masculino 28.0 38.0 ns
Estado civil
Soltero 38.1 46.2 ns
Casado, union libre 45.2 39.7 ns
Viudo, separado, divorciado 16.7 141 ns
Ocupacion
Empleado 46.3 38.0 ns
Hogar 26.6 25.3 ns
Estudiante, jubilado 16.8 20.3 ns
Desempleado 10.3 16.5 ns
Escolaridad
Primaria incompleta 6.2 6.6 ns
Primaria completa 18.7 171 ns
Secundaria 321 34.2 ns
Preparatoria 29.7 329 ns
Universidad o mas 134 9.2 ns
Caracteristicas clinicas
Tipo de trastorno
Afectivo 55.8 38.5 <0.05
Por ansiedad 7.6 6.4 <0.05
Psicotico 36.5 55.1 <0.05
Severidad CGlI
Leve y muy leve 7.0 13.9 ns
Moderado 38.3 45.6 ns
Marcado 26.6 15.2 ns
Severo y muy severo 28.0 25.3 ns

ns = no significativa, CGI = impresion clinica global (CGI por sus siglas en inglés)

Discusion

El analisis de los costos y las consecuencias en el tra-
tamiento de pacientes psiquiatricos es importante para
una toma de decisiones que implique una asignacion
Optima de recursos entre los distintos programas de
atencion disponibles. El costo de atencion médica
directa para los pacientes psiquiatricos es alto, debido,
sobre todo, al costo que representan las continuas hos-
pitalizaciones producto de recaidas, exacerbaciones y
la gravedad y duracidn de estas.

Si bien no todos los pacientes son candidatos a la
atencién en hospitalizacién parcial debido a sus pro-
pias caracteristicas clinicas, en el presente estudio se
demuestra que el manejo actual de pacientes psiquia-
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Variable/programa Costo Costol/efectividad
Tradicional Parcial p Estrategia Costo Costo incremental Efectividad Efectividad  €fectividad incremental
Media DE Media DE $ $ incremental $ $
Costos de atencion ambulatoria EuroQol
Consulta externa 6783 2068 7288 2328 ns Parcial 75282 22.41 3359
Medicamentos 2072 1725 2123 3336 ns Tradicional 152 006 76 723 27.79 5.38 5470 14 261
Costo por atencién ambulatoria? 9 052 3434 9495 4 537 ns SF-36
Costos de hospitalizacién Parcial 75 282 17.60 4277
Dia-cama 161 598 66 337 132174 75 252 <0.05 Tradicional 152 006 76 723 17.60 0.00 8 637 Dominada
Medicamentos 558 936 627 1136 ns
Costo por paciente hospitalizado? 162 675 66 569 133 279 75 440 <0.05
Costo total directo 152 006 79777 75 282 85 798 <005 pacientes con similares caracteristicas sociodemografi-  curva de aceptabilidad, se determiné que la hospita-

ns = no significativa, DE = desviacion estandar
2lncluye costos de laboratorio y gabinete

tricos mediante hospitalizacion parcial tuvo resultados
alentadores, tanto para el paciente y su familia, como
para la institucién. En otros estudios también se ha
concluido que los programas de hospitalizacién par-
cial tienen potencial al basarse en evidencia y estar
orientados a un sistema de recuperacion.®

A diferencia de Harrington® y en linea con lo obte-
nido por Marsha,” en el presente estudio se encontro

de hospitalizacion frente a hospital de dia en desor-
denes psiquiatricos agudos, en la que se revisaron 10
ensayos, los hallazgos apuntaron a que la atencion
tiene efectividad muy similar, aunque se reconocié
que se requeria mas informacion del costo-efectividad
de los hospitales de dia.*®

El menor costo en hospitalizacion, producto del
programa parcial, se debe a la reduccion en el nimero

cas y de severidad, la atencin en programas especiales
resulto ser una alternativa de tratamiento que les pro-
porciond resultados satisfactorios en cuanto a calidad
de vida y le produjo ahorros econémicos considerables
a la institucion. En determinados casos, la atencion de
estos pacientes psiquiatricos mediante la hospitaliza-
cion tradicional result6 ser una alternativa dominada o
con un costo-efectividad incremental elevado.

En el andlisis de sensibilidad probabilistico se con-
cluyd que los resultados obtenidos en el escenario base
son robustos y congruentes con las hip6tesis plantea-
das al comienzo de esta investigacion. Mediante la

lizacion parcial es la opcion mas costo-efectiva, pues
cuenta con disposiciones a pagar inferiores a 15 mil
pesos.

Los resultados de calidad de vida del paciente psi-
quiatrico mostraron diferencias significativas en los
instrumentos utilizados (SF-36 y EuroQol). Si bien en
ambos se encontré una mejoria en la calidad de vida
durante los 6 meses de tratamiento en los que se sigui6
a los pacientes, la eleccion de la mejor alternativa de
medicidn en cuanto a mejoria en efectividad no es
concluyente. Para futuros estudios en pacientes psi-
quiatricos se sugiere elegir un instrumento especifico

que existe una diferencia significativa entre el costo  de hospitalizaciones y de los dias que el paciente per- 1
de la hospitalizacion tradicional y el de la parcial (yen  manece internado, resultado congruente con el de s 09
el Gltimo caso se logré un costo menor para la institu- ~ Ziguras® al comparar la efectividad del tratamiento % 0.8
cién); sin embargo, la ganancia en calidad de vida del ~ comunitario asertivo y el manejo de un caso clinico. g 07
paciente psiquiatrico con cada uno de los programas Mediante el analisis de costo-efectividad desa- g 06
es muy similar. En una revision sistematica Cochrane  rrollado en el presente estudio, se obtuvo que, para E 0.5 - L"OSP'F"""Z?C'O”
raaiciona
g o4 4
‘E 0.3 —
Cuadro Il Calidad de vida por tipo de programa de hospitalizacion basal y final E 0.2 4 g;)rsépi);alizacién
Variable Hospitalizacion Basal Seguimiento  Diferencia p 01
EUrOQOI 0 I I I I I I I I
2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000 16000
y Tradicional 59.5 87.3 27.79 <0.05 . .
Puntuacion Disposicion a pagar ($)
Parcial 64.3 86.7 22.41 <0.05
30
e]
. i Tradicional 57.6 81.5 23.9 <0.05 % 20
Escala visual anéloga - »
Parcial 64.0 81.9 17.9 <0.05 s
2 10
© Hospitalizacién
0 p
SF-36 Z / tradicional
. Tradicional 51.9 53.4 1.6 ns 'S -10
Escala fisica - T
Parcial 50.3 52.1 1.8 ns S 20
m Hospitalizacién
parcial
cecl o Tradicional 26.1 43.7 17.6 <0.05 -30 - - - - - - ; -
scalamenta parcial 272 148 176 <005 0 2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000 16000

ns = no significativa
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Disposicion a pagar ($)

Figura 1 Analisis de sensibilidad de dos modelos de hospitalizacion
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0 bien la utilizacion del SF-36, que por su magnitud
puede brindar una informacion mas amplia y fina.

Si bien los resultados obtenidos son alentadores
y nos invitan a extender la atencion de los pacientes
psiquiatricos en programas especiales, existen limita-
ciones, como la imposibilidad de realizar una aleatori-
zacion y la dificultad de obtener un tamafio de muestra
apropiado para cada grupo en comparacion, debido,
sobre todo, a la forma como se implementan los pro-
gramas en la actualidad. Lo anterior hace necesaria la
realizacion de mas ensayos clinicos cuyos resultados
puedan reforzar los hallazgos obtenidos en el presente
estudio.

Ademas, se requiere identificar los criterios rele-
vantes para tomar la decision entre establecer el
manejo del paciente por medio de la hospitalizacion
y los programas alternativos, como el hospital de dia.
Cada opcion tiene caracteristicas que pueden influir
en el buen resultado de la atencién, sin olvidar que si
existen situaciones en el hogar que desencadenen los
sintomas en el hospital parcial, puede haber un riesgo
potencial alto de regresion.?

Por otro lado, se puede plantear la hip6tesis de que
al analizar la problemaética de la atencién del paciente
psiquiatrico desde una perspectiva social los benefi-
cios relacionados con la hospitalizacién parcial se

verian incrementados desde el punto de vista econ6-
mico, ya que se agregarian ganancias econémicas de
la insercién del paciente en su entorno mas cercano y
sobre la sociedad en general.

A partir de los resultados obtenidos en la presente
investigacion, surge la necesidad de analizar la posi-
bilidad de realizar las inversiones necesarias, tanto en
capital fisico como humano, que permitan al IMSS
incrementar la oferta de este tipo de servicios. Esto
permitiria que todo aquel paciente que sea candidato
a recibir la atencién dentro de los programas especia-
les tenga la posibilidad de acceder a ella y obtener los
beneficios que esto implica.

De acuerdo con los resultados obtenidos, y a
manera de conclusion general, la atencidn de pacientes
psiquiatricos en programas especiales de hospitaliza-
cion parcial en el IMSS fue la opcién mas costo-efec-
tiva en comparacion con el modelo de hospitalizacion
tradicional (estos resultados se corroboraron mediante
el andlisis de sensibilidad probabilistico).
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Guillermo Salinas-Escudero? Juan Vargas-Valencia,”
Erika Gabriela Garcia-Garcia,® Emilio Muncifio-Ortega,®
Rosa Maria Galindo-Suérez®

Cost-effectiveness analysis of etanercept
compared with other biologic therapies in the

treatment of rheumatoid arthritis

Objective: to conduct cost-effectiveness analysis of etanercept com-
pared with other biologic therapies in the treatment of moderate or
severe rheumatoid arthritis in patients with previous unresponse to

immune selective anti-inflammatory derivatives failure.

Methods: a pharmacoeconomic model based on decision analysis to
assess the clinical outcome after giving etanercept, infliximab, adalim-
umab or tocilizumab to treat moderate or severe rheumatoid arthritis was
employed. Effectiveness of medications was assessed with improve-
ment rates of 20 % or 70 % of the parameters established by the Ameri-

can College of Rheumatology (ACR 20 and ACR 70).

Results: the model showed that etanercept had the most effective thera-
peutic response rate: 79.7 % for ACR 20 and 31.4 % for ACR 70, com-
pared with the response to other treatments. Also, etanercept had the
lowest cost ($149,629.10 per patient) and had the most cost-effective
average ($187 740.4 for clinical success for ACR 20 and $476 525.8 for
clinical success for ACR 70) than the other biologic therapies.

Conclusions: we demonstrated that treatment with etanercept is more
effective and less expensive compared to the other drugs, thus making
it more efficient therapeutic option both, in terms of means and incre-
mental cost effectiveness ratios for the treatment of rheumatoid arthritis.

Key words

arthritis, rheumatoid

costs and cost analysis
economics, pharmaceutical
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as enfermedades reumatolégicas son entidades

cronicas que frecuentemente afectan en forma

sistémica; en la mayoria de las ocasiones se
manifiestan durante los afios de productividad laboral y
comprometen negativamente la expectativa de vida de
las personas. Estan relacionadas con morbilidad, disca-
pacidad laboral y mortalidad, que generan altos costos a
los sistemas de salud. En Estados Unidos se estima que
los trastornos del sistema musculoesquelético generan
gastos por aproximadamente 250 mil millones de déla-
res al afio.!?

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamato-
ria de las articulaciones que produce dolor, deformidad
y dificultad para el movimiento, aunque también puede
afectar otras partes del organismo. Es de presentacion
cronica con una baja frecuencia de curacion espontanea,
si bien con un tratamiento adecuado se consigue un buen
control de la enfermedad en la mayoria de los pacientes.®

En los 10 primeros afios de su aparicion, la artritis
reumatoide provoca la pérdida del empleo en aproxima-
damente 50 % de los pacientes. En Inglaterra, los costos
de esta enfermedad se han calculado en alrededor de dos
mil millones de délares y en Estados Unidos, en 8500
millones de délares al afio.*®

El tratamiento farmacoldgico incluye dos grupos de
medicamentos:

¢ Los que alivian a corto plazo el dolor reumatoide y
la inflamacion, pero no sirven para modificar la evo-
lucion de la enfermedad a largo plazo. En este grupo
estan los antiinflamatorios no esteroideos, los gluco-
corticoides y los analgésico.™®

e Los antirreumaticos modificadores de la enfer-
medad, que no sirven para tratar el dolor en un
momento determinado, pero que reducen la activi-
dad de la enfermedad a largo plazo. En este grupo
estdn el metotrexato, la sulfasalazina, las sales de
oro, la cloroquina, la ciclosporina, la D-penicilamina
y la azatioprina, entre otros.8°

Un elemento implicado en el mantenimiento de la
inflamacion en los pacientes con artritis reumatoide es
una sustancia producida por células inflamatorias lla-
mada factor de necrosis tumoral.®'* En los Ultimos
afios se han desarrollado terapias biolégicas capaces de
bloquear especificamente el factor de necrosis tumoral,
como etanercept, infliximab y adalimumab y tocilizu-
mab, un anticuerpo monoclonal humanizado contra el
receptor de la interleucina.'?4

La realizacion de estudios que avalen la relacion
costo-efectividad de estos medicamentos es de gran
importancia, puesto que es uno de los criterios mas valo-
rados para incluir un nuevo medicamento en la guia far-
macoterapéutica de los servicios pablicos de salud en un
pais.
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Objetivo: analizar la relacion costo-efectividad del eta-
nercept en comparacion con otras terapias biol6gicas
para tratar la artritis reumatoide moderada o severa en
pacientes con falla previa a farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad.

Métodos: se emple6 un modelo farmacoeconémico
basado en el analisis de decisiones para valorar la
evolucion clinica con etanercept, infliximab, adalimu-
mab o tocilizumab para tratar artritis reumatoide mode-
rada o severa. Los parametros de efectividad fueron
las tasas de mejoria igual o superior a 20 % (ACR 20)
y de mejoria igual o superior a 70 % (ACR 70).
Resultados: etanercept tuvo la mayor efectividad
terapéutica: en 79.7 % de los pacientes se observo
una ACR 20 y en 31.4 %, una ACR 70. También tuvo

el menor costo asociado ($149 629.1 por paciente) y
fue mas costo-efectiva ($187 740.4 por éxito clinico
para obtener ACR 20 y $476 525.8 por éxito clinico
para obtener ACR 70) que las demas terapias biolo-
gicas.

Conclusiones: el etanercept fue el farmaco mas efec-
tivo y menos costoso, por lo que resulta la opcion tera-
péutica mas eficiente, desde el punto de vista de la
relacion costo-efectividad media y en términos incre-
mentales para el tratamiento de la artritis reumatoide.

Palabras clave

artritis reumatoide

costos y analisis de costo
economia farmacéutica

Resumen

El objetivo de este estudio fue efectuar un andlisis
de costo-efectividad del uso de etanercept en el trata-
miento de la artritis reumatoide moderada o severa, en
pacientes con falla previa a algin farmaco antirreu-
matico modificador de la enfermedad en comparacion
con otras terapias bioldgicas, desde la perspectiva del
proveedor de los servicios de salud en México.

Métodos

Se realiz6 un andlisis farmacoeconémico de decision
de distintas terapias bioldgicas: etanercept, infliximab,
adalimumab y tocilizumab para estimar su eficiencia
econdmica en pacientes con artritis reumatoide mode-
rada o severa y falla previa a algin farmaco antirreu-
matico modificador de la enfermedad. La base fue la
informacion retrospectiva de investigaciones realiza-
das en el ambito internacional y los costos directos
mas relevantes del tratamiento en el sistema nacio-
nal de salud mexicano. Se compararon los siguientes
esquemas:

» Etanercept (25 mg dos veces por semana) + meto-
trexato (20 mg/dia una vez por semana).

« Infliximab (dosis inicial de 3 mg/kg de peso corpo-
ral, seguida por 3 mg/kg de peso corporal a las dos
y seis semanas y después cada ocho semanas) +
metotrexato (20 mg/dia una vez por semana).

» Adalimumab (40 mg cada 15 dias) + metotrexato
(20 mg/dia una vez por semana).

» Tocilizumab (8 mg/kg de peso corporal cada cua-
tro semanas) + metotrexato (20 mg/dia una vez por
semana).

 Rituximab (1000 mg via intravenosa/dias 0 y 15) +
metotrexato (20 mg/dia una vez por semana).

El rituximab solo se considerd como tratamiento de
rescate, pero no como objeto del analisis evaluativo.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(5):514-21

Se realiz6 una revision bibliografica para la bus-
gueda de los antecedentes, la construccién del marco
conceptual y el curso clinico de la artritis reumatoide,
basados en la informacion disponible en la literatura
internacional y en los ensayos clinicos controlados,
con énfasis en la exploracion de la eficacia.!®%

Se cuantificaron los procedimientos terapéuticos
(tratamiento y seguimiento médico) de acuerdo con
la Guia de practica clinica para el diagnéstico y tra-
tamiento de la artritis reumatoide del adulto, del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social, publicada en julio
de 2010.% Los costos de las terapias bioldgicas se cal-
cularon de acuerdo con las dosis recomendadas para
cada una, asi como el costo del seguimiento médico
(estudios de laboratorios e imagen y consultas médi-
cas). Todos los costos se expresaron en pesos de 2011
y se usé una tasa de 5 % para los costos y los resulta-
dos clinicos.?

Para la evaluacion se utilizé un modelo de analisis
de decision, el cual representa la probable evolucion
clinica en un determinado plazo tras la aplicacion de
las distintas opciones terapéuticas. Cada rama del
arbol de decision constituye una opcion terapéutica y
los resultados finales de cada una combinan las pro-
babilidades de que suceda cada evento, junto con los
costos asociados y el resultado clinico.®? Los para-
metros de efectividad fueron la tasa de mejoria igual
0 superior a 20 % segun los criterios de la American
College of Rheumatology (ACR 20), de mejoria igual
o superior a 70 % (ACR 70) y la no respuesta al trata-
miento (ACR < 20).2-%

Cuando fall¢ el tratamiento con un farmaco anti-
rreumético modificador de la enfermedad, se prescri-
bié una terapia bioldgica durante 24 semanas. En este
punto fue evaluada la tasa de respuesta: el paciente con-
tinuaba con el tratamiento si la mejoria era adecuada
(> 20), de lo contrario se ajustaba la terapia de rescate.
Una vez realizado el cambio de tratamiento, el paciente
continuaba con este hasta el final del seguimiento.
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Figura 1 Arbol de decision para las terapias bioldgicas de la artritis reumatoide

Se asumid que la respuesta que se obtenia a las
24 semanas de tratamiento se mantenia a lo largo
de todo el seguimiento, de acuerdo con el horizonte
temporal de uno a cinco afios definido en la proyec-
cién (figura 1).

La técnica de evaluacion econémica utilizada fue
el anélisis de costo-efectividad, determinado por la
relacion entre los costos mas relevantes y la efecti-
vidad terapéutica alcanzada y la comparacion entre
las distintas opciones terapéuticas.?’3% La razdn de
costo-efectividad incremental (RCEI)3*34 se expresa
de la siguiente forma:

RCEI=C,-C,/E,-E,
Donde:
C,. C, E,, E, =costos y efectividad de ambas terapias

La razon de costo-efectividad incremental permite
estimar la opcion terapéutica con mejores resultados
clinicos y un mayor consumo de recursos, compa-
rada con la alternativa de menores costos y peores
consecuencias clinicas. También se pudo conocer el
costo adicional necesario para conseguir una unidad

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(5):514-21

extra de efectividad, al emplear sistematicamente
la intervencion terapéutica que obtuvo los mejores
resultados clinicos.3%5:3

Resultados

El etanercept present6 la mayor tasa de respuesta para
ACR 20y ACR 70 en comparacion con las otras opcio-
nes. Los resultados indicaron que etanercept tuvo la
mayor efectividad terapéutica en el seguimiento de la
artritis reumatoide (cuadro ).

En el cuadro Il se exponen los costos de las dis-
tintas terapias bioldgicas. El etanercept tuvo el menor
costo asociado por paciente para el tratamiento de la
artritis reumatoide: —$21 170.10 que el adalimumab,
—$4484.70 que el infliximab y —$9064.05 que el toci-
lizumab.

El tratamiento con etanercept fue mas costo-efec-
tivo porque presentd el menor costo por caso con res-
puesta exitosa: para ACR 20, $187 740.4 y para ACR
70, $476 525.8 (figura 2).

En cuanto a la relacion costo-efectividad incremen-
tal también ocurri esta misma situacion: el etanercept
fue menos costoso y ofrecié un mayor beneficio. El
etanercept fue mas eficiente para el tratamiento de la

artritis reumatoide en todos los aspectos clinicos y
economicos analizados, ya que superd a las otras tera-
pias bioldgicas en los cocientes de la relacion costo-
efectividad media e incremental.

Discusion

El tratamiento de la artritis reumatoide tiene el triple
objetivo de disminuir los sintomas de dolor y tumefac-
cién articular, mejorar la discapacidad y la calidad de
vida del paciente y frenar la progresion de la enferme-
dad; se busca la remisién o, en su defecto, mantener la
minima actividad clinica posible.”® En la actualidad,
nuevos tratamientos bioldgicos permiten controlar la
enfermedad en un porcentaje cada vez mas elevado de
pacientes. Estas terapias consisten en farmacos efica-
ces para el control de la inflamacion y del dolor que
generalmente son bien tolerados.**’

Las terapias biologicas no curan la artritis reuma-
toide, pero alivian los sintomas y pueden detener el
dafio de las articulaciones. Entre 40 y 70 % de las
personas que no obtienen ningln beneficio de otros
medicamentos para esta enfermedad experimenta
cierto alivio con estos farmacos.'?* Los resultados
con estas nuevas drogas han sido tan satisfactorios

Cuadro | Tasa de respuesta a la terapia biolégica + metotrexate para cada nivel de mejoria en artritis reumatoide

i6 Diferencia Diferencia total
Comparador POE’;?;")” Ponderacion ACR 20 ACR 70 ! ! ! !
P : (%) (%) (%) ACR20 ACR70 o Reduccion®
(%) (%) ’

Toclizumab + Mtx 1007 21.20 60.6 (59.9-61.2) 21.2 (20.9-21.4) 29.3 169 L .o 0.48
Rituximab + Mtx 308 6.48 51.0 (49.8-52.2) 12.0 (11.6-12.4) 19.7 76 4o 0.39
Infliximab + Mtx 443 9.33 56.7 (55.6-57.7) 12.9 (12.5-13.2) 25.4 86 .. 0.27
Etanercept + Mtx 290 6.11 79.7 (78.4-80.9)  31.4 (30.9-31.8) 48.2 212 ., 0.63
Adalimumab + Mtx 592 12.46 58.1 (57.2-59.0) 18.2 (17.9-18.6) 26.9 140 oo 0.51
Control (Mtx) 2110 44.42 31.2(30.8-317) 4.2 (4.1-4.4) — — 0.21

Mtx= metotrexate, ACR 20 = mejoria igual o superior a 20 % segun los criterios de la American College of Radiology,
ACR 70 = mejoria igual o superior a 70% segun los criterios de la American College of Radiology

Ecuaciones del modelo de regresion

— ACR 20 = 0.6058-0.0247* (adalimumab) — 0.2934* (control) + 0.1908* (etanercept) — 0.0392* (infliximab) — 0.0960* (rituximab)
— ACR 70 = 0.2115-0.0291* (adalimumab) — 0.1693* (control) + 0.1023* (etanercept) — 0.0829* (Infliximab) — 0.0.0914* (rituximab)
— ACR 50 = 0.03923-0.0375* (adalimumab) — 0.269* (control) + 0.1526* (etanercept) — 0.0807* (infliximab) — 0.1228* (rituximab)

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(5):514-21
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Cuadro Il Resultados del analisis del costo-efectividad del etanercept en el tratamiento de la artritis reumatoide

Terapia Co$sto Costo in;remental ACR 70 in?rii;(])tal ICER
Etanercept* 149 629.10 0.314 Dominante
Adalimumab 170 799.18 21170.08 0.182 0.132 Dominado
Infliximab 154 113.80 4.484.70 0.129 0.185 Dominado
Tocilizumab 158 693.15 9 064.05 0.212 0.102 Dominado

ACR 70 = mejoria igual o superior a 70% segun los criterios de la American College of Radiology,
ICER = proporcion de la relacion costo-efectividad incremental (incremental cost-effectiveness ratio), Dominante = menos costoso y
mayor beneficio en salud que el resto de los comparadores, Dominado = méas costoso y menos efectivo que por lo menos alguno de los

comparadores

*Se empled como tratamiento basal porgue tiene el menor costo promedio
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que actualmente en la comunidad europea reciben
el nombre de terapias antirreumdticas controla-
doras de la enfermedad (disease controlling anti-
rheumatic therapy).?* En la reunién de consenso de
la Organizaciéon Mundial de la Salud del afio 2001
se recomend6 administrar esta modalidad solo a los
pacientes con enfermedad severa en quienes hubiera
fallado al tratamiento con dosis adecuadas de meto-
trexato u otro farmaco antirreumatico modificador de
la enfermedad.>™®

En consensos anteriores®?'22 se establecid que la
artritis reumatoide debe ser tratada con inhibidores
del factor de necrosis tumoral alfa cuando se man-
tenga activa (DAS28 [disease activity score 28] > 3.2)
a pesar del tratamiento adecuado con un farmaco anti-
rreumatico modificador de la enfermedad. La British
Society for Rheumatology?-?" también recomienda
su uso solo en los pacientes con enfermedad activa
(DAS28 > 3.2) resistentes por lo menos a dos farma-
cos antirreumaticos modificadores de la enfermedad.
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Figura 2 Costo por éxito en el tratamiento de la artritis reumatoide (ACR 20y ACR 70).
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Por su alto costo, los inhibidores del factor de
necrosis tumoral alfa deben ser administrados de
acuerdo con un protocolo de seguimiento clinico que
permita demostrar su eficacia y seguridad. A las dosis
y periodicidad adecuadas suele apreciarse mejoria a
partir de las 12 semanas (rango de ocho a 16 sema-
nas). Si el tratamiento es efectivo, deberé continuarse
en forma indefinida, con evaluaciones periddicas cada
tres meses durante los dos primeros afios del trata-
miento.

Ademas, se ha demostrado que la calidad de vida
serd mejor a los cinco afios cuanto menos tiempo
haya transcurrido entre el inicio de los sintomas y el
comienzo del tratamiento. Al comienzo de la enferme-
dad, el paciente se ve limitado por la inflamacion de
las articulaciones, pero conforme transcurre el tiempo
su incapacidad se debera mas a las secuelas osteoarti-
culares. Los pacientes que inician con el tratamiento
antes de los seis meses tienen menor grado de Larsen
a los cinco afios que quienes llevan 12 meses 0 mas de
evolucién de su enfermedad.®®

Entre los medicamentos biolégicos esta etanercept,
que se usa en dosis de 25 mg por via subcutanea dos
veces por semana 0 50 mg una vez por semana. Se ha
comprobado que a las dos semanas disminuye la infla-
macion en aproximadamente 70 % de los enfermos. La
Food and Drug Administration, la Asociacion Euro-
pea de Medicamentos y la Asociacion Espafiola de
Medicamentos han reconocido que etanercept consti-
tuye una opciodn terapéutica en la artritis reumatoide
moderada o severa con falla previa a otros farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad.*

Los estudios clinicos de pacientes que han recibido
etanercept para el tratamiento de la artritis reuma-
toide han demostrado una disminucién significativa
de la inflamacion, del dolor en las articulaciones, del
entumecimiento matutino y del dolor general, y una
mejoria en la velocidad de la eritrosedimentacion, el
nivel de la proteina C reactiva en el suero y las funcio-
nes generales. Ademas, combinado con metotrexato
produce un efecto sinérgico sin significativos efectos
adversos, los cuales son sorprendentemente modestos
e incluyen reacciones autolimitadas en el sitio de la
inyeccién y ligeras infecciones del tracto respiratorio
(tos, rinitis, sinusitis y faringitis). Las reacciones en el
sitio de la inyeccién ocurren normalmente durante el
primer mes, con duracién media aproximadamente de
tres a cinco dias y por lo general son transitorias y no
recurrentes.

En los pacientes con artritis reumatoide que parti-
ciparon en los ensayos placebo controlados hubo 0.68
acontecimientos por paciente y afio en el grupo pla-
cebo y 0.82 en el grupo tratado con etanercept.

En ensayos controlados con placebo que evaluaron
etanercept no se observé aumento en la incidencia de
infecciones serias (muerte, peligro de muerte o que
requirieron hospitalizaciéon o antibidticos intraveno-
s0s). A partir de la comercializacion de este farmaco se
ha identificado que sus efectos adversos mas frecuen-
tes son reaccion local, cefalea y sinusitis y no se han
registrado efectos serios.?4?

Sin embargo, a pesar de la eficacia demostrada de
las terapias bioldgicas en el tratamiento de la artritis
reumatoide, su utilizacion esté controlada debido a que
todavia no existen estudios relativos a su costo-efecti-
vidad, a su elevado costo y a la limitacion de la infor-
macion sobre sus posibles efectos secundarios a largo
plazo. Si bien muchos de los medicamentos utilizados
en el tratamiento de la artritis reumatoide resultan cos-
tosos, es necesario evaluar si la mejoria en la calidad de
vida disminuye los pagos por incapacidad.*243

Conclusiones

La existencia de estudios suficientes que avalen la
relacion costo-efectividad de las terapias biologicas es
de gran importancia, puesto que es uno de los crite-
rios mas valorados por las comisiones de farmacia y
terapéutica de los hospitales al momento de incluir un
nuevo medicamento en la guia farmacoterapéutica. De
esta forma, las terapias bioldgicas para el tratamiento
de la artritis reumatoide tendran mas posibilidades de
que sean incluidas y su prescripcién serd mayor cuanto
mas se pruebe su relacion costo-efectividad y su apor-
tacion terapéutica.

Nuestro analisis demostro que en pacientes adultos
con artritis reumatoide moderada o severa con falla
previa a algun tratamiento con farmacos antirreumati-
cos modificadores de la enfermedad, la utilizacion de
etanercept puede ser costo-efectiva y costo-ahorradora
para el sistema nacional de salud mexicano.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
pletado y enviado la forma traducida al espafiol de la
declaracion de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue

reportado alguno en relacion con este articulo.

* PortalFarma.com, [Sitio web]. Base de Datos del Conocimiento Sanitario, BOT Plus. Fichas técnicas de
adalimumab (Humira®), etanercept (Enbrel®), infliximab (Remicade®) y ustekinumab (Stelara®). Consejo
General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. Disponibles en http://www.emea.europa.eu
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Parametros antropométricos y
glucometabdlicos, densidad mineral

osea y endometriosis

Relationship among anthropometric and gluco-
metabolic parameters, bone mineral density and

endometriosis

Introduccién: las mujeres con endometriosis cursan con
una densidad mineral 6sea (DMO) disminuida. Varios
estudios han demostrado que la acumulacion del tejido
adiposo afecta profundamente la DMO. También se ha
documentado que un exceso de grasa corporal se asocia
con el desarrollo de endometriosis. Nuestro objetivo fue
analizar la relacion entre la DMO, la masa grasa corporal
y el eje insulina-glucosa en mujeres con endometriosis.
Métodos: treinta mujeres con diagndstico laparoscopico
de endometriosis aceptaron participar en este estudio. Se
les efectué antropometria y densitometria dual de rayos X
para determinar su indice de masa corporal, su composi-
cién corporal y su DMO. Se les determinaron mediciones
de insulina y glucosa en ayuno y posprandiales.
Resultados: para el analisis de los resultados, se utiliza-
ron metodologias de estadistica descriptiva y prueba de
Pearson. Existié6 un patrén entre cada fenotipo caracte-
rizado y el T-score de la DMO en nuestras participantes
con endometriosis.

Conclusiones: la importancia de encontrar correlaciones
clinico-observacionales entre enfermedades prevalentes
que afectan la composicion corporal en la poblacion feme-
nina (endometriosis, osteoporosis, diabetes y obesidad)
podria dar lugar a hipétesis sobre una génesis causal
comun entre estas condiciones patolégicas.

Palabras clave
endometriosis
densidad 6sea
composicion corporal
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Background: women with endometriosis may have a
decreased bone mineral density (BMD). Several stud-
ies have shown that accumulation of adipose tissue pro-
foundly affects BMD. It has also been documented that
excess body fat is associated with risk of developing
endometriosis. The aim was to analyze the relationship
between BMD, fat mass, and the insulin-glucose axis in
women with endometriosis.

Methods: thirty women with the diagnosis of endometrio-
sis established by surgery were enrolled to participate in
an observational prospective study. Anthropometry was
performed to determine body mass index, and a dual
X-ray densitometry to collect data on body composition
and BMD. Glucose and insulin determinations were per-
formed. Women were divided in two groups: with normal
weight (n = 18) or overweight (n = 12). For the analysis of
the results, we used descriptive statistics and Pearson test.
Results: normal weight/overweight: mean age 32.5/35.2
years; body mass index 21.5/30.2; adiposity index:
27.7 %/36.1 %,; fat mass index: 35.4/45.8 %; women with
overweight showed a significant value with p < 0.05.
Conclusions: women with overweight, high values of adi-
posity index and fat mass index were related with endo-
metriosis. The importance could support the hypothesis
about a common pathogenesis among endometriosis,
osteoporosis, diabetes and obesity.

Key words
endometriosis
bone density
body composition
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a endometriosis es una de las enfermedades mas
enigmaticas que afectan a las mujeres en edad
reproductiva. Esta enfermedad se define por la
presencia de tejido endometrial (epitelio glandular y
estroma) fuera de la cavidad uterina (habitualmente se
localiza sobre la superficie peritoneal y sobre el ovario).!

La prevalencia de endometriosis en la poblacién es
desconocida. Se estima que en las mujeres que presen-
tan dolor pélvico severo y recurrente, la presencia de
endometriosis se observa en 72 a 82 % de las adultas y
en 69 a 74 % de las adolescentes.?

Aunque algunos estudios reportaron que las muje-
res con endometriosis tienden a ser delgadas, sin peso
corporal excesivo,® la gran mayoria de estos considero
el peso de las participantes en el momento del estu-
dio. Debido a ello, existe cierto grado de dificultad
para determinar si hay asociacion entre la delgadez de
las mujeres que desarrollan endometriosis o si es una
consecuencia de la enfermedad. Se ha podido docu-
mentar una relacion entre sobrepeso y endometriosis,
principalmente en adolescentes, y el inicio del periodo
menstrual .*

Los hallazgos principales en estos estudios que
encontraron un riesgo incrementado de endometrio-
sis entre mujeres con obesidad son consistentes con
la hipdtesis etioldgica del desarrollo de esta patolo-
gia. Dichas investigaciones parten del hecho de que
no se ha podido dilucidar una hipoétesis Gnica que
pueda explicar la patogénesis de la endometriosis a
pesar de la investigacion extensiva efectuada sobre
esta enfermedad. Las teorias predominantes sin duda
son compatibles con una menstruacion retrograda y
un implante de células endometriales, asi como con el
importante papel del estradiol en su génesis. El exceso
de grasa tiende a favorecer estas condiciones. A través
de estos mismos mecanismos, la endometriosis tam-
bién se ha relacionado con cancer.® Una amplia evi-
dencia acumulativa apoya la injerencia de la obesidad
y el sobrepeso en la etiologia de muchas enfermeda-
des cronicas, como la diabetes y la osteoporosis, y las
integra como desdrdenes de la composicion corporal.®

En efecto, la osteoporosis y la obesidad pueden
coexistir en sindromes relacionados con la redistribu-
cion de grasa, como el sindrome de Cushing. La diabe-
tes tipo 2 se ha relacionado con un ndmero mas elevado
de fracturas, y los farmacos antidiabéticos de la clase de
las tiazolidinedionas incrementan el riesgo de fracturas
periféricas.” También se ha observado que dentro de la
pandemia de obesidad que experimentamos, la preva-
lencia de fracturas radiales en adultos jovenes obesos se
ha incrementado draméaticamente en la Gltima década, y
el factor predictivo mas importante en este grupo pobla-
cional es el exceso de peso corporal .2

Por lo tanto, podria existir la posibilidad distintiva
de que en la endometriosis, por medio de la secrecion

incrementada de citocinas y endofenotipos, como la
adiponectina y la leptina desde el tejido adiposo, este
patron anormal pudiera tener un papel importante en
el inicio del desarrollo de esta patologia.®*°

Dos de los méas importantes factores de riesgo para
desarrollar diabetes tipo 2 son el exceso de grasa cor-
poral y la resistencia a la insulina.* El desarrollo y
el mantenimiento de la obesidad necesita las acciones
lipogénicas de la insulina, por lo que se ha determi-
nado desde tiempo atras que al término resistencia a
la insulina se le agregue el adjetivo glucometabdlica
para enfatizar que esta resistencia a las acciones de
la insulina se refiere exclusivamente a la captacion de
glucosa estimulada por la insulina y no a las accio-
nes lipogénicas estimuladas por esta hormona.'? Se
ha documentado ampliamente que la hormona pep-
tidica insulin-like growth factor-1 (IGF-1) comparte
una secuencia de aminoacidos homoéloga a la insulina.
Este péptido ejerce una notable captacién de glucosa
semejante a las acciones moleculares de la insulina en
tejidos periféricos, principalmente musculos. La dia-
betes tipo 2 y la resistencia a la insulina se encuentran
asociadas con niveles alterados de IGF-1 y sus protei-
nas vinculadoras.® Este ha sido el mismo caso para la
IGF-1y su relacién con la etiopatogenia de la endome-
triosis.!* Estas observaciones sugieren que la IGF-1 se
encuentra asociada a la biologia molecular, a la fisio-
patologia de la diabetes tipo 2 y a la endometriosis.

El conocimiento de los factores que modulan
el comportamiento de la masa 6sea es crucial en la
prevencion del riesgo para desarrollar osteoporosis u
osteopenia, la cual es una condicién en la que la den-
sidad mineral 6sea (DMO) es inferior a la normal.
Uno de los factores criticos es el peso y la cantidad
de grasa corporal, ya que se ha demostrado que es
un factor de primera importancia en las mujeres, y
ejerce un fuerte efecto sobre la DMO. Diversos estu-
dios han demostrado que el indice de masa corporal
(IMC) y particularmente los niveles y la acumulacién
de tejido adiposo afectan profundamente la DMO. Se
ha considerado que un peso corporal bajo se asocia
a una masa Osea baja y a un riesgo incrementado de
fracturas. La obesidad se asocia a un incremento en
la masa 6sea y a una pérdida reducida de hueso. La
masa 6sea adicional en los obesos comparados con los
delgados corresponde aproximadamente a un 20 % del
contenido total mineral del hueso, lo cual constituye
una contribucidn sustancial al riesgo de osteoporosis
en sujetos delgados, comparados con los obesos.®
Sin embargo, las relaciones entre la adiposidad, la
salud 6sea y el riesgo de fracturas aln se encuentran
en debate, ya que estudios han demostrado que nifios
y adolescentes con obesidad y sobrepeso tienen una
salud dsea insuficiente, relativa a su peso corporal y
a su composicién corporal (incluyendo el contenido
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mineral total), y podrian encontrarse en riesgo incre-
mentado de fracturas dseas.® Diversos estudios han
cuestionado si en realidad la obesidad es protectora de
una baja DMO. En adultos obesos y con sobrepeso, se
pudo documentar que el sobrepeso fue neutral sobre
la proteccion de la DMO, mientras que la obesidad
se asocid a un incremento en el riesgo de fracturas.”

Dada la relacion entre la osteoporosis y el riesgo
de fractura, la DMO es una condicién biolégica suma-
mente importante en el entendimiento de la génesis
y la prevencion de esta patologia. Las mujeres con
endometriosis pueden presentar una DMO dismi-
nuida como consecuencia de su enfermedad. Estudios
demuestran que existe una asociacion entre la presen-
cia de endometriosis evidenciada por laparoscopia y
una disminucién de la DMO en mujeres que cursan
con este padecimiento, al compararlas con muje-
res sanas.’®® Se reporta en la literatura una marcada
disminucién de la DMO en roedores a los que se les
induce la aparicién de endometriosis.?

Por lo tanto, el objetivo de este estudio piloto es
presentar los datos preliminares y un patrén tendiente

a asociar las correlaciones de la composicién corpo-
ral (acumulacion de grasa corporal y masa magra), la
DMO, y el metabolismo del eje insulina-glucosa en
mujeres con diagndstico laparoscopico de endome-
triosis.

Métodos

Estudio piloto de tipo transversal, descriptivo y corre-
lacional; el tamafio de la muestra no probabilistica fue
de 30 mujeres convocadas por medio de la Asocia-
cion Mexicana de Endometriosis, A. C. Los criterios
de inclusion consistieron en a) tener diagnostico de
endometriosis por laparoscopia y b) edad de 25 a 40
afos. Los datos se colectaron en el periodo de febrero
a diciembre del 2010.

El procedimiento de recoleccion incluyd entrevista
inicial de las voluntarias, en la que se les explicé en
detalle el protocolo y se verific el cumplimiento de
los criterios de inclusion; si aceptaban, se les dio a fir-
mar el consentimiento informado. Posteriormente, se

Cuadro | Caracteristicas antropométricas y de densidad mineral 6ésea de las participantes segun la presencia de

sobrepeso o peso normal

IMC normal IMC sobrepeso
Variables n=18 n=12 P

Media + DE Media + DE
Edad (afios) 3258+ 3.5 35.20 +5.32 0.115*
Estatura (cm) 160.45+5.2 158.31 £ 4.45 0.260*
Peso (kg) 55.51+7.3 75.60 + 8.74 0.001
IMC (kg/m?) 21.51+2.16 30.20 + 3.67 0.001
Cintura (cm) 76.25 + 6.27 89.29 +7.03 0.001
Cadera (cm) 92.97 +5.57 108.00 £ 7.73 0.001
indice de cintura-cadera 0.84 +0.06 0.78 £0.04 0.006
indice de adiposidad (%) 27.77 £ 2.66 36.19 + 4.64 0.001
DMO (g/cm?) 1.08 £ 0.05 1.16 + 0.06 0.001
T-score —0.44 £ 0.69 0.58 + 0.81 0.001
Z-score —0.02 £ 0.68 0.10 +0.57 0.592*
Porcentaje de grasa 35.54 + 5.56 45.80 £ 4.38 0.001
Masa grasa (kg) 18.78 + 4.93 33.54 £ 6.56 0.001
Masa magra (kg) 33.26 £ 3.07 39.18 £3.71 0.001

IMC = indice de masa corporal, DMO = densidad mineral 6sea

*No significativa (p = 0.05)
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les cit6 al laboratorio clinico por fecha y horario para
efectuar las tomas correspondientes.

Mediciones de fenotipos metabdlicos

Para la medicion del metabolismo de glucosa e insu-
lina se utiliz6 la prueba de tolerancia a la glucosa oral
(PTGO). Por medio del procedimiento estandar, se
administr6 en horas matutinas, se tomé una muestra
de sangre en ayunas, y las participantes ingirieron
via oral los 75 g de glucosa anhidra (300-350 mL) en
un periodo de menos de cinco minutos. Se tomaron

muestras de sangre de glucosa e insulina basal a los
60 minutos y a los 120 minutos después de beber la
solucidn, considerando el reposo en el laboratorio para
la espera de las siguientes dos tomas. Posteriormente
se les volvio a citar con una semana de diferencia para
asistir al Laboratorio de Composicion Corporal del
Centro de Investigacion en Nutricién y Salud Publica
de la Facultad de Salud Pdblica y Nutricién, en la Uni-
versidad Auténoma de Nuevo Leon.

Densidad 6sea y composicion corporal

La composicion corporal y la densidad dsea de cuerpo
completo se midieron por densitometria dual de rayos
X (DXA). Con el DXA, las mediciones se realizaron
una sola vez con el Lunar Prodigy Advance® (GE
Lunar Radiation Corp, Madison, WI). Las participan-
tes no usaron prendas que tuvieran algiin metal, como
cinturones, cierres de metal, botones, broches, etcé-
tera, ya que se les sugiri6 usar una bata especial para la
prueba. La duracion de esta medicién fue de 15 minu-
tos, aproximadamente. El software reporté las esti-
maciones de composicion corporal: masa magra (kg),
masa grasa (kg), porcentaje de grasa, DMO (g/ cm?) e
indice de masa corporal (kg/m?).

Los resultados de densidad 6sea fueron expresados
como puntuaciones estandarizadas de T y Z, las cua-
les son utilizadas clinicamente para predecir riesgo de
fracturas. La puntuacion T es una medida de la desvia-
cion de la poblacion media esperada de la masa Gsea
adulta joven. Para el diagnéstico de osteopenia (masa
6sea baja) se utilizo el punto de corte de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) (1994)* entre 1y 2.5
desviaciones estandar (DE) por debajo del valor pro-

Cuadro Il Caracteristicas metabdlicas del eje insulino-glucosa en las participantes segun la presencia sobrepeso o

peso normal

IMC normal IMC sbrepeso .

Variables n=18 n=12

Media + DE Media + DE
Glucosa basal (mg/dL) 86.94 + 7.83 88.66 + 8.00 0.563
Glucosa 1 hora (mg/dL) 136.16 + 46.35 145.50 + 35.51 0.560
Glucosa 2 horas (mg/dL) 129.66 £ 51.85 126.16 + 25.53 0.830
Insulina basal (©Ul/ml) 3.56 + 2.04 8.14+54 0.003"
Insulina 1 hora (xUl/ml) 46.41 + 39.04 85.51 +57.55 0.034"
Insulina 2 hora («Ul/ml) 55.48 + 46.86 86.46 + 65.37 0.141

*Significativa en el nivel de p < 0.05, **Significativa en el nivel de p < 0.01
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medio de la poblacion joven normal (T-score menor
que -1 y mayor que —2.5 DE). Todos los datos del
DXA se expresaron como media * desviacion estan-
dar. Un indicador antropométrico que se incluy6 en
este estudio fue el indice de adiposidad corporal de
Bergman (2011),%2 llamado BAI por sus siglas en
inglés. Este indicador permite estimar la grasa corporal
y para ello utiliza la circunferencia de cadera (cm) y
la altura (m), debido a que se asume que el porcentaje
de grasa corporal dependera de la circunferencia de
cadera. El nuevo indice ha sido estudiado en adultos y
ha mostrado una buena correlacién con los resultados
obtenidos al medir grasa corporal con densitometria.
El indice de adiposidad corporal se utiliza para estimar
la grasa corporal y se calcula de la siguiente forma:
circunferencia de cadera/(altura X raiz cuadrada de
altura) — 18.

Andlisis estadistico

Para el analisis de los resultados, se utiliz6 estadistica
descriptiva (medias, DE, frecuencias y porcentajes) e

inferencial (correlacién producto-momento de Pear-
son, prueba t de Student, regresién logistica binaria y
regresion lineal maltiple) con software SPSS version
17, para las variables DMO, T-score, Z-score con peso
corporal, IMC, porcentaje de grasa, masa grasa y masa
magra. Los anélisis fueron realizados para la muestra
total y por separado de acuerdo con el IMC del diag-
nostico del peso normal y el sobrepeso.

El estudio cumplié con todos los requisitos de
bioética y bioseguridad y se llevo a cabo de acuerdo
con las disposiciones de la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la salud, en atencién al
titulo segundo, capitulo I, de los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos.?

Resultados

De febrero a noviembre del 2010 se incluyeron 30
mujeres con diagnéstico quirdrgico de endometrio-
sis en nuestro estudio. El grupo de las mujeres con
peso normal representd a la mayoria de la poblacion

Cuadro Il Correlaciones entre parametros antropométricos y glucometabdlicos con la densidad mineral 6sea

en la poblacién estudiada

Densidad mineral 6sea

Variables Grupo total Grupo normal Grupo sobrepeso
n =30 n=18 n=12
Edad (afios) 0.489** 0.485* 0.350
Cintura (cm) 0.373* -0.107 0.009
Cadera (cm) 0.687** 0.308 0.636*
indice de cintura-cadera —0.481** -0.427 -0.053
indice de adiposidad 0.693** 0.423 0.340
Porcentaje de grasa corporal 0.591* 0.276 0.415
Masa grasa (kg) 0.687** 0.278 0.657*
Masa magra (kg) 0.638** 0.229 0.629*
Glucosa basal 0.133 —-0.152 0.391
Glucosa 1 hora 0.030 —-0.0279 0.362
Glucosa 2 horas -0.212 —0.563* 0.585*
Insulina basal 0.251 —0.0283 0.225
Insulina 1 hora 0.108 —0.408 0.080
Insulina 2 horas 0.066 —0.0358 0.207

*Correlacion significativa en el nivel de p < 0.05, **Correlacion significativa en el nivel de p < 0.01
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(n = 18, IMC < 25). El otro grupo de participantes
(n=12) presentd diagndstico de sobrepeso (IMC = 25)
y permitié hacer comparativos estadisticos.

La edad promedio de las participantes fue de 32.5
afios en el grupo de peso normal (PN) y de 35.2 en
el grupo de sobrepeso (SP). Los datos antropométri-
cos arrojaron que el IMC fue de 21.5 kg/m? (PN) y
30.2 kg/m? (SP); el indice de adiposidad fue de 27.7 %
(PN) y 36.1 % (SP); el porcentaje de grasa corporal
fue de 35.4 % (PN) y 45.8 (SP); y la DMO fue de
1.08 g/cm? (PN) y 1.16 g/cm? (SP), con diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. Al
calcular un modelo de clasificacion de PN y SP con las
11 variables diferenciales (excluyendo peso, estatura e
IMC) (cuadro 1) por regresion logistica binaria con el
método de pasos progresivos hacia delante y el criterio
de probabilidad condicional, se observé que la grasa
en kg tuvo un efecto significativo (W = 3.92, p < 0.05)
como factor de riesgo, lo cual increment6 el riesgo
relativo 2.60 veces (IC 95 %: 1.01, 6.69), explico el
88 % del criterio binario (PN/SP) por la correlacién
con el cuadrado de Nagelkerke y clasificé correcta-
mente al 93 % de las participantes.

En un segundo paso, en el modelo de regresion
logistica, también entr6 como factor de riesgo la
T-score de DMO, que explicd el 100 % del criterio
binario y clasificd correctamente a la totalidad de las
participantes; no obstante, por el tamafio de mues-
tra reducido, surgieron problemas de estimacién de
riesgo relativo. Asi, la grasa en kg y el T-score de
DMO fueron los factores de riesgo para diferenciar
mujeres con PN y SP en esta muestra de pacientes con
endometriosis.

El diagndstico de osteopenia fue de 16.7 % en el
grupo de mujeres con peso normal, y en las mujeres
con sobrepeso y obesidad se presentd en el 8.3 %. No
existen diferencias entre las frecuencias observadas
del diagnostico de osteopenia por grupo, segun la pre-
sencia o no de sobrepeso (figura 1).

Las medias que los datos metabdlicos pre y pos-
prandiales arrojaron de la glucosa basal fueron de
86.9 mg/dL (PN) y 88.6 mg/dL (SP); la glucosa de
dos horas fue de 129.6 mg/dL (PN) y 126.1 mg/dL
(SP); los niveles de insulina en ayunas fueron de
3.5 uUl/mL (PN) y 8.1 uUl/mL (SP); y la insulina
a las dos horas fue de 55.4 uUl/mL (PN) y 86.4 uUl/
mL (SP) (cuadro I1), con una diferencia significativa
en los niveles de insulina basal y posprandial de una
hora en ambos grupos (cuadro I1).

En este grupo de 30 pacientes con endometriosis,
los resultados de las correlaciones de la DMO con
siete variables antropométricas arrojaron seis aso-
ciaciones significativas con una p < 0.01, con indice
de adiposidad, circunferencia de cadera, masa grasa,
masa magra, porcentaje de grasa corporal e indice

de cintura-cadera, con un rango en valores absolu-
tos de 0.48 a 0.69; y una asociacion significativa con
p < 0.05, con la variable de cintura (r = 0.37). En las
18 mujeres con peso normal, solo la edad se corre-
lacioné con la DMO (r = 0.49, p < 0.05). En las 12
mujeres con sobrepeso y obesidad, la DMO se corre-
lacion6 significativamente (p < 0.05) con tres varia-
bles antropométricas: masa magra, circunferencia
de cadera y masa grasa, con un rango de 0.63 a 0.66
(cuadro I111). De las seis variables metabolicas, solo
la glucosa posprandial a las dos horas correlacion6 la
DMO con p < 0.05, en la muestra de 18 mujeres con
NP de forma inversa (r = —0.563) y en la muestra de
12 mujeres con SP de forma directa (r = 0.585).

Finalmente, en cada muestra se predijo la DMO
por regresion lineal multiple con el método de pasos
progresivos. Para esto, se emplearon las variables
antropométricas y metab6licas que tuvieron corre-
lacién significativa, a fin de determinar cudles eran
las mas importantes. En la muestra conjunta quedo el
peso corporal (p =0.71) como Unico predictor protec-
tor, lo cual explico el 50 % de la varianza de DMO.
En el grupo de 18 mujeres con PN fue la glucosa pos-
prandial a las dos horas (B = —0.56) como Unico pre-
dictor de riesgo. Esto explicé el 32 % de la varianza
de DMO. En el grupo de 12 mujeres con SP fueron
peso (B = 0.72) y estatura (B = 0.48), ambos como
factores protectores, los cuales explicaron el 84 % de
la varianza.

Discusién

En los Gltimos afios, en las investigaciones basadas
en medicina evidenciada se ha tratado de encontrar
la causalidad y las asociaciones biolégicas de muchas
patologias que podrian tener un punto de interseccién
comun desde sus perspectivas epidemiolégicas y cli-
nico-observacionales. De esta manera, nace la medi-
cina de traduccién, que intenta conjuntar y explicar
las bases celulares y moleculares causales de patolo-
gias prevalentes a fin de poder disefiar mejores estra-
tegias de prevencién y tratamiento. Se espera que este
enfoque contribuya a un mejor entendimiento de los
aspectos fisiopatolégicos y etiopatogénicos de pade-
cimientos que son considerados de importancia en
los esquemas de salud publica, como es el caso de
la endometriosis, que causa infertilidad con todas las
devastadoras consecuencias para la vida de una mujer
que la padezca.?*

Igualmente, nace la hipotesis que sefiala que la
endometriosis, por sus postulados moleculares en
concordancia con su génesis y relacionados con pro-
cesos inflamatorios vinculados con las adipocitoci-
nas, la leptina y la adiponectina producidos en el tejido
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adiposo, parece establecer una correlacion de causa-
lidad. Esta hipdtesis sugiere que el exceso de grasa
podria estar vinculado con el desarrollo de esta pato-
logia.? Se ha postulado que la acumulacion excesiva
de grasa expone mucho mas a un flujo retrogrado y a
niveles mas elevados de estrégenos (que se forman
en el tejido adiposo por las aromatasas) a las muje-
res jovenes que empiezan su menarca a edades muy
tempranas. Esto contribuye de manera significativa al
desarrollo de la endometriosis.?

Para nuestro estudio, pudimos reclutar a un grupo
homogéneo de mujeres adultas jovenes con diagnés-
tico quirdrgico de endometriosis que presentaban
la distribucion esperada en su porcentaje de grasa
e indice de adiposidad de acuerdo con su edad pro-
medio y con su composicion corporal normal o con
sobrepeso, con respecto a su IMC. De esta manera,
pudimos contar con un grupo de pacientes afectadas
por esta patologia con y sin diagndstico de sobrepeso.
Fue muy interesante constatar que la acumulacion de
grasa en las participantes con endometriosis y sobre-
peso de nuestro estudio muestra un patrén de riesgo
predictivo y significativo entre la DMO y el peso cor-
poral, como ha sido también documentado en otros
estudios.?

Se ha postulado la profunda influencia del tejido
adiposo en la DMO y la predisposicion a desarrollar
osteopenia y osteoporosis, y también en la fisiologia
del eje insulina-glucosa y el desarrollo de la diabetes
tipo 2. El recambio 6seo mineral, la funcién pancrea-
tica y la biologia del adipocito presentan intersec-
ciones biolégicas comunes a través de la leptina, la
betacatenina y la serotonina. Estas vias moleculares
compartidas han dado lugar a enormes esfuerzos en
investigacion, los cuales han sido orientados a desa-
rrollar estrategias y enfoques terapéuticos para tratar
y prevenir la obesidad, la diabetes y la osteoporosis
en conjunto.?®

No existi6 en este grupo de 30 mujeres con
endometriosis ninguna participante con diagndstico
sugestivo de diabetes tipo 2 ni de hiperinsulinemia,
y el patron observado de la curva de insulina y la
glucosa muestra los niveles de insulina més elevados
(aunque dentro de limites normales) en las mujeres
con sobrepeso, situacion de esperarse por la mayor
cantidad de grasa en las participantes voluntarias con
sobrepeso. La relacion entre los parametros metabé-
licos y la DMO en nuestro grupo de estudio resulté
interesante segln su peso corporal, ya que se encon-
trd que en las mujeres con peso normal la glucosa
posprandial a las dos horas se relaciona de manera
inversamente proporcional con la DMO, mientras
que en las mujeres con sobrepeso, la glucosa pos-
prandial tiene una relacion positiva significativa con
la DMO.
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La asociacion entre la composicion corporal, los
datos antropométricos y la DMO en este grupo piloto
con endometriosis es muy sugestiva, ya que al ser
muy significativa (p < 0.01) en ambos grupos, con-
cuerda y podria indicar que (ante la evidencia actual
que indica que el exceso de grasa en adolescentes con
sobrepeso podria ser un factor de riesgo predictivo
muy importante de fracturas,® y que dicho exceso
de grasa en adolescentes que inician su menarca
las expone a flujos mayores retrogrados y a niveles
estrogénicos mas elevados)® cursar con un desarro-
llo temprano de endometriosis en este grupo etario
de mujeres, si son sometidas a tratamiento farmacolé-
gico, podria ponerlas en un riesgo muy elevado para
cursar con una disminucion de su DMO y un mayor
riesgo de desarrollar osteoporosis en etapas mas tar-
dias de su vida.?®*

El presente estudio piloto ha sido capaz de gene-
rar datos preliminares de las correlaciones y asocia-
ciones clinico-observacionales entre la DMO vy la
distribucién de grasa en pacientes con endometrio-
sis. Nuestros resultados son concordantes con los de
otros estudios publicados y sefialados en las referen-
cias. Dichos estudios sugieren un patrén que indica
gue en mujeres con endometriosis las mediciones de
la DMO, al correlacionarlas con la distribucion de la
masa grasa, la composicion corporal y sus niveles de
glucosa e insulina, siguen una direccion hacia riesgos
metabdlicos, lo que podria dar lugar a la hipétesis de
un mecanismo comun entre la génesis causal de la
endometriosis, la osteoporosis, la obesidad y la dia-
betes.

Nuestro disefio metodoldgico necesita robuste-
cerse. Sin embargo, la pregunta motivo de este pro-
tocolo de investigacion es interesante, y los objetivos
de nuestra hipotesis son relevantes e innovadores en
cuanto a intentar establecer la relacion causal entre
la grasa corporal, la DMO y la endometriosis. Este
enfoque es importante, dadas las recientes sugerencias
que indican el posible papel de influencias intrauteri-
nas en la predisposicién a desarrollar endometriosis.®
No cabe duda de que existe una nueva direccion en el
estudio de la composicion corporal en mujeres, la inte-
raccion del hueso, el tejido adiposo y el metabolismo.
Todo parece indicar que la osteoporosis, la diabetes, la
obesidad y la endometriosis podrian estar interconec-
tadas por medio de multiples vias hormonales, mole-
culares, genémicas y neuronales.
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Temas de actualidad

Sindrome constitucional:
entidad clinica o cajon de sastre

Saturnino Suérez-Ortega,? Alicia Puente-Fernandez,® Sergio Santana-Baez,?
Davinia Godoy-Diaz,* Miriam Serrano-Fuentes,? Oscar Sanz-Pelaez?

Constitutional syndrome: clinical entity or a
mixed bag

Fatigue, anorexia and involuntary weight loss have been included under
the term of constitutional syndrome.

These manifestations accompany many diseases in which the diagno-
sis is made by specific symptoms and signs. However, these events
are generally the main reason for consultation and the patient does not
report other specific data. This forces us to rigorously investigate the
possible causes of the disorder. Usually, three manifestations coexist:
asthenia, anorexia and weight loss, but sometimes the patient has only
one or two of them. The causes of constitutional symptoms are varied
and can be divided into three groups: psychiatric diseases, neoplasms
and non-neoplastic diseases. The etiological identification is usually
done with a simple protocol, which rules out malignancy; the rest of the
cases of uncertain etiology are subject to evolution. The constitutional
syndrome correlates well with good prognosis or medical functional
processes. Although no clinical guidelines have been developed, score
scales may help for the etiological assessment. Given the myriad of dif-
ferent causes of the constitutional syndrome, the treatment of this illness
depends primarily on the etiology.

Key words
constitutional syndrome
neoplasms

anorexia

fatigue
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| sindrome constitucional ha sido considerado

un “cajon de sastre” (sitio en el que se retnen

cosas diversas y desordenadas y en el que cabe
todo lo que no tiene una ubicacién concreta). El obje-
tivo de esta revision es demostrar que se trata de una
entidad clinica bien definida y que la aproximacion al
sindrome desde una perspectiva semioldgical? orienta
a un diagnostico organizado y permite formular un
prondstico rapido.

Semiologia

El sindrome constitucional basicamente esta definido
por la presencia de tres datos semioldgicos que con-
tienen la letra A:*% astenia, adelgazamiento y anorexia
(sindrome de las 3A).

Astenia

La astenia® es la manifestacién mas sutil del sindrome
constitucional: alude a la falta de energia y se presenta
hasta en la cuarta parte de los pacientes que acuden a
una consulta de medicina general. Para denominarla,
los pacientes emplean los términos fatiga y debili-
dad, entendida la primera como disnea o claudicacion
intermitente o cualquier factor que dificulte la activi-
dad fisica. La debilidad se identifica con el desvaneci-
miento, el mareo o la inestabilidad.

La astenia puede encontrarse aislada, en cuyo caso
por lo general es de carécter funcional (ansiedad), o
unida a otras manifestaciones inespecificas o a carac-
teristicas de una enfermedad subyacente.

La diferencia entre la astenia organica y la funcio-
nal” se centra en la etiologia, la duracién (larga cuando
es funcional), la tolerancia al ejercicio, el curso fluc-
tuante y la sintomatologia (mal definida cuando es de
caracter funcional). En el &mbito de la medicina puede
decirse que un médico asistencial “cada dia vera menos
problemas funcionales” e intentara siempre ante esta
situacion clinica descartar una causa organica.

Adelgazamiento®

Aunque la obesidad fue considerada indicativa de
buena salud y bonanza en la antigiiedad y durante cier-
tos periodos de la historia, muchos libros han intentado
cambiar esta interpretacion: en la Biblia se aconseja
“ayunar y compartir”, en el Don Quijote de la Man-
cha se propone “come poco y cena menos poco” Y,
mas recientemente, en The Heart ® se afirma que “en el
pasado, el ayuno llevaba los cuerpos languidecientes
hacia la muerte. Ahora, la prosperidad los hunde en
la tumba”. McKusick en Trastornos hereditarios del
tejido conectivo, al referirse al sindrome de Marfan,°
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Bajo el término de sindrome constitucional se engloba
la manifestacion de astenia, anorexia y pérdida invo-
luntaria de peso. Por separado o juntas, estas mani-
festaciones acompafian a muchas enfermedades cuyo
diagnéstico se formula por otros sintomas y signos
especificos. Sin embargo, en ocasiones, son el motivo
principal de consulta, sin que el paciente refiera otros
datos orientadores. Ello obliga a indagar de forma rigu-
rosa las posibles causas del trastorno. Por lo general
coexisten las tres manifestaciones (astenia, anorexia y
pérdida de peso), pero a veces solo existe una o dos.
Las causas del sindrome constitucional son variadas,
pero en una primera aproximacion pueden dividirse
en tres grandes grupos: psiquiatricas, neoplasicas y
organicas no neoplasicas. Generalmente la identifi-

modula la situacién hacia el término medio: “en una
era en la que la delgadez y la ectomorfia se consideran
equivalentes a una vida larga, consideramos prudente
sefialar una excepcion”.

Se entiende por adelgazamiento la pérdida de tejido
graso (no se hace alusion a la pérdida de tejido magro
0 agua) superior a 5 % del peso corporal en menos de
tres meses.!! En términos generales, se considera sefial
de gravedad la disminucion involuntaria de 2 % del
peso corporal en un mes, mas de 5 % en tres meses y
mas de 10 % en seis meses, lo que traduce el concepto
de adelgazamiento. En esta definicion debe incluirse
la pérdida involuntaria de peso en sujetos con obesi-
dad o sobrepeso.

El adelgazamiento puede deberse a falta de apetito,
trastornos del aparato digestivo, demencia, sitofobia,
malabsorcion de alimentos y falta de aprovechamiento
celular.*? El adelgazamiento a pesar del aumento del
consumo alimentario puede orientar a hipertiroidismo,
diabetes mellitus o cuadros diarreicos.

El adelgazamiento clinicamente se manifiesta por
pérdida de la grasa a nivel del area malar, tanto supra
como inframalar (bolsa de Bichat), aspecto laxo del
tejido de las extremidades y abdomen e intenso relieve
de las estructuras esquelética.t®

Anorexia

La anorexia es la pérdida del apetito.’* Se debe a mal-
tiples procesos y es comdn que lleve de forma pro-
gresiva a situaciones de caquexia o inanicion, incluso,
si no se revierte puede ocasionar la muerte. La pala-
bra caquexia deriva del griego cakos hexos (mala
condicion). Habitualmente se relaciona con pérdida
importante de peso®® (debido a lipdlisis y pérdida de
masa muscular), anorexia y otros sintomas.*® Los cri-
terios diagnosticos de la caquexia son indice de masa
corporal (IMC) < 20 en los sujetos con edad menor
de 65 afios e IMC < 22 en las personas mayores de

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(5):532-5

Suarez-Ortega S et al. Sindrome constitucional

cacion etiolégica se realiza con un protocolo sencillo
gue descarta neoplasia; algunos casos de etiologia
incierta se correlacionan con enfermedades médicas
de buen prondstico o con procesos funcionales. Aun-
gue no existen guias de estudio, se han creado tablas
de puntuacion que ayudan a la valoracion etiolégica.
Dada la miriada de causas de naturaleza diversa, el
tratamiento del sindrome constitucional depende basi-
camente de su etiologia.

Palabras clave
sindrome constitucional
neoplasia

anorexia

fatiga

65 afios. Otros parametros que traducen desnutricion
avanzada, como la baja masa grasa, el descenso de
la albdmina y la elevacién de las citocinas, forman
parte del estado de caquexia.

La caquexia ha tenido una especial relevancia en
el cancer y se considera un factor pronéstico desfa-
vorable,'” ya que se observa en 80 % de las personas
con cancer avanzado. La caquexia difiere de la inani-
cion, la deshidratacion y la sarcopenia. La primera se
debe a la falta de alimentos y puede ser revertida con
la introduccion paulatina de estos, a diferencia de la
caguexia.

La patogénesis de la caquexia en el cancer'® se
atribuye a factores relacionados con el huésped o el
tumor. Los primeros pueden ser de indole humoral
(la activacién de la produccion del factor de necrosis
tumoral alfa y de varias interleucinas) o estar relacio-
nados con un tratamiento (quimioterapia, radiotera-
pia y cirugia). Los relacionados con el tumor pueden
deberse a la propia naturaleza de este o a problemas
mecanicos derivados de la ocupacion tumoral.

Etiologia

Solo en la literatura latina es habitual encontrar la
expresion sindrome constitucional. Dado que su
manifestacion mas significativa es la pérdida involun-
taria de peso, abordamos el tema a partir de la etiolo-
gia de esta.’®

En el Hospital Universitario de Gran Canaria
“Doctor Negrin”, Las Palmas, Espafia, se ha identi-
ficado alta prevalencia (aproximadamente 20 %) del
sindrome constitucional como motivo de estudio
en pacientes de medicina interna. Esta situacion ha
motivado la realizacion de mdltiples investigaciones
centradas en “la pérdida involuntaria de peso” con
etiologia organica, funcional e idiopatica.®% Los
tumores son las principales causas orgénicas (repre-
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sentan aproximadamente 25 % de las causas), les
siguen los trastornos gastrointestinales y, por dltimo,
las multiples enfermedades cronicas (cuando llegan
a situaciones de méaximo deterioro). Entre las causas
psicosociales esta la depresion y la demencia y aunque
por lo general se tienen poco en cuenta al momento
de la evaluacion clinica en un paciente con pérdida de
peso involuntaria sin aparente causa organica, debera
realizarse un tamizaje con escalas adecuadas para la
deteccidn de estos trastornos.?

Investigaciones en torno ala pérdida de peso
como dato del sindrome constitucional

Hernandez Hernandez et al.,®® en una investigacion
con 35 402 pacientes, identificaron pérdida involunta-
ria de peso corporal en 1211, en 306 de ellos era el
Unico dato semioldgico: en 95 se detectd cancer y en
126, enfermedad no maligna; durante el seguimiento
del resto, en nueve pacientes se identificaron neopla-
sias. En resumen, la enfermedad médica y el cancer
ocupan los puestos relevantes, seguidos por la enfer-
medad psiquiatrica.

En otro estudio prospectivo, de Bilbao Garay et
al.,?* 3 % de 2968 pacientes presenté pérdida invo-
luntaria de peso. La conclusion fue que se mantuvo
la distribucion entre cancer, enfermedades médicas y
psiquidatricas y sin diagndstico.

Por su parte, Lankisch et al.?2 analizaron prospecti-
vamente a 158 pacientes. La distribucion de las causas
de la pérdida involuntaria de peso fue similar a la iden-
tificada por Hernandez Hernandez y Bilbao Garay, si
bien la enfermedad psiquiatrica fue menos relevante.

Del andlisis de cuatro estudios®2 se concluy6 que
las principales causas de la pérdida involuntaria de
peso corporal son el cancer, las enfermedades médicas
y las psiquiétricas; solo en una proporcion menor no se
identificd el origen. Si bien existe un amplio margen
de analisis de este problema, cuando existe pérdida de
peso es inevitable que el médico y el paciente piensen
en primer término en una neoplasia.

Aproximacion diagndstica

El estudio de un paciente con pérdida de peso involun-
taria debe comprender una buena historia clinica y la
realizacion de examenes de laboratorio, de una radio-
grafia de térax y una ecografia abdominal.

Hasta el momento no existen guias clinicas sobre
el sindrome constitucional, pero se ha intentado crear
tablas de puntuacién y protocolos orientados a diluci-
dar este problema. Las tablas de puntuacién surgen de
dos trabajos de origen hispano:

Sudrez-Ortega S et al. Sindrome constitucional

« El de Hernandez Hernandez et al.,° en el que se
analizan cinco variables en la regresion multiva-
riante con el objetivo de valorar la probabilidad de
gue exista una neoplasia. Cada variable se trans-
forma en distintas puntuaciones. Estos autores
concluyen que una puntuacién menor de cero es
indicativa de baja probabilidad, entre 0 y 1 orienta
a que es intermedia y si es superior a 1, la proba-
bilidad es alta.

« El de Bilbao Garay et al.,* en el que se establece
una escala con un sensibilidad de 94 % y una espe-
cificidad de 68 % para detectar neoplasias.

Para llegar a conclusiones sobre la causa basica
médica o psiquiatrica de la pérdida involuntaria de
peso es prioritario crear protocolos de actuacion.
Metalidis et al.® hacen énfasis en que es muy impor-
tante descartar la existencia de una neoplasia mediante
un protocolo de actuacion ampliado, partiendo inicial-
mente de un protocolo bésico; el objetivo central de
esa investigacion es crear protocolos de actuacién.

A pesar de lo expuesto, 20 a 25 % de los sindromes
constitucionales no son claramente diagnosticados. La
propuesta derivada de los estudios comentados es la
necesidad de un seguimiento clinico estrecho sin recu-
rrir a exploraciones complejas, ya que la mayoria de
los sindromes constitucionales cuyo diagndstico no se
ha establecido en el primer contacto se trata de proce-
S0S No graves.

En un estudio del 1999, publicado en el New
England Journal of Medicine® se analiza la pérdida
de peso en los extremos del IMC: tanto en sujetos con
obesidad mérbida como en sujetos con IMC < 20. Se
identificd que las personas con muy bajo peso podian
tener un prondstico de muerte similar a quienes pade-
cian obesidad mérbida. Los individuos con IMC nor-
mal tuvieron el mejor pronostico.

En otro estudio de la misma revista,?” realizado una
década después, se formularon conclusiones simila-
res, si bien el mejor prondstico lo tuvieron las perso-
nas delgadas que no fumaban.

Conclusiones

Para interpretar el sindrome constitucional debemos
entender la actitud negativa del médico y del paciente
al enfrentar la pérdida involuntaria de peso corporal
(la principal manifestacion del sindrome), ya que la
probabilidad de que exista una neoplasia es elevada:

» Aproximadamente 25 % de las pérdidas pondera-
les involuntarias puede atribuirse a la existencia de
una neoplasia, la cual en la mayoria de las ocasio-
nes es de origen gastrointestinal o hematol6gico.
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e Una valoracion inicial normal excluye razonable-
mente el diagnostico de enfermedad neoplasica.

« Si no se identifica la causa de la pérdida de peso,
parece razonable el seguimiento sin indicar la rea-
lizacion de estudios adicionales.

Sudrez-Ortega S et al. Sindrome constitucional
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Diagnostico y tratamiento en
la enfermedad de Pompe

Antonio Bravo-Oro,? Beatriz de la Fuente-Cortez,® Avril Molina-Garcia,®
Viktor Romero-Diaz, lldefonso Rodriguez-Leyva,®

Maria del Carmen Esmer-Sanchez;' Grupo Mexicano de Estudio

de la Enfermedad de Pompe

Diagnosis and treatment of Pompe disease

Pompe disease is a rare, progressive and often fatal neuromuscular dis-
order. It is caused by a deficiency of the lysosomal alpha-glucosidase.
Among glycogen storage disorders, it is one of the most common. Its
clinical manifestations can start at any moment of life, with a very vari-
able symptomatology. In this article, we show an extended revision of
the literature in regards to the main medical aspects of Pompe disease:
etiology, psychopathology, epidemiology, clinical variants, pathological
diagnosis, and enzyme replacement therapy. With this information, we
created a diagnostic and therapeutic guide, which is addressed to spe-
cialists and to first-level physicians, in order to let them identify both the
classic and the late forms of this disease. We describe as well the best,
timely, multidisciplinary treatment in use. Also, we show some sugges-
tions to the proper functioning of health institutions, and routes to diag-
nosis. We conclude that Pompe disease may be properly diagnosed and
treated if health care professionals follow the internationally approved
recommendations.

Key words

glycogen storage disease type Il
enzyme replacement therapy
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e han descrito cerca de 40 tipos de enfermeda-

des por almacenamiento lisosomal y si conside-

ramos los diferentes subtipos y variantes, estas
podrian llegar a 50. Estos trastornos se caracterizan
por la excrecion de sustancias por la orina y la acumu-
lacion de los compuestos no degradados en diferen-
tes drganos y tejidos, lo que ocasiona su disfuncién.t
Entre estas enfermedades se encuentra la de Pompe
(EP) (c6digo MIM 232300), trastorno neuromuscular
raro, progresivo, de curso rapido, debilitante y fre-
cuentemente letal. Esta enfermedad es causada por la
deficiencia de la enzima lisosomal alfa-glucosidasa
(GAA). Se considera que constituye uno de los tras-
tornos por almacenamiento de glucdégeno mas frecuen-
tes, cuyas manifestaciones pueden iniciar en cualquier
momento de la vida con sintomatologia variable en
extremo, lo cual representa un reto diagndstico.?®

En 1932, el patdlogo holandés Johannes C. Pompe®
realizo la descripcion original de la enfermedad, pero
fue hasta 2006 cuando se aprobd en Estados Unidos
y Europa la terapia de reemplazo enziméatico (TRE),
la cual modifica la historia natural de la EP, enlentece
la progresion, disminuye las complicaciones a largo
plazo e incrementa la supervivencia.’

Dada su rareza, la EP es una patologia subdiagnos-
ticada. El retraso en su identificacion incrementa la
mortalidad y la morbilidad ante la falta de tratamiento
adecuado. Una vez que se tiene la sospecha clinica, el
diagnéstico se realiza con la demostracion de la dismi-
nucién o la ausencia en la actividad de la GAA. Ante
estas consideraciones, surge la necesidad de disefiar
lineamientos diagnosticos y terapéuticos en nuestra
nacion.

En 2011 se integr6 un grupo de profesionales
especialistas en neurologia, genética, patologia y bio-
logia molecular, con la finalidad de revisar la litera-
tura existente y conjuntar las experiencias personales
e institucionales en el diagnostico y tratamiento de
la EP. El grupo identific6 como prioritaria la necesi-
dad de generar un recurso académico para médicos
generales y especialistas en el que se establecieran
las mejores rutas de diagnostico, seguimiento e inter-
venciones terapéuticas en la enfermedad y sus com-
plicaciones.

La revision y la discusién de las evidencias gene-
raron informacién acerca de los principales aspectos
médicos del padecimiento:

« Etiologia y fisiopatologia.

¢ Epidemiologia.

¢ Variantes clinicas.

« Diagnéstico patoldgico, tanto bioquimico como
molecular.

« Terapia de reemplazo enzimatico.

e Otras intervenciones sintomaticas.
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La enfermedad de Pompe es un trastorno neuromus-
cular raro, progresivo, de curso rapido, debilitante y
frecuentemente letal. Es causada por la deficiencia
de la enzima lisosomal alfa-glucosidasa. Se considera
uno de los trastornos por almacenamiento de gluco-
geno mas frecuentes, cuyas manifestaciones pueden
iniciar en cualquier momento de la vida con sintomato-
logia muy variable. Se presenta una revision extensa
de la literatura acerca de los principales aspectos
médicos sobre la enfermedad de Pompe: etiologia y
fisiopatologia, epidemiologia, variantes clinicas, diag-
néstico patoldgico y terapia de reemplazo enzimatico.
Con esta informacién se generé una guia diagnostico-
terapéutica dirigida a los especialistas y a los médicos

Etiologia

La EP se origina por la deficiencia de la a-1,4 glucosi-
dasa lisosomal (maltasa acida), que provoca una acu-
mulacién del glucdgeno lisosomal en multiples tejidos
y células, con afeccion primordial del muasculo esque-
lético, musculo cardiaco y la musculatura respiratoria.
Esto se traduce clinicamente como debilidad proximal
en extremidades, cardiomiopatia, insuficiencia venti-
latoria importante y afeccion del masculo liso, lo cual
provoca manifestaciones gastrointestinales.?®

Fisiopatologia

Las enfermedades lisosomales resultan de la incapa-
cidad de degradar las macromoléculas por un defecto
enzimatico especifico. Los lisosomas son organelos
relativamente grandes, formados por el reticulo endo-
plasmico rugoso y luego empaquetados por el aparato
de Golgi, que contiene enzimas hidroliticas y proteo-
liticas utilizadas para reciclar los diferentes organelos
de la célula y liberar sus residuos en el citosol. Estas
enfermedades ocurren por deficiencia de una hidro-
lasa, de una proteina activadora de la enzima o de un
transportador de la membrana lisosomal, encargado
de facilitar la salida de pequefias moléculas hacia el
exterior del organelo.®*°En la EP, la acumulacién de
glucdgeno se debe a la deficiencia de GAA, la cual
se sintetiza en forma inactiva en el reticulo endoplas-
mico y en el aparato de Golgi, se transporta a los liso-
somas y posteriormente se modifica hasta convertirse
en isoformas activas de 76 y 70 kDa. La funcion de
esta enzima es hidrolizar la maltosa, los oligosacari-
dos lineales y las cadenas externas del glucégeno para
obtener glucosa y su deficiencia afecta a todos los teji-
dos.!* El acimulo progresivo de glucogeno intraliso-
somal es la lesién primaria, la cual causa interferencia
con el proceso normal de autofagia. Se conoce como
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de primer nivel de atencién médica, con la finalidad de
permitirles identificar los casos de las formas clasica
y tardia del padecimiento, para proveer un adecuado
tratamiento oportuno y multidisciplinario. Asimismo, se
emiten recomendaciones para el funcionamiento de
las instituciones de salud y se ofrecen rutas diagnosti-
cas de facil aplicacion. Se concluye que la enfermedad
de Pompe puede diagnosticarse y tratarse adecua-
damente si se siguen los estandares emitidos en el
ambito internacional.

Palabras clave
enfermedad de almacenamiento de glucégeno tipo Il
terapia de reemplazo enzimatico

autofagia a la degradacion de diferentes componen-
tes del citoplasma que favorecen el balance entre su
biogénesis y su degradacion. Son tres las formas de
autofagia: la autofagia mediada por chaperones, res-
ponsable de la degradacién Unicamente de proteinas
solubles, la microautofagia y la macroautofagia, las
cuales degradan grandes estructuras con la diferencia
de que la microautofagia engloba directamente el con-
tenido que va a degradar, mientras que en la macroau-
tofagia se forman vesiculas de doble membrana (una
de ellas de origen no lisosomal) que secuestran los ele-
mentos del citosol que van a ser degradados, lo cual
crea una vacuola autofagica o autofagosoma que pos-
teriormente se unird a los endosomas/lisosomas.*> El
actimulo excesivo de glucdgeno en el lisosoma afecta
al miocito al ocasionar ruptura de las membranas liso-
somales y produce dafio en el aparato contractil de las
fibras musculares.® Parad6jicamente, en las fibras tipo
Il es el incremento del proceso de autofagia lo que dafia
al aparato contractil. En estudios recientes en ratones
genéticamente modificados se observa pérdida del
receptor de manosa-6-fosfato en la membrana celular,
que acentta el mal funcionamiento enzimatico.'

En los pacientes con manifestaciones clinicas
en los primeros meses de la vida, la actividad de la
enzima en cultivos de fibroblastos es menor a 1 %. En
los pacientes con manifestaciones después del primer
afio de vida, la actividad varia entre 2 y 40 %, aunque
13 % podria presentar actividad residual menor a 1 %.
Es probable que la actividad baja en los fibroblastos
no refleje necesariamente la actividad en los musculos
0 en otros tejidos. Diversos autores han sugerido que
algunos factores especificos de cada tejido afectan la
produccion, el procesamiento, la estabilizacion y el
transporte de la GAA mutada.*”

Entender la fisiopatologia de la EP resulta util para
reconocer las manifestaciones clinicas que ocurren
por la disfuncién de los masculos como el miocardio,
el diafragma y el sistema locomotor.

Resumen
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Epidemiologia

No existen datos epidemiol6gicos que permitan cono-
cer la frecuencia de la EP en México. Por algunas fuen-
tes se pueden estimar menos de 100 casos, entre los que
se incluyen pacientes fallecidos. La incidencia estimada
es de un caso de EP con manifestaciones en los prime-
ros meses de vida entre 138 000 nacimientos y de uno
de EP con manifestaciones después del primer afio de
vida entre 57 000 nacimientos, de tal manera que la
incidencia mundial estimada es de uno entre 40 000. Se
han documentado diferencias regionales; por ejemplo,
la incidencia de EP temprana en afroamericanos, chi-
nos y holandeses es de uno en 40 000 a uno en 50 000,
mientras que en Australia es de uno en 146 000.1%% De
ahi la conveniencia de crear un registro nacional de la
EP. Hasta el 2011 se encuentran 742 pacientes en el
Registro Internacional de la Enfermedad de Pompe, con
casos provenientes de 28 paises.?

Variantes clinicas

La EP presenta un espectro de manifestaciones en
extremo diversas y los limites entre ellas distan de
estar definidos. Lo que esta mejor delimitado es que
los pacientes con manifestaciones antes del afio de
vida presentan una afeccion cardiaca severa y en los
que inician después de los dos afios de edad predo-
minan los sintomas musculares.?® En las pautas de
diagnéstico y tratamiento del American College of
Medical Genetics se recomienda la clasificacion en
dos variedades clinicas:

« Temprana o clasica: se manifiesta de forma grave
debido a que inicia en los primeros meses de vida
con dificultad para la alimentacién, infecciones
respiratorias recurrentes, falla en el medro, poca
movilidad e hipotonia. La afeccion cardiaca es
severay en la mayoria de las ocasiones provoca la
muerte. Cada vez se reconocen mas pacientes con
EP temprana atipica con predominio de manifes-
taciones musculares sin miocardiopatia.

« Tardia: se inicia después del afio de vida. Se carac-
teriza por debilidad proximal de los miembros
inferiores y de los musculos paraespinales, afec-
cién diafragmatica y de los masculos accesorios
respiratorios, lo cual provoca apnea obstructiva del
suefio progresiva y falla respiratoria cronica. 2

Debe sospecharse la enfermedad en los pacien-
tes con hipotonia, infecciones recurrentes de las vias
respiratorias bajas, manifestaciones cardiovasculares
y hepatomegalia que no concuerden con patologias
comunes o0 no respondan a los tratamientos habituales.

Enfermedad de Pompe temprana o clasica

La forma temprana o clasica se manifiesta desde las
primeras semanas de vida con un cuadro rapidamente
progresivo y mortal alrededor de los dos afios de edad.
Dentro de los hallazgos cardinales se encuentra la
hipotonia, la hepatomegalia y la cardiomegalia (triada
clinica):3*

» Hipotonia. A la exploracion puede encontrarse
disminucién del tono muscular desde los dos
meses, aunque en algunos casos la hipotonia es
congénita. Se aprecia retraso en la adquisicion
del sostén cefalico y no se desarrolla sedestacion,
con mayor afeccion en los miembros inferiores.
La consistencia muscular al tacto es firme, lo que
la distingue de la hipotonia congénita por otras
etiologias.?®

» Hepatomegalia. Es detectable desde el mes de vida
y en la mayoria de los casos es moderada.*

« Cardiomegalia. Los problemas cardiol6gicos ini-
cian desde el nacimiento con hipertrofia grave
de ambos ventriculos, que puede 0 no progresar
a obstruccion en el flujo de salida del ventriculo
izquierdo, provocando falla cardiaca antes de los
ocho meses de vida.?*?

Se han identificado otras anomalias:

« Trastornos en las motoneuronas de la médula y
nlcleos del tallo, lo cual contribuye a la debilidad
severa que desarrollan estos pacientes.?

» Macroglosia, que puede presentarse desde el naci-
miento; en la etapa neonatal es moderada pero
suele progresar.®

» Problemas de alimentacion. Los problemas en la
succion y la deglucion son frecuentes por debilidad
de la lengua y de la musculatura facial, lo que oca-
siona dificultad en la ganancia ponderal desde el
segundo mes de vida.®*

« Dificultad respiratoria. Al inicio, las vias aéreas se
afectan con neumonias recurrentes, favorecidas por
la debilidad y la hipotonia del diafragma y mdscu-
los intercostales que llevan a una disminucién en el
esfuerzo tusigeno, lo cual incrementa la susceptibi-
lidad a infecciones y broncoaspiracion.®428

Ante un cuadro clinico sugestivo se pueden obser-
var las siguientes anormalidades en los estudios de
laboratorio y gabinete:

» Elevacion de la creatina fosfocinasa (CPK), que si
bien es un marcador inespecifico, en la EP clasica
llega a 2000 UI/L. Las enzimas aspartato-amino-
transferasa, alanina-aminotransferasa o la deshi-
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drogenasa lactica pueden estar aumentadas por su
liberacion del musculo afectado.?”

e Cardiomegalia en la radiografia de torax y comple-
jos QRS de alto voltaje y acortamiento del com-
plejo PR en el electrocardiograma.*0

e Un patrén miopatico y otros hallazgos frecuentes
en la electromiografia, como las descargas pseu-
domioténicas (descargas miotonicas sin miotonia
clinica), fibrilaciones, ondas agudas positivas y
excesiva irritacion eléctrica. La velocidad de con-
duccién motora y sensitiva es normal.!

En todo lactante con hipotonia se recomienda
solicitar andlisis de CPK. Si esta elevada y el cuadro
clinico lo justifica, se debe evaluar la presencia de mio-
cardiopatia, para lo cual una radiografia de térax puede
evidenciar la cardiomegalia; en condiciones ideales
debe realizarse evaluacion cardioldgica completa.

Es importante actuar con prontitud y aunque se
quieran descartar otras entidades, hay que guardar
gotas de sangre seca en papel filtro. El reconocimiento
de la urgencia médica que puede llegar a representar la
insuficiencia cardiaca en los infantes afectados es pri-
mordial, por lo que ante la sospecha debera solicitarse
la determinacion enzimatica.

Enfermedad de Pompe tardia

En la variante tardia de la EP se incluyen las formas
de inicio juvenil y la de edad adulta que habian sido
descritas con anterioridad. Dado que el espectro de
las manifestaciones es amplio y que en ciertos casos
se encontraron dificultades para establecer un limite
que distinguiera una de otra, se decidio unificarlas.®23*
Sin embargo, existen algunas diferencias clinicas que
facilitan la sospecha diagnostica en diferentes grupos
etarios.

e Forma juvenil. Los primeros sintomas pueden apa-
recer desde el primer afio hasta los 10, en promedio
a los tres afios. Las manifestaciones iniciales inclu-
yen retraso para la adquisicion de habilidades moto-
ras y problemas para subir y bajar escaleras, caidas
frecuentes y dificultad para la deambulacién.?

» Forma del adulto. Inicia entre la segunda y la sép-
tima década de la vida, con debilidad de la muscu-
latura proximal de la cintura pélvica y de hombros,
musculos paraespinales y del cuello. Se reco-
mienda evaluar la fuerza de la lengua, la flexion del
cuello y la cadera en decubito supino y la extension
del cuello, la cadera y la rodilla en decubito prono.
Estas son las mejores maniobras para demostrar la
debilidad en estos grupos musculares. Los reflejos
suelen estar disminuidos y puede observarse pseu-
dohipertrofia muscular en las pantorrillas.®®* Otra
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manifestacion frecuente de la enfermedad es la
fatiga: los pacientes que padecen esta enfermedad
tienen imposibilidad de mantener voluntariamente
el trabajo muscular de manera sostenida y su acti-
vidad fisica estd disminuida. La fatiga, el dolor
muscular y los calambres en algunos casos pueden
preceder a la debilidad.*” La articulacion de la voz
y la fonacién pueden estar notablemente afectadas
por la debilidad de la musculatura oral.®

Conforme progresa la debilidad, el sistema 6seo
se afecta y se manifiestan lordosis, xifoescoliosis,
contracturas, deformidades y osteoporosis.®*® La
discapacidad lleva a la necesidad de usar silla de
ruedas, en promedio 16 afios después del inicio. Una
tercera parte de los pacientes con EP tardia desarrolla
dificultad respiratoria debido a debilidad de los mus-
culos diafragmaticos y accesorios de la respiracion.
Esto ocurre aun antes de perder la deambulacion.*0-42
Los pacientes tienden a tener infecciones respirato-
rias repetidas, ortopnea, apnea del suefio, somnolen-
cia diurna y cefalea matutina; progresivamente van
requiriendo sistemas de apoyo ventilatorio, que ayu-
dan transitoriamente.**%

En la forma tardia, el compromiso cardiovascular
consiste en arritmias y sindrome de Wolf-Parkinson-
White.**47 Una complicaciéon menos frecuente es la
afeccion vascular que suele afectar vasos intracranea-
les por acumulacion de glucogeno en el masculo liso
vascular, lo que podria manifestarse con una hemo-
rragia subaracnoidea por ruptura de aneurisma de la
basilar, carétida o de alguna de las arterias cerebrales
medias.®

En la primera evaluacién del paciente de quien
se tiene la sospecha de EP, se deben determinar los
valores séricos de CPK, alanina aminotransferasa,
aspartato aminotransfera y deshidrogenasa lactica,
los cuales en 95 % de los casos se encuentran ele-
vados.®*® En la electromiografia, los hallazgos en
la EP tardia son iguales que en la forma clasica; sin
embargo, es importante que de no encontrar anor-
malidades en la musculatura de las extremidades se
realice esta prueba en los muasculos paraespinales,
ya que en ocasiones son los Gnicos que muestran
anormalidades.®®

Es importante realizar una espirometria para medir
la capacidad vital forzada del paciente sentado y en
posicién supina. Un descenso mayor de 10 % en la
capacidad vital forzada de estar sentado a estar en
posicion supina es altamente sugerente de debilidad
diafragmatica. La fuerza respiratoria se puede medir
con las presiones espiratoria e inspiratoria estaticas
méaximas. Cuando la discapacidad de los pacientes no
permite determinar la capacidad vital forzada en posi-
cidn supina, se puede utilizar la presion inspiratoria
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estatica maxima para determinar la presencia de debi-
lidad respiratoria.*”* Dado que en una tercera parte
de los pacientes la insuficiencia respiratoria precede
a la debilidad muscular, la polisomniografia, la cap-
nografia y la oximetria nocturna son estudios com-
plementarios importantes para la busqueda de apnea
obstructiva del suefio e hipoventilacion nocturna.®

Los pacientes con EP de inicio tardio tienen
mejor prondstico de vida que aquellos con la forma
clasica; sin embargo, su diagnéstico es mas dificil.
Este padecimiento debe sospecharse en los sujetos
con un cuadro de debilidad muscular que afecta prin-
cipalmente a la musculatura de la cintura escapular
y pélvica y en pacientes con problemas de debilidad
diafragmatica que se manifiestan con apnea obstruc-
tiva del suefio e hipoventilacion nocturna.

Diagnostico

Todos los pacientes con EP tienen deficiencia de GAA
y el diagnéstico se basa en recurrir a diferentes méto-
dos en diferentes tejidos. La especificidad y la sensi-
bilidad de cada prueba dependen del tejido, el tipo de
sustrato y las condiciones de la técnica.

La actividad enzimética de la GAA medida en
fibroblastos se considera el estandar de oro porque
los fibroblastos cultivados de la piel tienen la mayor
actividad de GAA y muy poca actividad de alfa-glu-
cosidasa neutra, por lo que la interferencia es minima,
aunque el resultado puede tardar entre cuatro y seis
semanas. La prueba permite distinguir entre las for-
mas clésica y tardia.'”?

La actividad enzimatica medida en linfocitos es
un método que en pocos dias brinda un resultado par-
cialmente confirmatorio; la prueba muestra una sen-
sibilidad y una especificidad diagnésticas adecuadas
siempre que se cumplan los requisitos para la obten-
cion de la muestra.t”3

La cuantificacion de la actividad de la GAA en
gotas de sangre seca en papel filtro es un método rela-
tivamente nuevo. Es una técnica poco invasiva, no se
requiere un manejo muy sofisticado de la muestra y
esta se puede enviar desde lugares muy remotos.5*56

Se considera que la biopsia muscular no es siem-
pre necesaria en la forma clasica si el diagndstico
clinico y bioquimico es concluyente. En la EP tardia
puede ser (til, aunque no es infrecuente que el resul-
tado del estudio sea normal; su principal utilidad es
en el diagndstico diferencial con las enfermedades
neuromusculares degenerativas. El hallazgo histopa-
toldégico sugestivo de la EP es la presencia de vacuo-
las positivas con la prueba del acido peryddico de
Schiff, que corresponden al glucégeno depositado
dentro del lisosoma. El porcentaje de fibras muscu-

lares afectadas es variable. En la forma clésica, hasta
75 % de las fibras estd afectado, mientras que en la
forma tardia entre 10 y 50 %.5"°8 Aun cuando la biop-
sia muscular es normal, puede recurrirse al estudio
de la actividad enzimatica en el masculo. EI método
es invasivo, requiere que se realice por un equipo de
especialistas en la toma, el proceso y el analisis de
la biopsia muscular. Los resultados se pueden obte-
ner en una semana. En el examen microscopico se
observan fibras atréficas e hipertréficas con aspecto
anillado, otras muestran sarcoplasma palido y pér-
dida de miofibrillas, vacuolas en cantidad y tamafios
variables, hay infiltrado de tejido adiposo en susti-
tucion de las fibras musculares perdidas y el tejido
fibrocolagenoso se incrementa segln la progresion
de la enfermedad.®% La identificacion de glucogeno
en linfocitos por la técnica del &cido peryodico de
Schiff resulta una prueba diagndstica simple; sin
embargo, su confiabilidad diagnostica aln esta en
proceso de validacion.®?

En la EP clésica, la elevacion del tetrasacarido espe-
cifico de glucosa en orina (Glc4) tiene una sensibilidad
diagndstica cercana a 100 % y como biomarcador ha
demostrado buena correlacién con la respuesta clinica
alaTRE.®®

En el estudio molecular, en 10 a 15 % de los
pacientes puede no detectarse una mutacion en el
ADN gen6mico; en esos pacientes esta indicado
ampliar el analisis para identificar delecion/duplica-
cion de exones, que puede explicar 8 % de los casos.®

Como ya se menciond, el estandar de oro es la cuan-
tificacion de la actividad de GAA en cultivo de fibro-
blastos, técnica invasiva que no se realiza en nuestro
pais, por lo que las muestras tienen que ser enviadas al
extranjero con los inconvenientes de que se contami-
nen, no crezcan los cultivos y el tiempo para obtener
un resultado se prolongue. Cuando la medicion de la
actividad enzimatica en gotas de sangre seca es baja 'y
el cuadro clinico es muy sugestivo, puede considerarse
que la sospecha diagnostica es alta y se debe iniciar el
manejo sintomatico en forma inmediata; sin embargo,
se requiere una segunda prueba confirmatoria en linfo-
citos antes de iniciar la TRE. Esta es la mejor alterna-
tiva, dado que es un método menos invasivo, con una
adecuada sensibilidad, ademas de que es mas rapido.

En pacientes monosintomaticos o sin alta sospe-
cha diagnostica se recomienda iniciar con la cuan-
tificacion de la actividad de la GAA y en caso de
anormalidad continuar con la ruta diagnoéstica. En
ciertos casos, conviene tomar simultaneamente
ambas pruebas. Los expertos consideran suficiente
tener dos estudios en sangre 0 uno en sangre y con
fibroblastos positivos para realizar diagndstico de
EP, sin esperar la confirmacién del estudio molecular
(algoritmos 1y 2).
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Diagnostico diferencial

Varias entidades que cursan con hipotonia infantil
deben diferenciarse de la EP clésica, entre ellas la
atrofia muscular espinal tipo | o las miopatias meta-
bolicas o congénitas, en las que el dato que distingue
a aquella de estas entidades es la cardiomegalia.'” La
deficiencia de citocromo C oxidasa puede ocasionar
miopatia y cardiopatia con acidosis lactica como dato
que la diferencia de la EP clésica.®

La glucogenosis VIII o deficiencia de la fosfori-
lasa cinasa B presenta cardiomiopatia infantil fatal
sin afeccidn hepatica ni del masculo esquelético. La
glucogenosis tipo 1V o enfermedad de Andersen, por
deficiencia de la enzima ramificante, provoca hipo-
tonia neonatal grave, hepatomegalia, esplenomegalia,
miocardiopatia severa y afeccion al sistema nervioso
central. Se diferencia de la EP en la biopsia del mus-
culo, en la que se observan depésitos de glucogeno
anémalo muy semejantes a los de la amilopectina.®

La distrofia muscular de Duchenne es la entidad
que mayor similitud muestra con la EP en ciertas eta-
pas de la vida, debido a la pseudohipertrofia de los
gemelos y a la debilidad proximal; la historia familiar
materna positiva puede ayudar a diferenciar la distro-
fia muscular de Duchenne. La afeccion exclusiva en
varones Y los valores de CPK se dan de cuatro a cinco
veces mas que en la EP y en la electromiografia de
la distrofia muscular de Duchenne no hay descargas
miotdnicas.®

En su forma juvenil, la EP puede manifestarse
por fascies alargadas, paladar alto y habitus delgado,
caracteristico de las miopatias congénitas como la
miotubular, la nemalinica y la de ndcleos centrales.®
Es inusitado realizar biopsia muscular para distin-
guirlas, ya que la determinacién de GAA es suficiente
para confirmar la EP.

La debilidad de la musculatura de la cintura esca-
pular y pélvica, caracteristica de la EP tardia, es muy
parecida a la de las distrofias de cinturas y la poli-
miositis. La afeccion de los musculos respiratorios,
las alteraciones en la electromiografia de los muscu-
los paraespinales con ondas positivas, las descargas
pseudomiotdnicas y las fibrilaciones no se encuentran
en estas dos Ultimas entidades.®

La enfermedad de Danon es un trastorno que se
asemeja considerablemente a la EP clasica, ya que los
pacientes presentan cardiomiopatia y miopatia auto-
fagica vacuolar, aunque en esta enfermedad es carac-
teristico el retraso mental y su patron de herencia esta
ligado al cromosoma X. La insuficiencia cardiaca es la
principal causa de muerte antes de los 30 afios en los
varones enfermos. En mujeres portadoras, se mani-
fiesta hacia los 40 afios con miocardiopatia dilatada e
insuficiencia cardiaca. Este trastorno es secundario a
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mutaciones en el gen que codifica la proteina 2 de la
membrana lisosomal, conocida como LAMP-2.

Determinantes moleculares

El padecimiento se hereda en forma autosémica
recesiva, de tal manera que los antecedentes de con-
sanguinidad o endogamia son importantes para ini-
ciar con la sospecha clinica. El gen se localiza en
el locus 17g25.2-g25.3, su cDNA mide 3.6 kb, con
2859 nucledtidos en su secuencia codificadora, una
region 3' no transcrita de 550 pares de bases y otra en
el extremo 5’, de 218 pares de bases. Es una enzima
de 952 aminoéacidos de 105.37 kDa que requiere al
menos siete glucosilaciones en residuos de aspara-
gina y fosforilacion de los residuos de manosa en el
reticulo endoplasmico.t"®

Hasta el momento se han encontrado numerosos
cambios en la secuencia, de los cuales 75 % es patogé-
nico. Sus efectos sobre la proteina son diversos: pueden
afectar el mecanismo de corte y empalme de exones,
la estabilidad del ARN mensajero y la biosintesis de
la proteina,® ocasionando que la actividad enzimatica
desaparezca, sobre todo cuando la mutacion se loca-
liza en la subunidad catalitica entre los aminoéacidos
€.1039 y c.2454. Las restantes mutaciones son varian-
tes de secuencia que causan proteinas discretamente
disfuncionales. El reporte de nuevas mutaciones, asi
como de variantes no causales de enfermedad es conti-
nuo.®® La probabilidad de detectar las mutaciones que
afectan ambos alelos del gen varia entre 83 y 93 %.
Las tres mutaciones mas frecuentes son p.Arg854X,
p.Asp645Glu y ¢.IVS1-32-13T>G, que se encuentran
en 50 a 80 % de los nifios y adultos con EP tardia.”
El fenotipo bioquimico muestra una mejor correlacion
con el tipo de mutacidn, lo cual permite distinguir las
formas infantiles cuando los dos alelos portan anor-
malidades patogénicas, mientras que cuando uno de
los alelos es una variante de secuencia, el fenotipo
bioguimico es normal bajo, tipico de la EP tardia.
Hay manifestaciones, como la cardiomiopatia, que se
presentan solo en casos con actividad enzimatica nula
0 muy baja debido a que aparentemente el coraz6n
utiliza muy poco el catabolismo del gluc6geno como
fuente de energia. Otros sintomas como la sorderay la
disfagia ocurren en las formas infantiles de la enfer-
medad, mientras que el compromiso intestinal y vesi-
cal ocurre primordialmente en los adultos.3+™

Algunas mutaciones pueden ser caracteristicas en
ciertos grupos poblacionales, como la p.Arg584X en
africanos y afroamericanos; la p.Asp645Glu en la EP
clasica en los chinos; la insercion ¢.27411AG>CAGG
en los turcos; y la p.GIlu925Arg en muchos casos euro-
peos.2176222 Con el inicio de programas piloto para el
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diagnostico de la EP en recién nacidos, se llego a la
identificacion de un alelo con pseudodeficiencia lla-
mado c.[1726A;2065A], el cual ocasiona actividad de
GAA baja en individuos normales.”

Es frecuente que las mutaciones difieran de un
paciente a otro, por lo que se ha dificultado estable-
cer correlaciones entre el genotipo y el fenotipo; en
la actualidad es dificil establecer un pronéstico con
base Unicamente en la anormalidad molecular sub-
yacente.2!

En todos los casos, la elaboracién del arbol genea-
I6gico y la recopilacién de los antecedentes familia-
res, ademas de un interrogatorio intencionado acerca
de la consanguinidad, seran de mucha utilidad para
fundamentar el diagnostico. La consanguinidad y el
antecedente de hermanos con enfermedad neuromus-
cular son los datos que pueden incrementar el nivel de
sospecha de EP. Aunque tiene sus dificultades en la
interpretacion y sus limitaciones, es valioso contar con
un diagnostico molecular de la mutacién responsable
del padecimiento, con fines de asesoramiento genético
y para tener la posibilidad de diagnéstico prenatal. La
complejidad molecular del diagnéstico hace que la
secuenciacion completa de las regiones codificadoras
del gen sea insuficiente; cuando se realiza el analisis
de delecién/duplicacidn, se puede detectar de 5a 13 %
mas de anormalidades, entre ellas la mas frecuente es
la eliminacidon del exon 8, con lo que se llega practica-
mente a la identificacion de todas las mutaciones.® La
genotipificacion del caso indice y sus padres se consi-
dera obligatoria con fines de asesoramiento genético
y de primordial importancia para los casos con valo-
res enzimaticos dudosos o los cuadros clinicos atipi-
cos. Se debe recordar a los padres que existe 25 % de
riesgo de recurrencia del padecimiento en cada emba-
razo. Hasta ahora, las mutaciones —genotipo— en el
gen GAA no predicen con certeza la afeccién organica
ni la gravedad del padecimiento en general —feno-
tipo—, de tal manera que las diferentes evidencias
apuntan a que la correlacién genotipo-fenotipo clinico
es pobre.”t72

Intervenciones terapéuticas

La EP es un trastorno multisistémico, por lo que los
tratamientos e intervenciones deben realizarlos un
equipo interdisciplinario que incluya un audiélogo,
un cardiélogo, un gastroenterélogo, un genetista, un
neumélogo, un neur6logo, un nutriélogo, un médico
rehabilitador, un ortopedista, un otorrinolaringélogo
y varios terapistas: uno respiratorio, uno fisico, uno
ocupacional y uno del lenguaje.”

Aunqgue existen mdltiples intervenciones terapéu-
ticas encaminadas a mejorar el estado de salud de los

afectados, la TRE hace que en la actualidad el diag-
nostico oportuno sea de vital importancia para mejo-
rar las funciones cardiacas, respiratorias y motoras e
incrementar la supervivencia cuando el tratamiento se
instala en forma inmediata.™

Terapia de reemplazo enzimatico (TRE)

La aparicién de la TRE cambi6 la historia natural de
las dos formas clinicas de la EP. Consiste en la admi-
nistracion intravenosa de una forma precursora de la
enzima o-1, 4 glucosidasa, que es capaz de penetrar
en los lisosomas. Los pacientes con EP tardia presen-
tan una respuesta prometedora a esta terapia y en los
pacientes con la forma clésica se obtiene mejoria en el
corto plazo; los casos que permitiran conocer la res-
puesta mas alla de los ocho afios se encuentran ain en
seguimiento.™

Varios estudios clinicos abiertos en pacientes con
EP clasica han mostrado que la TRE prolonga signi-
ficativamente la supervivencia. Se observa que dismi-
nuye los requerimientos de apoyo ventilatorio, mejora
la funcién cardiaca al reducir la cardiomegalia, prin-
cipalmente en pacientes con material inmunolégico
con reactividad cruzada (cross-reactive immunologic
material, CRIM) positiva. Se requiere mayor expe-
riencia clinica para establecer si existe alguna relacion
entre la dosis, el CRIM, los titulos de anticuerpos y los
efectos adversos por la infusion.”™

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, realizado
por van der Ploug en 90 pacientes con EP tardia, se
evalud la respuesta motora mediante la prueba de la
marcha de los seis minutos, la capacidad vital forzada,
la prueba muscular cuantitativa y la presion inspiratoria
y espiratoria maxima. Después de la administracion de
GAA por 78 semanas, se demostré mejoria en la dis-
tancia caminada y se estabiliz6 la funcién pulmonar.”

Seguimiento con escalas clinicas

Los diferentes grupos mundiales que tienen segui-
miento de pacientes con EP tardia recomiendan
realizar valoraciones motoras y funcionales de los
pacientes al inicio de la terapia y cada tres o seis
meses en las dos variedades. El objetivo es contar con
pruebas clinimétricas validadas que puedan aplicarse
en forma homogénea por los especialistas involucra-
dos en el seguimiento de estos pacientes. Entre varias
opciones, las elegidas y recomendadas por los exper-
tos para valorar las funciones motoras son las escalas
Medical Research Council, la de Walton & Gardner-
Medwin, la prueba funcional de brazo y piernay la de
la marcha de seis minutos.'"

En nifios menores de dos afios, se recomienda la
escala de Denver, que permite valorar las funciones
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motoras y cognitivas. También se sugiere aplicar
escalas de calidad de vida, entre las recomendadas
figuran la SF-36, la Rotterdam 9-item Handicap Scale
y la de severidad de la fatiga.?2%°

Respuesta inmunoldgica

Cuando se administra una proteina extrafia a un
humano, lo natural es que ocurra una respuesta del
sistema inmune y esta genere anticuerpos contra esa
proteina. La TRE no es la excepcién. Los pacientes
con mutaciones que impiden la produccion de GAA
muestran CRIM negativo, por lo que al inicio de la
TRE se presenta una respuesta inmunoldgica que blo-
quea casi totalmente el efecto de la enzima. La mitad
de los pacientes con la forma clésica y todos aquellos
con la forma tardia muestran CRIM positivo, es decir,
la produccién de proteina mutante enddgena les per-
mite tolerar mejor la forma sintética de la enzima.”s™
Se recomienda controlar periddicamente la forma-
cién de anticuerpos IgG en los pacientes tratados con
alglucosidasa a, porque en la mayoria de los estudios
clinicos los pacientes desarrollaron anticuerpos 1gG,
generalmente en los primeros tres meses de trata-
miento.”

Cerca de 14 % de los pacientes que reciben TRE
muestran signos y sintomas de rechazo inmunolégico,
principalmente en tres sistemas: el de la piel (urtica-
ria, rash, eritema, livedo reticularis y prurito), el car-
diovascular (palidez, hipertension o hipotension) y el
respiratorio (tos, taquipnea y disminucion de la satu-
racion). Estos datos, en particular las reacciones que
van de moderadas a graves o las recurrentes, se atri-
buyen a la formacién de anticuerpos IgE especificos
para alglucosidasa a. No se ha demostrado que exista
correlacion entre el inicio de las reacciones relaciona-
das con la infusion y el tiempo de formacion de anti-
cuerpos.”™ Sin embargo, la produccién de anticuerpos
1gG no se correlaciona con la inhibicion de la activi-
dad enzimatica in vitro, por lo que no esta totalmente
claro el efecto del desarrollo de anticuerpos sobre la
eficacia a largo plazo de la TRE.882

Algunos pacientes no responden bien a la TRE;
diferentes estudios consideran determinantes los
siguientes factores:

« Inicio de la intervencion. El diagnéstico temprano
de la enfermedad es muy importante. En las for-
mas clasicas se observa que conforme avanza
la enfermedad, el dafio al miocardio progresa y
en las formas tardias la degeneracion muscular
lleva a la dependencia de ventilacion asistida. De
tal manera, una vez que cualquiera de estas dos
manifestaciones llega a un punto critico de dis-
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funcién cardiaca, muscular o pulmonar, el cuadro
se torna irrecuperable aun con la TRE.™

« Tipo de fibra muscular. El paso de la enzima del
torrente sanguineo al interior del lisosoma se logra
mediante la adicion de manosa-6-fosfato a la molé-
cula de GAA. En el musculo cardiaco, la enzima es
muy eficaz para revertir la cardiomegalia en préacti-
camente todos los pacientes tratados. Las membra-
nas de las células del miocardio contienen un mayor
namero de receptores del enlace manosa-6-fosfato
que las fibras musculares esqueléticas. En el mus-
culo estriado, las fibras tipo | son mas ricas en estos
receptores que las tipo I1, lo que mejora considera-
blemente la resistencia y no la fuerza.®*%

« Dosificacion. La dosis terapéutica estandar inicial
es de 20 mg/kg por infusion, cada dos semanas. En
la literatura especializada se plantea que la transi-
cién hacia dosis personalizadas es una necesidad
por cubrir en los casos que no muestren una res-
puesta en los diferentes parametros de mejoria que
se evallan durante el tratamiento.®

Seguimiento durante la TRE y otras terapias

El seguimiento sistemético del paciente es importante
para obtener buenos resultados, esté o no recibiendo
TRE. Nuestras recomendaciones para el seguimiento
desde el momento del diagndstico se describen en el
cuadro I (modificadas de la publicacién sobre el Regis-
tro Pompe?).

Intervencion cardioldgica

La evaluacion por el cardiélogo pediatra es obligatoria
en todos los pacientes con EP clasica. El ecocardio-
grama permitira determinar el grado de involucro del
musculo cardiaco y las intervenciones cardioldgicas
necesarias. En presencia de disfuncién ventricular, se
recomienda la digoxina, otros inotropicos y diuréticos.
Se ha reportado muerte subita con el tratamiento con
betabloqueadores, por lo que su uso debe ser cuida-
doso.'” En la forma tardia, son frecuentes las arritmias,
por lo que se recomienda realizar estudio de Holter de
24 horas y electrocardiograma en intervalos para valo-
rar y tratar estos trastornos del ritmo.30%

Intervencion pulmonar

El estado respiratorio del paciente se examina mediante
la evaluacién de la fuerza de la tos, las alteraciones
en el patron respiratorio, la tolerancia al ejercicio, la
fatiga y la dificultad para la alimentacién. En la EP
tardia se recomienda realizar espirometria para medir
la capacidad vital y el volumen espiratorio forzado en
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Cuadro | Seguimiento clinico recomendado para pacientes con enfermedad de Pompe

Inicial*

Cada
3 meses

Edad < 5 afios

Cada
6 meses

Edad = 5 afios

Cada Cada Cada Cada
12 meses 3 meses 6 meses 12 meses

Historia clinica

Seguimiento clinico®

Prueba de embarazo (muijer en edad fértil)®

Dosis y frecuencia de la TRE*

Examen fisico

Peso/talla

Perimetro cefalico

Presién arterial/temperatura

Estudios de laboratorio y gabinete

Estudios de sangre®

Estudios de orina®

Estudios de anticuerpos

Estudios de gabinete

Radiografia de torax

Electrocardiograma

Ecocardiograma

Audiometria

Evaluacién oftalmolégica

Valoracion cognitiva-neurodesarrollo7

Pruebas de funcién pulmonar

Valoraciones motoras®

Valoracién de la calidad de vida

Escala SF-36 version 2°

Escala de Rotterdam 9 items®

Escala de severidad de la fatiga®

Todos los casos deberan contar con arbol genealdgico, datos demograficos, resultados de estudios enzimaticos y de ADN. También es
recomendable la monitorizacion continua de los efectos adversos y, en caso positivo, su reporte en cada cita

Antes de la primera infusién de la terapia de reemplazo enzimatico (TRE)
2Evaluacion general del neurodesarrollo, de los sistemas respiratorio, cardiovascular, gastrointestinal, renal, hepatico y musculoesquelético
3El embarazo no es contraindicacién para el uso de la TRE

4Y cada vez que se modifique la TRE

SAminotransferasas, albtimina, tiempo de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina, factor VII, creatinina, bilirrubina total, deshidroge-

nasa lactica, CPK, fraccion CPK-MB
6Creatinina, proteinas, HEX4

Nifios de 0 a 2 afios, escala de Denver II; nifios mayores de 2 afios, Modified Leiter International Performance Scale-Revised
8Escalas Medical Research Council y de Walton & Gardner-Medwin, prueba functional de brazo y pierna y de la marcha de 6 minutos

En pacientes mayores de 18 afios
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un segundo y cuantificar la capacidad vital en posi-
ci6n supina para evaluar la debilidad diafragmatica.”
En la EP clésica, cuando no sea posible someter a los
pacientes a una espirometria, la opcion ideal es cuan-
tificar la capacidad vital; en caso de no contar con
oximetria de pulso o capndgrafo, debe realizarse gaso-
metria para medir la concentracion de O, y CO, para
descartar hipoventilacion alveolar.

En caso de infecciones pulmonares, hay que utili-
zar antibidticos, tratar la hipoxia durante el suefio con
oxigeno suplementario y en caso de apnea obstructiva
del suefio se puede emplear presion positiva continua
en la via aérea. La hipoxia durante el suefio persistente
requiere terapia con presion ventilatoria nocturna no
invasiva. En caso de hipoventilacion diurna y nocturna
se debe considerar el uso continuo de presién positiva
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de dos niveles en la via aérea o de una tragueostomia
con ventilacién mecénica.®#

El uso de broncodilatadores y la terapia pulmonar
con entrenamiento de los musculos inspiratorios son
muy importantes para mantener la via aérea limpia.r’
Si no se aplica TRE, los pacientes requieren ventilacion
asistida, inicialmente durante la noche, con métodos no
invasivos como la presion positiva de dos niveles en la
via aérea o respiradores volumétricos con mascarilla,
pero con el tiempo requieren traqueostomia para utili-
zar ventilacién permanente.*344

Es importante evaluar las caracteristicas del suefio
mediante polisomnografia, ya que la oximetria de pulso
y la capnografia son insuficientes para detectar los
trastornos del suefio que acomparian a la enfermedad.
La valoracion por otorrinolaringologia se realiza para
descartar procesos obstructivos en la nasofaringe como
causa de las alteraciones del suefio.®

Intervencion gastrointestinal/nutricional

La macroglosia y la debilidad facial en la EP clasica y
la debilidad de la lengua en la EP tardia disminuyen la
capacidad de succion y deglucién, lo que provoca difi-
cultades para la alimentacion y el manejo de la saliva
y las secreciones. La ingesta inadecuada de calorias,
vitaminas y minerales provoca una afeccion importante
al musculo. Si se sospecha de un trastorno en la deglu-
cion, esta indicado evaluarla por videofluoroscopia. En
estos pacientes es frecuente el reflujo gastroesofagico,
por lo que se recomienda la alimentacién gastroyeyunal
0 nasoduodenal, ya que los procedimientos quirlirgicos
son riesgosos por la anestesia.l” Es importante modificar
la consistencia de los alimentos por la seguridad de los
pacientes. Algunos autores recomiendan una dieta rica
en proteinas, baja en carbohidratos y ejercicio aerébico,
para disminuir el acimulo de glucégeno y compensar la
oxidacion de aminoacidos que presentan estos pacien-
tes; sin embargo, es necesario realizar estudios adicio-
nales para valorar los beneficios de estas medidas.*%

Intervencion neuroldgica

Los estudios de necropsia han mostrado cémo el acu-
mulo de glucgeno también afecta al cerebro, los
nlcleos de la base y las motoneuronas del asta anterior.
De ahi la importancia de revisar periédicamente la fun-
cién motora para evaluar la progresion de la debilidad
en los pacientes que reciben TRE. Se puede realizar
una electromiografia para valorar los datos de dener-
vacion.® En la EP se ha reportado sordera por afec-
cion coclear o del aparato de conduccidn, por lo que se
recomienda realizar una vez al afio estudios de timpa-
nometria, audiometria, potenciales evocados auditivos
0 emisiones otoacUsticas.®%
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La debilidad muscular lleva a pérdida de la fun-
cién motora, contracturas por falta de movimiento de
las articulaciones, deformidades Gseas secundarias y
osteoporosis, por lo que la rehabilitacion fisica, res-
piratoria y ocupacional es de suma importancia. Para
evitar el ejercicio excesivo se recomienda establecer
un programa de rehabilitacion con énfasis en ejerci-
cios subméximos y aer6bicos.*% En los pacientes que
pierden la capacidad para la deambulacion y dejan de
utilizar los miembros inferiores, el tratamiento orté-
sico es una intervencion que se debe considerar.'’

Futuras terapias

El reemplazo enzimético ha venido a modificar la his-
toria natural de la enfermedad y ha permitido definir
manifestaciones tardias que no se conocian debido a la
supervivencia tan corta de estos pacientes.

La terapia génica es una opcién terapeltica que
apenas inicia en la EP. La posibilidad de disponer de
un modelo animal de la enfermedad y la produccion de
ratones genéticamente modificados (GAA -/-) ha per-
mitido probar vectores virales, especificamente adeno-
virus, que mejoran las funciones muscular esquelética,
respiratoria y cardiaca. Ademas, en esos estudios se
observé que disminuyen la cantidad de glucdgeno
acumulado y mejoran la fuerza muscular. En el primer
estudio realizado en humanos se demostré mejoria en
la funcidn respiratoria al realizar la inoculacion viral
directamente en el nervio frénico y el diafragma, dado
que son las principales estructuras afectadas por el acu-
mulo de glucégeno.

AUn quedan por desarrollar vectores virales que
puedan tener una mejor distribucion corporal; sin
embargo, el manejo de las complicaciones respirato-
rias del padecimiento constituye uno de los mayores
retos en el tratamiento de la enfermedad, por lo que la
estrategia resulta promisoria.*

Prondstico

La velocidad del acimulo de glucégeno en 6rganos y
musculos determina el comportamiento clinico en los
pacientes, de modo que el pronéstico en buena medida
depende del diagnéstico oportuno y el inicio temprano
de las intervenciones terapéuticas. En diversas investi-
gaciones se ha demostrado que el curso de la enferme-
dad esta parcialmente determinado por la naturaleza
de las mutaciones que se encuentran en GAA, lo cual
da lugar a diferentes grados de deficiencia enzimatica.
Sin embargo, también existen evidencias de la rele-
vancia de factores genéticos y no genéticos que influ-
yen en el comportamiento clinico.>”
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La edad media de la muerte en los pacientes no tra-
tados con EP clasica es de seis a nueve meses; rara-
mente sobreviven mas alla del primer afio de edad. La
experiencia en la EP clasica se ha obtenido de casos que
han sido seguidos desde el inicio de la TRE, la cual ha
modificado la historia natural de la enfermedad.*™

En la EP tardia, la supervivencia también se encuen-
tra disminuida y el prondstico parece depender de la
gravedad de los problemas ventilatorios y de la edad
en que se requiere la silla de ruedas. El pronéstico se
modifica por las intervenciones terapéuticas, la dieta,
el ejercicio, las rehabilitaciones y las intervenciones
respiratorias. El envejecimiento y la inactividad son
factores que afectan el funcionamiento muscular.%

Perspectivas y conclusiones

Los especialistas involucrados en esta guia reconoce-
mos, con preocupacion, que la EP estd subdiagnosti-
caday que el diagndstico tardio afectaimportantemente
el estado vital del paciente.

En esta guia logramos conjuntar la experiencia de
un grupo de especialistas mexicanos. Se realizé una
revision extensa de la literatura y de los aspectos mas
relevantes del padecimiento. Emitimos recomenda-
ciones y rutas diagnosticas de facil aplicacion.

Es indiscutible la utilidad de la TRE para el
manejo de la EP y esta disponible para los pacientes
mexicanos, por lo que debe actuarse con prontitud,
evaluar los recursos disponibles e iniciarla conforme
las recomendaciones aqui descritas. Sugerimos el
seguimiento de los pacientes y realizar intervencio-
nes que eviten las complicaciones del padecimiento.

Concluimos que la EP puede diagnosticarse y tra-
tarse adecuadamente en las instituciones mexicanas
de salud con el seguimiento de las recomendaciones
internacionales.

Declaracién de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracién de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacion con este articulo.

aDepartamento de Neuropediatria

®Departamento de Genética

‘Departamento de Neuropediatria, Hospital Infantil de Chi-
huahua, Chihuahua, Chihuahua

dDepartamento de Histologia

¢Departamento de Neurologia

‘Departamento de Genética

aefHospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, San Luis
Potosi, San Luis Potosi

bdFacultad de Medicina, Universidad Auténoma de Nuevo
Leodn, Monterrey, Nuevo Le6n

México

Comunicacién con: Antonio Bravo-Oro

Teléfono: (44) 4198 1300.

Fax: (44) 4813 5720

Correo electronico: antoniobravooro@hotmail.com

Referencias

1. Schultz ML, Tecedor L, Chang M, Davidson BL.
Clarifying lysosomal storage diseases. Trends Neu-
rosci. 2011;34(8):401-10.

2. Van der Ploeg AT, et al. Pompe's disease lysosomal
storage disease 2. Lancet. 2008;372(9646):1342-53.

3. VandenHoutHM, Hop W, van Diggelen OP, Smeitink
JA, Smit GP, Poll-The BT, et al. The natural course
of infantile Pompe’s disease: 20 original cases com-
pared with 133 cases from the literature. Pediatrics.
2003;112(2):332-40.

4. Kishnani PS, Hwu WL, Mandel H, Nicolino M, Yong
F, Corzo D. A retrospective, multinational, multicenter
study on the natural history of infantile-onset Pompe
disease. J Pediatr. 2006;148(5):671-6.

5. Slonim AE, Bulone L, Ritz S, Goldberg T, Chen A, Mar-
tiniuk F. Identification of two subtypes of infantile acid
maltase deficiency. J Pediatr. 2000;137(2):283-5.

6. Pompe JC. Over idiopatische hypertrophie van het
hart. Ned Tijdshr Geneeskd. 1932;76:304.

7. Kishnani PS, Corzo D, Nicolino M, Byrne B, Mandel
H, Hwu WL, et al. Recombinant human acid [alpha]-

glucosidase: major clinical benefits in infantile-onset
Pompe disease. Neurology. 2007;68(2):99-109.

8. Hirschhorn R, Reuser AJ. Glycogen storage disease
type II: acid alpha-glucosidase (acid maltase) defi-
ciency. En: Scriver CR, Beaudet A, Sly WS, Valle
D, editores. The Metabolic and Molecular Bases of
Inherited Disease. New York: McGraw-Hill; 2001. p.
3389-420.

9. Reuser AJ, Drost MR. Lysosomal dysfunction, cel-
lular pathology and clinical symptoms: basic prin-
ciples. Acta Paediatr Suppl. 2006;95(451):77-82.

10. Futerman AH, van Meer G. The cell biology of ly-
sosomal storage disorders. Nat Rev Mol Cell Biol.
2004;5(7):554-65.

11. Moreland RJ, Jin X, Zhang XK, Decker RW, Albee
KL, Lee KL, et al. Lysosomal acid alpha-glucosidase
consists of four different peptides processed from a
single chain precursor. J Biol Chem. 2005;280(8):
6780-91.

12. Raben N, Takikita S, Pittis MG, Bembi B, Marie SK,
Roberts A, et al. Deconstructing Pompe disease by
analyzing single muscle fibers: to see a world in a
grain of sand. Autophagy. 2007;3(6):546-52.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(5):536-51

13. Fukuda T, Ewan L, Bauer M, Mattaliano RJ, Zaal K,
Ralston E, et al. Dysfunction of endocytic and au-
tophagic pathways in a lysosomal storage disease.
Ann Neurol. 2006;59(4):700-8.

14 Sheal, Raben N. Autophagy in skeletal muscle: im-
plications for Pompe disease. Int J Clin Pharmacol
Ther. 2009;47 Suppl 1:S42-7.

15. Drost MR, Schaart G, van Dijk P, van Capelle ClI, van
der Vusse GJ, Delhaas T, et al. Both type 1 and type
2a muscle fibers can respond to enzyme therapy in
Pompe disease. Muscle Nerve. 2008;37(2):251-5.

16. Raben N, Roberts A, Plotz PH. Role of autophagy
in the pathogenesis of Pompe disease. Acta Myol.
2007;26(1):45-8.

17. Kishnani PS, Steiner RD, Bali D, Berger K, Byrne BJ,
Case LE, et al. Pompe disease diagnosis and man-
agement guideline. Genet Med. 2006;8(5):267-88.

18. Ausems MG, Verbiest J, Hermans MP, Kroos MA,
Beemer FA, Wokke JH, et al. Frequency of glycogen
storage disease type Il in the Netherlands: implica-
tions for diagnosis and genetic counselling. Eur J
Hum Genet. 1999;7(6):713-6.

19. Becker JA, Vlach J, Raben N, Nagaraju K, Adams
EM, Hermans MM, et al. The African origin of the
common mutation in African American patients with
glycogen-storage disease type II. Am J Hum Genet.
1998;62(4):991-4.

20. Martiniuk F, Chen A, Mack A, Arvanitopoulos E,
Chen Y, Rom WN, et al. Carrier frequency for gly-
cogen storage disease type Il in New York and esti-
mates of affected individuals born with the disease.
Am J Med Genet. 1998;79(1):69-72.

21. Shieh JJ, Lin CY. Frequent mutation in Chinese pa-
tients with infantile type of GSD Il in Taiwan: evidence
for a founder effect. Hum Mutat. 1998;11(4):306-12.

22. Byrne BJ, Kishnani PS, Case LE, Merlini L, Mller-
Felber W, Prasad S, et al. Pompe disease: design,
methodology, and early findings from the Pompe
Registry. Mol Genet Metab. 2011;103(1):1-11.

23. Kishnani PS, Howell RR. Pompe disease in infants
and children. J Pediatr. 2004;144 Suppl 2:S35-43.

24. Winkel LP, Hagemans ML, van Doorn PA, Loonen
MC, Hop WJ, Reuser AJ, et al. The natural course of
non-classic Pompe’s disease; a review of 225 pub-
lished cases. J Neurol. 2005;252(8):875-84.

25 Howell RR, Byrne B, Darras BT, Kishnani P, Nico-
lino M, van der Ploeg A. Diagnostic challenges for
Pompe disease: an under-recognized cause of flop-
py baby syndrome. Genet Med. 2006;8(5):289-96.

26. Fayssoil A. Cardiomyopathy in Pompe's disease.
Eur J Intern Med. 2008;19(1):57-9.

27. Slonim AE, Bulone L, Ritz S, Goldberg T, Chen A, Mar-
tiniuk F. Identification of two subtypes of infantile acid
maltase deficiency. J Pediatr. 2000;137(2):283-5.

27. 28. DeRuisseau LR, Fuller DD, Qiu K, DeRuisseau
KC, Donnelly WH Jr, Mah C, et al. Neural deficits con-
tribute to respiratory insufficiency in Pompe disease.
Proc Natl Acad Sci U S A. 2009:106(23);9419-24.

29. Hoeksma M, Boon M, Niezen-Koning KE, van
Overbeek-van Gils L, van Spronsen FJ. Isolated el-
evated serum transaminases leading to the diagno-
sis of asymptomatic Pompe disease. Eur J Pediatr.
2007;166(8):871-4.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(5):536-51

30. Cook AL, Kishnani PS, Carboni MP, Kanter RJ, Chen
YT, Ansong AK, et al. Ambulatory electrocardiogram
analysis in infants treated with recombinant human
acid-glucosidase enzyme replacement therapy for
Pompe disease. Genet Med. 2006;8(5):313-7.

31. Hobson-Webb LD, Dearmey S, Kishnani PS. The clin-
ical and electrodiagnostic characteristics of Pompe
disease with post-enzyme replacement therapy find-
ings. Clin Neurophysiol. 2011;122(11):2312-7.

32. Hagemans ML, Winkel LP, Van Doorn PA, Hop WJ,
Loonen MC, Reuser AJ, et al. Clinical manifestation
and natural course of late-onset Pompe's disease in
54 Dutch patients. Brain. 2005;128(Pt 3):671-7.

33. Winkel LP, Hagemans ML, van Doorn PA, Loonen
MC, Hop WJ, Reuser AJ, et al. The natural course of
non-classic Pompe’s disease; a review of 225 pub-
lished cases. J Neurol. 2005;252(8):875-4.

34. Schiller A, Wenninger S, Strigl-Pill N, Schoser B.
Toward deconstructing the phenotype of late-onset
Pompe disease. Am J Med Genet C Semin Med
Genet. 2012;160(1):80-8.

35. American Association of Neuromuscular & Elec-
trodiagnostic Medicine. Diagnostic criteria for late-
onset (childhood and adult) Pompe disease. Muscle
Nerve. 2009;40(1):149-60.

36. Dubrovsky A, Corderi J, Lin M, Kishnani PS, Jones
HN. Expanding the phenotype of late-onset Pompe
disease: tongue weakness: a new clinical observa-
tion. Muscle Nerve. 2011;44(6):897-901.

37. Hagemans ML, van Schie SP, Janssens AC, van
Doorn PA, Reuser AJ, van der Ploeg AT. Fatigue:
an important feature of late-onset Pompe disease. J
Neurol. 2007;254(7):941-5.

38. van Gelder CM, van Capelle ClI, Ebbink BJ, Moor-
van Nugteren |, van den Hout JM, Hakkesteegt MM,
et al. Facial-muscle weakness, speech disorders
and dysphagia are common in patients with classic
infantile Pompe disease treated with enzyme thera-
py. J Inherit Metab Dis. 2012;35(3):505-11.

39. Roberts M, Kishnani PS, van der Ploeg AT, Miiller-
Felber W, Merlini L, Prasad S, et al. The prevalence
and impact of scoliosis in Pompe disease: lessons
learned from the Pompe Registry. Mol Genet Metab.
2011;104(4):574-82.

40. Pellegrini N, Laforet P, Orlikowski D, Pellegrini M,
Caillaud C, Eymard B, et al. Respiratory insufficiency
and limb muscle weakness in adults with Pompe’s
disease. Eur Respir J. 2005;26(6):1024-31.

41. Hagemans ML, Hop WJ, Van Doorn PA, Reuser AJ,
Van der Ploeg AT. Course of disability and respira-
tory function in untreated late-onset Pompe disease.
Neurology. 2006;66(4):581-3.

42. van der Beek NA, van Capelle ClI, van der Velden-
van Etten KI, Hop WC, van den Berg B, Reuser AJ, et
al. Rate of progression and predictive factors for pul-
monary outcome in children and adults with Pompe
disease. Mol Genet Metab. 2011;104(1-2):129-36.

43. Mellies U, Stehling F, Dohna-Schwake C, Ragette
R, Teschler H, Voit T. Respiratory failure in Pompe
disease: treatment with noninvasive ventilation.
Neurology. 2005;64(8):1465-7.

44. Puruckherr M, Pooyan P, Girish MR, Byrd RP Jr,
Roy TM. Successful treatment of respiratory insuf-

547



Bravo-Oro A et al. Diagnostico e intervenciones terapéuticas en la enfermedad de Pompe

G Al indice

Bravo-Oro A et al. Diagndstico e intervenciones terapéuticas en la enfermedad de Pompe

548

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

ficiency due to adult acid maltase deficiency with
noninvasive positive pressure ventilation. Sleep
Med. 2004;5(4):379-81.

Mellies U, Ragette R, Schwake C, Baethmann M,
Voit T, Teschler H. Sleep-disordered breathing and
respiratory failure in acid maltase deficiency. Neu-
rology. 2001;57(7):1290-5.

Soliman Ol, van der Beek NA, van Doorn PA, Vletter
WB, Nemes A, Van Dalen BM, et al. Cardiac involve-
ment in adults with Pompe disease. J Intern Med.
2008;264(4):333-9.

Muller-Felber W, Horvath R, Gempel K, Podskarbi
T, Shin Y, Pongratz D, et al. Late onset Pompe dis-
ease: clinical and neurophysiological spectrum of 38
patients including long-term follow-up in 18 patients.
Neuromuscul Disord. 2007;17(9-10):698-706.
Ausems MG, Lochman P, van Diggelen OP, Ploos
van Amstel HK, Reuser AJ, Wokke JH. A diagnostic
protocol for adult-onset glycogen storage disease
type Il. Neurology. 1999;52(4):851-3.

Di Fiore MT, Manfredi R, Marri L, Zucchini A, Az-
zaroli L, Manfredi G. Elevation of transaminases as
an early sign of late-onset glycogenosis type II. Eur
J Pediatr. 1993;152(9):784.

Llerena JC Jr, Horovitz DM, Marie SK, Porta G, Gi-
ugliani R, Rojas MV, et al. The Brazilian consensus
on the management of Pompe disease. J Pediatr.
2009;155 Suppl 4:547-56.

Van der Ploeg AT. Monitoring of pulmonary func-
tion in Pompe disease: a muscle disease with new
therapeutic perspectives. Eur Respir J. 2005;26(6):
984-5.

Pompe Disease Diagnostic Working Group, Win-
chester B, Bali D, Bodamer OA, Caillaud C, Chris-
tensen E, et al. Methods for a prompt and reliable lab-
oratory diagnosis of Pompe disease: report from an
international consensus meeting. Mol Genet Metab.
2008;93(3):275-81.

Jack RM, Gordon C, Scott CR, Kishnani PS, Bali D.
The use of acarbose inhibition in the measurement
of acid alpha-glucosidase activity in blood lympho-
cytes for the diagnosis of Pompe disease. Genet
Med. 2006;8(5):307-12.

Kallwass H, Carr C, Gerrein J, Titlow M, Pomponio
R, Bali D, et al. Rapid diagnosis of late-onset Pompe
disease by fluorometric assay of alpha-glucosidase
activities in dried blood spots. Mol Genet Metab.
2007;90(4):449-52.

Reuser AJ, Verheijen FW, Bali D, van Diggelen OP,
Germain DP, Hwu WL, et al. The use of dried blood
spot samples in the diagnosis of lysosomal storage
disorders—current status and perspectives. Mol
Genet Metab. 2011;104(1-2):144-8.

Goldstein JL, Young SP, Changela M, Dickerson
GH, Zhang H, Dai J, et al. Screening for Pompe
disease using a rapid dried blood spot method: ex-
perience of a clinical diagnostic laboratory. Muscle
Nerve. 2009;40(1):32-6.

Schoser BG, Muller-Hocker J, Horvath R, Gempel
K, Pongratz D, Lochmiiller H, et al. Adult-onset gly-
cogen storage disease type 2: clinico-pathological
phenotype revisited. Neuropathol Appl Neurobiol.
2007;33(5):544-59.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Wierzba-Bobrowicz T, Lewandowska E, Lugowska
A, Rola R, Stepien T, Ryglewicz D, et al. Adult gly-
cogenosis type Il (Pompe’s disease): morphological
abnormalities in muscle and skin biopsies compared
with acid alpha-glucosidase activity. Folia Neuro-
pathol. 2007;45(4):179-86.

Amato AA. Acid maltase deficiency and related
myopathies. Neurol Clin. 2000;18(1):151-165.
Lewandowska E, Wierzba-Bobrowicz T, Rola R,
Modzelewska J, Stepien T, Lugowska A, et al. Pa-
thology of skeletal muscle cells in adult-onset gly-
cogenosis type Il (Pompe disease): ultrastructural
study. Folia Neuropathol. 2008;46(2):123-33.
Hobson-Webb LD, Proia AD, Thurberg BL, Ba-
nugaria S, Prater SN, Kishnani PS. Autopsy findings
in late-onset Pompe disease: a case report and sys-
tematic review of the literature. Mol Genet Metab.
2012;106(4):462-9.

Hagemans ML, Stigter RL, van Capelle CI, van der
Beek NA, Winkel LP, van Vliet L, et al. PAS-positive
lymphocyte vacuoles can be used as diagnostic
screening test for Pompe disease. J Inherit Metab
Dis. 2010;33(2):133-9.

Young SP, Zhang H, Corzo D, Thurberg BL, Bali D,
Kishnani PS, et al. Long-term monitoring of patients
with infantile-onset Pompe disease on enzyme re-
placement therapy using a urinary glucose tetrasac-
charide biomarker. Genet Med. 2009;11(7):536-41.
Tinkle BT, Leslie N. Glycogen Storage Disease Type
Il (Pompe Disease). En: Pagon RA, Bird TD, Dolan
CR, Stephens K, editores. Gene Reviews [Inter-
net]. Seattle: University of Washington; 1993-2007
Ago 31. Disponible en http://www.ncbi.nim.nih.gov/
books/NBK1261/

Hicks J, Wartchow E, Mierau G. Glycogen storage
diseases: a brief review and update on clinical fea-
tures, genetic abnormalities, pathologic features,
and treatment. Ultrastruct Pathol. 2011;35(5):183-96.
Arad M, Maron BJ, Gorham JM, Johnson WH Jr,
Saul JP, Perez-Atayde AR, et al. Glycogen storage
diseases presenting as hypertrophic cardiomyopa-
thy. N Engl J Med. 2005;352(4):362-72.

Martiniuk F, Mehler M, Pellicer A, Tzall S, La Badie
G, Hobart C, et al. Isolation of a cDNA for human
acid alpha-glucosidase and detection of genetic het-
erogeneity for mRNA in three alpha-glucosidase-
deficient patients. Proc Natl Acad Sci USA. 1986;83
(24):9641-4.

Hoefsloot LH, Hoogeveen-Westerveld M, Kroos
MA, van Beeumen J, Reuser AJ, Oostra BA. Pri-
mary structure and processing of lysosomal alpha-
glucosidase; homology with the intestinal sucrase-
isomaltase complex. EMBO J. 1988;7(6):1697-704.
Kroos M, Hoogeveen-Westerveld M, Michelakakis
H, Pomponio R, Van der P; GAA Database Consor-
tium, et al. Update of the pompe disease mutation
database with 60 novel GAA sequence variants and
additional studies on the functional effect of 34 pre-
viously reported variants. Hum Mutat. 2012;33(8):
1161-5.

Hermans MM, van Leenen D, Kroos MA, Beesley
CE, van Der Ploeg AT, Sakuraba H, et al. Twenty-
two novel mutations in the lysosomal alpha-glucosi-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(5):536-51

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

dase gene (GAA) underscore the genotype-pheno-
type correlation in glycogen storage disease type Il.
Hum Mutat. 2004;23(1):47-56.

Kroos M, Hoogeveen-Westerveld M, van der Ploeg
A, Reuser AJ. The genotype-phenotype correlation
in Pompe disease. Am J Med Genet C Semin Med
Genet. 2012;160(1):59-68.

Labrousse P, Chien YH, Pomponio RJ, Keutzer J,
Lee NC, Akmaev VR, et al. Genetic heterozygosity
and pseudodeficiency in the Pompe disease new-
born screening pilot program. Mol Genet Metab.
2010;99(4):379-83.

Cupler EJ, Berger KI, Leshner RT, et al. Consensus
treatment recommendations for late-onset Pompe
disease. Muscle Nerve. 2012;45(3):319-33.
Kishnani PS, Corzo D, Leslie ND, Gruskin D, van
der Ploeg A, Clancy JP, et al. Early treatment with
alglucosidase alpha prolongs long-term survival of
infants with Pompe disease. Pediatr Res. 2009;66
(3):329-35.

Van Capelle Cl, Winkel LP, Hagemans ML, Shapira
SK, Arts WF, van Doorn PA, et al. Eight years ex-
perience with enzyme replacement therapy in two
children and one adult with Pompe disease. Neuro-
muscul Disord. 2008;18(6):447-52.

Kishnani PS, Goldenberg PC, DeArmey SL, Heller
J, Benjamin D, Young S, et al. Cross-reactive immu-
nologic material status affects treatment outcomes
in Pompe disease infants. Mol Genet Metab. 2010;
99(1):26-33.

Van der Ploeg AT, Clemens PR, Corzo D, Escolar
DM, Florence J, Groeneveld GJ, et al. A randomized
study of alglucosidase alfa in late-onset Pompe's
disease. N Engl J Med. 2010;362(15):1396-406.
Kishnani PS, Nicolino M, Voit T, Rogers RC, Tsai
AC, Waterson J, et al. Chinese hamster ovary cell-
derived recombinant human acid alpha-glucosidase
in infantile-onset Pompe disease. J Pediatr. 2006;
149(1):89-97.

El-Gharbawy AH, Mackey J, DeArmey S, Westby G,
Grinnell SG, Malovrh P, et al. An individually, modi-
fied approach to desensitize infants and young chil-
dren with Pompe disease, and significant reactions
to alglucosidase alfa infusions. Mol Genet Metab.
2011;104(1-2):118-22.

Abbott MA, Prater SN, Banugaria SG, Richards SM,
Young SP, Rosenberg AS, et al. Atypical immunolog-
ic response in a patient with CRIM-negative Pompe
disease. Mol Genet Metab. 2011;104(4):583-6.
Lacanda E, Yao LP, Pariser AR, Rosenberg AS. The
role of immune tolerance induction in restoration of
the efficacy of ERT in Pompe disease. Am J Med
Genet C Semin Med Genet. 2012;160(1):30-9.

Patel TT, Banugaria SG, Case LE, Wenninger S,
Schoser B, Kishnani PS. The impact of antibodies in
late-onset Pompe disease: a case series and litera-
ture review. Mol Genet Metab. 2012;106(3):301-9.
Raben N, Ralston E, Chien YH, Baum R, Schreiner
C, Hwu WL, et al. Differences in the predominance
of lysosomal and autophagic pathologies between
infants and adults with Pompe disease: implications
for therapy. Mol Genet Metab. 2010;101(4):324-31.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(5):536-51

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Cardone M, Porto C, Tarallo A, Vicinanza M, Rossi B,
Polishchuk E, et al. Abnormal mannose-6-phosphate
receptor trafficking impairs recombinant alpha-gluco-
sidase uptake in Pompe disease fibroblasts. Patho-
genetics. 2008;1(1):6.doi: 10.1186/1755-8417-1-6.
Koeberl DD, Luo X, Sun B, McVie-Wylie A, Dai J, Li
S, et al. Enhanced efficacy of enzyme replacement
therapy in Pompe disease through mannose-6-phos-
phate receptor expression in skeletal muscle. Mol
Genet Metab. 2011;103(2):107-12.

Raben N, Jatkar T, Lee A, Lu N, Dwivedi S, Naga-
raju K, et al. Glycogen stored in skeletal but not in
cardiac muscle in acid glucosidase mutant (Pompe)
mice is highly resistant to transgene-encoded human
enzyme. Mol Ther. 2002;6(5):601-8.

Forsha D, Li JS, Smith PB, van der Ploeg AT, Kish-
nani P, Pasquali SK. Cardiovascular abnormalities
in late-onset Pompe disease and response to en-
zyme replacement therapy. Genet Med. 2011;13(7):
625-31.

Kravitz RM, Mackey J, DeArmey S, Kishnani PS.
Pulmonary function findings in patients with infantile
Pompe disease. Proc Am Thorac Soc. 2005;2:A186.
Kravitz RM, Mackey J, DeArmey S, Kishnani PS.
Polysomnogram findings in patients with infantile
Pompe disease. Proc Am Thorac Soc. 2005;2:A459.
Bodamer OA, Halliday D, Leonard JV. The effects of
I-alanine supplementation in late-onset glycogen stor-
age disease type Il. Neurology. 2000;55(5):710-2.
Slonim AE, Bulone L, Goldberg T, Minikes J, Slonim
E, Galanko J, et al. Modification of the natural history
of adult-onset acid maltase deficiency by nutrition and
exercise therapy. Muscle Nerve. 2007;35 (1):70-7.
Van der Beek NA, Verschuure H, Reuser AJ, van
der Ploeg AT, van Doorn PA, Poublon RM. Hearing
in adults with Pompe disease. J Inherit Metab Dis.
2011;35(2):335-41.

Van Capelle Cl, Goedegebure A, Homans NC, Ho-
eve HL, Reuser AJ, van der Ploeg AT. Hearing loss
in Pompe disease revisited: results from a study of
24 children. J Inherit Metab Dis. 2010;33(5):597-602.
Fowler WM Jr. Role of physical activity and exercise
training in neuromuscular diseases. Am J Phys Med
Rehabil. 2002;81(11):S187-95.

Terzis G, Dimopoulos F, Papadimas GK, Papado-
poulos C, Spengos K, Fatouros |, et al. Effect of aer-
obic and resistance exercise training on late-onset
Pompe disease patients receiving enzyme replace-
ment therapy. Mol Genet Metab. 2011;104(3):279-83.
Byrne BJ, Falk DJ, Pacak CA, Nayak S, Herzog RW,
Elder ME, et al. Pompe disease gene therapy. Hum
Mol Genet. 2011;20(R1):R61-8.

Van Capelle ClI, van der Beek NA, Hagemans ML,
Arts WF, Hop WC, Lee P, et al. Effect of enzyme
therapy in juvenile patients with Pompe disease: a
three-year open-label study. Neuromuscul Disord.
2010;20(12):775-82.

Gungodr D, de Vries JM, Hop WC, Reuser AJ, van
Doorn PA, van der Ploeg AT, et al. Survival and as-
sociated factors in 268 adults with Pompe disease
prior to treatment with enzyme replacement therapy.
Orphanet J Rare Dis. 2011;6:34.

549



Bravo-Oro A et al. Diagnostico e intervenciones terapéuticas en la enfermedad de Pompe

G Al indice

Bravo-Oro A et al. Diagndstico e intervenciones terapéuticas en la enfermedad de Pompe

Algoritmo 1 Diagnéstico de la enfermedad de Pompe clasica
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Algoritmo 2 Diagnéstico de la enfermedad de Pompe tardia
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Investigacion clinica XVII
Prueba %3, de lo esperado
a lo observado

Rodolfo Rivas-Ruiz,® Osvaldo D. Castelan-Martinez,2 Marcela Pérez,?
Juan O. Talavera?

Clinical research XVILI. %2 test, from the expected
to the observed

When you want to show if there is a statistical association or differences
between categorical variables, it is recommended to use the %2 test. This
nonparametric test is one of the most used in clinical research; it con-
trasts nominal or ordinal qualitative variables that are observed in clinical
practice. This test calculates the p value that determines whether differ-
ences between groups are real or due to chance. The 2 test is the basis
of other tests to analyze qualitative ordinal variables as y? for linear trend,
which compares three groups with two outcomes or McNemar test which
contrasts two related samples (a before and afterward comparison) or
Mantel-Haenszel %2, which controls for potential confounding variables.
When using small samples, where the expected is less than 5, Fisher's
exact test should be used. These tests are the most widely used in the
medical literature, however, do not give us the magnitude or the direction
of the event and a proper interpretation that requires clinical judgment
is needed.

Key words
chi-square
qualitative variables
statistics
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n la parte XVI de esta serie mostramos que

para analizar variables cuantitativas de libre

distribucion se utiliza la U de Mann-Whitney.
En este articulo, al igual que en el anterior, presen-
tamos cémo se estudian las variables categdricas
(cualitativas) de libre distribucion, ya sea ordinales
0 nominales. Este tipo de pruebas estan incluidas en
la Ilamada estadistica no paramétrica. De este grupo,
la més caracteristica es la 2 de Pearson, la cual con-
trasta la asociacion entre dos grupos cuyo resultado
es una variable dicotémica. Casi todas las investiga-
ciones médicas utilizan esta prueba estadistica, por el
tipo de variable que contrasta. En la mayoria de los
articulos, en el cuadro estadistico en el que se mues-
tra que el estado basal de los sujetos es similar, se
emplea la prueba de y?2 para las variables categoricas.
También se utiliza en los cuadros estadisticos de los
resultados del estudio, para mostrar las diferencias
entre los grupos analizados.

Esta prueba se basa en la diferencia entre lo obser-
vado en un experimento y lo que podria suceder por
simple azar. La formula de y? expresa la sumatoria de
lo observado con lo esperado:

O - E)?
_y0®
E

2

X
Donde:

O = eventos observados en el experimento.
E = eventos esperados por el azar.

Antes de iniciar el uso de x? deben considerarse dos
requisitos indispensables:

» Las frecuencias que se usan en este estadistico
representan cuentas individuales y no rangos ni
medidas de resumen.

e Las categorias son exhaustivas y mutuamente
excluyente entre ellas, por lo tanto, cada individuo
puede ser asignado a una categoria, pero Unica-
mente a una.

Con esto en mente, pensemos en el siguiente
ejemplo: si lanzamos 100 veces una moneda al aire,
la hipotesis nula o de igualdad de proporciones (dado
que en un principio debe asumirse que la moneda
no tiene trampa) es que 50 veces caera un lado de la
moneda hacia arriba (cara) y 50 veces, el otro (cruz).
El resultado es que el lado de la cara cae 47 veces y
el lado de la cruz, 53 veces. Por lo tanto, las opciones
posibles son dos: existe truco o el resultado se debe al
azar. Para verificar qué es lo que sucede, realizamos
la prueba de 2 en la que sustituimos de la siguiente
forma:
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Cuando se busca demostrar que existe relacion o
diferencias estadisticamente significativas, entre las
variables categoricas se utiliza la prueba de y?. Esta
prueba no paramétrica es una de las mas usadas en
la investigaciéon clinica, ya que contrasta variables
cualitativas nominales u ordinales observadas en la
practica clinica. Con esta prueba se calcula el valor
de p para decidir si las diferencias entre los grupos
son reales o se deben al azar. Esta prueba genérica-
mente recibe el nombre de y? o chi cuadrada (depen-
diendo de las preferencias idiomaticas) y es la base
de otras pruebas con las que se analizan las variables
cualitativas ordinales: la y? de tendencia lineal, con la
gue se comparan tres grupos que pueden tener dos
desenlaces; la prueba de McNemar, que sirve para

contrastar dos muestras relacionadas (antes y des-
pués de una maniobra); o la y*> de Mantel-Haenszel,
que controla el efecto de variables potencialmente
confusoras. Para muestras pequefias, en las que el
resultado esperado es menor de 5, se debe utilizar
la prueba exacta de Fisher. Como se puede ver, este
grupo de pruebas es el de mayor uso en los articulos
médicos, sin embargo, no dan cuenta de la magnitud
ni de la direccion del evento, por lo que su adecuada
interpretacion requiere del juicio clinico.

Palabras clave
chi-cuadrada
variables cualitativas
estadistica

Resumen

Cara = (O - E)%/E = (47 - 50)%/50 = (3)%(50) = 0.18
Cruz = (O - E)/E = (53 — 50)%/50 = (3)2/(50) = 0.18

Finalmente se realiza la sumatoria (%) de estas dos
posibilidades (0.18 + 0.18), cuyo resultado es igual a
0.36, que corresponde al valor de 2.

Para determinar si es o no significativo, este valor
se busca en la tabla de valores criticos de y? (tam-
bién llamada de contingencias), en el valor de p con

Figura 1 Tabla de valores criticos de %2

Ejemplo de un analisis con el
programa estadistico SPSS
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1 grado de libertad (gl): 0.36 se encuentra entre los
valores criticos p = 0.9 y p = 0.1 y como estd mas
cerca del primero se asume que le corresponde este.
Dado que el valor de alfa (con significacion) por lo
general es < 0.05, entonces el valor de %2 (al que le
corresponde una p = 0.9) no es significativo (figura 1).

El modelo de 2 tiene multiples usos y particulari-
dades, no solo funciona con variables cualitativas para
dos grupos, si no que puede ser usado por tres grupos
y con muestras pequefias.

Se desea determinar si la aplicacion de ca-
feina comparada con la de teofilina es eficaz
para evitar una nueva intubacién en los re-
cién nacidos prematuros con dificultad para
respirar. Se disefia un ensayo clinico aleato-
rizado con dos grupos:

e Uno al que se le administra cafeina.
e Otro al que se le administra teofilina.
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Gréfico 1 Porcentaje de nifios que requieren reintubacion
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Prueba exacta de Fisher

Es una prueba estadistica alternativa a la 2 para com-
parar dos proporciones binomiales independientes
en una muestra pequefia, en la que en alguna de las
casillas el valor esperado es < 5. Calcula las probabi-
lidades exactas de obtener un resultado determinado
cuando la hipétesis nula es cierta. Es muy (til cuando
la aproximacion normal a la distribucion binomial
podria no ser aplicable, por ejemplo, cuando se pre-
sentan pocas observaciones en una de las casillas de la
tabla de 2 x 2 0 en proporciones extremas.

Prueba de McNemar (antes y después)

La prueba de McNemar es un caso especial de la
prueba binomial que se usa para comparar dos pro-
porciones de muestras pareadas, por ejemplo en un
estudio de antes y después en el que un paciente o un
grupo es su propio control. Con frecuencia se emplea
en los ensayos clinicos cuyos resultados son varia-
bles dicotdmicas que se registran dos veces para cada
paciente bajo diferentes condiciones y se busca eva-
luar los cambios ocurridos al transcurrir un periodo.
Las condiciones pueden representar diferentes trata-
mientos o diferentes tiempos de medicion. El objetivo
es comparar las tasas de respuesta en los dos conjun-
tos de condiciones. Debido a que las mediciones pro-
vienen de los mismos pacientes, no es posible asumir
que los grupos sean independientes, por tal motivo no
es posible utilizar la 2 o la prueba exacta de Fisher.

Estudios tipicos, mas especificos, en los que se
aplica la prueba de McNemar son los que comparan
las tasas de respuesta de dos tratamientos oftalmicos
cuando ambos se proporcionan a cada paciente, uno
en cada ojo.

¥? de Mantel-Haenzsel

Cuando se reconoce que la asociacion observada
puede ser influida por una variable externa es perti-
nente utilizar la x> de Mantel-Haenszel (variante de la
¢ de Pearson), cuya funcién es controlar el efecto de
una variable potencialmente confusora sobre la varia-
ble de resultado, por ejemplo: al estudiar la asociacion
entre el consumo de café y el desarrollo de gastritis, se

Rivas-Ruiz R et al. Prueba de y2

identifica que el consumo de café esta asociado con el
habito tabaquico, que, a su vez, se asocia con el riesgo
de gastritis, por lo tanto, se debe investigar si la asocia-
cion entre consumo de café y gastritis es independiente
del habito tabaquico. Es importante calcular el estima-
dor de riesgo (odds ratio o riesgo relativo) de gastritis,
después calcular el estimador de riesgo por estratos
de la variable potencialmente confusora, es decir,
el riesgo de gastritis en quienes fuman y en quienes
no fuman. Después se calcula el estimador de riesgo
ajustado de Mantel-Haenszel para el andlisis estratifi-
cado, con base en los riesgos interestrato. Para saber
si la asociacion entre consumo de café y la gastritis es
independiente del habito tabaquico se calcula la ¥? de
Mantel-Haenszel. El valor que arroja esta prueba se
busca en la tablas de 2: si es mayor al valor critico para
un grado de libertad, la asociacion es estadisticamente
significativa independientemente del habito tabaquico.

¥? de tendencia lineal

También denominada asociacion lineal por lineal, es
la prueba mas apropiada para analizar situaciones en
las que una variable de exposicion ordenada tiene tres
0 mas categorias (como en el ejemplo anterior) y la
variable de resultado es de tipo binario.

Conclusiones

La »? es la base de la mayoria de las pruebas estadis-
ticas que se usan en la practica clinica. Se basa en la
diferencia de lo observado menos lo esperado, fend-
meno que mas se asocia con la practica clinica, en la
que el resultado es si un paciente mejora 0 no o si una
maniobra previene 0 no una condicién. Esta prueba
solo ayuda a saber si el resultado se debe a la maniobra
y no al azar. Para determinar la magnitud del evento
se requiere observar los porcentajes de respuesta por
grupo, graficar esta o aplicar otras pruebas de asocia-
cion, como la razén de momios y el riesgo relativo.
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Female breast symptoms in
patients attended

in the family medicine
practice

Brian Gonzalez-Pérez,? Ricardo Salas-Flores,” Maria Lucero Sosa-L6pez,?
Carlos Eduardo Barrientos-Guerrero,*

Claudia Magdalena Hernandez-Aguilar,? Diana Edith Gomez-Contreras,?
Jorge Arturo Sanchez-Garza?

Background: there are few studies on breast symptoms (BS) in patients
attended at primary care units in Mexico. The aim was to determine the
frequency and types of BS overall and by age-group and establish which
BS were related to diagnosis of breast cancer.

Methods: data from all female patients with breast disease related diag-
nosis, attended from 2006 to 2010, at the Family Medicine Unit 38, were
collected. The frequencies of BS were determined by four age-groups
(< 19, 20-49, 50-69, > 70 years) and likelihood ratios for breast cancer
for each breast related symptom patient, with a 95 % confidence interval
.

Results: the most frequent BS in the study population were lump/mass
(71.7 %) and breast pain (67.7 %) of all breast complaints, and they were
more noted in women age group of 20-49 years. Overall, 120 women
had breast cancer diagnosed with a median age of 53.51 + 12.7 years.
Breast lump/mass had positive likelihood ratios for breast cancer 4.53
(95 % Cl = 2.51-8.17) and breast pain had increased negative LR = 1.08
(95 % Cl = 1.05-1.11).

Conclusions: breast lump/mass was the predominant presenting com-
plaint among females with breast symptoms in our primary care unit, and
it was associated with elevated positive likelihood of breast cancer.

Key words

breast symptoms
primary health care
breast neoplasms
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reast disease in women encompasses a spec-
trum of benign and malignant disorders. The
most common breast problems for which
female patients consult a family physician are breast
pain, nipple discharge and palpable mass.! The fre-
quency of breast cancer varies with the age of the
patient and the presenting complaint. The age-stan-
dardized incidence and mortality rate for breast can-
cer in Mexico has increased since the past decade.?
While cervical and uterine cancers are more com-
monly diagnosed, breast cancer is the leading cause of
cancer-related death among women and also accounts
for a large burden of premature death, since 60 % of
women who died of breast cancer were aged between
30 and 59 years.® In Mexico, there are certain states,
such as Jalisco, where breast cancer mortality has first
place in malignant tumors in women (15.82 x 100 000
women) and where frequency is nearly similar to that
of cervix uterine cancer (17.9 % versus 18.8 %;*5). In
this state, between 50 and 60 % of all cases of breast
cancer are detected at advanced stages.®
A number of studies have focused on psychoso-
cial and cognitive factors impacting patient diagno-
sis delay, including older age, low socioeconomic
status, and limited knowledge regarding benefits of
early detection. These studies have expressed fatalistic
perspectives about breast cancer, such as benign attri-
bution of symptoms, and lack of education about per-
ceived seriousness of breast symptoms.”® Comparably,
there are relatively few studies of the presentation of
breast symptoms in primary care units of Mexico and
these have not been well described. Therefore, it is
crucial that breast symptoms are appropriately inves-
tigated and describe the presentation to ensure that
women who have breast cancer are accurately diag-
nosed and treated, and those who have breast symp-
toms but do not have breast cancer are reassured on
the basis of appropriate testing.'® With the purpose to
inform and strengthen the preventive and early partici-
pation of the family physicians and health team, the
aims of this study are to determine the frequency and
types of breast complaints overall and by age-group
and establish which breast related symptoms are most
associated with a diagnosis of breast cancer.

Methods

Some data were collected from the department of
clinical file of the Family Medicine Unit 38 (FMU 38)
of Instituto Mexicano del Seguro Social in Tampico,
Tamaulipas, Mexico. Those data provided us a list
of all female patients from all ages in this Unit with
breast disease related diagnosis, according to the Inter-
national Classification of Diseases,' attended between

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(5):558-61

Introduccion: en México, en las unidades del primer
nivel hay pocos estudios sobre los sintomas mamarios.
El objetivo fue determinar la frecuencia de los sintomas
y los mas asociados con el diagnéstico de cancer.
Métodos: se recabd informacion de las pacientes
atendidas de 2006 a 2010 con enfermedad de mama
de una unidad de medicina familiar. Se determinaron
las frecuencias de los sintomas mamarios en los gru-
pos etarios < 19, 20-49, 50-69, > 70 afios y los cocien-
tes de probabilidad (LR) de cancer de mama para cada
sintoma, con un intervalo de confianza (IC) de 95 %.
Resultados: casi todas las quejas derivaron de una
masa o tumoracion (71.7 %) y dolor mamario (67.7 %).

Sintomatologia mamaria femenina en medicina familiar

Presentaron cancer de mama 120 mujeres, con un
promedio de edad de 53.51 + 12.7 afios. La tumo-
racion/masa en el seno tuvo un LR+ para cancer de
mama de 4.53 (IC 95 % = 2.51-8.17) y un LR- para
dolor mamario de 1.08, 95 % (IC 95 % = 1.05-1.11).

Conclusiones: la presentacién de la tumoracion/
masa predomind como queja en nuestra unidad y
estuvo asociada con un LR+ para cancer de mama.

Palabras clave
enfermedades de la mama
atencion primaria de salud
neoplasias de la mama

Resumen

January 2006 to December 2010. We used data
recorded from electronic file of the Information Sys-
tem of Family Medicine version 4.2. Those who had a
record of the first breast symptoms described in their
first consult with a final diagnosis of benign disease
(absence of neoplasm), or had a confirmatory breast
cancer diagnosis from the Regional General Hospital
6, Instituto Mexicano del Seguro Social, were also
included. If the information was missing or incom-
plete in patients with breast cancer diagnosis, those
patients were interviewed by telephone. The ethics
and research committee 2802 approved the study and
the information was coded to protect the privacy and
confidentiality of patients (only the authors had access
to that material).

Breast symptoms were classified in breast lump/
mass, breast pain or tenderness, nipple complaint
(discharge, inversion, ulceration), and other breast
complaint (change in symmetry, skin color or texture
changes, edema, induration, local hyperthermia).

Statistical analysis was exploratory and descrip-
tive; SPSS version 12 (SPSS Inc, Chicago IL, USA)
was used for analysis, which included the determina-
tion of the frequency of breast symptoms by 4 age-
groups (< 19, 20-49, 50-69, > 70 years) and likelihood
ratios for breast cancer for each breast related symp-
tom patient, with 95 % confidence intervals.

Likelihood ratios can be useful in determining just
how much concern for breast cancer should increase
(or decrease) for a particular patient sign or symptom.
Atrue-positive result occurred when awoman reported
a breast-related reason for encounter and the episode
resulted in a breast cancer diagnosis, whereas a false-
positive result occurred when a woman reported a
breast related reason for encounter and the episode did
not result in a breast cancer diagnosis. A true negative
result occurred when a woman did not report a breast
related reason for encounter and did not have the epi-
sode result in a breast cancer diagnosis, whereas a
false-negative result occurred when a woman did not
report a breast-related reason for encounter, although
the episode resulted in a breast cancer diagnosis. The
positive likelihood ratio should be much larger than 1,
with an LR+ > 3, markedly increasing the likelihood
of clinical disease; the negative likelihood ratio should
approach 0, with an LR- < 0.1, markedly decreasing
the likelihood of disease.'?

Results
Of the 7210 patients identified with breast disease

related diagnosis, 2901 were first-time consultations.
Of them, 197 male patients were excluded, 648 were

Table | Breast symptoms reported in consult by age-group and likelihood ratios based on final diagnosis of breast cancer

<19years 20-49years 50-69 years > 70 years LR + LR -
Breast symptoms

n n n n n Cl 95 % n Cl1 95 %
Breast lump/mass 107 941 281 30 4.53 2.51-8.17 0.93 0.92-0.95
Breast pain 99 952 268 23 0.31 0.21-0.44 1.08 1.05-1.11
Nipple complaint 8 202 45 8 3.13 2.18-4.50 0.89 0.85-0.94
Other breast complaint 16 65 16 4 3.39 2.14-5.37 0.86 0.79-0.95
Cl = confidence interval, LR+ = positive likelihood ratio, LR— = negative likelihood ratio
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not eligible because they did not record breast related
symptoms, and 12 patients with breast cancer diag-
nosis did not have contact because they had wrong
address, phone number or they were dead. In total,
2044 files were included in the study. The most fre-
quent complaints in the study population were lump/
mass (n = 1467, 71.7 %) and breast pain (n = 1387,
67.7 %); of all breast complaints, these symptoms
were more noted in women age group of 20-49 years.
Overall, 120 of the 2044 women had breast cancer
diagnosed with a median age of 53.51 + 12.7 years,
range 25-87 years. The first symptom presented was
lump/mass (n =108, 90 %), and it followed breast pain
(n = 45, 37 %), nipple complaint (n = 38, 31 %) and
other breast complaint (n = 18, 15 %). Most of breast
cancer occurred in women over 40 years (104 cases).

Likelihood ratios for breast symptoms reported in a
consult to a family physician, and based on a final diag-
nosis of breast cancer, are shown in table I. We found a
positive likelihood ratio for cancer in breast lump/mass
4.53 (95 % CI; 2.51-8.17). Nipple complaint (LR+ =
3.13; 95 % ClI, 2.18-4.5) and other breast complaints
(LR+=3.39; 95 % ClI, 2.14-5.37) have the same likeli-
hood ratios of having breast cancer diagnosed. Patients
who reported having breast pain didn’t have a posi-
tive likelihood ratio for breast cancer (0.31; 95 % ClI;
0.21-0.44), and patients who didn’t report breast pain
showed increased negative likelihood ratio (LR- =
1.08; 95 % Cl, 1.05-1.11) for breast cancer.

Discussion

In this study, a lump or mass in the breast was the
main reason that prompted women to consult the fam-
ily physician. A 71.7 % of women reported a palpable
mass in breast, and among women with diagnosis
of cancer this figure was 90 %. Fibroadenomas and
cysts are the most common causes of benign breast
masses.® Although 90 % or more of palpable breast
masses in women from 20 to 50 years are benign,
excluding breast cancer is crucial in the assessment of
these masses.** The findings in the study confirm that
a lump is the predominant cause in women who are
seeking care in our primary care unit. Lumps are asso-
ciated with elevated positive likelihood ratio for breast
cancer. Breast pain is another common complaint in
patients reporting at our family physician. It is more
common in premenopausal women than in postmeno-
pausal women. It may be cyclical or noncyclical and
it is rarely a presenting symptom of breast cancer.’® In
the study of Romero et al,'® breast pain was reported
in 150 female patients in Mexico. Of these, only one
patient had breast cancer. Amaro et al,'’ reported that
of 84 premenopausal and 84 postmenopausal women

(of the FMU 94), none of these showed a correlation
between risk factors for breast cancer and clinical
findings of the breast examination. In an interesting
finding, patients showed an increased negative likeli-
hood ratio for breast cancer: only 37 % of the patients
with breast cancer reported breast pain and the other
63 % (n = 75) reported that they didn’t have breast
pain. In comparison, the positive likelihood ratios for
nipple complaint and other breast complaints are the
same and less comparable to breast lump/mass.

The family physicians have a big challenge in breast
symptoms assessment of women seeking daily care,
making early referrals to the breast clinic according to
our clinical practice guidelines.’®® Thereby, they could
ensure breast cancer is diagnosed and treated promptly
to improve the prognosis and survival of the patients.
Newton et al.? reported that approximately one third
of symptomatic patients required referral to a spe-
cialist. Also, 34 general practitioners in South Wales
reported a referral rate of 55 %.% Donnelly? diagnosed
cancer in 4 of the 46 patients referred by their general
practitioners by having a lump, but they denied pre-
senting it themselves. The study of Bright et al. found
in 32 Mexican women with confirmed stage I-111C of
breast cancer an average time interval of 1.8 months
from symptom onset to first primary care consulta-
tion, with an additional average of 6.6 months from
first primary care consultation to confirmed diagnosis,
and 0.6 months form diagnosis to treatment initiation.
These patients underwent an average of 7.9 clinic vis-
its before confirmed diagnosis and this represents a
protracted referral time from primary to specialty care
accounts for the bulk of delay. The predominant risk
factors for patient delays in breast cancer diagnosis
include lack of awareness that breast symptoms could
be due to cancer and lack of awareness of personal
risk. The primary care physician should start clinical
evaluation of most patients with a breast complaint and
determine their personal risk for breast cancer with a
complete medical record and physical examination. He
must record all data of patient narrative on computer
and describe management actions for specific condi-
tions as well as requesting the appropriate screening.
Family physicians have the mission of promoting
health education in awareness of breast symptoms such
as breast lumps as a risk factor for breast cancer.

The study presents some limitations, such as mis-
classification of patient reported symptoms during pri-
mary care consultation, because we based our study
on medical records of past years and there is no way
to know if a mistake was made while recording the
consult, and we did not considered other variables, as,
for example, risk factors for breast cancer. We didn’t
find other studies on breast symptoms reported in fam-
ily practice in Mexico to compare our results. Future
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studies might benefit from better prospective design,
and large study populations to ensure adequate knowl-
edge in Mexican family practice.
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Programa para la rehabilitacion

funcional del adulto mayor
Mejorar la marcha, el equilibrio
y la independencia

Gisela Espinosa-Cuervo,? Verénica Miriam Lopez-Roldan,”
David Alvaro Escobar-Rodriguez,© Margarita Conde-Embarcadero,?
Gerardo Trejo-Ledn,? Beatriz Gonzalez-Carmona®

Gait, balance and independence rehabilitation
program in elderly adults in a primary care unit

Objective: to evaluate the effect of a supervised rehabilitation program
to improve gait, balance and independence in elderly patients attending
a family medicine unit.

Methods: we conducted a quasi-experimental study over a period of
four weeks in a group of 72 patients older than 65 years. Intervention: a
supervised program under the guidance of factors falling, balance, gait,
coordination and oculovestibular system, the modalities of two or three
times a week in the primary care unit or home. An analysis of both tests
was performed by “up and go”, Tinetti scale and the Katz index. Analysis:
“try to treat” and “by protocol”.

Results: mean age was 72 + 5 years, 67.8% were female and 81.9% of
the patients completed the program. A significant clinical improvement at
clinical with statistical level were evident for gait and balance (p = 0.001),
independence showed only clinical improvement (p = 0.083). The efficacy
for periodicity (two or three times/week) and performance place showed
same clinical improvement and statistical level for gait and balance
(p = 0.001 to 0.003) and independence showed only clinical improve-
ment (p = 0.317 to 0.991).

Conclusions: integral rehabilitation program improved significantly gait,
balance and clinical independence. The supervised program is applica-
ble and can be reproduced at primary care unit or home for geriatric care
and preventive actions.

Key words
aged

accidental falls
rehabilitation
gait

postural balance
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e acuerdo con la Organizacién de la Nacio-

nes Unidas, en 2006 la poblacion mundial era

de 6550 millones, de los cuales 705 millones
eran adultos mayores. En México, segun el Censo de
Poblacion y Vivienda del Instituto Nacional de Esta-
distica y Geografia, en 2005 la poblacién nacional
era de 103.9 millones y la poblacion de 65 afios y mas,
de 5.4 millones. Se estima que con una tasa de creci-
miento anual de 3.5, para 2030 y 2050 llegard a 17 y
32.5 millones, respectivamente, por lo cual se reque-
rira una politica de atencion a la salud que involucre
aspectos asistenciales y de rehabilitaciéon preventiva
desde las unidades de primer contacto.

El envejecimiento abarca modificaciones en la cali-
dad estructural y funcional de la piel, la masa muscular,
la reserva cardiorrespiratoria, los sistemas oculovesti-
bular, nervioso central y nervioso periférico, la velo-
cidad de reaccion y respuesta y el nivel cognitivo y
conductual,** que paulatinamente llevan a la dependen-
cia a partir de los 65 afios (después de esta edad, solo se
vive nueve afios de forma independiente).’ Los facto-
res que favorecen esta dependencia son multiples y se
pueden dividir en intrinsecos (enfermedades, cambios
fisioldgicos y fisiopatoldgicos e ingestion de farmacos)
y extrinsecos (uso inadecuado de auxiliares de marcha
y barreras arquitecténicas dentro y fuera de la casa),5’
ademés, facilitan las caidas, el sindrome de inmovilidad
y las fracturas de la columna y el fémur,2® incrementan
el riesgo de infeccion, ansiedad y depresion,® limitan las
actividades de la vida diaria y coadyuvan al abandono o
a la sobreproteccion, con lo que comprometen la inde-
pendencia y funcionalidad del sujeto, aumentan la mor-
bilidad y el riesgo de mortalidad.>*

Por estas razones, diversos estudios de investiga-
cién dirigen sus acciones a disminuir los riesgos deri-
vados de esos factores y fortalecer las capacidades
funcionales del adulto mayor mediante intervenciones
generales y especificas como las siguientes:

¢ Practica regular de ejercicio fisico, de tres a cinco
veces por semana, con sesiones de 20 y 60 minu-
tos y trabajo de los grupos musculares largos (ocho
a 10 repeticiones de cada ejercicio y una serie de
cada uno).*

» Aplicacion periddica de la prueba minimental de
Folstein y de una escala para determinar depresion
geriatrica, como parte de la evaluacién o segui-
miento del aspecto cognitivo y conductual.*?

« Atencién hospitalaria o domiciliaria con enfoque a
poblaciones especificas e intervenciones multidis-
ciplinarias y multifactoriales.t*

¢ Programas impartidos por profesionales calificados
en el area de la rehabilitacion (médico especialista
en medicina fisica, terapista fisico u ocupacional,
enfermera o trabajadora social,'®*” segin sea el caso)

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(5):562-73

Objetivo: evaluar un programa de rehabilitacion de la
marcha, equilibrio e independencia supervisado para
adultos mayores en el primer nivel de atencion.
Métodos: estudio cuasiexperimental de 72 adultos
mayores de 65 afios de edad que recibieron orienta-
cion de factores de riesgo de caida, entrenamiento de
marcha, equilibrio e independencia, dos o tres veces
por semana en la unidad médica o en el domicilio por
cuatro semanas. Se aplico prueba levantate y anda,
escala de Tinetti e indice de Katz. Analisis estadistico:
intencion a tratar y por protocolo.

Resultados: 81.9 % completé el programa, la edad
promedio fue de 72 + 5 afios; 67.8 % fue del sexo
femenino. Se demostr6 mejoria estadisticamente
significativa en la marcha y el equilibrio (p = 0.001) y

sin significacion estadistica para independencia (p =
0.083). En los subgrupos que acudieron a la unidad
médica adversus domicilio se observé mejoria con sig-
nificacion estadistica solo en la marcha y el equilibrio
(p = 0.001-0.003) y solo mejoria con relevancia clinica
en la independencia (p = 0.317 a 1.000).
Conclusiones: el programa es aplicable con resulta-
dos significativos en el primer nivel de atencion.

Palabras clave
adulto mayor
accidentes por caidas
rehabilitacion

marcha

balance postural

Resumen

que prescriban auxiliares de la marcha, cambios en
la medicacion o en el medio ambiente, ejercicio o
entrenamiento de transferencias, marcha, equilibrio,
fortalecimiento o flexibilidad.*"

Derivado de lo anterior se propuso el desarrollo de
un programa rehabilitatorio que incluyera acondicio-
namiento fisico general y uso adecuado de auxiliares
para la marcha, orientado a la modificacion de facto-
res de riesgo y fundamentado en las recomendaciones
descritas en la Guia de préctica clinica para la pre-
vencion de caidas en el adulto mayor,”* con la fina-
lidad de favorecer la prevencion de complicaciones,
optimizar los recursos para la salud y aminorar los
gastos derivados de la consultas, la hospitalizacion o
las intervenciones quirdrgicas a los ancianos.>1%22 El
objetivo del presente estudio fue evaluar la marcha, el
equilibrio y la independencia en una muestra de adul-
tos mayores en el primer nivel de atencién, a partir de
la aplicacion de ese programa integral de acondiciona-
miento fisico general, uso de auxiliares de la marcha
y orientacion en la modificacion de factores de riesgo.

Métodos

Se llevé a cabo un estudio clinico, cuasiexperimen-
tal, longitudinal, prospectivo y prolectivo, mediante
muestreo no probabilistico de casos consecutivos en
una unidad de primer nivel de atencion del Instituto
Mexicano del Seguro Social en el Distrito Federal.
La muestra incluyd a pacientes derechohabientes
del Instituto, de uno u otro sexo, entre los 65 y 84
afios de edad, con capacidad para realizar la marcha,
comprender y llevar a cabo instrucciones, que propor-
cionaran por escrito su consentimiento para participar
en la investigacion, de cualquier nivel econdmico,
estado civil y ocupacion y cuyos resultados en la
escala de depresion geriatrica de Brink y Yesavage®
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se encontraran entre los 0 a 22 puntos (sin depre-
sion o con depresién moderada). Se excluyeron los
sujetos con una puntuacion < 24 en el examen mini-
mental de Folstein,* con descompensacion que no
remitiese debido a enfermedades sistémicas o meta-
boélicas (glucosa > 140 mg/dL o hipertensién arterial
> 150/90 mm Hg??%), que hubieran sufrido fracturas
de la columna o los miembros pélvicos o hubieran
sido intervenidos quirdrgicamente (cirugias toracoab-
dominales o amputaciones de extremidades inferio-
res) tres meses antes del inicio del estudio.

Para fines de inclusion en el analisis por protocolo,
se descartaron los pacientes que durante el periodo de
intervencion no llevaran a cabo por lo menos 80 % de
sus evaluaciones o sesiones de terapia.

Las evaluaciones fueron realizadas por el equipo
multidisciplinario de salud del Servicio de Medicina
Fisica y Rehabilitacion de la unidad de medicina
familiar donde se llevo a cabo el estudio. La pesquisa
inicial fue realizada por personal de enfermeria y tra-
bajo social mediante una cédula para valoracion y
envio a rehabilitacion —adaptada a partir de la Guia
de préctica clinica para la prevencion de caidas en
el adulto mayor”**— aplicada a todos los derechoha-
bientes con edad de 65 afios 0 mas que acudieron a la
consulta externa general de la unidad de medicina fami-
liar (anexo 1). A partir de las respuestas obtenidas se
identificd si continuarian con vigilancia por parte del
médico familiar o serian derivados para seleccién y
realizacién de la intervencion.

Los candidatos enviados a rehabilitacién fueron
evaluados por un médico especialista en medicina
fisica y rehabilitacion, quien determiné el grado de
independencia mediante el indice de Katz?’ y evaluaba
la funcionalidad para la marcha con dos pruebas:

» Levantate y anda,?® en la cual se solicita al sujeto
gue se siente en una silla sin descansabrazos
y con respaldo, que se levante de ella, camine a

563




Espinosa-Cuervo G et al. Programa para la rehabilitacion de adultos mayores

paso rapido una distancia de 3 m, dé la vuelta,
regrese y se siente nuevamente, mientras se mide
el tiempo con un cronémetro.

Escala de Tinetti,® que identifica las caracteris-
ticas de la marcha con una puntuacion de 0 a 12.

Con la escala de Tinetti,® el médico evaluaba
también el equilibrio mediante una puntuacién de 0 a
16. Para terminar, formulaba dos preguntas al adulto
mayor: “;se siente un estorbo para los demas?” y
“;tiene miedo de caerse?”, que se contestaban con las
opciones si 0 no. Si en esta evaluacion identificaba
que el adulto mayor requeria un auxiliar para la mar-
cha, le prescribia el mas adecuado o lo adiestraba en
el uso del mismo, si el anciano ya lo empleaba.

Después de esta evaluacion basal, el personal de
enfermeria y de trabajo social proporciond dos sesio-
nes informativas con material audiovisual (la primera
antes de la realizacién del programa de acondiciona-
miento fisico general y la segunda al término de este)
que orientaba para la identificacion y modificacion de
los factores de riesgo intrinsecos y extrinsecos.

Programa de acondicionamiento fisico

m Monitoreo de frecuencia
cardiaca y tension arterial,
al inicio, mitad y final de
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cada sesion

Acondicionamiento fisico general

Esta parte del programa fue supervisada por terapis-
tas fisicos (dos del turno matutino y dos del vesper-
tino), previa estandarizacién de las rutinas y de la
forma de impartir las sesiones.

Se programaron seis sesiones de 30 minutos de
duracién cada una, con una serie de ocho repeticio-
nes de los ejercicios, que incluian:

a) Cambios de posicion.

b) Principios basicos de la higiene postural de la
columna.

c) Proteccion articular.

d) Seguridad.

En los ejercicios relativos a la postura se incluyo
trabajo en decubito supino y decubito lateral, trabajo
en sedestacion, paso a bipedestacién y marcha. Tam-
bién se incluyé entrenamiento funcional del sistema
oculovestibular, equilibrio, coordinacién transferen-
cias, traslados y marcha en terreno regular e irregular.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(5):562-73
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@ Posicion 1 base. Acostado sobre la @ Posicion 2 base. Sentado con @ Posicion 3 base. Parado

espalda, respirando lentamente y

con las extremidades superiores e
inferiores extendidas, separadas y
CIEEGES

Ejercicio 1

Ejercicio 2

Ejercicio 3

Ejercicio 4

Ejercicio 5

Ejercicio 6

Ejercicio 7

Ejercicio 8

Ejercicio 9

En posicién 1B. Girar el cuerpo hacia el lado derecho
hasta quedar de costado, inhalar-exhalar y regresar
lentamente a la posicion 1B. Se repite el ejercicio
hacia el lado izquierdo (figura a).

En posicion 1B. Flexionar lentamente la rodilla dere-
cha y apoyar en todo momento la planta del pie, del
tal manera que con la superficie se forme un angulo
de 90°. Inhalar-exhalar y regresar a la posicion 1B. Se
repite el ejercicio con la pierna izquierda (figura a).
En posicién 1B. Flexionar la rodilla derecha, colocar
el pie a un lado de la rodilla contraria y deslizarlo
suavemente hacia abajo hasta llegar al pie contrario.
Ambas piernas quedan nuevamente estiradas. Se
repite el ejercicio con la extremidad izquierda.

En posicién 1B. Flexionar las rodillas de forma alter-
nada hasta 90° sin separar el pie de la superficie, ini-
ciar con la derecha y alternar con la izquierda.

En posicion 1B. Girar el cuerpo para quedar de cos-
tado, luego flexionar las rodillas, flexionar el brazo que
queda sobre la superficie y colocar el dorso de la mano
sobre ésta como apoyo; flexionar codo contrario y usar
la palma de esa mano como apoyo. Con esos dos apo-
yos, incorporarse de lado extendiendo cada vez mas
los miembros toracicos y simultaneamente bajar los
pies con un movimiento de palanca cuyo punto medio
es la cadera, sin forzar la columna, hasta llegar a la
posicion de sentado (posicion 2B) (figura b).

En posicién 2B. Inclinar un poco el tronco hacia el
lado derecho, con apoyo en ambas manos y los
codos ligeramente flexionados. Regresar a posicion
2B y repetir con el lado izquierdo.

En posicion 2B. Rotar lentamente la cabeza hacia la
derechay regresar a la posicion 2B. Repetir con el lado
izquierdo y regresar a la posicion 2B. Con la mirada al
frente, mover lentamente la cabeza hacia el lado dere-
cho para que la oreja toque el hombro. Regresar a la
posicion 2B. Repetir con el lado izquierdo (figura c).
Realizar los dos ejercicios (rotar la cabeza y llevarla a
hacia los lados) con los ojos cerrados.

En posicién 2B. Colocar la planta del pie sobre la
palma de la mano de una persona que esté sentada
enfrente. Alternar pie derecho e izquierdo y a distintas
distancias.

En posicién 2B. En una silla con respaldo y sin des-
cansabrazos, colocar las manos en el asiento, una a
cada lado de las piernas, con los pies apoyados en el
piso. Recorrerse hasta la orilla del asiento sin arquear
la espalda. Ya en la orilla, apoyarse firmemente en las

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(5):562-73

la cara hacia el frente

Ejercicio 10

Ejercicio 11

Ejercicio 12

Ejercicio 13

Ejercicio 14

Ejercicio 15

Ejercicio 16

Ejercicio 17

Ejercicio 18

manos y pies para levantarse de la silla sin arquear
la espalda (figura d). Ahora ya se encuentra parado,
en posicion 3B.

En posicion 3B. Relajar las extremidades superio-
res a los lados del cuerpo, separar las extremidades
inferiores a la altura de los hombros, colocar las pun-
tas de los pies hacia al frente; corregir la forma de
utilizar el auxiliar de marcha, si se emplea.

En posicion 3B. Colocar una cantidad mayor de
peso hacia el lado derecho, inclinando ligeramente
el cuerpo hacia esa direccion, sin despegar el pie
contrario del piso y regresar progresivamente a la
posicién base. Repetir con el lado izquierdo.

En posicién 3B. Dar un paso al frente con la pierna
derecha y apoyar la mayor cantidad de peso en
dicha direccion, sin despegar la punta del pie con-
trario que queda atras y regresar progresivamente a
la posicion inicial. Repetir con el lado izquierdo.

En posicion 3B. Marchar sin moverse del lugar, pri-
mero lentamente e incrementar la velocidad. Una
vez alcanzado el maximo tolerado, disminuir paulati-
namente hasta detenerse (de 1 a 3 minutos).

En posicion 3B. Levantar la pierna derecha al frente,
flexionar la rodilla y luego apoyar el tal6n sobre el piso
al frente (como si se diera un paso). Después, apoyar
por completo el pie y colocar el peso en él sin despe-
gar la punta del pie contrario. A continuacion, pasar el
peso a la extremidad que quedo6 atras, al tiempo que
se separa el pie del frente del piso, flexionar rodilla
y regresar a posicion inicial (figura e). Repetir con el
lado izquierdo.

En posicion 3B. Frente a una pared, colocar los bra-
zos en ella como apoyo, levantar la pierna derecha al
frente, flexionar la rodilla y tocar la pared o el escalén
con la punta del pie (simular que se sube un escalon).
Bajar la pierna y regresar a la posicién base. Alternar
con el lado izquierdo.

En posicion 3B. Realizar marcha lateral y comenzar
con el lado derecho. Repetir con el lado izquierdo.
En posicion 3B. Realizar marcha hacia el frente. Una
vez terminada, marcha en zigzag.

En posicion 3B. Mover las extremidades superiores
lentamente una al frente y otra hacia atras, aumen-
tando progresivamente la velocidad con balanceo
del tronco. Disminuir lentamente hasta regresar a la
posicion inicial. Repetir el ejercicio con movimiento
de extremidades superiores hacia los lados.

* Realizar respiraciones lentas y relajacion.
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Figura 1 Frecuencia por lugar especifico de ocurrencia de las caidas
en 64 adultos mayores estudiados
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El tiempo de la intervencion se establecio en cuatro
semanas. Los pacientes debian cubrir como minimo
una sesion supervisada y continuar el programa en una
de las siguientes modalidades:

a) Con asistencia a la unidad de medicina familiar,
dos veces por semana.

b) Con asistencia a la unidad de medicina familiar,
tres veces por semana.

c¢) En el domicilio, siguiendo con un manual el pro-
grama de acondicionamiento fisico general disefiado
por el equipo investigador, tres veces por semana.

El apego se verificd en la sesion inicial supervisada
y mediante el contacto con el paciente, telefonica y
personalmente cuando acudia cada semana a la unidad
de medicina familiar para la medicién de la tension
arterial, la frecuencia cardiaca y la glucosa capilar.

El estudio fue registrado ante el Comité Local
de Salud con el nimero 3702 y se siguieron las nor-
mas éticas para la investigacion en los seres huma-
nos establecidas en la Declaracion de Helsinki,® el
Informe Belmont® y la Ley General de Salud (titulo
segundo, capitulo 1, articulos 13, 14, 16, 17 [apar-
tado segundo de la investigacién con riesgo minimo],
18, 19, 20, 22 y 23).

Andlisis estadistico

a) Analisis de intencion a tratar: se incluyeron todos
los pacientes.

b) Anélisis por protocolo: se incluyd solamente a
quienes cumplieron al menos 80 % de las sesiones
y todas las evaluaciones.

La estadistica descriptiva incluyé medidas de ten-
dencia central y dispersién, frecuencias y porcenta-
jes. La estadistica inferencial para probar la hipotesis
y estimar las diferencias entre las evaluaciones basal
y final se realiz6 mediante las pruebas de Wilcoxon
y McNemar. Para las diferencias entre los subgrupos
se utiliz6 la U de Mann-Whitney y la y?; la concor-
dancia de la variabilidad de los resultados se realiz6
con kappa. El nivel de confiabilidad fue de 95 % y
el poder de 80; un valor de p < 0.05 fue considerado
significativo. Se empled el programa estadistico SPSS
version 15.0.

Resultados

De 72 adultos mayores que iniciaron el programa,
solo terminaron 59. La tasa de apego al programa
fue de 81.94 %. Las causas de la desercion fueron la
falta de interés en siete (53.8 %), los problema fami-
liares (defuncion, rol de cuidadores, etcétera) en tres
(23.07 %), la gonalgia agudizada por la gonartrosis
en uno (7.6 %), el descontrol de la hipertension arte-
rial en uno (7.6 %) y la caida con fractura de fémur
en uno (7.6 %).

En los 72 adultos mayores, el promedio de edad fue
de 72 £ 5 afios (minimo de 65 y maximo de 86) y 50
fueron del sexo femenino (69.4 %). Las cinco patolo-
gias o combinaciones patoldgicas mas frecuentes fue-
ron la hipertension arterial en ocho pacientes (11.1 %),
la diabetes mellitus coexistente con hipertension arte-
rial en ocho (11.1 %), la diabetes mellitus coexistente
con hipertension arterial y lumbalgia crénica en seis
(6.9 %), la hipertension arterial coexiste con osteoar-
trosis en cuatro (5.6 %) y la diabetes mellitus coexis-
tente con osteoartrosis en cuatro (5.6 %).

Por su parte, los tres esquemas farmacoldgicos
maés utilizados fueron antihipertensivos + hipogluce-
miantes en 15 pacientes (20.8 %), antihipertensivos
en 12 (16.7 %), hipoglucemiantes en 10 (13.9 %),
diclofenaco en 19 (26.4 %) y naproxeno en seis
(8.3 %).

Conforme a los resultados obtenidos al aplicar
la cédula para la valoracion y el envio a rehabilita-
cién (anexo 1), se identificé que 71 adultos mayores
habian tenido por lo menos una caida y que en 64
(98.5 %) habia ocurrido en el afio anterior a la fecha
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Cuadro | Cambios en la funcionalidad de la marcha, nivel de independencia y en las preguntas sobre miedo de caer y sentirse un estor-

bo en 59 adultos mayores

Variable Evaluacion basal Evaluacién final p
Marcha segun prueba cronome-
12 SegHin pruena cranom 18.24 15.27 0.001

trada “levantate y anda” (media)
Marcha segun escala de Tinetti 1 0.001
(mediana)
Equilibri " | Tinetti

qui !brlo segun escala de Tinetti 10 14 0.001
(mediana)
Independgnma segun indice de 1 0083
Katz (mediana)

Si No Si No
n % n % n % n %

Miedo de caer 51 86.4 8 13.6 26 44.1 33 55.9 0.006
Sentirse un estorbo 30 50.8 29 49.2 12 20.3 47 79.7 0.000

de la primera evaluacion. El lugar especifico del evento
se muestra en la figura 1. El criterio mas frecuente de
envio a rehabilitacion fue tener antecedente de caida,
sumado a dos alteraciones en el patron de movimiento
(84.7 %). Dieciocho adultos mayores (25 %) utilizaban
un auxiliar de la marcha: 16 empleaban bastén y dos,
muletas; cinco iniciaron su uso por prescripcion del
médico, en siete por indicacion de algun familiar y en
seis, por iniciativa propia. La concordancia global en
relacion con la variabilidad de los resultados entre los
terapistas fisicos fue de 0.75 (p > 0.05).

En los 59 pacientes que terminaron el estudio se
obtuvo mejoria con significacion estadistica para la mar-
chay el equilibrio, asi como en la percepcién de miedo
de caer y sentirse un estorbo para los demas (p < 0.05);
en cuanto a la independencia, la mejoria solo fue clinica
(p>0.05) (cuadro ).

Respecto la modalidad del programa, 25 suje-
tos (42.4 %) lo realiz6 en la unidad médica dos veces
por semana, 23 (39 %) en su domicilio tres veces por
semanay 11 (18.6 %) en la unidad médica tres veces por
semana (cuadro I1). Con las modalidades de dos y tres
veces a la semana en la unidad se obtuvo mejoria con
significacion estadistica para la marcha y el equilibrio
(p < 0.05) y sin significacion estadistica en la indepen-
denciay en la percepcién de miedo de caer y sentirse un
estorbo para los demas (p > 0.05). Con la modalidad de
tres veces a la semana en el domicilio se obtuvo mejoria
con significacion estadistica en la marcha, el equilibrio
y en la percepcion de sentirse un estorbo (p < 0.05) y
sin significacion estadistica en la independencia y en la
percepcion de miedo de caer (p > 0.05) (cuadro I11).

Al comparar los resultados de la evaluacién basal de
los adultos mayores que acudieron dos o tres veces a la
semana a la unidad médica y aquellos que realizaban el
programa tres veces a la semana en su domicilio, no se
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encontraron diferencias significativas (p > 0.05), lo que
indica que los subgrupos eran homogéneos y compara-
bles entre si. En la comparacion de la evaluacion final
tampoco se identificaron diferencias significativas, lo
que tradujo que ambas opciones de lugar de realizacion
(unidad médica y domicilio) y ambas periodicidades
(dos y tres veces a la semana) producen iguales resulta-
dos, incluso la realizacion del programa en el domicilio
mejord la percepcion de sentirse un estorbo para los
demas (p > 0.05).

Por dltimo, al comparar los resultados basales de
los 59 sujetos incluidos en el analisis por protocolo y
de los 72 adultos mayores incluidos en el analisis de
intencion a tratar, se observo que no existieron dife-
rencias significativas para las variables principales
(marcha, equilibrio e independencia), lo que tradujo la
homogeneidad de la muestra (cuadro 1V).

Discusién

El programa de rehabilitacion propuesto incluyd orien-
tacion acerca de los factores de riesgo de caida y un pro-
grama de acondicionamiento enfocado a la marcha, el
equilibrio, la coordinacion y las habilidades oculoves-
tibulares, funciones que se modifican durante el enve-
jecimiento.t*® El estudio concordd demograficamente
con los hallazgos de otras investigaciones en cuanto al
sex0,22 la pluripatologia®22% la plurifarmacia,**58
las barreras arquitectonicas,*?%??3! la incidencia®®%? y
las caracteristicas de las caidas,>'5*® asi como con los
factores precipitantes de la alteracion de la marcha o el
equilibrio.5632

La cédula para la valoracion y envio a rehabilitacion
se usé como instrumento de pesquisa y puede extra-
polarse a otras intervenciones para la identificacion
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de riesgo de caida en la poblacién abierta. Aunque su
aplicacion es sencilla para distintos profesionales del
equipo de salud (requiere aproximadamente 10 minu-
tos), se considera necesaria la validacion ex profeso de
sus componentes.”!8

Se sistematiz6 la aplicacion del programa de acon-
dicionamiento desarrollado™"® y se complemento

con un manual, para brindarle al paciente una herra-
mienta sencilla e ilustrada que pudiera consultar en su
domicilio.

El apego al programa fue de 81.94 %; la pérdida de
sujetos no comprometi6 los resultados de las variables
ni el andlisis por protocolo o el andlisis por intencion
a tratar, ya que no hubo diferencias significativas al

Cuadro Il Caracteristicas generales de 59 adultos mayores conforme a la modalidad del programa de acondicionamiento fisico

Unidad médica/2 veces semana Domicilio/3 veces semana Unidad médica/3 veces semana

Caracteristica

n=25 n=23 n=11
Edad en afios (mediana [rango]) 72 (65-82) 74 (66-84) 70 (65-78)
n % n % n %
Sexo femenino 16 64 17 73.9 7 63.6
Enfermedades
HAS 2 1
Lumbalgia 2
HAS + gonartrosis 2
HAS + osteoartrosis no especificada 2
Diabetes mellitus + HAS 3
Diabetes mellitus + HAS + lumbalgia 2 2
Lumbalgia + gonartrosis 2
HAS + IVP 2
Diabetes mellitus 2
Diabetes mellitus + IVP 1
Medicacion habitual
Ninguna 3 12 1 9.1
Captopril 5 20
Glibenclamida 3 13 2 18.2
Glibenclamida + captopril 3 13 1 9.1
Medicacion eventual
Ninguna 12 48 8 34.8 6 54.5
Diclofenaco 6 24 9 39.1 3 27.3
Piroxicam 2 8
Naproxeno 2 8.7
Antecedente de caida 21 84 21 91.3 10 90.9
Lugar de la caida
Via publica 10 40 10 435 6 54.5
Domicilio 8 32 6 26.1 3 27.3
Motivo de envio a rehabilitacion
L @ m oma 0
Auxiliar de la marcha
Si utiliza 6 24 2 8.7 3 27.3
Tipo
Baston 4 16 2 8.7 3 27.3
Muleta 2 8

HAS = hipertension arterial sistémica, IVP = insuficiencia venosa periférica
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inicio ni al final del estudio. De tal forma, el tamafio
de la muestra final (n = 59) fue suficiente para probar
las diferencias significativas.

Una fortaleza de la investigacion fue lograr mejo-
ria con significacion estadistica en la marcha y el
equilibrio (p < 0.05). Los reportes de la Sociedad
Americana de Geriatria, la Sociedad Britanica de
Geriatria y la Academia Americana de Cirujanos
Ortopedistas de Inglaterra y de Tinetti,** Means et
al.,* Dyer et al.,*® Campbell et al.*® y Cumming®
sefialan que los programas no especificos que abor-
dan solo una linea de accién como la orientacidn, el

tectdnicas no inciden con la misma magnitud que los
programas integrales.

En la literatura especializada se indica que el equi-
librio y la marcha tienen relacion con la funcionalidad
del sistema nervioso, los receptores propioceptivos,
vestibulares o visuales y el sistema musculoesquelético,
y que el deterioro de estos reduce la distancia entre los
pasos y la fase de oscilacién y aumenta la fase de doble
apoyo, la flexién del tronco o de las extremidades, el
plano de sustentacion, la sedestacion inseguray la inca-
pacidad para levantarse. La escala de Tinetti y la prueba
“levantate y anda” evalUan las principales modificacio-

automanejo o la modificacion de las barreras arqui- nes en la funcionalidad de la marcha.**¢

Cuadro Ill Cambios en 59 adultos mayores conforme a la modalidad del acondicionamiento fisico antes y después

de la estrategia

Evaluacion basal

Evaluacion final

Variabl
anapie Mediana Mediana P
Unidad médica/2 veces semana (n = 25)
Mar(’:ha (prueba cronometrada 17 15 0.001
“levantate y anda”)
Marcha (escala de Tinetti) 9 11 0.001
Equilibrio (escala de Tinetti) 10 14 0.001
Independencia (indice de Katz) 1 1 0.317
Si No Si No
Miedo de caer 23 (92 %) 2 (8%) 12 (48 %) 13 (52 %) 0.260
Sentirse un estorbo 14 (6 %) 11 (44 %) 4 (16 %) 21 (84 %) 0.079
Domicilio/3 veces semana (n = 23)
Mar(’:ha (prueba cronometrada 16 14 0.001
“levantate y anda”)
Marcha (escala de Tinetti) 9 11 0.001
Equilibrio (escala de Tinetti) 10 13 0.001
Independencia (indice de Katz) 1 1 0.102
Si No Si No
Miedo de caer 20 (87 %) 3 (13%) 11 (47.8%) 12 (52.2 %) 0.124
Sentirse un estorbo 14 (60.9 %) 9 (39.1 %) 8 (34.8%) 15 (65.2 %) 0.006
Unidad médica/3 veces semana (n = 11)
Mar,cha (prueba cronometrada 16 13 0.003
“levantate y anda”)
Marcha (escala de Tinetti) 9 11 0.002
Equilibrio (escala de Tinetti 11 14 0.003
Independencia (indice de Katz) 1 1 1.000
Si No Si No
Miedo de caer 8 (72.7 %) 3 (27.3 %) 3 (27.3%) 8 (72.7 %) 0.339
Sentirse un estorbo 2 (18.2%) 9 (81.8 %) 0 11 (100.0 %)

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(5):562-73
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Cuadro IV Cambios en los adultos mayores segun el analisis de intencion a tratar (n = 72) y por protocolo (n = 59), antes y después del
programa de rehabilitacionl

Evaluacién basal

Evaluacion final

Por protocolo Intencién a tratar Por protocolo Intencion a tratar
Media Media Media Media p
Marcha (prueba crono-
metrada de “levantate y 18.24 18.88 0.546 15.27 16.44 0.182
anda”)
Mediana Mediana Mediana Mediana
Marcha (escala de Tinetti) 9 9 0.548 11 10 0.083
Equilibri |
gw IP”O (escala de 10 10 0.744 14 13 0.122
Tinetti)
Independencia (indice de 1 1 0.991 1 1 0264
Katz)
Si No Si No Si No Si No
Miedo de caer > 8 60 12 0.001 2 3 % 37 0.432
i . .
(86.4%) (13.6%) (83.3%) (16.7 %) (44.1%) (55.9%) (48.6%) (51.4%)
) 30 29 39 ( 33 12 47 21 51
Sentirse un estorbo 0.541 0.001

(50.8%) (49.2%) 54.2%) (45.8 %)

(20.3%) (79.7 %) (29.2%) (70.8 %)
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Estdn documentados los cambios bioquimicos
y de los neurotransmisores cerebrales que suceden
con el envejecimiento, que sumados a los factores de
sobreproteccion o abandono, caidas, restriccion del
movimiento y dependencia predisponen a la depre-
sién, la ansiedad, el miedo de caer y sentirse una
carga para los demas. El estudio mostrd que el pro-
grama de rehabilitacion supervisado mejoré la per-
cepcion subjetiva de tener miedo de caer y sentirse
un estorbo, aspecto poco estudiado y subestimado
por autores anteriores.:462122313% Sjn embargo, al
realizar el andlisis por subgrupos no se encontraron
diferencias debido al tamafio de las submuestras.

La principal debilidad de nuestro estudio fue la falta
de un grupo control para documentar los cambios sin
intervencion. El porcentaje de pérdida fue de 18.05 %
(13 adultos mayores), que aunque no comprometio los
resultados principales es significativo que su principal
causa fuera la falta de interés (siete pacientes).

En relacion con el indice de Katz para independen-
cia, la falta de significacion estadistica se explica por el
tamario de la muestra, debido a que la escala tiene poca
sensibilidad a cambios muy especificos. Si la maniobra
se aplica por mas de cuatro semanas o se utiliza un ins-
trumento de salida cuantitativa como el indice de Bar-
thel para independencia, puede verificarse el cambio
estadistico, aunque puede suceder que las diferencias
estadisticas no sean significativas clinicamente.®223!

En futuros proyectos se sugiere utilizar un indi-
cador especifico para medir el cambio independiente
con el uso de videos de cdmo modificar los factores de
riesgo de caida, ya sea mediante inspeccion directa o
instrumentos de comprension.

Si la intencidn es analizar adultos mayores fragiles,
se recomienda realizar las modificaciones correspon-
dientes puesto que el presente estudio se plane6 para
adultos mayores sin esa condicion.

Otras propuestas son incluir el programa de
rehabilitacion en un ensayo clinico aleatorizado o
pareado, explorar distintas técnicas de apego para
lograr 100 % de cumplimiento, elaborar instrumentos
para evaluar la independencia que sean sensibles a los
cambios especificos o que se aumente el periodo de
intervencion.

Con la evidencia obtenida se emiten las siguientes
conclusiones:

» El programa de acondicionamiento fisico reunid los
criterios referidos en la literatura para la prescrip-
cioén de ejercicio en los adultos mayores. Con nive-
les estadisticos significativos mejoraron la marcha
y el equilibrio y disminuyé la percepcion de miedo
de caer y sentirse un estorbo; la independencia
mejoro, si bien solo con significacion clinica.

» La cédula para la valoracion y el envio a rehabi-
litacion puede utilizarse como un instrumento de
pesquisa.

» El programa de acondicionamiento fisico propuesto
para el adulto mayor no fragil cubri6 los rubros de
marcha, equilibrio, entrenamiento oculovestibular y
las habilidades de coordinacion.

» El programa de acondicionamiento fisico general
puede emplearse en estrategias preventivas para
cualquier nivel de atencidn; es reproducible y mul-
tidisciplinario y puede utilizarse dentro de la unidad
de medicina familiar o en el domicilio del paciente.
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Anexo | Cédula para la valoracién y envio a rehabilitacion

Unidad Servicio Fecha
Datos generales del adulto mayor
Nombre Edad Sexo
Afiliacion Motivo de la consulta
En caso de emergencia avisar a Parentesco
Antecedentes de salud Problema actual de salud
Enfermedades padecidas Diabetes mellitus tipo 2 Hipertension Cardiopatia Obesidad Otras
Intervenciones
Tratamiento
Medicamento Dosis Frecuencia Ultima dosis Sabe para qué sirve
Caidas
¢Es la primera caida? Si No No lo sabe
¢ Se ha caido usted en los Ultimos seis meses? Si No No lo sabe
Si se ha caido, ¢ cuantas veces?
Si lo ha hecho, ¢por qué?
¢ Tiene miedo de volver a caerse? Si No No lo sabe
Lugar de la caida
Calle Colonia
En lugar publico Especifique lugar
Visién Audicién
Dificultad para enfocar, . ¢Escucha los susurros ¢ " PRU.
ver televis?én, otra actividad Si No al oido ? ‘ Si ‘ No ‘ Oido derecho ‘ Oido izquierdo
Se adapta a la oscuridad Si No o L .
Movilidad (con medicién de tiempo)

Utiliza anteojos Si No , . . .

Levantese de la silla, camine 3 metros rapidamente, regrese y vuelva a sentarse

s ; Fecha de la
Vision corregida ultima revision () Incapaz de completar la tarea en 20 segundos o0 menos
Prueba de Snellen < 20/40 > 20/40 () Capaz de completar la tarea en 20 segundos 0 menos
Eliminacién urinaria Capacidad fisica

Frecuencia al dia: Anda en bicicleta o camina rapidamente Si No
Disuria (dolor al orinar) Si No Realiza tareas en el hogar como lavar ventanas, Si No

pisos o paredes
Nicturia Si No

Sale de compras Si No
Urgencia Si No -

Va a lugares donde tenga que tomar algiin medio de Si No
Incontinencia transporte
¢ Sin querer, en el dltimo afio se ha Si No Puede bafiarse sin ayuda en tina, ducha o regadera Si No
mojado al expulsar orina? - -

Puede vestirse sin ayuda Si No
¢Ha expulsado involuntariamente orina Si No
al menos seis dias diferentes?

Para el aplicador

Verifique las respuestas y si coinciden con alguna de las tres condiciones siguientes, envie al adulto mayor a rehabilitacion para potencial inclusién al estudio

() Una respuesta positiva en el apartado de caidas y dos respuestas en el patrén de movimiento.

() Una respuesta positiva de alteracién sensorial y eliminacion urinaria y dos en el patrén de movimiento.

() Caida en los Ultimos 6 meses con un factor de riesgo de caida, ya sea alteracion sensorial, eliminacion urinaria o patrén de movimiento.

En caso de no cumplir con alguna de las tres condiciones, no se envia a rehabilitacion y el adulto mayor continda a cargo del médico familiar tratante

Cargo, nombre, firma y matricula de quien aplica
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Desgaste profesional
y calidad de vida
en médicos residentes

Sergio Emilio Prieto-Miranda,? Gisela Bethsabé Rodriguez-Gallardo,”
Carlos Alberto Jiménez-Bernardino,® Laura Guadalupe Guerrero-Quintero®

Burnout and quality of life in medical residents

Background: burnout and quality of life are poorly studied phenomena
in postgraduate students, and its effects are unknown. The aim was to
investigate the relationship between quality of life and burnout in medical
residents.

Methods: a longitudinal study was performed. We included medical
residents who began their postgraduate studies in 2010. The Spanish
version of the Quality of Life Profile for the Chronically Il (PLC, accord-
ing to its initials in German), and the Maslach Burnout Inventory specific
to physicians were applied at the beginning, six and 12 months after.
Descriptive statistics were used, for nominal variables. Chi-square and
Anova to numerical variables were applied.

Results: we included 45 residents, the average age was 26.9 + 2.93
years, 18 (40 %) were female and 27 (60 %) were male. The PLC sur-
vey found significant decrease in four of the six scales assessed in the
three measurements. The Maslach Burnout Inventory found high levels
of emotional exhaustion in the three tests, low levels of depersonaliza-
tion and low personal gains at the beginning, rising at six and 12 months.
The most affected specialty was Internal Medicine.

Conclusions: burnout and impaired quality of life for residents exist in
postgraduate physicians and it is maintained during the first year of resi-
dency.

Key words

quality of life

Burnout, professional
internship and residency
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urante el desarrollo de su residencia médica
se han encontrado niveles superiores de
estrés en el residente en comparacion con la
poblacion general. Este estrés esta relacionado con
factores como largas jornadas en el hospital, sobre-
carga de trabajo, deprivacion de suefio, quejas de
familiares y pacientes, conocimientos médicos insufi-
cientes, aprendizaje informal, ambientes académicos
poco estimulantes y grado de competitividad alto.
Esto es méas pronunciado durante el primer afio del
curso.! Todos estos cambios se presentan durante esta
etapa de formacion del residente y tienen repercusion
en su vida personal y en su calidad de vida, la cual
se define como un concepto multidimensional que
incluye estilo de vida, vivienda, satisfaccion laboral,
asi como situacion econdmica, lo que provoca una
sensacion de bienestar que puede ser experimentada
por las personas y representa la suma de sensaciones
subjetivas y personales del sentirse bien.2
Existen pruebas del desarrollo de desgaste profesio-
nal o burnout en los residentes, el cual puede estar aso-
ciado con depresion y esta, a su vez, con dificultades
en la relacién con los pacientes; sin embargo, no hay
evidencias que identifiquen qué factores demograficos
0 de personalidad predisponen a los médicos residentes
a desarrollar burnout y qué les puede afectar directa-
mente en su calidad formativa.>* El objetivo de este
estudio fue medir la calidad de vida y la presencia de
desgaste profesional en los médicos residentes de un
hospital de concentracion.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal en el
Hospital General Regional 46 “Lazaro Cardenas” del
Instituto Mexicano del Seguro Social en Guadalajara,
Jalisco, México. El universo de trabajo lo constituye-
ron 45 residentes que iniciaron su primer afio de resi-
dencia en marzo de 2010 y lo finalizaron en febrero
de 2011. Se incluyeron médicos residentes de primer
afio de siete especialidades: anestesiologia, cirugia
general, ginecologia y obstetricia, medicina interna,
medicina del trabajo, pediatria y urgencias médico-
quirurgicas. Se aplicaron cuestionarios al inicio y a los
seis meses y 12 meses de iniciada la residencia. Todos
los residentes fueron identificados con sus iniciales y
dieron su consentimiento informado. El protocolo fue
autorizado previamente por el comité de investigacion
1306.

Se aplico la encuesta Perfil de Calidad de Vida en
Enfermos Cronicos (PEC VEC) en su version validada
al espafiol,® la cual consta de un médulo central gené-
rico de 40 items que abarcan seis dimensiones rele-
vantes de la calidad de vida relacionada con la salud:
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Introduccién: el burnout y la calidad de vida son fené-
menos poco estudiados en estudiantes de posgrado y
sus efectos se desconocen.

Métodos: estudio descriptivo longitudinal. Se inclu-
yeron residentes que iniciaron su primer afio de pos-
grado en marzo de 2010. Se aplico, a su ingreso, a
los 6 y 12 meses, la version espafiola del cuestionario
PEC VEC de perfil de calidad de vida validado al espa-
flol y el inventario de burnout de Maslach especifico
para médicos. Para las variables nominales se utilizé
x?y para variables numéricas Anova.

Resultados: se incluyeron 45 residentes. La edad pro-
medio fue de 26.9 + 2.93; 18 (40 %) fueron del sexo
femenino y 27 (60 %) del masculino. En la encuesta
PEC VEC se encontr6 un descenso significativo en cua-

tro de las seis escalas valoradas en las tres mediciones
realizadas. En el cuestionario de burnout se encontra-
ron niveles altos de agotamiento emocional en las tres
pruebas, bajo grado de despersonalizacion, y logros
personales al ingreso, elevandolos a los 6 y 12 meses.
La especialidad méas afectada fue medicina interna.
Conclusiones: hay presencia de burnout y deterioro
de calidad de vida en médicos residentes que estudian
posgrado y se mantiene durante el primer afio de resi-
dencia.

Palabras clave

calidad de vida
agotamiento profesional
internado y residencia

Resumen

capacidad fisica (ocho items), funcién psicol6gica
(ocho items), estado de &nimo positivo (cinco items),
estado de animo negativo (ocho items), funcionamiento
social (seis items) y bienestar social (cinco items).

Esa encuesta también consta de variables sociode-
mograficas (estado civil, sexo, edad) y un médulo de
preguntas adicionales en el que se incluye apoyo social
en la familia o en el circulo de amigos, acontecimien-
tos sociales influyentes proximos o lejanos, problemas
agudos en la ultima semana y deterioro de la funcién
sexual.

En cuanto al nivel de la calidad de vida, esta se con-
sideré “mala” si la puntuacion media de todas las esca-
las iba de 0 a 1, “regular” de 1.1 a 2, “buena” de 2.1 a
3y “muy buena” de 3.1 a 4. Se consideré mejoria en el
nivel de la calidad de vida en los casos que presentaron
mejores puntuaciones estadisticamente significativas en
dos escalas mas en sentido positivo. De igual manera se
considero deterioro en la calidad de vida cuando hubo
empeoramiento en dos de las seis escalas de manera
significativa y variacion en dos escalas méas en sentido
negativo. Ademas, se aplico la encuesta Maslach Bur-
nout Inventory, en la que se identifico nivel bajo con

18, 5y 33 puntos; nivel moderado con 19 a 26,
6 a9y 34a39puntos; nivel altocon 27, 10y 40
puntos, para cansancio emocional, despersonalizacion
y realizacion personal, respectivamente.

Todas las encuestas fueron vaciadas en hojas de
célculo de Excel. Para su analisis estadistico, se utiliz6
estadistica descriptiva. Para las variables nominales
se utiliz6 2 y para las variables numéricas, Anova. Se
considero significativa una p < 0.05.

Resultados
En el periodo de estudio, se aplicaron 137 encuestas a
47 residentes, de los cuales dos (4 %) fueron exclui-

dos por no completar las tres evaluaciones, por lo que
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quedo una muestra final de 45 residentes: edad de 26.9
+ 2.93 afios , 27 (60 %) eran del sexo masculino, seis
(13.3 %) eran casados, 38 (84.4 %) eran solteros, uno
(2.2 %) convivia con su pareja en union libre, seis
(13.3 %) estaban en la especialidad de anestesiolo-
gia, siete (15.5 %) en cirugia general, cinco (11.1 %)
en ginecologia y obstetricia, 10 (22.2 %) en medicina
interna, cinco (11.1 %) en medicina del trabajo, cua-
tro (8.8 %) en pediatria, ocho (17.7 %) en urgencias
medico-quirdrgicas.

En relacion con la encuesta PEC VEC para valo-
rar la calidad de vida en el primer afio de residencia,
se encontrd un descenso en cuatro de las seis escalas
valoradas, al inicio y a los seis y 12 meses. Existio un
deterioro significativo primordialmente en la capaci-
dad fisica y la funcién psicoldgica en las especialida-
des de anestesiologia y medicina interna y en el estado
de animo positivo en las especialidades de anestesio-
logia, medicina interna, pediatria y urgencias médico-
quirdrgicas; en la funcion social se presentd deterioro
en las especialidades de anestesiologia, cirugia,
medicina interna y pediatria. En el estado de animo
negativo y bienestar social no hubo alteraciones en
ninguna de las especialidades (cuadro I).

En relacidn con las preguntas adicionales, 100 % de
los médicos encuestados consider6 tener un adecuado
apoyo social en las tres encuestas realizadas.

La segunda pregunta adicional pedia al residente
mencionar si algln suceso importante habia cambiado
su vida en los Gltimos seis meses. Al inicio, 14 (31 %)
de ellos presentaron, como suceso importante que cam-
bid su calidad de vida, el cambio de lugar de residencia.
A los seis meses, solo ocho de los residentes (18 %)
mencionaron nuevamente como causa de modificacion
de su calidad de vida el cambio de residencia, y adi-
cionalmente se registré que en tres residentes (7 %) la
causa de dicha modificacién fue ruptura de noviazgo y
en otros tres (7 %), problemas con su conyuge. A los 12
meses, 12 del total de los residentes (27 %) volvieron a
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Cuadro | Calidad de vida de médicos residentes por especialidad

n Variable Media+DE F Anova p
Capacidad fisica
Anestesiologia 30 0.299 2.763+0.547 16.553 <0.0001
Cirugia general 21 0.236 2.988 + 0.486 3.110 0.082
Ginecoobstetricia 15 0.107 2.558+0.337 2.041 0.192
Medicina interna 30 0.285 2.767+0534 17.081 <0.0001
Medicina del trabajo 15 0.315 2.722+0561 2.065 0.189
Pediatria 12  0.189 2.802+0.435 1628 0.272
Urgencias MQ 24 0.121 2.781+0.348 4.081 0.040
Funcién psicoldgica
Anestesiologia 18 0.787 2.639+0886 9.638 0.005
Cirugia general 21 0.319 3.095+0564 3.314 0.071
Ginecoobstetricia 15 0.219 2.817+0.467 1.076 0.386
Medicina interna 30 0.603 2921+0.777 6.232 0.009
Medicina del trabajo 15 0.479 2.758+0.692 3.248 0.093
Pediatria 12 0.324 3.000+0.569 1.290 0.342
Urgencias MQ 24 0.812 2.802+0.900 2.639 0.107
Estado de animo positivo
Anestesiologia 18 1.319 2.367+1.148 12.129 0.002
Cirugia general 21 0555 2.848 + 0.745 2.398 0.133
Ginecoobstetricia 15 0.253 2.840+0503 3.225 0.094
Medicina interna 30 0.866 2.700+0.930 5.956 0.010
Medicina del trabajo 15 0.651 2.627 +0.807 5.045 0.038
Pediatria 12  0.418 2.900+0.647 10.561 0.011
Urgencias MQ 24 0501 2.692+0.708 6.802 0.009
Estado de &nimo negativo
Anestesiologia 18 0.131 1.806+0.362 0.128 0.881
Cirugia general 21 0.077 1.765+0.278 1.911 0.190
Ginecoobstetricia 15 0.177 1.717+0.421 0.598 0.573
Medicina interna 30 0.115 1.850+0.339 1.832 0.189
Medicina del trabajo 15 0.078 1.625+0.280 2.424 0.150
Pediatria 12 0.088 1.930+0.297 2.667 0.148
Urgencias MQ 24 0.050 1.760+ 0.224 1.485 0.260
Funcion social
Anestesiologia 18 0463 1.296+0.680 6.025 0.019
Cirugia general 21  0.156 1.024+0.395 5.709 0.018
Ginecoobstetricia 15 0.183 1.000 +0.427 0.205 0.819
Medicina interna 30 0421 1.267+0649 8.876 0.002
Medicina del trabajo 15 0.273 1.022+0523 3.218 0.094
Pediatria 12 0234 1.389+0.484 7.002 0.027
Urgencias MQ 21  0.156 1.024+0.395 5.709 0.018
Bienestar social
Anestesiologia 18 0230 2.056+0479 0.380 0.693
Cirugia general 21 0.141 2.067+0.376 0.798 0.473
Ginecoobstetricia 15 0.084 2.127+0.289 0.140 0.872
Medicina Interna 30 0.208 1.980+0.456 1.034 0.376
Medicina del trabajo 15 0.154 2.107+0.392 0.487 0.632
Pediatria 12 0.134 1.983+0366 0.158 0.857
Urgencias MQ 24 0.132 1.925+0.363 1.042 0.379

MQ = médico-quirargicas
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referir el cambio de lugar de residencia como el suceso
principal que causé cambio en su calidad de vida; dos
(4 %) presentaron como suceso significativo los pro-
blemas con sus conyuges.

La tercera pregunta cuestionaba sobre algin hecho
gue hubiera influido significativamente en los siete
dias previos a la encuesta en su sensacion de bienes-
tar: 35 del total de los residentes encuestados (78 %)
no presentaron ningdn hecho, en tres de los restantes
(7 %) influyo6 el estrés provocado por la residencia. Al
hacer esta misma pregunta a los seis meses, 30 de los
residentes (67 %) no presentaron influencia y nueve de
los restantes (20 %) se sintieron influidos por la exi-
gencia de la residencia. A los 12 meses, 36 (80 %) no
fueron influidos por ninguna circunstancia y dos de los
restantes (4 %) adujeron que la situacion que influyo
en la semana previa a la encuesta fue la presencia de
problemas con sus parejas.

La cuarta pregunta se hizo en relacién con la pre-
sencia de cambios o deterioro en la sexualidad; al
inicio, ninguno de los encuestados presentd cambios.
A los seis meses, tres (7 %) presentaron disminucion
del deseo sexual y uno (2 %) tuvo dificultad en el
acto sexual como consecuencia de la fatiga fisica. A
los 12 meses, cuatro (9 %) refirieron disminucidn del
deseo sexual y uno (2 %) presentd trastorno de la
funcidn sexual.

Interpretacién del cuestionario sobre burnout

En relacion con el Maslach Burnout Inventory, se
encontraron niveles altos de agotamiento emocional
en las tres pruebas y hubo un mayor porcentaje a los
seis meses, segun se muestra en el cuadro I1.

En las tres encuestas se encontro bajo grado de des-
personalizacion y en lo referente a logros personales,
a su ingreso los residentes presentaban un nivel bajo,
que se elevaba a los seis y 12 meses de haber transcu-
rrido su primer afio de formacion. En el cuadro 111 se
muestra el porcentaje de resultados por especialidad.

La especialidad con mayor agotamiento emocional,
en general, sin separar las encuestas en los tres tiem-
pos en que fueron realizadas, fue medicina interna.

En la primera encuesta, las especialidades que
presentaron los mayores porcentajes de agotamiento
emocional fueron anestesiologia, cirugia general,
medicina interna, medicina del trabajo, pediatria, y
urgencias meédico-quirdrgicas. En relacion con la
despersonalizacion, las especialidades que presenta-
ron el grado més alto fueron anestesiologia, medicina
interna, medicina del trabajo y pediatria. En lo refe-
rente a los logros personales, anestesiologia, cirugia
general, pediatria y urgencias médico-quirdrgicas pre-
sentaron los mas altos porcentajes; en cambio, gine-
cologia y obstetricia obtuvo pocos logros personales.
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Discusion

Nuestro estudio se realiz6 en el Hospital General
Regional 46, en Guadalajara, Jalisco, México. Es un
hospital que cuenta con 423 camas censables y en él
se otorgan 252 663 consultas y se hospitalizan 24 010
pacientes en promedio al afio. Se tiene una plantilla
de 305 médicos de base, distribuidos en 29 especiali-
dades médicas y quirdrgicas, y 97 médicos residentes
de diferentes afios, distribuidos en 10 especialidades
tanto médicas como quirdrgicas.

Este es el primer estudio en nuestro medio en el
que se evalla calidad de vida y presencia de burnout
desde el inicio de los estudios de posgrado y durante
el primer afo, que es cuando el médico residente tiene
contacto directo con su especialidad, su ambito educa-
tivo y laboral, periodo en el que realiza su adaptacion
tanto en su entorno profesional como personal.

La asignacion de los residentes se hace después
de que acreditan el examen nacional de residencias
médicas, en el cual deben competir en conocimientos
con una gran cantidad de aspirantes inscritos a nivel
nacional. Después de eso, para ingresar a las diferen-
tes instituciones se realiza nuevamente una seleccion.
Este proceso en ocasiones puede ser muy desgastante.
Otro factor méas que se debe considerar es que muchos
residentes inician sus estudios de posgrado inmediata-
mente después de haber terminado su servicio social, el
cual es un afio obligatorio de servicios a la comunidad,
segln la Ley General de Salud. Estos procesos podrian
tener en conjunto una gran influencia en los cambios en
la calidad de vida y en el grado de burnout que encon-
tramos en los residentes, en particular al inicio de la
residencia.

Al comenzar la especialidad, el médico residente
se enfrenta a jornadas largas de trabajo —con un pro-
medio de 96 horas por semana—, privacion del suefio,
estrés, mayores responsabilidades, la exigencia que
implica ser médico residente, la competitividad que
se da entre los mismos compafieros de especialidad,
tener solo dos periodos vacacionales por afio, aunado
en muchas ocasiones a la necesidad de alejarse de sus
familias y lugares de residencia.®*?

Todo esto puede explicar la serie de resultados obte-
nidos en este estudio, en el que en la calidad de vida
evaluada mediante la encuesta PEC VEC encontramos
un descenso en cuatro de las seis escalas valoradas, en
las tres mediciones realizadas tanto al inicio, como a
los seis y 12 meses de la residencia. La capacidad fisica
ha sido una de las variables més afectadas, incluso en
evaluaciones previas realizadas por nosotros mismos*
y por Arias Amaral®® en un hospital de tercer nivel de
Zapopan, Jalisco. Otra similitud con el estudio que rea-
lizamos con anterioridad fue en la escala de bienestar
social, en la cual no se presentaron alteraciones.
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Cuadro Il Resultados del Maslach Burnout Inventory en médicos residentes

Primera prueba Segunda prueba Tercera prueba

n % n %

n

%

Agotamiento emocional

Bajo 7 15.50 8 17.70

17.70

Moderado 16 35.50 12 26.60

16

35.55

Alto 22 48.80 25 55.50

21

46.66

Despersonalizacion

Bajo 26 57.77 20 44.44

21

46.66

Moderado 7 15.55 13 28.88

20.00

Alto 12 26.66 12 26.66

15

33.33

Logros personales

Bajo 19 42.22 15 33.33

11

24.44

Moderado 13 28.80 11 24.44

16

35.55

Alto 13 28.80 19 42.22

18

40.00

Un hallazgo importante en la muestra estudiada fue
el cambio de domicilio o residencia, pues fue sefialado
como un suceso trascendental que cambio la vida de
los residentes, sobre todo al inicio de la especialidad,’
y se mantuvo con cierta influencia durante las siguien-
tes dos pruebas, pero ya en menor porcentaje de médi-
cos. Sin embargo, a los seis y 12 meses se agregé un
factor que modificé la calidad de vida de los residen-
tes: la presencia de problemas con sus cényuges o sus
parejas. A corto plazo, es decir siete dias antes de la
encuesta, lo que mas influy6 en la sensacion de bienes-
tar de los residentes fue la exigencia de la especialidad
y el estrés provocado por la misma.

El apoyo familiar y social que reciben los médicos
residentes son recursos para afrontar los retos labora-
les,® ademas son vitales para sobrellevar los cambios
a los que se enfrentan. Al igual que en otros estudios,
todos los residentes contaron con un apoyo adecuado
en esta area.’® En el caso de los residentes de primer
afo, el compafierismo y el fuerte lazo de unién que se
forma entre ellos surge al tener que enfrentarse juntos
y sin experiencia previa a las guardias y a las exigen-
cias de la residencia.®

También hubo un hallazgo no esperado: en un por-
centaje bajo de encuestados notamos la disminucién
del deseo sexual a partir de los seis meses, ademas
de que presentaba dificultad en la realizacion del acto
sexual por fatiga fisica y trastornos de la funcidn sexual.
Esto puede significar que el deterioro presentado por
los médicos residentes puede llegar a tener una gran
influencia en todos los aspectos de su vida diaria que
los orilla a tener problemas tanto a nivel laboral como a
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nivel personal. La afeccion en la sexualidad de los resi-
dentes no habia sido reportada previamente'*® y amerita
estudiarse de forma adicional.

En relacién con el Maslach Burnout Inventory, las
especialidades de cirugia general y medicina interna
presentaron a su ingreso el mayor porcentaje de agota-
miento emocional. Sin embargo, medicina interna con-
tinud con porcentajes altos de agotamiento emocional
durante todo el afio. Adicionalmente, a los seis meses
todos los residentes de la especialidad de anestesiolo-
gia presentaron alto porcentaje de agotamiento emo-
cional y continuaron asi hasta el final del primer afio.
Nosotros interpretamos que estos residentes ingresan
ya con una carga de estrés acumulada que se traduce en
este resultado y coincide con lo publicado.?

Respecto a la despersonalizacion, la mitad de los
residentes de ginecologia y obstetricia la presentd en
grado alto a su ingreso, pero mejord de manera muy

notoria en las siguientes dos pruebas. Es posible que
esto se traduzca en la adquisicion progresiva de habi-
lidades quirdrgicas. En un estudio realizado en médi-
cos residentes costarricenses,*? al igual que en nuestro
estudio, se encontrd despersonalizacion en los resi-
dentes del area de pediatria, la cual estuvo relacionada
con grandes expectativas laborales y académicas de
esta especialidad y a que esos residentes tienen que
lidiar con el dolor y la muerte de nifios. Esto podria
también explicar lo sucedido en los médicos residen-
tes de pediatria de nuestro estudio, debido a que en
nuestro hospital las cargas laborales y de horario son
menores en general, comparadas con las especiali-
dades de medicina interna y cirugia. A los 12 meses,
medicina interna y medicina del trabajo presentaron
los niveles mas altos de despersonalizacion.

En los logros personales, las especialidades con los
mas bajos porcentajes a su ingreso fueron ginecologia

Cuadro Il Sindrome de desgaste profesional en médicos residentes

Inicio 6 meses 12 meses
Bajo Moderado Alto Bajo Moderado Alto Bajo Moderado Alto
% % % % % % % % %
Agotamiento emocional
Anestesiologia 0.00 66.60 33.30 0.00 0.00 100.00 0.00 33.30 66.60
Cirugia general 0.00 28.57 71.40 0.00 71.40 28.50 28.50 42.80 28.50
Ginecologia y obstetricia 40.00 40.00 20.00 20.00 60.00 20.00 0.00 80.00 20.00
Medicina interna 0.00 30.00 70.00 10.00 30.00 60.00 10.00 20.00 70.00
Medicina del trabajo 20.00 40.00 40.00 20.00 20.00 60.00 20.00 40.00 40.00
Pediatria 0.00 50.00 50.00 25.00 0.00 75.00 0.00 75.00 25.00
Urgencias médico-quirargicas 50.00 12.50 37.50 50.00 0.00 50.00 37.50 0.00 62.50
Despersonalizacion
Anestesiologia 66.60 16.60 16.60 50.00 0.00 50.00 50.00 0.00 50.00
Cirugia general 42.80 28.50 28.50 42.80 42.80 14.20 57.10 14.20 28.50
Ginecologia y obstetricia 40.00 100.00 50.00 80.00 20.00 0.00 100.00 0.00 0.00
Medicina interna 50.00 10.00 40.00 40.00 20.00 40.00 30.00 10.00 60.00
Medicina del trabajo 100.00 0.00 0.00 40.00 40.00 20.00 20.00 20.00 60.00
Pediatria 100.00 0.00 0.00 25.00 25.00 50.00 25.00 75.00 0.00
Urgencias medico-quirargicas 50.00 25.00 25.00 37.50 50.00 12.50 50.00 37.50 12.50
Logros personales
Anestesiologia 0.00 50.00 50.00 50.00 33.30 16.60 0.00 50.00 50.00
Cirugia general 28.50 42.85 28.50 0.00 14.28 85.70 28.50 42.80 28.50
Ginecologia y obstetricia 60.00 20.00 20.00 80.00 0.00 20.00 40.00 20.00 40.00
Medicina interna 60.00 40.00 0.00 60.00 10.00 30.00 40.00 30.00 30.00
Medicina del trabajo 40.00 20.00 40.00 60.00 20.00 20.00 60.00 20.00 20.00
Pediatria 50.00 25.00 25.00 75.00 25.00 0.00 0.00 0.00 100.00
Urgencias medico-quirdrgicas 50.00 0.00 50.00 12.50 62.50 25.00 0.00 62.50 37.50
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y obstetricia y medicina interna. A los seis meses se
mantuvo igual ginecologia y obstetricia, ademas de
pediatria, la cual se recuper6 significativamente, ya
que los residentes de esta especialidad presentaron los
mayores porcentajes de logros personales al finalizar
el primer afio. En un estudio realizado en residentes
con jornadas laborales prolongadas,® la falta de rea-
lizacion personal y profesional afectaba su desem-
pefio laboral. Es posible que esto se explique por la
decepcidn que se genera en algunos de los residentes
al conocer con mayor profundidad su especialidad, el
mismo desarrollo del programa académico y la visua-
lizacion de su futuro profesional.

En un estudio similar en el cual se evalu6 la pre-
valencia del sindrome de burnout en los residentes
en relacion con el bienestar psicolédgico, variables
sociodemograficas y laborales, se demostré que las
variables del ambiente laboral, pero sobre todo las de
tipo motivacional y personal, como las habilidades
de afrontamiento, inciden de manera mas directa en

la presencia de burnout mas que las caracteristicas
demogréficas del sujeto.?

Demostramos que hay desgaste profesional y dete-
rioro en la calidad de vida de los residentes desde el
inicio de sus estudios de posgrado y se mantienen
durante el primer afio. Asimismo, demostramos que
existen adaptaciones positivas en algunas especiali-
dades y mayor deterioro en otras. Consideramos que
deben revisarse y legislarse las responsabilidades y
cargas de horarios, asi como los apoyos psicoldgicos
y los esparcimientos requeridos por los médicos resi-
dentes, a fin de que sean similares a los de otros paises
(Accreditation Council for Graduate Medical Educa-
tion. Disponible en http://www.acgme.org.)
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Reportes breves

Un simulador de tumor ovarico:
cancer de riiion pélvico en
herradura

Carlos Manuel Ortiz-Mendoza?

An exceptional mimicker of ovarian tumors:
cancer in a pelvic horseshoe kidney

Background: although the horseshoe kidney is a frequent congenital
abnormality, the likelihood of being the cause of a malignant tumor that
looks like an ovarian neoplasm has not been reported.

Clinical case: a 53-year-old female came to the hospital with a pelvic
tumor. The patient had a history of a simple hysterectomy due to uterine
myomatosis. At abdominal physical examination we identified a rounded
hypogastric tumor, 20 cm diameter, firm, and fixed. On pelvic examina-
tion the mass was easily palpated through the vaginal fornix. With the
diagnosis of a probable ovarian neoplasm, caused by a residual ovary
syndrome was made, therefore she was admitted to the gynecology ser-
vice. Computed tomography scans showed a tumor located in the right
side of a deformed pelvic kidney. Hence, the gynecology service sent the
patient to the surgical oncology department where the assumption was
confirmed. The analysis of the RX studies showed a possible neoplasm
from a pelvic horseshoe kidney. The patient underwent an exploratory
abdominal surgery, and a 19 cm tumor was excised. The pathology
department reported a chromophobe cell carcinoma.

Conclusions: tumors in the pelvic horseshoe kidney may simulate an
ovarian neoplasms in females.

Key words

kidney
kidney neoplasms
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os tumores en la pelvis femenina habitualmente
se originan en los 6rganos reproductores internos.
Sin embargo, en un grupo reducido de mujeres se
derivan de otros 6rganos de esta area y pueden simular
tumores de ovario,! de ahi que los cirujanos que operan
tumores de la pelvis deben estar preparados para afron-
tar una gran variedad de entidades, o bien, remitir a las
mujeres para interconsulta con el especialista adecuado.
Dado que no hay informes de que un tumor proce-
dente de un rifidn pélvico en herradura pueda simular
a un tumor ovarico, se describe un caso atendido en el
Hospital General Tacuba del Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado, en la
ciudad de México.

Caso clinico

Mujer de 53 afios de edad que acudié al Hospital General
Tacuba por un tumor pélvico. Tenia el antecedente de
histerectomia simple con preservacion de anexos reali-
zada debido a miomatosis, efectuada dos afios antes del
momento que aqui se describe. A la exploracién fisica
abdominal se identific6 una masa prominente en la linea
media, en el hipogastrio, fija, redondeada, de consisten-
cia firme y superficie lisa, de aproximadamente 20 cm,
que alcanzaba la cicatriz umbilical. A la exploracion pél-
vica bimanual se palp6 el tumor sin dificultad a través
del fondo del saco vaginal. Con el diagnéstico clinico de
un probable tumor originado por el sindrome de ovario
residual, la paciente fue remitida al servicio de gineco-
logia. Mediante una tomografia computarizada helicoi-
dal se identificd un tumor de 20 cm en la linea media,
que se originaba en la parte derecha de un rifién pélvico
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Figura 1 Imagen histolégica representativa del tumor
(hematoxilina-eosina, 100x)
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Introduccion: aunque el rinén en herradura es una
anomalia congénita frecuente, hasta el momento no se
habia informado que produjera un tumor maligno que
pareciera una neoplasia de ovario.

Caso clinico: mujer de 53 afios de edad con un tumor
pélvico, que tenia el antecedente de una histerectomia
simple debida a miomatosis. Mediante la exploracion
abdominal se detect6 una masa en hipogastrio, redon-
deada, de 20 cm, firme y fija. En el tacto vaginal, la
lesion era palpable a través del fondo de saco. Con el
diagndstico de una probable neoplasia por sindrome de
ovario residual, la paciente fue remitida al servicio de
ginecologia para su estudio y atencion. Una tomogra-
fia computarizada demostré que la masa se originaba
del lado derecho de un rifion pélvico malformado. Por lo

malformado. El examen general de orina, la creatinina
y la urea fueron normales. Por lo anterior, la paciente
fue enviada al servicio de oncologia quirdrgica, donde
mediante las maniobras clinicas habituales se corrobor6
que el tumor simulaba una masa de origen pélvico. Sin
embargo, con los hallazgos de la tomografia fue posible
diagnosticar una probable neoplasia de un rifién pélvico
en herradura.

La paciente fue sometida a laparotomia explora-
dora, con la que se identifico una masa de 19 cm que
provenia de la parte derecha del rifién pélvico malfor-
mado, con su uréter, una arteria—originada en la arte-
ria iliaca comun derecha— y dos venas que drenaban
a la vena iliaca comdn homolateral. El polo inferior
de la masa ocupaba la totalidad de la pelvis verdadera.
Se realiz6 heminefrectomia con un margen de 3 cm de
tejido sano en el istmo del rifion. El informe histol6-
gico indic6 que el tumor era un carcinoma de células
cromdfobas sin invasion a la grasa perirrenal, vena o
uréter (figura 1).

Discusion

Las mujeres a las que se les realiza histerectomia con
preservacion de anexos tienen el riesgo de presentar el
sindrome de ovario residual, el cual se observa hasta
en cinco de cada 100 pacientes sometidas a dicha ciru-
gia** y se caracteriza por dolor, dispareunia o tumor
pélvico, solos o con manifestacién simultanea.*> Los
tumores descritos en esas mujeres son quistes funcio-
nales, neoplasias benignas y cancer de ovario, en ese
orden de frecuencia.z367

Ortiz-Mendoza CM. Cancer de rifndn en herradura

anterior, la paciente fue enviada al servicio de oncologia
quirargica, donde se corrobor6 el hallazgo. Al analizar
los estudios de imagen se emitié el diagnéstico de una
probable neoplasia de un rifién pélvico en herradura. La
paciente fue sometida a una laparotomia exploradora,
en la que se extirp6 un tumor de 19 cm del rifién malfor-
mado, cuyo polo inferior ocupaba la pelvis verdadera.
Mediante el examen histopaldgico se determin6é que se
trataba de un carcinoma de células croméfobas.

Conclusiones: en las mujeres, los tumores del rifion
pélvico en herradura pueden simular un tumor de ovario.

Palabras clave
rifion
neoplasias renales

Los tumores pélvicos no ginecoldgicos que con
mayor frecuencia simulan neoplasias del ovario son
los de colon y recto, asi como algunos linfomas.! Sin
embargo, algunas neoplasias pélvicas inusuales también
pueden simularlas y, por ello, son estudiadas inicial-
mente por los servicios de ginecologia,® como ocurri6
en la paciente descrita.

El rifidn en herradura es una anomalia congénita
frecuente®*! que se presenta hasta en tres de cada 1000
individuos de la poblacion general y ocurre preferente-
mente en varones.® Las neoplasias relacionadas con este
defecto congénito son poco comunest*2 y al parecer su
prevalencia es mas alta que en la poblacién general 21013
aunque algunos autores indican que no es asi.***® En el
rifién en herradura se han informado todas las varieda-
des de tumores renales malignos 11418 y el sintoma pre-
dominante que lleva a su deteccion es la hematuria.®1®

La principal ubicacion de la ectopia renal ocurre en
la pelvis.?? En consecuencia, las malformaciones de
este 6rgano también pueden presentarse en esa region,
como la malformacion en herradura,?? y ocasionar diag-
ndsticos clinicos incorrectos,” como sucedid en nuestra
paciente.

El desarrollo de una neoplasia en un rifién pélvico en
herradura es raro; en las mujeres puede confundirse con
un tumor de ovario durante la exploracion fisica con las
maniobras clinicas habituales.
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de conflictos potenciales de interés del Comité Internacio-
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Moebius syndrome. Clinical case report

Background: Moebius syndrome (MBS) is an infrequent disease, hav-
ing an incidence of 1 in 10 000 births, mainly characterized by a congeni-
tal bilateral facial paralysis due to an agenesia of the sixth and seventh
cranial nerves. In addition, orofacial and limb anomalies are frequently
found in these patients. The diagnosis is fundamentally based on differ-

ent clinical manifestations of the disorder.

Clinical case: a female newborn with the clinical picture of Moebius
syndrome is presented, and genetic or environmental aspects are dis-
cussed. Since the use of misoprostol for abortion and inducing uterine
activity in combination with NSAIDs, the number of newborns with MBS
associated with this drug has increased. Nowadays, either genetic or

environmental factors are associated with MBS.

Conclusions: it is necessary that the general and medical community
be aware of the risk of teratogenic effects of misoprostol, and the useful-
ness of genetic counseling whenever there is a newborn with Moebius

syndrome.

Key words
Moebius syndrome
facial paralysis

| sindrome de Moebius es una entidad poco
frecuente que consiste en paralisis facial bilate-
ral y del musculo recto externo del ojo. Esto le
ocurre al paciente desde su nacimiento, debido a age-
nesia o aplasia de los ndcleos de los nervios craneales
VI y VII, lo cual provoca la parélisis facial caracte-
ristica y un estrabismo convergente.l? Se estima que
la incidencia es de 1 en cada 10 000 nacimientos,
afecta por igual a ambos sexos y, aunque la causa y
la patogenia exacta sigue siendo desconocida, se cree
que representa una rara displasia, debido a un proceso
degenerativo.® Se han reportado en el dltimo siglo
cerca de 300 casos. La patologia fue descrita en su ini-
cio por Von Graefe y Saemisch en 1880, Harlam en
1881 y Chrisholm en 1882. Pero fue Moebius quien
en 1888 realiz6 un estudio completo de la enfermedad
y en 1892 comunico un total de 43 casos de paralisis
facial congénita y adquirida, de los cuales seis eran
pardlisis facial bilateral y paralisis del VI par.t3
Existen hasta el momento mdltiples teorias que
intentan explicar la etiologia de este sindrome. Una
de estas considera que se debe a una alteracién vas-
cular durante el desarrollo embrionario que produce
isquemia a nivel de los nlcleos de los pares cranea-
les con hipoplasia subsecuente. De la misma manera,
el uso de ciertos medicamentos, infecciones u otros
agentes externos pueden producir dafio neuroldgico en
los nicleos de los pares craneales.*® El misoprostol,
una prostaglandina sintética utilizada para aumentar
las contracciones uterinas y para tratar la enfermedad
acido-péptica, es un agente que se relaciona con este
sindrome durante su uso en el embarazo. Segin estu-
dios, casi la mitad de las madres de los hijos con sin-
drome de Moebius estuvieron utilizando misoprostol.®
Se ha sugerido también que el sindrome de Moebius
no solo es una enfermedad limitada a los ndcleos de
los pares craneales, sino que pueden estar afectadas
otras estructuras con diferentes grados de severidad,;
se han identificado alteraciones a nivel supranuclear,
nuclear y periférico, y pueden existir todas o solo
alguna de estas en un solo paciente.” Otra teoria refiere
un defecto metamérico primario en el tegmentum.®
También se ha sugerido afectacion a nivel muscular
por alteraciones en el mesodermo, y que la alteracion
de los nervios periféricos es secundaria a una disge-
nesia de los arcos faringeos.® Ademas de los casos
esporadicos, se han conocido familias con patron auto-
sémico dominante; se han identificado alteraciones en
el brazo largo del cromosoma 10. Otras regiones iden-
tificadas en diferentes familias que son portadoras de
la enfermedad tienen alteraciones en los locus 3g21,
13912.2 1y 1p22.89
El tratamiento de esta patologia es de caracter mul-
tidisciplinario; debe ir encaminado a prevenir compli-
caciones inherentes a una paralisis facial. EI manejo
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Introduccién: el sindrome de Moebius (MBS) es una
enfermedad poco frecuente que tiene una incidencia
de 1 por cada 10 000 nacimientos. Se caracteriza
principalmente por pardlisis facial bilateral congénita
debido a una agenesia de los nuacleos de los ner-
vios craneales del VI y VII par. Ademas, es frecuente
encontrar anomalias orofaciales y de extremidades
toracicas y pélvicas en estos pacientes. El diagndstico
se basa fundamentalmente en las distintas manifesta-
ciones clinicas del trastorno.

Caso clinico: nifia recién nacida con el cuadro clinico
de sindrome de Moebius. Se discuten los aspectos
genéticos y medioambientales asociados a esta pato-
logia. Desde la introduccion del misoprostol y su uso
inadecuado como agente abortivo e inductor de activi-

quirargico comprende el manejo del pliegue epicantico,
la correccion del pliegue palpebral, la correccion del
labio superior y la correccién de ptosis facial.2 Comun-
mente, se utiliza el masculo gracilis para transferirse
y se puede utilizar el nervio masetero, cirugia que ha
tenido buenos resultados.* Ademas, el tratamiento qui-
rargico puede ayudar a mejorar la epifora y la queratitis
cronica con la correccion del ectropion y la suspensién
del labio inferior y las comisuras labiales.?

Caso clinico

Nifia recién nacida, producto de tercera gesta, padres
no consanguineos, madre de 30 afios con alcoholismo
y tabaquismo social, padre de 29 afios con hipoacusia
bilateral, tia y abuelo paterno con hipoacusia, y manejo
de insecticidas. La madre llevé control prenatal y tuvo
riesgo de aborto por infeccion de vias urinarias a las 13
y a las 24 semanas; fue tratada con ampicilina. La nifia
nacio por cesarea a las 38.4 semanas por antecedente
materno de cesareas previas, Apgar de 9 y Silverman
de 1, con necesidad de reanimacion por hipotonia,
peso al nacer 2650 g, en clinica particular. Fue trasla-
dada al Instituto Mexicano del Seguro Social porque
presentd problemas en la deglucidn e hipotonia gene-
ralizada. A la exploracion fisica se observé sindrome
dismorfico por presencia de disociacion craneo-cara,
fontanela amplia, paralisis facial bilateral, cierre pal-
pebral incompleto, epifora, puente nasal ancho, pala-
dar blando hendido, implantacion baja de pabellones
auriculares, microotia, cuello hipotdnico, extremida-
des flaccidas, y se documento clinicamente sindrome
de Moebius. La paciente fue hospitalizada por 13 dias.
Durante su estancia hospitalaria, el manejo médico se
hizo por medio de alimentaci6n con sonda orogéstrica
y medicamentos procinéticos. La complementacion
diagndstica se llevo a cabo con ultrasonidos transfon-
tanelar y abdominal, que se reportaron como norma-
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dad uterina, y en combinacién con antiinflamatorios no
esteroideos, se ha observado un incremento en la fre-
cuencia de recién nacidos con sindrome de Moebius
asociados al uso de este medicamento. Actualmente,
el factor genético y el medioambiental se encuentran
asociados a este sindrome.

Conclusiones: es importante alertar a la comunidad
médica y a la poblacién en general acerca del riesgo
teratogénico del misoprostol y de la importancia del
consejo de los genetistas cuando nace un paciente
con sindrome de Moebius.

Palabras clave
paralisis facial
sindrome de Moebius

les. Se hizo una serie esofago gastroduodenal (SEGD)
con reporte de enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE) grado 1. Se realiz6 un cariotipo citogenético
a 46 X,y un cariotipo del sexo femenino, y no hubo
alteracion numérica ni aparente aberracion estructural.

Hubo seguimiento en el servicio de pediatria
(como servicio externo), apoyo a la familia para la ali-
mentacién y consejo genético.

Discusion

El diagnostico del sindrome es fundamentalmente
clinico. Se debe de sospechar de este sindrome en
un recién nacido con falta de expresion facial condi-
cionada por la diplejia facial o unilateral, estrabismo
convergente bilateral por afectacién de los pares cra-
neales VI y VII, alteraciones en la succién y deglu-
cién con escurrimiento del alimento, sialorrea, cierre
incompleto de parpados durante el suefio y estridor
laringeo.*® Los criterios clinicos para el diagndstico
son: paralisis facial completa o incompleta como
manifestacion obligatoria; malformaciones en extre-
midades, las cuales estan frecuentemente presentes; y
otras alteraciones adicionales que se pueden presen-
tar. Entre las malformaciones que se pueden encon-
trar a nivel de extremidades estan el pie equino varo,
la sindactilia, la braquidactilia, la artrogriposis, la
mano en garra, la hipoplasia de dedos, la acromicria,
la adactilia y la luxacién congénita de cadera.24710
También es frecuente encontrar otras malformaciones
musculoesqueléticas asociadas, como el sindrome de
Poland, el cual consiste en la ausencia del musculo
pectoral mayor.® Otros sindromes que se le asocian
son el de Klinefelter, el de autismo infantil y el de
Klippel-Fail.* Ademas, es posible encontrar altera-
ciones en otros pares craneales como el XII, X, IX,
11y VIIL.*5 En un estudio realizado en Tabasco en
un hospital infantil, la frecuencia estimada de las
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manifestaciones clinicas de esta enfermedad fue, en
orden decreciente, la siguiente: facies inexpresiva,
ptosis palpebral, pabellones auriculares prominentes,
micrognatia, microglosia, pie equino varo e hipotonia.
El andlisis cromos6émico se realizé en 11 pacientes de
23 casos, Y en estos no mostrd anormalidad cromosoé-
mica en el nimero y en la estructura.® La inteligencia
en estos individuos suele ser normal; sin embargo,
su dificultad para comunicarse y su tipica expresion
hace que se les trate erréneamente como personas con
retraso mental.*

El ultrasonido prenatal puede mostrar disminucion
en los movimientos respiratorios y en la deglucién, asi
como polihidramnios. Estos aspectos nos pueden aler-
tar de un posible diagnéstico.*

En nuestro caso, la paciente presenta las manifesta-
ciones clinicas principales para diagnosticar clinicamente
sindrome de Moebius. El diagnéstico temprano del sin-
drome favorece la planeacion en el manejo del paciente
y permite dar consejo genético a los padres. Desafortu-
nadamente, no hay tratamiento efectivo y como la etiolo-
gia es incierta solo hay que evitar el uso de misoprostol
durante el embarazo, que es uno de los factores de riesgo
que se han reportado asociados con este sindrome.
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Reportes breves

Liposarcoma mixoide en

columna vertebral lumbosacra
Informe de un caso clinico

Sandy Lucero Granados-Lépez,® Juana Sonia Tavares-Garcia,?
Alberto Pérez-Contreras®

Myxoid liposarcoma of the lumbosacral spine.
Clinical case report

Background: liposarcoma is a malignant tumor of soft tissue and
the most common sarcoma in the adult life. The myxoid liposarcoma
accounts for 30 to 35 % of all liposarcomas. It is commonly seen on the
thighs. Only two cases in which the liposarcoma was found in the verte-
bral column have been reported.

Clinical case: this is a 28 year old woman with symptoms of spinal cord
injury by compression (tottering gait, weakness 4/5 and decreased sen-
sibility in right leg). The MRI showed a right paravertebral multinodu-
lar mass from L4 to S2, with solid and cystic aspects, following the S1
and S2 intervertebral foramen to the presacral space, with low signal
intensity on T1 and high on T2. The diagnosis of neurofibroma was con-
cluded. The patient was scheduled for surgery. Extra and intraspinal
excision was performed and a mass was removed. Histopathologic study
reported myxoid liposarcoma.

Conclusions: liposarcoma is a malignant tumor of soft tissues. The
spine is a rare location for this neoplasm, even for metastases. It is diffi-
cult to achieve a complete resection in this localization, so the recurrence
rate is high.

Key words
liposarcoma
spinal cord neoplasms

588

| liposarcoma es un tumor maligno de los

tejidos blandos que constituye el grupo mas

numeroso de sarcomas en el adulto. La variante
mixoide representa 30 a 35 % de todos los liposarco-
mas. Ocurre mas frecuentemente durante el cuarto y
quinto decenios de la vida, sin predominio por alguno
de los dos sexos.!?

La localizacion mas comin es el muslo, si bien
algunos autores han descrito otras como el retroperi-
toneo, el pulmon, el corazén y la drbita. Aunque este
tumor se ha encontrado en hueso, el compromiso pri-
mario de la columna vertebral es poco frecuente.?

Los tumores de la columna vertebral son poco
comunes comparados con la enfermedad metastasica,
el mieloma mdaltiple y el linfoma.

Se presenta el caso de un liposarcoma mixoide
primario localizado en la regién paravertebral y en
la columna lumbar con destruccion del sacro en una
mujer joven sin evidencia de neoplasia en otro sitio.

Caso clinico

Mujer de 28 afios de edad sin antecedentes heredofa-
miliares de importancia, que acudio por la presencia
de dolor en miembro pélvico derecho, de un afio de
evolucién, acompafiado de disminucién progresiva
de la fuerza, parestesias y aumento del volumen en la
region lumbar. A la exploracion fisica se observé que
la paciente presentaba marcha claudicante, fuerza en
la extremidad derecha 4/5, disminucion de la sensibi-
lidad y tumor paravertebral derecho fijo en la region
lumbar, indurado, de 15 x 13 cm, cuya palpacion pro-
ducia dolor. La imagen por resonancia magnética con-
firmé una masa paravertebral derecha que se extendia
desde L4 hasta S2, multinodular, sélida quistica, que
seguia el trayecto de los foramenes de conjuncion de
S1y S2 hacia el espacio presacro, con sefiales hipoin-
tensas en T1 e hiperintensas en T2, en el que se aprecio
con mas claridad su morfologia nodular con involu-
cro del conducto vertebral por ocupacion de ese espa-
cio. Las lesiones eran compatibles con neurofibroma
(figura 1A). No se identificd evidencia de tumor en
otra localizacion.

El tratamiento consistié en la reseccion de un tumor
extrarraquideo e intrarraquideo mediante acceso lum-
bosacro posterior. Un mes después de la cirugia, la
paciente continuaba con disminucioén de la fuerza de la
extremidad derecha. La imagen por resonancia mag-
nética posquirdrgica hizo evidente un residuo presacro
que ocupaba S1, S2 y S3, de 8 x 6.5 cm (figura 1B).
Para el estudio transoperatorio, al servicio de patologia
se envio un espécimen ovoide de 12 x 10 x 8 cm y de
200 g, amarillo, con &reas hemorrdgicas, lisas, brillan-
tes y blandas con zonas mixoides (figura 2). En los
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Introduccion: el liposarcoma es un tumor maligno de
tejidos blandos que constituye el grupo mas numeroso
de sarcomas en el adulto. La variante mixoide repre-
senta 30 a 35 % de todos los liposarcomas. Comun-
mente se observa en los muslos. En la literatura se
han informado solo dos pacientes con liposarcoma en
la columna vertebral

Caso clinico: mujer de 28 afios de edad con sintomas
de compresion medular (marcha claudicante, fuerza
en la extremidad derecha 4/5, disminucion de la sen-
sibilidad). La imagen por resonancia magnética con-
firmé una masa paravertebral derecha que se extendia
desde L4 hasta S2, multinodular, sélido quistica, que
seguia el trayecto de los foramenes de conjuncién de
S1y S2 hacia el espacio presacro, con sefiales hipoin-

cortes histoldgicos definitivos se observé una neopla-
sia con patrén nodular, hipocelular y con vasculatura
plexiforme en una matriz mixoide con células peque-
fias fusiformes, las cuales alternaban con lipoblastos
en diferentes estadios de maduracion, sin presencia de
componentes de células redondas, lo que confirmo el
diagnostico de liposarcoma mixoide (figura 3).

Discusion

Los liposarcomas constituyen el grupo mas numeroso
de sarcomas del adulto y representan casi 20 % de
las neoplasias mesenquimales. Sus criterios diagnos-
ticos han sido bien establecidos, como se refleja en la
clasificacién actual de la Organizacién Mundial de la
Salud (cuadro 1).2

Se localizan principalmente en las extremidades
inferiores, predominan en muslo, gliteo y hueco
popliteo. Rara vez se presentan en tejido subcutaneo
o retroperitoneo.? Se han informado localizaciones
poco frecuentes como pulmén, corazon, Orbita y
columna vertebral. La ubicacion del liposarcoma en
este Gltimo lugar ha sido informada en la literatura
mundial solo en dos pacientes.>*

Anteriormente, los liposarcomas eran clasificados
por la Organizacion Mundial de la Salud en dos subti-
pos histoldgicos: mixoides y de células redondas, sin
embargo, la evidencia clinica, morfolégica y citoge-
nética apoya claramente la existencia de un espectro
Unico de lesiones en el que los liposarcomas mixoides
y de células redondas representan una entidad bien
y pobremente diferenciada, respectivamente. Ambos
presentan la translocacion t(12; 16) (q13;pll) FUS-
DDIT3.5¢

En las tomografias computarizadas, los liposarco-
mas se observan como lesiones muy variadas, aunque
tipicamente son masas heterogéneas cuyo valor de
atenuacion varia e incluso es superior al de la grasa
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tensas en T1 e hiperintensas en T2. Con los estudios Resumen
radiologicos se concluyé que presentaba un neurofi-
broma. Se realiz6 reseccion extra e intrarraquidea, de
la que se extrajo un tumor. El estudio histopatolégico
definitivo indico6 que se trataba de un liposarcoma
mixoide.

Conclusiones: la columna vertebral es una localiza-
cion poco frecuente para esta neoplasia, asi como
para sus metastasis. Es dificil lograr una reseccion
completa en este sitio, por lo que la tasa de recurren-
cia es alta.

Palabras clave
liposarcoma
neoplasias de la médula espinal

normal en las lesiones muy mixoides e inferior al de
los tejidos blandos circundantes.

La resonancia magnética es el estudio de eleccion
para definir los tumores de tejidos blandos, delinear
su ubicacion anatémica y llevar a cabo una biopsia
satisfactoria, asi como para planear el procedimiento
quirdrgico.” Aunque es una de las modalidades mas
valiosa para la evaluacién anatémica de los tumores en
la columna vertebral, sin embargo, atin no se han defi-
nido los datos patognomaonicos de dicha entidad debido
a la rareza del liposarcoma mixoide en esta localiza-
cion, por lo que el espectro del diagnostico diferencial
es extenso.®

Figura 1 Imagenes en T1 contrastadas con gadolinio, en plano sagital.

A) Antes de la cirugia se observa una lesion hiperintensa presacra, trans-
sacra y paravertebral desde L3 hasta S4 que destruye el tejido 6seo.

B) Después de la cirugia se aprecia una lesién hiperintensa residual presacra
desde S1 hasta S3
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Figura 2 Tumor ovoide pseudoencapsulado de aspecto
gelatinoso

Macroscopicamente son lesiones bien circunscri-
tas, multinodulares, de color café marron y de apa-
riencia y consistencia gelatinosa. A veces coexisten
areas amarillentas compuestas por adipocitos maduros
0 areas con aspecto de carne de pescado, correspon-

dientes a los focos de las células redondas. El lipo-
sarcoma mixoide presenta un patron de crecimiento
nodular, hipocelular, con vasculatura plexiforme en
una matriz mixoide, a menudo produce un patrén con
lagos de mucina llamado linfangioma-like. Las célu-
las son pequefias, fusiformes, con escaso citoplasma
y un ndcleo oval, que alternan con lipoblastos atipicos
en diversos estadios de maduracién. El liposarcoma
mixoide con células redondas presenta escasa matriz
mixoide, disminucién de la trama vascular, hiperce-
lularidad y mayor grado de atipia. La clasificacion de
Evans distingue tres grados, con diferente evolucion
clinica y prondstico:5°

e Grado I, <5 % de células redondas. EIl pronds-
tico es bueno, las recidivas locales se presentan
en 50 % de los pacientes y la supervivencia es de
70 % a los 10 afios.

e Grado II, entre 5 y 25 % de células redondas. La
evolucion es dificil de predecir

» Grado Ill, > 25 % de células redondas. Las lesio-
nes son catalogadas como sarcomas de alto grado,
con alta capacidad de dar metastasis.

El diagndstico diferencial histopatoldgico de esta
lesion incluye una amplia gama de lesiones, tales
como neoplasias adipociticas benignas (lipoblastoma
y lipoma condroide), tumores mesenquimales mixoi-
des benignos (mixoma intramuscular) y malignos

Figura 3 Tincién con hematoxilina y eosina. A) Lesién mixoide con trama vascular muy acentuada (10x). B) Patron
linfangioma-like (10x). C) Trama vascular plexiforme (40x). D) Lipoblastos en distintos estadios de maduracion (40x)
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G Al indice

Cuadro | Clasificacion de los liposarcomas
(Organizacion Mundial de la Salud, 2002)

Tipo

Tumor lipomatoso atipico/liposarcoma bien diferenciado
— Lipoma
— Esclerosante
— Inflamatorio

Liposarcoma desdiferenciado

Liposarcoma mixoide y de células redondas

Liposarcoma pleomorfico

Liposarcoma mixto

(mixofibrosarcoma, condrosarcoma mixoide, derma-
tofibrosarcoma protuberans mixoide).2

El tratamiento de eleccion es la reseccion amplia
y completa, siempre que las estructuras adyacentes lo
permitan. La cirugia se complementa con radioterapia
adyuvante, que ha demostrado mejorar el control local
y la tasa de supervivencia y, en ocasiones, con la qui-
mioterapia con doxorrubicina y dacarbazina.®"

El liposarcoma mixoide puro en general tiene un
alto riesgo de recidiva local (50 %) y de metastasis
(20 %).” Presenta tendencia a hacer metéstasis a sitios

Granados-Ldpez SL et al. Liposarcoma mixoide en columna vertebral

extrapulmonares, tejidos blandos, retroperitoneo,
mediastino, pared torécica, superficie peritoneal y
pericardio.’® La tasa de la supervivencia media es
de 80 % a los cinco afios y de 50 % a los 10 afios
y esta determinada por la reseccion local.” Después
de la recurrencia, el curso clinico por lo general es
térpido.°

El liposarcoma es una entidad poco frecuente y
extremadamente rara en la columna vertebral, por lo
que el diagnéstico definitivo es histopatol6gico.™ En
nuestra paciente, los examenes pre y posoperatorios
no mostraron evidencia de que el tumor fuera una
metastasis de otra localizacion. Ademaés, cuando un
liposarcoma de tejidos blandos invade hueso, la exten-
sion profunda es inusual y la mayoria de la metastasis
se localiza principalmente a un lado de la linea media,
con extension a tejidos blandos prevertebrales.!

En nuestro caso, la evolucion y el prondstico de
la paciente es reservado debido a la localizacién poco
frecuente y a la reseccion incompleta de la neoplasia.

Declaraciéon de conflicto de interés: los autores han
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Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
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Guia de practica clinica
Fractura cerrada de la meseta
tibial en el adulto

Miguel Angel Ocegueda-Sosa,? Adriana Abigail Valenzuela-Flores,”
Victor Daniel Aldaco-Garcia,® Sergio Flores-Aguilar,?
Nicolas Manilla-Lezama,® Jorge Pérez-Hernandez'

Clinical practice guideline on closed tibial plateau
fractures in adulthood

The closed tibiae plateau fractures are common injuries in the emer-
gency room. The optimal treatment is not well defined or established.
For this reason, there are several surgical management options: open
reduction and internal fixation, closed reduction and percutaneous syn-
thesis, external fixation, and even conservative treatment for this kind of
fracture. The mechanism of production of this fracture is through large
varus or valgus deformation to which is added a factor of axial load. The
trauma may be direct or indirect. The degree of displacement, fragmenta-
tion and involvement of soft tissues like ligaments, menisci, vascular and
nerve structures are determined by the magnitude of the force exerted.
Any intra-articular fracture treatment can lead to an erroneous instabil-
ity, deformity and limitation of motion with subsequent arthritic changes,
leading to joint incongruity, limiting activity and significantly altering the
quality of life. Open reduction and internal fixation with anatomic restitu-
tion is the method used in this type of fracture. However, the results
of numerous publications can be questioned due to the inclusion in the
same study of fractures treated with very different methods.

Key words
tibial fractures
arthrosis
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as fracturas de la meseta tibial representan el

1 % de todas las fracturas y hasta el 8 % en los

pacientes de edad avanzada, con una distribu-
cion hombre:mujer de 2:1. Son mas frecuentes entre
los 30y los 50 afios de edad y las complicaciones pue-
den presentarse en 37.5 % de los pacientes. Entre esas
complicaciones, las infecciones superficiales y pro-
fundas siguen siendo un problema significativo en este
tipo de lesiones, debido al mecanismo de alta energia
en los tejidos blandos. (E-111)?

Estas fracturas se producen tanto por mecanismos
directos como por indirectos; generalmente se presen-
tan en accidentes de alta energia (viales, arrollamien-
tos, etc.) y estan relacionadas con otras lesiones de
la misma pierna o con politraumatismos (E-I11).2 Los
traumatismos de la rodilla ocasionan valgo o varo for-
zado y dan lugar a una fractura tipo separacion. Los
traumatismos axiales producen una fractura que genera
un hundimiento. La combinacién de ambos provoca
una fractura tipo hundimiento-separacion (E-III).534
Algunas actividades deportivas, como el futbol ame-
ricano y el rugby, se identifican como de riesgo por
la aplicacién de carga y las consecuentes deformida-
des que esta puede provocar. En muchas ocasiones el
mecanismo no es muy claro. En la valoracion inicial
de pacientes con accidentes de alta energia y maltiples
lesiones traumaticas, con pérdida del estado de alerta,
es importante valorar las condiciones articulares y la
integridad de los tejidos blandos; si existe exposicion
oOsea en la que hay afeccién de los compartimientos
musculares, es importante identificar los pulsos, asi
como la presencia de deformidad, la ocupacion articu-
lar y, en los casos en que sea posible, valorar la inte-
gridad neuroldgica.®

Esta guia de practica clinica (GPC) pone a dispo-
sicion de médicos familiares, ortopedistas y trauma-
télogos, médicos de urgencias, residentes y personal
de salud en formacion del primer, segundo y tercer
nivel de atencidn, las recomendaciones basadas en la
mejor evidencia disponible, con la intencion de estan-
darizar las acciones nacionales sobre el diagnostico y
tratamiento de la fractura cerrada de la meseta tibial en
pacientes mayores de 18 afios que sufren un trauma-
tismo en la pierna. Lo anterior favorecera la mejora en
la efectividad, la seguridad y la calidad de la atencion
médica y contribuird, de esa manera, al bienestar de las
personas y de las comunidades, que constituye el obje-
tivo central y la razon de ser de los servicios de salud.

La guia se elabord con base en una metodologia
rigurosa, descrita anteriormente por el grupo del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social.® Las preguntas
clinicas se formularon de forma concreta y se organi-
zaron en torno a diagnéstico y tratamiento de fractura
cerrada de la meseta tibial. Se establecié una secuen-
cia estandarizada para la basqueda de GPC, a partir de
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Las fracturas de la meseta tibial cerradas son lesiones
frecuentes en los servicios de urgencias, cuyo trata-
miento 6ptimo no se encuentra bien definido, ya que
existen para un mismo tipo de fractura diversas opcio-
nes de manejo quirdrgico, como reduccién abierta y
fijacién interna, reduccion cerrada con sintesis percu-
tanea, fijacion externa e incluso tratamiento conserva-
dor. El mecanismo de produccion de estas fracturas
es a través de grandes deformaciones en varo o valgo
a las que se afiade un componente de carga axial. El
traumatismo puede ser directo o indirecto. El grado de
desplazamiento, la fragmentacion y la afectacion de
partes blandas (ligamentos, meniscos, estructuras vas-
culares y nerviosas) se encuentran determinados por
la magnitud de la fuerza ejercida. Como en cualquier

fractura intraarticular, un tratamiento erréneo puede
dar lugar a inestabilidad, deformidad y limitacion de la
movilidad, con los consiguientes cambios artrésicos, lo
cual provocaréa incongruencia articular, limitara la activi-
dad y alternara de forma significativa la calidad de vida.
La reduccion abierta y la fijacién interna con la que se
busca la restitucion anatémica es un método utilizado
en este tipo de fracturas. Sin embargo, los resultados
de numerosas publicaciones pueden ser cuestionados
debido a la inclusiéon en un mismo estudio de fracturas
tratadas con métodos muy diferentes.

Palabras clave
fracturas de la tibia
artrosis

Resumen

las preguntas clinicas formuladas sobre diagndstico y
tratamiento de fractura tibial que se llevaron a cabo
en diversas bases de datos. Sin embargo, no se encon-
tré ninguna GPC. Para esto, se utilizaron los criterios
siguientes:

 Idiomas inglés y espafiol.

» Metodologia de medicina basada en la evidencia.
 Publicacion reciente.

» Acceso libre.

Dado que no hubo GPC relacionadas con el tema
central de la presente guia, las evidencias y recomen-
daciones fueron elaboradas con base en un anélisis de
la informacion obtenida de revisiones sistematicas,
metaanalisis, ensayos clinicos y estudios observacio-
nales. Esas evidencias y recomendaciones fueron gra-
duadas a partir de la escala de Shekelle modificada.”

Diagnéstico

Diagnastico clinico (algoritmo 1)

Al realizar la anamnesis, es importante conocer el
mecanismo con la deformidad resultante al sufrir la
lesion, para identificar deformidades en varo o valgo
que podrian originar lesiones dseas desplazadas de los
platillos tibiales (E-111).*4 Es recomendable que en
la historia clinica se identifiquen, en los servicios de
urgencias, factores de riesgo como edad, sexo mascu-
lino y actividades deportivas practicadas, y se haga
énfasis en los accidentes de alta energia con lesiones
asociadas a las extremidades inferiores, sobre todo en
pacientes politraumatizados y policontundidos (R-C).2
También es importante valorar el estado de los com-
partimientos musculares, las lesiones dseas expuestas
y el estado neurocirculatorio.’
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El traumatismo directo o indirecto en la rodilla
puede ser el causante de aumento de volumen secun-
dario a una hemorragia interna o extravasacion de san-
gre, conocida como hemartrosis; se traduce en dafio al
interior de la articulacién de larodilla y sucede cuando
hay lesiones agudas que pueden involucrar estructuras
vasculares, ligamentarias y 6seas (E-111).2 Por tanto,
es recomendable sospechar la presencia de hemartro-
sis como un signo que orienta a una lesion estructu-
ral interna de la rodilla (vasos sanguineos, meniscos,
ligamentos y hueso).® En personas jovenes con un
hueso de buena calidad son mas frecuentes las frac-
turas tipo separacion (traumatismo de alta energia),
mientras que en pacientes osteopor6ticos las fracturas
mas comunes son por hundimiento (traumatismo de
baja energia). (E-111)%*

Diagnastico radiogréfico

El estudio radiografico es importante para corroborar
el trazo de fractura, asi como el grado de desplaza-
miento de los fragmentos. Se recomienda solicitar
estudios radiograficos para corroborar el diagnéstico
de fractura de la meseta tibial. A continuacion se des-
criben los estudios de imagen basicos:

» Radiografia simple. Se hace en proyecciones ante-
roposterior, lateral, oblicua externa e interna. Estas
Gltimas son las mas Utiles para observar el grado de
hundimiento y desplazamiento de la fractura (E-I11).3
El paciente debe ser enviado a estudio radioldgico
para complementacién diagndstica, una vez que se
han estabilizado sus condiciones generales (R-C).3910
Es recomendable trasladar al paciente con la férula, la
cual debe retirarse en el momento de la exposicion a
los rayos X.

« Tomografia axial con reconstruccion tridimensio-
nal, TAC (coronal y sagital). Sin duda, es la prueba
mas adecuada para conocer la afectacion en el caso
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de multifragmentacion de la meseta, el tamafio de
los fragmentos y el grado de hundimiento. Ademas,
permite indicar y planificar la cirugia (figura 1). Se
recomienda el estudio tomografico con reconstruccion
tridimensional en aquellos pacientes con fractura de
la meseta tibial con multifragmentacion y grandes
desplazamientos de los fragmentos fracturarios, con
la finalidad de planificar de mejor forma el procedi-
miento terapéutico que se debe realizar.

» Imagen por resonancia magnética (IRM). Puede
ser Gtil para detectar las lesiones ligamentosas o
meniscales asociadas, debido a la dificultad que con-
Ileva la exploracion fisica por el dolor y la movilidad
anormal existentes. Se recomienda utilizar la IRM
como herramienta diagndstica en quienes se sospeche
lesion de tejidos blandos, sin haberse documentado
lesion Osea, para establecer diagndsticos diferencia-
les. Se debe considerar el diagnostico diferencial con
ruptura del ligamento cruzado, lesion meniscal, luxa-
cién de la rodilla, ruptura del ligamento rotuliano y
contusion de la rodilla. Se recomienda la IRM como
un auxiliar para diferenciar lesiones de partes blandas
en rodilla con antecedente traumatico. (E-111)°
 Arteriografia. Se indica cuando hay alteracion en
los pulsos distales o ante la sospecha de lesion arterial,
sobre todo en las fracturas de alta energia de la meseta
interna. Cuando exista la sospecha de lesién vascular
(arterial), se recomienda realizar una arteriografia, con
mayor frecuencia en lesiones de alta energia con frac-
tura no estable de las mesetas tibiales internas. (E-111)%

Se recomienda el empleo de un sistema de clasi-
ficacion con la finalidad de establecer los métodos
terapéuticos de acuerdo con el tipo de fractura y el
pronostico funcional en relacién con el tipo de lesion.
Hay dos métodos de clasificacién que son mas comun-
mente empleados: la clasificacién de Schatzker y la
clasificacion del grupo AO (Asociacion para el Estu-
dio de la Osteosintesis).

El sistema mas utilizado para clasificar las fractu-
ras de la meseta tibial es la clasificacion de Schatzker,
la cual divide las fracturas en seis grupos (figura 2):

» Tipo I: es una fractura de la meseta lateral sin des-
plazamiento.

Figura 1 Tomografia axial con
reconstruccion tridimensional.
A) Corte sagital. b) Corte coronal

 Tipo II: implica una disrupciéon de la cortical lateral
y la depresién de la plataforma de la meseta lateral.

 Tipo llI: es una depresion (pura) de la meseta lateral.

» Tipo IV: implica solo la meseta medial.

 Tipo V: es una fractura bicondilea.

» Tipo VI: es una fractura bicondilea con disrupcion
de la metafisis y de la diafisis de la tibia.

La otra forma de clasificar se hace con el método
del Grupo AO, que divide en seis grupos las lesiones
que involucran la superficie articular.

» Tipo B1: fractura de la meseta tibial sin desplaza-
miento.

« Tipo B2: fractura con depresion de la superficie
articular sin lesién de la cortical.

» Tipo B3: fractura combinada con disrupcién de la
cortical lateral y depresion de la superficie articular.

» Tipo C1: fractura articular simple con trazo metafi-
siario simple en “Y™ invertida, con desplazamiento
de la meseta tibial medial.

e Tipo C2: fractura articular simple con multifrag-
mentacidn de la metéfisis.

» Tipo C3: fractura multifragmentada en la superfi-
cie articular (E-111).512

Con la finalidad de disminuir la variabilidad en el
diagndstico basado en la clasificacién empleada, se ha
identificado que la clasificacion de Schatzker ofrece
menor variabilidad en el tipo de fractura (R-C).%®

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento de la fractura de la
meseta tibial (algoritmo 1) son la obtencién de la
congruencia articular, la consolidacion dsea, y conse-
guir una articulacién estable, alineada, movil e indo-
lora, ademas de la reduccion al minimo del riesgo de
artrosis postraumatica. Se recomienda seleccionar el
tipo de tratamiento que obtenga la mejor congruen-
cia articular, consolidacion ésea, estabilidad articular,
alineacion, con restablecimiento de la movilidad y
disminucién de la secuela resultante, a fin de evitar
las deformidades angulares en la rodilla. El desafio
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Figura 2 Tipos de fractura segun la clasificacion de Schatzker. A) Tipo I. B) Tipo Il. C) Tipo lll. D) Tipo IV.
E) Tipo V. F) Tipo IV.

para el cirujano ortopedista consiste en determinar si
el tratamiento de las fracturas de la meseta tibial puede
conseguir mejores resultados mediante métodos con-
servadores o0 quirdrgicos.

Esté establecido que la funcion 6ptima de la rodilla
depende de la estabilidad con una superficie articular
congruente y sana que permita una transmision equi-
librada de la carga en toda la superficie de la articula-
cion. (E-111)1214

Tratamiento conservador

Es recomendable que el médico ortopedista elija un
tratamiento conservador en aquellas fracturas de la
meseta tibial cerradas y estables, y que estas conser-
ven la congruencia articular (R-C).2*+16 |_os investi-
gadores coinciden en que hay factores propios de la
fractura que determinan el pronostico de las lesiones.
Se recomienda establecer el prondstico funcional de
las fracturas de la meseta tibial cerradas con base en
los siguientes factores:

* Grado de hundimiento articular.

« Extension de la separacién o del ensanchamiento
condilar.

e Grado de fragmentacion y disociacion diéfisis-
metéfisis.

 Integridad de los tejidos blandos. (R-C)*2417

No hay consenso sobre la cantidad de hundimiento
articular o de elevacion de la meseta tibial que decida
entre el tratamiento conservador y el quirtrgico. Algu-
nos estudios han sugerido que el hundimiento de la

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(5):592-9

fractura que oscila entre 4 y 10 mm puede ser tratado
en forma conservadora. Otros autores han estable-
cido que la restauracién anatémica de las superficies
articulares y la fijacion interna estable son esenciales
para los hundimientos articulares mayores de 3 mm.
Se recomienda determinar, de acuerdo con los estudios
radiograficos, el hundimiento de la superficie articular.
En los pacientes cuyo hundimiento no sea mayor de
3 mm, se deberd emplear el tratamiento conservador
(R-C).5>121417 Estudios a largo plazo con més de 20 afios
de seguimiento han indicado una relaci6n sin consis-
tencia entre un hundimiento déseo residual de la superfi-
cie articular y el desarrollo de artrosis. Sin embargo, si
la deformidad articular o el hundimiento produce una
inestabilidad de la rodilla, la posibilidad de un mal pro-
nostico aumenta significativamente. En hundimientos
de la superficie articular mayores de 3 mm, se reco-
mienda no emplear el tratamiento conservador, ya que
se puede desarrollar artrosis postraumatica, inestabili-
dad y deformidades residuales (R-C).5>12147

Pauwels demostrd que si el grado de sobrecarga en
una articulacidn supera la capacidad del cartilago arti-
cular para autorrepararse, en ese momento aumenta la
posibilidad de artrosis postraumatica. Este progreso
degenerativo se acelera si existe desviacion axial o
inestabilidad articular. Estos hechos llevaron a la con-
clusién de que es esencial recuperar la congruencia
articular y por lo tanto aumentar al maximo la cantidad
de superficie articular de contacto (E-I11).*58 El trata-
miento conservador de la fractura de la meseta tibial
depende de varios factores, entre los que se incluye el
tipo de fractura, el desplazamiento o la depresién de
la superficie articular, el grado de lesion de las partes
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blandas, la estabilidad de la rodilla, las lesiones vas-
culares y nerviosas asociadas, el grado de osteopenia,
las lesiones del complejo ligamentoso homolateral, la
presencia de traumatismos maltiples y las comorbili-
dades y la demanda funcional del paciente, asi como la
habilidad del cirujano ortopedista. (E-111)>!214

En caso de hemartrosis dolorosa, se debe conside-
rar la necesidad de una artrocentesis para aliviar la sin-
tomatologia, previa asepsia y antisepsia, seguida de la
colocacién de una férula posterior en extensién, desde
el tercio proximal del muslo hasta 2 cm por arriba de
la articulacion del tobillo. (R-C)*20

Las indicaciones para el tratamiento conservador
son las siguientes:

¢ Fracturas sin hundimiento y no desplazadas, o con
desplazamiento minimo (< 3 mm de incongruencia
articular).

¢ Fracturas incompletas.

e Fracturas estables poco desplazadas del platillo
externo.

« Fracturas inestables del platillo externo en pacien-
tes de edad avanzada con baja demanda funcional.

« Enfermedades asociadas graves (cardiovasculares,
metabdlicas, neuroldgicas).

¢ Osteoporosis significativa.

¢ Lesion de la medula espinal.

¢ Fracturas infectadas. (E-I11)>1214

El tratamiento conservador implica largos perio-
dos de inmovilizacion (ocho semanas en promedio),
repercusion funcional del movimiento articular, riesgo
de desplazamiento de la fractura y riesgo potencial de
desarrollar complicaciones, como la distrofia simpa-
tico-refleja. Por tanto, es conveniente no prolongar la
inmovilizacién por mas de ocho semanas y la vigilan-
cia radiografica para verificar la consolidacion, con lo
que se evitaran complicaciones de movilidad (E-111).52

El tratamiento mediante traccion solo permite movi-
lidad precoz de la rodilla, pero es incapaz de restituir
los fragmentos articulares hundidos, lo que puede dar
lugar a deformidad importante en valgo o varo, por lo
cual no es recomendable (R-C).2? Si se decide realizar
una inmovilizacion, esta debera consistir en la aplica-
cién de un aparato circular de yeso o de fibra sintética,
perfectamente moldeado y que abarque desde el tercio
proximal del muslo (debajo del pliegue inguinal) hasta
el pie, con una flexion de 15 a 20 grados de la rodillay
alineacion neutra, con el tobillo a 90 grados de flexion.
El soporte de carga serd determinado por el grado de
consolidacion radiografica alcanzada, que se produce,
segun el caso, a las ocho semanas en promedio. Se
deberd indicar el apoyo parcial o total de acuerdo con
la consolidacion observada en los controles radiogra-
ficos después del tiempo de inmovilizacion. (E-111)5*2

Tratamiento quirdrgico

El tratamiento quirdrgico se realiza, en la mayoria de
los casos, mediante una sintesis estable que permite la
movilizacion precoz de la rodilla. Son importantes el
grado de hundimiento, que, de acuerdo con los repor-
tes, oscila entre 3 y 10 mm, y el grado de desplaza-
miento de los fragmentos, asi como angulaciones en
varo o valgo mayores de 10 grados; sin embargo, lo
que realmente determina la indicacion quirdrgica es la
estabilidad de la articulacion.

La sintesis se realiza con tornillos canulados o con
placa atornillada. Si el grado de fragmentacion o de
lesion de los tejidos blandos contraindica el uso de pla-
cas, el fijador externo tipo hibrido es una opcion que se
debe tener en cuenta. EI empleo de fijadores externos
serd determinado por el tipo de fractura y las condicio-
nes de los tejidos blandos y sera posible incluso la com-
binacién de sistemas (E-111).512* Con la reconstruccion
de la superficie articular y la fijacion estable, se inicia
la movilizacién precoz de la rodilla, lo cual mejora la
lubricacion articular, la nutricion cartilaginosa y dis-
minuye la fibrosis. Para evitar la artrofibrosis, se reco-
mienda la movilizacion oportuna de la articulacion
después del manejo quirdrgico, asi como ejercicios de
fortalecimiento muscular y periarticular. (E-111, R-C)®12

Se aconseja la artroscopia en las fracturas tipo |
y Il de Schatzker, ya que al asistir la reduccién de
la superficie articular (mediante tornillos) evita tener
que realizar un abordaje submeniscal transverso. La
experiencia esta generalizando su uso incluso en las
fracturas tipo Il. (R-C)*#

Las recomendaciones del tratamiento son:

» Fracturas tipo I: se suele conseguir la fijacion ana-
tomica mediante dos tornillos canulados de gran-
des fragmentos de forma percutanea.

« Fracturas tipos Il y Il1: se levanta el hundimiento
realizando una ventana 6sea en metafisis tibial y
elevando desde ella el fragmento lateral. En el
defecto resultante se coloca un injerto 6seo que se
fija con tornillos canulados o bien con una placa de
sostén si el fragmento externo es conminuto o en
hueso con disminucion de la densidad 6sea.

» Fracturas tipo IV: se suele necesitar una placa
de sostén medial. Cuando el fragmento es pre-
dominantemente posterior, puede requerirse una
segunda incision posteromedial.

« Fracturas tipo V y VI: tras la reconstruccion arti-
cular, se estabiliza la articulacién mediante una
placa lateral, a la que habitualmente se afiade una
pequefia placa posteromedial que previene la des-
viacion en varo del fragmento medial, asi como
sistemas hibridos que combinen osteosintesis y
fijadores externos.
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Con base en la clasificacion de Schatzker, se debe
establecer el método de estabilizacion de la siguiente
forma:

« Tipo I: se recomienda la reduccion cerrada bajo
control fluoroscépico mediante tornillos canulados
de 7 mm con arandela y, en los casos en que asi
lo amerite, la colocacion de una placa con técnica
percutanea.

« Tipo II: se recomienda la reduccion abierta o
asistida por artroscopia para vision directa de la
restitucion de la superficie articular, con opcién
a la aplicacion de injerto 6seo, y estabilizacion
mediante tornillos de 6.5 mm con arandela o placas
de soporte lateral para tibia proximal.

e Tipo IlI: se recomienda la reduccion abierta o
asistida por artroscopia con ventana a nivel de la
metéfisis proximal de la tibia para elevacion del
hundimiento y la estabilizacién mediante tornillos
percutaneos de 7 mm con arandela en los casos
asistidos por artroscopia, y en aquellos en los que
se haga exposicidon de la metéfisis el empleo de tor-
nillos de 6.5 mm con arandela. Se debera valorar la
colocacion de injerto 6seo.

< Tipo IV: se recomienda la estabilizacion rigida de
la fractura, ya que se trata de la lesién més inesta-
ble y es importante su fijacion por medio de torni-
llos percuténeos de 6.5 mm con arandela o placa de
soporte para tibia proximal medial.

« Tipo V: se recomienda el empleo de sistemas de fija-
cion que recuperen la estabilidad 6sea mediante la
locacién de placas de bajo y alto perfil, asi como la
aplicacion de sistemas mixtos (osteosintesis minima
con tornillos percutaneos y fijadores externos).

e Tipo VI: por el grado de conminucién se reco-
mienda el empleo de sistemas percutaneos (pla-
cas), combinados con fijadores externos y tornillos
percutaneos de 6.5 mm con arandelas. (E-111)>214

Las complicaciones asociadas con una fractura de
la meseta tibial pueden incluir infeccion, rigidez arti-
cular, pérdida de la reduccion, pseudoartrosis y artro-
sis postraumatica. Por tanto, es importante identificar
esas complicaciones. (E-Ib, R-A)%

Tratamiento farmacolégico

Para el manejo posoperatorio del dolor en la fractura de
la meseta tibial, se recomienda utilizar paracetamol via
oral de 500 mg, diclofenaco intramuscular de 75 mg o
ketorolaco intramuscular de 30 mg. Para el dolor pos-
operatorio moderado de la fractura de la meseta tibial,
se recomienda la administracion de analgésicos tipo
opioides (buprenorfina y nalbufina) en combinacion
con analgésicos antiinflamatorios no esteroideos.
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Como medida de prevencion de infecciones en
el sitio quirdrgico, se utiliza la profilaxis antibiotica
preoperatoria. Cuando es utilizada en forma inapro-
piada, puede perder su eficacia y favorecer la apari-
cién de infecciones en el area quirdrgica. En la cirugia
del sistema musculoesquelético, el microorganismo
aislado mas frecuente es el estafilococo dorado coagu-
lasa positivo (53.5 %).

En la cirugia ortopédica, es adecuada la utilizacién
de cefalosporinas de primera y segunda generacion o
como medicamento alternativo, la dicloxacilina.

Existen tres principios basicos a seguir en la profi-
laxis antibiotica preoperatoria:

* No es necesaria la administracion de dosis malti-
ples. En la mayoria de los casos una Unica dosis de
antibidtico es suficiente.

e El momento de la administracidn asegura su efecti-
vidad, lo cual garantiza la mayor concentracion del
antibidtico durante el acto quirdrgico.

» Muchos procedimientos quirdrgicos no requieren
de profilaxis antibiética.

« Si existe alergia se puede utilizar un macrélido.

Se recomienda la profilaxis antibidtica en los
pacientes que son candidatos a manejo quirdrgico con
fractura cerrada de la meseta tibial mediante la admi-
nistracion de los siguientes antibi6ticos: cefazolina 1 o
2 g para la preinduccién y continuar con 1 g cada ocho
horas por 24 horas; cefalotina 1 0 2 g para la preinduc-
cién y continuar con 1 g cada seis horas por 24 horas.
Cuando el paciente sea alérgico a los betalactamicos,
se recomienda clindamicina de 600 mg preinduccién,
para continuar con 600 mg cada ocho horas por 24
horas. (E-la, R-A)%®
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