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Editoriales

La ética en las publicaciones médicas

Ethics in medical journals

The title of this reflection evokes several contents that may
encompass from ethics in research; fraud in science; eth-
ics in medical advertising and relations between sponsors
and science; and, finally, papers related to ethic contents.
This paper is limited to the ethic responsibilities of the

¢Como compones?: leyendo.
Y lo que leo, imitando.

Y lo que imito, escribiendo.
Y lo que escribo, borrando.
Y de lo borrado, escogiendo

Lore DE VEGA

El titulo de esta reflexion evoca diversos contenidos que
pueden abarcar desde la ética de la investigacion, el frau-
de en la ciencia, la ética de la publicidad médicay las rela-
ciones de los patrocinadores con la ciencia, hasta las pu-
blicaciones relativas a contenidos sobre ética. Este escrito

G Al indice

Lifshitz A. Etica en las publicaciones médicas

medical writers or “scriptwriters”.

Key words: ethics, periodicals, writing, research
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se restringe a la responsabilidad ética de los escritores
médicos o “escribidores”.

Palabras clave: ética, publicaciones periddicas, escritura,
investigacion

scribir no es una habilidad que cultiven todos los colegas, a menos

que se aluda a los registros y a las prescripciones. En la investi-

gacion, con frecuencia el trabajo y la inversién no culminan en la
publicacién, porque el dltimo paso (escribir el reporte final) se ve limi-
tado por carencias literarias y gramaticales de los investigadores. Otros
aspectos que coartan la escritura es la excesiva autocritica que inhibe
exhibirse ante los demas y la busqueda obsesiva de la perfeccion, por la
gue se pospone eternamente la conclusion de un escrito.

Lo cierto es que se escribe para ser leido, como una forma de comu-
nicacion con otros y no solo con el afan de hacer crecer el curriculo o
jactarse de ver el propio nombre en blanco y negro. Tener en cuenta a
los lectores potenciales es adecuar el escrito a las caracteristicas y nece-
sidades de ellos. La claridad de lo que se escribe es un atributo indis-
pensable; no obstante, en muchos escritos el prop6sito visiblemente es
ser enigmatico, criptico, misterioso, un poco con el afan de ostentar ante
los demas que tal conocimiento solo corresponde a los privilegiados,
como el autor.

Cuando los médicos nos dirigimos al publico, con frecuencia utiliza-
mos una jerga técnica porque hablar coloquialmente parece un desdoro;
lo cierto es que se bloguea la comunicacion en la medida en que el recep-
tor no entiende el mensaje. En el fondo del menosprecio por el lector
estan, desde luego, la preponderancia de intereses como la ostentacion,
la propaganda personal o de productos y servicios y el cultivo curricular.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(6):604-5

Por otro lado, también estan los pecados gramatica-
les, que no son Unicamente defectos técnicos sino que
incursionan en la ética de la publicacion, porque un pro-
posito muy claro de ésta es la claridad en el mensaje.!
Entre los mas comunes se encuentran los barbarismos,
los extranjerismos (incluyendo los cognados), la falta
de signos de apertura en las oraciones interrogativas
y exclamativas (como se estila cuando se escribe en
inglés), la falta de concordancia y el uso inapropiado
de las mayusculas (lo que se ha llamado el sindrome de
las mayUsculas paroxisticas). Las abreviaturas, siglas y
acrénimos sin un glosario adjunto han vuelto ininteli-
gibles muchos escritos. Los epdnimos, anfibologias y
el abuso del gerundio son igualmente comunes. Los
excesos son verdaderamente inconvenientes y con ello
me refiero a la verbosidad, la exageracion y la exhaus-
tividad. Estamos acostumbrados a tratar de no dejar
nada fuera; entre los elogios que pueden prodigarse a
un documento esté el que “es muy completo” y entre las
criticas, que falté algo especifico. En el afan de comple-
tar los temas, los maestros y los conferencistas exceden
los tiempos de exposicién. La exploracion fisica tiene
que ser completa, sin olvidar el examen rectal, aunque
el paciente acuda por una pinguécula.

Otros errores entrafian los eufemismos para evi-
tar mencionar las cosas por su nombre; las metéaforas
y figuras, que sin duda tienen un lugar en la poesia y
acaso en la didactica, conllevan el riesgo de generar
confusiones. No son excepcionales la trivializacion
gue menosprecia, los cantinflismos que embrollan (usar
muchas palabras para no decir nada) y las contradic-
ciones que complican (lo que se dice en una parte y se
desdice en otra), ya no se diga las faltas de ortografia.

Streiner y Norman,? al final de su libro de epidemio-
logia, adicionaron un diccionario al que denominaron
Epidemish-English (Diccionario epidemiol-espafiol),
en el que proponen una interpretacion humoristica del
verdadero significado de varios enunciados que suelen
utilizarse en los articulos cientificos:

e Cuando un autor escribe que “se observé una ten-
dencia”, se puede interpretar que la prueba estadis-
tica no fue significativa.

« Si el autor dice que “las caracteristicas demogréfi-
cas de los que no respondieron fueron similares a

las del resto de la muestra”, en realidad quiso decir
gue tenian mas o menos la misma edad y la misma
proporcién entre hombres y mujeres.

e “El cuestionario se circulé entre un panel de exper-
tos para su validacion”, en realidad quiere decir
que a los amigos del investigador les gusto.

» Cuando se menciona que “se requieren mas inves-
tigaciones para clarificar los resultados”, se debe
entender que el estudio no demostré nada o que quien
escribe no tiene la menor idea de lo que significa.

» Afirmaciones como que “la morbilidad y la mor-
talidad de la enfermedad de McCormick represen-
tan un grave problema de salud publica” traducen
que esta enfermedad es el area de interés de quien
publica y de algin modo tiene que justificar la
investigacion.

« “Los datos fueron analizados con la prueba de Sch-
medlap-Scheisskopf (ignoro si existe)”, significa
que se intentaron todas las demas pruebas estadisti-
cas pero ninguna dio un resultado significativo.

En el mismo terreno de la ironia, muchos escritos
frustrados fueron recopilados y publicados en érganos
satiricos conocidos como The Journal of Irreproduc-
ible Results® y Annals of Improbable Research.*

Los valores de una publicacion cientifica incluyen
su condicion de verdad, de evidencia cientifica, de uti-
lidad, aplicabilidad y ventajas competitivas. Hoy, los
lectores tenemos que saber contender con la pseudo-
ciencia que abarca la informacion promocional disfra-
zada de cientifica y la bien intencionada con defectos
metodolGgicos. Esta habilidad —discernir la ciencia de
la pseudociencia— no es ciertamente sencillay hay que
reconocer que no esta suficientemente representada en
los planes curriculares.

Por otro lado, en muchos casos los alicientes para
publicar se han pervertido y mas que comunicar resul-
tados valiosos, se trata de conseguir incentivos.

Nuestra época ha sido prodiga en el desenmasca-
ramiento de publicaciones fraudulentas en razon de
lograr reconocimientos e incentivos, que traducen una
deficiencia formativa en la que se ha privilegiado lo téc-
nico sobre lo ético. EI compromiso es con uno mismo
y no con la posibilidad de ser sefialado por otros, pues
la mayor parte de los casos de fraude pasa inadvertida.
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Rojas-Carrasco KE. Ansiedad en madres y padres con hijos en terapia intensiva

Niveles de ansiedad en
madres y padres con un hijo
en terapia intensiva

Karmina Elena Rojas-Carrasco?

and mothers who had a hospitalized child in an intensive care unit.

used. Differences between groups were analyzed by Student’s t test.

were obtained intra-groups between both kinds of anxiety.

in an intensive therapy unit.

Key words
state-trait anxiety
hospitalized children
anxiety

606

Levels of state-trait anxiety between mothers and
fathers who have children in an intensive care unit

Background: when there is a child patient in the family, is frequent that
parents get upset. Anxiety between mother and father could be different
depending on the way each one lives the critical situation of the child
patient. The purpose was to measure levels of anxiety between fathers

Methods: the State-Trait Anxiety Inventory (STAI) was applied to a
group of 50 pairs of parents who had a hospitalized child in the intensive
care unit in a pediatric hospital. A no probabilistic intentional sample was

Results: no-significant differences were obtained between mothers and
fathers for both state-anxiety and trait-anxiety. Significant differences

Conclusions: having a child who is chronically sick or hospitalized for
intensive therapy causes similar levels of anxiety in both parents. Anxiety
is significantly increased in both parents when their child is hospitalized

uando en la familia uno de los hijos tiene

una enfermedad cronica, es frecuente que los

padres presenten alteraciones en su estado ani-
mico; la ansiedad se incrementa al enfrentar una situa-
cion critica, como el internamiento de ese hijo en una
unidad de cuidados intensivos.

La ansiedad-estado es definida como “una con-
dicion o estado emocional transitorio del organismo
humano, que se caracteriza por sentimientos de ten-
sion y de aprehension subjetivos conscientemente per-
cibidos, y por un aumento de la actividad del sistema
nervioso auténomo”.* En los padres y madres con un
nifio enfermo, la ansiedad-estado surge al enfrentarse a
una situacion critica debido al delicado estado de salud
de su hijo. La ansiedad-rasgo “se refiere a las dife-
rencias individuales, relativamente estables, en la pro-
pension a la ansiedad, es decir, a las diferencias entre
las personas en la tendencia a responder a situaciones
percibidas como amenazantes, con elevaciones en la
intensidad de la ansiedad-estado”.!

En este caso, los padres presentan la ansiedad-
rasgo cuando su hijo se encuentra en cualquier otra
situacion, excepto hospitalizado en el servicio de tera-
pia intensiva.

Algunas investigaciones en madres y padres de
hijos con enfermedades cronicas han encontrado dife-
rencias en los niveles de estrés y angustia en ambos
progenitores.2 Otros estudios reportan haber identifi-
cado ansiedad en un mayor nimero de madres que de
padres en pacientes con toxicomanias® o esquizofre-
nia.*Por otro lado, se reportan puntuaciones superiores
en ansiedad, depresion, neurosis y psicosis en madres y
padres de hijas con trastornos alimentarios en compara-

Cuadro | Edad, escolaridad y ocupacién de 50 parejas
de padres de nifios internados en terapia intensiva

Madres (%)  Padres (%)

Edad (afios)

<19 4 26
20-29 34 46
30-39 40 26
40-49 22 2
Escolaridad
Primaria 8 6
Secundaria 18 28
Preparatoria 40 24
Licenciatura 30 26
Posgrado 4 4
Ocupacion
Hogar o desempleado 64 2
Empleado 34 86
Obrero
Negocio propio 0 4

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(6):606-9

Introduccidn: es frecuente que los progenitores de un
nifo enfermo presenten trastornos en su estado ani-
mico. La ansiedad en las madres y los padres puede
ser diferente. El propoésito de este trabajo fue cono-
cer las diferencias en los niveles de ansiedad-rasgo
y ansiedad-estado en los padres y las madres con un
hijo en terapia intensiva.

Métodos: se aplico el Inventario de Ansiedad Rasgo-
Estado a 50 parejas de padres que tenian un hijo en
terapia intensiva de un hospital de pediatria. El mues-
treo fue no probabilistico intencional. Las diferencias
en los grupos se analizaron con t de Student.
Resultados: en la ansiedad-estado ni en la ansiedad-
rasgo se obtuvieron diferencias estadisticamente sig-

nificativas en las madres y los padres, sin embargo, se
observaron diferencias estadisticamente significativas
al comparar intragrupos en ambos tipos de ansiedad
tanto en los padres como en las madres.
Conclusiones: tener un hijo con una enfermedad
cronica o internado en terapia intensiva causa niveles
de ansiedad similares en ambos progenitores, que se
incrementan significativamente al encontrarse el hijo
en la unidad de cuidados intensivos.

Palabras clave
ansiedad rasgo-estado
nifos hospitalizados
ansiedad

Resumen

cién con un grupo control.®> Aunque se ha identificado
mayor nivel de ansiedad en las madres (moderado)
que en los padres (leve) de nifios con tumores hema-
toldgicos, Garcia Fernandez et al.® sefialaron que esta
diferencia no fue estadisticamente significativa. Esos
autores informaron similares resultados en padres y
madres con nifios asmaticos.

Otros estudios refieren que ante la enfermedad de
un hijo, las madres expresan mas ansiedad que los
padres y mayor rigidez y sensibilidad.”® Los padres
tienen més fe en el futuro, mientras las madres son
claramente mas pesimistas.? Por otro lado, no se han
informado diferencias en sintomas psiquiatricos o dis-
trés psicoldgico entre madres y padres de nifios enfer-
mos de céncer.® Magni et al.*° refieren que el distrés de
las madres es mayor porque son las personas a las que
mas se les confia el cuidado del nifio. Aunado a ello,
debido a factores culturales para expresar abiertamente
sus emociones, las madres de hijos con cancer estan en
mejor posicién que los padres para expresar su tristeza
y afliccion.t

El presente estudio tuvo la intencion de identifi-
car las diferencias en los niveles de ansiedad entre las
madres y los padres con un hijo hospitalizado en un
servicio de terapia intensiva pediatrica.

El instrumento utilizado fue la version en espafiol
del Inventario de Ansiedad Rasgo-Estado (IDARE)
de Spielberger y Diaz Guerrero,! que consta de dos
escalas de autoevaluacion que se utilizan para medir
dos dimensiones distintas de la ansiedad: la ansiedad-
rasgo (en la que se pide a los sujetos describir como se
sienten generalmente) y la ansiedad-estado (en la que
los sujetos responden c6mo se sienten en un momento
dado).! Rojas Carrasco* valid6 el IDARE en madres
y padres con un hijo en terapia intensiva.

El IDARE se aplicd a 50 parejas de padres de
nifios hospitalizados en el Servicio de Terapia Inten-
siva del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro
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Social. La muestra fue no probabilistica intencional,
ya que ambos padres se encontraban en la sala de
espera y voluntariamente aceptaron participar.

La edad, escolaridad y ocupacion de las madres
y los padres se detallan en el cuadro I. En cuanto al
estado civil, 2 % fue soltero, 14 % vivia en unién
libre, 80 % estaba casado y 4 % separado.

Respecto al lugar de origen, 40 % vivia en el Dis-
trito Federal y 60 % residia en la provincia. La edad
y el tipo de padecimiento del hijo se describen en el
cuadro Il. Se procedi6 al analisis de las respuestas
mediante el programa estadistico SPSS version 15.

Cuadro Il Edad y tipo de padecimiento de 50 nifios
internados en terapia intensiva

%

Grupo de edad

Lactantes (3-12 meses) 32
Preescolares (2-5 afios) 34
Escolares (6-9 afios) 16
Plberes (10-13 afios) 16
Adolescentes (14-17 afos) 2

Tipo de padecimiento

Neuroldgico 28
Neuroquirdrgico 6
Cardioldgico 30

Neumoldgico

Oncoldgico

Hematol6gico

Nefrolégico

Gastroenterolégico

Quirdrgico

A INDIN O ININ

No informado
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Cuadro Il Diferencias inter e intragrupos en la ansiedad-rasgo y la
ansiedad-estado en madres y padres

Medias t* gl p
Ansiedad-estado
Madres 2.654
0.053 49 0.958
Padres 2.650
Intergrupos
Ansiedad rasgo
Madres 1.856
0.230 49 0.816
Padres 1.871
Madres
Ansiedad-estado 2.654
9.972 49 <0.01
Ansiedad-estado 1.856
Intragrupos

Padres

Ansiedad-estado 2.650

6.964 49 <0.01
Ansiedad-estado 1.871

*La t intragrupos es para grupos relacionados, gl = grados de libertad
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Resultados

Al aplicar la t de Student a la ansiedad-rasgo de las
madres y los padres se observo que no existieron dife-
rencias estadisticamente significativas, pues el valor
de la t tuvo un nivel de sgnificancia mayor a 0.05. En
la ansiedad-estado tampoco se observaron diferencias
entre los grupos. Existieron diferencias estadistica-
mente significativas (p < 0.01) entre la ansiedad-rasgo
y la ansiedad-estado tanto en las madres como en los
padres (cuadro IlI). Se observaron diferencias cua-
litativas entre las puntuaciones totales de los grupos
(34.84 de ansiedad-rasgo en las madres y 37.20 en los
padres; 53.76 de ansiedad-estado en las madres y 53.42
en los padres).

Segun los percentiles que Rojas Carrasco?? obtuvo
para este tipo de muestras, la ansiedad en las madres
fue de intensidad leve (rasgo) a moderada (estado) y
en los padres, de moderada (rasgo) a severa (estado),
sin embargo, las diferencias cualitativas no fueron
estadisticamente significativas al comparar los grupos.

Discusion

Aunque se esperaba encontrar diferencias entre las
madres y los padres,?? los resultados demostraron que
los niveles de ansiedad en ambos grupos fueron simi-
lares, ya sea que el hijo con la enfermedad crénica se
encontrara en casa 0 en una situacion no critica (ansie-
dad-rasgo) o requiriera cuidados intensivos (ansiedad-
estado). En ambas situaciones se esperaba que los
niveles de ansiedad de las madres superaran significa-
tivamente a los de los padres debido a diversos facto-
res sociales: a las mujeres se les permite reconocer y
expresar sus sentimientos mas que a los hombres!! y
son ellas quienes generalmente se hacen cargo y estan
al pendiente de los hijos enfermos.

Los resultados coinciden con los obtenidos por
Hoekstra Weebers et al.,® quienes no obtuvieron dife-
rencias en los sintomas psiquiatricos ni en distrés psi-
coldgico entre madres y padres de nifios con cancer.

Tal como lo informan Garcia Fernandez et al. .
también se encontraron diferencias cualitativas (no
significativas) entre ambos progenitores. En este estu-
dio quienes presentaron mayor ansiedad fueron los
padres, ya que pasaban de una ansiedad-rasgo mode-
rada a una ansiedad-estado severa, mientras que las
madres transitaron de una ansiedad-rasgo leve a una
ansiedad-estado moderada.*?

Cabe mencionar que durante la revision de la lite-
ratura solo se encontraron estudios recientes sobre la
medicion de la ansiedad en madres y padres con hijos
con alguna enfermedad crdnica y no propiamente en
terapia intensiva.

Conclusiones

Tener un hijo con una enfermedad crénica o internado
en una unidad de terapia intensiva causa niveles de
ansiedad similares en ambos progenitores. La ansie-
dad se incrementa significativamente en ambos padres
cuando el hijo ingresa a la unidad de cuidados intensi-
vos, por lo que debe considerarse la necesidad de que
reciban apoyo psicol6gico durante la hospitalizacién.
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Enfermedad de Hirschsprung
La inmunohistoquimica como apoyo
para el diagnéstico

Celestina Menchaca-Cervantes,? Alicia Rodriguez-Velasco,?
Guillermo Ramén-Garcia,® Mario Enrique Rendén-Macias®

Hirschsprung’s disease: the immunohistochemistry
as ancillary method for the diagnosis

Background: the confirmatory diagnosis of Hirschsprung’s disease is
made by histopathological study. However, this procedure is limited with
only hematoxylin and eosin staining, especially in biopsies of premature
babies or when non-expert pathologists make the evaluation. The immu-
nohistochemistry from ganglia cell calretinin has been used to reduce
the risk of misdiagnosis. Our objective was to show the benefits of this
antibody in diagnosis of Hirschsprung’s disease in biopsy specimens.
Methods: we evaluated patients with histopathological diagnosis of
Hirschsprung’s disease made by hematoxylin and eosin staining. We
determined if there was enough paraffin block for immunohistochem-
istry with two markers: calretinin and neurofilaments. Three controls
of autopsy of children under 3 years of age with other diagnosis were
included.

Results: of a total of 48 cases with histopathological diagnosis of
Hirschsprung’s disease only 13 had adequate tissue for immunohisto-
chemistry. The immunohistochemistry confirmed the diagnosis in nine
cases. In the other four cases there were initial misdiagnosis due to evi-
dence of calretinin (ganglion cells) and, thus, Hirschsprung’s disease
was discarded.

Conclusions: the use of immunohistochemistry allows confirming the
diagnosis of Hirschsprung's disease and reduce the risk of a false-posi-

tive result with only hematoxylin and eosin staining. menos traumatica para el paciente) se realiz6 de forma chsprun.g en muestrta\'s de biopsias de un hospital de (calretinina -) (calretinina +) p**
adecuada, la muestra debe contener submucosa; con la tercer nivel de atencion. n=9(69 %)* n=4(31 %)
Key words biopsia transmural generalmente se obtienen muestras Sexo
Hirschsprung disease gue contienen todas las capas de la pared intestinal y Masculino 5 2
immunohistochemistry se utiliza cuando no se tiene el equipo para la biopsia Métodos Femenino 4 2
por succion. Edad (afios)
Histopatolégicamente, la enfermedad de Hirschs- Estudio retrospectivo, transversal y descriptivo. De los <1 5 5
prung se caracteriza por la ausencia de células ganglio- reportes quirdrgicos del Servicio de Patologia del Hos- | 5 | 087)
nares parasimpaticas, frecuentemente acompafiada de pital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI '
hipertrofia de los troncos nerviosos.® Las dificultades de del Instituto Mexicano del Seguro Social., se selec- 23 2 !
trabajar con muestras obtenidas mediante biopsia por cionaron los casos con diagnostico de enfermedad de 56 3 0
succion estriban en que las células ganglionares en la Hirschsprung establecido solo mediante tincién con ~ Tipo de biopsia
submucosa son mas pequefias y estan mas esparcidas hematoxilina y eosina, recibidos entre enero de 2005 Transmural 5 2
que en el plexo intramural y que la inmadurez normal y diciembre de 2011, que tuvieran bloque de para- Endoscépica 4

unque poco frecuente (uno de cada 5000 recién

nacidos vivos), la enfermedad de Hirschsprung

es una de la primeras causas de obstruccion
intestinal y cirugia abdominal en el recién nacido.>? Se
define como la ausencia congénita de neuronas ganglio-
nares en el plexo nervioso intestinal intrinseco, lo que
condiciona sobrecontraccion del segmento afectado.3*
Actualmente se han establecido las bases patogénicas
y los aspectos genéticos de la enfermedad, entre ellos
se han descrito alrededor de 13 genes involucrados en
la morfogénesis y diferenciacion del sistema nervioso
entérico.’

El diagndstico inicial se basa en el cuadro clinico:
constipacion intermitente (en 66 % de los pacientes se
inicia en el periodo neonatal), distension abdominal y
vomito. Si la constipacién no tiene una causa meca-
nica (atresia intestinal, ileo meconial, malrotacién o
ano imperforado), debe pensarse en la enfermedad de
Hirschsprung. El estudio radioldgico simple y contras-
tado, en planos anteroposterior y lateral, permite apo-
yar el diagnéstico cuando hay un segmento estenosado
(agangliénico), generalmente de recto y rectosigmoi-
des (en 80 a 85 % de los casos), una zona de transicion
(maés patente en el area rectosigmoidea) y una zona de
dilatacién proximal (gangliénica).®

La mayoria de los autores, no todos,” acepta que
antes de practicar la cirugia correctiva debe tenerse
el diagnostico de certeza, que se establece solo con la
biopsia de la pared rectal, la cual tiene una sensibilidad
y una especificidad cercana a 100 %, segun el tipo y la
calidad de las muestras, las técnicas histopatoldgicas y
la experiencia del anatomopat6logo evaluador.

Durante el procedimiento de biopsia deben tomarse
de dos a tres muestras, 2 0 3 cm por arriba de la linea
dentada, para evitar la zona normal agangliénica y no
pasar por alto los casos con segmento ultracorto (de 3
a 5 % de los casos). Para que pueda considerarse que
la biopsia rectal por succion (recomendable por ser

del plexo nervioso en los neonatos (principalmente si
son pretérmino) hace que se confundan con macrofa-
gos, células de musculo liso o células de Schwann.®
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Introduccién: el diagnostico de certeza de la enfer-
medad de Hirschsprung es histopatolégico, aunque
puede ser erréneo si solo se utiliza hematoxilina y
eosina, sobre todo en muestras de nifios prematuros
o evaluadas por pat6logos inexpertos. Se ha recomen-
dado la inmunohistoquimica para identificar las células
ganglionares, lo que descarta la enfermedad. Nuestro
objetivo es mostrar las ventajas de esta técnica.
Métodos: se evaluaron los casos de enfermedad
de Hirschsprung con diagndstico histopatolégico
mediante tincion con hematoxilina y eosina. Se realizd
inmunohistoquimica para dos marcadores: la calreti-
nina y los neurofilamentos. Se incluyeron tres mues-
tras de tejido de autopsias de nifilos menores de tres
afos con colon sin alteraciones aparentes.

Resultados: de 48 casos con diagndstico histopatolo- Resumen
gico de enfermedad de Hirschsprung, solo 13 tuvieron
bloque de parafina con tejido suficiente. La inmuno-
histoquimica confirmé el diagnostico en nueve. En los
otros cuatro hubo error diagnéstico inicial, dada la evi-
dencia de calretinina (células ganglionares) y con ello
se descart6 la enfermedad de Hirschsprung.
Conclusiones: el uso de la inmunohistoquimica para
identificar calretinina permitié descartar el diagnéstico
de enfermedad de Hirschsprung y evitar la emision de
diagndsticos falsos positivos.

Palabras clave
enfermedad de Hirschsprung
inmunohistoquimica

En México, la técnica histopatolégica mas utili-
zada es la de tejido incluido en parafina y tefiido solo
con hematoxilina y eosina. Debido a la falta de uso de
técnicas auxiliares que apoyen el diagndstico histopa-
tologico, es probable que entre los resultados existan
algunos falsos positivos. En este punto es importante
considerar que es mas facil descartar la enfermedad
que confirmarla.

La histoquimica enzimatica con acetilcolineste-
rasa, que tiene como proposito facilitar el recono-
cimiento de las células ganglionares, sigue siendo
controvertida.!>!®* Con el advenimiento de la inmuno-
histoquimica como técnica auxiliar en el diagndstico
histopatoldgico se han propuesto varios anticuerpos
gue permiten identificar con certeza las células gan-
glionares. Entre los marcadores que han demostrado
més utilidad estan los anticuerpos para calretinina,
con los que se alcanzan sensibilidad y especificidad
de 100 %.141

El objetivo de la presenta investigacién fue valo-
rar la utilidad de la inmunohistoquimica como recurso
auxiliar para el diagndstico de la enfermedad de Hirs-

fina para realizar el andlisis inmunohistoquimico con
anticuerpos para calretinina y para neurofilamentos.
La calretinina es positiva (y descarta la enfermedad)
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cuando se tifie el citoplasma de células localizadas en
los plexos nerviosos. Los neurofilamentos son posi-
tivos cuando se marcan las fibras nerviosas de los
plexos. Se incluyeron pacientes de uno y otro sexo y
de edad menor de 17 afios. Los datos demograficos
y del tipo de procedimiento utilizado para la biopsia
se obtuvieron de la solicitud del estudio. Como con-
troles positivos se incluyeron tres muestras de colon
conseguidas de autopsias a nifios menores de tres afios
sin alteraciones histopatoldgicas. Se excluyeron las
muestras con insuficiente tejido incluido en parafina
0 que eran de mala calidad (segun la apreciacion del
patélogo). Todos los casos seleccionados fueron revi-
sados simultaneamente por los tres patélogos.

No fue necesario disponer del consentimiento
informado de los padres de los pacientes por tratarse
de material indispensable para el diagnéstico.

Cuadro | Caracteristicas de 13 pacientes con obstruccion intestinal segln
resultado del analisis inmunohistoquimico con anticuerpos para calretinina

Con Hirschsprung  Sin Hirschsprung

*Valor predictivo positivo para el diagnéstico con hematoxilina y eosina,
IC 95 % =38.6-90.1. **y?
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Figura 1 Analisis inmunohistoquimico. A) Con los anticuerpos para calretinina se confirma la enfermedad de Hirschsprung por la ausencia
de células ganglionares y la hipertrofia del plexo nervioso intramural. B) Con los anticuerpos para calretina se descarta enfermedad cuando
hay positividad intensa de las células ganglionares en el plexo nervioso submucoso. C) La marcacion intensa de los neurofilamentos
evidencia neuronas adyacentes (flechas)
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Se llevo a cabo el analisis estadistico descriptivo con
frecuencias simples y porcentajes. Se calculé el valor
predictivo positivo y su intervalo de confianza de 95 %
y se utiliz6 x? de tendencia para contrastar las diferen-
cias en los grupos etarios entre los casos con confirma-
cion y los descartados por inmunohistoquimica Los
datos fueron analizados con el programa SPSS version
20. Se considerd una significacion estadistica con una
probabilidad de error alfa menor de 5 %.

Resultados

De 48 casos, solo en 14 (29 %) se dispuso de bloque
de parafina; se elimind un caso por no tener tejido sufi-
ciente. En el cuadro | se detallan las caracteristicas de
la poblacién. Las muestras se obtuvieron por biopsia
endoscopica en seis casos y por biopsia transmural en
siete. Mediante inmunohistoquimica se descart6 enfer-
medad de Hirschsprung en cuatro (31.7 %) de los 13
pacientes (figuras 1A y 1B), con lo que se establecio
que el valor predictivo positivo para la enfermedad
de Hirschsprung con biopsia teflida con hematoxi-
lina y eosina es de 69.2 % (IC 95 % = 38.6-90.1). La
inmunohistoquimica para neurofilamentos (utilizada
para valorar la viabilidad del tejido) fue positiva en 12
casos, con lo cual se considerd que el tejido era ade-
cuado para la evaluacion con anticuerpos para calreti-
nina (figura 1C)

Discusion

La enfermedad de Hirschsprung debe sospecharse
si durante los primeros meses de vida se presenta
estrefiimiento persistente u obstruccién intestinal.
De la misma manera como se refiere en la literatura,
la mayoria de los casos (61 %) se diagnosticé en el
primer afio de vida. Se ha indicado que la forma clé-

sica (rectosigmoidea) es mas frecuente en varones,
con una proporcion de 4:1; en nuestra muestra fue
de 1.2:1. Dado que no se dispuso de la informacion
de la variante clinica de cada caso, no fue posible
comparar la frecuencia por sexo con lo referido en
la literatura.

De los casos con diagndstico histopatologico
mediante tincion con hematoxilina y eosina en un
lapso de seis afios, solo en 29 % se dispuso de mues-
tras suficientes para realizar también el analisis inmu-
nohistoquimico con anticuerpos para calretinina. De
los 13 pacientes analizados, en cuatro (31 %) se des-
cart6 la enfermedad de Hirschsprung. Kapur et al.,’®
en un estudio con 31 casos, identificaron que no hubo
discrepancias cuando compararon las muestras anali-
zadas con una y otra técnica. En nuestra serie, el valor
predictivo positivo para el diagnéstico de enfermedad
de Hirschsprung en biopsias evaluadas solo con hema-
toxilina y eosina fue de 69 %, lo que también contrasta
con lo informado por Guinard et al.,*® quienes sefialan
que la tasa de error diagnéstico fue nula entre los paté-
logos expertos.

Ademas de la falta de procedimientos auxiliares, el
error diagnostico en las biopsias se ha atribuido a los
siguientes factores:

« El tipo de biopsia (por succion o transmural) y el
tamario de las muestras. Cuando se hacen procedi-
mientos endoscdpicos, las muestras deben contener
submucosa y se recomienda obtener mas de una. En
los casos estudiados no hubo relacion entre el error
diagnéstico y el tipo de biopsia, ya que se identifica-
ron dos casos falsos positivos para cada tipo.

» Laexperiencia de quien interpreta la muestra, rela-
cionada con el tiempo de ejercicio profesional y
con el nimero de casos estudiados. Cada uno de
los cinco pat6logos del hospital donde se llevd a
cabo el estudio no ve mas de dos casos por afio,
porque se trata de un hospital de referencia de ter-
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cer nivel de atencion donde solo se atiende a nifios
cuyo tratamiento no ha sido posible en el segundo
nivel de atencion.

En un caso hubo ausencia de células ganglionares y
de troncos nerviosos o “aganglionosis total”, una forma
particular de la enfermedad de Hirschsprung.*’

Conclusiones
El aspecto relevante de este trabajo fue demostrar

que es necesario utilizar un método complementario
al estudio histopatologico con hematoxilina y eosina

para el diagnéstico de la enfermedad de Hirschsprung.
Aunque aqui se utilizaron los anticuerpos para calre-
tinina, podria emplearse cualquier otro que permita
visualizar las células ganglionares.

Esta estrategia fue costo-efectiva, dada las implica-
ciones terapéuticas de diagnosticar o descartar la enfer-
medad de Hirschsprung, principalmente en un hospital
de alta especialidad.
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Learning styles in medical residents and their
professors of a pediatric hospital

Background: the learning styles are cognitive, emotional, and psy-
chological characteristics, which function as relatively stable indicators
of how teachers and students perceive, interact, and respond to their
learning environments. Knowing students’ styles allows teachers to have
tools to improve medical education. Our objective was to identify learn-
ing styles in pediatric residents and professors from a pediatric hospital.
Methods: a learning styles questionnaire was applied to residents and
theirs professors; data was analyzed in SPSS 12 software.

Results: the dominant learning style in pediatric residents was reflexive
and for professors’ was theorist. There wasn't difference between sex,
and between medical or surgical specialities. There was more correla-
tion between professors and residents when there was an increase in
training time.

Conclusions: the learning styles between professors and residents are
different, especially at the beginning of the medical specialty courses,
that’s why it is necessary to realize a confrontation between the students’
learning styles and teaching methods used by professors to improve sig-
nificant learning. To know learning styles gives residents an important
alternative to find a better study strategy.

Key words
students, medical
faculty, medical
learning

e han propuesto diferentes definiciones para

estilo de aprendizaje.! En 1979, Gregory? pro-

puso que un estilo es un indicador de una per-
sona. En 1982, Butler® afirmd que es un significado
natural por el que fécil, efectiva y eficientemente una
persona se comprende a si misma, al mundo y la rela-
cién entre ambos.

En 1988, Smith* indico que los estilos de aprendi-
zaje son los modos caracteristicos por los que un indi-
viduo procesa la informacién, siente y se comporta en
las situaciones de aprendizaje. La definicion mas clara
y aceptada por los pedagogos es la que formulé Keefe
en 1979: comportamientos distintos reunidos en una
sola etiqueta.

Por otra parte, aprendizaje se define como el pro-
ceso de adquisicion de una disposicion, relativamente
duradera, para cambiar la percepcion o la conducta
como resultado de una experiencia.? Los estilos tam-
bién aluden a los rasgos cognoscitivos, afectivos y
fisiol6gicos que sirven como indicadores relativamente
estables de como los discentes perciben, interaccionan
y responden a sus ambientes de aprendizaje.’

El estilo de aprendizaje es, por lo tanto, un plantea-
miento cognitivista relativo a la heuristica mental, es
el conjunto de habitos y formas de cada persona para
actuar o pensar en cada situacion educativa.

En la practica docente, repercute en la manera de
ensefiar: el maestro ensefia como le gustaria que le
ensefiaran a él, es decir, segln su propio estilo. Los
estilos de aprendizaje pueden cambiar de acuerdo con
factores circunstanciales. Conforme avanzan en su
proceso de aprendizaje, los alumnos descubren dife-
rentes formas o modos de aprender, por lo tanto, van
a variar su estilo dependiendo de las circunstancias,
contextos y tiempos de aprendizaje a los que se vayan
enfrentando. Los alumnos deben saber que ningln
estilo dura toda la vida, sino que conforme avancen en
su propio proceso iran descubriendo como mejorar ese
estilo o los estilos que empleen.

Este proceso interno, inconsciente en la mayoria de
los profesores, aflora y se analiza cuando cada docente
tiene la oportunidad de estudiar y medir sus preferen-
cias de aprendizaje, que derivan en preferencias en su
estilo de ensefiar.2®

El estudiante, con la orientacién del maestro,
aprende a descubrir cudles son los rasgos que perfilan
su propio estilo y, a la vez, identificar cuales de esos
rasgos debe utilizar en cada situacién de aprendizaje
para obtener mejores resultados.

Es importante que los maestros conozcan el estilo
de aprendizaje de cada alumno y del grupo en general,
para que desarrolle sesiones que conduzcan al logro de
aprendizaje significativo en cada uno de ellos.®

El andlisis de estos estilos ofrece indicadores que
ayudan a guiar la interaccion de la persona con las rea-
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Introduccién: los estilos de aprendizaje son indica-
dores de como los docentes y los alumnos perciben,
interaccionan y responden a sus ambientes de aprendi-
zaje. El objetivo de esta investigacion fue identificar los
estilos de aprendizaje de residentes de pediatria y de
especialidades de rama pediatricas y sus profesores.
Métodos: estudio transversal, comparativo y anali-
tico realizado en un hospital de pediatria. Se aplicé el
cuestionario de Honey-Alonso. El resultado se obtuvo
con la suma del nimero de reactivos positivos para
cada estilo de aprendizaje y el resultado se verificé de
acuerdo con los baremos de interpretacion para estu-
diantes de la carrera de medicina. En cada encuesta
se realiz6 el diagrama complementario para identificar
el estilo de aprendizaje preferente.

Resultados: el estilo de aprendizaje predominante en
los residentes fue el reflexivo y en sus profesores, el
tedrico, sin diferencias significativas segin sexo, espe-
cialidad y si esta era médica o quirdrgica. Hubo mayor
correlacion entre los estilos de profesores y residentes
conforme se incrementaba el tiempo de entrenamiento.
Conclusiones: se requiere confrontar los estilos de
aprendizaje de los estudiantes y los métodos de ense-
flanza empleados por sus profesores, con la finalidad
de favorecer un aprendizaje significativo.

Palabras clave
aprendizaje
residentes
docentes médicos

Resumen

lidades existenciales. Facilita un camino, aunque limi-
tado, de auto y heterorreconocimiento.* En 1985, Price
y Griggs’ identificaron las siguientes aplicaciones:

e Aumenta la efectividad de los orientadores por
medio de la identificacion y tratamiento de los esti-
los de aprendizaje.

» Facilita a los profesores un modelo para ajustar
las técnicas de orientacion con las preferencias de
estilo de aprendizaje de los alumnos.

» Facilita a los profesores un modelo para analizar
las diferencias individuales desde la perspectiva de
estos estilos.

« Identifica estrategias de orientacién que comple-
mentan los elementos especificos de los estilos.

o Capacita a los orientadores para que puedan
ser consultores de los docentes para facilitar un
ambiente de aprendizaje efectivo.

Honey y Mumford realizaron un analisis de la teo-
ria y la aplicacion de los cuestionarios estructurados
por Kolb,® para determinar por qué en una situacion
en la que dos personas comparten texto y contexto,
una aprende y otra no. Encontraron que la respuesta
radica en la reaccion de cada individuo, explicable por
sus diferentes necesidades para exponerse al aprendi-
zaje y aprender el conocimiento. De acuerdo con esta
teoria educativa se han identificado cuatro momentos
indispensables en el proceso de aprender que, segun
el predominio de cada uno, caracterizan el estilo que
asumen los profesores y los alumnos:®

 Estilo activo: lo presentan las personas que gene-
ralmente se involucran plenamente y sin prejui-
cios en nuevas experiencias; son de mente abierta,
facilmente pueden formar grupos, acometen con
entusiasmo las tareas nuevas, tan pronto como
terminan una actividad buscan otra, disfrutan el
momento presente y se dejan llevar por los acon-
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tecimientos. Suelen ser entusiastas ante lo nuevo
y tienden a actuar primero y pensar después en las
consecuencias.

 Estilo reflexivo: las personas analizan con deteni-
miento las experiencias desde diferentes perspec-
tivas antes de llegar a conclusiones. Su filosofia
estd basada en la prudencia. Disfrutan observando
y escuchando a los demas y no intervienen hasta
gue se han aduefiado de la situacion. A su alre-
dedor crean un ambiente ligeramente distante y
condescendiente. Sus caracteristicas principales
son la ponderacion, la receptividad, la exhausti-
vidad, el esmero, la observacion, la recopilacion,
la paciencia, el cuidado, la argumentacion y la
prevision.

 Estilo tedrico: las personas con este estilo adap-
tan e integran las observaciones dentro de teorias
coherentes; enfocan los problemas en forma ver-
tical y escalonada. Tienden a ser perfeccionistas,
a integrar los hechos en teorias y a sintetizar; son
profundas en su sistema de pensamientos cuando
establecen principios, teorias y modelos. Buscan la
racionalidad, la objetividad y alejarse de lo subje-
tivo y de lo ambiguo. Otros atributos de las perso-
nas con este estilo son el pensamiento metodico,
l6gico y critico, la estructura, la disciplina, la pla-
nificacion, la sistematizacion y la generalizacion.

» Estilo pragmatico: las personas con este estilo
tienden a la aplicacién practica de las ideas y a
probar nuevas teorias y técnicas. Les gusta actuar
rapidamente y con seguridad en los proyectos que
les atraen. Tienden a ser impacientes cuando hay
personas que teorizan, son organizadoras y solu-
cionadoras de problemas.

Para determinar estos estilos de aprendizaje, en
1992, la doctora Catalina Alonso adapté al ambito
académico y al idioma espafiol el Cuestionario Honey
y Mumford, que posteriormente fue denominado
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Cuestionario Honey-Alonso sobre Estilos de Apren-
dizaje. Al realizar el analisis de contenido, reactivos
y tres funciones factoriales, este instrumento tuvo una
confiabilidad de 80 de acuerdo con la prueba de alfa
de Cronbach.*!! Posteriormente, en 2011, este instru-
mento fue analizado con los modelos de la teoria cla-
sica de los tests (TCT) y de Rash: mediante el primero
se determind que los reactivos sobre los cuatro estilos
de aprendizaje presentaban confiabilidad por consis-
tencia, sin embargo, no sucedi6 asi con el modelo de
Rash.

El cuestionario consta de 80 preguntas breves
y estructuradas en cuatro grupos o secciones de 20
preguntas, correspondientes a los cuatro estilos de
aprendizaje. Todas las preguntas estan distribuidas
aleatoriamente y forman un conjunto. La puntuacion
absoluta que el sujeto obtenga en cada seccién de
20 reactivos con respuesta positiva, es el nivel que
alcanza en cada uno de los cuatro estilos de apren-
dizaje. Este cuestionario se encuentra disponible en
http://www.estilosdeaprendizaje.es/chaea/chaea.htm

Este cuestionario se aplicé a 1371 alumnos de
cuarto y quinto afio de la Universidad Complutenses
y de la Universidad Politécnica de Madrid. Se observd
que el estilo de aprendizaje reflexivo-tedrico fue el mas
comun, seguido de la combinacidn tedrico-pragmatica,
y que habia diferencias significativas de acuerdo con el
tipo de facultad: en los alumnos de carreras de huma-
nidades predomind el estilo activo y en los de carreras
experimentales, el reflexivo. En los alumnos de carre-
ras técnicas no se apreci6 diferencia significativa entre
los estilos de aprendizaje. De tal forma, se considerd
la probabilidad de que las escuelas donde estudian los
alumnos influyan en su estilo de aprendizaje y este, a
su vez, en la eleccion de la carrera.®?

Es sabido que existen problemas en la ensefianza,
pero también es claro que los estudiantes tienen difi-
cultades para enfrentar la tarea de aprender. Una
manera de abordar esta probleméatica es mediante
un mejor conocimiento de los estilos y enfoques de
aprendizaje que cada uno va adoptando a lo largo de
la vida. Cada individuo utiliza de una manera particu-
lar sus capacidades, sin embargo, algunas de ellas son
desconocidas y, por lo tanto, no utilizadas.

Conocer los estilos y los enfoques permite a los
profesores y a los alumnos comprender por qué se
obtienen resultados poco satisfactorios en ciertas ten-
tativas para ensefiar o para aprender y, en consecuen-
cia, realizar cambios o enriquecer la actuacion con
nuevas opciones. 1

En la Universidad de California, en 1995, Kosower
E. et al.’® realizaron un estudio en residentes de
pediatria y sus instructores en el que se determina-
ron cuatro estilos: de experiencia concreta (teérico),
de observador reflexivo (reflexivo), de conceptuali-

zacion abstracta (pragmatico) y de experimentacion
activa (activo). El 40.5 % de los residentes tenia estilo
tedrico y 40.5 %, pragmatico; 77 % de los profesores
tenia estilo reflexivo, lo que implicaba que la relacion
de ambos grupos en clase no fueran tan eficiente. En
1996, Greenberg? realizé un estudio en residentes de
pediatria y analiz6 sus estilos de aprendizaje en rela-
cion con su personalidad: encontrd que existia dife-
rencia estadistica de los estilos de aprendizaje y entre
el tipo de personalidad, la cual tiende a ser diferente
en los pediatras en relacion con otras especialidades.

La finalidad de la presente investigacion fue deter-
minar el estilo de aprendizaje y su correlacion en dos
grupos: residentes de pediatria y de especialidades
pediatricas de rama y sus profesores.

Métodos

Se realizd un estudio transversal, comparativo y ana-
litico con la finalidad de determinar, mediante un
cuestionario, el estilo de aprendizaje de residentes
y profesores adscritos a un hospital de pediatria del
Distrito federal. A todos se les solicitd por escrito el
consentimiento informado.

En una reunién ex profeso, se les aplico el Cues-
tionario de Honey-Alonso. El resultado se obtuvo
con la suma del nimero de reactivos positivos para
cada estilo de aprendizaje y el resultado se verificé de
acuerdo con los baremos de interpretacion de resulta-
dos para estudiantes de la carrera de medicina. Pos-
teriormente, en cada encuesta se realiz6 el diagrama
complementario de interpretacion, con el cual se iden-
tifico el estilo de aprendizaje preferente. Para el anali-
sis estadistico se utilizé el programa SPSS version 12
y la prueba de correlacion de Spearman.

A cada profesor y residente se les entregaron los
resultados de la evaluacion, con las sugerencias de
estudio y estrategia de ensefianza de acuerdo con el
estilo identificado. El resto de la informacién de los
grupos fue confidencial.

Resultados

Se aplico el cuestionario a 99 residentes de los 105
adscritos al Hospital de Pediatria y a 39 profesores de
los 53 adscritos, correspondientes a la especialidad en
pediatria y especialidades pediatricas de rama (médi-
cas y quirdrgicas): genética, medicina del paciente
criticamente enfermo, neonatologia, endocrinologia,
cardiologia, oncologia, infectologia, neurologia, neu-
mologia, hematologia, nefrologia, anatomia patolé-
gica, gastroenterologia, reumatologia, neurofisiologia
y anestesiologia, cirugia y otorrinolaringologia.
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En cuanto a los residentes, 49 % (48) correspondid
al sexo masculino y 51 % (51) al femenino, con una
edad promedio de 28 afios en ambos grupos, sin dife-
rencias significativas al respecto. Se determind que
el estilo predominante en las mujeres fue el reflexivo
(49 %, 25), seguido del tedrico (37 %, 19) y del prag-
matico (14 %, siete). En los hombres predominé el
estilo tedrico (37.5 %, 18) vy el reflexivo (37.5 %, 18),
seguidos del pragmatico (23 %, 12) y el activo (2 %,
uno).

En los profesores se identificd que los estilos en las
mujeres fueron el tedrico (43.5 %, siete), el reflexivo
(43.5 %, siete) y el pragmatico (13 %, dos). En los
hombres se observé el estilo tedrico (39 %, nueve), el
reflexivo (30 %, siete), el pragmatico (22 %, seis) y el
activo (8.5 %, dos).

Enel cuadro | se muestran los estilos de aprendizaje
de los médicos residentes y sus profesores de acuerdo
con el tipo de especialidad: los estilos predominantes
en la especialidad de pediatria fueron el reflexivo en
52 % de los residentes y el tedrico-reflexivo en 50 %
de los profesores; en las especialidades pediatricas
quirdrgicas de rama se encontrd que los estilos pre-
dominantes fueron el reflexivo-pragmatico en 33 %
de los residentes y el tedrico-reflexivo en 35 % de los
profesores; el estilo teérico predominé en los residen-
tes de las especialidades médicas de rama, mientras
que en sus profesores se observo el reflexivo (41 %).

No se encontro correlacion estadisticamente signi-
ficativa en los grupos de residentes de pediatria segun
su grado de residencia y sus profesores:

¢ R1, Sperman = 0.890, p = 0.110.
¢ RII, Sperman = 0.762, p = 0.238.
¢ RIII, Sperman =0.845, p = 0.155.

Sin embargo, el nivel de correlacion se incrementd
a medida que aumentaba el afio de especializacion.

Segun la estratificacion de las especialidades en
médicas y quirdrgicas, tampoco se encontré correla-
cién significativa entre el grupo de residentes segln su
afio de residencia ni en sus profesores.

Discusion

Los estilos de aprendizaje son indicadores relativa-
mente estables de como los docentes y los alumnos
perciben, interaccionan y responden a sus ambientes
de aprendizaje. En el presente estudio se encontr6
que los estilos de aprendizaje que predominaron en el
grupo de residentes de pediatria fueron el reflexivo y
el tedrico y en sus profesores, el tedrico y el reflexivo,
a diferencia de lo reportado en el estudio de Kosower
et al.,’® en el que se indic6 que los médicos residen-
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Cuadro | Estilos de aprendizaje en los médicos residentes de diferentes

especialidades pediatricas y en sus profesores

Estilos de aprendizaje

Especialidades

Activo Reflexivo Tebrico

Pragmatico

Pediatria

Residentes (n = 52) 1 27

15

Profesores (n = 10) 5

Especialidades de rama pediatricas

Quirdrgicas

Residentes (n = 14) 5

Profesores (n = 5)

Médicas

Residentes (n = 33) 12

17

Profesores (n = 24) 2 9

10

Total

Residentes (n = 99) 1 44

36

18

Profesores (n = 39) 2 14

16

tes de pediatria preferian las experiencias concretas
(estilo tedrico) y las activas (estilo pragmatico), mien-
tras que sus profesores, los conocimientos abstractos
(estilo reflexivo).

La razdn podria estar en las diferentes circunstan-
cias en que se desarrolla el proceso de aprendizaje
de acuerdo con los planes en cada pais y la edad en
la que se realizan los cursos: en Estados Unidos, los
estudiantes deben hacer tres o cuatro afios de college
antes de entrar a la escuela de medicina, mientras que
en México ingresan a la licenciatura inmediatamente
después de terminar la preparatoria. Aunado a ello,
existen importantes diferencias en los ambientes edu-
cativo, hospitalario, sociocultural y econémico de las
poblaciones.

Aunqgue no se encontré una correlacion significa-
tiva de los estilos de aprendizaje entre los residentes y
sus profesores, se pudo observar que a medida que los
residentes avanzaban de grado, aumentaba la correla-
cion con el estilo de aprendizaje de sus profesores.

Se considera que conforme progresan en su proceso
de aprendizaje, los alumnos descubren nuevas o mejo-
res formas de aprender, por lo tanto, variara su estilo
dependiendo de las circunstancias, contextos o ejem-
plos de aprendizaje a los que se van enfrentando, con
una influencia importante de sus profesores, ya que
estos continuamente los orientan y dirigen al adecuar y
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adaptar los conocimientos y planes mentales de integra-
cion a los conocimientos naturales de la préctica.

En la especialidad de cirugia pediatrica se observé
que los médicos residentes manifestaron un estilo de
aprendizaje teorico en el primer afio, a diferencia de
lo observado en los residentes de dltimo afio de la
especialidad, en el que se muestra un estilo de apren-
dizaje pragmético, modificado probablemente por la
experiencia laboral y el estilo de aprender de sus pro-
fesores, lo cual es esperable si tomamos en considera-
cién algunas caracteristicas del estilo pragmatico que
muestran los cirujanos en su labor diaria: ser experi-
mentador, practico, directo, eficaz y realista, ademas
de técnico, util, rapido, decidido, planificador, posi-
tivo, concreto, seguro de si, organizador y soluciona-
dor de problemas.

En el curso de medicina del paciente criticamente
enfermo se observé una diferencia de los estilos de
aprendizaje, ya que en los médicos residentes pre-
domind el estilo tedrico seguido del pragmaético y
en los profesores, los estilos de aprendizaje tedrico y
reflexivo, lo que podria explicar por qué los residen-
tes de esta especialidad durante su formacién tratan
de actuar de manera rapida, decisiva, técnica y con-
creta (estilo pragmaético), mientras que los profesores
reflexionan mas el problema por las experiencias pre-
vias, para tomar la mejor decision y dar las indicacio-
nes de como actuar de una manera mas rapida, pero
mas reflexiva.

En relacion con los médicos residentes de genética,
se encontré una diferencia en el estilo de aprendizaje
comparado con el de sus profesores, lo cual podria
estar explicado porque este grupo en particular tuvo
una menor interacciéon con sus profesores debido a
situaciones particulares del servicio.

Los profesores deben estar conscientes de que los
distintos estilos de aprendizaje requieren diferentes
modos de ensefiar y que existe una diferencia relacio-
nada con los antecedentes culturales en la poblacién
evaluada.’®*®

Se considera conveniente realizar estudios de
seguimiento para evaluar el comportamiento de los
estilos de aprendizaje con el transcurso del tiempo.

De acuerdo con el sexo, en ambos grupos no se
encontr6 la presencia del estilo de aprendizaje activo en
el sexo femenino, lo que podria explicarse por la con-
ducta observada dentro de una actividad, que coincide
con el comportamiento de género socialmente aceptado.

Se considera que de acuerdo con la cultura donde
se desarrolle el individuo y el papel que desempefié
en su sexo, manifestara diferentes rasgos de persona-
lidad, lo que podria influir en el futuro en su estilo de
aprendizaje.?%

Determinar los estilos de aprendizaje de los médi-
cos residentes y sus profesores tiene como finalidad

formar grupos de trabajo afines que faciliten el pro-
ceso de ensefianza y lograr un aprendizaje significa-
tivo. Leung® establece que se requiere realizar una
confrontacion entre estilos de aprendizaje de los estu-
diantes contra los métodos de ensefianza empleados
en su formacion, ya que esta situacion es mucho mas
relevante que conocer Unicamente los estilos de apren-
dizaje de los alumnos.

Por ello, es importante que los profesores conoz-
can que los alumnos con estilos activos aprenden
mejor cuando se les da una actividad que les repre-
senta un desafio en actividades cortas y de resulta-
dos inmediatos, mientras que los tedricos aprenden
mejor a partir de modelos, teorias, sistemas de ideas
y conceptos que representen un desafio, asi como
cuando tienen la oportunidad de preguntar e indagar.
Los pragmaticos aprenden mejor cuando las activi-
dades relacionan teoria y practica, cuando ven a los
demaés hacer algo, y los reflexivos cuando se le pide
que analicen, indaguen, planifiquen y piensen antes
de tomar decisiones.

Es fundamental favorecer que todos los médi-
cos residentes identifiquen y sean conscientes de
las preferencias en sus estilos de aprendizaje, lo que
les permitird contar con alternativas para mejorar su
aprendizaje, tomando en cuenta las recomendacio-
nes para aprender mejor, las preguntas clave para su
reflexion y lo que maés se les dificulta aprender.

La identificacion de los estilos de aprendizaje es un
intento de individualizar la instruccion en cada grupo
y no inferir que con ensefiar de la misma manera a
todos los grupos se va a lograr el mismo resultado.

La meta educativa es favorecer en el estudiante que
aprenda a aprender, por lo que es conveniente ayu-
dar al médico residente a conocer y mejorar su pro-
pio estilo de aprendizaje e, incluso, alentarlo a que
aprenda otros, como una invitacion a que reflexione
en el conocimiento que tiene de sus propios procesos
cognoscitivos y de los resultados que obtiene de ellos,
lo que traduce el grado de conciencia de la propia
forma de pensar y la habilidad para planear, controlar
y evaluar con el prop6sito de obtener resultados posi-
tivos en el aprendizaje.

La identificaciéon del propio estudio de aprendi-
zaje es parte fundamental de la metacognicién. El
presente estudio realiza una aportacion para com-
prender como aprende una poblacion de residentes
y sus profesores, para poder apoyarlos en su proceso
metacognitivo.?

Estos resultados tienen la limitante de referirse a
una sede hospitalaria con la influencia de ese contexto
determinado, por lo que no puede extrapolarse a otras
poblaciones, sin embargo, ofrece una base para con-
tinuar realizando estudios en el area de formacion en
posgrado en la especializacion médica.
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Morbilidad y mortalidad

Introduccion: las gestaciones mdltiples favorecen el enterocolitis necrosante, 19 (21 %) hipertension pulmo-  Resumen

neonatal intrahospitalaria en
trillizos pretérmino

Priscilla Lamshing-Salinas,* Mario Enrique Rend6n-Macias,”
José Iglesias-Leboreiro,° Isabel Bernardez-Zapata,®
Ariela Braverman-Bronstein?

Neonatal morbidity and hospital mortality of
preterm triplets

Background: multiple gestations have caused an increase in vulner-
able preterm births. Our objective was to analyze neonatal morbidity and
mortality in preterm triplets.

Methods: we analyzed a cohort of 30 triplets in an obstetrics and gyne-
cology hospital. Data were obtained during pregnancy, childbirth and neo-
natal period: birth order, sex, weight, height, malformations, advanced
resuscitation, assisted ventilation, intraventricular hemorrhage, necro-
tizing enterocaolitis, sepsis, pulmonary hypertension, bronchopulmonary
dysplasia, days of hospitalization, and death.

Results: 90 infants were analyzed. There was an omphalopagus con-
joined twins case; 42 (70 %) had between 30-33 weeks and six between
24-29; 19 (21 %) had low weight for gestational age, and 18 (30 %) had a
major malformation; 27 % required ventilatory support, 33 % sepsis, 32 %
necrotizing enterocolitis, 21 % pulmonary hypertension, 14 % broncho-
pulmonary dysplasia and 2 % intraventricular hemorrhage, without statis-
tically significant differences related to the order, presentation at birth, sex
and number of placentas and amniotic sacs. Eight 24-week triplets died,
four over 28 weeks, and a siamese (p = 38). There was no difference in
hospital days between triplets.

Conclusions: the triplets mortality is low and mainly associated with
extreme prematurity, intrauterine growth restriction and sepsis.

Key words
triplets
premature birth
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embarazo multiple,** que ha derivado en
mayor riesgo de nacimiento pretérmino o restriccion
del crecimiento del nifio.**™° El riesgo se incrementa
en razdn directa con el nimero de productos. Dado que
los embarazos con mas de tres productos son inusitados
y los gemelares tienen mayor probabilidad de llegar a
una gestacion a término, el embarazo de trillizos es el
foco de atencion.®111517 Este embarazo se ha incremen-
tado mas de 100 % en diversos paises después de la
aparicion de las técnicas de reproduccion asistida,* 6 si
bien algunos autores discuten si esta mayor incidencia
se debe Unicamente al uso de estas técnicas.*’8

Aungue el fendmeno ha sido informado en México
tanto en centros de atencion puablica®#® como pri-
vada,? se ha dado mayor énfasis al riesgo de mortali-
dad y no asi a las repercusiones en los neonatos. Los
factores pronostico de supervivencia mas importantes
son el orden al nacimiento???> (mayor riesgo para el
Gltimo en nacer) y la via de nacimiento (mejor pron6s-
tico para los obtenidos por operacion cesarea).8.917.22-24
Otros factores han resultado ser controversiales, como
la presentacion cefalica al nacimiento®22 y el sexo del
producto, con mejor prondstico para las mujeres.?%2?

Algunos factores maternos también se han relacio-
nado con el mejor prondstico neonatal, ya que permi-
ten alcanzar mayor edad gestacional al nacimiento: el
embarazo tricoriénico-triamniotico,>*"® la multigesta-
cion™9522y |a edad mayor de 30 afios.”*>?2% Estudios
previos han analizado las complicaciones mas frecuen-
tes en los trillizos: dificultad respiratoria, necesidad de
apoyo mecénico ventilatorio, enterocolitis necrosante,
sepsis neonatal temprana o tardia, hemorragia intra-
ventricular, broncodisplasia pulmonar, hipertension
pulmonar y retinopatia del prematuro. La principal ha
sido la dificultad respiratoria®?*

El objetivo de este estudio fue analizar el prondstico
de morbilidad y mortalidad neonatal en trillizos pretér-
mino segun el orden y presentacion al nacimiento, sexo,
numero de placentas y sacos amni6ticos, en el Hospital
Espafiol de la Ciudad de México. Y la relacion de estos
factores con los dias de estancia intrahospitalaria.

Métodos

Se integré una cohorte restrospectiva de trillizos aten-
didos en el hospital referido, el cual dispone de ser-
vicios de ginecologia y obstetricia, con clinicas de
infertilidad; asi como una unidad de cuidados intensi-
vos neonatales. Durante el periodo de recoleccion de
datos, del 1 de julio de 2005 al 31 de julio de 2012, en
el hospital referido nacieron 90 trillizos. Se excluyeron
los embarazos menores de 20 semanas de gestacion.
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nacimiento de nifios prematuros vulnerables. El obje-
tivo de esta investigacion fue analizar la morbilidad y la
mortalidad neonatal en trillizos pretérmino.

Métodos: se estudiaron 30 grupos de trillizos. Se
obtuvieron datos del embarazo, parto y neonatales:
orden al nacimiento, sexo, peso, talla, malformacio-
nes, reanimacion, asistencia ventilatoria, comorbili-
dad, dias de estancia hospitalaria y muerte.

Resultados: se analizaron 90 neonatos. Hubo un
embarazo con siameses onfalépagos, 42 (70 %) tuvie-
ron entre 30 y 33 semanas de gestacion y seis entre
24 y 29, 19 (21 %) bajo peso y 18 (30 %), alguna
malformacion mayor; 25 (27 %) requirieron asistencia
ventilatoria, 30 (33 %) presentaron sepsis, 29 (32 %)

nar, 13 (14 %) broncodisplasia pulmonar y dos (2 %),
hemorragia intraventricular. No hubo diferencias signi-
ficativas respecto al orden, presentacion al nacimiento,
sexo, numero de placentas y sacos amniéticos y dias
de hospitalizacion. Murieron ocho trillizos (8.8 %) de 24
semanas de gestacion, cuatro mayores de 28 semanas
y un siamés (p = 0.38).

Conclusiones: la mortalidad en trillizos es baja y relacio-
nada con la premadurez extrema, la restriccion del creci-
miento intrauterino y la sepsis. Las secuelas son pocas.

Palabras clave
trillizos
nacimiento prematuro

La informacion se obtuvo del expediente clinico de
las madres y sus hijos. De las primeras se registro ges-
tacion, paridad, edad materna, edad gestacional (fecha
de la Gltima menstruacion en la mayoria de las madres
y en algunas, confirmada por ultrasonido en el primer
trimestre), aceleracion de la maduracién pulmonar,
cerclaje, enfermedades previas, complicaciones prena-
tales (preeclampsia, ruptura prematura de membranas,
amenaza de aborto o de parto pretérmino), nimero de
placentas (por ultrasonido prenatal y confirmado al
nacimiento), de sacos amni6ticos y tipo de parto.

Las variables neonatales fueron el sexo, el orden,
la presentacion y el peso al nacimiento, Apgar a los
minutos 1y 5, necesidad de reanimacion avanzada al
nacimiento, dias de estancia intrahospitalaria en la uni-
dad de cuidados intensivos neonatales, necesidad de
apoyo ventilatorio mecanico, sindrome de dificultad
respiratoria, muerte y las siguientes complicaciones:

» Broncodisplasia pulmonar: necesidad de oxigeno
suplementario que se prolonga después de los 28
dias de vida extrauterina o de las 32 semanas de
gestacion corregidas.

« Hipertension pulmonar: presion pulmonar mayor
a 30 mm Hg y diagnosticada por ecocardiograma.

» Hemorragia intraventricular: diagnostico con ultra-
sonido transfontanelar y la clasificacion de Volpe.

» Enterocolitis necrosante: diagnosticada a partir de
la etapa | de la clasificacién de Bell.

» Sepsis: diagnosticada por evolucidn clinica y exa-
menes de laboratorio y en muy pocas ocasiones,
con confirmacion mediante cultivo.

Resultados

Se estudiaron 90 trillizos obtenidos de 30 embarazos
multiples, la mitad de estos aconteci6 en los ultimos
dos afos del periodo analizado (cuadro 1). Como se
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muestra en la figura 1, 90 % de los neonatos tuvo de
31 a 36 semanas de gestacion y las dos terceras par-
tes de estos, entre 31 y 33 semanas. Los trillizos mas
pequefios alcanzaron las 24 semanas de gestacion.

Las madres fueron mujeres mayores de 21 afios; 20
(73 %) eran mayores de 30 afios. El 93.3 % de ellas
tuvo a sus trillizos en su primera o segunda gestacion;
poco mas de la mitad en la primera. El 56.6 % tenia
alguna enfermedad previa. Entre los antecedentes ges-
tacionales, se observo alta frecuencia de amenaza de
parto prematuro y la necesidad cerclaje en mas de la ter-
cera parte. Todos los embarazos culminaron en ceséarea
para la extraccién de los neonatos. En cuanto al nimero
de placentas y sacos amni6ticos, 22 embarazos (73 %)
fueron tricorionicos triamniéticos, cuatro (13 %) mono-
coridnicos triamnidticos, tres (10 %) monocoridnicos
biamnidticos y uno (3 %), bicoridnico triamnidtico.

Las caracteristicas al nacimiento se presentan en el
cuadro Il. La mayoria de los nifios (67.7 %) nacio en
presentacion cefalica, principalmente los que nacie-
ron primero respecto a sus hermanos (trillizos A): 83
adversus 62 % de los nifios que nacieron en un segundo
momento (trillizos B) y 65 % de los que nacieron al
altimo (trillizos C); al respecto no se identificaron dife-
rencias estadisticamente significativas. La combinacién
més frecuente fue la cefalica-cefalica-cefalica en los
trillizos A, B y C (33.3 %); no hubo casos donde los
tres trillizos nacieran en posicion podalica. Respecto a
sindromes congénitos en los neonatos, solo se observé
dos hermanas siamesas onfal6pagas (con la otra her-
mana normal).

Hubo ocho grupos de trillizos con el mismo sexo:
seis del femenino y dos del masculino; en el resto hubo
combinaciones. En total hubo un leve predominio de
mujeres (51 trillizos, 56 %). Segun el orden al naci-
miento, en los trillizos A y C predominaron las mujeres
(70 y 66 %), mientras que en los trillizos B predomina-
ron los varones (66 %). Respecto al peso para la edad
gestacional, 19 trillizos (21 %) tenian bajo peso y solo
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Cuadro | Caracteristicas de los embarazos de los que
nacieron 90 trillizos

Mediana Rango
Edad de la madre (afios) 34 21-41

n %

NUmero de gestacion

Primera 16 53.3
Segunda 12 40.0
Tercera 1 3.3
Quinta 1 3.3
Enfermedad previa de la madre
Hipotiroidismo 9 30
Cirugia ginecologica previa 6 20
Endometriosis 2 6.6
Cerclaje 11 36.7
Complicaciones
Amenaza de parto prematuro 18 60.0
Preeclampsia 6 20.0
Acretismo placentario 1 3.3
Desprendimiento de placenta 1 3.3
Afio de finalizacion del embarazo
2005 5 16.7
2006 2 6.7
2007 5 16.7
2008 1 3.3
2009 2 6.7
2010 7 23.3
2011 8 26.7

uno, peso alto, sin diferencias estadisticamente signifi-
cativas respecto al orden de nacimiento. Siete trillizos
(8 %) tuvieron talla baja y dos, talla superior a la normal
para la edad gestacional. No existieron embarazos en
los que los tres neonatos tuvieran peso bajo (figura 2).

21 21

18

12

24

28 30 31 32 33 34 36

Semanas de gestacion

Figura 1 Distribucién de las semanas de gestacion de 90 trillizos
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Si bien no se identificaron sindromes genéticos
(aparte de las siamesas onfalopagas), 18 de los 90 neo-
natos (20 %) presentaron malformaciones congénitas:
nueve trillizos B, seis trillizos Ay tres trillizos C. Las
cardiopatias (defectos de la pared septal y persistencia
del conducto arterioso) fueron las mas frecuentes y
representaron 66 % del total de defectos. Otras malfor-
maciones congeénitas fueron la displasia congénita de
cadera, el pie equino varo aducto congénito, la hernia
inguinal, la malrotacion intestinal y la criptorquidia.
Solo en un caso se present6 en los tres hermanos. No
hubo diferencias respecto al orden del nacimiento.

Veinticuatro trillizos (26.6 %) requirieron reani-
macion avanzada al nacimiento: en cinco grupos de
hermanos, los tres neonatos; en tres, dos de los tres; en
tres, solo uno. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al orden del nacimiento.

Mortalidad

Se encontr6 una mortalidad general de 8.8 % (ocho
trillizos). Solo en un grupo de trillizos fallecieron los
tres, debido a premadurez extrema (24 semanas de
gestacion). En cuanto al orden del nacimiento, no hubo
diferencias estadisticamente significativas. Se identi-
ficd mayor mortalidad en el sexo masculino: siete de
39 trillizos hombres (17 %). Las causas mas frecuen-
tes fueron la premadurez, el bajo peso para la edad
gestacional y la sepsis neonatal. Se identifico 18 %
de mortalidad (2/11) en hijos de madres con cerclaje
y 20 % (6/29) en hijos de mujeres sin cerclaje. Siete
embarazos fueron monocoriénicos (23 %): cuatro
triamniodticos y tres, biamnidticos. Unicamente hubo
un embarazo bicoriénico (3 %), el cual fue triamnid-
tico y en el que sobrevivieron todos los trillizos. Vein-
tidés embarazos fueron tricoriénicos (27 %), todos
triamnidticos. Los embarazos monocoridnicos y los
tricoriénicos tuvieron una mortalidad de 9 %: fallecie-
ron dos de 21 neonatos y seis de 66, respectivamente.

Morbilidad

Los factores y complicaciones estudiadas fueron la
necesidad de reanimacion neonatal avanzada, asisten-
cia ventilatoria, hemorragia intraventricular, entero-
colitis necrosante, sepsis, broncodisplasia pulmonar e
hipertension pulmonar (cuadro I11).

En los hijos de madres < 30 afios de edad fueron
menos frecuentes los factores de morbilidad, a diferen-
cia de los hijos de madres > 31 afios. Hubo menos com-
plicaciones en los hijos de madres primigestas. No hubo
diferencia importante de edad gestacional al nacimiento
entre las madres con y sin cerclaje. Los productos de
embarazos monocorionicos presentaron mayor morbili-
dad en comparacion con los de embarazos tricorionicos.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(6):620-7

Cuadro Il Caracteristicas al nacimiento de 90 trillizos

Trillizos
Secuencias n A B @ p*
C-C-C 10 C= 25 C=17 CcC=19
Cc-P-C 6 P= 5 P= 12 P=10
C-P-P 5 Siames = 1 Siames =1
Presentacion** C-C-P 3 0.10
P-C-C 2
P-C-P 2
P-P-C 1
F-M-F 8 F= 21 F= 10 A= 0
F-F-F 6 M= 9 M= 20 M= 10
F-M-M 5
M-M-F 5
Sexo FEM 5 0.007
M-M-M 2
M-F-F 1
M-F-M 1
N-N-N 14 = 0 =1 = 0
N-N-B 6 N= 23 N= 24 N= 20
B-N-N 4 B= 7 B= 4 B= 8
Peso para la edad gestacional** B-B-A 2 Siames = 1 Siames = 1 0.44
N-B-N 1
N-A-N 1
B-N-B 1
N-N-N 23 A= 1 A= 1 A= 0
N-N-B 2 N= 26 N= 27 N= 26
N-A-N 1 = 3 B= 1 B= 3
Talla para la edad gestacional** BN 1 Sy Sy 0.70
B-B-B 1
A-N-N 1
S-S-S 1 Si= 5 Si= 7 Si= 6
S-N-N 4 No =25 No =23 No =24
Malformaciones congénitas N-S-N 3 0.81
N-S-S 3
N-N-S 2
N-N-N 19 Si= 7 Si= 8 Si= 9
S-S-S- 5 No =23 No =22 No =21
N-N-S 2
Animacién avanzada N-S-S 5 0.84
S-N-N 1
S-S-N 1

*v2, C = cefélica, P = podélica, M = masculino, F = femenino, N = normal, B = bajo, A = alto, S = si, N = no

**En el grupo con las trillizas onfalépagas no se realizd registro de la presentacién ni medicion del peso y la talla

después de separadas

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(6):620-7
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Figura 2 Peso al nacimiento seglin semanas de gestacion (n = 88)
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Requirieron asistencia ventilatoria mecanica 25
neonatos (27 %), si bien no se detectaron diferencias
estadisticamente significativas. Solo en dos (2 %) se
identificO hemorragia intraventricular. Entre los fac-
tores de morbilidad mas frecuentes estuvieron la ente-
rocolitis necrosante (29, 32 %) y la sepsis neonatal
(30, 33 %). Existié mayor morbilidad en los productos
masculinos: de los 39 nifios, 12 necesitaron asistencia
mecanica ventilatoria (30 %), 14 presentaron entero-
colitis (35 %) y 14 (35 %), sepsis; de las 51 nifias,
se observaron en 13 (25 %), 15 (29 %) y 16 (31 %),
respectivamente. En cuanto al orden de nacimiento,
existié una incidencia ligeramente mayor de sepsis en
los trillizos A (11 de 30, 36 %), seguidos de los C (10,
33 %) y los B (nueve, 30 % ). Sin embargo, 33 % de
los trillizos B requiri6 asistencia mecénica ventilatoria
a diferencia de 23 y 26 % de los A y C, respectiva-
mente. Presentaron enterocolitis 36 % de los trillizos
Cy 33y 26 % de los Ay B, respectivamente. Del total
de trillizos, 14 % presenté broncodisplasia: 16 % de
los By Cy 10 % de los trillizos A; predominé en el
sexo masculino, en ocho nifios de 39 (20 %), a diferen-
cia del sexo femenino en el que se presentd en cinco
de 51 (9 %). La ultima complicacién analizada fue la
hipertension pulmonar, con una incidencia de 21 % vy
una mayor frecuencia en el sexo femenino (12 nifias de
51, 23 %) en comparacion con los hombres (17 %). El
33 % de los neonatos B present6 hipertension pulmo-
nary 13y 16 % de los A y C, respectivamente.

Al analizar los dias de hospitalizacidn entre los tri-
llizos no se encontraron diferencias significativas en
relacién con el orden del nacimiento (p = 0.24), pero
si con las semanas de gestacion (p < 0.001) (figura 3).

Discusion

Actualmente se ha incrementado la incidencia de los
embarazos multiples;-68121517-1822-%6 en nyestro estu-
dio se observo que la mitad de los nacimientos de
trillizos sucedi6 en los ultimos dos afios del analisis.
Esta alta frecuencia ha despertado el interés por cono-
cer la mortalidad y morbilidad de estos neonatos.

Coincidentemente con informes de la Ultima
década, la mayoria de los trillizos nacio entre las 31
y 33 semanas de gestacion, 121817 sin que influyera el
cerclaje para prolongar el embarazo.%!>1%2 |_as madres
de la mayoria de los nifios eran mayores de 30 afios
de edad™52226 y se encontrd una mayor frecuencia de
madres primigestas, a diferencia de lo informado por
otros autores.”%!%22 Esta diferencia pudiera deberse
a las técnicas de reproduccion asistida ampliamente
practicadas en el ambito privado. Algunos autores han
sugerido que existe un peor prondstico en los embara-
zos por técnicas de reproduccion asistida: los neona-
tos son de menor edad gestacional y presentan mayor
retraso en el crecimiento intrauterino.>12141720 En |a
presente investigacion no fue posible confirmar esta
hip6tesis, dado que no se tuvo acceso a los registros
maternos de reproduccién. Otros analisis han indi-
cado peor pronostico en los hijos de madres primiges-
tas;"1>22 en nuestro estudio, esta diferencia no alcanzd
una significacion estadistica. Investigaciones previas
también han sugerido un mejor pronoéstico en los hijos
de madres con 30 afios 0 méas de edad.”*22% Tal dife-
rencia no pudo identificarse en nuestros trillizos, por
el escaso nimero de madres jovenes.

No fue posible comparar la mortalidad y las com-
plicaciones relacionadas con la forma de nacimiento
(vaginal adversus operacion cesarea), dado que todos
los neonatos nacieron por cirugia abdominal. Estudios
previos han mostrado menos complicaciones cuando los
productos son obtenidos por esta via g, incluso, la sugie-
ren en todos los casos.2®1224 Diversas pesquisas han
encontrado que los productos de embarazos tricorioni-
cos triamnidticos suelen mostrar menos complicaciones
y mortalidad comparados con los monocori6nicos,2
lo cual pudo corroborarse en nuestro estudio.

Entre los factores menos analizados esté el efecto
de la presentacion al nacimiento en el pronéstico y la
evolucion intrahospitalaria.?*? Se acepta que la poda-
lica se relaciona con mayor riesgo de complicaciones,
sin embargo, no observamos diferencias al respecto,
a pesar de ocurrir esta condicion en 30 % de los neo-
natos. En la mayoria, solo un trillizo estuvo en esta
posicion y en seis grupos de hermanos, dos trillizos
y nunca sucedié que los tres trillizos la presentaran.

En nuestra poblacién hubo un leve predominé del
sexo femenino, condicion relacionada con la mayor
posibilidad de generar embriones de este sexo secun-
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Cuadro Il Morbilidad y mortalidad en 90 trillizos

Secuencias

Trillizos

B

Asistencia para la ventilacion

S-S-S

=7

= 8

S-S-N

N =23

N =22

S-N-N

N-S-S

0.68

N-S-N

N-N-S

AN P NN WD

N-N-N

=
N

Hemorragia intraventricular

S-N-N

[

=1

=0

=1

N-N-S

[N

N =29

N = 30

N =29 1.00

N-N-N

N
~

Enterocolitis necrosante

S-S-S

S$=10

S=11

S-N-S

N =20

N=19

S-N-N

N-S-S

0.78

N-S-N

N-N-S

N-N-N

Sepsis

S-S-S

S=11

S=10

S-S-N

N =19

N =20

S-N-S

S-N-N

N-S-S

1.00

N-S-N

N-N-S

NN N DA N P D N NP PN N O

N-N-N

=
w

Broncodisplasia pulmonar

S-S-S

N

S= 3

S= 5

S=5

S-N-N

N =27

N=25

N =25

N-S-N

0.70

N-N-S

N-N-N

21

Hipertension pulmonar

S-S-S

= 4

S=10

=5

S-S-N

N =26

N =20

N =25

S-N-N

N-S-S

0.12

N-S-N

N-N-S

R, A W RPN R

N-N-N

18

Muerte hospitalaria

S-S-S

= 4

S=1

= 3

S-N-N

N =26

N=29

N =27

N-N-S

0.38

N-N-N

24

*?, S =si,N=no

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(6):620-7

625



Lamshing-Salinas P et al. Prondstico de trillizos pretérmino

G Al indice

Lamshing-Salinas P et al. Prondstico de trillizos pretérmino

84 -

70

56

42 -

28

Estancia hospitalaria (dias)

14 +

T Tillizo A
B viiizos
B Tiiizoc

28 30 31 32 33 34 36

Semanas de aestacion

Figura 3 Dias de estancia hospitalaria segun el orden del trillizo (n = 90).
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daria a la inducci6n de la ovulacién con medicamentos
hormonales, los cuales provocan una mayor produc-
cién de gonadotropinas maternas durante la concep-
cion.® En los pocos estudios donde se ha analizado la
supervivencia y complicaciones respecto al sexo del
trillizo,*? se ha observado una mayor mortalidad y
morbilidad en los varones, al igual que en este trabajo

En varios estudios se ha sefialado la relacion
inversa entre el peso al nacimiento o madurez y la
mayor morbilidad®:315 y mortalidad.>*™*° En nues-
tros trillizos, los pretérmino extremos (con peso cor-
poral menor de 1 kg y de 24 semanas de gestacion)
murieron, asi como otros de menos de 1.5 kg 0 meno-
res de 31 semanas de gestacion; la excepcion de este
peso, pero con mayor grado de madurez, fue una nifia
separada de su hermana siamesa.

El mayor tiempo de internamiento se relacion6
con la mayor premadurez. Como era de esperar, el
tiempo de estancia en la terapia neonatal fue un factor
de riesgo para infecciones nosocomiales; en 8.8 % de
las defunciones, la sepsis neonatal temprana o tardia
fue un factor asociado. Respecto a este Ultimo dato, la
mortalidad en los paises desarrollados ha sido mas alta
solo en los neonatos extremadamente prematuros.®®
En los neonatos con mayor edad gestacional, se ha
observado la tendencia a la reduccion en esta tasa en
las Ultimas décadas: en la década de 1980 fue de 10
a 15 %7y en lo que va del siglo XXI ha sido menor
de 8 %.1810.1617.19 Fn México, Hernandez et al.,** para
el periodo de 2002 a 2007 informaron una tasa de
13 %.34 Kably Ambe et al.?reportaron una mortalidad
de 8.5 % en los afios de 2005 a 2010.

En el analisis de las complicaciones, en investiga-
ciones previas y en la presente, la dificultad respira-
toria fue la més frecuente,®11*15 relacionada con el
grado de madurez de los neonatos.

Por otro lado, en nuestra poblacién existié un por-
centaje alto de casos de enterocolitis necrosante com-
parado con lo que se espera segun lo descrito en la
literatura.®* Una explicacion probable es que en los
andlisis previos se considerd esta complicacion solo
en los nifios en quienes se demostré una etapa Il en
la clasificacién de Bell 213 mientras que nosotros
incluimos también aquellos en la etapa | de Bell.

Unicamente 2 % de los pacientes sufrié hemorra-
gia intraventricular, lo que representa una incidencia
menor a la informada en la literatura médica (entre 3
y 4.2 %).%1113 Esta complicacion solo ha sido descrita
antes del afio 2006, época en la que no se disponia de
las actuales medidas de proteccion. De tal forma, esta
baja incidencia en nuestros pacientes pudiera traducir
un pronostico favorable en general para el desarrollo
en la mayoria de los supervivientes.

Una observacion novedosa de este trabajo es el
andlisis de posibles malformaciones congénitas. Como
se mostro, los Ginicos neonatos con una malformacion
seria fueron las siamesas y en el resto de los trillizos
se identificaron malformaciones menores que no com-
prometian la vida, como la persistencia del conducto
arterioso.

Nuestros datos apoyan la percepcion actual sobre
una alta supervivencia de los trillizos, con una tasa
aceptable de complicaciones, parecida a la de los neo-
natos pretérmino Unicos o gemelares. #1117 Estudios
en la Gltima década han encontrado que el prondéstico
de supervivencia en los gemelos y en los trillizos es el
mismo.10111517 Por esto, aunque algunos autores apo-
yan la reduccién fetal,%21"% otros est4n en contra y
prefieren reducir la transferencia de embriones con las
técnicas de reproduccion asistida.*81011.18.20

Las fortalezas de este trabajo fueron la recoleccién
de datos de un grupo relativamente grande de trillizos,
la obtencién prospectiva de la informacién a partir
del registro que se lleva en el mismo hospital desde
el nacimiento de los productos y los criterios para las
definiciones de las complicaciones conforme los paréa-
metros internacionales. Su principal limitante fue la
imposibilidad de generalizar los resultados a centros
con otros sistemas de cobertura y referencia. La pobla-
cién atendida en el hospital estudiado fue de medios
socioecondmicos medio y alto, asi como con un nivel
educativo medio y medio alto. Por ultimo, es posible
que el pronostico para embarazos multiples esponta-
neos sea diferente al de la poblacién que estuvo some-
tida a programas de asistencia a la reproduccion.
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Factores de riesgo en la
epidemia de dengue en
Querétaro

Maria del Rocio Garcia-Gutiérrez,? Hilda Romero-Zepeda,®
Rubén Salvador Romero-Marquez®

Risk factors associated to the epidemic outbreak
of dengue virus infection

Objective: to identify the risk factors associated to the epidemic of den-
gue virus infections occurred at Queretaro, Mexico.

Methods: a case-control study was carried out on 49 cases and 49
controls. The data included: age, sex, residency, schooling, occupation,
clinical data, sources infected with Aedes aegypti, travelling, source of
waters, and protection to water recipients. The protection to door and
windows was investigated. y?test and odds ratio were estimated.
Results: the age group of 20-39 years was the most affected and women
predominated. The Satellite area contributed with 38 cases (77.1 %). The
absence of mosquito nettings on windows had an OR = 1.8, and igno-
rance of preventive activities had an OR = 2.8, while the use of insecti-
cides (OR = 0.30) and mosquito repellents (OR = 0.54) were protective
factors.

Conclusions: the epidemic outbreak in Queretaro confirmed that Aedes
aegypti has adapted to greater heights. This fact should alert to the sani-
tary authorities to face the possibility of an epidemic outbreak with great
affectation among population.

Key words
dengue virus
disease outbreaks

628

| dengue es una enfermedad febril infecciosa,

de etiologia viral sistémica, transmitida por

mosquitos del género Aedes sp., de presen-
tacién clinica variable, evolucién poco predecible,
autolimitada y temporalmente incapacitante. Puede
abarcar desde una infeccién asintomatica o cuadro
febril indiferenciado, hasta las formas graves del den-
gue hemorragico: choque, dafio orgéanico y riesgo ele-
vado de muerte.

Los virus de dengue (DENV) se consideran los mas
importantes patdgenos de arbovirosis, afectan princi-
palmente las areas urbanas y semiurbanas de paises
ubicados en las zonas tropicales alrededor del mundo
y colocan en riesgo de infeccion a cerca de un tercio
de la poblacion mundial. Los DENV son miembros del
género flavivirus y de la familia Flaviviridae y com-
prenden cuatro serotipos distintos; DENV1, DENV2,
DENV3 y DENV4. Y aunque comparten caracteris-
ticas epidemioldgicas, son genéticamente diferentes.?

Los virus del dengue son arbovirus (virus que se
unen a los artrépodos) cuyos vectores de transmision
domeéstica y peridoméstica son Aedes aegypti y Aedes
albopticus. El primero es sensible a la temperatura, la
humedad, las precipitaciones y el viento. El aumento
de la temperatura tiende a acelerar los ciclos biol6gi-
cos y a disminuir los periodos de incubacién del virus.
Estos cambios contribuyen a extender el periodo
durante el cual se transmite la enfermedad y a que esta
se propague a nuevas areas.®

Después de la Segunda Guerra Mundial, hubo un
incremento explosivo en la distribucion geogréafica de
los cuatro serotipos de DENV, catalizado por la urba-
nizacién descontrolada, el rapido movimiento de la
poblacion (facilitado por los viajes en avion), el agua
estancada, los drenajes obstruidos por deshechos, asi
como por programas no sostenidos de control del vec-
tor.* En la actualidad, los cuatro serotipos de DENV
se pueden encontrar cerca de los ambientes urbanos y
periurbanos alrededor de los trépicos, donde el Aedes
aegypti y el Aedes albopticus estan presentes.

El dengue normalmente es endémico en mas de
100 paises y la enfermedad se ha desarrollado en &reas
nuevas donde ocurren brotes en poblaciones inmuno-
I6gicamente indefensas.® Estimaciones corrientes indi-
can que el impacto de las infecciones por DENV en
la salud humana es enorme; el DENV es responsable
de aproximadamente 100 millones de infecciones por
afio, con todo un espectro de manifestaciones clini-
cas como fiebre, artralgia, mialgia, dolor retroocular,
sarpullido maculopapular y leucopenia. Aproxima-
damente de 1 a 2 % de las infecciones en humanos
presenta clinicamente la forma més severa de la enfer-
medad: el dengue hemorragico, caracterizado por
derrame vascular o hemorragia y que ocasiona casi
500 000 hospitalizaciones anuales, con una tasa de

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(6):628-34

Objetivo: identificar los factores de riesgo relaciona-
dos con la epidemia de dengue clasico ocurrida en
2011 en Querétaro, México.

Métodos: estudio de pacientes con dengue y 49 con-
troles de las mismas localidades. Se registr6 edad,
sexo, lugar de residencia, escolaridad, ocupacion, cua-
dro clinico, viajes a zonas endémicas, abasto de agua
y proteccion de los recipientes donde se almacena,
presencia de recipientes para el desarrollo del vector,
recoleccion de basura, aseo de patios, uso de mosqui-
teros e insecticidas y conocimiento de las medidas pre-
ventivas. Fueron calculadas la y? y la razén de momios.
Resultados: el grupo etario mas afectado fue el de 20
a 39 afios, con predominio del sexo femenino. El area
de Satélite aport6 38 casos (77.1 %). Como factores de

riesgo se identifico la ausencia de mosquiteros en ven-
tanas (RM = 1.8) y el desconocimiento de las medidas
de prevencion (RM = 2.8). Como factores protectores se
identifico el uso de insecticidas (RM = 0.30) y de repe-
lentes (RM = 0.54).

Conclusiones: el brote epidémico en Querétaro con-
firma que el Aedes aegypti se ha adaptado a vivir en
zonas con mayor altura. Este hecho aunado a la falta
de preparacion y desconocimiento de las medidas de
prevencion fueron los factores de riesgo mas impor-
tantes.

Palabras clave
virus del dengue
brotes de enfermedades

Resumen

letalidad de aproximadamente 5 %.! Los factores de
riesgo para desarrollar la forma severa del dengue
incluyen una primera infeccién con un serotipo hete-
rotipico, la edad, el sexo y los antecedentes genéticos
del paciente.

El dengue se transmite mediante la picadura de la
hembra del mosquito Aedes aegypti de origen afri-
cano o del Aedes albopticus, cuya principal actividad
se desarrolla durante el dia. La hembra vive y depo-
sita sus huevos en el agua, donde crecen sus larvas a
menudo en los alrededores o en el interior de las casas,
en recipientes expresamente utilizados para el alma-
cenamiento de agua como jarrones o tarros, o bien, en
neumaticos viejos y otros objetos que puedan retener
agua estancada. Habitualmente no se desplazan a mas
de 100 m, aunque si la hembra no encuentra un lugar
adecuado de ovoposicion puede volar hasta 3 km. La
infeccion se produce cuando el mosquito pica a una
persona enferma, capta el virus y después pica a otra
sana (hospedador) y se lo transmite.”

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la
Salud, la incidencia del dengue ha aumentado en todo
el mundo en los ultimos decenios. Aproximadamente
2.5 millones (dos quintas partes de la poblacion mun-
dial) corren el riesgo de contraer la enfermedad. Cada
afio puede haber 50 millones de casos de dengue en
todo el mundo. En 2007 se notificaron mas de 890 000
casos en América, de los cuales 26 000 (2.9 %) fueron
de dengue hemorrégico. Conforme la enfermedad se
propaga a nuevas zonas, aumenta el nimero de casos
y se producen brotes explosivos.

En las dos ultimas décadas, en México se ha con-
siderado una enfermedad de importancia para la salud
publica por su magnitud y trascendencia (cuadro I),
dado que en el territorio nacional existen areas que
retinen condiciones que favorecen su transmision.® El
dengue es una infeccion que ataca principalmente a
los nifios y a los individuos en edad productiva, lo que
ocasiona pérdidas econdmicas y sociales.
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En el estado de Querétaro existen referencias en
el Boletin Epidemiolégico de la aparicion del dengue
desde 1986, afio en el que se confirmaron 52 casos; en
1989 y en 1990 se informaron 33 y 68 casos, respec-
tivamente. Es en 2006 cuando de nuevo hay indicios
del dengue, al producirse una epidemia que afectd a
110 personas y se aislo e identificé el dengue tipo I.
En 2009 se presentaron 48 casos en todo el estado,
principalmente en municipios serranos de la entidad.

En 2010 se tomaron medidas debido a brotes epi-
démicos en el Bajio, que iniciaron en Guadalajara y
continuaron en Leon y Celaya, Guanajuato. En virtud
de que se esperaba que llegaran a Querétaro, se esta-
blecié un sistema de vigilancia epidemiolégica para
la bisqueda de vectores y de casos en hospitales cen-
tinela, con énfasis en la ciudad de Querétaro. En ese
afio se identifico la existencia del Aedes aegypti. A
partir de 2011 se demostro6 la circulacién del arbovirus
como agente causal de una epidemia en la ciudad de
Querétaro y fue activada la alerta epidemioldgica.

Durante 2011 se detectaron 227 casos probables en
el estado, de los cuales se descartaron 151 y se con-
firmaron 76. Al efectuar el estudio epidemioldgico,
en la ciudad de Querétaro se detectaron 124 casos
probables, de los cuales se descartaron 75 y se con-
firmaron 49. La situacion se consider6 grave, ya que
debido a la altura de la ciudad (1820 m sobre el nivel
del mar) antes de 2010 no se habia detectado el mos-
quito vector. Estudios sobre el calentamiento global
sefialan que el Aedes aegypti ya se ha adaptado a vivir
a mayor altura, lo que posibilita la existencia del den-
gue en zonas donde se consideraba que no apareceria.

El dengue es un problema de salud publica que va
tomando espacios antes considerados inadecuados
para su desarrollo. La limitacidn del vector para adap-
tarse a regiones por arriba de los 1200 m sobre el nivel
del mar se ha visto rebasada, asi como su desarrollo
en zonas exclusivamente urbanas, ya que el vector se
encuentra bien establecido en diversas areas rurales.
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Cuadro | Casos reportados de dengue en México entre 2000 y 2008

ARo

2008
106 682 518

2007

105 790 725

2006
104 874 282

2005
103 946 866

2004
103 001 867

2003

101 999 555

2002
100 909 374

2001

99 715 527

2000
98 438 557

Poblaciéon*

Dengue clasico

4643 13131 5220 6 243 17 487 22 566 42 936 19 836

1714

Casos**

4.66 13.01 5.12 6.06 16.82 21.52 40.59 18.59

1.74

Tasa de incidencia

por 100 000 habitantes***
Dengue hemorragico

365 2179 1875 2482 4418 4 426 9433 5162

62

Casos (confirmados y en estudio)**

0.37 2.16 1.84 241 4.25 4.22 8.92 4.84

0.06

Tasa de incidencia

por 100 000 habitantes***

Muertes**

25

29.00

0.48

0.31

Letalidad por 100 casos**

***Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud

**Direccién General de Epidemiologia,

* Consejo Nacional de Poblacion,

La perspectiva para el futuro sugiere que son mas
las condiciones imperantes para el incremento en la
transmision que las que coadyuvan a su descenso, a
menos que se adopte una estrategia de prevencion
intensiva y que se sostenga mas alla de lo coyuntu-
ral. Respecto a los factores de riesgo para la trans-
mision del dengue, se tiene evidencias de la amplia
distribucion del vector, las altas densidades vecto-
riales dependientes de la presencia cada vez mayor
de focos de infeccion de origen no natural, la cir-
culacion de los diferentes serotipos en vastas zonas
geograficas y la amplia poblacion asentada en areas
urbanas con insuficientes servicios publicos, lo que
clasifica a la enfermedad como un problema emer-
gente de salud.

El registro en nuestro pais de defunciones por den-
gue hemorragico a partir de 2007 debe alertar sobre
brotes epidémicos de tipo hemorragico en zonas como
la ciudad de Querétaro, donde se ha iniciado la trans-
mision del dengue clésico y donde se tienen todas las
oportunidades de que la variedad hemorrégica apa-
rezca en el corto o mediano plazo. El impacto puede
ser muy importante en la demanda de servicios hospi-
talarios especializados y la falta de preparacion de los
servicios de salud podria contribuir a elevados coefi-
cientes de mortalidad.®

Por estas circunstancias, estudiar cuales pueden ser
los factores de riesgo relacionados con una epidemia
en una zona urbana densamente poblada puede servir
para caracterizar la causalidad del dengue y para pro-
poner alternativas viables y factibles para su control.

Métodos

Se disefid un estudio epidemiolégico de casos y
controles para identificar los factores de riesgo rela-
cionados con la epidemia de dengue en la ciudad de
Querétaro, ocurrida de julio a noviembre de 2011. Los
objetivos especificos fueron caracterizar a los pacien-
tes segun variables sociodemogréficas (edad, sexo,
lugar de residencia, escolaridad y ocupacion), iden-
tificar el cuadro clinico entre los casos confirmados,
precisar los focos de Aedes aegypti en la manzana de
residencia y comparar casos y controles en relacion
con factores de riesgo ambientales: viajes a zonas
endémicas, abasto de agua, proteccién de los recipien-
tes para almacenamiento de agua, presencia de reci-
pientes para el desarrollo del vector, problemas en la
recoleccion de basura, patio sucio, uso de mosquiteros
en puertas y ventanas, uso de insecticidas y nivel de
conocimiento de las medidas de prevencion.

El universo de estudio estuvo constituido por los 49
casos de dengue clésico diagnosticados y confirmados
por laboratorio en el periodo sefialado, pertenecientes
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a localidades o colonias de la ciudad de Querétaro y de
la Jurisdiccion Sanitaria 1 de los Servicios de Salud en
el Estado de Querétaro (SESEQ). Los controles fueron
escogidos a razon de uno por caso, sin desarrollo de la
enfermedad, con residencia en la misma localidad del
enfermo, del mismo sexo y con un rango de £ 5 afios
de edad respecto al caso.

Fueron excluidas las personas que se negaron a
participar en la investigacion, que no contestaron en
forma completa el cuestionario de factores de riesgo y
los menores de edad cuyos padres no autorizaron que
participaran.

Para la recoleccion de la informacion se revisaron
las encuestas de los casos con diagnostico de dengue
realizadas por la Coordinacién de Vigilancia Epide-
miologica de los SESEQ, que se encuentran en una
base de datos de Excel. Posteriormente se realiz6 una
encuesta a los pacientes para recolectar informacion
mediante un formulario de datos.

En relacidn con los aspectos éticos de la investiga-
cién y aun cuando no existié la posibilidad de causar
dafio bioldgico, psicoldgico o social durante la reali-
zacion del estudio, se obtuvo por escrito el consenti-
miento informado de las autoridades de los SESEQ y
de las personas entrevistadas.

La informacion fue almacenada en una base del
programa SPSS version 20.0, que permitio la aplica-
cién de los procedimientos estadisticos y la confeccion
de los cuadros y las graficas. La variable dependiente
fue el dengue como enfermedad y las independientes
fueron las variables sociodemogréaficas y los factores
de riesgo seleccionados.

Como medida matematica para el analisis de las
variables cualitativas se utilizo el porcentaje y para las
variables cuantitativas, la media aritmética y la des-
viacion estandar. Como técnica estadistica se empled
la ¥2 no paramétrica y en la medicién del riesgo, la
razén de productos cruzados o razén de momios
(RM), con su intervalo de confianza (IC) para 95 %
de confiabilidad.

Resultados

Se identificaron 49 casos de dengue clésico y se
seleccionaron 49 controles. Respecto a la edad (cua-
dro 1), los casos oscilaron en un rango de uno a 67
afios, con una media de edad de 32.3 afios y una des-
viacion estandar de 18.3 afios; 38.8 % de los pacien-
tes pertenecio al grupo de 20 a 39 afios, 24.5 % al
de 10 a 19 afios, 20.4 % al de 40 a 59 afios, 10.2 %
a los mayores de 60 afios y 6.1 % a los menores de
nueve afos.

En cuanto al sexo, la mayor proporcion corres-
pondié al femenino con 63.3 %, con una razén de
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1.7:1 respecto al masculino. En tanto a la escolaridad
méaxima, 30.6 % habia cursado preparatoria, 22.4 %
primaria, 22.4 % secundaria y 12.2 % licenciatura.
La ocupacion mas frecuente fue la de empleado con
32.7 %, luego estudiante con 26.5 %, el hogar con
22.4 %, otra, obrero y comerciante con 12.2, 4.1y
2 %, en ese orden.

La colonia Satélite present6 77.6 % de los casos y
Satélite FOVISSSTE 8.2 %. La colonia Satélite tam-
bién fue la méas afectada por focos de Aedes aegypti,
ya que se detectaron larvas en floreros, cacharros y
Ilantas en desuso.

Los principales sintomas referidos fueron fiebre,
cefalea, astenia y exantema, que se presentaron en los
49 pacientes, seguidos por mialgia y artralgia en 98 %;
el dolor retroocular en 93.9 %, anorexia en 36.7 % y
dolor abdominal en 28.6 %.

Al investigar sobre los antecedentes de viajes fuera
de la ciudad de Querétaro, 8.2 % refirié haber estado
en Leon (Guanajuato), en Xilitla (San Luis Potosi) y
en el Distrito Federal; 91.8 % habia salido de su comu-
nidad. De las 49 personas, 14.3 % amerit6 manejo
hospitalario y 85.7 %, manejo ambulatorio.

Al analizar los factores de riesgo relacionados con
el dengue, el suministro de agua potable se efectuaba
en forma regular todos los dias en las colonias y no se
identific6 como riesgo relacionado. La existencia de
depositos de almacenamiento de agua sin proteccion
fue minima (6.1 %) y la RM mostr6 un efecto pro-
tector de 0.33, aun cuando el valor de y2 no fue sig-
nificativo (cuadro I1). Situacién semejante se observo
en la recoleccion de desechos sélidos en dias alternos
(8.2 %, RM = 0.63) y en el no uso de insecticidas
(36.7 %, RM = 0.30), esta tltima con y? significativa.

La ausencia de mosquiteros en puertas (65.3 %) y
ventanas (59.2 %) se identificé como factor de riesgo,
con RM = 1.4y 1.8, respectivamente. Finalmente, el
desconocimiento de la familia sobre las medidas de
prevencion (57.1 %, RM = 2.8) también presentd sig-
nificacion estadistica.

Discusion

Los casos de dengue se presentaron en todos los grupos
etarios, con un promedio de 32 afios y la mayor inciden-
ciaestuvo en el grupo de 20 a 39 afios, lo que demuestra
que los casos confirmados fueron principalmente adul-
tos jovenes en edad productiva, situacion muy preocu-
pante ante el impacto econémico y social que puede
causar la enfermedad en las grandes ciudades.

En cuanto al sexo, el mayor nimero de casos
correspondié a las mujeres debido a su mayor per-
manencia en el hogar (22.4 %) durante el dia, lo que
elevo la exposicion a sufrir picaduras del mosquito por
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Cuadro Il Datos sociodemograficos de 49 casos de dengue clasico.

Querétaro, 2011

Edad (afios)

Media 32.3
Mediana 31.0
Moda 31.0
Desviacién estandar 18.3
Rango 1.0-67.0
n % IC
Grupo de edad (afios)
0-9 3 6.1 3.2-9
10-19 12 24.5 17.3-24.5
20-39 19 38.8 32.8-44.8
40-59 10 20.4 15.4-25.4
> 60 5 10.2 6.5-13.9
Sexo
Masculino 18 36.7 30.8-42.6
Femenino 31 63.3 57.4-69.2
Escolaridad
Analfabeta 3 6.1 3.2-9
Primaria 11 22.4 17.3-24.5
Secundaria 11 22.4 17.3-24.5
Carrera técnica 3 6.1 3.2-9
Preparatoria 15 30.6 24.9-36.3
Licenciatura 6 12.2 8.2-16.2
Ocupacion
Obrero 2 4.1 1.7-6.5
Empleado 16 32.7 26.9-38.5
Comerciante 1 2.0 0.3-3.7
Hogar 11 22.4 17.3-27.5
Estudiante 13 26.5 21.1-31.9
Otra 6 12.2 8.2-16.2
los habitos diurnos y el habitat del insecto cercano al
domicilio. En investigaciones previas, la prevalencia
del sexo femenino se describe entre 48y 54 %.°

La preparacion escolar influye para la aceptacion
de las medidas de proteccion en el domicilio, lo que
evita la proliferacién del vector.

En relacion con las actividades de los casos, los
empleados y los estudiantes fueron los mas afectados,
por lo que se infiere que las areas de las empresas y los
centros educativos constituyen zonas donde pueden
detectarse casos e impulsar la difusion de las medidas
de prevencion.
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Al analizar las colonias donde se detectaron los
casos, la mayoria estaba alrededor de la zona perifé-
rica. La colonia méas afectada, Satélite, se caracterizod
por la presencia de focos de Aedes aegypti en floreros
y en depositos artificiales, la gran densidad de pobla-
cidn, el hacinamiento de las viviendas, la existencia de
un canal pluvial que atraviesa la zona y maltiples lotes
baldios cercanos a los domicilios de los casos.

El incremento de la densidad del Aedes aegypti
debido al sobrecalentamiento global, el desequilibrio
relacionado con el aumento de la poblacién humana y
el desplazamiento de recipientes infestados por hue-
vos del mosquito son factores que deben tomarse en
cuenta por la clara sinantropia que el mosquito mues-
tra con los asentamientos humanos urbanos, suburba-
nos o rurales.’

Las manifestaciones clinicas sefialadas correspon-
den con las caracteristicas del dengue clasico tipo I,
serotipo 1, que coincidi6 con el serotipo circulante.
En general, los sintomas pueden confundirse con los
de enfermedades infecciosas agudas, sin embargo, la
fiebre alta sostenida, la cefalea intensa y persistente,
el exantema y el dolor retroocular, presentes en todos
los casos, son elementos de diagndstico diferencial
y deben ser considerados como base de la definicion
operacional de caso sospechoso de dengue.

En la mayoria de los enfermos, el diagnostico fue
tardio. EI conocimiento médico de la enfermedad per-
mite sospecharla y solicitar pruebas de laboratorio y
prescribir el tratamiento sintomético, el reposo y el
aislamiento en el domicilio, para evitar las complica-
ciones y la hospitalizacion.

Algunos autores consideran que las formas cli-
nicas del dengue son influidas por el serotipo viral
circulante, el estado de salud general de la persona y
la presencia de una infeccion primaria o secundaria
adicional .

Del total de nuestra muestra, solo 8.2 % refirio
haber salido fuera de la ciudad, sin embargo, es impor-
tante sefialar que dos personas viajaron a ciudades
donde ya se habian detectado casos de dengue: Xilitla,
en San Luis Potosi, y Ledn, en Guanajuato.

Al analizar el riesgo de enfermar de dengue segln
el abasto de agua potable a los domicilios, no se obser-
varon diferencias significativas entre los casos y los
controles.

Como se observa en el cuadro 111, la mayoria de las
familias de los casos conservaba los depdsitos tapados
y en buen estado de almacenamiento, debido a que al
momento de levantar la encuesta las familias afectadas
habian sido capacitadas en las medidas de prevencion
y las realizaban en forma continua, lo que constituyé
un factor protector (RM = 0.33, IC 95 % = 0.4-1.0).

Situacién semejante se observ6 en la disposicion
de basura: la frecuencia en la recoleccion de desechos

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(6):628-34

Cuadro Il Factores de riesgo relacionados con casos confirmados de dengue. Querétaro, 2011

Casos Controles
RM 212 IC 95 %
n % n %
Abasto de agua potable a la vivienda
Dias alternos 0 0.0 2 4.1
0.0 1.44 0
Diario 49 100.0 47 95.9
Proteccion de los depésitos de agua
Desprotegidos 3 6.1 8 16.3
- 0.3 -1.62 0-4-1.0
Protegidos 46 93.9 41 83.7
Recoleccion de desechos sélidos
Dias alternos 4 8.2 6 12.2
0.6 -0.67 0.3-1.5
Diario 45 91.8 43 87.8
Canales de desague en un radio de 100 m de la vivienda
No 6 12.2 6 12.2
1.0 0 0.2-2.2
Si 43 87.8 43 87.8
Mosquiteros en puertas
No 32 65.3 28 57.1
1.4 0.84 0.0-2.8
Si 17 34.7 21 42.9
Mosquiteros en ventanas
No 29 59.2 22 44.9
1.8 1.43 0.2-3.4
Si 20 40.8 27 55.1
Uso de insecticidas
No 18 36.7 32 65.3 0.3 -2.86 0.4-1.0
Si 31 63.3 17 347
Uso de repelentes
No 27 55.1 34 69.4
0.5 -1.47 0.4-14
Si 22 44.9 15 30.6
Conocimiento de la familia sobre medidas de proteccion
Inadecuado 28 57.1 16 32.7
2.8 2.46 0.8-4.8
Adecuado 21 42.9 33 67.3

sOlidos y su eliminacion se incrementd en los casos
respecto a los controles. Solo 8.2 % de los casos y
12.2 % de los controles recibian el servicio de limpia
en dias alternos, por lo que no se encontraron diferen-
cias significativas en el riesgo de enfermar de dengue.

En el anlisis del riesgo de enfermar y la presen-
cia de canales de desagiie en un radio de 100 m alre-
dedor de la vivienda, se pudo observar que existe un
gran canal de desaglie que cruza casi toda la colo-
nia Satélite, sin embargo, no se trata de agua limpia
estancada sino de un canal de aguas negras, en el
que tal vez prolifere otro tipo de mosquito pero no
el Aedes aegypti.

En relacién con el riesgo de enfermar y la pre-
sencia de mosquiteros en las puertas de las casas, la
diferencia result6 estadisticamente significativa, pues
al calcular el estimador de riesgo se observé que las
personas sin mosquiteros en sus puertas tenian 40 %
mas probabilidad de enfermar (RM = 1.4) que las que
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si tenian. Se calculé que no tener mosquiteros en las
ventanas tuvo una RM = 1.8.

El uso de insecticidas y repelentes tuvo un efecto
protector, situacion que pudo ser influida por la capa-
citacion que ya habian recibido tanto los casos como
los controles.

El desconocimiento de las familias sobre las medi-
das de proteccion constituyé un factor de riesgo: las
personas con poco conocimiento tuvieron tres veces
maés probabilidad de enfermar (RM = 2.8) que las que
tuvieron un conocimiento adecuado sobre el tema.

Conclusiones

En relacidn con los factores de riesgo estudiados, aun-
que hubo poca diferencia entre los casos y los con-
troles, el uso de mosquiteros, el desconocimiento de
las medidas de prevencién y la densidad poblacional
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hicieron la diferencia entre enfermar o no de dengue.
Otro factor importante fue la escasa difusion de medi-
das de prevencién, lo que permitid que se dieran las
condiciones para la proliferacion del vector en los
domicilios.

Es importante considerar que el habitat del mos-
quito es dentro y alrededor del domicilio y la limpieza
depende de cada familia y sin su directa o indirecta par-
ticipacion dificilmente se eliminaran los criaderos del
vector. Para controlar y erradicar el dengue es necesario
promover cambios en el comportamiento individual,
comunitario e institucional, debido a que este problema
de salud esté relacionado con el ambiente residencial y
con la existencia de criaderos del vector.'?

La epidemia de dengue en la ciudad de Querétaro
confirma que el vector puede adaptarse a vivir en alti-
tudes mayores de 1800 m sobre el nivel de mar,* lo
cual convierte a esa enfermedad en un grave problema
de salud pablica. Asimismo, la presencia de epidemias
y brotes epidémicos sucesivos con la alternancia de
DENV abre la posibilidad de casos de dengue hemo-
rrgico.141
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En torno al articulo “Signos y sintomas
de alarma obstétrica”

Leoncio Miguel Rodriguez-Guzméan?

omo parte del proceso de educacion basica llevado en una sesion con pasantes en

servicio social de enfermeria, he revisado el articulo “Signos y sintomas de alarma

obstétrica. Acerca del conocimiento que tienen las mujeres”, de Garcia Regalado
et al.! En este articulo se identifica la palabra conocimiento en el titulo y en las conclu-
siones; sin embargo, en el objetivo del resumen y en el apartado de métodos se utiliza la
palabra consideran; en los resultados y en la discusién se plasma la palabra identifican,
empero, al parecer, los autores realizaron algunos de sus andlisis estadisticos tomando
como variable dependiente una pregunta en la que se emplea el verbo escuchar: “;Ha
escuchado cudles son los datos de alarma obstétrica?”. Escribo “al parecer”, puesto que en
el apartado de métodos no identifico como opera dicha variable.

En teoria, escuchar significa prestar atencion a lo que se oye o simplemente es oir;
considerar es pensar, meditar o reflexionar una cosa con atencion y cuidado; interpretar
es explicar o declarar el sentido de una cosa; y conocimiento, ligado al verbo conocer,
es averiguar por la inteligencia, la naturaleza, las cualidades y las relaciones de las cosas
como sindnimo de entender o saber.?

Es comdn que en la investigacion cientifica, expertos, profesores y autores de libros
sobre la forma de realizar el trabajo de investigacion soliciten que exista congruencia entre
el titulo, el planteamiento del problema, los objetivos, la hipédtesis y, en realidad, en todos
los apartados del protocolo. Considero que asi debe ser, sin embargo, es comin que no
hagamos caso a dichas recomendaciones, lo cual se traduce en un trabajo de investigacién
incomprensible en algunos casos.

En numerosos articulos originales publicados en revistas mexicanas existe una adecuada
congruencia entre el titulo, el objetivo y la operacionalizacion de las variables. Este tltimo
componente, abordado en el apartado de material y métodos, es al que hago referencia.

La operacionalizacion de una variable (OV) es el dolor de cabeza de los alumnos (pero
también de sus profesores, guias o colaboradores del estudio), a quienes les insistimos
que realicen un adecuado protocolo de investigacion. Por experiencia, sé lo dificil que es
operacionalizar algunas variables de estudio; sin embargo, no todas presentan dificultad y
algunos investigadores las hacen dificiles de comprender o de plano no saben operaciona-
lizar las caracteristicas que miden. La OV es la reunién de la teoria y la practica sobre el
tema que se esta abordando; por lo tanto, en ella se establecen las preguntas que realizare-
mos y esto influye en la obtencién de los datos.

Si bien la OV tiene implicaciones en la validez interna del estudio, la situacion no ter-
mina ahi: el investigador se enfrenta a la clasificacion de las variables, la cual puede ser por
su tipo de relacion (dependiente o independiente), su escala de medicion (nominal, ordinal o
de intervalo o de raz6n), su naturaleza (cualitativa o cuantitativa), sus dimensiones, indica-
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dores, fuentes de obtencién o unidad de medida. En fin, por las tantas formas que tenemos
de operacionalizar y que determinan las hipdtesis y el anlisis estadistico por seleccionar.
Debido a la importancia que tiene la OV en la validez del estudio, es necesario dete-
nerse un buen tiempo en este proceso, sobre todo si se considera que las variables son
complejas. La revision critica de algunos articulos publicados en revistas mexicanas me
ha permitido identificar que existen investigadores que tienen un excelente planteamiento
del problema y variables importantes para abordar, sin embargo, en ocasiones, el com-
ponente tedrico planteado queda reducido en la practica a una sola pregunta, lo cual no
permite enlazar la teoria con la practica y, por ello, el trabajo carece de validez. En algunos
articulos, no existe coincidencia entre el titulo, el objetivo y la OV, lo que establece un
inadecuado planteamiento del problema y, por ende, un inexacto desarrollo del trabajo.
Cuando se escribe un articulo, el autor se puede enfrentar al comentario de que en
su redaccion no deben emplearse las mismas palabras, sin embargo, esto no aplica a la
variable de interés, como sucede en el articulo que comento, en el que al parecer la palabra
que debia determinar el rumbo de la investigacion era conocimiento; los autores debieron
conducir su escrito en esos términos. Asimismo, era obligatoria la operacionalizacién de
su o sus variables, ya que se realiz6 el andlisis inferencial con la pregunta escuchar, por lo
que entonces se tratd de un estudio sobre el antecedente de haber escuchado sobre datos
de alarma obstétrica y no acerca de considerar, interpretar o, mucho menos, conocer.
Hubiese sido conveniente recomendar a los autores que profundizaran sobre la opera-
cionalizacion de su variable dependiente. Esto hubiera permitido extrapolar sus métodos a
futuros estudios en nuestro pais sobre el tema que abordaron, el cual considero importante.

aCoordinacion de Educacion e Investigacion Comunicacion con: Leoncio Miguel

en Salud, Hospital General de Zona 32, Rodriguez-Guzman
Minatitlan, Veracruz, México Correo electrénico: leonciomaestria@hotmail.com
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Respuesta a la carta acerca del articulo
“Signos y sintomas de alarma obstétrica”

Juan Francisco Garcia-Regalado?

n relacion con los comentarios del doctor Leoncio Miguel Rodriguez Guzman,

agradezco sus precisiones acerca de la adecuada conceptualizacion de los términos

conocimiento y escuchar, asi como los relacionados con el proceso de redaccion
del protocolo de investigacion, los cuales enriquecen nuestra practica profesional.

Es cierto que escuchar no es sinénimo de conocimiento, sin embargo, esta accion lleva
al desarrollo de la percepcién y ambas son funciones cognitivas que, finalmente, llevaran
al proceso de aprendizaje y, por lo tanto, a la obtencién de conocimiento.

Nuestras conclusiones sobre el conocimiento se encuentran basadas en el hecho de que
se logro la identificacion y, por ende, la repeticion y la mencion —ambas dadas por la fun-
cién de la memoria— de los signos y sintomas de alarma. Esos procesos los encontramos
relacionados con dos situaciones: haber estado embarazada y el nimero de consultas pre-
natales recibidas, que en la mediacion afectiva del aprendizaje traduce que la experiencia
de estar embarazada o haberlo estado ha logrado que lo que se escucha sobre los signos de
alarma llegue a ser de trascendencia y se le otorgue un significado.

aCoordinacion de Educacion e Investigacion ~ Comunicacion con: Juan Francisco

en Salud, Hospital General de Zona 3, Insti- Garcia-Regalado

tuto Mexicano del Seguro Social, Salamanca, Teléfono: (473) 7323 3696

Guanajuato, México Correo electronico: aicragmex@gmail.com
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Temas de actualidad

Hemofilia

Lauro Fabian Amador-Medina,® Angel Gabriel Vargas-Ruiz?

Hemophilia

Hemophilia is a genetic disease in which the clinical manifestation is
mainly the presence of hemorrhage. There are two known types of
hemophilia: hemophilia A and B, which have a deficiency of factor VIII or
IX clotting, respectively. The intensity of bleeding in hemophilia depends
on the plasma levels of factor VIII or IX and has traditionally been classi-
fied as mild (> 5 % activity), moderate (1-5 % activity) and severe (< 1 %
activity). In laboratory tests, it can be found isolated prolongation of acti-
vated partial thromboplastin time (aPTT), but it is necessary to determine
the plasma levels of factor VIII or IX to establish the diagnosis of hemo-
philia A or B. The treating of this disease involves replacing exogenous
factor VIII or IX concentrates. Gene therapy could be an option in the
future to achieve the cure of the disease. Complications of hemophilia
are the risk of transfusion-associated infections, pseudo tumor hemo-
philic, hemophilic arthropathy and the presence of serum inhibitors.

Key words
hemophilia
hemorrhage
factor VIII
factor IX
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n épocas pasadas, la hemofilia A era conside-

rada una enfermedad de la realeza: los hijos de

la reina Victoria, portadora de hemofilia y clini-
camente normal, transmitieron la enfermedad a varias
familias de la realeza europea.! La hemofilia es una
enfermedad hereditaria caracterizada por manifestacio-
nes hemorragicas causadas por las bajas concentracio-
nes plasmaticas del factor de coagulacién VIII o IX. A
la deficiencia del factor V111 se le conoce como hemofi-
lia Ay a la deficiencia del factor 1X como hemofilia B.
Ambos tipos de hemofilia tienen un patrén de herencia
recesiva ligada al cromosoma X.2 La deficiencia del fac-
tor XI (antes llamada hemofilia C) no se le considera
hemofilia, ya que es menos comun y en la mayor parte
de los casos se caracteriza por hemorragias leves, con
un patrén de herencia autosémico recesivo.?

La prevalencia de la hemofilia A es de uno entre 5000
recién nacidos vivos del sexo masculino. La hemofilia
B afecta a uno de 30 000 hombres recién nacidos vivos,
proporcion que se mantiene en todas las razas.>*

Estructuray funcién de los factores VIl y IX

El gen que codifica al factor VI1I se localiza en la banda
distal del cromosoma X, especificamente en la porcion
X(q28.4 Este gen tiene una longitud de 186 kilobases
(kb) y consta de 26 exones, el cual codifica un ARN
mensajero de 9 kb que sintetiza al factor V111.5 El factor
VIII maduro esta integrado por 2332 aminoacidos. En
su estructura hay una cadena pesada (compuesta por los
dominios Aly A2) y una cadena ligera (compuesta por
los dominios A3, C1y C2). En el centro del factor VIII
hay un dominio B de funcién desconocida.®

Los principales sitios de sintesis del factor VIII
son el higado, el rifion, el bazo y el endotelio de los
vasos sanguineos.® El factor V1I1 es una proteina labil,
susceptible de degradacion proteolitica, por tal motivo
siempre va unido al factor de von Willebrand, el cual le
ofrece resistencia a la degradacion proteolitica durante
su forma inactiva; cuando el factor VIII se activa, se
separa del factor von Willebrand y se convierte en
blanco de otros factores de coagulacidn tales como los
factores Xay IXa, proteina C activada y trombina.*®

El factor VIII es indispensable para la activacion del
complejo tenasa por parte de la via intrinseca de la cas-
cada de coagulacion, asi como también en el modelo
celular de la coagulacién, ya que el factor VIII tiene
una participacion muy importante en la fase de propa-
gacion. Esto explica por qué un paciente con hemofilia
A es incapaz de producir cantidades suficientes del fac-
tor Xa que puedan sobrepasar la via del inhibidor del
factor tisular y la hemorragia es inevitable.”®

El gen que codifica al factor 1X de la coagulacion se
encuentra localizado en la banda distal del cromosoma
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La hemofilia es una enfermedad genética en la que
las manifestaciones clinicas consisten basicamente
en la presencia de hemorragias. Se conocen dos
tipos de hemofilia: A y B, las cuales se originan por la
deficiencia de los factores VIl y IX de la coagulacion,
respectivamente. La intensidad de la hemorragia en la
hemofilia depende de los niveles plasmaticos del fac-
tor VIIl o IX y tradicionalmente se ha clasificado como
leve (> 5 % de actividad), moderada (de 1 a 5 % de
actividad) y severa (< 1 % de actividad). En las prue-
bas se identifica prolongacion aislada del tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa), pero es nece-
sario determinar los niveles plasmaticos del factor VIII
o IX para establecer el diagnéstico de hemofilia A o B.

X, especificamente en la porcion Xq27.4 Este gen tiene
una longitud de 38 kb y consta de ocho exones y codi-
fica un ARN mensajero de 3 kb que sintetiza al factor
IX en forma de una proteina de 415 aminodacidos. El
producto final contiene al menos dos regiones impor-
tantes dentro de su estructura, una regién catalitica,
la cual esta disefiada para su sitio de unién al factor
VIII, y una region Gla, que necesita un proceso de
gammacarboxilacion para activar al factor 1X antes de
su unién al factor VI11.4¢

La unioén y activacion bioquimica del factor VIII
con el factor IX se lleva a cabo en la superficie de las
membranas celulares.” A su vez, el factor IX es acti-
vado durante la fase de iniciacion del modelo celular
por el complejo factor tisular-factor Vlla 'y por el fac-
tor Xla en la fase de propagacion.”® Al igual que en la
hemofilia A, en la hemofilia B no se pueden producir
cantidades suficientes del factor Xa, por la deficiencia
del factor IX, y el paciente tiene tendencia a la hemo-
rragia.® En la figura 1 se presenta un esquema de la
estructura de los factores Vlllay IXa.

Herencia en la hemofilia

El tipo de herencia en la hemofilia sigue las leyes
mendelianas y se considera que es recesiva ligada al
cromosoma X.*® Se conoce que las hijas de un hombre
hemofilico son siempre portadoras y que los hijos de
una mujer portadora tienen 50 % de probabilidad de
padecer hemofilia (figura 2). Tradicionalmente se ha
considerado que solo los varones son los que padecen
la hemofilia, sin embargo, puede haber situaciones en
las cuales es posible que una mujer padezca hemofilia:
una mujer con un padre hemofilico y una madre porta-
dora 0 una mujer con sindrome de Turner, hija de una
madre portadora de hemofilia.>®

La hemofilia es resultado de mutaciones de los
genes que codifican a los factores VIII y IX. Hasta el
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El tratamiento de esta enfermedad consiste en la repo-
sicion exdgena con concentrados del factor VIII o IX.
En el futuro, la terapia genética podria ser una opcién
para lograr la curacion de la enfermedad. Las compli-
caciones de la hemofilia son el riesgo de infecciones
relacionadas con las transfusiones, el pseudotumor
hemofilico, la artropatia hemofilica y la presencia de
inhibidores.

Palabras clave
hemofilia
hemorragia
factor VIII
factor I1X

momento hay multiples mutaciones genéticas conoci-
das, sin embargo, la mas importante en la hemofilia A
es la mutacion del intrén 22, causante mas comdn de
la hemofilia A severa (< 1 % de actividad del factor
V111).%%° Un tercio de todos los casos de hemofilia A es
resultado de mutaciones espontaneas, sin antecedentes
familiares previos.!® Respecto a la hemofilia B tam-
bién se han descrito multiples mutaciones genéticas,
sin embargo, un tipo interesante es el fenotipo Leiden.
Los individuos con fenotipo Leiden de la hemofilia B
sufren hemofilia moderada o severa hasta la pubertad,
después de la cual los niveles del factor IX se incre-
mentan significativamente. Los defectos genéticos de
los pacientes con este fenotipo estan relacionados con
la region del nucle6tido 40 de la secuencia promo-
tora. Se cree que estas mutaciones afectan a regiones
importantes para unirse a hormonas esteroideas, tales
como los andrégenos, que incrementan la expresion
del factor IX.1112

Resumen

Factor Xa Factor Xa
Eaeter Xa Faetor a Factor lla
Factor lla Fagtor lla Fagctor lla
Factor IXa
Proteina C Proteina C Eastor ke
Pmt@lm‘ﬁ@ Xa Proteina C
Factor Xay Xa

Figura 1 Arriba, la estructura del factor Vllla, compuesto por 2332 aminoéci-
dos, y sus dominios (los sitios cataliticos de los factores de coagulacion 1Xa,
Xa, lla'y proteina C). Abajo, la estructura del factor IXa, compuesto por 415

aminoacidos: dominio Gla (gammacarboxilacion), dos dominios EGF (factor
de crecimiento epitelial) y el sitio catalitico para su union al factor Vllla
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Mujer

Hombre hemofilico

Hombre normal
X1y XY

Mujer
portadora
XHX

Figura 2 Izquierda, posibles combinaciones si la madre fuera normal y el pa-
dre, hemofilico: las hijas siempre son portadoras. Derecha, posibles combina-
ciones si la mujer es portadora y el hombre normal: la mitad de las hijas sera
portadora y la mitad de los hijos tendra hemofilia
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Manifestaciones clinicas

La principal manifestacion clinica de la hemofilia es
la hemorragia, cuyo grado depende del nivel del factor
VIl o IX presente en el plasma. Por la intensidad del
sangrado y el nivel del factor, la hemofilia se clasifica
en tres tipos: hemofilia severa (< 1 % de actividad del
factor ), hemofilia moderada (de 1 a 5 % de actividad
del factor), hemofilia leve (> 5 % de actividad del fac-
tor). Los individuos con hemofilia severa por lo general
experimentan hemorragias repetitivas y espontaneas.®®
La frecuencia de cada tipo de hemofilia varia segun la
serie revisada, pero en general 50 % de los pacientes
tiene hemofilia leve, 15 % hemofilia moderada y 35 %
hemofilia grave.®® Los principales sitios de hemorragia
son las articulaciones y entre ellas la de la rodilla; otros
sitios frecuentes de hemorragia son los mdsculos y los
tejidos blandos.** Afortunadamente, las hemorragias en
el sistema nervioso central ocurren en menos de 5 % de
los pacientes.'4

Diagnostico prenatal y posnatal

Ante un antecedente de un miembro familiar con
hemofilia, es importante determinar los posibles
recién nacidos que pudieran estar afectados. Actual-
mente se estdn llevando a cabo técnicas intrauterinas
para diagnosticar la hemofilia, tales como la toma de
muestras de vellosidad coridnica o de liquido amnid-
tico, para evaluar la actividad del factor VII1.¢ Una
vez nacido un nifio con sospecha probable de hemofi-
lia se puede medir la actividad del factor VIIl o IX en
el corddn umbilical. Debe considerarse que el diag-
nostico de hemofilia B puede no ser certero, porque
los factores K dependientes estan disminuidos en los
primeros seis meses de vida debido a la inmadurez
hepatica.l”®

Amador-Medina LF et al. Hemofilia

Deteccion de mujeres portadoras

Una mujer es una portadora obligada de hemofilia si
se cumple una de las siguientes condiciones y, por lo
tanto, el estudio de portador es innecesario:

* Su padre tiene hemofilia.

 Ella tuvo dos 0 mas hijos con hemofilia.

 Ella tuvo un hijo con hemofilia y se encuentra una
historia familiar bien documentada de hemofilia
por la rama materna de su arbol genealdgico.

La confirmacion por laboratorio de un gen defec-
tuoso del factor V111 o X se lleva a cabo mediante dos
tipos de analisis: ensayo del factor de la coagulacion
y técnicas basadas en el ADN. Si el factor VIII o IX
de una mujer es muy bajo, es razonable asumir que es
portadora. El diagndstico por analisis de los genes del
factor V111 o IX en las familias, ya sea por genes basa-
dos en polimorfismos o detecciones mutacionales, son
los métodos preferidos de deteccion de portadoras y
del diagnostico prenatal de hemofilia. 2

Diagnostico y examenes de laboratorio

Es importante una historia clinica detallada de los ante-
cedentes familiares, tipo y patrén de sangrado, ademas
del sitio de sangrado en un paciente con sospecha de
hemofilia, ya que estas situaciones pueden darnos un
diagnastico preciso. Entre los estudios de laboratorio,
la biometria hematica es generalmente normal. Entre
las pruebas de coagulacion, el tiempo de protrombina
y el tiempo de sangrado son normales. Caracteristica-
mente, el tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa) se encuentra prolongado en forma aislada en
algunos individuos con hemofilia, aunque puede haber
pacientes con hemofilia leve con un TTPa normal. La
correccion del TTPa con plasma normal, incubado a
37 °C apoya el diagnéstico de la deficiencia de algin
factor de coagulacion de la via intrinseca. El diagnos-
tico de hemofilia se confirma con niveles bajos del
factor VIII o IX. Se debe hacer diagnéstico diferencial
con enfermedad de von Willebrand.??

Tratamiento

Las siguientes acciones deben formar parte del manejo
integral del paciente con hemofilia:>%

» Cuidado dental: la buena higiene dental es esen-
cial para prevenir la enfermedad periodontal, la
cual predispone a gingivorragias. De ser necesaria
una extraccion dental se debe establecer un plan
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de manejo con las especialidades involucradas,
para asegurar una adecuada hemostasia; los medi-
camentos antifibrinoliticos pueden disminuir las
necesidades de terapia de reemplazo.

< Actividad fisica o deportiva: debe ser fomentada
para promover la buena forma fisica y desarrollo
neuromuscular normal, con el cuidado de evitar
deportes de contacto, a menos que se lleve a cabo
una adecuada profilaxis.

» Valoracion ortopédica: la disminucion en la den-
sidad 6sea puede estar disminuida en los sujetos
con hemofilia, ademas, es comun el desarrollo de
artropatias, por lo cual es necesaria la valoracion
ortopédica al menos cada afio.

e Educacion acerca de la enfermedad: debe involu-
crar tanto al paciente como a su familia y asegurar
gue se cubran adecuadamente las necesidades rela-
tivas al padecimiento.

« Vacunacion: deben ser vacunadas las personas con
desdrdenes de sangrado, preferentemente de forma
subcutanea, a menos que estén protegidas por infu-
sion de concentrados del factor de coagulacion
deficiente. La inmunizacién contra las hepatitis
Ay B es importante para todas las personas con
hemofilia. Estas inmunizaciones pueden no ser tan
efectivas en pacientes con infeccién por el virus de
la inmunodeficiencia humana.

« Consejo genético: cuando sea posible, debe ofre-
cerse consejo genético a los pacientes y a las porta-
doras de hemofilia.

El objetivo principal del tratamiento de la hemofilia
es prevenir y tratar las hemorragias con el factor defi-
ciente. En general, se recomienda el uso de concentra-
dos del factor VIII o 1X sobre el uso de plasma fresco
congelado o crioprecipitados, debido al riesgo inhe-
rente de infecciones relacionadas con la transfusion.
La desmopresina o los medicamentos antifibrinoliticos
son la mejor opcién para los pacientes con hemofilia
leve.® En cuanto a los concentrados del factor VIII o
IX, estos se clasifican en dos segln su fuente de origen:

« Derivados del plasma: el plasma se puede obtener
por sangre total o por aféresis. Estos concentrados,
a su vez, se clasifican de acuerdo con su pureza. El
término pureza se refiere al contenido del factor en
Ul/mg de proteina. Los productos de pureza inter-
media contienen de 10 a 100 Ul/mg de proteina. Los
productos de alta pureza, obtenidos por cromatogra-
fia de anticuerpos monoclonales, contienen de 100 a
1000 Ul/mg de proteina. Los productos de muy alta
pureza contienen mas de 1000 Ul/mg de proteina.?
e Obtenidos de forma recombinante: existen tres
tipos de concentrados recombinantes; los de pri-
mera generacion estan estabilizados con albimina
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Cuadro | Concentrados del factor VIl o IX derivados del plasma

Nombre comercial

Factor presente

Pureza

Derivados del plasma

Haemate P Vi Pureza intermedia

Proplex T IX Pureza intermedia

Profilnine IX Pureza intermedia

Inmunine IX Alta pureza

Octanyne IX Alta pureza

Alphanine IX Alta pureza

Mononine IX Alta pureza

Replenine IX Alta pureza

Octanate Vil Alta pureza

Inmunate VIl Alta pureza

Beriate P VIII Alta pureza

Fandhi VIl Alta pureza

Alphanate VI Alta pureza

Monoclonate P VIII Muy alta pureza

Hemofil M VI Muy alta pureza

Octanativ M Vil Muy alta pureza

Generacion

Recombinantes

Recombinate Vil Primera

Kogenate VIl Segunda

Helixate VIl Segunda

Refacto Vil Segunda

Advate VI Segunda

Benefix IX Tercera

humana; los de segunda generacidn se estabilizan
con sacarosa y solamente se utiliza albimina en el
cultivo celular, pero no en el producto final; los de
tercera generacion no tienen proteinas humanas o
animales en ningln paso de la produccién.?’

En el cuadro | se describen los principales concen-
trados derivados del plasma y los obtenidos de forma
recombinante disponibles en México. EIl nivel 6ptimo,
dosis y duracion del factor V111 o 1X para la hemorragia
aguda en los diferentes sitios se describen en el cuadro
Il. La vida media de los factores VIII y IX es de 12 y
24 horas, respectivamente, tiempo en el cual se debe
repetir la mitad de la dosis para alcanzar los niveles
terapéuticos deseados; es recomendable el monitoreo
de la actividad antes de la siguiente dosis. Para la admi-
nistracion de los concentrados hay dos técnicas: la infu-
sion en bolo y la infusion continua. En algunos estudios
se ha encontrado un beneficio de ahorro del factor VIII
con la infusion continua cuando se compara con la infu-
sion en bolo, aunque son necesarias mas investigacio-
nes para establecer el verdadero papel de la infusion
continua del concentrado del factor VII1.%
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Cuadro Il Intensidad del tratamiento segun el sitio de la hemorragia

Nivel 6ptimo del factor

Dosis (Ul/kg)

Sitio de la hemorragia (%) Factor VIII Factor IX Duracién en dias
Articulacion 30-50 20-30 30-50 1-2
Mdusculo 30-50 20-30 30-40 1-2
Tracto gastrointestinal 40-60 30-40 40-60 7-10
Mucosa oral 30-50 20-30 30-60 Hasta resolucion
Epistaxis 30-50 20-30 40-60 Hasta resolucion
Hematuria 30-100 20-50 70-100 Hasta resolucién
Sistema nervioso 60-100 50 80-100 7-10
Retroperitoneo 50-100 30-50 60-100 7-10
Trauma o cirugia 50-100 30-50 60-100 Hasta resolucion

Terapia genética

La hemofilia se considera candidata a terapia genética,
ya que es una enfermedad que involucra un solo gen 'y
pequefios incrementos de los niveles del factor de coa-
gulacion disminuyen las manifestaciones clinicas. Se
ha observado que cuando a un paciente con hemofilia
B se le administra un vector viral que lleva inserto un
gen que codifica para el factor 1X, hay una elevacion
de las concentraciones plasmaticas de hasta 5 % de la
actividad del factor respecto a su nivel basal.?® Proba-
blemente en los siguientes afios se implementardn mas
y mejores técnicas que permitan una adecuada terapia
genética.

Complicaciones

Infecciones adquiridas por transfusiones sangui-
neas: hay riesgo de infecciones por los virus de la
inmunodeficiencia humana o de la hepatitis By C.
Pseudotumores (hematomas encapsulados): los
pseudotumores se presentan en 1 a 2 % de los
pacientes hemofilicos graves. Los sitios mas fre-
cuentes son los huesos, mudsculos y tejidos blandos.
La reseccion quirargica conlleva una tasa de mor-
talidad de 20 %, aun cuando se tenga buena reposi-
cion con concentrados del factor.*®

Artropatia hemofilica: se debe a hemartrosis
recurrente que dafia el cartilago articular. Se ha
encontrado que el tratamiento profilactico (antes
de la aparicion de la hemartrosis) con infusiones
repetidas de factor VIII o IX provoca menos dafio

articular y menos desarrollo de inhibidores que la
terapia episodica (tratamiento a demanda segln la
hemartrosis); por esto, es recomendable que en el
nifio con hemofilia severa se comience con el trata-
miento profilactico antes de los cuatro afios de edad,
cuando aparecen las primeras hemartrosis.3
Desarrollo de inhibidores: los inhibidores son
aloanticuerpos que se dirigen contra el factor VIII o
1X de la coagulaciéon. Se desarrollan hasta en 30 %
de los pacientes con hemofilia A severay en 5 % de
los pacientes con hemofilia B durante el transcurso
de toda su vida. ElI manejo inicial de un paciente
con hemofilia e inhibidor consiste en cuantificar el
titulo del inhibidor mediante el ensayo de unidades
Bethesda (UB). En pacientes con titulos bajos de
inhibidor (< 5 UB), el tratamiento consiste en admi-
nistrar dosis altas del factor VIII en un intento de
superar la concentracién del inhibidor y detener el
sangrado; en pacientes con titulos altos de inhibidor
(> 5 UB), consiste con agentes bypassing tales como
concentrados de complejo protrombinico activado o
factor VII recombinante activado. Es recomendable
establecer medidas para erradicar o reducir el inhi-
bidor: plasmaféresis, remocion de anticuerpos por
inmunoadsorcién, uso del factor V111 porcino, ciclo-
fosfamida, globulina inmune, rituximab o técnicas
de inmunotolerancia.*
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Desequilibrios cromosémicos
en el cancer cervicouterino

Victoria de los Santos-Munive,* Juan Angel Alonso-Avelino®

Chromosomal instability in carcinogenesis of

cervical cancer

In order to spot common chromosomal imbalances in early and late
lesions of cervical cancer that might be used as progression biomark-
ers, we made a search of literature in PubMed from 1996 to 2011. The
medical subject headings employed were chromosomal alterations, loss
of heterozygosis, cervical cancer, cervical tumorigenesis, chromosomal
aberrations, cervical intraepithelial neoplasm and low-grade squamous
intraepithelial lesion. The common chromosomal imbalances were gains
in 8924 (77.7 %), 20913 (66.9 %), 3926 (47.1 %), Xp22 (43.8 %), and
5p15 (60 %), principally. On the other hand, integration of the high-risk
human papillomavirus genome into the host chromosome has been
associated with the development of neoplasia, but the chromosomal
imbalances seem to precede and promote such integration. Chromo-
somal imbalances in 8924, 20913, 3921-26 and 5p15-Xp22, determined
by fluorescent in situ hybridization assay or comparative genomic hybrid-
ization assay for early detection of the presence of high-risk human pap-
illomavirus, are promising markers of cervical cancer progression.

Key words

chromosome disorders
cytogenetics

uterine cervical neoplasms
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I cancer cervicouterino continlia siendo una de

las neoplasias mas comunes que afectan a muje-

res en muchos paises y una de las principales
causas de muerte en los paises en desarrollo.! Los pro-
gramas de prevencion basados en estudios citolégicos
como el Papanicolaou, redujeron la incidencia y muerte
por céncer cervicouterino hasta en 80 %.2 Sin embargo,
a pesar del significativo progreso en el conocimiento de
los eventos moleculares que confirmaron a la infeccion
por el virus del papiloma humano de alto riesgo como
la principal causa etiolégica del cancer cervicouterino,
los eventos moleculares que conducen al desarrollo del
cancer no han sido completamente dilucidados.®

Las lesiones premalignas del cérvix uterino, deno-
minadas neoplasias intraepiteliales cervicales grados
I a Ill, representan una serie de cambios graduales
de displasias leves a severas* y su historia natural ha
mostrado que sin tratamiento pueden revertir espon-
tdneamente, persistir o, en una minoria, progresar
hacia cancer invasivo.® Aunque continta siendo dificil
predecir la evolucion de una lesion precancerosa, la
presencia del virus del papiloma de alto riesgo es un
factor que incrementa la posibilidad de que se desarro-
Ile cancer invasivo.®”

Debido a que solo una minoria de las lesiones
positivas para el virus del papiloma humano de alto
riesgo desarrolla un cancer invasivo y lo hace des-
pués de un periodo de tiempo relativamente largo,
se ha sugerido que eventos adicionales pudieran
estar involucrados. Las aberraciones cromosémicas,
tanto a nivel estructural como numérico, son un sello
caracteristico de los tumores malignos. Mediante
estudios de citogenética y de biologia molecular se
ha observado que en el cancer cervicouterino ocu-
rren aberraciones cromosémicas, y si bien no se ha
dilucidado si son la razén o consecuencia del proceso
carcinogénico, de cualquier modo indican que han
ocurrido graves dafios al ADN.8

El desarrollo de los métodos de estudio de citoge-
nética como la hibridacion in situ con inmunofluores-
cencia (FISH) permite visualizar secuencias en cada
cromosoma. Con FISH se identifican sitios especificos
y regiones precisas en los genes de los tumores soli-
dos, de manera que se pueden marcar secuencias repe-
titivas, como telémeros y centrémeros. El desarrollo
de la hibridacién genémica comparativa (CGH) y la
posibilidad de hacer los cariotipos espectrales permi-
ten marcar cromosomas enteros con sus bandas y la
comparacion de genes enteros, lo cual constituye una
poderosa herramienta para la investigacion.®! En este
articulo se describen los resultados de la revision de la
literatura acerca de las principales aberraciones cro-
mosOmicas que se presentan en las lesiones tempranas
(las neoplasias intraepiteliales cervicales grado | y los
cambios atipicos en las células escamosas del cuello
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Para identificar los desequilibrios cromosémicos mas
comunes en las lesiones tempranas y tardias del
cancer cervicouterino que pudieran emplearse como
biomarcadores de progresion, se realiz6 una bus-
gueda de articulos aparecidos entre 1996 y 2011 en
PubMed; los términos Mesh utilizados fueron chro-
mosomal alterations, loss of heterozygosity, cervical
cancer, cervical tumorigenesis, chromosomal abe-
rrations, cervical intraepithelial neoplasia y low-grade
squamous intraepithelial lesion. Encontramos que
los desequilibrios cromosémicos comunes tanto en
las etapas tempranas como en las tardias ocurren
en 8924 (77.7 %), 20913 (66.9 %), 3921-26 (47.1 %)
Xp22 (43.8 %) y 5p15 (60 %). Ademas, la integra-
cion del genoma del virus del papiloma humano de

uterino que no pueden ser especificamente clasifica-
dos) y que persisten en el cancer invasivo y se sefialan
aquellas que se han relacionado con la infeccion por el
virus del papiloma humano de alto riesgo.

En la base de datos PubMed se realizd la revision,
basqueda y seleccion de articulos en inglés y espafiol
enfocados en la caracterizacion de las aberraciones
cromosdmicas presentes en el cancer cervicouterino
y sus etapas tempranas. Los términos Mesh utiliza-
dos fueron chromosomal alterations, loss of hetero-
zygosity, cervical cancer, cervical tumorigenesis,
chromosomal aberrations y cervical intraepithelial
neoplasia. Se seleccionaron los articulos cuyos estu-
dios hubiesen analizado muestras clinicas de lesiones
tempranas y avanzadas de cancer cervicouterino. Los
articulos se clasificaron segun el estadio de la lesion.

En el céncer cervicouterino existen alteraciones
cromosdmicas numéricas y estructurales; en esta
revision de la literatura se sefialan las que en etapas
tempranas pudieran servir como marcadores de la
evolucion de la enfermedad.

Tanto en las neoplasias del cuello uterino de alto
grado (grados Il y I11) como en el cancer invasor del
cuello uterino, mediante FISH y CGH se han identi-
ficado deleciones, duplicaciones y amplificaciones de
diferentes regiones genémicas.'2*3

En el cancer cervicouterino y en las neoplasias
intraepiteliales cervicales se han descrito aneusomias
cromosémicas que afectan a los cromosomas 1, 3, 4,
5,7, 11, 17 y X. Estos cambios se han relacionado con
un fendmeno crucial en el proceso de transformacion
maligna: la pérdida de la heterocigosis.**

En una revision, Molina C et al.* identificaron que
en las neoplasias intraepiteliales cervicales grados Il
y 111, la pérdida de la heterocigosis se observa en 3p,
5p, 5q, 6p, 64, 119, 13qy 17p y en el carcinoma inva-
sor, en 3p, 6p, 6q, 11q, 17p y 18q, en tanto que en las
metastasis ganglionares, en 3p, 6p, 11q, 17p, 18 y en
el cromosoma X.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(6):644-9

alto riesgo (VPH-AR) al cromosoma del hospedero se
ha relacionado con el desarrollo de la neoplasia, si
bien se considera que los desequilibrios cromosomi-
cos preceden y favorecen dicha integracion. Los des-
equilibrios cromosémicos en 8g24, 20q13, 3q21-26
Xp22 y 5p15 —determinados mediante hibridacion in
situ con inmunofluorescencia o hibridacién genémica
comparativa— para la deteccion oportuna de la pre-
sencia del VPH-AR son marcadores promisorios de
evolucién del cancer cervicouterino.

Palabras clave

trastornos de los cromosomas
citogenética

neoplasias del cuello uterino

Investigaciones adicionales han sefialado altera-
ciones en 4p y 4q que van de 40 a 90 % en los casos
de carcinoma cervical invasivo.'*1® Heselmeyer et
al.®® resaltan que, ademas de la infeccidn por el virus
del papiloma humano de alto riesgo, la ganancia espe-
cifica en 3q es la aberracion cromosémica méas con-
sistente que se puede detectar conforme las células
transitan de una displasia severa a un cancer invasor.
Por su parte, Mian C et al.?? confirman estos hallaz-
gos y sefialan que en las displasias moderadas y en
las lesiones premalignas, las ganancias del brazo largo
del cromosoma 3 (3q) es la aberracion mas detectada
(en 10 a 35 % de los casos).

Un estudio realizado por Huang et al.,'” en el
que analizaron 30 muestras de cancer cervical, se
observo que las aberraciones cromosémicas mas fre-
cuentes fueron las ganancias de 3q (n = 14, 46.7 %),
1q (n=11, 36.7 %) y 8q (n = 6, 20 %) y las pérdidas
de 11g (n =10, 33.3%), 3p (=9, 33.3%), 69 (n =7,
23.3%)y 2q (n =6, 20 %).

Bulten J et al.*® observaron tetraploidias entre las
anomalias numéricas que se encontraron en lesiones
precancerosas .

Por su parte, Rao et al.*® analizaron 77 muestras
de pacientes con cancer cervical y observaron dele-
ciones cromosémicas en siete regiones: 2q (2922-g33
y 2036-2937), 13q (13g12-q13 y 13qg22-q34), 4q,
11q (11923-g25), 4p, 17p y 3p (figura 1). Las ganan-
cias cromosémicas se identificaron en 11 brazos: 3q
(3926-g29), 5p, 1p (1p32-p36), 8q (8923-g24), 20q,
9q, 1q, 20p, Xq, 19p y 13q (13922-934) (figura 2). En
20.77 % de los casos también se identificaron ampli-
ficaciones cromosdmicas en 15 sitios cromosomi-
cos diferentes: 1p31, 2932, 7922, 8qg21.2-q24, 9p22,
10921, 10024, 11q13, 11921, 12q15, 14912, 17p11.2,
17922, 18p11.2 y 19g13.1. Cabe mencionar que se
observaron sitios de amplificaciones comunes en tres
sitios cromosdmicos: 11q13 (CC52 y T130), 11g21
(CC98y CC117) y 19913.1 (T-132 y T146).13
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Hidalgo et al.*® realizaron el analisis de 20 mues-
tras de cuello uterino. En su estudio, las deleciones
mas comunes correspondieron al gen de la triada histi-
dina fragil (3p14.2), presente en 47 % de las muestras
de tumores invasores, seguidas de las deleciones en
D8S504 (8p23.3), CTDP1-SHGC-145820 (18qtel),
KIT (4911-g12), D1S427-FAF1 (1p32.3), D9S325
(9qtel), EIFAE (4g24), RB1 (13g14) y DXS7132
(Xq12), presente en 29.4 % de las muestras.®

Algunos autores mencionan que las aneuploidias
son frecuentes en las lesiones cancerosas, por lo que
especulan que se produce un patron secuencial de
aberraciones cromosdmicas en la carcinogénesis del
cuello uterino, en el que se desarrolla la aneuploidia
mediante una tetraploidia intermedia.®

Hidalgo et al.?® realizaron un estudio de lesiones
premalignas en las que observaron amplificaciones en
2p22.3-2p22.1 (MSH2-KCNK12), 14g32.1 (TCL1A),
20q12 (TOP21), 10g25.3 (DMBT1), 17q12 (ERBB2)
y 4qtel (49TELL11), sin embargo, estos desequili-
brios cromosdmicos no fueron consistentes en todos
los tejidos analizados.

Olaharsky et al.?° llevaron a cabo pruebas en los
cromosomas 3 y 17 en 143 pacientes con distintas
categorias diagnosticas; determinaron que la tetra-
ploidia y la inestabilidad cromosémica ocurren
durante las etapas tempranas de la carcinogénesis
cervical, que predispone a la formacion de aneuploi-
dia y que frecuentemente involucra la pérdida del
cromosoma 17.

Entre los cambios moleculares se han identificado
transcripciones anormales del gen de la triada histi-
dina-fragil (3p14.2), que se ubica en el brazo corto del
cromosoma 3y en el cual se han demostrado delecio-

B 2q
Bl 13q

4q
Il 119
B 4p
M 17p
B 3p

Deleciones

Figura 1 Principales deleciones cromosémicas en el cancer cervical identifica-
das por Pulivarthi H. Rao*
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nes alélicas en el cancer cervicouterino; se ha sefia-
lado que la incidencia de la expresion aberrante del
gen de la triada histidina fragil no esté relacionada con
la malignidad ni con la progresion del cancer cervico-
uterino, pero corresponde a un evento temprano en la
malignidad de células cervicales.

Se sugiere que la ganancia del cromosoma 3q es
una de las mas importantes alteraciones genéticas que
definen la transicién de lesién premaligna a carcinoma
invasivo, ya que ha sido encontrada en etapas tempra-
nas de la transformacion cervical y en cooperacion
con otros desequilibrios desempefia un papel impor-
tante para el desarrollo del cancer.

Aberraciones cromosomicas estructurales
en lesiones premalignas

En las lesiones premalignas se han observado abe-
rraciones cromosdmicas estructurales que afectan
a los cromosomas 3q, 8924, 20q13, CEP3, Xp22,
18p, 1q, 9q, 2p, 14q, 10q, 17q, 4q, 3p, 6, 11y 13q;
de estas, la ganancia del cromosoma 3q es la mas
frecuente, ya que se encuentra hasta en 35 % de los
Casos_13,16,17.22

Es importante sefialar que al menos en la mitad de
los casos de neoplasias intraepiteliales cervicales de
bajo grado se pueden detectar desequilibrios en 6p,
region en la que se han localizado genes supresores
de tumores. Estos mismos desequilibrios en 6p se han
puesto en evidencia en 90 % de los casos de neopla-
sias intraepiteliales cervicales de alto grado.

AUn existen pocos estudios en los que se hayan
analizado muestras de cancer cervicouterino en eta-
pas tempranas, sin embargo, se sabe que las anomalias
cromos6micas pueden ser numéricas o estructurales y
afectar a uno 0 mas autosomas, cromosomas sexuales
0 ambos simultaneamente.320.24

Las anomalias numéricas en los cromosomas con-
sisten en variaciones en el nmero de cromosomas y
se consideran como heteroploidias cuando se presenta
cualquier nimero de cromosomas diferente al normal.
Un multiplo exacto del nimero haploide (n) de 23 cro-
mosomas se dice que es euploide, son ejemplo de estas
las tetraploidias; si el nimero de cromosomas no es un
maltiplo exacto del nimero haploide, se define como
aneuploidia.?®

Las anomalias en la estructura de los cromosomas
consisten en reordenaciones estructurales y se pro-
ducen como consecuencia de roturas cromosomicas
seguidas de reconstitucion en una combinacion ano-
mala. En pocas ocasiones, el intercambio de material
cromosomico se produce espontdneamente y puede
ser inducido por agentes externos. Puede estar presen-
tes en todas las células o en forma de mosaico.?®
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En la carcinogénesis temprana del cancer cer-
vicouterino se han observado tetraploidias e ines-
tabilidades cromosdmicas en diferentes regiones
cromosomicas.t*2

La ganancia del cromosoma 3q es relevante, ya
que en esta region se localizan genes como TERC,
DTXA3L, PIK3R4, ATP2C1 y SLC25A36, relaciona-
dos con distintos tipos de cancer.81

El gen TERC se localiza en la region 3g26 y codi-
fica para la telomerasa, la cual estd implicada en la
longitud y estabilidad de los telomeros en los cromo-
somas. La sobreexpresion de la telomerasa se ha rela-
cionado con el desarrollo de tumores.?2%

El gen DTX3L se localiza en la region 3g21.1-21.3
y codifica para un miembro de la familia de las protei-
nas DELTEX, que funcionan como E3 ligasa (su fina-
lidad es controlar la degradacion de las proteinas) y
realiza la modificacion en la sefializacion de NOTCH,
proteina transmembranal que participa en varias rutas
de sefializacion en el desarrollo y que ha sido impli-
cada en el cancer cervical.”

En la misma regién se localiza el gen PIK3R4,
que codifica para la subunidad reguladora de la via
de sefializacion de la fosfatidiinositol cinasa clase 111,
involucrada en la produccién de aminoacidos para la
activacion de mTOR y, como tal, puede ser esencial
para el control del crecimiento celular. En el cancer
cervical se ha descrito la desregulacion de la sefali-
zacion de la PIK3 clase I, cuya subunidad catalitica
PIK3CA estéa localizada en 3q.%7

El gen ATP2C1 codifica un tipo de ATPasa relacio-
nado con el transporte de cationes, esencial a nivel de la
epidermis al mantener a los queratinocitos basales en su
estado de indiferenciacién.?2

Por su parte, todavia se desconocen las funciones
celulares especificas codificadas del gen SLC25A36,
pero en la base de datos Gene Ontology se indica que
esta proteina est4 localizada en la membrana mito-
condrial y posee actividad de transporte.?’

En cuanto a las alteraciones en el cromosoma
8024, su importancia radica en que ahi se encuentran
el gen MYC, que codifica para un regulador transcrip-
cional cuya expresion estid fuertemente relacionada
con la proliferacion celular. La amplificacion de MYC
se ha observado en diferentes tipos de cancer y se ha
postulado que en las etapas tempranas de la génesis
del cancer cervicouterino, c-MYC puede promover la
progresion y la transformacion celular.?8

Adicionalmente, durante la carcinogénesis del can-
cer cervicouterino se han observado duplicaciones en
el cromosoma 20q, relevantes debido a que en él se
encuentra el gen RTELL, cuya funcion es codificar
para receptores del factor de necrosis tumoral e inter-
venir en la reparacion del dafio del ADN, asi como en
el mantenimiento de la estabilidad gendémica. En esta
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Figura 2 Principales ganancias cromosémicas que se presentan en el cancer

cervical en un estudio realizado por Pulivarthi H. Rao*®

misma region se localiza el gen ZNF217, que atenta
las sefiales de apoptosis como resultado de la disfun-
cion de los telémeros. Otros genes localizados en esta
region se han encontrado significativamente sobreex-
presados en otros tipos de cancer.?+%

Alteraciones cromosémicas en las lesiones
tardias del cancer cervicouterino

En el céncer cervicouterino se han descrito diversas
alteraciones estructurales y hasta el momento la ganan-
cia del cromosoma 3q es la aberraciéon cromosémica
maés frecuente, ya que se presenta en 57.7 % de las
lesiones; le siguen las alteraciones en los cromosomas
7p (52.9 %), 5p (49.9 %), 11p (47 %) y 2q (38.5 %).
Las alteraciones que encontramos coinciden con las
observadas en las lesiones premalignas: se localizan
en los cromosomas 3q Yy 4q (33.9 % de cada uno), 13q
(29.3 %), 1q (28.1 %), 99 (27 %) y 20q (26 %).2"

Virus del papiloma humano y céancer cervico-
uterino

Es importante mencionar que en las neoplasias intrae-
piteliales cervicales, incluso méas frecuentemente en el
cancer, el genoma del virus del papiloma humano se
encontro integrado en el cromosoma del hospedero.®
Se acepta que ciertos tipos de virus, en especial los
denominados 16 y 18, son la causa central del cancer
cervicouterino invasor y de la neoplasia intraepitelial
cervical.®*3 Sin embargo, aunque la infeccion persis-
tente con el virus del papiloma humano es necesaria,

647



De los Santos-Munive V et al. Desequilibrios cromosdmicos en la carcinogénesis

De los Santos-Munive V et al. Desequilibrios cromosémicos en la carcinogénesis

648

no se considera una condicién suficiente para el desa-
rrollo del cancer cervicouterino, ya que se requiere la
accion de otros cofactores que influyan en la transi-
cion a céancer cervicoutering.?’:%36

Identificacion de las aberraciones cromosémicas

Los métodos de estudio de citogenética han avanzado
considerablemente y es posible visualizar las secuen-
cias de cada cromosoma mediante diversas técnicas
como la FISH,* que permite identificar sitios especi-
ficos y regiones precisas en los genes de los tumores
solidos, de manera que se pueden marcar secuencias
repetitivas como telémeros y centrémeros o cromoso-
mas enteros con sus bandas o sus brazos.®

Por otra parte, la CGH es una técnica cuantitativa
gue permite comparar las copias de regiones gend-
micas de controles, logradas por extraccién del ADN
de células cariotipicamente normales, con el ADN de
muestras provenientes de tumores.

Otra técnica utilizada es el cariotipo espectral, que
genera un cariotipo codificado por colores, que al ser
utilizado con las técnicas mencionadas y las sencillas de
bandeo, ayuda a detectar con facilidad las anormalida-
des cromosomicas. 0113

Conclusiones

Las aberraciones cromosomicas estructurales tales
como las observadas en los cromosomas 3q, 8q24,
20413, CEP3, Xp22, 18p, 1q, 9q, 2p, 144, 10q, 17q,
4q, 3p, 6, 11 y 13qg pueden ser utilizadas como mar-
cadores de progresion en el cancer cervicouterino
mediante FISH o CGH. Creemos que esto debe ser del
conocimiento del personal de salud encargado de la
deteccion temprana del cancer cervicouterino, ya que
su identificacion aunada al Papanicolaou y a la col-
poscopia pudiera contribuir a disminuir los indices de
morbimortalidad por el cancer cervicouterino.

Dado que un alto porcentaje de las pacientes con
lesiones premalignas se encuentran en edad produc-
tiva y que los tratamientos en etapas avanzadas de la
enfermedad son costosos, los beneficios que se obten-
drian llevando a cabo estos procedimientos son sufi-
cientes como para tomarlos en consideracion.
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a investigacion cientifica es imprescindible en

el discurso oficial de cualquier institucion que

otorga servicios de salud, porque transmite la
preocupacion por la bisqueda de la excelencia médica
que satisfaga a quien acude para atender su salud.
Mundialmente se ha establecido que en cualquier
institucion hospitalaria es fundamental promover la
investigacion cientifica, porque esta lleva a una mejor
educacién profesional del personal y de esta manera
se puede ofrecer un servicio con la méaxima calidad y
humanismo. Esta actividad simultanea cientifica, edu-
cativa y de atencion se acepta como una aspiracion y
un lema.

Aunque en el Instituto Mexicano del Seguro Social
se declara que la investigacion ha sido un componente
fundamental para asegurar la calidad de los servicios
médicos y satisfaccion del derechohabiente, al princi-
pio el objetivo fue desarrollar un servicio de calidad
por medio de la incorporacién de profesionales de
prestigio y dotar a las unidades médicas de todos los
recursos de la época. La investigacion tardé en llegar
y su aparicion se dio en brotes espontaneos, inducida
por médicos de reconocimiento académico que entu-
siasmaron al personal para buscar la superacion y que
la institucion se colocara en una posicion de respeto
y admiracion en el escenario de la medicina, como lo
estaban el Hospital General de México, el Instituto
Nacional de Cardiologia, el Hospital de Enfermedades
de la Nutricién y el Hospital Infantil.

Un punto de partida fue la creacion del Centro
Meédico Nacional, en el lugar que alojaria, conforme
los planes del secretario de salubridad, Ignacio Moro-
nes Prieto, al Centro Médico del Distrito Federal, en
la época del presidente Ruiz Cortines. En 1961, el
siguiente secretario de salud, José Alvarez Amézquita,
en el mandato de Lopez Mateos, decidié vender las
instalaciones inconclusas a Benito Coquet y de esta
manera el Instituto Mexicano del Seguro Social hizo la
adquisicion. La contratacion de personal y el equipa-
miento fueron encomendados a Bernardo Sepulveda,
quien reclut6 a eminentes médicos de otras institucio-
nes y del propio Instituto para disefiar un programa
gue permitiera alcanzar un nivel de excelencia.

De manera casi simultanea, surgié un movimiento
renovador de la ginecoobstetricia en el Hospital de
Gineco-Obstetricia 1, ubicada en la calle Gabriel
Mancera (figura 1), que tenia como director a Luis
Castelazo Ayala (figura 2), quien desarrollé un
ambiente de interés por la superacion profesional y la
investigacion cientifica. Bernardo Sepulveda y Luis
Castelazo Ayala aprovecharon que en esa época el
Instituto Mexicano del Seguro Social emprendia un
camino de superacion y calidad en sus servicios y
estaba interesado en el componente académico. En
poco tiempo, el Instituto consiguié equipararse con
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La investigacion médica del Instituto Mexicano del
Seguro Social ha sido considerada una de las mas
importantes del pais. Gracias a la labor del doctor
Benito Coquet —en cuya gestién se comenz6 en 1961
la edificacion del Centro Médico Nacional— y al tra-
bajo de dos pilares de la investigacion, los doctores
Bernardo Sepulveda y Luis Castelazo, el Instituto se
orientd a la superacién en los servicios de atencion,
académicos y de investigacion. En los afios poste-
riores se impulso la profesionalizacion de la investi-
gacion, la creacion de las unidades de investigacion
médica en las diferentes areas de especializacion, la
incorporacion de grupos consolidados, las relaciones

otras instituciones hospitalarias tradicionales de
gran prestigio que cultivaban la investigacién cli-
nica aunada a la formacioén de recursos humanos. De
esta manera sus servicios médicos comenzaron a ser
reconocidos ampliamente.

Departamento de Investigacion Cientifica

En 1965, la instalacion del Departamento de Investi-
gacion Cientifica marc6 la oficializacién de la inves-
tigacion en el Instituto Mexicano del Seguro Social.
El Departamento se ubico en un edificio que servia de
almacén anexo al antiguo Hospital de Oncologia del
Centro Médico Nacional. Jorge Martinez Manautou
consiguio la aprobacion de Ignacio Morones Prieto,
entonces director general del Instituto, para adaptarlo
como un centro de investigacion gracias a un donativo
de un millon de dolares de la Fundacion Ford, con lo
cual se consiguid el rapido equipamiento y los recur-
sos para desarrollar la investigacion sobre biologia de
la reproduccidn y planificacion familiar (figura 3).

La Division de Biologia de la Reproduccion fue el
eje conductor al que se sumaron investigadores espe-
cializados en bioquimica, inmunologia, sintesis de
esteroides, neurofisiologia, patologia morfoldgica,
genética y nutricion, con lo cual se consiguid que en
poco tiempo la Division fuera reconocida en el mundo
cientifico. Con sus aportaciones biomédicas y clinicas
se colocé al frente de la anticoncepcion hormonal y los
mecanismos de reproduccion. La Division estuvo bajo
la direccién sucesiva de Alfredo Gallegos, Juan Giner
y Arturo Zarate, hasta que se termind el Fideicomiso
Ford. Después de esta etapa, la investigacion se dirigio
a cubrir mas aéreas del campo médico, incorporarse a
las actividades de los centros hospitalarios e integrarse
con el resto del personal clinico para justificar que la
investigacion cientifica era necesaria para mejorar la
calidad de la atencion a los derechohabientes.
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interinstitucionales, la incorporacion al Sistema Nacio-
nal de Investigadores, la edicion de una revista que
fuera el foro de exposicion de los trabajos realizados
y la formacién de un fideicomiso para la obtencion
de fondos de financiamiento. Gracias a todo ello se
ha podido robustecer la investigacion institucional en
todos los renglones, para ubicarla en algunas épocas
como la primera a nivel nacional.

Palabras clave
historia de la medicina
investigacion

ciencia

En esa misma época se decidi6 crear una revista,
Archivos de Investigacion Médica, que facilitara el
reconocimiento del Instituto Mexicano del Seguro
Social en la comunidad cientifica y aumentara el pres-
tigio de la institucion. Ademas de varias reuniones
médicas internacionales organizadas por el Depar-
tamento de Investigacion Cientifica, se consiguié la
realizacion del Congreso Mundial de Esteroides, con
lo que se acrecentd el renombre del Instituto. Estaba
en marcha la ciencia dentro del Instituto Mexicano del
Seguro Social y el camino al éxito en el ambito nacio-
nal e internacional.

En el transcurso del tiempo, el Departamento de
Investigacion Cientifica ha cambiado de nombre a
Subjefatura, Jefatura y Coordinacion de Investigacion
y en algin tiempo administré la educacion médica

Figura 1 El antiguo Hospital de Ginecoobstetricia 1, en la
Mancera (1969), en donde ahora se encuentra un hospital de zona que lleva
el nombre del doctor Carlos MacGregor

Resumen

calle Gabriel
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Figura 2 Doctor Luis Castelazo Ayala (1920-1983)

institucional (cuadro 1). El edificio sede del Depar-
tamento de Investigacion Cientifica fue demolido en
1985, después del terremoto, con lo que desaparecio la
Unidad Biomédica. Los laboratorios fueron mudados
al Hospital de Ginecoobstetricia 4, al Centro Médico
La Raza, al anexo que funcionaba como Medicina del
Trabajo y habia alojado al antiguo Instituto Nacional

Figura 3 El doctor Jorge Emilio Martinez Manatou y sus colabores, junto al
edificio del Departamento de Investigacion Cientifica (1969): de izquierda a
derecha, Elias Canales, Ramén Aznar, Juan Giner, Jorge Martinez Manautou,
Alfredo Gallegos, Salvador Armendariz y Gustavo Cedillo
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de Cardiologia y a la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Nacional Auténoma de México. También se
perdid la biblioteca, con un acervo extraordinario que
logré recuperar parcialmente el doctor Juan Somoli-
nos, investigador en historia de la medicina.

Después de la reconstruccion del Centro Médico
Nacional, ahora con el peculiar y sui generis comple-
mento Siglo XXI, se reinicid la construccion de los
laboratorios dentro de los hospitales, con la intencion
de constituir las unidades de investigacion médica
para promover la investigacion clinica y ayudar a
resolver los problemas de salud del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social.

Unidades descentralizadas de investigacion

En la década de 1970, en Guadalajara y Monterrey se
decidi6 instalar centros de investigacion semejantes
al Departamento de Investigacion Cientifica, para lo
cual se trasladaron investigadores del Centro Médico
Nacional y se incorporaron investigadores locales.
Estos centros desarrollaron investigacion sobresaliente
sobre genética, farmacologia, bioquimica, toxicologia,
amibiasis e infectologia (cuadro I1). Posteriormente se
constituyeron otros centros en diversas ciudades, con
actividad especial en la epidemiologia clinica, gracias
al empefio de Gilberto Molina y Onofre Mufioz.

El investigador profesional

Un hecho clave fue la inclusion de la categoria de
investigador profesional para acreditar al personal
dedicado exclusivamente a la investigacion. Con ello
se demostraba que el Instituto Mexicano del Seguro
Social estaba involucrado en las labores cientificas y
académicas para beneficio de sus derechohabientes.
En 1980, Luis Torregrosa design6 un comité evalua-
dor curricular compuesto por Manuel Gonzéalez Didi,
Alfredo Feria, Alfredo Gallegos, Roberto Krestchmer,
Onofre Mufioz, Francisco Sanchez Ansaldo y Arturo
Zarate. Desde entonces, periddicamente se dictamina
la categoria de los investigadores dentro de los tabula-
dores de titulares, asociados y eméritos. La inclusion
del investigador en el profesiograma institucional fue
obra de Ricardo Garcia Sainz y Carlos MacGregor.

Unidades de investigacion médica

El Departamento de Investigacion Cientifica se trans-
formo en una unidad orientada a la creacion de las uni-
dades de investigacion médica que tendrian asiento y
formarian parte del cuerpo de gobierno de los hospita-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(6):650-5

G Al indice

Cuadro | Coordinadores de la investigacion cientifica
(médicay en salud) de 1964 a 2011

Nombre Periodo
Jorge Martinez Manautou 1964-1970
José Luis Mateos 1971-1976
Carlos Beyer 1976-1977
Fernando Flores Barrueta 1977
Salvador Armendariz 1978-1979
Gilberto Molina 1979-1982
Arturo Zéarate 1982-1988
Ignacio Madrazo 1988-1991
Onofre Mufioz 1991-2001
Leonardo Homero Martinez 2001-2005
José Dante Amato 2005-2008
César Alberto Cruz 2008-2009
Fabio Salamanca 2009-

les de alta especialidad para sumarse a la investigacion
clinica. Con ello, se pretendié que la investigacion
estuviera determinada por las necesidades propias de
cada sitio y que los residentes médicos rotaran por
los laboratorios de esas unidades, en las que, ademas,
se impartian cursos de biomedicina y tecnologia de
actualidad, como parte del programa de actualizacion
de la educacion médica. La mayoria de las unidades se
alojé en el Centro Médico Nacional, unas en la Torre
de Especialidades del Centro Médico La Raza y otras,
en el Hospital de Ginecoobstetricia 4. Después de la
demolicion del Centro Médico Nacional se constru-
yeron nuevos laboratorios dentro de los hospitales;
desafortunadamente, la integracion de las unidades de
investigacion médica a los hospitales ha sido irregular.

Incorporacion de grupos consolidados

Al Instituto Mexicano del Seguro Social se incorpora-
ron grupos provenientes de otras instituciones como el
de medicina herbolaria (encabezado por Javier Lozoya),
el de inmunoquimica (de Jests Kumate y Armando Isi-
basi, provenientes del Hospital Infantil) y el de biologia
de lareproduccion (con Alfredo Ulloa al frente). El pro-
ducto ha sido un incremento en la actividad cientifica y
ampliacion de las especialidades.

Financiamiento intra y extrainstitucional

El Fondo de Fomento a la Investigacién se instaur6
con la finalidad de disponer de un instrumento geren-
cial &gil, eficiente y honesto que administrara las fuen-
tes de financiamiento. Su creacion fue autorizada por
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el Consejo Técnico del Instituto y permitio estable-
cer una interaccion directa con el Consejo Nacional
de Ciencia y Tecnologia (Conacyt), que facilito la
administracion operativa, garantia para la eficien-
cia administrativa y evitar la burocracia. Con ello se
logré que la industria farmacéutica y las fundaciones
internacionales se sincronizaran con la normatividad
institucional. Gracias a este programa se pudo robus-
tecer la investigacion en todos los renglones, tanto en
los proyectos cientificos como en el funcionamiento
administrativo.

Archivos de Investigacion Médica

En un principio, la revista Archivos de Investigacion
Médica tuvo dificultades para conseguir una discreta
aceptacion, incluso para sobrevivir; en ella se publica-
ban articulos en espafiol o inglés o en ambas lenguas
simultaneamente. Alcanz6 una mayor aceptacion al
publicar el producto de las reuniones sobre el estudio
de la amibiasis, tema en el que destaco el pais, con el
entusiasmo de Norberto Trevifio, Gonzalo Gutiérrez,
Adolfo Martinez Palomo, Roberto Krestchmer, entre
otros. El otro impulso provino de establecer un conve-
nio editorial, por parte de Onofre Mufioz y Luis Beni-
tez, con Elsevier, con lo cual se ha conseguido que la
ahora Archives of Medical Research sea la revista de
mayor impacto de Latinoamérica.

Relaciones interinstitucionales

La Universidad Nacional Auténoma de México elabor6
el Programa Universitario de Investigacion en Salud,
dirigido sucesivamente por Antonio Veldsquez y Juan
Ramon de la Fuente, en el que se incluia la formacion
de unidades clinicas universitarias para estrechar la
colaboracion académica. Como tales se designaron

Cuadro Il Produccién cientifica en medicina en 1970

L NUmero de
Institucion .
publicaciones
IMSS 181
Institutos Nacionales de Salud 146
UNAM 117
Cinvestav 67

IMSS = Instituto Mexicano del Seguro Social,

UNAM = Universidad Nacional Autonoma de México,
Cinvestav = Centro de Investigacion y de Estudios
Avanzados
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Cuadro Il Investigadores en la primera designacion
del Sistema Nacional de Investigadores, en el area de
ciencias vivas, 1984

Numero de Investigadores

UNAM 63
IMSS 54
Institutos de salud 44
Cinvestav 20
IPN 2

UNAM = Universidad Nacional Autonoma de México,
IMSS = Instituto Mexicano del Seguro Social,
Cinvestav = Centro de Investigacién y de Estudios
Avanzados, IPN = Instituto Politécnico Nacional

varias unidades de investigacion médica del Instituto
Mexicano del Seguro Social y de inmediato se inicié
una colaboracién prolija. Después del terremoto, la
Universidad Nacional Auténoma de México alberg6 a
varios investigadores del Instituto y les permitié conti-
nuar con sus proyectos. Por otra parte, se ampliaron y
consolidaron los programas de posgrado tanto con esa
maxima casa de estudios como con el Centro de Inves-
tigacion y de Estudios Avanzados del Instituto Politéc-
nico Nacional.

Periodicamente se realizan reuniones de evaluacion
de la productividad cientifica y con lideres de otras ins-
tituciones para diagnosticar la actividad del Instituto,

Figura 4 Vista de la devastacion del Centro Médico Nacional después del
terremoto de 1985
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asi como foros nacionales para presentar cada afio los
avances en este &mbito.

Sistema Nacional de Investigadores

En 1984 se cred el Sistema Nacional de Investigadores
y un investigador del Instituto Mexicano del Seguro
Social formé parte del comité evaluador del area de las
“ciencias vivas” y, en particular, de medicina (cuadro
I11). Varios miembros del Instituto fueron aceptados
en la primera promocién como investigadores nacio-
nales. En la actualidad, el Instituto es el organismo del
sector salud que contribuye con el mayor nimero de
investigadores. El Instituto cuenta con un investigador
nacional emérito: Arturo Zarate.

Premios y distinciones

Varios miembros han recibido el reconocimiento en
el area de la investigacion por parte de diversas cor-
poraciones cientificas y de la industria farmacéutica.
El Premio “Miguel Otero”, del Consejo de Salubridad
General ha sido concedido a los doctores Francisco
Velasco, Roberto Krestchmer, Ignacio Madrazo,
Alfredo Ulloa, Fabio Salamanca y Arturo Zarate. El
Premio Nacional de Ciencias ha sido otorgado a Igna-
cio Madrazo y, recientemente, a Carlos Beyer. Por
otra parte, Juan Somolinos recibid el Premio Nacional
de Filosofia y Letras.

Terremoto de 1985

El accidente telGrico que devastd al Centro Médico
Nacional (figura 4) provocé la pérdida de casi todo
el equipo e instrumental de laboratorio; ademas, los
investigadores se vieron obligados a emigrar sitios
como el Hospital de Ginecoobstetricia 4 y la Facultad
de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma
de México. El Fondo de Fomento a la Investigacion
atenuo la crisis al proporcionar recursos de emergen-
cia. En esta etapa destacé la actuacion de Salvador
Villalpando, quien intervino con gran dedicacion para
la supervivencia de la investigacion. Después empez0
una larga recuperacién en la que destacaron Car-
los MacGregor, Norberto Trevifio y Onofre Mufioz,
quienes consiguieron la construccion de los nuevos
laboratorios y su equipamiento, asi como nuevos fon-
dos para los proyectos de investigacion, estimulos de
productividad y la asignacién de nuevas plazas. Este
resurgimiento no ha terminado y se ha adaptado a las
condiciones politicas y financieras nacionales y del
Instituto Mexicano del Seguro Social, lo que ha obli-
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gado a replanteamientos repetidos del programa de
investigacion (figura 5).

Recapitulacion

La investigacion cientifica se puede dividir de manera
convencional en tres etapas, separadas las dos prime-
ras de la tercera por el terremoto que sufri6 la Ciudad
de México en 1985:

e Cimentacion y Desarrollo

- Liderazgo de los doctores Bernardo Sepulveda
y Luis Castelazo Ayala.

- Creacion del Departamento de Investigacion
Cientifica.

- Profesionalizacién del investigador y estableci-
miento de las unidades de investigacion médica.

- Instauracién del Fondo de Fomento a la Inves-
tigacion y la autorizacion para el ejercicio ope-
rativo con el Conacyt.

e Consolidacion

- Produccién cientifica en su apogeo nacional.

- Interaccion con el sector universitario y las
comisiones intersectoriales.

- Colaboracion cientifica con eminentes investi-
gadores internacionales, entre ellos el Premio
Nobel Andrzej Viktor Schally.

- Interaccion con la Academia de Investigacion
Cientifica, Conacyt, Universidad Nacional
Autoénoma de México, Centro de investigacion y

Zarate A et al. Investigacion en el IMSS

de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico
Nacional, Sistema Nacional de Investigadores,
Coordinacion Nacional de investigacion Inter-
sectorial y la Academia Nacional de Medicina.
« Restauracion

- Instalacion y equipamiento de los laboratorios
de las unidades de investigacion médica.

- Creacion de nuevas unidades de investigacion
médica.

- Promociones y contrataciones de personal.

- Financiamiento de proyectos.

- Reprogramacion de la investigacion cientifica
institucional.

Conclusiones

El fomento de la investigacion cientifica en las uni-
dades hospitalarias genera un espiritu de superacion
profesional en el personal médico y, en consecuen-
cia, se consigue una mejor calidad de los servicios
que se prestan a la poblacion. Se ha demostrado
ampliamente que mantener una tradicion a través de
la mistica institucional asegura alcanzar la excelen-
cia médica.

Declaracién de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
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Investigacion clinica XVIII
Del juicio clinico al modelo
de regresion lineal

Lino Palacios-Cruz,2® Marcela Pérez,* Rodolfo Rivas-Ruiz,” Juan O. Talavera®

Cada peculiaridad en un hombre es compartida por sus descendientes, pero
en promedio, en un grado menor
SirR Francis GaLTON, 1886

From clinical judgment to linear regression model

When we think about mathematical models, such as linear regression
model, we think that these terms are only used by those engaged in
research, a notion that is far from the truth. Legendre described the first
mathematical model in 1805, and Galton introduced the formal term in
1886. Linear regression is one of the most commonly used regression
models in clinical practice. It is useful to predict or show the relation-
ship between two or more variables as long as the dependent variable
is quantitative and has normal distribution. Stated in another way, the
regression is used to predict a measure based on the knowledge of at
least one other variable. Linear regression has as it's first objective to
determine the slope or inclination of the regression line: Y = a + bx,
where “a” is the intercept or regression constant and it is equivalent to “Y”
value when “X” equals 0 and “b” (also called slope) indicates the increase
or decrease that occurs when the variable “X” increases or decreases in
one unit. In the regression line, “b” is called regression coefficient. The
coefficient of determination (R?) indicates the importance of independent
variables in the outcome.

Key words

linear models
models, statistical
statistics
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| término modelo matematico nos remite a con-

ceptos que solo atafien a quienes se dedican a

investigar, nocion que dista mucho de la reali-
dad. En la préctica clinica y en la vida diaria realizamos
asociaciones o predicciones que nos ayudan en nuestro
desempefio cotidiano, por ejemplo, cuando evaluamos
a un adolescente con un trastorno por uso de alcohol
y deseamos inferir el efecto de los factores bioldgicos
y medioambientales (y también indirectamente el pro-
nostico a mediano y largo plazo) mediante la asociacion
de la edad al inicio del consumo de alcohol y el nimero
de familiares con el mismo héabito. En casa, no es infre-
cuente tratar de predecir la cantidad de un producto que
debemos comprar para una semana si hay menos inte-
grantes de la familia que los habituales.

Este método es valioso en escenarios clinicos o
econdmicos, como cuando deseamos evaluar varia-
bles que, por su costo o dificultad para su obtencion,
requieren alguna aproximacion clinica previa, como la
estimacion de la densidad mineral 6sea a partir de la
medicion de peso, talla y la ultrasonografia dsea.

En este punto, por mas que el lector jur6 “no volver
a tratar con las matematicas y alejarse lo méas posible
de ellas”, tal vez comienza a sospechar que la relacion
es util, ya que de manera natural aplica modelos mate-
maéticos simples y complejos, en un nivel de menor
conciencia pero con un nivel equiparable de utilidad.

Los métodos estadisticos, como la regresion lineal,
permiten predecir o disminuir esa incertidumbre.r El
andlisis de regresion se define como “el estudio de
la dependencia” o de cdmo una respuesta o variable
depende de uno o mas predictores o variables indepen-
dientes. Al considerar este modelo en un proyecto de
investigacion o andlisis de la informacién es impor-
tante tomar en cuenta dos aspectos basicos:

¢ Que la dependencia de la respuesta sobre los pre-
dictores se lleva a cabo mediante el promedio, por
lo tanto, se requiere que esta variable tenga una dis-
tribucion normal.

¢ Que el promedio de la variable dependiente dadas
las variables independientes es una funcion lineal,
es decir, la variable dependiente se incrementa o
disminuye conforme se incrementan o disminuyen
los valores de las variables independientes o pre-
dictoras.? Dicho de otra manera: debe existir una
relacion en la que el incremento o disminucion de
una variable sea proporcional en cada punto.

Se considera regresion lineal simple si se relacio-
nan solo dos variables, de las cuales la dependiente es
cuantitativa. Cuando se utilizan dos 0 méas variables
para predecir una variable cuantitativa se considera
regresion lineal multiple. Las variables independientes
pueden combinar variables cuantitativas y cualitativas.
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Pensamos que los modelos matematicos, como la
regresion lineal, son conceptos que solo atafien a
quienes se dedican a investigar, nocion que dista
de la realidad. La primera descripcion de un modelo
matematico fue realizada por Legendré, en 1805, y la
introduccion formal del término fue hecha por Galton,
en 1886. La regresion lineal es util para predecir la
relacion entre dos o mas variables, siempre y cuando
la variable dependiente sea cuantitativa y cuente con
una distribucion normal. Su desarrollo tiene como
primer objetivo determinar la pendiente o inclinacion
de la linea de regresion: Y = a + bx, donde “a” es la
“constante de regresion” que equivale al valor de “Y”

Probablemente, la regresion lineal es, junto con la
regresion logistica, el modelo de regresion mas apli-
cado, tanto en las investigaciones de las ciencias natu-
rales y sociales como en la vida diaria.

Historia de laregresién lineal

Si bien la primera descripcién documentada sobre un
método de regresion lineal fue publicada por Legen-
dré en 1805, en el método de minimos cuadrados con
el que abordaba una version del teorema de Gauss-
Markov,?* fue sir Francis Galton, médico y primo de
Charles Darwin, quien introdujo el término regresion,
en su articulo “Regression towards mediocrity in here-
ditary stature”, publicado en 1886 en el Journal of the
Anthropological Institute® y que menciona de nuevo en
su libro Natural Inheritance, de 1889.° En ese trabajo
clésico, Galton centrd su descripcion en los rasgos fisi-
cos de los descendientes (variable dependiente) a partir
de los rasgos de sus padres (variable independiente).
Analizo la altura de 205 padres y 930 hijos adultos a
partir de sus registros familiares y llego a la conclusion
de que los padres muy altos tenian una tendencia a tener
hijos que heredaban parte de esta altura, pero que se
revelaba también una tendencia a regresar a la estatura
media. A partir de estas observaciones, Galton sefial6
esta tendencia bajo la “ley de la regresion universal”.
Al final del mismo siglo XIX, Pearsony Yule aportaron
muchas de las nociones modernas acerca de la correla-
cién, que han contribuido al metalenguaje que nos per-
mite el entendimiento del fenémeno de la dependencia
entre variables.

Teoriay conceptos de laregresion lineal
Como se ha sefialado, la regresion se utiliza para pre-
decir una medida o variable dependiente (también lla-

mada de desenlace o variable “y”) basandonos en el
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cuando “x” es igual a 0 y “b”, también llamada pen-
diente de la recta, indica el incremento o decremento
que se produce en “Y” cuando la variable “x” aumenta
o disminuye una unidad. En la linea de regresion, “b”
recibe también el nombre de coeficiente de regresion.
El coeficiente de determinacion (R?) define la magnitud
de la capacidad para predecir el efecto de las variables
independientes sobre el resultado.

Palabras clave
modelos lineales
modelos estadisticos
estadistica

conocimiento de al menos otra variable independiente
(o variable relacionada con la maniobra o variable
“x”)" y un término aleatorio &

El proceso de regresion lineal tiene como primer
paso determinar la pendiente o inclinacion de la
linea de regresion, cuya representacion algebraica
para la regresién lineal simple es de la siguiente
forma:?

E (Y/X) =a + bx
Donde:

El estimador de “Y” dado un valor de “X” es igual a
a + b que multiplica “x”, asumiendo que la distri-
bucion de “Y™” para una “x” determinada es normal
y, ademas, que las varianzas de ambas variables
son homogéneas, fenémeno conocido como homo-
cedasticidad.>*°

La manera mas popular de la representacién
matematica de la regresion lineal simple es como
sigue:

yt = BO + Bl Xl +
Donde:

y, = variable explicada o dependiente. La “y”, a
diferencia de la“Y?”, que es un valor real den-
tro de la poblacidn, es el indicador de “Y” o
el valor estimado a partir de una muestra que
trata de predecir “Y”.

B, = intercepto, ordenada al origen o constante de
regresion, que es la altura a la que la recta
corta al eje “Y”, equivalente al valor de “y”
cuando “x” es igual a cero.

B, = parametro que mide la influencia que tienen
las variables explicativas sobre la variable
explicada o dependiente.

Resumen
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Edad inicio de la depresion
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Edad inicio del TDAH

10

Figura 1 Regresion lineal para predecir la edad de inicio de depresién a partir
de la edad de inicio del trastorno por déficit de atencién con hiperactividad

Cuadro | Edad de inicio (en afios) de los trastornos depresivo mayor y por déficit de atencioén con hiperactividad en 40 adultos

Edad
10.3
9.9
9.2
16.3
10.2
16.4
17.5
9.3
8.2
111
12.6
10.8
9.1
7.7
8.3
8.6
8.4
10.8
7.3
18.4

1

© oo N o O N
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Paciente

Edad

8.2
4.1
4.7
4.2
5.1
7.2
7.8
6.7
8.1
7.7
6.5
4.3
4.1
9.1
8.4
10.3
9.7
6.1
5.8
6.7

TDAH

Paciente

21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
85
36
37
38
59
40

Edad
6.1
7.1
7.2
9.3
5.8
8.7
9.4
6.2
6.3
7.2
7.1
6.8
6.2
6.1
5.8
5.5
6.1
7.3
6.1

10.3

TDM = trastorno depresivo mayor, TDAH = trastorno por déficit de atencién con hiperactividad

: Ejemplo
En un grupo de 40 adultos jovenes (67.5 % muje-
res y edad promedio de 31.5+4.71) que acuden a
un servicio de salud mental, se desea predecir
la edad de inicio del trastorno depresivo mayor
(11 + 3.63 afios), a partir de la edad de inicio
del trastorno por déficit de atencién con hipe-
ractividad (10.3 £ 1.63 afios) (cuadro I). Al trazar
para cada individuo el valor que obtienen en la
edad de inicio para depresién (en el eje de las
“Y")y para el trastorno por déficit de atencién
con hiperactividad (en el eje de las “X"), obten-
driamos una grafica similar a la de la figura 1.
jovenes
Paciente Edad Paciente

1 19.2 21

2 6.7 22

3 8.3 23

4 6.4 24

5 7.1 25

6 11.2 26

7 14.4 27

8 12.7 28

9 9.1 29

10 13.1 30

11 10.6 31

12 8.3 32

13 7.5 33

14 17.8 34

15 10.3 35

16 17.2 36

17 16.4 37

18 12.3 38

19 12.8 39

20 12.1 40
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Para la regresion lineal simple, B, corresponde a
la pendiente de la linea y da la proporcién de cambio
en “y” por cada unidad de cambio en “x”. Al término,
a B, se le conoce como coeficiente de regresion. La
positividad (relacion directa) o negatividad (relacion
inversa) de la linea de regresion depende de B si el
valor de B, es positivo, “y” aumenta conforme “x”
aumenta; si el valor de B, es negativo, “y” disminuye
conforme “x” aumenta. Finalmente, si b es igual a
cero, no hay cambios en “y”, por lo tanto, la pendiente
se mantiene en forma horizontal sin predecir “y” a
partir de “x”.!

La regresion lineal simple se puede ampliar para
considerar simultaneamente los efectos de dos o mas
variables explicativas (es decir, regresion lineal malti-
ple). Existen otros modelos de regresion, como cuando

De regreso al ejemplo

Ahora bien, si se desea determinar si la edad de
inicio del trastorno depresivo mayor (el grupo
podria dividirse en dos subgrupos: sujetos que ini-
ciaron con el trastorno antes de los 12 afios y suje-
tos cuyo inicio del trastorno fue a partir de los 13
afios, o bien, dejar la variable a nivel dimensional)
predice el niumero de familiares en primer grado
afectados con el mismo trastorno, en la figura 2 se
observan los pasos para realizar el analisis en un
programa estadistico.

£ *BASE ARTICULO REGRESION LINEAL Depresion y Numero Fam Afectados.say [DataSet2] - IBM SPSS Statistcs Data Editor.

Palacios-Cruz L et al. Juicio clinico y modelo de regresion lineal

la variable dependiente tiene un desenlace binario
(regresion logistica) o se trata de un desenlace binario
en el transcurso del tiempo (riesgos proporcionales de
Cox) o de recuento (regresion de Poisson).® En una
regresion lineal multiple podria expresarse como:

Y, =B, BX,+ BX, ¥ B X, + .+ BX,

De manera similar, Y, es la variable explicada o
dependiente.

B,, B, B,.. son los parametros que miden la
influencia que tienen la variables explicativas sobre la
variable explicada o dependiente. Las B, (i > 0) son
los parametros respectivos de cada variable indepen-
diente y p es el nimero de parametros independientes
por considerar en la regresion.

Figura 2 Pasos para realizar una regresion lineal en el programa SPSS

File Edit View Data Transform Analze DirectMarketing Graphs Utilitles Add-ons Window Help

Reports

Descriptive Statistics

Tables

B W0 1% %
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i
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Loglinear
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oo | =~ en (| un || b

:

Scale

Nonparametiic Tests
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Palacios-Cruz L et al. Juicio clinico y modelo de regresion lineal

En la prediccién mediante la regresion lineal, un  la suma de cuadrados del modelo de regresion —
paso importante es la suma de los minimos cuadra- es decir, el nivel de fluctuacion de la variable Y, que
dos, que corresponden a las cantidades que mini- el modelo es capaz de explicar— tiene un valor de
mizan la suma de cuadrados de la varianza (y — Y)?, 21.24 y la suma de cuadrados de los modelos resi-
ecuacion que representa la recta con la menor distan-  duales —es decir, el indicador del nivel de error del
cia de “y” a “Y” (distancia entre un valor estimado modelo— es de 23.16 (o el porcentaje no explicado
y un valor real), pero elevada al cuadrado con el fin  por el modelo). El valor de la constante, es decir el
de no obtener un valor de 0, dado que “Y” se dis- valor de “Y” cuando “X” es igual a 0, es de 4.12
tribuye por igual forma a cada lado de la linea de 'y el coeficiente de regresion es de —0.204, con un

regresion.tt

intervalo de confianza de 95 % que va de -0.274

En el estudio de la distancia del valor real y el valor a —0.134. Es decir, mediante este modelo de regre-
estimado es necesario calcular un valor minimo y un  sién puede establecerse que a menor edad al iniciar
valor maximo del coeficiente de regresion, es decir, el trastorno depresivo mayor, existe una mayor pro-
determinar el intervalo de confianza de 95 %, que pro-  babilidad de tener un mayor ndmero de familiares en
porciona las desviaciones explicadas por la pendiente  primer grado con el mismo trastorno.

de regresion.t712

Si bien mediante la linea de regresion se intenta

Al realizar la regresion lineal con los datos del predecir el valor de una variable a partir de otra, esta
ejemplo y al procesarlos con el programa ahora lla- no proporciona en forma directa el porcentaje de la
mado IBM SPSS® (figura 3), podemos observar que  asociacion de “y” (en el ejemplo, nimero de familia-

Model Summary

Adjusted R
R Square Square

e Suma de cuadrados de la regresion (sum

Std.Error of of squares, regression): indica qué tanta varia-
the Estimate - : : :

cion de la variable dependiente explica nuestro

465

a. Predictors (Constant), EDAD_INICIO_DEPRESION

ANOVA?

Sum of
Squares

78070 modelo.

e Suma de cuadrados de los residuales (sum
of squares, residual): indica qué tanta variacion
de la variable dependiente no explica nuestro
modelo.

Mean Square

Regression 21.239
Residual 23.161

Total 44.400

a. Dependent Variable: NUMERO_FAM_1ER_GRADO_AFECT

b. Predictors: (Constant), EDAD_INICIO_DEPRESION

21.239
.609

Coefficients?

Unstandardized Coefficients Coefficients

Stdandardized

B

Std. Error Beta

(Constant)
EDAD_INICIO_DEPRESION

a. Denendent Variable: NUMERO FAM 1ER GRADO AFECT

Figura 3 Resultados de la regresion lineal
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res en primer grado con trastorno depresivo mayor)
a partir de “x” (en el ejemplo, edad de inicio del
trastorno depresivo mayor). La intensidad de la aso-
ciacion o el porcentaje de explicacion del modelo se
define con el coeficiente de determinacién (R?), que
puede ser corregido o no y que equivale al cuadrado
del coeficiente de correlacion “R” (figura 3), que en
nuestro modelo fue igual a 0.692.

La R? corregida para este modelo fue de 0.465, cuya
traduccién es que el nimero de familiares en primer
grado que podrian tener el trastorno depresivo mayor
se relaciona en 46.5 % con la edad de inicio de ese tras-
torno en el caso indice; en 53.5 % de los casos se debe
a otros factores no incluidos en este modelo (1 — R?).

Uno de los Gltimos pasos de este método de ana-
lisis es el establecimiento de la significacion de la
curva de regresion mediante la prueba de hip6tesis, en
la que se supone que el coeficiente de regresion no
es igual a 0. Si bien el programa SPSS permite obte-
ner automaticamente este resultado, anteriormente se
debia analizar la varianza de la regresion, en la que si
el coeficiente de regresién no es igual a 0, el valor de
“F” observado es mayor que el valor critico de “F”,
lo que se corresponde con un valor de p < 0.05. De
esta forma, se rechaza la hipotesis nula, se acepta la
hipdtesis alterna y, de esa manera, se determina que
la pendiente si permite predecir “y” a partir de “x”, es
decir, que existe significacion estadistica.

Es importante recordar que la prediccién de la varia-
ble dependiente a partir de una o0 mas variables indepen-
dientes no significa causalidad y que esta solo debera
considerarse si se cumplen las condiciones enunciadas
en mayo de 1965 por Austin Bradford Hill: plausibili-
dad, especificidad, temporabilidad, etcétera.’®

Conclusiones

El andlisis de regresion es solo una herramienta mas
dentro de las opciones para que el clinico y el investi-
gador se acerquen a la naturaleza de los resultados.**1
Los aspectos importantes que deben recordarse al
momento de realizar y leer correctamente los resulta-
dos del andlisis de regresion lineal son:

» Lavariable dependiente debe ser continua.

» Lao las variables independientes pueden ser conti-
nuas o categoricas.

« El intercepto.

 El coeficiente de regresion.

 Elcoeficiente de determinacién (R?), importante para
definir la magnitud de la relacion de la o las variables
predictoras sobre la variable resultante o predicha.

» Elintervalo de confianza.

« El valor de “F” del andlisis de la varianza de la
regresion.
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Gomez Tagle-Morales ED. Colecistectomia laparoscopica con tres puertos

Colecistectomia
laparoscopica con tres
puertos e incision de 25 mm

Enrigue David Gomez Tagle-Morales?

Laparoscopic cholecystectomy with three-port
and 25 millimeters long incision

Background: three-port and 25 mm total incision laparoscopic chole-
cystectomy has shown benefits compared to conventional laparoscopy.
The aim was to examine the safety and feasibility of this technique.
Methods: a three-port laparoscopic cholecystectomy trial was con-
ducted through Cinvestav metasearcher, Seriunam and Rencis. The
eligibility criteria were: three port laparoscopic cholecystectomy, 25
mm total incision, and score =2 17 on Data Review System. Trials which
employed instruments smaller than 5 mm in diameter were excluded.
The comparative variables were documented and results obtained in the
selected trials were described.

Results: four trials were selected, comprising 1767 cases (1329 females
and 438 males), average age was 44.3 years. Chronic cholecystitis was
documented in 84.3 %, and acute cholecystitis in 14.7 %. Average surgi-
cal time was 54.5 minutes. An additional port was required in 4.8 % and
1.4 % was converted to open technique. Bile duct injury was presented
in 0.11 %. The success rate was 94.9 %.

Conclusions: three port and 25 mm total incision in laparoscopic chole-
cystectomy is safe and feasible.

Key words
cholecystectomy, laparoscopic
cholecystitis
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n los hospitales del segundo nivel del Instituto
Mexicano del Seguro Social en la Ciudad de
México, la colecistectomia laparoscépica con
técnica convencional es el estandar en las cirugias pro-
gramadas para tratar la colecistitis cronica.
La colecistectomia laparoscOpica con tres puertos
y 25 mm de incision puede realizarse con ahorro de
recursos materiales (un trécar y una pinza menos) y de
personal (un ayudante menos), disminuye la posibili-
dad de complicaciones al traumatizar menos la pared
abdominal y proporciona un mejor resultado estético.
La colecistectomia laparoscdpica con reduccion de
puertos usa menos de cuatro incisiones e instrumen-
tos con didmetro menor o igual a 5 mm en uno 0 mas
sitios.! El uso de tres puertos se fundamenta en que
no es necesario el puerto en el flanco derecho, cuya
funcion es retraer el fondo de la vesicula biliar.2® La
adecuada distribucion de los puertos laparoscopicos
depende de conservar un angulo entre 60 y 90 grados
entre las puntas de dos instrumentos laparoscopicos,
con el fin de que sus fundas no choquen entre si y la
traslacion del movimiento desde las manos del ciru-
jano al campo operatorio sea adecuada.* La distribu-
cién en la técnica de colecistectomia laparoscépica
con tres puertos y 25 mm de longitud total de la inci-
sion se representa en la figura 1 y es como sigue:

¢ Puerto 1 (del laparoscopio o umbilical). Mide 10 mm
de didmetro y esta situado a 3 mm del pliegue
supraumbilical. Su utilidad es facilitar la introduc-
cion del videolaparoscopio.

e Puerto 2 (de trabajo o epigastrico). Mide 10 mm de
didmetro y esta situado a 2 cm del proceso xifoideo
y 2 cm a la izquierda de la linea media. Su utilidad
es permitir la introduccion de instrumentos para la
diseccion.

¢ Puerto 3 (para manejo del infundibulo o subcostal
derecho). Mide 5 mm de didmetro y esté situado a
2 cm del borde costal derecho a nivel de la linea
medioclavicular. Su utilidad es dar espacio a la
pinza que manipula el infundibulo, al abrir el trian-
gulo de Calot y proporcionar el campo para la
vision critica de seguridad.®

Las ventajas mas importantes de la colecistectomia
laparoscopica con tres puertos e incision total de 25 mm
se exponen en el cuadro |, en el que se agregd el grado
de evidencia conforme a los criterios del Scottish
Intercollegiate Review Group,® que se interpretan de
acuerdo al Third US Preventive Services Task Force:’
grado A, extremadamente recomendable y grado B,
recomendable.

Los metaanalisis acerca de la colecistectomia
laparoscopica® incluyen el uso de instrumentos para
microlaparoscopia con didmetros menores y mayores

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(6):662-7

Introduccién: la colecistectomia laparoscoépica con
tres puertos e incision total de 25 mm ha mostrado
ventajas en comparacion con la colecistectomia con
cuatro puertos. El objetivo de esta revision es exami-
nar la seguridad y factibilidad de esta técnica.
Métodos: busqueda de ensayos sobre colecistec-
tomia laparoscépica con tres puertos con los meta-
buscadores del Cinvestav, SeriUNAM y Rencis. Los
criterios de elegibilidad fueron la colecistectomia lapa-
roscoépica con tres puertos, la incision total de 25 mmy
la puntuacion = 17 del Sistema de Revision de Datos.
Se excluyeron los estudios que emplearon instrumen-
tos con mas de 5 mm de diametro. De los ensayos
seleccionados se documentaron los resultados de las
variables comparativas.

Resultados: se eligieron cuatro ensayos que suma-
ron 1767 casos (1329 mujeres y 438 varones), la
edad promedio de los pacientes fue de 44.3 afios.
Se documenté colecistitis crénica en 84.3 % y aguda
en 14.7 %. El tiempo quirargico promedio fue de 54.5
minutos. Se requirio un puerto adicional en 4.8 %. Fue
necesaria la conversion a cirugia abierta en 1.4 %. La
lesion de la via biliar se present6 en 0.11 %. La tasa
de éxito fue de 94.9 %.

Conclusiones: la colecistectomia laparoscopica con
tres puertos e incision de 25 mm es factible y segura.

Palabras clave
colecistectomia laparoscépica
colecistitis

Resumen

de 5 mm. En contraste, los ensayos sobre colecistecto-
mia laparoscdpica con tres puertos e incision total de
25 mm incluyen Unicamente instrumentos con didme-
tro menor de 5 mm de didmetro. El objetivo de esta
revisién es orientar si esta técnica tiene la posibilidad
de ser empleada en nuestro medio.

Métodos

Se realizd una busqueda en la que se emplearon las
siguientes combinaciones de términos: three, trocar,
port, laparoscopic cholecystectomy; y tres, trocares,
puertos, colecistectomia laparoscépica. Las bases
de datos consultadas fueron The Cochrane Library,
Web of Knowledge, EBSCO, Pubmed, Ovid, Scien-
ceDirect, Mdconsult, Wiley Journals, Siam Journals,
Biomed y Scielo. Los recursos fueron el Metabusca-
dor del Cinvestav (Centro de Investigacion y Estu-
dios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional),
SeriUNAM (sistema automatizado de publicaciones

Figura 1 Distribucion de los tres puertos en colecistectomia

laparoscopica con incision total de 25 mm

Cuadro | Ventajas de la colecistectomia laparoscoépica con tres puertos e incision total de 25 mm respecto a la colecistectomia

laparoscopica convencional

Ventaja Resultado Grado de evidencia
1. Menor tiempo quirdrgico El tiempo quirdrgico en el grupo de 3 puertos fue de 47.3 + 29.8 minutos A
(con cuatro puertos fue de 60.8 + 32.2 minutos [p = 0.04])°

2. Menor dolor en los sitios de La escala visual analoga para dolor posoperatorio fue de 2.19 + 1.06, A
los puertos (con cuatro puertos fue de 2.91 + 1.20 [p = 0.02])°

3. No aumenta la incidencia de  En el grupo con tres puertos se presento6 lesion de las vias biliares (Strasberg B
lesién de la via biliar D) en 0.05 % de los casos'? (con cuatro puertos se presento en 0.6 %)*®

4. No hay diferencia en la La intervencién con tres y cuatro puertos se completa exitosamente en A
tasa de conversion 97.7 % de los casos®

5. No hay diferencia en la Con tres puertos fue de 1.19 + 1.06 dias (con cuatro puertos fue de A
estancia hospitalaria 1.44 + 0.17 dias)®

6. Regreso mas temprano alas Con tres puertos fue de 4.9 + 0.85 dias (con cuatro puertos fue de 5.8 + 1.94
actividades fisica, profesional dias)*? A

y laboral

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(6):662-7
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Cuadro

Il Sistema de revision de datos para ensayos sobre colecistectomia

laparoscopica con tres puertos e incision total de 25 mm

I. De publicacion y disefio del estudio

o Publicado en revista con factor de impacto > 1

o Define claramente objetivos

o Incluye definiciones operacionales

o Disefio prospectivo

« Aleatorizacion

o Ocultamiento de las asignaciones

e Seguimiento

1. De datos especificos para una revision sistematica

o Aspectos poblacionales

o Criterios de inclusion

o Criterios de exclusion

o Tipo de cirugia

o Condicion patolégica

o Tiempo quirtrgico

¢ Requerimiento de un puerto adicional

e Razones para el requerimiento de un puerto adicional

o Conversion a cirugia abierta

o Razones para la conversién

e Tasa de éxito

o Complicaciones mayores

e Complicaciones menores

o Complicaciones tempranas

o Complicaciones tardias

« Valoracion del dolor

o Estancia hospitalaria

e Regreso a la actividad

Asignacion de los grupos de acuerdo con su puntuacion

Grupo 1

Ensayo con informacién y calidad de

17a25 t
a <o puntos disefio adecuado

Grupo 2

Ensayo con informacion y calidad de

9216 puntos disefio moderado

Grupo 3

Ensayo con informacion y calidad de

0 a8 puntos disefo deficiente

664

periddicas de la Universidad Nacional Auténoma de
México) y Rencis (Red Nacional de Colaboracion en
Informacion y Documentacion en Salud).

Se seleccionaron los ensayos conforme los siguientes
criterios: técnica de colecistectomia laparoscdpica con
tres puertos o trocares, extension total de la incision de 25
mm, calificacion> 17 puntos en el Sistema de Revision de

Datos. Se excluyeron los ensayos que emplearon o inclu-
yeron instrumentos con un didmetro menor de 5 mm.

El Sistema de Revision de Datos se elabord para
calificar la informacion y la calidad del disefio de los
ensayos para esta revision. Se asigné un punto si se
incluy6 un determinado aspecto y 0, en caso contrario.
De la suma de los puntos se obtuvo una calificacion que
asigno el ensayo a un determinado grupo (cuadro II).

Una vez seleccionados los ensayos, se clasificaron
conforme a su grado de evidencia® y se asigné una reco-
mendacion de acuerdo con su validez.” Se documenta-
ron los parametros de referencia de las variables, se
calcularon los resultados generales y se emitieron con-
clusiones de acuerdo con el objetivo de esta revision.

Resultados

A continuacion se enlistan los ensayos que cumplie-
ron con los criterios para ser incluidos en esta revision,
se especifica su puntuacion, su grado de evidencia® y
la interpretacion de su validez:”

» Three port versus standard four port laparoscopic
cholecystectomy: a randomized controlled trial in
a community-based teaching hospital in Eastern
Nepal: 22 puntos, grupo 1, grado A (extremada-
mente recomendable).®

s four port really required in laparoscopic cho-
lecystectomy?: 20 puntos, grupo 1, grado B (reco-
mendable).1°

« Three-port versus four port laparoscopic cholecys-
tectomy: 18 puntos, grupo 1, grado A (extremada-
mente recomendable).™*

» Laparoscopic cholecystectomy: Complications and
conversions with the 3-trocar technique: 18 puntos,
grupo 1, grado B (recomendable).*?

Se incluyeron 1767 pacientes (1329 mujeres y 438
varones), con una edad promedio de 44.3 afios (inter-
valo de 15 a 88 afios); mas de tres cuartas partes de los
casos tuvieron una condicion crénica de la colecistitis.

La anatomia confusa fue la principal causa del
requerimiento de un cuarto puerto y la conversion a
cirugia abierta fue causada por las adherencias den-
sas y la inflamacion severa. Las dos lesiones de la via
biliar documentadas en esta revision fueron clasifica-
das como Strasberg D y estuvieron relacionadas con
la inflamacion severa en un escenario de colecistitis
aguda.’? La lesion incidental documentada fue una
perforacion géastrica por la navaja de un trocar al
momento de su introduccion.

La documentacion de los aspectos acerca del
disefio y variables comparativas, asi como los resul-
tados totales se presentan en los cuadros I, IV y V.
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Cuadro Il Ensayos en colecistectomia laparoscopica con tres puertos e incision total de 25 mm

. Factor de - . Tamafio de la muestra  Edad promedio en afios
Autor Revista . Disefio del estudio S )
impacto que utilizé tres puertos (intervalo) o DE
Kumar® Journal of the Society 14 Prospectivo/comparativo 36 (30 F, 6 M) 38.22 + 13.67
of Laparoendoscopic aleatorio
Surgeons
Chalkoo?® Indian Journal of Surgery 0.07 Prospectivo/cohorte 50 (39 F, 11 M) 45 (15-56)
consecutiva
Cercit Hepato-Gastroenterology 0.6 Prospectivo/comparativo 73 (54 F, 19 M) 50.08 £12.5
aleatorio
Tuveri*? Surgical Laparoscopy, 1.0 Retrospectivo/revision 1608 (1206 F, 402 M) 44 (16-88)

Endoscopy & Percuta-
neous Techniques

de cohorte

DE-= desviacién estandar, F = femenino, M = masculino

Discusion

Los aspectos relevantes desde el punto de vista cli-
nico-quirdrgico que fue posible comparar en esta
revision fueron el tiempo quirdrgico, la incidencia
de lesién de las vias biliares, la tasa e indicaciones de
conversion, la tasa de éxito y la tasa e indicacion de un
puerto adicional.

Mas de tres cuartas partes de las intervenciones se
debieron a colecistitis cronica como condicién de la
enfermedad (n = 1355), debido posiblemente a que el
uso de tres puertos se considera una condicion experi-
mental y se prefiere en cirugias programadas. Incluso,
se presume que la aleatorizacion en cuanto al tipo de
procedimiento esté sesgada en estos ensayos.

En 0.68 % de los casos (n = 12) se encontré como
indicacion de intervencién quirdrgica la colelitiasis
asintomatica, en un escenario preventivo con referen-
cia a padecimientos hematol6gicos. Debe aclararse
gue de acuerdo con las Guias para la Aplicacion Cli-
nica de la Sociedad Americana de Cirujanos Gastroin-
testinales y Endoscopistas,®® publicadas en 2010, no

existen indicaciones que justifiquen realizar colecis-
tectomia profilactica.

Se identificé una tendencia al manejo quirdrgico
diferido de la colecistitis concomitante a la pancreati-
tis biliar aguda en los casos no severos. Actualmente,
se acepta como evidencia grado B la extraccién lapa-
roscopica de litos del conducto biliar comin junto con
la colecistectomia temprana.*4®

La incidencia de la lesion de las vias biliares con la
técnica de tres puertos fue de 0.11 % (dos pacientes),
mientras que en los ensayos con cuatro puertos es de
0.6 %, lo que descarta como causa no emplear cuatro
puertos para la colecistectomia laparoscpica y orienta
a que la lesion se debi6 a la falta de seguimiento de los
principios de diseccion cuidadosa de la union del con-
ducto cistico con la vesicula, lo cual dificulta lograr la
vision critica de seguridad propuesta por Strasberg.>’

El tiempo quirargico promedio en esta revision fue
de 54.5 minutos, menor a los 60.8 minutos promedio
en la colecistectomia laparoscdpica convencional. Se
requirio un puerto adicional en 4.8 % (n = 85), lo que
indica que la colecistectomia laparoscdpica con tres

Cuadro IV Resultados de la revision de los ensayos en colecistectomia laparoscépica de tres puertos e incision total de 25 mm respecto

a la condicién de la enfermedad

Ensayos prospectivos

Ensayos retrospectivos

Resultado total

(n =159) (n =1608) (n=1767)
n n % n %

Condicién de la enfermedad

Colecistitis aguda 11 6.92 249 15.4 260 14.7

Colecistitis crénica 135 84.9 1355 84.2 1490 84.3

Colelitiasis asintomatica 12 7.55 0 0 12 0.68

Tumores de la vesicula biliar 1 0.63 4 0.24 5 0.28
Como condicién coexistente

Coledocolitiasis con o sin 0 0 102 6.34 102 5.77

pancreatitis biliar

Pdlipo vesicular 0 0 32 1.99 32 181
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Cuadro V Resultados de la revision de los ensayos en colecistectomia laparoscopica de tres puertos e incision total de 25 mm

Ensayos prospectivos

Ensayos retrospectivos

Resultado total

Aspecto evaluado (n = 159) (n=1608) (n=1767)
Tiempo quirGrgico (minutos, X) 54.0 55 54.5
Minimo 25.8 16 20.9
Maximo 87.2 145 116.1
Dias de estancia hospitalaria (x + DE) 2+1.73 No reportado —
Minima 0.77 No reportado —
Méaxima 2.93 No reportado —
% n % n %
Requerimiento de puerto adicional 3 1.88 82 5 85 4.8
Indicacién de puerto adicional
Anatomia confusa 2 1.26 20 1.24 22 1.24
Extraccion de litos en el conducto 0 0 18 1.12 18 1.02
biliar coman
Colecistitis gangrenada 0 0 16 0.99 16 0.9
Vesicula intrahepatica 0 0 12 0.75 12 0.68
Conversion 3 1.88 22 1.36 25 14
Indicacion de la conversién
Anatomia confusa 3 1.88 5 0.31 8 0.45
Exploracion del conducto biliar comun 0 0 4 0.25 4 0.23
Adherencias intraperitoneales 0 0 4 0.25 4 0.23
Falla del equipo 0 0 3 0.19 3 0.17
Tasa de éxito 95.8 94.0 94.9
Complicaciones transoperatorias 4 2.51 11 0.68 15 0.85
Mayores
Lesion de la via biliar 0 0 2 0.1 0.11
Hemorragia 0 0 0.2 0.09
Otra lesién incidental 0.1 0.03
Menores en lecho vesicular
Sangrado difuso 3 1.89 2 0.1 5 0.15
Fuga biliar 1 0.63 3 0.2 0.12
Complicaciones posoperatorias
Tempranas
Sangrado en el sitio del puerto 0 0 2 0.2 2 0.1
Tardias
Infeccion de la herida 2 1.3 0 0 2 0.1
puertos y 25 mm de incision parece ser una opcién  (n = 2), la cual es prevenible con la técnica de transilu-
viable en el manejo inicial de la colecistitis aguda y  minacion de la pared abdominal, sobre todo al elegir
cronica; de existir dificultades para la diseccion del el sitio para el puerto epigastrico, cercano al trayecto
triangulo de Calot permite la transicién a un cuarto de la arteria epigastrica superior.
puerto o la conversion a cirugia abierta. Las limitaciones de este estudio incluyen las dis-
La tasa de conversion a cirugia abierta en esta tintas metas de los ensayos, por lo que no fue posi-
revision fue de 1.4 % (n = 25), con una tasa de éxito ble comparar los siguientes aspectos: calificacion
de 94.9 %. Se sugiere manejar con criterio el umbral del dolor en el sitio de los puertos, apariencia cos-
para la conversion, imperativa cuando a pesar de una  meética, costo general y regreso mas temprano a la
técnica correcta se presenta dificultad para disecar el  actividad fisica, profesional y laboral, por no contar
tridngulo de Calot, lo que sucede habitualmente por con una medicion de estas variables en la totalidad
inflamacion severa. de los ensayos seleccionados, aspectos que abren la
La complicacion posoperatoria temprana méas fre-  oportunidad para su anélisis en ensayos prospectivos
cuente fue el sangrado en el sitio del puerto en 0.1 %  posteriores.
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Conclusiones

De la revision efectuada, se concluyen las siguientes
ventajas con la colecistectomia laparoscdpica con tres
puertos e incision total de 25 mm:

« Esunaopcion inicial factible que permite adicionar
un cuarto puerto o la conversion a cirugia abierta
para preservar la seguridad del procedimiento.

* No aumenta las lesiones de la via biliar ni las com-
plicaciones trans o posoperatorias.

» Permite el ahorro de recursos materiales (un tro-
car y una pinza menos) y de personal (un ayudante
menos).

e Disminuye la posibilidad de complicaciones al
traumatizar menos la pared abdominal.

Declaracién de conflicto de interés: los autores han
completado 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 relacién con este articulo.
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Campamentos para pacientes
con hemofilia

Julieta Juarez-Sierra,? Laura del Pilar Torres-Arreola,”
Teresa Marin-Palomares,® Maria Teresa Duefias-Gonzalez,?
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Hemophilia camps

We reported the experience of hemophilia camps, that was accom-
plished with patients from hospitals of the Instituto Mexicano del Seguro
Social. The aim was to prepare the families and patients about the dis-
ease treatment, in order to promote the self sufficiency and to know
the impact of the program on the course of the disease. Surveys were
applied about treatment items and personal opinions were collected.
The results of the national hemophilia camp were: group of 56 patients,
average 14 years, 2 % women, 51 % severe hemophilia and 43 % had
hemophilic brothers. Benefits: patients increased their knowledge about
earlier bleedings identification and self infusion method, they became
aware on their responsibility in self care, timely treatment and duties at
home. Hemophilia camps with patients are an option for attitude change
before disease complications. Social network creation and the increase
in self sufficiency are other benefits.

Key words
hemophilia
camping
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a hemofilia se encuentra entre los desdrdenes

hereditarios de sangrado més frecuentes; el

tipo A tiene una prevalencia en la poblacion
general de uno por cada 5000 habitantes y la B, de uno
por cada 30 000 habitantes.! Su forma de transmision
esta relacionada con el cromosoma X. Clinicamente se
manifiesta con hemorragias, principalmente en mascu-
los y articulaciones, y su intensidad depende del nivel
del factor deficiente.?

La hemorragia en las zonas de las articulaciones
es la mas frecuente y caracteristica de la enfermedad,
requiere atencién oportuna y adecuada para evitar las
artropatias que pueden llevar al paciente a lesiones
irreversibles y discapacitantes, con los consecuentes
trastornos emocionales secundarios.®

Respecto a la incidencia de la hemofilia, se estima
gue existen 400 000 enfermos en el mundo; en México
se reportaron 4925 hasta diciembre de 2012.*

En el Departamento de Hematologia Pediétrica del
Hospital General, Centro Médico Nacional La Raza,
Instituto Mexicano del Seguro Social, se atiende a
148 pacientes menores de 16 afios de edad, 83 % es
portador de deficiencia del factor V111 (hemofilia A) y
17 %, del factor IX (hemofilia B); 54 % corresponde a
la forma grave, 30 % a la moderada y 16 % a la leve.

Al inicio del diagnoéstico, los padres de los pacien-
tes viven con ansiedad e incertidumbre, ya que des-
conocen esta condicion y la forma mas apropiada
para enfrentarla, lo cual los lleva al excesivo cuidado
y vigilancia de sus hijos® y a restringir la libertad de
estos para desarrollarse, lo que puede generar dificul-
tades en el area emocional como baja autoimagen y
baja autoestima o depresion.5” A la vez, el nifio debe
enfrentar situaciones dificiles desde muy pequefio,
como el dolor, la culpa, el rechazo, la frustracion, la
dependencia, la incertidumbre ante las hemorragias, el
ausentismo escolar,®® las secuelas fisicas y los trata-
mientos erroneos.

En la etapa de la adolescencia se agravan estas
situaciones, sobre todo si el enfermo presenta severas
limitaciones, producto no pocas veces de una actitud
retadora e irreflexiva en la que el mas dafiado es él
mismo, al poner a prueba la adherencia terapéutica y
olvidarse de los medidas de autocuidado.

Con la finalidad de prevenir las multiples com-
plicaciones de esta enfermedad, los equipos de salud
comprometidos con el tratamiento integral han desa-
rrollado diversos programas en beneficio de los pacien-
tes y sus familias, uno de ellos son los campamentos
de verano, iniciados en varios paises desde 1970.%°

Estudios que analizan los resultados de diversos
campamentos en el area de hematologia y otras espe-
cialidades indican multiples beneficios en los asis-
tentes: representan una oportunidad para inculcar la
préactica de deportes y hacer valoraciones oftalmol6-
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Se informa la experiencia con los campamentos de
hemofilia que incluyen a pacientes de un hospital del
Instituto Mexicano del Seguro Social en la Ciudad de
México y de otros hospitales en el pais, realizados con
el objetivo de capacitar a los enfermos y a sus familiares
en los cuidados de la enfermedad y de promover la auto-
suficiencia. Se aplicaron cuestionarios sobre los temas
tratados y se recabaron las opiniones personales. De
la experiencia con el primer campamento nacional de
hemofilia se observé que en el grupo de 56 pacientes
(promedio de edad de 14 afios, 2 % mujeres, 51 % con
hemofilia severa, 43 % con hermanos con hemofilia)

se incrementaron los conocimientos en la identificacion
de los sangrados y la técnica de autoinfusion. De igual
forma, los pacientes se concientizaron acerca de su
responsabilidad en el autocuidado, el tratamiento opor-
tuno y los deberes en el hogar. De tal forma, se sefiala
gue los campamentos son una opcién para el cambio
de actitud ante la enfermedad, para crear redes socia-
les y favorecer la autosuficiencia.

Palabras clave
hemofilia
campamentos

Resumen

gicas, ortopédicas y dentales;* aceleran el paso hacia
la independencia, autonomia y madurez emocional;
permiten la capacitacion sobre la enfermedad, la
socializacion y, en algunos casos, mejoran el nivel
escolar.'>® Bradley® afirma que los pacientes apren-
den de la enfermedad con la convivencia diaria y “el
equipo de salud mejora su actitud al experimentar
los efectos de la enfermedad crénica en la vida del
nifo fuera del hospital”. Algunas investigaciones
muestran que se requiere menos asistencia médica
después del campamento.'® Por otro lado, permiten
la formacion de lideres: en Venezuela se han desa-
rrollado varias generaciones de guias y jefes de cam-
pamentos.

En 1987, el Departamento de Hematologia Pedia-
trica del Hospital General del Centro Médico Nacio-
nal La Raza inicié los campamentos de hemofilia en
México, que continla realizando de manera ininte-
rrumpida cada afio, todos en los centros vacaciona-
les pertenecientes al Instituto Mexicano del Seguro
Social, donde se cuenta con lo necesario para la capa-
citacion y las actividades recreativas y deportivas.

Tipos de campamentos

Familiares

Estos campamentos tuvieron por objetivo, ademas de
capacitar al nifio y a sus padres en el manejo de la
enfermedad, prepararlos para su participacion en la
conduccion de una red de apoyo. En esta modalidad,
el paciente asisti6 acompafiado de sus padres, herma-
nos y tios con hemofilia. Se efectuaron de esta manera
durante siete afios.

Las actividades educativas incluyeron aspectos
generales de la enfermedad, tratamiento, prevencion,
autoinfusion, acondicionamiento fisico, técnicas de

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(6):668-73

rehabilitacion, sexualidad, cuidado dental, relajacion
y control del dolor, psicoterapia grupal, talleres viven-
ciales, dindmicas de integracidn y nutricion, asi como
actividades recreativas culturales: natacion, tenis,
ping-pong, artes plasticas, computacion, fogatas,
caminata, terapia de juego, teatro, cine, visitas guiadas
y papiroflexia, entre otras.

La mayoria de los especialistas involucrados en
la atencion del paciente ha participado en los cam-
pamentos; los relacionados con la salud mental han
realizado el manejo de los complejos problemas emo-
cionales que aquejan a los pacientes y a sus familias.
La terapia de grupo facilita la expresion de miedos,
dudas, culpas e informaciones erréneas.

Desde 1984, se llevan a cabo talleres y cursos para
padres y pacientes sobre actualizacién en hemofilia,
autoinfusién, programa de natacién y acondiciona-
miento fisico.

Con pacientes

Esta modalidad de campamentos se aplicé paulatina-
mente y con la colaboracion de algunos padres en la
etapa inicial. Previamente se realiz6 una evaluacién
para conocer qué sentian los nifios al asistir sin sus
padres. La mayoria manifestd entusiasmo y alegria,
aunque a la vez refiri6 miedo y temor a los posibles
accidentes, enfermedades o peleas con los compa-
fieros. Al final del primer campamento, casi todos
los pacientes pidieron asistir en lo sucesivo sin sus
padres, ampliar el tiempo de estancia y disponer de
mas tiempo libre.

El programa educativo incluyé capacitacion en
relacion con la hemofilia y la técnica de autoinfusion,
asi como sensibilizacion en la necesidad del cuidado
personal y el tratamiento.

Con los adolescentes, uno de los principales obje-
tivos es bajar los niveles de ansiedad y proporcionar
opciones para el manejo del enojo, que con frecuencia
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Cuadro | Caracteristicas generales de los asistentes al campamento
nacional de hemofilia

Media Rango

Edad (afios)

14 9-20

n %

Sexo
Femenino

Masculino

55 98

Tipo de hemofilia
A
B

49 87.5
7 125

Grado de severidad
Grave
Moderada

Leve

29 51
16 29
11 20
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acompafia a las limitaciones fisicas. Compartir con
otros pacientes las mismas inquietudes y analizar los
diversos procesos de afrontamiento, son elementos
invaluables para lograr una mejor adaptacion al pade-
cimiento.

Con los pacientes también se ha promovido la pre-
miacion a las mejores calificaciones escolares, lo que
ha resultado ser un incentivo para el mejoramiento
en el rendimiento académico. En evaluaciones pos-
teriores, los padres comentaron haber observado
mayor seguridad en el manejo de la enfermedad y
mas responsabilidad e independencia de los nifios y
los adolescentes.

Otra modalidad dentro de estos campamentos con-
sistié en invitar a portadoras y adultos jévenes, con el
objetivo de sensibilizarlos acerca de los riesgos here-
ditarios.

Con padres de nifios con diagndstico reciente

El objetivo de este tipo de campamentos fue propor-
cionar orientacion general sobre la enfermedad para
prevenir las multiples complicaciones, asi como
apoyo emocional oportuno a los padres.

Se program6 una guarderia a cargo de personal
especializado, para que los padres pudieran participar
en todas las sesiones con tranquilidad.

La mayoria de los padres asistié en pareja y mostrd
interés en las actividades programadas.

Organizacion de los campamentos
El equipo de salud participante estd conformado por

hematologos, enfermeras, psiquiatras, psicologos,
tanat6logos, terapistas fisicos, odont6logos, médicos

en el deporte, nutridlogos, trabajadores sociales, pro-
fesores de natacién, pintura y disefio gréafico.

El Instituto Mexicano del Seguro Social ha faci-
litado los recursos necesarios para la realizacién del
programa (transporte, hospedaje, alimentacion, fac-
tor antihemofilico, medicamentos e insumos) y la
Asociacion de Hemofilia del Estado de México ha
contribuido con los premios y los materiales para los
talleres.

El coordinador del campamento y el equipo de
salud definen los objetivos, el tipo de campamento, el
programa, el sistema de evaluacion y de promocion.
Segun el tipo de campamento, se seleccionan los ali-
mentos, los talleres, las actividades educativas, recrea-
tivas y deportivas.

De acuerdo con las limitaciones fisicas de los
pacientes, se solicitan sillas de ruedas, muletas y per-
sonal voluntario.

Para la asistencia del paciente, el médico hema-
tologo evalla las condiciones generales y excluye a
quienes cursan con sangrado activo, proceso infec-
cioso agudo o inhibidores.

Se establecen guardias rotatorias de médicos y enfer-
meras las 24 horas para brindar tratamiento oportuno.

Primer campamento nacional

El objetivo del campamento nacional fue capacitar a
nifios y adolescentes en el autocuidado y promover su
autosuficiencia, asi como conocer el impacto de esta
estrategia en su tratamiento.

La Federacion de Hemofilia de la Republica Mexi-
cana auspicio este primer campamento y a través de
ella se convocd a las asociaciones de todo el pais para
la invitacion a los pacientes.

Participaron 56 pacientes con hemofilia proceden-
tes de 10 estados del pais, 73 % del Estado de México,
Michoacan, Jalisco y el Distrito Federal; 98 % fue del
sexo masculino, la mediana de edad del grupo fue de
14 afos, 71 % se encontraba en el rango entre nueve
y 16 afios; 51 % padecia hemofilia grave (cuadro 1) y
43 % tenia un hermano con hemofilia.

Algunos pacientes adultos fungieron como respon-
sables. Durante seis dias y cinco noches, los asisten-
tes convivieron en cabafias colectivas del Albergue
“Alfredo V. Bonfil” del DIF (Desarrollo Integral de la
Familia) en la ciudad de Aguascalientes, del 14 al 19
de julio de 2003. Este albergue proporciond hospedaje
y alimentacion gratuitos, pero los participantes deben
contribuir en la higiene de los dormitorios y los sani-
tarios, asi como en el servicio de distribucion de los
alimentos a las mesas.

Se establecié comunicacion con los directivos de la
Unidad de Medicina Familiar y del Hospital Regional
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de Zona del Instituto Mexicano del Seguro Social cer-
canos al Albergue, para el apoyo médico e insumos,
en caso de que fuera necesario.

Cada paciente envi6 a la Federacion de Hemofilia,
la ficha de inscripcion, el historial médico, la carta de
autorizacion de los padres, el cuestionario social y el
deposito de $100.00 pesos.

Las actividades educativas incluyeron sesiones
y talleres sobre aspectos de hemofilia, inhibidores,
autoinfusion, férulas, vendajes, salud sexual, hepatitis
By C, relajacidn, control del dolor, cuidado dental y
derechos en la discapacidad. Para los talleres de enfer-
meria y psicologia se dividid el grupo por edades de
nueve a 12 y de 13 a 20 afios.

Las actividades recreativas, culturales y deportivas
comprendieron sesiones de integracién (organizacion
en equipos), taller de pintura, visitas a lugares de inte-
rés, juegos, noche de musica disco, acondicionamiento
fisico, natacién, caminata, torneos de basquetbol y
cachibol. Se observé interés especial por las activida-
des acuéticas. En los momentos libres, los nifios y jove-
nes mostraron interés por jugar futbol, actividad que se
realizé bajo la supervision del profesor de educacion
fisica y previo recordatorio de la responsabilidad del
autocuidado propio y el de los compafieros. Se instal6
un buzén de sugerencias para conocer las opiniones
y las necesidades de los pacientes. Algunas peticio-
nes que se recibieron fueron cambio de cabafia, mas
tiempo libre, permitir el consumo de comida chatarra y
acortar el tiempo de las sesiones. Los desacuerdos y las
desavenencias entre los asistentes fueron ocasionales.

Unicamente fue necesario atender un evento severo
de salud: un adolescente de 16 afios desarrollé hemar-
trosis en el hombro derecho con dolor incontrolable a
pesar de la infusion de altas dosis del factor VI1II, por lo
que fue necesario hospitalizarlo en el servicio de urgen-
cias. En la investigacion posterior con su grupo médico
tratante se aclaré que era positivo a inhibidores.

Al inicio y al final del campamento se aplicé un
cuestionario para evaluar el grado de participacion de
los concurrentes y sus conocimientos acerca de la enfer-
medad. Los cuestionarios incluyeron el concepto de la
enfermedad y de los inhibidores, identificacion de las
hemartrosis y como atenderlas, manejo de la técnica de
autoinfusion e impacto de las actividades programadas.

Los sentimientos més referidos por los participan-
tes a su llegada al campamento fueron la alegria, la
libertad y la confianza, aunque algunos mencionaron
temor 0 nerviosismo por ser una experiencia nueva o
por encontrarse lejos de sus padres.

La encuesta realizada a los seis meses del campa-
mento solo incluyd a 42 pacientes debido a que solo
ellos contestaron el cuestionario. Se identificd incre-
mento en el nivel de conocimiento sobre inhibidores
y la técnica de autoinfusion comparado con la evalua-
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Cuadro Il Conocimientos sobre hemofilia y su tratamiento de los asistentes

al campamento nacional de hemofilia

Antes Después % de cambio

Caracteristicas de la
enfermedad bien definidas 32 46 25
Concepto general 21 53 56
de inhibidores
Identificacion de hemartrosis 45 53 15
Conocimiento de la técnica

. ., 19 37 32
de autoinfusion
Acciones inmediatas

48 54 11

en hemorragias

cion inicial (cuadro I1) y que 80 % de los pacientes que
aprendieron la técnica de autoinfusion ya la llevaban
a cabo y que quienes no lo hacian (cinco) era porque
no recibian el factor liofilizado en su clinica; solo dos
pacientes requirieron mayor entrenamiento. De los asis-
tentes al campamento, 70 % incrementd su responsabi-
lidad en el autocuidado y tratamiento oportuno y 59 %
participaba en las tareas domésticas.

A los seis meses de realizado el campamento, se
entrevistd a los pacientes y a sus padres, a través de las
asociaciones, para conocer el impacto real del campa-
mento: técnica y practica actual de autoinfusion, acti-
tud ante la enfermedad y cambios en su vida rutinaria
a partir del campamento.

La percepcion de los pacientes respecto a los
aprendizajes adquiridos durante el campamento
reflejé el interés por el manejo de la enfermedad, pues
85 % consider( este aspecto como lo més importante.
Llama la atencion la valoracién que hacen de la amis-
tad, respeto y disciplina, lo que indica un proceso for-
mativo trascendente (cuadro IlI).

Conclusiones

Mudiltiples estudios han demostrado la trascendencia del
trabajo con grupos. En el presente analisis se pueden
apreciar los logros de la promocién del apoyo mutuo y
se confirma lo mencionado por Balcells:**“la finalidad
de este es dar soporte emocional, reforzarse y expandir
las habilidades de enfrentar de cada persona”.

Cuadro Il Percepcion de ensefianzas significativas
de los asistentes al campamento nacional de hemofilia

Frecuencia
Autoinfusién, sesiones de hemodfilia, 48
férulas
Actividades deportivas 18
Talleres de pintura y control del dolor 11
Amistad, respeto y disciplina 22
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Los campamentos de hemofilia son una estrategia
educativa para la aceptacion de la enfermedad, capa-
citacion sobre cuidados esenciales y mecanismos de
afrontamiento. Ademas, se demuestra que la actividad
fisica no es dafiina, con lo que se desmiente uno de
los mitos mas comunes en torno a la hemofilia.® Los
resultados obtenidos concuerdan con los informados
por diversos organizadores de campamentos en otras
partes del mundo. Si bien algunos beneficios no pueden
evaluarse objetivamente, el solo hecho de participar en
un campamento genera un efecto positivo por la rela-
cion con los pares y extender el contacto mas alla del
campamento.

La experiencia con el primer campamento nacional
arrojo datos muy interesantes como las sensaciones de
libertad, alegria y tranquilidad, reportadas a la llegada
al campamento, y la apreciacion de la utilidad de la
convivencia al considerar fundamental la amistad, el
respeto y la disciplina, lo que permitira a los enfermos
reforzar su autoestima y autoimagen. César Garrido*
lo ha definido asi: “toman conciencia de la calidad de
vida a la que pueden aspirar, asi como de sus limita-
ciones y descubren que aun teniendo hemofilia pueden
reirse y ser optimistas”.

Las modalidades de campamentos que se han lle-
vado a cabo representan solo algunas de las diversas
opciones, por lo que se sugiere a la comunidad con
hemofilia continuar impulsando este programa, que
ha demostrado un impacto positivo en la vida de los
pacientes y sus familias.

Con el objetivo de prevenir las frecuentes com-
plicaciones musculoesqueléticas, se requiere iniciar
la educacion del paciente y sus familiares desde tem-
prana edad,? asi como brindar apoyo y orientacion
para prevenir o tratar las alteraciones psicosociales,
pues “entre mas pronto se confronten esas problemati-
cas, mas facil sera la adaptacion a ellas”.?® Los campa-
mentos con los padres de nifios de reciente diagndstico
son un espacio ideal para esto, al encontrarse en un
ambiente relajado, seguro y supervisado.

Una reflexion necesaria respecto al campamento
nacional es evitar un rango de edad como el permi-
tido, ya que dificulta la homogeneidad en los intereses
y actividades de los participantes.

Actualmente existen reportes exitosos de otros
campamentos: los realizados desde 2006 por la Aso-
ciacion Tabasquefia de Hemofilia, en su Centro de
Ensefianza “La Ceiba”, donde se reciben grupos de
pacientes de diversos estados del pais para su capa-
citacion y recreacion; asi como los efectuados desde
hace varios afios por el Hospital de Pediatria del Cen-
tro Médico Nacional Siglo XXI. Recientemente, en
el estado de Nuevo Ledn se realizé el primer campa-
mento de hemofilia.

Declaracion de conflicto de interés: las autoras han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
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Prueba de marcha de
seis minutos en nifos con
enfermedad neuromuscular

Israel Didier Cruz-Anleu,? Benjamin Omar Bafios-Mejia,”
Susana Galicia-Amor®

Six-minute walk test in children with
neuromuscular disease

Background: neuromuscular diseases affect the motor unit. When they
evolve, respiratory complications are common; the six-minute walk test
plays an important role in the assessment of functional capacity.
Methods: prospective, transversal, descriptive and observational study.
We studied seven children with a variety of neuromuscular diseases and
spontaneous ambulation. We tested their lung function, and adminis-
tered a six-minute walk test and a test of respiratory muscle strength to
these children.

Results: the age was 9.8 + 2.4 years. All patients were males. Forced
vital capacity decreased in three patients (42.8 %), forced expiratory vol-
ume during the first second (2.04 + 1.4 L) and peak expiratory flow (4.33
+ 3.3 L/s) were normal. The maximum strength of respiratory muscles
was less than 60 % of predicted values. The distance covered in the
six-minute walk test was lower when compared with healthy controls
(29.9 %).

Conclusions: the six-minute walk test can be a useful tool in early
stages of this disease, since it is easy to perform and well tolerated by
the patients.

Key words
neuromuscular disease
respiratory function tests
child
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as enfermedades neuromusculares se carac-
terizan por la disminucién progresiva de la
fuerza muscular y se clasifican de acuerdo con
el rgano comprometido (motoneurona, nervio perifé-
rico, unién neuromuscular o masculo). Sus manifes-
taciones clinicas son hipotonia al nacimiento, retraso
del desarrollo motor, alteraciones de la marcha, caidas
frecuentes, falta de fuerza y trastornos del lenguaje, de
la deglucion y respiratorios.t
Su incidencia varia en cada pais. Kleinsteuber et
al.2 registraron una incidencia en Chile de uno por
cada 3500 recién nacidos vivos varones con distrofia
muscular de Duchenne y de uno por cada 6000 nacidos
vivos con atrofia muscular espinal. En Espafia se estima
una incidencia de uno por cada 100 000 habitantes por
afio. Aungue en México se desconoce la incidencia,
Dominguez et al.,® en un periodo de 10 afios (de 2004
a 2009), documentaron 79 casos de pacientes con
diversas enfermedades neuromusculares, atendidos en
el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
de la Ciudad de México. Actualmente existen escasos
estudios que describan las caracteristicas de la prueba
de marcha de seis minutos en este tipo de pacientes,
por lo que el objetivo fue identificarlas en siete nifios
con enfermedades neuromusculares (distrofia muscu-
lar de Duchenne, distrofia muscular de Becker y dis-
trofia de cintura).

Métodos

Estudio prospectivo, transversal, descriptivo y obser-
vacional, en el que se estudiaron siete nifios entre siete
y 15 afios de edad con algun tipo de enfermedad neu-
romuscular diagnosticada por biopsia o estudio cro-
mosomico; todos debian mantener la bipedestacion y
la deambulacion espontanea; se descartaron aquellos
con enfermedades respiratorias, uso de ventilacion
mecanica no invasiva, cirugia que impidiera la deam-
bulacién o alterara la funcién pulmonar, paralisis cere-
bral infantil o retraso psicomotor severo. La seleccion
de pacientes se realiz6 después de revisar 72 expedien-
tes clinicos; se eligieron 26 pacientes que cumplieron
con los criterios establecidos. Todos fueron localiza-
dos telefonicamente en su domicilio. Debido a que la
mayoria vivia en estados lejanos al Distrito Federal,
Gnicamente participaron siete.

Los nifios fueron evaluados en una sola ocasion: a
todos se les realiz6 una espirometria simple (Sensor
Medics®, Yorba Linda, California, USA), presio-
nes maximas de los musculos inspiratorios y espi-
ratorios (forcimetro Cosmed Spirivis SRL®, Italia)
y dos pruebas de marcha de seis minutos el mismo
dia, en las que se registraron la saturacion arterial de
oxigeno mediante oximetria de pulso (Nonin Onyx
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Introduccion: las enfermedades neuromusculares
afectan la unidad motora. Las complicaciones mas
comunes son las neumoldgicas, por lo que la prueba de
marcha de seis minutos desempefia un papel impor-
tante para la valoracién de la capacidad funcional.
Métodos: estudio prospectivo, transversal, descriptivo
y observacional. Se estudiaron siete nifios con enfer-
medad neuromuscular y deambulacién espontanea.
Se les realizaron pruebas de funcién pulmonar, prueba
de marcha de seis minutos y fuerza maxima de los
musculos respiratorios.

Resultados: la edad fue de 9.8 + 2.4 afios, todos los
pacientes fueron varones; la capacidad vital forzada
fue menor a la normal en tres pacientes (42.8 %), el
volumen espirado durante el primer segundo (2.04 +

1.4 1)y elflujo espiratorio pico (4.33 + 3.3 L/segundos) Resumen
fueron normales. La fuerza méaxima de los musculos

respiratorios fue 60 % inferior a la normal. La distancia

recorrida en la prueba de marcha de seis minutos fue

menor al compararla con la obtenida por los controles

sanos (29.9 %).

Conclusiones: la prueba de la marcha de seis minu-

tos puede ser una herramienta Util en etapas iniciales

de la enfermedad neuromuscular, es facil de realizar y

bien tolerada por los pacientes.

Palabras clave

enfermedades neuromusculares
pruebas de funcion respiratoria
nifio

11 9550 Fingertip Pulse Oximeter®, Plymouth, MN,
USA), el indice de Borg, las frecuencias cardiaca y
respiratoria antes de la prueba de marcha, inmedia-
tamente después y cinco minutos después de finali-
zada. Todas las pruebas cumplieron con las normas
establecidas por la American Thorax Society y la
European Respiratory Society.*> La medicion de las
presiones maximas de los musculos inspiratorios
y espiratorios se realizd con la técnica descrita por
Black y Hyatt.

Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa
SPSS version 13 para Windows. Los resultados se
presentan como media y desviacion estandar para las
variables cuantitativas; las variables cualitativas se
expresan como proporciones y porcentajes. Todos los
padres de los pacientes firmaron previamente un for-
mato de consentimiento informado.

Resultados

Se analizaron todas las caracteristicas demograficas
de los nifios (cuadro 1). La edad fue de 9.8 + 2.4 afios,
con un rango de siete a 15 afios, el indice de masa
corporal fue de 18.5 + 3.8 y la edad al momento del
diagndstico fue de 4.5 + 1.3 afios. Los siete pacien-
tes fueron varones, 71.4 % con distrofia muscular de
Duchenne, 14.3 % con distrofia muscular de Becker
y 14.3 % con distrofia de cintura. La espirometria
demostré un patron sugerente de restriccion en tres
pacientes (42.8 %), la media de la relacién volumen
espirado forzado en el primer segundo/capacidad vital
forzada fue de 87.4 + 4.1 %, mientras que los valores
del volumen espirado forzado en el primer segundo
oscilaron entre 1.04 y 6.58 L (2.3 £ 1.76 L). Las pre-
siones méximas de los musculos inspiratorios (58.2
*21.3 cm de H,0) y espiratorios (71.7 + 22.6 cm de
H,O) fueron menores que las obtenidos por Szein-
berg” (cuadro II).
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Los resultados de la prueba de marcha de seis
minutos demostraron que la distancia recorrida fue de
243 a 484 m (339.7 £ 80 m), la velocidad fue de 56.6
+ 13.3 m/seis minutos. Si se consideran los criterios
establecidos por Lammers et al..® la distancia prome-
dio recorrida fue 22.7 % menor al limite inferior pro-
medio esperado para la talla (440 m). La saturacion
arterial de oxigeno se encontré por arriba de 90 %
durante toda la prueba de marcha.

Todos los pacientes recuperaron sus valores basa-
les de las frecuencias cardiaca y respiratoria a los cinco
minutos de finalizar la prueba. La calificacion maxima
obtenida mediante la escala de Borg para fatiga al final
fue de 8 en 14.2 %y la minima fue de cero en 57.1 %
de los pacientes. En cuanto a la disnea, la maxima fue

Cuadro | Caracteristicas generales de los nifios con enfermedades
neuromusculares

Sexo masculino n=7

ReDE
Edad (afios) 98+24 —
Peso (kg) 34.1+17.6 26+6
Talla (cm) 131.7 £16.7 136 + 10
indice de masa corporal 185+ 3.8 16.6 + 3.6
Tiempo de diagnéstico (afios) 45+1.3 —
Pimax (cm de H,0) 58.2+21.3 116 + 26
Pemax (cm de H,0) 71.1+22.6 142 £ 25
Relacion FVEL1/FVC (%) 874+41 =80 %
FVC (L) 239+1.7 2.13
FEV1 (L) 20414 1.82
PEF (L/s) 433+3.3 4.22

FEV1 = volumen espiratorio durante el primer segundo, FVC = capa-
cidad vital forzada, PEF = flujo espirado pico, Pimax = presién inspira-
toria maxima, Pemax = presién espiratoria maxima
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de dos en 28.5 % y de cero en 71.4 %. Ningln paciente
presentd un valor mayor que cero (fatiga y disnea) antes
de realizar el estudio. En el cuadro Il se describen las
caracteristicas evaluadas en la prueba de marcha de seis
minutos. Todos los nifios presentaron un incremento
lineal en la distancia recorrida durante toda la prueba
(figura 1). Ningin paciente necesit6 oxigeno suplemen-
tario durante la prueba o la fase de recuperaciéon. No
se present6 ninguna complicacién durante la prueba de
marcha ni después de 30 minutos de finalizada.

Discusion

Mas de 70 % de las personas afectadas por una enfer-
medad neuromuscular fallecera por complicaciones
neumoldgicas. Estas complicaciones inicialmente
alteraran la capacidad para desempefiar las actividades
de la vida diaria, area en la que la prueba de marcha de
seis minutos desempefia un papel importante para la
valoracién de los padecimientos crénicos pulmonares
y para la prescripcién del ejercicio en los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

En cuanto al comportamiento de las caracteristicas
demogréficas, en estos nifios se observé que la edad
de aparicion fue la misma a la documentada por otros
autores, debido a que el inicio de la sintomatologia
en las distrofias muscular de Duchenne y de cintura
es aproximadamente a los cuatro afios de edad y a los
ocho afios en la distrofia muscular de Becker. Tam-
bién en cuanto al sexo se corrobord que los varones
son los que presentan sintomatologia y las mujeres son
portadoras.t®

En la actualidad, para el estudio de los pacientes
con enfermedades neuromusculares es fundamental la
valoracién de la funcién fisica y de la calidad de vida
relacionada con la salud (por medio de la prueba de

marcha de seis minutos y cuestionarios de funcionali-
dad, como el indice de Barthel), aunque siempre debe-
ran complementarse con pruebas de funcién pulmonar
como la espirometria, la pletismografia, la medicion
de la fuerza maxima de los musculos respiratorios
y la gasometria arterial, para cuantificar el grado de
disfuncionalidad y la evolucidn del padecimiento. La
prueba de marcha de seis minutos fue bien tolerada
por todos los nifios con enfermedades neuromuscula-
res, no se presentaron complicaciones (tal como fue
descrito y validado por la American Thorax Society
en pacientes con enfermedades pulmonares crénicas)
ni fue necesario realizar modificaciones a la prueba y
esta resulto facil de realizar y de bajo costo.

Las modificaciones de la prueba que llevaron a cabo
McDonald et al.® les permiti¢ evaluar adecuadamente
la capacidad funcional de los nifios con enfermedades
neuromusculares. Esos investigadores observaron una
relacién negativa entre los metros recorridos y la edad
(R=0.74, R2=0.55, p < 0.0001) o la talla (R = 0.37,
R? = 14, p < 0.0001). En nuestra muestra, la distancia
segun la talla fue menor a la informada por McDonald
et al.® y a la indicada por Lammers et al.® EI aumento
de la edad no influyd para que se presentara una mayor
disminucién en los metros recorridos en la prueba de
marcha de seis minutos, a pesar de que estos estudios
se ha realizado en pacientes con distrofia muscular de
Duchenne o con distrofia muscular de Becker.

Las caracteristicas mencionadas, sumadas a la alta
relacién con las actividades de la vida cotidiana, sitian
a la prueba de marcha de seis minutos como la prueba
de caminata ideal, ademéas de que puede ser de uso
rutinario y adecuada para evaluar la capacidad fun-
cional en estos padecimientos.® Infortunadamente, su
mayor limitante es que cada poblacion (raza y grupo
étnico) debera disponer de sus propios valores de refe-
rencia.®-* Otra caracteristica es que se ha observado

Cuadro Il Variables espirométricas, fuerza muscular maxima de los musculos respiratorios y recorrido final en la prueba de marcha
de seis minutos

Tala VS elcidad o2t PO PR evipve Fov FEVL PEF Pimax Pemax
i) recorridos G TS basal basal basal %) O O (Us) (cm de (cm de
(m) %) (pm) (rpm) H,0) H,0)

1 116 285 47.50 98 106 25 96.00 1.04 1 2.86 58 58

2 119 243 40.50 90 98 18 82.70 1.21 1 2.19 20 45

3 123 279 46.50 96 94 20 89.70 2.2 1.81 3.96 67 70

4 121 300 50.00 95 96 30 86.20 1.9 1.64 2.74 64 56

5 133 375 62.50 98 108 30 88.00 1.57 1.38 2.60 39 67

6 143 412 68.60 96 95 20 84.50 2.29 1.94 3.50 92 88

7 167 484 80.60 94 74 20 84.70 6.58 5.57 12.50 68 118

P = paciente, Sat. = saturacién, FC = frecuencia cardiaca, FR = frecuencia respiratoria, FEV1 = volumen espiratorio durante el primer segundo,
FVC = capacidad vital forzada, PEF = flujo espirado pico, Pimax = presion inspiratoria maxima, Pemax = presién espiratoria maxima
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una correlacién importante entre la disminucién de
los metros recorridos y el incremento de la mortalidad
en diversas patologias pulmonares crénicas.'>*® En la
actualidad, todavia no existen estudios que relacionen
estas variables en pacientes con enfermedades neuro-
musculares.

Un factor importante en la prueba de marcha de
seis minutos es la medicion de la saturacidn arterial de
oxigeno mediante oximetria de pulso, si bien algunos
autores indican que no es necesaria la medicion de esta
variable durante el transcurso de la prueba,'® debido a
que el oximetro de pulso puede alterar la marcha del
paciente, que se traducira en disminucién de la distan-
cia recorrida. Por lo que nosotros pudimos observar
en estos nifios, esta medicion puede realizarse con un
oximetro de pulso pequefio, lo que no producira cam-
bios importantes en la forma habitual para deambular
por parte del paciente y, por lo tanto, no se producira
una disminucion de los metros recorridos después
de finalizar la prueba. EI manual de procedimiento
para la prueba de marcha de seis minutos, realizado
en Chile, refiere que una desaturacion por debajo
de 88 % es un excelente predictor de mortalidad en
pacientes con fibrosis pulmonar,? por lo que puede ser
atil en pacientes con enfermedades neuromusculares,
debido a que la disminucidn en la fuerza de los mus-
culos respiratorios provocara hipoxemia con el paso
del tiempo, la cual puede ser evidente durante el ejer-
cicio. Esta medicion tal vez podria ayudar a identificar
el riesgo de mortalidad en este tipo de pacientes, sobre

Cuadro Il Resultados de los parametros medidos al iniciar y finalizar la

prueba de marcha de seis minutos

Al inicio Al finalizar
(x £ DE) (x £ DE)
Metros recorridos (m) — 339.7 £80.0
Velocidad promedio (m/6m) — 56.6 £ 13.3
Frecuencia cardiaca (Ipm) 95.8+£10.3 91.7£8.0
Frecuencia respiratoria (rpm) 23.3+4.7 25.8+7.2
Tension arterial (mm Hg)
Sistélica 98.5+9.9 93.2+£8.2
Diast6lica 64.2+9.0 57.1+45
SpO, inicial (%) 95.3+1.3 96.0+ 1.6
Borg disnea 0 0.3+0.7
Borg fatiga 0 1.8+3.0

TA = tension arterial, SpO, = saturacion de oxigeno mediante oximetria de

pulso

todo en fases avanzadas debido a que ninguno de los
nifios estudiados presentd disminucion de la satura-
cién de oxigeno durante la prueba.’® El indice de Borg
fue menor a 4 en todos los pacientes estudiados, por lo
que la prueba puede realizarse facilmente en cualquier
nivel de atencion y con buena tolerancia en este tipo
de nifios.%1020

Para finalizar, Dourado et al.2 observaron que la
disminucion en la distancia recorrida en la prueba de
marcha de seis minutos (R = 0.48/0.45, p < 0.001) se
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g 300
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=
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Figura 1 Distancia recorrida acumulada en cada nifio con enfermedad neuromuscular
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correlacionaba con disminucién de la presién maxima
de los musculos inspiratorios en pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica. A pesar de
que en la muestra estudiada se observo disminucion
importante en las presiones méaximas respiratorias y
en los metros recorridos, no se pudo corroborar esta
por el pequefio tamafio de la muestra.

Respecto a las caracteristicas espirométricas,
Dominguez et al.® observaron un predominio del
patrén sugestivo de restriccion en los pacientes con
enfermedades neuromusculares, lo cual se corrobord
en los pacientes estudiados aun cuando cursaban las
etapas iniciales de su padecimiento, a diferencia de lo
registrado por Cruz et al. 22 en nifios con distrofia mus-
cular de Duchenne, la mayoria de los cuales obtuvo
resultados normales.

Debido a que las presiones maximas de los mus-
culos inspiratorios y espiratorios se encontraron por
debajo de 60 % del valor predicho por Szeinberg, la
rehabilitacion pulmonar temprana estaba indicada en
su momento. Por ello, es importante reconocer que la
primera valoracién neumoldgica debe indicarse inme-
diatamente después del diagnéstico.

Conclusiones

La prueba de marcha de seis minutos puede ser una
herramienta util, sencilla y barata para valorar la capa-
cidad fisica subméaxima en los pacientes con enfer-
medades neuromusculares. Su mayor desventaja es
la necesidad de obtener valores de referencias para la

poblacién que sera estudiada. Algunos autores como
McDonald et al.®*® han realizado variaciones a la
prueba para aplicarla a pacientes con enfermedades
neuromusculares, con lo que se ha observado mejor
tolerancia.

Nuestros pacientes mostraron adecuada toleran-
cia y les resultd facil realizar la prueba conforme
el método estandarizado por la American Thorax
Society, sin embargo, fue imposible comparar ambas
técnicas, debido a la diversidad y escasez de la mues-
tra. EI método debera elegirse con base en la experien-
cia del médico o técnico que la realiza.

Finalmente, algunos ensayos clinicos refieren la
relacién entre incremento de la mortalidad y disminu-
cién de los metros recorridos o la presencia de desa-
turacién menor que 88 % durante la prueba de marcha
de seis minutos. En los pacientes con enfermedades
neuromusculares e importante pérdida de los metros
recorridos y presencia de desaturacion, incluso en el
estado de reposo, sobre todo en etapas tardias o en
enfermedades severas como la esclerosis lateral amio-
trofica, serd recomendable estudiar estas variables
mediante ensayos clinicos controlados.

No menos importante es sefialar el envio tardio a
rehabilitacion pulmonar, lo que resulté en menor cali-
dad de vida del enfermo y sus familiares.
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Eventos adversos en pacientes
de un hospital pediatrico

Adverse events in patients from a pediatric hospital

Introduccioén: la deteccion de los eventos adversos es
parte de la gestion de la seguridad en los pacientes hos-
pitalizados. El objetivo de este estudio fue describir la inci-
dencia de los eventos adversos ocurridos en un hospital
de pediatria del Instituto Mexicano del Seguro Social entre
2007 y 2009.

Métodos: estudio transversal analitico de los eventos
adversos ocurridos en pacientes pediatricos. El analisis
estadistico fue descriptivo y bivariado, con tablas de con-
tingencia para estimar la relacién entre los factores. Un
valor de p < 0.05 fue significativo.

Resultados: se identificaron 177 eventos adversos en el
periodo de estudio. En su génesis, el factor humano se
relacion6 en 23 casos (13 %, RM = 1.41, p = 0.001), el
factor organizacional en 71 (40 %, RM = 1.91, p = 0.236)
y el factor técnico en 46 (26 %, RM = 0.87, p = 0.01). Las
contusiones como consecuencia de las caidas se presen-
taron en 71 pacientes (40 %, IC 95 % = 64-78).
Conclusiones: encontramos 1.84 eventos por cada 100
egresos hospitalarios durante el periodo de estudio. La
caida ocupo el primer lugar de los eventos adversos iden-
tificados.

Palabras clave

seguridad del paciente

calidad de la atencion de salud
hospitales pediatricos

nifio
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Background: detection of adverse events is part of the
safety management in hospitalized patients. The objec-
tive of this study was to describe the incidence of adverse
events occurred in a pediatric hospital.

Methods: cross-sectional study of the adverse events
occurred in a pediatric hospital from 2007 to 2009. Fac-
tors associated to their developmental causes were
identified. The statistical analysis was descriptive and
bivariate, with contingency tables to estimate the rela-
tionship between those factors. A p value < 0.05 was
considered significant.

Results: a total of 177 adverse events were registered.
When they began, human factor occurred in 23 cases
(13 %, OR = 1.41, p = 0.001), organizational factor was
present in 71 cases (40 %, OR = 1.91, p = 0.236) and
technical factor in 46 cases (26 %, OR = 0.87, p = 0.01).
Blows or bruises from falls as a result of adverse events
occurred in 71 cases (40 %, 95 % CI| = 64-78).
Conclusions: we found 1.84 events per 100 hospital
discharges during the study period. The fall of patients
ranked first of the adverse events identified.

Key words

patient safety

quality of health care
hospitals, pediatric
child
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os errores forman parte de la condicion

humana y ocurren en todas las profesiones, sin

embargo, son mas evidentes en el area de la
salud por estar llena de incertidumbre y en juego vidas
humanas.!

El texto Errar es humano; construyendo un sis-
tema de salud més seguro, publicado en el afio 2000
por el Instituto de Medicina de Estados Unidos de
América, colocé el problema de los eventos adversos
y sus implicaciones en la seguridad del paciente en
el centro del debate publico en todo el mundo.?® En
ese informe se sefiala que los errores médicos repre-
sentan la octava causa de muerte en Estados Unidos
y superan el nimero de fallecimientos por accidentes
automovilisticos, cancer de mama y sida.®

Es un hecho que la complejidad de la practica cli-
nica, en la que interactian multiples personas y proce-
sos, incrementa la probabilidad de errores durante la
atencion, que puede dafiar la salud de las personas.”®
Es importante advertir que los errores se pueden pre-
sentar por fallas en la estructura o en los procesos de
atencion; entre las fallas por estructura se puede men-
cionar el equipo insuficiente, las fallas y la falta de
mantenimiento del equipo y el personal insuficiente o
de mala calidad.® En las fallas de los procesos de aten-
cion puede mencionarse la cultura organizacional, los
procesos del cuidado, la competencia profesional insu-
ficiente y los factores inherentes al paciente.>*

En afios recientes, se ha puesto atencidn en la pre-
vencion de errores o fallas dentro de los hospitales,
por considerarseles potenciales desencadenantes de
un evento adverso, que se define como todo dafio no
intencional ocurrido como consecuencia del cuidado
de lasalud y no de la propia enfermedad del paciente.™
Especialmente en pediatria, los eventos adversos
deben ser reconocidos y discutidos, por la vulnerabili-
dad y dependencia de los pacientes afectados.’

En marzo de 2002, la Organizacion Mundial de
la Salud informo tasas altas de eventos adversos en
diferentes paises, que oscilaron entre 3.2 y 16.6 %, lo
que corroboro la existencia del problema en el &mbito
mundial.**** Otros estudios han mostrado estadisti-
cas similares, en las que la frecuencia de los eventos
adversos varia dependiendo del servicio analizado, el
tipo de institucién y el método para su medicion.>418
Es importante mencionar que de 25 a 50 % de los
eventos adversos se considera prevenible y que entre
5y 13 % provoca la muerte del paciente.’® En México,
el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
publicd que en 2001 los eventos adversos tuvieron
una frecuencia de 9.1 %, que ocasionaron una estan-
cia prolongada en 52 % de los pacientes que los pade-
cieron y que contribuyeron a la mortalidad en 26 %
de ese grupo; ademas, se establecié que 74 % de los
eventos adversos era prevenible.®

Ornelas-Aguirre JM et al. Eventos adversos en pediatria

Actualmente se sabe que hasta 95 % de los even-
tos adversos no se documenta.?*? La notificacion
depende no solo de la conciencia del trabajador de la
salud sino también de la buena voluntad para reali-
zarla y, sobre todo, de que exista un clima laboral de
confianza, donde los lideres de la organizacién com-
prendan que la notificacién es una oportunidad para
mejorar la seguridad y no un mecanismo para culpar a
los involucrados.?»# Desde entonces, muchas estrate-
gias y herramientas han sido desarrolladas para identi-
ficar y reducir los eventos adversos.?%

Proporcionar seguridad al paciente hospitalizado es
una meta del Consejo de Salubridad de México; por
ello, a partir de 2005, el Instituto Mexicano del Seguro
Social inici6 el programa Sistema de Vigilancia de
Eventos Centinela y Riesgos (VENCER), que actual-
mente se encuentra en su segunda version. Vencer
tiene como propoésito el registro de la informacion rela-
cionada con eventos adversos mediante mecanismo de
identificacion, notificacion voluntaria y anénima por el
personal de enfermeria, asi como el andlisis de las cau-
sas raiz que permita implementar planes de mejora con
el objetivo de evitar su recurrencia.*?

Cabe mencionar que el programa no tiene una fun-
cion punitiva. Estudios previos han demostrado que la
blusqueda de culpables no soluciona los problemas ya
que numerosos errores estan vinculados con el estrés,
la fatiga, la insatisfaccion, las condiciones de trabajo y
la inapropiada seleccién o conduccion del personal.®#
El programa VENCER tiene un enfoque hacia el ana-
lisis de causas raiz a través del Comité de Calidad del
hospital para la implementacién de planes, acciones
correctivas, preventivas y de mejora para la seguridad.®

La evidencia actual sugiere que el problema de los
efectos adversos afecta a los hospitales pediatricos y a
los que atienden a adultos.?® En una encuesta realizada
en Estados Unidos se demostré que entre 7'y 39 % de
los pediatras de un hospital aceptaron haber estado
involucrado en alglin evento adverso en sus pacientes.?

En virtud de que la informacion sobre el compor-
tamiento de los eventos adversos en los pacientes
pediéatricos es escasa, el objetivo de este estudio fue
describir y analizar de manera retrospectiva los even-
tos adversos ocurridos en un hospital pediatrico de
México de 2007 a 2009, asi como su relacion con fac-
tores humanos, organizacionales, técnicos y propios
del paciente.

Métodos

Se realiz6 un estudio transversal y retrospectivo de los
eventos adversos, a partir del reporte y evaluacion de
los expedientes clinicos. Se consideré como elegible
todo evento adverso ocurrido durante la internacion
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de un paciente en el Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional de Occidente, Instituto Mexicano
del Seguro Social, en Guadalajara, Jalisco, entre el 1
de enero de 2007 y el 31 de diciembre de 2009.

El Hospital de Pediatria tiene un promedio de egre-
sos de 800 pacientes por mes. Dispone de 30 camas
en urgencias, 32 camas en terapia intensiva y 268 en
hospitalizacion. Se incluyeron los eventos adversos
de pacientes con una estancia hospitalaria superior a
24 horas y de los cuales fuera posible su analisis a
partir de la informacidn en el expediente clinico. Para
fines de este estudio, como evento adverso se definio
toda lesion o complicacion no intencional derivada
del cuidado de la salud y no de la propia enfermedad
del paciente.?® Ademas, se definid la presencia de un
evento centinela tipo A cuando el evento adverso pro-
voco herida fisica o dafio psicoldgico o tipo B cuando
existia riesgo inminente de muerte.® Se calific6 como
cuasifalla a los eventos adversos o a la situacion que
podria haber tenido como resultado un accidente, herida
o enfermedad, pero no lo tuvo por casualidad o por una
intervencion oportuna.® La identificacion y diagnéstico
de cada evento adverso se realizé en dos etapas:

» Notificacion y rastreo: identificacion de los casos
y seleccion de todos aquellos eventos con reporte
que fueron informados y validados por el personal
de enfermeria conforme la metodologia institucio-
nal correspondiente,

» Confirmacidn: fue realizada por el Departamento de
Calidad de la Atencion Médica. De manera inde-
pendiente, cada evento fue analizado con el fin de
buscar y confirmar su presencia en los registros
hospitalarios, se entrevisté a los involucrados y se
revisé el expediente clinico del paciente. Las incon-
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gruencias fueron resueltas por un segundo revisor,
generalmente el jefe de servicio de cada departa-
mento, o en sesion del comité correspondiente.

La estancia hospitalaria y los factores humanos,
organizacionales, técnicos y los relacionados con el
paciente se consideraron variables secundarias. Se
buscé proporcionar una explicacion de la causa que
dio origen a los eventos adversos de acuerdo a si en su
génesis existio el factor humano (actitudes negativas,
negligencia o impericia en el personal de salud), algin
factor organizacional (falla en algin proceso relacio-
nado con la gestion, organizacion o disefio de los pro-
cesos) o técnico (falta de conocimientos, habilidades
0 competencias por el personal de salud).

La informacion fue capturada en una base de datos en
Excel (Windows® version 2003) y analizada mediante
el programa estadistico SPSS versioén 15.0. Para las
variables dicotdmicas se utilizaron proporciones e inter-
valo de confianza de 95 %. Se utilizé el analisis biva-
riado, mediante tablas de contingencia y prueba de ? de
Pearson, para identificar las variables relacionadas con
la ocurrencia de un evento adverso. Mediante un anli-
sis dicotdmico se estimo la relacidn entre los factores
encontrados y el desarrollo de un evento adverso (razén
de momios, RM). Un valor de p menor o igual a 0.05
fue considerado estadisticamente significativo.

Resultados

En el periodo de estudio ocurrieron 177 eventos
adversos. En 2007, de 38 eventos adversos, ocho
(21 %, IC 95 % = 8-40) correspondieron a eventos
centinela y dos (7 %, IC 95 % = -1-15), a cuasifallas.
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Figura 1 Eventos adversos evaluados en un hospital pediatrico durante un periodo de tres afios
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En 2008, con el mismo nimero de eventos adversos
se identificd mayor nimero de eventos centinela y no
se notificaron cuasifallas. En 2009 se identificaron 101
eventos adversos, de los cuales 59 (58 %, IC 95 % =
48-68) correspondieron a eventos centinela y cuatro
(11 %, 1C 95 % = 1-21), a cuasifallas.

En la figura 1 se muestran los eventos ocurridos
durante los tres afios de vigilancia; se presentan en
trimestres, ya que las evaluaciones se realizaban en
conjunto con el comité de calidad del hospital con
esa periodicidad. A partir de 2007, cuando se inici6 la
campafia de difusién, capacitacion y vigilancia de los
eventos adversos dentro del hospital, hubo un incre-
mento sustancial de su reporte, con un indice de corre-
lacion cercano a 80 % (R? = 0.631).

En la figura 2 se grafican los tipos de eventos adver-
sos: los mas frecuentes fueron las caidas (61 casos,
35 %, IC 95 % = 28-42), seguidas de las quemaduras
(29 casos, 16 %, IC 95 % = 11-21), errores en la medi-
cacion (24 casos, 14 %, I1C 95 % = 9-19) y las compli-
caciones quirdrgicas (10 casos, 6 %, IC 95 % = 6-14).

En el cuadro | se describen los eventos adversos
ocurridos de 2007 a 2009, clasificados de acuerdo con
el posible factor desencadenante. El factor humano se
presentd con mayor frecuencia en los eventos centinela
tipo A (23 casos, 13 %, IC 95 % = 8-17) y en los tipo B
(10 casos, 6 %, IC 95 % = 3-10), con una RM =1.41
(p = 0.001). Respecto al factor organizacional, la
mayoria de los eventos adversos fue tipo A (71 casos,
40 %, IC 95 % = 33-47), a diferencia de solo cuatro
tipo B (2 %, IC 95 % = 0-4), con una RM = 1.91, no
significativa estadisticamente (p = 0.236). Por ultimo,
el factor técnico se observd en 46 eventos adversos
tipo A (26 %, IC 95 % = 20-32), con una RM = 0.87

(p = 0.01). Un aspecto relevante fue que los factores
relacionados con el paciente y los atribuibles a otras
causas no clasificables se observaron en pequefia pro-
porcién.

En relacion con el resultado posterior a sufrir even-
tos adversos, existieron golpes o contusiones por cai-
das en 71 de 177 pacientes (40 %). No se identifico
asociacion estadisticamente significativa entre el tipo
de evento centinela (A o B) y una consecuencia grave.

Discusion

En los tres afios revisados se identificaron 177 eventos
adversos, que representaron 1.84 eventos por cada 100
egresos hospitalarios en ese periodo (de 9600 egre-
so0s). La frecuencia de los eventos adversos estuvo por
debajo de la informada en la bibliografia (2 a 16 %).
Miller et al.® revisaron datos administrativos en una
poblacion cuya edad se encontraba entre cero y 19
afios; mediante la aplicacion de una serie de indica-
dores de seguridad, describieron una tasa de eventos
adversos de 1.2 por 100 egresos.

Ciertas caracteristicas de la poblacion podrian
explicar la menor frecuencia en nuestra serie, ademas
de que el tiempo de estancia en terapia intensiva es un
factor independiente para la ocurrencia de un evento
adverso, hecho demostrado en estudios previos y que
en nuestro caso no fue considerado como una variable.

Se estima que hasta 95 % de los eventos adver-
sos no se documenta,*?? lo que depende no solo de la
conciencia del error sino también de la participacion
del personal de salud para documentarlo, asi como de
situaciones como el clima organizacional y mantener
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Cuadro | Eventos adversos ocurridos de 2007 a 2009 en un hospital pediatrico, clasificados segun el factor desencadenante

Evento centinela

Tipo A Tipo B
Factor n =162 n=15 RM p
Humano 23 (13 %, IC 95 % = 8-17) 10 (6 %, IC 95 % = 3-10) 141 0.001*
Organizacional 71 (40 %, IC 95 % = 33-47) 4 (2 %, IC 95 % = 0-4) 1.91 0.236
Técnico 46 (26 %, IC 95 % = 20-32) — 0.87 0.01*
Propio del paciente — 1 (0.5 %, IC 95 % = 0-2) 0.07 0.001**
Otras causas 22 (12 %, IC 95 % = 7-17) — 0.89 0.102

p < 0.05 fue considerada significativa
* Valor de p calculado con y2 de Pearson
** Valor de p calculado con x? de Fisher

IC 95 % = intervalo de confianza de 95 %, RM = raz6n de momios

un enfoque hacia la mejora continua y seguridad del
paciente.* Como recomienda Echevarria Zuno et al.?
“para reducir la frecuencia de los eventos adversos es
necesario entender sus causas y disefiar métodos para
prevenirlos o detectarlos antes de que produzcan dafio
a los pacientes”.

En nuestro hospital, se sigue trabajando para lograr
un mayor registro de los eventos adversos, mediante el
convencimiento del personal de salud involucrado en
la deteccion y el reporte. Un reto futuro sera eliminar la
cultura de la culpa en el personal que puede verse invo-
lucrado una vez ocurrido el evento y pasar a un enten-
dimiento de las causas que motivaron su aparicion,
para corregir los procesos de atencidn que lo requieran
en beneficio de una mayor seguridad del paciente.

Es necesario mencionar que en nuestra serie, la
caida de pacientes ocup6 el primer lugar de los eventos
adversos identificados. Al respecto, un estudio de Men-
des et al.,* realizado en Brazil, informé una prevalencia
de 15.2 %. Esta diferencia puede estar mas relacionada
con las condiciones de infraestructura hospitalaria y
de las camas que con la falta de cuidado por el per-
sonal de salud, por lo que debera realizarse un segui-
miento para disminuir la frecuencia de este evento. Si
bien en hospitales como el nuestro se debe contar con
implementos y equipos disefiados para los pacientes
pediatricos, a veces en el mercado nacional es dificil
obtenerlos. Algunos autores mencionan que hasta 70 %
de los eventos adversos se debe a fallas técnicas.® Otras
causas involucradas incluyen defectos en la toma de
decisiones, no actuar de la manera méas apropiada en
funcion de la informacion disponible, falta de los cuida-
dos necesarios o prestacion inadecuada de estos, situa-
ciones que deberan ser atendidas en el hospital.

Entre los eventos adversos ocurridos, llama la
atencion la presencia de errores en la medicacion
(medicamento incorrecto, dosis incorrecta, via de
administracion equivocada o temporalidad inade-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(6):680-7

cuada), hecho ya documentado por otros investiga-
dores,! sin embargo, la cifra observada coincide con
el 15 % informado por Michael Soop et al.* en una
serie de 241 eventos adversos ocurridos en un hospi-
tal de Suecia. Esos mismos autores sefialan una fre-
cuencia de 7 % de complicaciones por procedimientos
quirdrgicos (procedimiento mal indicado o falla en
el procedimiento quirlrgico), frecuencia similar a la
identificada en nuestra serie.

En relacion con los eventos centinela, nuestros
datos son congruentes con estudios previos, 13 % para
eventos tipo Ay 6 % para tipo B.

Smits et al.!® exploraron las causas de los eventos
adversos en los hospitales y las estrategias para pre-
venirlos. En este estudio, 61 % de las causas de un
evento adverso estuvo relacionado con factores huma-
nos, sin embargo, en nuestra serie representd la Gltima
causa con 13 %, mas bajo que 44.7 % reportado por
la Comision Nacional de Arbitraje Médico de México
(Conamed)® en una serie de quejas médicas durante el
afio 2008 en las que existieron eventos adversos. En
nuestro analisis, el factor organizacional estuvo rela-
cionado con mayor frecuencia (40 %), en compara-
cién con los resultados de otros estudios en los que se
reporta que entre 13y 22.8 % de los eventos adversos
puede asociarse con este factor.5°

Conclusiones

Reconocer los errores es el primer paso para su pre-
vencién.’>® En nuestro caso, se debera continuar la
vigilancia y el registro de los eventos adversos ocu-
rridos, para que se genere una respuesta encaminada
al disefio, difusion y aplicacion de protocolos de
atencion basados en guias de practica clinica, la inte-
gracion de una mejor cultura organizacional con la
transferencia del conocimiento a todo el personal de
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salud, asi como la implementacion de estrategias que
permitan el manejo adecuado de estandares de seguri-
dad en todo los procedimientos, con el equipamiento
adecuado y el personal capacitado.®>%

Nuestro estudio tiene valor exploratorio y propor-
ciona un panorama del comportamiento de los eventos
adversos que ocurren en nuestro hospital y sus resul-
tados confirman la aseveracion de que disponer de un
sistema de notificacion eficiente es el primer paso para
el analisis y seguimiento de los errores ocurridos en un
sistema de salud. Para disminuir la probabilidad de su
aparicion, el primer paso es tomar conciencia de que
existen problemas, después aceptar que nos podemos
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equivocar, desarrollar sistemas para detectar los erro-
res, estudiar sus causas sin buscar culpables y redi-
sefiar los procesos asistenciales. Un punto relevante
en este tema sera continuar trabajando en cambiar la
actitud de los integrantes del equipo de salud hacia la
identificacion y reporte de los eventos adversos ocu-
rridos dentro del hospital.
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Profilaxis para la trombosis
venosa profunda
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Deep vein thrombosis prophylaxis

Background: despite the proven effectiveness of preventive therapy for
deep vein thrombosis, a significant proportion of patients at risk thrombo-
embolism do not receive prophylaxis during hospitalization. Our objective
was to determine the adherence to thrombosis prophylaxis guidelines in
a general hospital as a quality control strategy.

Methods: a random audit of clinical charts was conducted at the Tijuana
General Hospital, Baja California, Mexico, to determine the degree of
adherence to deep vein thrombosis prophylaxis guidelines. The instru-
ment used was the Caprini’s checklist for thrombosis risk assessment in
adult patients.

Results: the sample included 300 patient charts; 182 (60.7 %) were sur-
gical patients and 118 were medical patients. Forty six patients (15.3 %)
received deep vein thrombosis pharmacologic prophylaxis; 27.1 % of
medical patients received deep vein thrombosis prophylaxis versus
8.3 % of surgical patients (p < 0.0001).

Conclusions: our results show that adherence to DVT prophylaxis at
our hospital is extremely low. Only 15.3 % of our patients at risk received
treatment, and even patients with very high risk received treatment in
less than 25 % of the cases. We have implemented strategies to increase
compliance with clinical guidelines.

Key words
venous thrombosis
embolism
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a trombosis venosa profunda es la principal
causa prevenible de muerte intrahospitalaria.
Este evento y sus consecuencias constituyen un
problema que afecta a diversas especialidades hospi-
talarias y habitualmente son incidentales al problema
base que llevo al paciente al hospital.! La justificacion
para la profilaxis de la trombosis venosa profunda se
basa en la elevada prevalencia del tromboembolismo
venoso en los pacientes hospitalizados y en la morbili-
dad y potencial mortalidad relacionadas con este evento
(que contribuye a 10 % de las muertes hospitalarias).?
Las guias clinicas nacionales e internacionales para
la profilaxis de la trombosis venosa profunda se basan
en evidencia que demuestra que esta medida consti-
tuye una estrategia sencilla, minimamente invasiva y,
en general, de bajo costo; el principio fundamental es
la estratificacion del paciente de acuerdo con el nivel
de riesgo de la trombosis venosa profunda y el uso de
tratamiento profilactico durante el periodo de hospita-
lizacion.®
Sin embargo, a pesar de la amplia evidencia, una
proporcidn significativa de los pacientes en riesgo no
recibe profilaxis durante su estancia hospitalaria;* seglin
informes internacionales, menos de 40 % de los pacien-
tes no quirdrgicos y menos de 60 % de los pacientes
quirdrgicos con alto riesgo reciben profilaxis.>®
Nuestro objetivo, como parte de un proceso insti-
tucional de control de calidad, fue determinar el grado
de adherencia a las guias para tromboprofilaxis en un
hospital general en Tijuana, México.

Métodos

Entre el 1 de enero y el 31 de mayo de 2012 se llevo
a cabo una auditoria de los expedientes clinicos en el
Hospital General de Tijuana del Instituto de Servicios
de Salud Publica del Estado de Baja California, para
determinar el grado de adherencia a las guias clinicas
para tromboprofilaxis en diversos servicios de la ins-
titucion. El hospital dispone de 211 camas censables.
Los servicios incluidos en la auditoria fueron Medi-
cina Interna, Cirugia General, Ginecologia, Ortopedia
y la Unidad de Cuidados Intensivos (para adultos). El
instrumento para la captura de la informacién fue la
lista de cotejo de los factores de riesgo de trombosis
venosa de Caprini,” con la que se evallan todos los
factores de riesgo conocidos para la trombosis venosa
profunda y se asigna una puntuacion para identificar
el nivel de riesgo de un paciente; con base en esa pun-
tuacion, el paciente se clasifica en una de las cuatro
siguientes categorias de riesgo:

e <1 punto, con bajo riesgo (incidencia de la trombo-
sis venosa profunda de 2 %).
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Introduccion: a pesar de la probada efectividad del
tratamiento profilactico para la trombosis venosa pro-
funda, una proporcion significativa de pacientes con
riesgo de tromboembolismo venoso no reciben trom-
boprofilaxis durante su hospitalizacion. El objetivo
de esta investigacion fue determinar la adherencia a
las guias clinicas de tromboprofilaxis en un hospital
general.

Métodos: auditoria aleatoria de los expedientes clini-
cos en el Hospital General de Tijuana, para determinar
el grado de adherencia a las guias de tromboprofilaxis.
El instrumento utilizado fue la lista de cotejo de eva-
luacién de factores de riesgo de trombosis de Caprini.
Resultados: se auditaron 300 expedientes, 182
(60.7 %) pertenecieron a pacientes quirdrgicos 'y 118

a pacientes con tratamiento meédico; 46 pacientes
(15.3 %) recibieron profilaxis farmacolégica; 27.1 %
de los pacientes no quirdrgicos recibi6 profilaxis far-
macoldgica para trombosis venosa profunda adversus
8.3 % de los pacientes a quienes se les realizé una
cirugia (p < 0.0001).

Conclusiones: la adherencia a las recomendaciones
de profilaxis para trombosis venosa profunda fue baja:
solo 15.3 % de los pacientes en riesgo recibi6 trata-
miento y menos de 25 % de los enfermos con muy
alto riesgo.

Palabras clave
trombosis de la vena
embolia

Resumen

e 2 puntos, con riesgo moderado (incidencia de la
trombosis venosa profunda de 10 a 20 %).

» 304 puntos, con alto riesgo (incidencia de la trom-
bosis venosa profunda de 20 a 40 %).

* > 5 puntos, riesgo muy elevado (incidencia de la
trombosis venosa profunda de 40 a 80 %).

A continuacién se consignd si el paciente recibi6
profilaxis. En el hospital analizado, los pacientes con
riesgo moderado o mayor reciben, ademas de medidas
generales (deambulacion temprana, compresion elas-
tica de miembros inferiores), 5000 Ul de heparina no
fraccionada por via subcutanea cada 12 horas.

Analisis estadistico

Se llevo a cabo un andlisis descriptivo preliminar para
obtener medidas de tendencia central y dispersion.
Para el andlisis inferencial se utilizaron la y? (para
variables discretas) y la t (para variables continuas),
con el registro de los intervalos de confianza de 95 %
(IC 95 %). El andlisis de correlacion bivariada fue
seguido de un analisis de regresion logistica (la varia-
ble dependiente fue el tratamiento profilactico, que se
evaluo con cero si no se habia recibido y con uno si se
habia prescrito). Se considerd que un resultado habia
alcanzado significacion estadistica si el valor de p era
menor de 0.05. La informacion fue procesada con el
programa estadistico SPSS version 18.0.

El protocolo fue evaluado y aprobado por el comité
de bioética del Hospital General de Tijuana.

Resultados

Durante el periodo de estudio se registraron 1612
egresos hospitalarios de los servicios descritos. En
la auditoria se incluyeron 300 expedientes seleccio-
nados aleatoriamente, que correspondian a pacientes
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hospitalizados en el periodo de la evaluacidn. La edad
media del grupo fue de 45.4 + 20.4 afios (rango de 18
a 95 afios), 176 pacientes eran mujeres (58.7 %), 182
(60.7 %) eran pacientes quirdrgicos y 118 recibian tra-
tamiento médico. En total, 46 pacientes (15.3 %) con
puntuaciones > 2 recibieron profilaxis para la trombo-
sis venosa profunda con heparina no fraccionada. La
puntuacion, el nivel de riesgo y las tasas de profilaxis
por servicio hospitalario se muestran en el cuadro 1.

Cuadro | Puntuacién, nivel de riesgo y tromboprofilaxis de acuerdo con el

servicio hospitalario

Puntuacién y nivel de

Servicio .
riesgo

Tromboprofilaxis
(%)

Medicina Interna 8.67 £ 3.7 (mas alto)

27.

1

Cirugia General 3.51+1.6 (alto)

8.

3

Ortopedia 7.16 + 4.0 (més alto)

16.

1

Ginecologia 3.38 + 2.2 (alto)

0

Unidad de Cuidados Intensivos 7.32 £ 3.7 (més alto)

50

Una proporcion significativamente mayor (24 %)
de pacientes con muy alto riesgo (puntuacion > 5)
recibié tratamiento en comparacion con los pacien-
tes con menor puntuacién (6.16 %, p < 0.0001). En
general, 2.8 % de los pacientes con dos puntos recibid
profilaxis con heparina no fraccionada y 2.1 % de los
pacientes con tres o cuatro puntos.

El analisis de acuerdo con el factor de riesgo
mostré que 27.1 % de los pacientes con tratamiento
médico recibié profilaxis adversus 8.3 % de los
pacientes quirtrgicos (p = 0.0001). La duracién de la
hospitalizacion en horas (< 72 adversus > 72 horas)
no se correlaciond con la profilaxis (15.5 % adversus
14.9 %, p =51). Otros factores como el antecedente de
cirugia mayor reciente (30 dias antes), el diagndstico
de cancer y la inmovilizacion prolongada no influye-
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Cuadro Il Analisis de regresion logistica (variable dependiente,

tromboprofilaxis)

IC95 %

Variable Sig Riesgo Minimo Maximo
Servicio clinico 0.35 1.18 0.833 1.677
Médico adversus quirirgico 0.003 0.190 0.064 0.562
Edad (afios) 0.13 1.023 0.993 1.055
Sexo 0.17 0.584 0.268 1.275
Puntuacion total 0.97 0.997 0.798 1.246
Antecedente de cancer 0.26 0.295 0.034 2.574
Cirugia mayor (30 dias) 0.30 0.312 0.034 2.877
Inmovilizacion (< 30 dias) 0.63 1.352 0.385 4.744
Historia de TVP 1.00 0.000 — —
Fractura de cadera 0.83 2.481 0.464 13.268

TVP = tromboembolismo venoso periférico
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ron significativamente en la decision de indicar profi-
laxis para la trombosis venosa profunda.

Se llevd a cabo un andlisis de regresion logistica
con el prop6sito de encontrar el mejor modelo predic-
tivo de la profilaxis (variable dependiente). Se inclu-
yeron las variables que en la correlacion bivariada
presentaron una significacion < 10. La Unica variable
con capacidad predictora fue el tipo de paciente, qui-
rargico o médico (cuadro II).

Discusion

Las guias clinicas tienen como objetivo primordial
mejorar la calidad de la atencién al disminuir las
desviaciones inapropiadas por parte del prestador de
salud de lo que se considera la mejor practica clinica,
e inducir simultaneamente la aplicacién de avances
efectivos a la practica diaria, basados en la evidencia.
Aun cuando existe amplia evidencia del beneficio de
utilizar las guias diagndsticas y terapéuticas, la adhe-
rencia a las mismas por los clinicos sigue siendo muy
pobre. Un ejemplo prominente de la pobre adherencia
es la prevencion de la trombosis venosa profunda y
el tromboembolismo en los pacientes hospitalizados.
Ha sido demostrado, mas all& de cualquier duda, que
la adopcién de la profilaxis para la trombosis venosa
profunda reduce estas complicaciones, los costos de la
atencién y, mas importante, la mortalidad relacionada
con el tromboembolismo.

No obstante, como sucede en muchas otras areas
de la salud, la adopcién de las guias nacionales® o
internacionales en nuestro pais es suboptima. Un
reciente reporte en México indica que solo 25 % de
los pacientes que reciben tratamiento médicoy 31.5 %
de los pacientes quirlrgicos que tienen riesgo para la
trombosis venosa profunda estaban recibiendo profi-
laxis farmacoldgica.®

Los resultados del presente estudio muestran que
nuestro hospital no constituye la excepcién a la regla.
Solo 15.3 % de los pacientes que requerian profilaxis
farmacoldgica la recibié y menos de 25 % de los
pacientes con muy alto riesgo (> 5 puntos).

Las estrategias para mejorar la implementacion de
las guias de tromboprofilaxis incluyen programas de
educaciéon médica continua, recordatorios electrénicos
0 en papel, auditorias y retroalimentacion. Infortuna-
damente, ninguna de ellas por separado ha sido noto-
riamente exitosa para lograr un cambio conductual en
los médicos tratantes.®

El hecho de que el personal de salud no aplique
rutinariamente la informacion incluida en las guias
de practica clinica sugiere que las herramientas dise-
fladas para mejorar la adherencia a las mismas deben
ser simples y efectivas;® las alertas electronicas en los
expedientes clinicos pueden reducir la incidencia de la
trombosis venosa profunda hasta en 41 %. Tener una
persona dedicada (por ejemplo, personal de enferme-
ria) a la prevencion de la trombosis venosa profunda
dentro del hospital ha demostrado mejorar las tasas de
adherencia a las guias hasta en 48 %.1%!! Cada hospital
debe desarrollar estrategias viables en su entorno para
la profilaxis de la trombosis venosa profunda.*?

Con base en los resultados del presente estudio y
en colaboracion con el Departamento de Calidad Hos-
pitalaria de la institucién se ha desarrollado un plan
con tres componentes que incluyen sesiones de edu-
cacion médica continua para el personal médico y de
enfermeria para revisar las guias de tromboprofilaxis,
la inclusion en los expedientes del formato de evalua-
cién de riesgo y la auditoria y retroalimentacion perid-
dica sobre la implementacion de estas medidas
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Colageno-polivinilpirrolidona
para tratar el sindrome
de Parry-Romberg

Giovanni Ahmed Hernandez-Vega,? Rafael Ruiz-Eng,?
Alvaro Montiel-Jarquin,* Eduardo Gémez-Conde,° Aurelio L6pez-Colombo,?
Aldo Pérez-Aguilar,>Ruth Bejarano-Huertas®

Use of collagen-polyvinylpirrolidone in the
treatment of Parry-Romberg syndrome

Background: Parry-Romberg syndrome is characterized by the pres-
ence of progressive hemifacial atrophy that affects the growth and
development of structures on one side of the face. Our objective was to
introduce collagen-polyvinylpirrolidone as a new therapeutic option for
Parry-Romberg syndrome in two clinical cases.

Clinical cases: two women, aging 56 and 28 years old, with facial
hypocrhomic lesions, and right and left fronto-malar sunken area respec-
tively, treated with topic steroids + penicilamina, fat grafts and silicone
implants without improvement. We used collagen-polyvinylpirrolidone
and they showed improvement: after six months there were not clinical
or esthetical complications.

Conclusions: collagen-polivinilpirrolidone could be a new therapeutic
option for Parry-Romberg syndrome with good clinical and esthetical
results. It is easy to apply and it has few side effects and without com-
plications.

Key words

facial hemiatrophy
collagen
povidone-iodine
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| sindrome de Parry-Romberg fue descrito por
vez primera en 1825 por Caleb Parry y, poste-
riormente, en 1846, por Moritz Romberg.!

Se conoce también como hemiatrofia facial progre-
siva 0 esclerodermia lineal, aparece en las primeras
dos décadas de la vida caracterizado por una atrofia
lentamente progresiva y autolimitada de la piel, del
tejido celular subcutaneo, musculos faciales y, en oca-
siones, de las estructuras subyacentes al hueso, lo que
afecta el crecimiento y desarrollo de las estructuras
de un lado de la cara y ocasiona un grado variable de
deformidad. La atrofia puede ser precedida por hipo
0 hiperpigmentacion cutanea del lado afectado de la
cara.>® Se acompafia de sintomas neurolégicos como
cefalea, neuralgia del trigémino, migrafia, hemiatrofia
corporal contralateral o crisis convulsivas focales, este
Gltimo es el sintoma mas frecuente y esta asociado con
anormalidades estructurales cerebrales.*

En estos pacientes se han encontrado marcado-
res inmunol6gicos como ADN positivos con patrones
nucleolares, nucleares homogéneos y moteados, anti-
cuerpos anticentrémero, antihistona y factor reumatoide
positivo; ademas, el sindrome de Parry-Romberg se ha
asociado con lupus eritematoso sistémico.>®

Desde 1990, Dupond et al. y Hulshof et al. reporta-
ron el uso del calcitriol oral con cierto éxito en pacien-
tes con esclerodermia localizada. En México, Honda
Fujimara et al. informaron por primera vez que el uso
del calcitriol oral mejoraba el eritema, disminuia las
telangiectasias y la pigmentacion de la piel, pero no el
hundimiento.”

El tratamiento quirdrgico se encamina a mejorar la
apariencia fisica y a restaurar el dafio, pero no revierte
ni corrige la patologia, por lo que se requieren varias
intervenciones. Existen diversas opciones: la coloca-
cién de colgajos microvasculares, musculares, fron-
tales, injerto 6seo y la infiltracion de grasa autdloga.
Esta Gltima con secuelas importantes en el sitio de la
toma del injerto.®

En la actualidad se han realizado estudios en los
que se trata de encontrar algun tratamiento paliativo,
curativo y que revierta la enfermedad. Ninguna de las
drogas empleadas elimina la esclerosis ni modifica los
depdsitos de las fibras de colageno.”

Recientemente, se ha desarrollado el col4geno poli-
vinilpirrolidona (clg-PVP), una mezcla irradiada por
rayos de colageno porcino tipo | atelopeptidico y poli-
vinilpirrolidona, que tiene propiedades inductoras de
la cicatrizacion y de la regeneracion tisular cuando se
administra por via intramuscular, cutanea o subcuta-
nea. Es metabolizado de la misma manera que el cola-
geno enddgeno y degradado en el espacio extracelular
por medio de las colagenasas intersticiales. Los pépti-
dos de degradacion generados son rapidamente meta-
bolizados por enzimas gelatinasas y, posteriormente,
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Introduccién: el sindrome de Parry-Romberg esta
caracterizado por la presencia de atrofia hemifacial
progresiva, afeccion del crecimiento y desarrollo de
las estructuras de un lado de la cara. El objetivo de
este trabajo es describir nuestra experiencia con el
colageno polivinilpirrolidona para tratar el sindrome de
Parry-Romberg.

Casos clinicos: dos mujeres de 56 y 28 afios de
edad, con manchas hiperpigmentadas y hundimiento
frontomalar derecho e izquierdo, respectivamente,
manejadas con esteroides topicos mas penicilamina,
injertos grasos e implantes de silicon, sin mejoria. Se
decidi6 iniciar tratamiento con colageno-polivinilpirroli-

dona, con lo que se logré una mejoria clinica y estética
sin complicaciones después de seis meses de segui-
miento.

Conclusiones: el colageno polivinilpirrolidona es una
opcién terapéutica para el sindrome de Parry-Rom-
berg que ofrece buenos resultados clinicos y estéti-
cos, es de facil administracion, sin complicaciones y
minimos efectos secundarios.

Palabras clave
hemiatrofia facial
colageno
povidona yodada

Resumen

Figura 1 Mujer de 56 afios de edad con sindrome de Parry-Romberg. A) Al inicio del tratamiento. B) Al final del tratamiento

por otras inespecificas, que forman oligopéptidos y
aminoéacidos libres.®

Dada la fuente de obtencion del colageno empleado
y su baja antigenicidad, se considera un material ino-
Ccuo, excepto en pacientes que manifiesten hipersensibi-
lidad. El clg-PVP es un polimero inerte practicamente
no metabolizable, 95 % se excreta por via urinaria en
un periodo menor de 24 horas.®

Los datos generados de los estudios in vitro
sugieren que el clg-PVP modula el metabolismo del
colageno a nivel de fibroblastos y macrofagos, par-
ticipando en los procesos reparativos con una mejor
calidad y un menor tiempo de la respuesta de cica-
trizacion. Los estudios in vivo han mostrado que el
clg-PVP modula el proceso inflamatorio crénico de
la fibrosis al disminuir los factores proinflamatorios
como el factor de crecimiento derivado de las plaque-
tas (PDGF), el factor de necrosis tumoral a (TNFa) y
la interleucina 15 (IL18).%°
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Los corticoides inhiben los factores proinflama-
torios como el TGFbl y las moléculas de adhesion
ELAM1 y VCAML, mientras que el clg-PVP dismi-
nuye parcialmente la IL-18 y la ELAM1 hasta alcan-
zar niveles semejantes a los normales, lo que favorece
el recambio de los componentes del tejido conjuntivo,
con la consecuente eliminacién del exceso de protei-
nas fibrosas. Se han realizado estudios experimentales
en pacientes con esclerodermia localizada o difusa a
quienes se les ha administrado 0.2 mL de clg-PVP a
la semana en las placas escleréticas por un tiempo de
tres meses, con lo que se ha logrado eliminar la fibro-
sis localizada, con una mejoria franca de las lesiones,
sin interferencia en el tratamiento sistémico de la
enfermedad.™*

El objetivo de este trabajo es presentar los resulta-
dos clinicos y estéticos de la utilizacion del clg-PVP
como tratamiento alternativo en dos pacientes con sin-
drome de Parry-Romberg.
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Figura 2 Mujer de 28 afos de edad con sindrome de Parry-Romberg. A) Al inicio del tratamiento. B) Al final del tratamiento

Casos clinicos

Caso 1l

Mujer de 56 afios de edad que a los 15 afios comenzd
a presentar una mancha en hemicara derecha, de color
café oscuro y atrofia progresiva, la cual fue tratada con
penicilamina y corticoides, sin mejoria. Se le aplicé un
injerto graso y se le coloco un implante de silicon en la
region malar derecha, con mejoria parcial (figura 1A).
Fue referida al servicio de cirugia plastica, donde se le
administrd 1 mL de clg-PVP més 0.3 mL de lidocaina
simple a 2 %, semanalmente por via subcutanea, en la
region deltoidea durante seis meses. A los dos meses se
comenzd a observar menor hundimiento y aumento del
volumen de la zona afectada, con notable movilidad de
los musculos faciales hasta que alcanzé6 movimientos
faciales coordinados; al cuarto mes, la paciente presen-
taba una coloracién homogeénea en toda la extensién de
la lesion y al sexto ya habia regresion total de la con-
traccion cutinea y en la zona central el hundimiento era
apenas visible (figura 1B), sin complicaciones ni efec-
tos secundarios, ya que Unicamente habia dolor en el
sitio de la aplicacion del medicamento.

Caso 2

Mujer de 28 afios de edad, cuyo padecimiento se inicid
a los 13 afios de edad con una mancha café obscuro

en la hemicara izquierda. Fue tratada con corticoides
y penicilamina durante siete meses. A los 24 afios de
edad se le volvié a aplicar el mismo tratamiento, sin
mejoria, por lo que se le realiz6 rotacion de colgajos
con colocacién de injertos grasos, con mejoria leve
(figura 2A). Se le aplic6 1 mL de clg-PVP y 0.3 mL
de lidocaina simple a 2 % subcutanea, semanalmente,
por seis meses, en region deltoidea. A los dos meses
se inicid la decoloracién de la mancha hipercrémica,
los tejidos afectados recuperaron su laxitud y dismi-
nuy6 el hundimiento ocasionado por la lesion de los
musculos. Al término del tratamiento, la recuperacion
de la movilidad, la hiperpigmentacion y la contraccion
facial fueron casi completas (figura 2B).

Discusion

El sindrome de Parry-Romberg es una entidad clinica
rara de etiologia desconocida y con un amplio espec-
tro de complicaciones neurolégicas asociadas.

El paciente con sindrome de Parry-Romberg repre-
senta un reto, ya que los tratamientos actuales son
costosos, tienen diversas reacciones secundarias y los
resultados estéticos y funcionales son malos.”

Se han descrito diversas modalidades terapéuticas
con resultados estéticos y funcionales pobres, entre los
gue esta el manejo quirdrgico, encaminado a la res-
tauracion del dafio y no a la patologia de fondo, por
lo que no se revierte el proceso.® Las complicaciones
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pueden llegar a ser fatales con la aplicacion de colga-
jos microvasculares faciales. Se han registrado infec-
ciones nosocomiales, tiempo quirdrgico prolongado y
necrosis 6sea.'?

El clg-PVP induce la modulacion de algunos fac-
tores proinflamatorios tales como TNFe, IL1, factor
derivado de plaquetas y moléculas de adhesion celu-
lar, que favorecen la diapédesis leucocitaria y promue-
ven la remodelacién del tejido al disminuir la fibrosis,
permitiendo la regeneracion y la mayor movilidad de
las zonas dafiadas.'?

Los buenos resultados con la aplicacion del clg-PVP
en las pacientes con sindrome de Parry-Romberg des-

critas demuestra que puede ser una opcion terapéutica
para esta patologia, ya que su aplicacion es facil y no
presenta complicaciones ni efectos secundarios. Tam-
bién sirven de base para realizar estudios posteriores
en los que se demuestre por histopatologia, la dismi-
nucion del proceso inflamatorio y de los depdsitos de
fibrina.
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Carcinoma de células de Merkel
Experiencia en un centro de referencia

Federico Roesch-Dietlen,® Raul Devezé-Bocardi,? Isabel Ruiz-Juarez,®
Peter Grube-Pagola,” Graciela Romero-Sierra,® José Maria Remes-Troche,?
Carmen Sofia Silva-Cafietas,* Hilda Lozoya-L6pez Escalera?

Merkel cell carcinoma experience in a reference
medical center

Background: Merkel cell carcinoma is a rare tumor that occurs on areas
exposed to ultraviolet light. It is usually asymptomatic and it is diagnosed
late often. The treatment is surgical, associated with adjuvant radiother-
apy. The objective was to present the experience in the management of
Merkel cell carcinoma in a reference medical center.

Methods: all patients with Merkel cell carcinoma treated at the Instituto
de Investigaciones Médico-Bioldgicas of the Universidad Veracruzana
during the period 2008 to 2011 were studied. Sex, age, evolution time,
tumor localization, size, metastases and treatment were analyzed.
Results: of 3217 patients treated, three cases were Merkel cell car-
cinoma (0.09 %), their age was 52.1 + 14.17, male predominance of
66.67 %; the evolution time was of 29.66 + 35.36 months; the tumour
localization was on inguinal region, anterior chest and left arm; the noo-
dle size was of 6.0 £ 5.19 cm; two patients had lymph node metastases.
In two cases, resection and lymphadenectomy were performed. They all
received radiation therapy and chemotherapy in one case. Histologically
the medium variant predominated; immunohistochemistry was positive
in the three cases. One patient died ten months after the study was done.
Conclusions: our experience is similar with others authors, Merkel cell
carcinoma is a rare tumor, usually diagnosed late, and it has poor sur-
vival.

Key words
carcinoma, Merkel cell
skin neoplasms
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partir de que en 1972 Cyril Toker hiciera la

primera descripcion y que, posteriormente,

Wolf Peeters le diera el nombre con el que se
le conoce,*? en el mundo se han descrito aproximada-
mente 2000 casos de carcinoma de células de Merkel,?
ya sea en forma aislada o en series cortas.

Se ha identificado que es mas frecuente en los suje-
tos de raza blanca, entre los 70 y 80 afios edad, con dis-
creto predominio en los hombres.*En los dltimos afios
se ha observado un incremento que pudiera deberse a
una mejor capacidad diagndstica.l® Su etiologia no es
clara, pero se han propuesto varios factores:1267

¢ Exposicion solar y radiaciéon ultravioleta B: al
parecer producen mutaciones en la proteina p53.

¢ Inmunodepresion: el carcinoma de células de Mer-
kel se ha identificado en pacientes con infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana, leuce-
mia linfocitica crénica, linfoma no-Hodgkin, mie-
loma maltiple y trasplante de 6rganos. En ellos es
mas agresivo y en 60 % hace metastasis a ganglios
regionales, con una mortalidad que alcanza 56 %.

« Coexistencia con otras enfermedades malignas: se
puede relacionar con otras neoplasias de piel como
el carcinoma de células escamosas o de células
basales y la leucemia linfocitica crénica.

¢ Anormalidades cromosomales: se ha descrito la
delecion del brazo corto del cromosoma 1 (1p36),
encontrada también en melanomas y neuroblasto-
mas, asi como la pérdida de la capacidad heteroci-
gota en el cromosoma 3p21, regién que se afecta en
90 % de los pacientes con cancer de células peque-
fias de pulmén, también de origen neuroendocrino.

« Exposicién cronica al arsénico.

Se manifiesta en forma localizada y, por lo gene-
ral, asintomatica (70 a 88 %), con un nddulo cutaneo o
subcutaneo firme, de 0.5 a 5 cm, de rapido crecimiento,
indoloro, rosado azulado o castafio rojizo, localizado
en cabeza, cara o cuello (50 % de los casos) o en las
extremidades (40 %), tronco y glateos (10 %) (figura 1);
es raro en las mucosas perianal, nasal, oral, faringea y
laringea. En la vulva o el pene es de mal prondstico.*81°

El carcinoma de células de Merkel es una lesion
compuesta por células pequefias, redondas y azules,
localizadas en la dermis, que infiltran hasta el tejido
celular subcutaneo, de manera difusa o agrupadas en
nodulos. El epidermotropismo es raro y la epidermis
superficial esta ulcerada hasta en 20 % de los casos.
La células neoplasicas presentan escaso citoplasma
anfdfilo, los ndcleos son de diverso tamafio (han sido
clasificados como trabeculares, de células pequefias e
intermedias) y es posible encontrar mas de una varie-
dad en diferentes porciones del tumor. La disposicion
granular fina de la cromatina muestra ndcleos palidos,
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Introduccion: el carcinoma de células de Merkel se
presenta en las zonas expuestas a la luz ultravio-
leta, por lo general es asintomatico, con diagndéstico
tardio y su tratamiento es quirdrgico con radioterapia
adyuvante. El objetivo es presentar la experiencia en
el manejo del carcinoma de células de Merkel de un
centro de referencia en Veracruz.

Métodos: revision de pacientes atendidos en el Insti-
tuto de Investigaciones Médico-Bioldgicas de la Univer-
sidad Veracruzana entre enero de 2008 y junio de 2011.
Resultados: de 3217 pacientes, tres tuvieron carci-
noma de células de Merkel (0.09 %), la edad promedio
fue de 52.17 + 14.1 afios, dos eran hombres; el tiempo
de evolucion fue de 29.66 + 35.36 meses, las locali-
zaciones fueron la regién inguinal, la cara anterior del

térax y el brazo izquierdo; el tamafio fue de 6 £ 5.19 cm.
Dos pacientes presentaban metastasis ganglionares;
en dos se realiz6 reseccion y linfadenectomia; los tres
recibieron radioterapia y uno, quimioterapia. Histolégi-
camente predomind la variante intermedia. La inmu-
nohistoquimica fue positiva en los tres. Un paciente
fallecio a los 10 meses.

Conclusiones: los resultados concuerdan con los
informados en la literatura. El carcinoma de células de
Merkel es raro, habitualmente es diagnosticado tardia-
mente y su prondéstico es malo.

Palabras clave
carcinoma de células de Merkel
neoplasias cutaneas

Resumen

aunque también pueden haber ndcleos hipercromati-
cos. Las mitosis y los cuerpos celulares apoptéticos
son abundantes (figuras 2A 'y 2B).

El diagnostico diferencial histolégico debe reali-
zarse con las lesiones primarias de la piel (sarcoma de
Ewing cutaneo o linfomas), asi como con las disemi-
nadas (carcinoma pulmonar de células pequefias), por
lo que el analisis inmunohistoquimico es fundamental.
El carcinoma de células de Merkel es positivo para los
marcadores neuroendocrinos (sinaptofisina, enolasa
neurona especifica y cromogranina) y para los epitelia-
les, de los cuales el mas empleado es la citoqueratina
20, que muestra un patrén paranuclear caracteristico
(dot)™**2 (figuras 2C y 2D). El estudio inmunohistoqui-
mico y la microscopia electronica permiten distinguirlo
del melanoma amelanético, neuroblastoma, rabdomio-
sarcoma, osteosarcoma de células pequefias, neoplasias
anexiales y neuroectodérmicas, tumores neuroendocri-
nos de origen interno, linfomas, dermatofibroma, sar-
coma de Kaposi y queratoacantoma.'4

AUln no existe consenso en el sistema adecuado
para estadificarlo y establecer su prondstico, pero
los més empleados son la clasificacion del Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center y la de la Union Inter-
nacional Contra el Cancer.

El tratamiento recomendado es la reseccion quirGr-
gica con un amplio margen libre de tumor (2 a 3 cm),
con lo que se reduce la posibilidad de recurrencia. Otra
opcidn en las lesiones de cabeza y cuello es la cirugia
microgréafica de Mohs, con la que es posible preservar
el tejido adyacente normal y la recurrencia local es de
4 a 8 %.1%7 Ya no se usa la linfadenectomia regional
profilactica, pues no incrementa la supervivencia.®

En los pacientes con tumor irresecable o contraindi-
cacion para la cirugia puede optarse por la radioterapia.
La radioterapia adyuvante disminuye las recurrencias
e incrementa la supervivencia;'> como complemento
del tratamiento quirdrgico, con ella se ha observado
disminucidn del riesgo local de recidivas (10.5 adver-
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sus 52.6 %), con aumento de la supervivencia libre de
enfermedad (88 adversus 58 meses).1®

Por su parte, la quimioterapia adyuvante no mejora
la supervivencia e, incluso, se han informado efectos
negativos, ademas de toxicidad considerable. Los
esquemas mas utilizados son la combinacion de ciclo-
fosfamida, doxorrubicina y vincristina, con respuesta
de 75 %; con el etoposido y el cisplatino o carbopla-
tino es de 60 %. La quimioterapia esté indicada solo
en pacientes con enfermedad metastésica o en quienes
el tratamiento locorregional con cirugia y radioterapia
no ha logrado el control de la enfermedad.

La tasa de supervivencia a cinco afios es de 50 a
68 %. La supervivencia a cinco afios en pacientes en
estadio | es de 64 %, con una media de 30 meses para
aquellos en estadio 1A y de 26 meses con estadio IB.
En los pacientes en estadio I, la supervivencia es de
46 %, con una media de 18 meses; en los pacientes en
estadio I, la supervivencia es de cinco meses, con
una supervivencia a los cinco afios de 0 %.1°2

Se estima que la recurrencia del carcinoma de célu-
las de Merkel es de 55 a 79 %, generalmente en el sitio

Figura 1 A) Aspecto de un carcinoma de células de Merkel localizado en el
miembro superior. B) Aspecto macroscépico al corte
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Figura 2 A) Células neoplasicas pequefias con escaso citoplasma, nicleos con cromatina dispersa y fina, con pequefios nucléolos y nume-
rosas mitosis. B) Células neoplasicas metastasicas a ganglio linfatico, entremezcladas con linfocitos residuales. C) Tincién de inmunohisto-
guimica positiva en las células neoplasicas con cromogranina. D) Positiva con citoqueratina 20, con el patron paranuclear caracteristico (dot)
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de la lesion primaria o en los ganglios regionales, lo
cual ocurre entre los seis y 12 meses del diagndstico.
La mayoria de los pacientes fallece por la enfermedad
diseminada a pulmén, cerebro, higado y hueso.?

El objetivo del presente estudio fue informar tres
casos de carcinoma de células de Merkel atendidos en
el Departamento de Oncologia del Instituto de Investi-
gaciones Médico-Biologicas de la Universidad Vera-
cruzana en Veracruz, México.

Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, longitudinal, ana-
litico y descriptivo de los expedientes clinicos de los
pacientes con diagndstico histolégico de tumor de
Merkel atendidos en el Departamento de Oncologia
referido entre enero de 2008 y junio de 2011.

Se analiz6 edad, sexo, talla, peso, indice de masa
corporal, tiempo de evolucién, antecedentes oncol6-
gicos, localizacién de la lesién, tamafio, metastasis,
diagnéstico histoldgico, resultados de examenes de
laboratorio y gabinete, estadificacion, tratamiento y
evolucion. Los resultados fueron analizados con esta-
distica descriptiva: medidas de frecuencia relativas y
centrales, para la obtener porcentajes, media, promedio
y desviacion estandar.

Resultados

Durante el periodo estudiado se atendieron 3217
pacientes, de los cuales tres (0.09 %) correspondieron
a carcinoma de células de Merkel. La edad oscild entre
los 39 y 67 afios, con una promedio de 52.17 + 14.01
afos; dos pacientes eran hombres (66.67 %).

En cuanto a los valores antropométricos se identi-
ficd talla promedio de 1.56 + 0.014 m, con rango de
1.60 a 1.58 m; peso un promedio de 66.63 + 6.02 kg,
con rango de 67 a 60 kg; indice de masa corporal pro-
medio de 25.34 + 1.10, con rango de 26.17 a 24.09.

El tiempo de evolucién promedio hasta el momento
del diagnostico fue de 29.66 + 35.36 meses, con un
rango de 70 a cuatro meses. De los tres pacientes, nin-
guno refirié antecedentes oncoldgicos.

Las lesiones se encontraron en un paciente en la
regién inguinal izquierda, en uno en el térax anterior
y superior y en otro en el codo. El tamafio en los tres
casos fue mayor de 2 cm (6 £ 5.19 cm).

Dos pacientes presentaron metastasis a ganglios
axilares y yugulares y en uno no se identificé adenopa-
tia. En los tres, el diagndstico histoldgico fue de carci-
noma de células de Merkel, en dos de tipo intermedio
y en uno, trabeculado.

Solamente a un paciente se le realiz6 tomografia
axial computarizada de abdomen, que corroboré la
lesion en la region inguinal, de 12 X 12 cm, sin evi-
dencia de metastasis locorregionales o0 a distancia.

En nuestra serie se aplicd la Clasificacion del
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, con la que
se identificaron dos casos en estadio Il (T2, N1, MO)
y uno en estadio Il (T2, NO, MO).

Dos pacientes fueron sometidos a reseccion amplia
de la lesion; en uno se complementé con linfadenec-
tomia axilar ipsolateral. Los tres pacientes recibieron
radioterapia externa y uno de ellos recibié tratamiento
quimioterapéutico con 5-fluouracilo y cisplatino.

El pacientes que habia recibido radioterapia adyu-
vante fallecié a los 10 meses del diagndstico. Al
momento de este informe, los dos restantes se encon-
traban vivos, uno con actividad tumoral y una super-
vivencia de 28 meses y el otro con supervivencia de
cuatro meses sin actividad tumoral.

Discusion

El carcinoma de células de Merkel es un tumor infre-
cuente, en nuestra serie su incidencia fue de 0.09 %
de todos los tumores malignos tratados durante tres
afios. Todos nuestros pacientes se encontraban en la
sexta década de la vida y predominaron los hombres,
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acorde con lo informado por otros autores. En todos,
el carcinoma de células de Merkel se manifest6 por un
nédulo cutaneo, asintomatico, en partes expuestas a
la radiacién solar, aunque el tamafio fue mayor que lo
informado, con una media de 6 £ 5.19 cm; un paciente
se etapificd en estadio Il y dos, en estadio I11.

La variante histolégica predominante fue la inter-
media (66.67 %), con una frecuencia més elevada que
la informada en otras series (50 %).

Dos pacientes fueron sometidos a reseccion amplia
de la lesion y uno de ellos, ademas, a diseccién gan-
glionar axilar. A los tres se les administré radioterapia
adyuvante y dos de ellos, ademas, recibieron quimiote-
rapia adyuvante. La respuesta al tratamiento fue mala
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en dos pacientes, uno de los cuales fallecié y el otro
continud con actividad tumoral. En el otro paciente,
el periodo de seguimiento ain es muy corto. El trata-
miento y sus resultados concuerdan con lo expresado
por diversos autores respecto a la oportunidad de la
deteccion temprana, ya que los pacientes con tumores
menores de 3 cm se estadifican en estadio 1 o Il 'y su
supervivencia a cinco afos es superior a 55 %.
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Clinical practice guideline. Diagnosis and
treatment of dyslipidemia

Non-communicable diseases are a public health problem in México.
Coronary heart disease and diabetes mellitus are the first and second
cause of death in the country, followed by thrombotic cerebrovascular
events. Cardiovascular diseases are the leading cause of death; one
primary risk factor is hypercholesterolemia. The detection and treatment
of lipid abnormalities is the key to the prevention and management of
chronic non-communicable diseases. Two nationally representative sur-
veys have shown that lipid abnormalities are the most common risk fac-
tors in Mexican adults. The purpose of this guide is to provide a basis
for identifying dyslipidemia in a timely manner, and to systematize the
criteria for diagnosis and treatment in the first and second level of care.

Key words
dyslipidemia
cardiovascular diseases
hypercholesterolemia
practice guideline
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as enfermedades cardiovasculares constituyen

la primera causa de muerte en México; entre

los factores de riesgo se encuentra la hiperco-
lesterolemia, cuya incidencia ha ido en aumento por el
consumo de grasas saturadas, el sedentarismo y otros
factores de riesgo mayores como el tabaquismo, la dia-
betes y la hipertension arterial.

Las dislipidemias son un conjunto de enfermedades
asintomaticas causadas por concentraciones anormales
de las lipoproteinas sanguineas. Se clasifican por sindro-
mes que engloban diversas etiologias y distintos riesgos
cardiovasculares. Se debe establecer su etiologia y la
probabilidad de que causen un evento cardiovascular.

En la Encuesta Nacional de Salud 2006 se informa
una prevalencia de hipercolesterolemia en la poblacion
general de 26.5 %, 28.8 % en las mujeres y 22.7 %
en los hombres. La prevalencia general de la hiper-
colesterolemia es de 50.6 %, 56.9 % en las mujeres y
44.2 % en los hombres. La dislipidemia més frecuente
es la hipoalfalipoproteinemia (58.9 % en la poblacién
total, 69.7 % en los hombres y 48.8 % en las mujeres).!

Las enfermedades crénicas no transmisibles son el
problema de salud primario en México, y entre ellas la
enfermedad coronaria y la diabetes son las dos primeras
causa de muerte en el pais, seguidas de los eventos vas-
culares cerebrales tromboembolicos. La deteccion y tra-
tamiento de las alteraciones de los lipidos son clave para
la prevencién y manejo de las enfermedades cronicas
no transmisibles. Dos encuestas nacionales representa-
tivas han mostrado que las anormalidades de los lipidos
son los factores de riesgo mas comunes en los adultos
mexicanos. En Inglaterra y Gales, la enfermedad car-
diovascular fue la causa de una de cada tres muertes en
el afio 2005 (alrededor de 124 000 muertes, de las cuales
39 000 se presentaron en menores de 75 afios de edad).
Por cada muerte por enfermedad cardiovascular existen
dos eventos mayores cardiovasculares no fatales.?

El nivel de colesterol sanguineo tiene una relacion
lineal con el riesgo de enfermedad coronaria y es un
factor de riesgo modificable. Se estima que en los pai-
ses de ingreso alto, los niveles de colesterol-LDL por
arriba de 147 mg/dL (3.8 mmol/L) son responsables de
mas de 50 % de las enfermedades cardiovasculares.?

Dado que las dislipidemias son susceptibles de ser
modificadas, los objetivos de esta guia de préactica cli-
nica son identificar y tratar de manera oportuna las dis-
lipidemias para disminuir el riesgo de aterosclerosis,
sistematizar los criterios para el diagnéstico de las dis-
lipidemias en el primer y segundo nivel de atencion,
formular las recomendaciones para el tratamiento
farmacolégico y no farmacoldgico individualizado y
establecer los criterios de referencia al tercer nivel de
atencion del paciente con dislipidemia.®#

Para ello, se realiz6 una busqueda sistematizada de
guias de practica clinica y bibliografia complementa-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(6):700-9

Las enfermedades cronicas no transmisibles son un
problema de salud publica en México; entre ellas, la
enfermedad coronaria y la diabetes son la primera y la
segunda causa de muerte en el pais, seguidas de los
eventos vasculares cerebrales embdlicos. Entre los
principales factores de riesgo se encuentra la hiperco-
lesterolemia. La deteccion y el tratamiento de las alte-
raciones de los lipidos son clave para la prevencion
y manejo de las enfermedades crénicas no transmi-
sibles. Dos encuestas nacionales representativas han
mostrado que las anormalidades de los lipidos son los

factores de riesgo mas comunes en los adultos mexi-
canos. El proposito de esta guia es servir de base para
identificar de manera oportuna las dislipidemias, ade-
mas de sistematizar los criterios para el diagndstico y
tratamiento en el primer y segundo nivel de atencion.

Palabras clave

dislipidemias

enfermedades cardiovasculares
hipercolesterolemia

guia de practica clinica

Resumen

ria a partir de preguntas clinicas sobre el diagnostico
y el tratamiento de las dislipidemias. La blsqueda se
realizé en Tripdatabase, PubMed, Cochrane Library,
National Guideline Clearinghouse y NICE, entre otras
bases de datos. Se seleccionaron articulos publicados
en los Gltimos 10 afios y cinco guias de practica cli-
nica evaluadas con el instrumento AGREE 1.

Con base en las dislipidemias mas frecuen-
tes en nuestra poblacidn, esta guia es acorde con la
Posicion de la Sociedad Mexicana de Nutricion y
Endocrinologia* y la Norma oficial mexicana NOM-
037-SSA2-2012, para la prevencion, tratamiento y
control de las dislipidemias.®

Diagnostico clinico

El diagndstico clinico de las dislipidemias se basa en
los niveles séricos de las lipoproteinas y de sus lipidos
o el depdsito de ellos en la piel y tendones (cuadro I).

Se recomienda evaluar los niveles de coleste-
rol total, triglicéridos y colesterol-HDL en todos los
pacientes adultos. Las mediciones no deben realizarse
en los sujetos que en las Gltimas seis semanas hayan
sufrido estrés fisico, incluidas enfermedades intercu-
rrentes agudas, cirugia o pérdida de peso.

En relacion con los limites de normalidad de los
lipidos, se ha considerado su evaluacion con base en
el riesgo cardiovascular:®

» Colesterol HDL: se consideran niveles bajos de
colesterol-HDL cuando estos se encuentren por
debajo de 40 mg/dL. No obstante, se recomienda
usar el juicio clinico en los sujetos que tienen como
Unico factor de riesgo cardiovascular una concen-
tracion de colesterol-HDL entre 35y 40 mg/dL o
en las mujeres que tengan otros factores de riesgo
cardiovascular cuyo colesterol-HDL se encuentre
entre 40 y 46 mg/dL.
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 Triglicéridos: el Adult Treatment Panel Il Gui-
delines ha identificado la elevacion de los triglicé-
ridos como un factor de riesgo independiente. No
obstante, hay controversia en relacién con esta ase-
veracion. Los mecanismos conocidos de la asocia-
cion de hipertrigliceridemia con aterosclerosis son
mdltiples. La hipertrigliceridemia se relaciona con
mayor prevalencia de diabetes, obesidad e hiperten-
sion arterial. EI punto de corte sugerido por el Adult
Treatment Panel 111 Guidelines es en150 mg/dL,
el cual se basa en las siguientes condiciones:

- La prevalencia del patron B (causado por la
acumulacipén de subclases pequefias y densas)
de las lipoproteinas de baja densidad, anor-
malidad reconocida como un factor de riesgo
cardiovascular. Las dislipidemias aterogénicas
como la hiperlipidemia familiar combinada o
la causada por el sindrome metabdlico se rela-
cionan con valores de triglicéridos entre 150 y
200 mg/dL. La prevalencia de hipoalfalipopro-
teinemia aumenta exponencialmente por arriba
de este punto de corte. En México, 17.9 % de
los adultos tiene una concentracion de trigli-
céridos de ayuno entre 150 y 200 mg/dL. Las
categorias de las cifras anormales de los trigli-
céridos son:

Limitrofes, de 150 a 199 mg/dL.
- Altas, de 200 a 499 mg/dL.
- Muy altas, > 500 mg/dL.

» Colesterol total y colesterol-LDL: el Adult Treat-
ment Panel 11l Guidelines considera como norma-
les los niveles inferiores a 200 mg/dL, limitrofes
cuando se encuentran entre 200 y 239 mg/dL y altos
cuando son > 240 mg/dL. Para fines de la identifica-
cion de los casos de riesgo, un nivel de 200 mg/dL
ya define a un paciente con hipercolesterolemia.
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El colesterol-LDL se calcula con la férmula de
Friedewald: colesterol total — (colesterol-HDL +
triglicéridos/5). Se considera como nivel 6ptimo
< 100 mg/dL, cercano al 6ptimo si se encuentra
entre 100 y 129 mg/dL, limitrofe entre 130 y 159
mg/dL, alto entre 160 y 189 mg/dL y muy alto si
es > 190 mg/dL.

» Colesterol-no HDL: se ha utilizado como un esti-
mador del nimero total de particulas aterogénicas
en plasma (lipoproteinas de muy baja densidad +
lipoproteinas de densidad intermedia + lipopro-
teinas de baja densidad) y se relaciona muy bien
con los niveles de la alipoproteina B (apoB). Para
cuantificarlo se emplea la formula colesterol total —
colesterol-HDL. (A)

Cuadro I Niveles de lipidos recomendados por el Adult Treatment Panel 11|

Guidelines
Lipidos Niveles (mg/dL) Categoria
<100 Optimo
100-129 Deseable
Colesterol-LDL 130-159 Limite alto
160-189 Alto
=190 Muy alto
<200 Deseable
Colesterol total 200-239 Limite alto
=240 Alto
Colesterol-HDL =40 Balo
=60 Alto
< 150 Normal
Triglicéridos 150-199 Limite alto
200-499 Alto
2500 Muy alto
Colesterol no-HDL < 100-190 Segun el riesgo

cardiovascular
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Héabitos alimentarios y ejercicio fisico

La probabilidad de que un sujeto sufra un evento car-
diovascular relacionado con la hipercolesterolemia
secundaria a la dieta es significativamente menor al
causado por la hipercolesterolemia primaria (hiperco-
lesterolemia familiar o hiperlipidemia familiar com-
binada). El sobrepeso y la obesidad corporal o central
contribuyen al desarrollo de las dislipidemias. La pér-
dida de 5 a 10 % del peso basal mejora el perfil de
lipidos e influye favorablemente en otros factores de
riesgo cardiovascular.

Los resultados de dos metaanalisis muestran el
efecto positivo del ejercicio fisico de intensidad
moderada para aumentar 1.9 a 2.5 mg/dL (0.05 a

0.06 mmol/L) los niveles de colesterol-HDL® (E:1a) y
disminuir el colesterol total, 3.9 mg/dL el colesterol-
LDL (0.10 mmol/L) y 7.1 mg/dL (0.08 mmol/L) los
niveles de triglicéridos.” Para incrementar los niveles
de colesterol-HDL es necesario realizar ejercicio fisico
con el que se gasten 900 kcal de energia por semana o
realizar 120 minutos de ejercicio aerdbico.® (E:1a)

El ejercicio aerébico en pacientes con enfermedad
cardiovascular incrementa los niveles de colesterol-HDL
en un rango de 9 % (3.7 mg/dL) o 10 mmol/L y dis-
minuye los niveles de colesterol en 11 % (19.3 mg/dL
0 0.22 mmol/L). La evidencia sugiere grandes benefi-
cios en los grupos con alto riesgo.®® (E:1a)

La evaluacion nutricional no solo incluye la evi-
dencia clinica de los efectos benéficos relevantes
para mejorar la salud de los sujetos y la reduccion
del riesgo cardiovascular, sino también demuestra la
tolerabilidad y la presencia de efectos indeseables. La
evidencia hasta el momento es limitada y los ensayos
clinicos en los que se han evaluado intervenciones
nutricionales no han sido concluyentes.® (E:1a)

El consumo diario de &cidos grasos omega-3 en
pacientes con enfermedad coronaria (850 mg de acido
eicosapentanoico y acido docosahexenoico) reduce la
mortalidad alrededor de 20 % por cualquier causa y
47 % la muerte subita® (E:1a). La dieta con &cidos gra-
sos saturados tiene un impacto importante en el incre-
mento de los niveles de colesterol-LDL.° (E:1a)

La evidencia en relacion con el tipo de dieta que
favorece el mantenimiento de la salud es controversial.
Existen estudios que han demostrado un incremento en
la salud de la poblacion cuando en la dieta se reduce
el consumo de grasas saturadas y azlcar refinada y se
aumenta el consumo de frutas vegetales y fibra.

En los pacientes con hipertrigliceridemia, reducir la
ingesta de alcohol y carbohidratos refinados y aumentar
el consumo de omega-3 y omega-6 disminuye los trigli-
céridos y eleva el colesterol-HDL.® (E:1a)

No existe evidencia documentada que justifique
la administracion diaria en los pacientes con coro-
nariopatia estable, de 1 a 4 g de EPA/DHA como
suplemento en capsulas o su equivalente en &cido alfa-
linolénico de origen vegetal o la ingesta de al menos
dos raciones por semana de pescado.? (E:D)

La ingesta dietética o no dietética de acidos
omega-3 poliinsaturados puede reducir la mortalidad
y la muerte subita en pacientes con coronariopatia’®*
(A, B, C M, R). La Asociacién Americana del Cora-
z6n concluye que la proteina de soya no ofrece venta-
jas particulares como hipolipemiante.” (A)

El consumo de 10 a 30 g/dia de alcohol ha mos-
trado tener un efecto en el aumento de los niveles de
colesterol-HDL.**1 (A, B, C M, R)

La inactividad fisica tiene profundos efectos nega-
tivos en el metabolismo lipidico del colesterol-LDL.
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Se ha mostrado que la reduccion de peso y la actividad
regular con ejercicio de moderada intensidad pueden
prevenir la incidencia de diabetes tipo 2 y disminuir el
riesgo cardiovascular.”!* (A)

Recomendaciones

e Elcambio en el estilo de vida es fundamental como
estrategia de prevencion primaria y secundaria.

» Se debe reducir la ingesta calérica de 300 a 500
kcal/dia y aumentar el gasto energético con ejerci-
cio fisico de intensidad moderada en las personas
con sobrepeso y obesidad corporal y abdominal.

» Laingesta de sal no debe exceder los 5 g/dia.’? (R:A)

e La ingesta de hidratos de carbono puede variar
entre 45 y 55 % de la energia total. Se recomienda
consumir verduras, legumbres, fruta fresca o secay
cereales integrales, asi como otros alimentos ricos
en fibra con bajo indice glucémico y que aporten
la adecuada cantidad y variedad de antioxidantes.

» La dieta con limitacién de grasas que aporta 25 a
40 g de fibra (como minimo 7 a 13 g de fibra solu-
ble) controla el nivel de los lipidos plasmaticos.

« Laingesta de azlcares no debe exceder 10 % de la
ingesta caldrica total (ademés de la cantidad pre-
sente en alimentos naturales como la fruta y los
lacteos); en las personas que necesitan adelgazar o
con triglicéridos altos, el consumo de azlcar debe
ser ain menor.?? (R:A)

« Lainclusion de fibra soluble en la dieta no debe ser
mayor de 30 g al dia.? (R:A)

 Elplan de alimentacién debe considerar los siguien-
tes porcentajes de proteinas, grasas y carbohidratos:
45 a 55 % de carbohidratos y menor porcentaje de
los simples; 25 a 35 % de grasas (< 7 % de saturadas,
< 20 % de monoinsaturadas y < 10 % de poliinsa-
turadas); asi como 5 a 20 % de proteinas.

e EIl consumo de dos o tres raciones semanales de
pescado, ademas de otras fuentes de acidos grasos
poliinsaturados omega-3.2** (R:D)

e Evitar el consumo de carbohidratos simples y
moderar el de bebidas sin alcohol o evitarlo en las
personas con triglicéridos altos.*** (R:D)

» El consumo de bebidas alcohdlicas no debe ser
superior a dos copas (20 a 30 g/dia) en los varones
y una (10 a 20 g/dia) en las mujeres, siempre que
las concentraciones de triglicéridos no sean altas.***
(R:D)

Factores de riesgo
Para identificar a los sujetos con posibilidad de riesgo,
en las guias canadienses se establece el rastreo a hom-

bres de 40 afios 0 méas, mujeres de 50 afios 0 mas o en
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edad posmenopausica y pacientes con diabetes, hiper-
tension arterial, tabaquismo, obesidad, historia familiar
de enfermedad cardiovascular temprana (edad menor
de 60 afios), enfermedades inflamatorias (lupus eri-
tematoso sistémico, artritis reumatoide), enfermedad
renal cronica (filtracién glomerular < 60 mL/minuto/
1.73 m?), evidencia de aterosclerosis, infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana manejada
con terapia antirretroviral, manifestaciones clinicas de
hiperlipidemia (xantomas, xantelasma, arco corneal
prematuro), disfuncion eréctil, antecedentes fami-
liares de hipercolesterolemia o quilomicronemia en
nifios.” (111)

Asimismo, se registran los factores de riesgo car-
diovascular identificados en los estudios epidemio-
l6gicos: edad, sexo masculino, tabaquismo, diabetes
mellitus, nivel de colesterol, niveles de colesterol-
HDL, presién sanguinea, historia familiar de enferme-
dad cardiovascular prematura (en sujetos menores de
60 afios), biomarcadores de inflamacion, sobrepeso y
obesidad’ (111) (cuadro I1).

El Adult Treatment Panel 111 Guidelines propone
un método para calcular el riesgo de desarrollar un
evento vascular en un tiempo determinado, por lo
general en los proximos 10 afios o por el resto de la
vida en la poblacién caucésica en la que la hipercoles-
terolemia es la dislipidemia mas frecuente.® (IV)

La evaluacion de un paciente con dislipidemia
incluye la historia clinica con bisqueda intencionada
de las siguientes condiciones:

« Enfermedades cardiovasculares relacionadas con
la aterosclerosis.® (111)

« Historia de enfermedad cardiovascular prematura
en familiares de primer grado (hombres < 55 afios

Cuadro Il Recomendaciones para realizar el perfil de lipidos de acuerdo

con el factor de riesgo cardiovascular

Condicién Recomendacion Evidencia

Diabetes tipo 2 | C
Enfermedad cardiovascular conocida | C
Hipertension | C
Tabaquismo | C
IMC > 30 o circunferencia abdominal > 94 cm | C
en hombres y > 80 en mujeres

Historia familiar de enfermedad | C
cardiovascular prematura

Enfermedad inflamatoria cronica | C
Enfermedad renal crénica | C
Historia familiar de dislipidemias 1B C

Fuente: ESC/EAS guidelines for the management of dislipidemias. The Task
Force for the management of dyslipidemias of the European Society of Car-

diology (ESC) and the European Atherosclerosis Society (EAS).”
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0 mujeres < 65 afos), pancreatitis, obesidad, hiper-
tension arterial sistémica, dislipidemia (colesterol-
HDL < 40 mg/dL).

» Tabaquismo, alcohol, hipertension arterial, diabetes
tipo 2, intolerancia a la glucosa, sindrome metabdlico.

» Uso de medicamentos que modifiquen el perfil de
los lipidos.

» Causas secundarias de dislipidemia (hipotiroidismo,
sindrome nefrético, colestasis, insuficiencia renal,
hiperglucemia).

Los individuos con niveles muy altos de triglicé-
ridos (400 mg/dL) y aquellos con cifras superiores a
900 mg/dL tienen un riesgo incrementado de pancrea-
titis aguda y deben ser tratados por esta razon.*? (1V)

En las mujeres pre y posmenopausicas, la decision
de iniciar tratamiento debe basarse en su diagnostico
etioldgico.t? (1b)

En los pacientes con hipertrigliceridemia se debe
evaluar la ingesta de alcohol y la presencia de diabe-
tes e hipotiroidismo, para controlar estas condiciones
subyacentes que pueden afectar el tratamiento.?? (1b)

Tanto el Consenso Europeo como la Posicién de
la Sociedad Mexicana de Nutricién y Endocrinologia
proponen clasificar las dislipidemias en hipercoleste-
rolemia, hipertrigliceridemia, hiperlipidemia mixta e
hipoalfalipoproteinemia. Esta calificacion es til para

hacer el diagnéstico diferencial de las dislipidemias
(algoritmo 1).° (IV)

Adicionalmente, debera ser posible establecer el
tipo de dislipidemia para determinar si es primaria o
secundaria?®® (C). En la dislipidemia secundaria, la
prioridad es reducir los niveles séricos de triglicéridos
para disminuir el riesgo de pancreatitis.*? (C)

En la Norma oficial mexicana NOM-037-SSA2-
2012, para la prevencion, tratamiento y control de
las dislipidemias se recomienda iniciar el escrutinio
a partir de los 20 afios de edad en los sujetos con fac-
tores de riesgo cardiovascular, con una periodicidad
anual o bianual de acuerdo con el criterio médico, y
cada cinco afios en la poblacion sin factores de riesgo.
Sin embargo, dada la diversidad étnica, los consen-
s0s Mas recientes concuerdan en que las estrategias
para prevenir los eventos vasculares deben ser adap-
tadas a las caracteristicas de la poblacion en la que
se aplicaran. Las acciones deberan dar respuesta a los
factores de riesgo mas comunes. En nuestro pais, las
caracteristicas mas frecuentes son los niveles bajos de
colesterol-HDL y la hipertrigliceridemia. En la pobla-
cioén caucasica, la hipercolesterolemia es la anorma-
lidad mas comun. Por lo anterior, los puntos criticos
en el diagndstico y tratamiento de las dislipidemias
de acuerdo con la Sociedad Mexicana de Nutricion y
Endocrinologia se describen en el cuadro I11.

Cuadro Il Puntos criticos en el diagnéstico y tratamiento de las dislipidemias

1.

El escrutinio es costo/efectivo en todo adulto mayor de 20 afios.

El abordaje diagnéstico inicia al clasificar los casos por sindromes (hipercolesterolemia aislada, hipertrigliceridemia aislada,
hiperlipidemia mixta e hipoalfalipoproteinemia).

El diagndstico etiolégico de la dislipidemia puede ser identificado en la mayoria de los casos.

La identificacién de la etiologia ayuda a la estimacion del riesgo cardiovascular.

No se recomienda el uso sistematico de las tablas de Framingham.

o0 M w

Se identifican como condiciones que requieren tratamiento prioritario de la dislipidemia las siguientes: cardiopatia isquémica,
insuficiencia carotidea, insuficiencia arterial de miembros inferiores, diabetes, intolerancia a la glucosa, sindrome metabdlico,
hipercolesterolemia familiar, hiperlipidemia familiar combinada, asi como otras dislipidemias primarias (disbetalipoproteinemia,

la hipertrigliceridemia familiar, la hipoalfalipoproteinemia familiar) si coexisten con otro factor de riesgo cardiovascular, un trasplante,
sindrome nefrético o ingesta de antirretrovirales. Individuos con un riesgo superior a 20 % a 10 afios al momento de su evaluaciéon

o0 al extrapolar su prondstico a la edad de 60 afios también seran considerados como prioritarios para recibir tratamiento. Los casos
considerados de alta prioridad son candidatos para recibir tratamiento farmacolégico.

Los casos no incluidos en el nimero previo no son prioritarios; su tratamiento deberé basarse en las modificaciones del estilo de vida.

El colesterol-LDL es la meta primaria del tratamiento en la hipercolesterolemia aislada. El colesterol no-HDL es la meta en los
pacientes con triglicéridos > 200 mg/dL. En la hipertrigliceridemia con colesterol HDL bajo, la normalizacién de los triglicéridos y del
colesterol HDL son la meta de tratamiento. Si coexiste con niveles limitrofes de colesterol no HDL (> 160 mg/dL) su correccién también
debe ser considerada como un objetivo terapéutico. En la hipoalfalipoproteinemia aislada, el objetivo debe ser normalizar la
concentracion de colesterol HDL. Sin embargo, ante la dificultad de lograrlo, la reduccién del colesterol LDL es la meta a alcanzar
en los casos en quienes el colesterol HDL no pueda ser corregido.

No se recomienda el uso de metas estratificadas para el colesterol LDL.

10.

Las estatinas son los farmacos de primera eleccion en casos con hipercolesterolemia aislada; los fibratos lo son para la
hipertrigliceridemia aislada.

Fuente: Posicion de la Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia*
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Los niveles de colesterol estan determinados por
multiples factores genéticos, asi como por factores
ambientales y habitos dietéticos. La hipercolesterole-
mia puede ser secundaria a hipotiroidismo, sindrome
nefrético, Cushing, embarazo, anorexia nervosa,
inmunosupresores y corticosteroides.

La posibilidad de hipercolesterolemia secundaria
debe ser considerada antes de iniciar un tratamiento.® (A)

Tratamiento farmacolégico

Existen seis grupos de medicamentos: inhibidores de
la enzima hidroximetilglutaril coenzima A reductasa
(estatinas), inhibidores de la absorcion del colesterol
(ezetimiba), secuestradores de acidos biliares, deriva-
dos del acido nicotinico niacina, derivados del acido
fibrico (fibratos) y &cidos grasos omega-3.

Las estatinas son los medicamentos mas estudiados
en la prevencidn de la enfermedad cardiovascular. Un
gran nimero de estudios han demostrado que dismi-
nuyen el riesgo de morbimortalidad cardiovascular,
tanto en la prevencion primaria como en la secundaria;
también se ha demostrado que disminuyen la progre-
sion de la aterosclerosis coronaria.”® (A)

Las estatinas reducen la sintesis de colesterol a
nivel hepéatico por inhibicion de la competitividad de
la enzima hidroximetilglutaril coenzima A reductasa.
La reduccion de las concentraciones a nivel intracelular
del colesterol induce la expresion del receptor de LDL
en la superficie del hepatocito, lo cual resulta en un
aumento de la extraccion del colesterol-LDL de la san-
gre y secundariamente disminuye las concentraciones
del colesterol-LDL circulante y apoB, incluyendo par-
ticulas de triglicéridos.”® (11b) Se debe ser cauteloso en
la prescripcion de estatinas para la prevencion primaria
en personas con bajo riesgo cardiovascular. Pruebas
actuales sugieren que el beneficio clinico es autdnomo
del tipo de estatina, pero depende de la meta terapéutica
a la que se quiera llevar al paciente’® (A) (cuadro IV).

El primer estudio que evalud la asociacion entre
diabetes y estatinas mostr6 resultados contrarios a los
esperados. Aun cuando la terapia con estatinas dismi-
nuye en gran medida el riesgo cardiovascular, incluso
entre aquellos pacientes con riesgo de diabetes, la rela-
cion del tratamiento con estatinas en la incidencia de
diabetes sigue siendo incierta, por lo que deberan dise-
fiarse ensayos que aborden formalmente el tema.!® (A)

La ezetimiba es el primer farmaco que disminuye
los lipidos e inhibe la absorcidn intestinal de coleste-
rol en la dieta y &cidos biliares, sin afectar la absor-
cién de nutrientes de las grasas solubles, asi como la
absorcién del colesterol a través del borde intestinal
en cepillo (en interaccion con las proteinas NPC1L1).
Es un efectivo reductor del colesterol-LDL, sobre
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todo en combinacion con las estatinas, pero su empleo
requiere la valoracién del médico especialista.”® (A)

La dosis de 10 mg/dia de ezetimiba puede ser
administrada en la mafiana o por la noche, sin importar
la ingesta de alimentos. No hay efectos clinicos sig-
nificativos en la farmacocinética en cuanto a la edad,
el sexo o la raza, ni requiere ajuste de dosis en los
pacientes con insuficiencia hepéatica leve o insuficien-
cia renal grave 11B."9 (A)

La ezetimiba combinada con un secuestrador de &ci-
dos biliares reduce adicionalmente las concentraciones
del colesterol-LDL, sin aumentar los efectos adversos
comparada con el tratamiento con un secuestrador.”®

Los secuestradores de los &cidos biliares son resinas
de intercambio anidnico que se utilizan como adyuvan-
tes en el tratamiento con estatinas para pacientes que
requieren mas reduccion en el colesterol-LDL. EI mas
reciente es el colesevelam, que es bien tolerado y cons-
tituye una opcién como monoterapia para el incremento
leve 0 moderado aislado del colesterol-LDL o como
adyuvante en el tratamiento con estatinas o niacinas
para dislipidemias mixtas mas severas.'? (1b)

El mecanismo de accion de las resinas de intercam-
bio anidnico es la disminucion de 15 a 30 % del coles-
terol-LDL, aumento de 3 a 5 % del colesterol-HDL,
los triglicéridos no son afectados, 97 % de los acidos
biliares de origen enddgeno es reabsorbido del intestino
y regresado al higado via circulacion portal; solo 3 %
de los acidos biliares es excretado en las heces.”® (A)

Es importante considerar los efectos secundarios
con el uso de estos medicamentos: malestar abdomi-
nal, estrefiimiento, flatulencia, hemorroides, imposta-
cidn fecal, fisuras anales y transaminasas altas.

Los fibratos son agonistas del receptor alfa del acti-
vador de la proliferacién de los peroxisomas, actlian en
la via de los factores de transcripcion del metabolismo
de los lipidos, tienen una gran eficacia en la disminu-
cion de los triglicéridos en ayuno y posprandial y de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos, pero su efecto en el
colesterol-HDL es modesto. También disminuyen los

Cuadro IV Metas terapéuticas por alcanzar en los niveles de colesterol

segun el riesgo cardiovascular

Nivel de riesgo LDL mg/dL Colesterol-no-HDL (mg/dL)
Bajo <160 <190
. <130 < 160
Medio : -
Opcional <100 Opcional < 130
<100 <130
Alto/muy alto - -
Opcional < 70 Opcional < 100

Se deben alcanzar niveles de colesterol-LDL < 100 mg/dL o de colesterol-
no HDL < 130 mg/dL en los pacientes con riesgo intermedio con proteina C
reactiva de alta sensibilidad > 2 mg/dL o con aterosclerosis detectada por el

indice de presion sistdlica tobillo/brazo

705



Canalizo-Miranda E et al. Diagndstico y tratamiento de las dislipidemias

G Al indice

Canalizo-Miranda E et al. Diagndstico y tratamiento de las dislipidemias

niveles de los triglicéridos al aumentar la actividad de
la lipoproteina lipasa, que hidroliza los triglicéridos de
las LDL.”® (A) Si bien disminuyen la incidencia del
infarto no fatal, en la enfermedad cardiovascular su efi-
cacia adversus la de las estatinas no es tan buena.” (1B)
Si bien los fibratos son bien tolerados, pueden ocasionar
efectos gastrointestinales (menos de 5 %) y rash (2 %).
El riesgo de miopatia ha sido informado en 5.5 % con
el uso de fibratos y estatinas.® (1B)

La niacina disminuye las LDL vy los triglicéridos
y eleva las HDL. Su principales efectos secundarios
son la rubicundez y el prurito, que aparecen a los 30
minutos de la ingesta y duran casi 30 minutos.*? (IB)

Las estatinas estan contraindicadas en mujeres
embarazadas o que deseen embarazarse.*? (IV)

Los &cidos grasos omega-3 (DHA y EPA) son efica-
ces en dosis altas en el tratamiento de la hipertrigliceri-
demia severa. Las dosis altas de acidos grasos omega-3
disminuyen la produccion de VLDL vy del colesterol-
LDL, decrementan 20 a 45 % los triglicéridos y aumen-
tan 5 a 10 % el colesterol-HDL. Durante el embarazo
solo se indica el tratamiento farmacolégico de la hiper-
trigliceridemia severa (> 900 mg/dL). El Gnico medica-
mento recomendado es el aceite de pescado omega-3
después de una intensiva terapia dietética.

El papel de los triglicéridos como factor de riesgo
para enfermedades cardiovasculares ha sido controver-
sial, pero se ha demostrado que las lipoproteinas ricas
en triglicéridos son un factor de riesgo cardiovascular.

El riesgo de pancreatitis es significativo si los
triglicéridos son > 10 mmol/L (> 880 mg/dL) y los
pacientes sintoméaticos ameritan manejo hospitalario
con restriccion de la ingesta de calorias y grasas (reco-
mendado 10 a 15 %) y abstinencia de alcohol.

Debe iniciarse el tratamiento con fibratos (fenofi-
bratos) con acidos grasos omega-3 (2 a 4 g/dia) como
terapia conjunta o acido nicotinico. En los diabéticos,
debe iniciarse el tratamiento con insulina para un
control adecuado de la glucemia. Por lo general, se
observa un rapido descenso de las concentraciones de
los triglicéridos en dos a cinco dias.

Las estatinas son los medicamentos de primera
eleccion en la hipercolesterolemia aislada, con mayo-
res propiedades para disminuir el colesterol-LDL.
Se recomiendan las dosis mas altas o las maximas
toleradas para alcanzar el nivel objetivo (cuadro V).
Si existe intolerancia, puede considerarse el uso de
secuestradores de acidos biliares, el &cido nicotinico
0 la ezetimiba, sola o en combinacion con los ante-
riores.”® (B)

La decision de combinar una estatina con un fibrato
debe ser individualizada y se indicard solo cuando
su empleo esté sustentado. En los pacientes con alto
riesgo, como aquellos con hipercolesterolemia prima-
ria (homocigota o heterocigota) o con intolerancia a las
estatinas, pueden considerarse otras combinaciones.

Las dosis recomendadas de las resinas de intercam-
bio anidnico son las siguientes: (11a)

Cuadro V Opciones para tratar farmacol6gicamente las dislipidemias

Trastorno lipidico Monoterapia % LDL % HDL % TGC Terapia combinada % LDL* % HDL* % TGC
Estatinas 25-63 | — — Estatina + ezetimiba 46-61 | — —
Hipercolesterolemia ) oiniba 18 | — — Estatina + niacina 36-42 |  16-27 ¢
LDL altas e :
Niacina 6-25 | — — Estatina + BAS 45-64 | — —
TG normales : .
BAS 15-30 | — — Estatina + niacina + BAS 66 | 16-27 ¢ —
HDL normales
Niacina + BAS 25-55 | 16-27 ¢ —
o o Estatinas 25-45 | 5-15 ¢ 5-37 | Estatina + acido fibrico 20-35 | 35}
Hiperlipidemia mixta
LDL altas Acido fibrico  10-28 ,  5-351  10-50 |  Niacina + estatina 36-42 |  16-27 1 15-45
TG altos Niacina 6-25, 8381 30-50 4 Niacina + acido fibrico — 16-27 ¢ 20-37 |
HDL normales o bajas R
Niacina + BAS 25-55 | 16-27 ¢ —
Estatinas — — 5-10 | Niacina + acido fibrico — 16-27 ¢ 20-37 |
Hipertrigliceridemia Acido fibrico — — 30-50 |
Niacina — 10-50 |
Acido fibrico — 6-12 ¢ —
HDL baja aislada Estatina — 5-10 ¢ —
Niacina — 5-35 ¢ —

* Los cambios en el porcentaje son aproximados. LDL = lipoproteinas de baja densidad, TG = triglicéridos, HDL = lipoproteinas de alta
densidad, BAS = secuestrador de acidos biliares
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e Colestiramina: 4 a 8 g/dia, que se incrementan
segun tolerancia hasta 12 a 24 g/dia, divididos en
dos o tres dosis, antes o durante la comida.

e Colestipol: 5 a 10 g/dia, que se incrementan segin
tolerancia hasta 15 a 30 g/dia, divididos en dos o
tres dosis, antes o durante la comida.

» Colesevelam: 3750 mg/dia, divididos en dos tomas
0 una vez al dia con las comidas.

Los farmacos de primera eleccion en la hiperlipide-
mia mixta son las estatinas y los fibratos. Con frecuencia
s necesario su uso combinado. Es una practica comun
iniciar una estatina si los niveles de colesterol son
mayores que los de los triglicéridos. En caso contrario,
se inicia el tratamiento con un fibrato. Sin embargo, un
alto porcentaje de los casos no alcanza la normalizacion
del colesterol-no HDL ni de los triglicéridos.

El empleo combinado de fibratos y estatinas se rela-
ciona con mayor riesgo de miopatia; por ello, la combi-
nacién esta contraindicada en los pacientes con factores
de riesgo para el desarrollo de miopatia (hipotiroidismo,
insuficiencia renal, empleo de ciclosporina, eritromi-
cina o itraconazol). Los fibratos estan contraindicados
en pacientes con dafio severo hepatico o renal o enfer-
medad de vesicula biliar. Se recomienda la medicion de
la concentracion de la creatincinasa en los primeros 10
dias del tratamiento y en las visitas subsecuentes.” (11a)

Metas terapéuticas

La correccidn de los niveles de las LDL es prioritaria
para el manejo del riesgo cardiovascular.”® (C)

La reduccion de cada 40 mg/dL de colesterol-LDL
se relaciona con 22 % de disminucién en la morbimor-
talidad por enfermedad cardiovascular. En la mayoria
de los pacientes, se logra con monoterapia con estati-
nas. Por lo tanto, en los pacientes con riesgo cardio-
vascular muy alto, la meta es alcanzar < 70 mg/dL de
colesterol-LDL o reducir 50 % sus niveles basales.”®
(1A) La meta en los pacientes con alto riesgo cardio-
vascular se extrapold en varios ensayos clinicos; 2.5
mmol/L de colesterol-LDL (< 100 mg/dL) es el nivel
indicado para este grupo de pacientes.”® (A)

Las metas secundarias son relacidn de colesterol
total/colesterol-HDL < 4 mmol/L, apoB/apoAl < 0.8
mmol/L, no colesterol-HDL < 3.5 mmol/L (< 130 mg/
dL), proteina C reactiva < 2 mg/L y triglicéridos < 1.7
mmol/L (< 150 mg/dL). (clase 1A, nivel C)

Si bien no hay metas especificas para los niveles del
colesterol-HDL ni de los triglicéridos, el incremento
del nivel del colesterol-HDL predice la regresion de la
aterosclerosis y el nivel bajo de colesterol-HDL se rela-
ciona con la ocurrencia de eventos cardiovasculares,
aun cuando el colesterol-LDL sea inferior a 1.8 mmol/L
(< 70 mg/dL).% (clase 1A, nivel C)
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La normalizacion de los niveles de la proteina C
reactiva de alta sensibilidad no debe ser un objetivo
secundario terapéutico, ya que no se ha demostrado su
ventaja clinica.’ (11B A, nivel C)

Las guias de prevencion de la enfermedad cardio-
vascular recomiendan modular la intervencion preven-
tiva conforme el nivel de riesgo; asimismo, las metas
pueden ser menos demandantes cuando el riesgo car-
diovascular disminuye de muy alto a alto o moderado.
Uno de los aspectos mas controversiales en el trata-
miento es alcanzar ciertos niveles de colesterol-LDL.
Adult Treatment Panel Il Guidelines recomienda
metas estratificadas de acuerdo con el riesgo cardio-
vascular. Concentraciones < 100 mg/dL se indican en
casos con cardiopatia isquémica o equivalente; valores
< 130 mg/dL aplican a casos con dos 0 mas factores
de riesgo, pero con riesgo < 20 % a 10 afios. Los indi-
viduos que pertenezcan a este grupo y con un riesgo
calculado < 10 % son candidatos para tratamiento far-
macolégico si el colesterol-LDL es > 160 mg/dL. En
contraste, si el riesgo es entre 10 y 20 %, el tratamiento
farmacologico se inicia si el colesterol-LDL es > 130
mg/dL. Finalmente, en individuos con un factor de
riesgo o sin factores de riesgo, la meta es un nivel de
colesterol-LDL < 160 mg/dL.°(lIC)

Adherencia terapéutica

Una tercera parte de los pacientes con tratamiento por
dislipidemia tiene mal apego terapéutico y, lo méas grave,
cuatro de cada cinco pacientes identificados con riesgo
cardiovascular no llegan a la meta terapéutica™ (l1a).

Los factores que afectan la adherencia al trata-
miento son la naturaleza asintomatica y crénica de la
enfermedad, los factores demograficos (como la edad
y la educacién), el conocimiento del paciente y su
percepcion de la dislipidemia, la forma como el pro-
fesional médico administra el tratamiento, las relacio-
nes entre el paciente y los profesionales de la salud y
los regimenes medicamentosos crénicos y complejos.
Mencion especial merece la resistencia al cambio en el
estilo de vida por parte de los pacientes™ (I1a).

Por lo tanto, los objetivos en la préactica clinica
son la iniciacién del tratamiento en los pacientes con
trastornos vasculares y en aquellos con alto riesgo de
enfermedad vascular cerebral, el aumento de la dosis
hasta alcanzar las concentraciones adecuadas de lipi-
dos, siempre que sea posible, y conseguir la adheren-
cia al tratamiento.

Declaracién de conflicto de interés: los autores han
completado 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 relacién con este articulo.
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Algoritmo 1 Escrutinio y diagnostico de las dislipidemias

Escrutinio con cuantificacion de:

e Colesterol total (CT) e Lipoproteinas de alta densidad (HDL)

o Triglicéridos (Tg)

o Lipoproteinas de baja densidad (LDL)

d > 40 afios J o0 % de 20-39 aflos
¢ >50afios 0 « » con factores de riesgo
posmenopausica cardiovascular
¢Resultados No ¢Resultados
normales? normales?
si Identificar el rango cardiovascular de acuerdo con la condicion Si
presentada: l
o Enfermedad cardiovascular conocida e Diabetes

v
Realizar escrutinio

o Historia familiar de enfermedad
cardiovascular prematura
« Enfermedad inflamatoria créonica

e Tabaquismo
» Hipertension
¢ IMC > 30 o circunferencia

En sujetos de 20-34 afios,
cuantificacion anual.
En > 35 afios,

cada 5 afios ¢ Enfermedad renal crénica abdominal > 94 cm en hombres cuantificacién cada 5 afios
 Historia familiar de dislipidemias y >80 en mujeres
CT ¢ CT normal + CT normal o t CT normal +
LDL* LDL normal + + HDL normal o4 LDL normal +
Tg normal Tg t + LDL normal o t Tg normal +
+Tgt HDL normal +

Hipercolesterolemia

Hipertrigliceridemia
aislada

Clasificar de acuerdo con
niveles de triglicéridos

l l

Dislipidemia mixta Hipoalfalipoproteinemia
0 aterogénica

l

Triglicéridos
> 1000 mg/dL

Hipertrigliceridemia primaria

 Hipertrigliceridemia familiar

« Deficiencia de lipasa
lipoproteinica

« Deficiencia de apoC1,
con o sin dislipidemia
secundaria

Probable
¢Antecedente hiperlipidemia
de dislipidemia secundaria

v familiar o muerte ~ ——No 2 sfinglae
Triglicéridos Triglicéridos cardiovascular metabélico

301-1000 mg/dL 150-300 mg/dL prematura? o0 DM2

v
Dislipidemia Dislipidemia ;
aterogénica no aterogénica Si

Probable
hiperlipidemia
familiar combinada
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