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Editoriales

La discapacidad asociada a la osteoartritis

The disability associated with osteoarthritis

Osteoarthritis is a chronic joint disease and a potentially
disabling illness, whose prevalence has increased in re-
cent years alongside the aging population. The disability
associated with this condition generates a brutal impact
on individuals who are limited in their basic daily living ac-
tivities. The increase in life expectancy is not correlated
with an increase in quality of life, since the years of life
increase, but characterized for living with disabilities.

Keywords: Osteoarthritis, Disabled persons, Aging

Salvador Israel Macias-Hernandez?

La osteoartritis es una enfermedad articular crénica y po-
tencialmente discapacitante, cuya prevalencia se ha incre-
mentado en los Ultimos afos a la par del envejecimiento
poblacional. La discapacidad asociada a esta patologia
genera un impacto brutal en los individuos, que ven limi-
tadas sus actividades basicas de la vida diaria. El incre-
mento en la esperanza de vida no se correlaciona con un
incremento en la calidad de esta ultima, pues aumentan
los afios de vida, pero de vida con discapacidad.

Palabras clave: Osteoartritis, Personas con discapaci-
dad, Envejecimiento

in duda alguna la osteoartritis (OA) se ha convertido en un fend-

meno social que ha adquirido relevancia en los ultimos afios con
el advenimiento de las nuevas tecnologias de la informacion y su

aServicio de Rehabilitacion Osteoarticular, Instituto Nacional de
Rehabilitacion, México, Distrito Federal

disponibilidad casi infinita en los medios masivos de comunicacion.
Las mareas de publicidad relacionadas con la enfermedad son cada vez

mas frecuentes y esto no es algo casual, ya que resulta del incremento

Comunicacion con: Salvador Israel Macias-Hernandez
Teléfono: (55) 5999 1000, extension 13157

Correos electrénicos: simacias@inr.gob.mx,
drisraelmacias@gmail.com

importante en la prevalencia de la enfermedad.

La osteoartritis es una enfermedad articular multifactorial que repre-
senta un conjunto de patologias con manifestaciones clinicas y cambios
morfologicos y radioldgicos comunes que resultan del desbalance entre

la produccion y la remodelacion del cartilago y que, al progresar, afec-
tan todos los componentes de la articulacion, el hueso subcondral, la
membrana sinovial y estructuras como los meniscos, ligamentos, ten-
dones, musculos y tejidos asociados a la biomecanica articular, lo que
eventualmente compromete la funcion de esta.

Clinicamente los pacientes manifiestan dolor, limitacion del movi-
miento, crepitacion, derrame sinovial ocasional y grados variables de
inflamacion local en cualquiera de las articulaciones afectadas. De

forma general, el diagnostico se realiza cuando hay datos radiologicos
que acompanan al cuadro clinico.

El compromiso de la funcién se da por un incremento del dolor y

Recibido: 15/04/2013
Aceptado: 20/05/2015
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también por los cambios importantes en la estructura articular, y al ser
una enfermedad que afecta cualquier articulacion sinovial, las areas
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de afectacion corporal son muy diversas. Su pre-
sentacion es variable, pero los sitios mas afectados
son las rodillas, caderas, manos y columna, que son
estructuras involucradas en funciones basicas del ser
humano, como la marcha y el autocuidado.

A pesar de la escasa informacion sobre la preva-
lencia de esta patologia en México, es sabido que en
la ultima década se ha incrementado casi exponen-
cialmente, en parte porque esta fuertemente asociada
al envejecimiento en un pais en el que la piramide
poblacional se orienta hacia la inversion.

Segun el Censo de Poblacion y Vivienda 2010, 2
millones 768 mil personas de 60 afios o mas tienen
dificultades en la realizacion de actividades de la
vida diaria. Estas personas representan 26.3 % del
total de individuos de su grupo de edad y el 48.2 %
de las personas con discapacidad en el pais. La disca-
pacidad se incrementa con la edad y asi por ejemplo
en sujetos de 60 a 64 aos es del 14.6 % y en mayores
de 80 afios de 51.1 %. No se conoce especificamente
en qué proporcion la discapacidad puede atribuirse a
la OA; sin embargo, se sabe que las limitaciones para
caminar y moverse son las mas frecuentes (71.4 %).

La discapacidad es un concepto general que
incluye las deficiencias (que son alteraciones de las
estructuras corporales), las limitaciones de la activi-
dad (por los cambios en las funciones) y las restric-
ciones en la participacion (por la incapacidad para
realizar actividades sociales de cualquier indole).
Generalmente las deficiencias llevan a las limitacio-
nes en la funcidn y estas a su vez en la participacion,

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(5):484-5

por lo que la discapacidad resulta de la interaccion
de esas limitaciones y da una desventaja social a los
individuos.

Asi, por ejemplo, cuando un individuo tiene alte-
rada una estructura corporal, como en el caso de la
osteoartritis de articulaciones, como la rodilla o la
cadera, y esa alteracion limita funciones como la
marcha o los traslados, y, por ende, les restringe a los
sujetos la participacion en actividades sociales, labo-
rales o familiares, como reuniones o paseos, decimos
que el sujeto tiene una discapacidad asociada a la
osteoartritis.

Por las caracteristicas de la enfermedad, las dis-
capacidades asociadas a la OA se dan casi exclusi-
vamente en adultos mayores, lo que coloca a estos
individuos en un estado muy importante de vulne-
rabilidad, ya que poco a poco pierden la autonomia
en actividades de la vida diaria como el autocuidado,
bafio, vestido, traslados, lo que a su vez los hace pro-
clives a sufrir maltrato y discriminacion.

Es indiscutible que la poblacion en el mundo esta
envejeciendo y que las patologias asociadas al enve-
jecimiento, como la OA, continuaran incrementando
en nimero. La esperanza de vida aumenta, pero la
calidad de vida no lo hace; la poblacion es mas lon-
geva pero mas enferma y se incrementan los afios de
vida, pero de vida con discapacidad. Es necesario
cuestionarnos si realmente la esperanza de vida es
un indicador de éxito en un sistema de salud o si los
indicadores adecuados serian la calidad de vida, la
discapacidad o el envejecimiento exitoso.
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Cartas al editor

Comentarios sobre el articulo “Hemofilia”

Jesus Alfonso Pefialoza-Santillan®

Recibido: 04/06/2014
Aceptado: 24/07/2014
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ste es un texto mas sobre el trillado asunto de “El uso desmedido de referencias
extranjeras”.! Aun en los “temas de actualidad”, si es el caso, se puede tener sus-
tento bibliografico histérico de origen nacional.

En el articulo reciente intitulado “Hemofilia”, de esta Revista Médica del Instituto
Mexicano del Seguro Social,? bien se dice que: “La correccion del TTPa con plasma
normal, incubado a 37 °C apoya el diagnostico de la deficiencia de algin factor de coa-
gulacion de la via intrinseca. El diagnostico de hemofilia se confirma con niveles bajos
del factor VIII o IX (sic)”. De un total de 32 referencias solo hay dos de origen mexicano.

No se incluye en la bibliografia de ese articulo, pero aqui quiero sefialar que en México
este mismo método de confirmacion diagnostica se practicod por primera vez, con la ayuda
de un medidor electronico del tiempo de coagulacion del plasma en estudio, al inicio de la
década de los setenta del pasado siglo XX en 62 nifios hemofilicos y sirvidé también para
clasificar la gravedad del padecimiento seglin el porcentaje del factor deficiente. Todo el
procedimiento, los resultados y las consideraciones sobre la importancia de esa precision
diagnéstica estan publicados en el Boletin Médico del Hospital Infantil de México.? Quien
esto escribe culminé la Residencia en Pediatria Médica con el trabajo mencionado, el cual
fue su tesis para obtener el titulo de especialista de parte de la UNAM.

Fuera de mi participacion, me siento en la obligacion moral de mantener el crédito que
corresponde a dos eminentes médicos que ya no se encuentran con nosotros: el doctor
Francisco Resano Pérez, en ese entonces Jefe del Laboratorio Clinico, y el doctor Jorge
Arias y Arias, entonces Jefe de Hematologia del original Hospital de Pediatria del Centro
Meédico Nacional del IMSS. Ambos doctores no solamente me dirigieron, sino que en
verdad trabajaron conmigo en esa tesis.

Referencias

1. Murillo-Godinez G. El uso desmedido de referencias extranjeras. Rev Med Inst Mex
Seguro Soc. 2013;51(4):368.

2. Amador-Medina LF, Vargas-Ruiz AG. Hemofilia. Rev Med Inst Mex Seguro Soc.
2013;51(6):638-43.

3. Pefaloza-Santillan JA, Arias y Arias J, Resano-Pérez F. Dosificacion del factor deficiente
en los pacientes hemofilicos. Bol Med Hosp Infant Mex. 1975;32(1):51-9.

aServicio de Nutricién Parenteral y Enteral Especiali- ~ Comunicacién con: Jesus Alfonso Pefialoza-Santillan
zada, Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional ~ Correo electronico: penita@prodigy.net.mx

Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social,

Distrito Federal, México
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Respuesta a comentarios sobre el
articulo “Hemofilia”

Lauro Fabian Amador-Medina?@

Recibido: 05/06/2014
Aceptado: 24/07/2014
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e agradezco sobremanera sus comentarios sobre el articulo intitulado “Hemofilia”,
estimado doctor Pefialoza-Santillan. Es notable el hecho de ser pioneros en la his-
toria de la hemofilia en México.

Me remito a la referencia bibliografica que usted me sefiala y en acuerdo comun mi
coautor y yo lamentamos el hecho de que no presentaramos su articulo publicado en el
Boletin Médico del Hospital Infantil de México.

Desde luego también honramos la memoria del doctor Francisco Resano Pérez y del
doctor Jorge Arias y Arias, médicos que no tuvimos la fortuna de conocer.

Asimismo, lo invito a que algin dia nos ayude a conocer mas sobre la historia de la
hemofilia en México, hecho que ayudaria a las nuevas generaciones a tener mas conoci-
miento sobre el curso que ha tomado esa enfermedad en nuestro pais.

aDepartamento de Hematologia y Oncologia, Comunicacion con: Lauro Fabian
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Amador-Medina
Nutricion “Salvador Zubiran”, Secretaria de Teléfono: (55) 5487 0900, extension 2720

Salud, Distrito Federal, México Correo electrénico: lafab81@hotmail.com
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Cartas al editor

Comentarios al articulo ““Funcion renal...”

Alejandro Trevifio-Becerra?

e permito enviar un comentario en torno al articulo “Funcién renal en un grupo
marginado de la poblacion. Estudio piloto” (Rev Med Inst Mex Seguro Soc.
2014;52(2):156-61).

De acuerdo con los resultados que muestran los autores y considerando que para esti-
mar la filtracion glomerular emplearon la formula MDRD-4, con la cual encontraron 94
individuos clasificados en la etapa 3 segun las guias K/DOQI 2002 de la National Kidney
Foundation y tan solo ocho enfermos en la etapa 4 (30-59 mL/min/1.73 m?), me parece
muy delicado que concluyan que “se encontro alta prevalencia de enfermedad renal cro-
nica en la poblacion marginada de Yucatan”, pues tan solo estan evidenciando que el 12 %
(sumando hombres y mujeres) tiene un grado de insuficiencia renal.

Llama la atencion que un grupo de investigadores de nefrologia aseveren contundente-
mente lo anterior con base en datos de la estimacion de la filtracion glomerular y sin hacer
un analisis de los diagnosticos de la causa de la enfermedad renal cronica.

Recibido: 27/06/2014
Aceptado: 24/07/2014
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aSociedad Mexicana de Nefrologia, A.C. Comunicacién con: Alejandro Trevifio-Becerra

Correo electronico: atreve16@yahoo.com.mx
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Respuesta a comentarios sobre el
articulo “Funcién renal...”

Martha Medina-Escobedo,? Delia Sansores-Espafia,? Salha Villanueva-Jorge?

n respuesta a la carta enviada por el doctor Alejandro Trevifio Becerra, en relacion

con el articulo titulado “Funcién renal en un grupo marginado de la poblacion,

estudio piloto”, publicado en Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(2):156-61,
comentamos lo siguiente:

De acuerdo con los datos mostrados en el articulo, no se reportaron 94 pacientes en esta-
dio “3” y ocho en estadio “4”, como lo menciona el doctor Trevifio (cuadros IIl y IV); asi-
mismo, al sumar el nimero de hombres y mujeres en estadio “3” (30-59 ml/min/1.73 m?),!
da un 4.8 % del total de pacientes, y no el 12% referido en la carta.

Cabe mencionar que pese a que se tratd de un estudio transversal, se obtuvieron datos
que sugerian la etiologia de la enfermedad renal cronica (ERC), tales como hipertension
arterial, obesidad, infeccion cronica de vias urinarias, litiasis urinaria, hiperglucemia (hay
que considerar que no se incluyeron pacientes con diagnostico previo de DM2), lo cual es
mencionado en el texto a dos columnas, en las paginas 158 y 159.

Por lo tanto, la tinica modificacion pertinente seria que en el parrafo que dice:

“En conclusion, se encontro prevalencia alta de ERC y factores de riesgo para su desa-
rrollo en la poblacion de estudio, por lo que es prioritario enfocar las politicas de salud
publica a la prevencion del dafio renal.”

deberia decir...

“En conclusion, se encontrd prevalencia alta de factores de riesgo para el desarrollo
de ERC en la poblacion de estudio, por lo que es prioritario enfocar las politicas de salud
publica a la deteccion y control de los mismos, para prevenir el dafo renal cronico.”
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e permito hacer un comentario en relacion con el articulo “Costos econdmicos
de la obesidad infantil y sus consecuencias” (Rev Med Inst Mex Seguro Soc.
2014;52(Supl):S8-S11) del suplemento de Obesidad infantil.

En ese articulo se menciona una cifra sin dar la referencia: “En México, la Secretaria
de Salud informo en 2012 que el pais invierte en la atencién de la obesidad y sus compli-
caciones 42 mil millones de pesos anuales...”. La cantidad de 42 mil millones de pesos
anuales equivale al 31 % del presupuesto anual de la Secretaria de Salud para el 2012,
cifra muy elevada, lo cual no esta referido con cita bibliografica. Es poco creible o, por lo
contrario, el presupuesto de la Secretaria de Salud es muy bajo.

aSociedad Mexicana de Nefrologia, A.C. Comunicacion con: Alejandro Trevifio-Becerra
Correo electronico: atreve16@yahoo.com.mx

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(5):490

G Al indice

Cartas al editor

Respuesta a comentario sobre el
articulo “Costos economicos...”

Rosa Ortega-Cortés?

gradezco al doctor Alejandro Trevifio Becerra por atender mi revision acerca del

tema y sobre todo por sus comentarios, los cuales son de interés. Con respecto

a ello, quiero explicarle que son parte de un estudio realizado por la Unidad de
Analisis Economico (UAE) de la Secretaria de Salud y fueron estimaciones calculadas en
el 2008, pero reportadas en la literatura en 2012. Dicha estimacion se bas6 en un modelo
de proyeccion de tendencias en el que emplearon informacion sobre incidencia, prevalen-
cia, defunciones, enfermos, salario base de cotizacion en el Instituto Mexicano del Seguro
Social, asi como el costo unitario por cuatro grupos de patologias: la diabetes mellitus 2,
la enfermedad cardiovascular, el cancer de mama y la osteoartritis. De acuerdo con este
escenario, los investigadores estimaron 42 mil millones de pesos, que, de acuerdo con sus
célculos, correspondian al 13 % del gasto total en salud y al 0.3 % del producto interno
bruto. Con este costo, de no aplicar alguna medida preventiva o de control costo-efectiva
sobre la obesidad y sus enfermedades relacionadas, los autores de dicho modelo plantean
la hipotesis de que el gasto oscilard en 2017 entre 78 mil millones y 101 mil millones, con
lo que destacan, ademas, que estas cifras pudieran ser una subestimacion del costo total,
ya que solo se incluyeron las complicaciones mas frecuentes de la obesidad.

Si desea consultar mas detalladamente el tema, le recomiendo el libro Obesidad en
México, recomendaciones para una politica de Estado en su primera edicion de 2012,
editado por la UNAM vy realizado por el grupo multidisciplinario sobre obesidad de la
Academia Nacional de Medicina, que fue una de las fuentes principales de donde obtuve
estos datos.
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Cartas al editor

Comentario al articulo ““Comentarios sobre
la investigacion cientifica en el IMSS”

Arturo Zarate?

ei con interés los datos historicos adicionales sobre la investigacion cientifica en

el Instituto Mexicano del Seguro Social, los cuales fueron publicados por A. L.

Salcedo y J. E. Garcia en el niimero correspondiente a mayo-junio de 2014 de la
Revista Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social. En ese articulo, se referian a
la Unidad de Investigacion Biomédica de Occidente, cuya creacion le fue encargada en
1976, por instruccion del entonces director médico Luis Castelazo Ayala, al doctor José
Luis Mateos (ex director del Instituto de Quimica de la UNAM), en su calidad de Jefe
Nacional de Investigacion. El primer Jefe de Unidad fue el doctor Pedro Solis y desde
entonces se formo6 un grupo de sobresalientes investigadores provenientes del Centro
Meédico Nacional y de otras instituciones. En poco tiempo se consigui6é una produccion
cientifica relevante en colaboracion con el Centro Médico de Occidente, situacion que se
ha mantenido hasta la actualidad gracias a que se ha contado con investigadores de nivel 3
en el Sistema Nacional de Investigadores, entre los que se incluye a José Maria Canti y
Alfredo Feria, quienes alcanzaron la designacion de Eméritos. Se anexa una fotografia
del afio 1984, durante la visita de varias personalidades que estuvieron relacionadas con
la unidad de investigacion, tanto en época anterior como en esa fecha. Desde entonces, la
Unidad Biomédica de Occidente se ha mantenido como un baluarte de la investigacion y
ha contribuido al prestigio del Instituto y a la calidad de la atencion médica.

Recibido: 01/07/2014
Aceptado: 09/07/2014 De izquierda a
derecha José A.
Bermudez, Pedro
Solis, Salvador
Villalpando, Arturo
Zarate, José Luis
Mateos, Gerardo
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Lamothe-Molina PJ et al. Beta-1 adrenoceptors and the decreasing in the firing rate to painful stimuli

Beta-1 adrenoceptor blockade
decreases the firing rate to
painful stimuli in spinal wide-
dynamic range neurons in rats

Paul J. Lamothe-Molina,®¢ Pedro A. Lamothe-Molina,?

Alberto Lopez-Avilaab

rosa en ratas.

Los bloqueadores -1 adrenérgicos reducen la
respuesta a estimulos dolorosos en neuronas de
amplio rango dindmico de la médula espinal en ratas

Introduccioén: la epinefrina/norepinefrina inhibe la transmisién del dolor
agudo; empero, no es claro el papel de los receptores 3-adrenérgicos.
Por tanto, analizamos si los farmacos de estos receptores modulan la
transmisién del dolor agudo mediante registro electrofisioldgico unitario
extracelular in vivo durante estimulacion periférica dolorosa y no dolo-

Métodos: estudio longitudinal en el que se cotejaron siete grupos de
ratas: control (n = 11): solucién salina (0,9 %); EPI (n = 8): 100 mcg
epinefrina; AGOB1 (n = 8): 125 mcg dobutamina; ANTB1 (n = 9): 100
mcg metoprolol; AGOB2 (n = 7): 100 mcg clembuterol; ANTB2 (n = 8):
butoxamina 100 mcg; ANTR1 + EPI (n = 10): 100 mcg metoprolol + 100
mcg epinefrina. Se hizo analisis estadistico por medio de ANOVA.
Resultados: La epinefrina redujo significativamente la tasa de disparo
basal (RDB) en 34.1 % (p < 0.05) y la respuesta evocada por la estim-
ulacion dolorosa en 56 % (p < 0.05). No hubo cambios en la respu-
esta provocada por la falta de estimulacion dolorosa. EI ANTR1 fue el
Unico farmaco con accién B-adrenérgica que redujo significativamente
la respuesta evocada por la estimulacion dolorosa en 41 % (p < 0.05).
Conclusién: por primera vez un antagonista de los receptores
B1-adrenérgicos (metoprolol) prueba ser eficaz en la reduccion de la
respuesta a la estimulacion dolorosa en las neuronas ARD.

Keywords

Receptors, Adrenergic
Acute pain

Metroprolol
Beta-Blockers, Adrenergic

Recibido: 18/06/2014
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Palabras clave

Receptores adrenérgicos

Dolor agudo

Metoprolol

Bloqueadores beta adrenérgicos

Aceptado: 03/07/2014

ne of the most studied phenomena regard-

ing acute pain modulation is stress-induced

analgesia (STA). SIA is an in-built mamma-
lian pain suppression response that occurs following
or during exposure to a stressful or fearful stimulus.!
Many different mechanisms mediate SIA; it mainly
occurs through activation of the sympathetic nervous
system, and produces a release of norepinephrine
(NE) within the central nervous system;' besides NE,
many other molecules are involved in this process, but
in a lesser extent (e.g. endogenous opioid, cannabi-
noids and y-aminobutyric acid).>3*

Even though many brain areas have been impli-
cated in SIA, e.g. amygdala,’> or periaqueductal
gray,® the spinal cord is thought to be the first gate
to acute pain perception’ and, thus, where most of
the regulation occurs, particularly at wide dynamic
range (WDR) neurons.® These neurons are consid-
ered WDR, because they are polymodal, and respond
to somatosensory as well as nociceptive inputs.®
Moreover, the aforementioned descending inhibitory
pathways play a role in SIA by inhibiting these neu-
rons. 10

It is known that epinephrine and norepinephrine
mediate analgesia in the spinal cord.!>.13.14 Adreno-
ceptors are divided into three families: al, a2 and p.
Alpha 1 and  are excitatory receptors whereas o2 are
inhibitory receptors.!® Since the latter are inhibitory,
the majority of studies have focused on the role of these
receptors in pain modulation, suggesting that SIA is
only mediated by activation of o2-adrenoreceptors
expressed in sensory neurons.!>!314

From all the subtypes of -adrenoceptors, 1 and
2 subtypes are the most expressed within the cen-
tral nervous system (CNS).!>!¢ Even though there is
sparse, non-conclusive evidence that f-adrenoceptors
are implicated in pain modulation in animal mod-
els,'718:19 there is a broad spectrum of clinical pain
states (fibromyalgia,?® migraine,”' and also in pain-
ful phantom limb) which improve after taking
B-adrenergic antagonists.?? Furthermore in patients
with untreatable oncological pain, labetalol (non-
selective P-adrenoceptor antagonist) relieved pain

aLaboratorio de Neurofisiologia de la Percepcion, Instituto
Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente Muiiz”
bDepartamento de Atencién a la Salud, Universidad
Auténoma Metropolitana Xochimilco

¢Centro Neurolégico, American British Cowdray Medical
Center, Campus Santa Fe

Distrito Federal, México

Comunicacién con: Alberto Lopez-Avila
Correo electrénico: neuropercepcion@gmail.com
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Background: It is known that epinephrine/norepineph-
rine inhibit acute pain transmission. However, the role
of B-adrenoceptors is not clear. Thus, we analyzed if
-1 and/or B-2 adrenoceptors can modulate acute pain
transmission by performing in vivo single unit record-
ings during painful and non-painful peripheral stimula-
tion in rats.

Methods: Longitudinal study in which we analyzed
seven groups of male rats Wistar: control group
(n=11): saline (0.9 %); EPI group (n = 8): epinephrine
100 mcg; AGOB1 group (n = 8): dobutamine 125 mcg;
ANTR1 group (n = 9): metoprolol 100 mcg; AGOB2
group (n = 7): clenbuterol 100 mcg; ANTPR2 group
(n = 8): butoxamine 100 mcg; ANTB1 + EPI group
(n = 10): metoprolol 100 mcg + epinephrine 100 mcg.

For the statistical analysis we used ANOVA.

Results: Epinephrine significantly reduced the
basal firing rate (BFR) in 34.1 % (p < 0.05) and also
the evoked response by painful stimulation in 56 %
(p < 0.05). No change was observed in the evoked
response by non-painful stimulation. ANTB1 was the
only [B-adrenoceptor acting drug that significantly
reduced the evoked response by painful stimulation in
41 % (p < 0.05). None of the other drugs alone affected
either the BFR or the evoked response to non-painful
or painful stimulation.

Conclusion: It is the first time that a f1-adrenoceptor
antagonist (metoprolol) probes to be effective in reduc-
ing the response to painful stimulation in WDR neu-
rons.

Abstract

in 40 % of the patients treated. More recently, other
authors reported that B2-adrenoceptors are impli-
cated in the antihyperalgesic effect of non-selective
serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors as it is
shown in a mouse model of neuropathic pain.?*!7

To our knowledge the role of f-adrenoceptors in
acute pain modulation has not yet been fully stud-
ied, so the aim of this work is to address their role by
studying the pattern of activity of spinal WDR neu-
rons in response to non-painful and painful stimula-
tion in animals treated with agonists and antagonists
of B-adrenoceptors.

Methods

Experiments were performed in male Wistar rats
(250-350 g). The Ethics Committee of the Instituto
Nacional de Psiquiatria “Ramon de la Fuente Muiiiz”
approved all the procedures, and the experiment was
under the regulatory guidelines of the International
Association for the Study of Pain (IASP) for animal
studies.?* Rats were housed and were cared for in the
institute’s animal facility until the day of the experi-
ment. They were kept in groups of five per cage with
food and water ad libitum. All surgical procedures
and recordings were performed at room temperature
(between 25 and 27°C).

Surgical procedures

Rats were anesthetized with an intraperitoneal injec-
tion of urethane (1.3 mg/kg), an anteroposterior
medial incision was performed on the skin, muscles
were retracted and a bilateral dissection was per-
formed under L2-L4 in order to introduce the stereo-
taxic spinal cord holders and keep the vertebrae fixed
(figure 1). Afterwards, we removed the laminae from
L2 and L3 as well as the meningeal tissue.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(5):494-501

Electrode positioning, receptive field and neuron
characterization

Tungsten electrodes (70 mm, 3 MQ, FHC Inc. Bow-
doin, ME) were used to record extracellular in vivo
single unit responses from WDR neurons from the
spinal cord. To place the electrode we used a manual
hydraulic positiometer (KOPF Instruments, model
640, Tujunga, California). To record sensory neurons
of the right hind paw of the animal, the electrode was
placed on the right side of the dorsal spinal cord at
L3 level. We descended the electrode from the spinal
cord surface to a maximum depth of 500 pm while
we applied a non-painful mechanical stimulation
until the receptive field was found. WDR neurons
were considered to be those responsive to both pain-
ful and non-painful stimuli; hence, once the receptive
field was found a non-noxious painful stimulus was
applied in order to characterize the neuron as wide-
dynamic or as a non-painful sensory neuron. Only
WDR neurons were included in the study.

Electrophysiological recording and data analysis

For each animal, the same stimuli sequence (SS)
was performed twice, separated by a 300 s stimuli-
free interval. The complete experiment scheme is
depicted in figure 1.

Cerebus system (Cyberkinects INC, USA) was
used for the amplification of the signal. All neurons
were characterized as WDR neurons with Spikesorter
(version 1.0.0.1). Neuroexplorer (version 4.097) was
used to analyze the data. The entire 520 s recording
was split into 10 s histograms, which correlate to the
duration of each interval. From the complete length
of the recording, we only analyzed the first and the
last 90 s, corresponding to the SS before drug admin-
istration and to the SS after drug administration (fig-
ure 1). The number of spikes detected for each kind of
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Figure 1 Process to introduce the stereotaxic spinal cord holders in male Wistar rats
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interval was averaged, obtaining three different val-
ues from each SS: 1) average from five AS-intervals,
2) average from two Non-P-intervals, and 3) average
from two P-intervals, vide supra. Data obtained for
each type of interval were converted to percentage
values, where 100 % of response corresponded to the
average of spikes in all the AS-intervals during the
first SS for each neuron analyzed. We defined this as
the basal firing rate (BFR). The effect of the drug on
the firing rate was calculated by comparing the firing
rate before and after drug administration for each type
of stimuli to the BFR, as well as comparing the firing
rate evoked by each type of stimuli to its reciprocate
in the second SS. Therefore, we observed either an
increase or a decrease in the percentage of BFR and
in the firing rate evoked P stimuli and Non-P stimuli.

Mechanical stimulation

Two different types of stimuli were applied to the
right hind paw during the recording: Non-painful
(Non-P) mechanical stimuli with a brush, painful (P)
mechanical stimuli with a clamp. The duration of each
stimulus was 10 s. Each P and Non-P stimuli were
alternated and separated by a 10 s interval where no

stimulus was applied (absence of stimulation, AS) in
order to quantify the basal firing rate of each neuron.
The SS was divided into intervals as follows: AS —
NonP — AS — P — AS — NonP — AS. The duration of the
stimuli sequence was 90 s.

Statistical analysis

One-way analysis of variance (ANOVA) followed by
a least significant difference (LSD) test were used to
analyze the results, and a p value < 0.05 was consid-
ered to represent a significant difference.

Groups and drug administration
The vehicle for all drugs was saline at 0.9 %. Drugs
were administered topically on the spinal cord (vol-

ume: 100 ul). Experimental details for each group are
depicted in table 1.

Results

A total of fifty-three spinal WDR neurons were ana-
lyzed in our study. Results will be presented in per-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(5):494-501

Table | Experimental details for each group of rats

Group n Drug Dose Mechanism of action
Control 11 Saline at 0.9 % - -
EPI 8 Epinephrine 100 mcg Complete adrenoreceptor agonist
AGOB1 8 Dobutamine 125 mcg 31-adrenoreceptor agonist
ANTR1 9 Metoprolol 100 mcg B1-adrenoreceptor antagonist
AGOB2 7 Clenbuterol 100 mcg B2-adrenoreceptor agonist
ANTR2 8 Butoxamine 100 mcg B2-adrenoreceptor antagonist

centage values, indicating a decrease or increase in
either the basal firing rate or the firing rate evoked
by Non-P stimuli and P stimuli produced under the
adrenoceptor-acting drugs application.

Effects of adrenoceptor-acting drugs on the BFR

Figure 2 shows changes in BFR obtained by the com-
parison of the average of all the AS-intervals from
first SS with all the AS-intervals from the second SS.
In the control group (n = 11) we observed that the
BFR was higher (an increase of 27.49 %) during the
second SS without any drug present; however, this
increase was non-significant. Thus, we decided to
compare data from all the drug-tested groups with
this difference.

Complete adrenergic agonist administration (epi-
nephrine, EPI group) produced a significant decrease
(p<0.05) in the BFR 0f —34.1 %. None of the beta-adre-
noceptor drugs significantly changed the BFR (p>0.05);
the results were the following: f1-adrenoceptor agonist
(dobutamine, AGOB1 group) produced a decrease in
the BFR of —0.05 %, B2-adrenoceptor agonist (clen-
buterol, AGOB2 group) produced a minimum change
of 0.52 %, Pl-adrenoceptor antagonist (metopro-
lol, ANTBI group) produced an increase of 10.56 %
whereas [32-adrenoceptor antagonist (butoxamine,
ANTR2 group) produced an increase of 4 %.

Adrenoceptor-acting drugs and the evoked
response to non-painful stimulation

Changes in the firing rate evoked by non-painful stim-
uli were obtained by comparison of the average of the
two Non-P intervals from the first SS with the average
of the two Non-P intervals from the second SS.

In the control group (n = 11) we observed a reduc-
tion (-5.97 %) in the firing rate evoked by non-pain-
ful stimulation; however, it was non-significant. All
drug-tested groups were compared to this group. No
significant change was observed in the control group
or any of the drug-tested groups (ANOVA p > 0.05).
Results were as following: In the EPI group we
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observed a change of —0.05 %, in the AGOB!1 group
a change of 8.73 %, in the ANTP1 group a change of
—23 %, in the AGOP2 group a change of 9.63 %, and,
finally, in the ANTB2 group we observed a change of
20.62 % (figure 3).

Adrenoceptor-acting drugs and the evoked
response to painful stimulation

Changes in the firing rate evoked by painful stimuli
were obtained by the comparison of the average of
the two P intervals from the first SS with the average
of the two P intervals from the second SS. They are
shown in figure 3.

In the control group we observed a reduction
(—1.18 %) in the firing rate evoked by painful stimula-
tion; however, it was non-significant. All drug-tested

100
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o
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Figure 2 Changes in basal firing rate (BFR) by comparing all the AS-intervals

from the second stimuli sequence
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groups were compared to this group. We observed
reduction in the firing rate evoked by painful stimula-
tion of —56.6 %. This difference was significantly dif-
ferent when compared to the control group (ANOVA,
post-hoc LSD, p < 0.05). In the ANTBI group we
observed a significant reduction in the firing rate of
—41 % (ANOVA, post-hoc LSD, p < 0.05). None of the
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Figure 4 Changes in the firing rate evoked by painful stimuli
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other B-adrenoceptor agents significantly changed the
firing rate evoked by painful stimulation (ANOVA,
post-hoc LSD, p > 0.05). In the AGOB2 we observed
a change of —26 %, in the AGOB1 group a change of
12 %, and, finally, in the ANTB2 group a change of
3.5 % (figure 4).

Effects on BFR and firing rate evoked by non-
painful and painful stimuli after EPI+ANT[(31
co-administration

From the 10 neurons analyzed, seven neurons (70 %)
showed a significant decrease in either, the BFR
and in the evoked response to painful stimulation,
whereas three of the neurons did not change signifi-
cantly their BFR or the evoked response to any type
of stimuli. Changes in the firing rate were obtained
in the same manner than the rest of the groups. Here
we show the results of the responsive neurons. Fig-
ure 5 shows the changes in the BFR as well as the
changes in the firing rate evoked by non-painful and
painful stimulation in presence of co-administration
of EPI + ANTp1 and compared to the control group.
EPI + ANTpI reduced the BFR in —37.9 % and the
firing rate evoked by painful stimuli in —47.81 %.
Both changes were significant when compared to
the control group (ANOVA < 0.05, post-hoc LSD,
p < 0.05). This combination of drugs did not change
significantly (-19 %, p > 0.05) the evoked response to
non-painful stimulation.

Discussion

In the present study we evaluated the role of adre-
noceptors in acute pain modulation by observing
the effect that different adrenoceptor-acting agents
have on the firing rate evoked by painful/non-painful
stimulation, as well as analyzing the basal firing rate
(BFR) of spinal WDR neurons.

Some in vivo experiments have reported that after
painful peripheral stimulation spinal WDR neurons
increase their BFR,2% but it has also been documented
that painful peripheral stimulation can trigger inhibi-
tory descending mechanisms resulting in a decrease of
the BFR of these neurons.?®?’ The increase in the BFR
observed in the control group after painful stimulation
supports the former phenomenon. Also, the fact that
the differences in the firing rate evoked by non-painful
and painful stimuli observed in the control group were
stable and non-significant may imply that the changes
seen in the drug-tested groups were produced by the
drugs and not by descending inhibitory mechanisms.

From all the B-adrenergic-acting agents, meto-
prolol (Bl-antagonist) significantly diminished the
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response of spinal WDR neurons to painful peripheral
stimulation whereas B2-adrenoceptor antagonist did
not affect in any way the firing rate of these neurons.

To our knowledge, Bl-adrenoceptors have never
been implicated in pain perception; nevertheless,
labetalol (non-selective [-adrenoceptor antagonist)
enhances the effect of morphine but not necessar-
ily the physiological response to peripheral painful
stimulation.!”® In humans there are reports of non-
selective B-adrenoceptor antagonist to treat?$2%-22 or
prevent?! pain in these conditions. Our results imply
that Bl-adrenoceptor may be involved in normal acute
pain transmission, since the blockade of this receptor
produces a decreased response to painful peripheral
stimulation.

Given that metoprolol produces a decrease in the
firing rate evoked by painful stimuli, but does not
affect the BFR, in addition to the fact that dobuta-
mine (a fl-adrenoceptor agonist) does not increase
the activity of either, these receptors may be chang-
ing the activity of nociceptive-specific neurons and
not that of WDR neurons. The fact that spinal WDR
neurons have inputs from non-nociceptive and noci-
ceptive sensory neurons supports these hypothesis,
although more inmunohistochemical studies regard-
ing the expression of adrenoceptors in these neurons
are needed to support this evidence.

In our hands, neither clenbuterol (f2adrenoceptor-
agonist) nor butoxamine (f2adrenoceptor-antagonist)
showed a significant difference in the activity of
WDR neurons, although there are some interesting
results in neuropathic pain models that the activation
of B2-adrenoceptors has shown to play a role in the
mechanisms underlying the antihyperalgesic effect of
norepinephrine/serotonin reuptake.'?*> Even though
non-selective f-adrenoceptor antagonists have anal-
gesic properties in certain pain conditions,?%-1%2!
our results point that this effect may be limited to
Bl-adrenoceptors.

The lack of effect of clenbuterol may be to the fact
that the density of the B2 subtype in neurons is not as
abundant as the 1 subtype as reported by Nicholas et
al.? In this work they show that B1-adrenoceptors are
expressed mainly in neurons whereas 2-adrenoceptors
are expressed mainly in glial cells.

In agreement with other studies,!?11:321034.30 oyp
results show that epinephrine decreased the response
of WDR neurons to painful stimulation. Moreover, the
marked reduction in the basal firing rate (BFR) seen in
the EPI-tested group suggests that epinephrine has not
only analgesic effects, but also has in some extent an
anesthetic effect. Also, our results support the idea that
stress-induced analgesia is mediated by spinal WDR
neurons, given by the fact that epinephrine administra-
tion reduced the firing rate evoked by painful stimuli.
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Figure 5 Changes in the basal firing rate and in the rate evoked by non-painful

and painful stimuli

It is noteworthy that neither AGOB1 nor AGOB2
alone altered significantly the activity of WDR neu-
rons, which implies that the acute pain modulation of
epinephrine could be, as it is widely reported in the
literature, due to the activation of an a2-adrenoceptor.
Another hypothesis is that this analgesic effect is
mediated by activation of all the subtypes of adre-
noceptors and not exclusively by one subtype, as it is
seen in other non-neural tissues.3!

The results observed in the ANTB1-EPI support
the latter hypothesis; on the one hand, the effect of
epinephrine was not enhanced by metoprolol, as seen
by the fact that the decrease in the activity of WDR
neurons seen in this group was not significantly dif-
ferent than the one observed in the EPI-tested group
or the one observed in the ANTBI1 group.

On the other hand, we did not find a homogeneous
response in all neurons, only 70 % of the neurons
significantly decreased their activity while the other
30 % of the neurons increased their activity in a non-
significant manner. This indicates that interactions
of greater complexity dictate the activity of WDR
neurons in the spinal cord. As a result of this a reduc-
tionist approach such as this one is insufficient to
fully describe the effects of the adrenergic system in
pain transmission; systemic approaches will surely
shed more light upon the matter. Further research,
including patch-clamp studies, may be needed to
understand the role of these receptors on acute pain
modulation.
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Limitations of the study

Even though we only registered spinal WDR neurons,
the drugs were administered topically on the spinal
cord, hence the drugs tested may have also affected
other types of neurons (e.g. nociceptive-specific,
GABAergic interneurons, etcetera) involved in pain
modulation.

Conclusions

WDR neurons are an important site of pain regu-
lation®?27 because of the diverse modulatory and
sensitive inputs they receive, making them a more
attractive site for pain modulation study than nocicep-
tive-specific neurons.

Collectively, our results show that adrenoceptors
modulate acute pain transmission by affecting the
activity of spinal WDR neurons, but they do not mod-
ify non-painful sensory transmission. The analgesic
effects seen with some non-selective f-adrenoceptor
antagonists may be mainly due to Bl-adrenoceptors
expressed in nociceptive-specific neurons, but not
in spinal WDR. Although a2-adrenoceptors are an
actual target for pain treatment, our results suggest
that B1-adrenoceptors could be a new pharmacologi-
cal target for acute pain.
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context

tutional spaces.

cesses.

The use of therapeutic writing in an institutional

Background: This article aims to explain the effect of the use of writing,
in an institutional therapeutic space, as a means to achieve the thera-
peutic change in the patient and a greater efficiency in time and in insti-

Methods: Different forms of using the written document are shown and
supported theoretically in the context of narrative and collaborative ther-
apy, as well as examples with the presentation of excerpts of writings
of the participants. The sample was composed of patients attending the
Hospital de Psiquiatria, Unidad Morelos, to receive treatment in any of
the forms (commital and/or outpatient consultation).

Results: Written and oral language exchange meaning continuously,
showing that the therapeutic process takes place beyond institutional
and therapeutic spaces (and times). This encourages the advantages
offered by the use of written language in oral psychotherapeutic pro-

Conclusion: Writing is an intellectual resource which facilitates thinking,
since when we write our own experiences the events that constitutes
them are organized in time. This produces a perception of change, a rep-
resentation of meanings, and stimulates self-efficiency, since it produces
several stories of the events and experiences.
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as sociedades cuentan con dos formas de len-

guaje digital: el oral y el escrito. Entre ambos

se produce un intercambio de significados,
pues cada uno posee su propio valor y no existe una
subordinacion de uno en relacién con el otro,! sino que
son formas paralelas y alternas de lenguaje; en conse-
cuencia, son representacion de significados.”

Stubss® refiere que las sociedades que posean
escritura tendran nuevos recursos intelectuales que
facilitaran su pensamiento. Al escribir, se registra el
conocimiento para favorecer su estudio y critica, lo
cual genera mas conocimiento. De esta forma, las
proximas generaciones parten del conocimiento ya
obtenido. Ademas, el nivel del lenguaje escrito es mas
elevado y menos predecible; transforma las relaciones
al favorecer la independencia del pensamiento.

Tarragona* explica que la escritura promueve la
activacion de sentimientos e historias. Para Stubss,’
la escritura es un recurso intelectual que promueve
la reflexion, pues al escribir la propia experiencia,
los eventos que la conforman se logran organizar en
el tiempo, lo cual genera una percepcion del cambio
y una representacion de significados, ademas de que
promueve la autoeficacia al producir diferentes relatos
de los eventos y experiencias.

El uso de la escritura en la terapia otorga forma-
lizacion, legitimacion y continuidad al conocimiento
popular y local. Genera un contexto de independencia
del pensamiento; en consecuencia, surgen los conoci-
mientos, los descubrimientos y las posibilidades.

Las corrientes conductista y cognitivo-conductual
fueron de las primeras en incorporar la escritura a sus
métodos terapéuticos, con el objetivo de obtener el
méximo de eficacia en el minimo de tiempo. Con el fin
de optimizar resultados, la corriente gestaltica también
incorporé la escritura en sus procesos. Psicoanalistas
como Peneebaker et al.® han llevado a cabo investi-
gaciones acerca del efecto terapéutico de la escritura.

En su practica terapéutica, White y Epston’ hacen
uso de la palabra escrita en modalidades especificas.
Dependiendo del momento terapéutico y del uso del
documento, los terapeutas lo pueden escribir en con-
junto con el cliente o de manera individual, apoyados
en el marco de la terapia narrativa.

La terapia narrativa intenta promover en la per-
sona la conviccion de que controla su vida, ya que al
llegar a terapia el paciente se percibe con la pérdida
del control de su vida ante un problema, por lo que

aServicio de Psicologia, Hospital Psiquiatrico Morelos, Instituto
Mexicano del Seguro Social, Distrito Federal, México

Comunicacion con: Adriana Reyes-Iraola
Correo electrénico: iraola1969@hotmail.com
Teléfono: (55) 5577 6043

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(5):502-9

Introduccidn: se expone el efecto del uso de la escri-
tura en un espacio terapéutico-institucional, como un
medio para lograr el cambio terapéutico en el paciente
y una mayor eficiencia de los tiempos y espacios ins-
titucionales.

Métodos: se muestran y se sustentan teéricamente en
el contexto de la terapia narrativa y colaborativa dife-
rentes formas de uso del documento escrito, ademas
de ejemplos de ellos con la presentacion de extractos
de escritos de los participantes. La muestra fue con-
formada por pacientes que acudieron a un hospital de
psiquiatria a recibir tratamiento (por medio de interna-
miento o consulta externa).

Resultados: la escritura y el lenguaje oral intercam-
bian significados en un continuo paralelo y demues-
tran que el proceso terapéutico se produce mas alla
del tiempo y espacio terapéutico institucional, lo cual
alienta las ventajas que ofrece el uso del lenguaje
escrito en los procesos psicoterapéuticos orales.
Conclusién: la escritura es un recurso intelectual
que facilita el pensamiento, pues al escribir la propia
experiencia, los eventos que la conforman se logran
organizar en el tiempo, lo cual genera una percepcion
del cambio, una representacion de significados y pro-
mueve la autoeficacia al producir diferentes relatos de
los eventos y la experiencia.

Resumen

las historias saturadas son comunes en las primeras
entrevistas. Por esta razon se pide al paciente que le
ponga un nombre al conflicto, lo que permite aclararlo
y externalizarlo. Al hacer esto, se busca generar nue-
vas historias y relatos alrededor del conflicto, cuestion
que promueve en el paciente una postura diferente al
tomar distancia del problema.’

De esta forma, para White y Epston® los documen-
tos escritos adquieren mayor poder y responsabilidad.
Su objetivo es que las experiencias del paciente se
transformen en un relato que posea sentido, coheren-
cia y realismo. Al trabajar con un documento terapéu-
tico, los terapeutas asumen una responsabilidad ante
el paciente, su familia y la comunidad profesional,
debido a que el lenguaje utilizado en dichos documen-
tos promueve la deconstruccion del discurso domi-
nante (relatos, expediente clinico) y genera nuevos
relatos en los que se incluyen todas las voces (contra-
documento). Por lo tanto, los documentos terapéuticos
son un medio para este fin.

White y Epston® han referido que solicitan a sus
pacientes escritos sobre su propia historia al finalizar
el proceso terapéutico. La idea es que sea una historia
de éxito que ayude al paciente a modificar la relacion
que este mantiene con el problema. Ademas, el relato
puede posteriormente ser consultado por el mismo
paciente o por otros que en ese momento atraviesen
la misma dificultad. El terapeuta ha encontrado que
tener acceso a historias de éxito propio o de alguien
con un problema similar tiene consecuencias positivas
en otros pacientes.

En su trabajo terapéutico, Martin Payne’ utiliza
documentos escritos por él o sus pacientes. Para el
terapeuta estos escritos resumen los descubrimien-
tos de las personas y permiten describir el proceso
por el que esta atravesando el paciente. Esos escri-
tos los usa en las sesiones o bien para futuras lecturas
del mismo paciente u otros. En ocasiones utiliza los
escritos para apuntalar el progreso en el proceso tera-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(5):502-9

péutico, ya que el lenguaje escrito suele ser de mayor
permanencia que el oral. Asimismo, a través de los
escritos aplica los postulados de la terapia narrativa,
al narrar y renarrar historias con testigos externos que
promuevan la co-construccion y el enriquecimiento de
nuevas historias, ademas de apoyarse en reminiscen-
cias de personas importantes en la vida del paciente
que ya fallecieron o con los que ya no hay contacto
(remembranza).

Para el autor los documentos terapéuticos van a
agregar nuevos conocimientos, perspectivas y cam-
bios que ayudaran a crear una nueva vision de la pro-
pia experiencia, ya que al escribir una vivencia, los
descubrimientos hechos en terapia se fortalecen.

Payne descubri6 la utilidad de escribir y conver-
sar sobre cosas dolorosas, preocupantes y confusas;
observo que la escritura en si puede ser terapéutica:
algunas personas que habian escrito explicaban haber
comprendido facilmente su experiencia en texto y
sentirse mejor por el hecho de modelar y controlar
este material.

Laaccion de escribir cambia en forma retrospectiva
los significados de las experiencias, ya que deja que el
cliente evoque detalles mas cercanos a su vivencia. Al
escribir se recuerdan, filtran, priorizan y ordenan en
forma secuencial los eventos. Las experiencias dejan
de ser vagas, se nombran y se concretan. Estos recuer-
dos se llevan en un contexto mas seguro que el origi-
nal, lo cual disminuye la vulnerabilidad del paciente.
Lo que se escribe permanece y se puede leer varias
veces, con lo cual se compilan experiencias.

El autor con frecuencia solicita biografias a sus
pacientes; en el proceso terapéutico, los insta a pro-
ducir ideas deconstructivas y desenlaces alternativos
a partir de lo escrito, con lo cual hace que enriquezcan
sus recuerdos originales.”

Peggy Penn® utiliza e investiga sobre el efecto de la
escritura en el proceso terapéutico. En “The language
and the writing proyect” le pedia a los pacientes que
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escribieran en diferentes partes del proceso, para pos-
teriormente comentar en la sesion acerca de lo escrito,
de los efectos que lo escrito genero en el paciente o de
los efectos de la relectura del documento escrito.

Los pacientes reportaron que generaron nuevas
ideas, que se percataron de “cosas nuevas”, ademas de
que presentaron sentimientos y emociones profundas.
La lectura de sus escritos en voz alta acrecent6 esas
emociones y sentimientos; el tener publico (oyentes)
les generd la sensacion de validez y aprobacion. Los
familiares reportaron sensaciones y desconocimiento
de lo escrito por el paciente.

Desde la perspectiva de Penn,® cuando un paciente
va a terapia tiene “monologos internos negativos”; es
decir, lleva a cabo conversaciones internas consigo
mismo o con otras personas a las que la terapeuta
denomina como “voces”. La escritura permite acceder
a estas voces y a aquellas que se vayan descubriendo
con el propdsito de transformar el monodlogo original
en un nuevo dialogo, lo cual activa el descubrimiento
de nuevas voces y abre espacios.

Al leer lo escrito y generar nuevas ideas sobre
las cuales escribir, se produce una recursividad que
Peggy Penn’ llam¢ texto participante. Este acompafia
al paciente fuera de las sesiones, con lo que se obtiene
como resultado la expansion de las voces descubier-
tas en las sesiones terapéuticas. Una escucha sensible
abre espacios de conversacion. La escritura permite
que el monodlogo interno, con una voz Unica, absoluta
y cerrada se transforme en un didlogo con la partici-
pacion de multiples voces, relativas, abiertas y orien-
tadas al futuro.

Penn explica que cuando la carta es leida en voz
alta, cuenta con testigos que validan el relato; por tanto,
el documento se convierte en un representante del dia-
logo interno del paciente y, en consecuencia, la vida
emocional de él cambia. La escritura considera aquello
que falta en una relacion significativa del paciente y
que cuando se integra, transforma la relacion.’

Tarragona* concibe la escritura como una forma
de ampliar la conversacion terapéutica, un puente
para acceder a la conversacion; de esta forma, la
escritura es enriquecedora en diferentes aspectos:

* A nivel individual: se relaciona mas con la pro-
pia experiencia de lo escrito, la cual es transfor-
madora al auto-descubrir diferentes aspectos de
nuestro ser.

e A nivel interpersonal: al tener un publico permite
a los otros acceder a las propias ideas y transfor-
mar las relaciones con el otro presente o ausente.

e A nivel terapéutico: enriquece la conversacion
terapéutica al emerger nuevas voces y sentimien-
tos, ademas de la connotacion positiva que adquie-
ren los documentos terapéuticos en el proceso.

En su articulo, Ana Mufioz explica como la doctora
Pinkola'? usa los relatos que hacen una evocacion de
las emociones y anhelos, lo cual produce un proceso
que es terapéutico en si; al parecer, el lector experi-
menta la sensacion de leer su propia historia narrada
por otro.

Lanza'! refiere que la escritura es un espacio inter-
medio entre la experiencia y su expresion oral: al
escribir sobre la experiencia, los sentimientos ahi rela-
cionados se van mitigando y guardan cierta distancia
psicologica con los eventos; por ende, promueven el
proceso reflexivo.

La poesia, los relatos, los cuentos y las novelas son
herramientas efectivas para acercarse a la historia del
paciente, escribir y leer sobre un personaje que siente
y vive situaciones similares le ayuda al escritor o lec-
tor a conseguir un mejor reconocimiento y manejo de
la situacion; escritor y lector profundizan en su inti-
midad.!

En el lenguaje escrito es la lectura el proceso recep-
tivo (mas no pasivo) y la escritura el proceso activo.
Por tanto, la funcidn de la escritura es intervenir en
la conducta, ya que lo que se escribe impacta al otro
al proporcionar informacion. Es entonces cuando la
lectura es diligente y activa, puesto que el lector esta
revaluando el significado y reconstruyéndolo, en la
medida en que incorpora nueva informacion.?

De acuerdo con Reyes,'? las conductas se encuen-
tran ligadas a emociones; de ahi que la reflexion sea
el objetivo que se debe lograr, ya que es producto de
la negociacion y el equilibrio entre la emocion y la
razon, pues el dominio de cualquiera sobre la otra nos
llevaria a cometer actos no éticos.

A lo largo de mi experiencia como terapeuta, un
medio narrativo que me ha permitido acceder y co-
construir experiencias con los pacientes ha sido el
uso de la escritura mediante cartas, biografias, relatos
sobre topicos dificiles de expresar en lenguaje oral,
sentimientos, emociones y cuestionamientos; general-
mente soy yo quien le solicita al paciente que escriba
alguno.

Desde una perspectiva clinica he observado la gran
utilidad de la escritura en el proceso terapéutico en un
contexto institucionalizado, por lo que a través de este
documento comunico la voz de los pacientes, quienes
expresan lo que ha significado el uso de la escritura en
su proceso terapéutico.

Escenario

El proceso tiene lugar en un ambiente institucional,
el cual proporciona servicios de salud mental en dos
modalidades: internamiento y consulta externa. Este se
encuentra saturado. En consecuencia, existe un nimero
de sesiones predeterminadas por el departamento de
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Psiquiatria. La agenda institucional se centra en la con-
ciencia de la enfermedad, la adherencia terapéutica y el
sentido de agencia (en ese orden), con el propoésito de
prevenir una recaida y futuros internamientos.

Es en este escenario en el que los modelos de
terapia breve son la opcion mas viable. La escritura
permite extender mas alla el proceso terapéutico al
convertirse en un medio que permite llevar la psico-
terapia a otro campo del lenguaje, en un espacio de
conversacion diferente al oral en el que se construyen
dialogos, significados y soluciones.

La poblacion estuvo constituida por pacientes
internados en un hospital psiquiatrico de la Ciudad
de México, o que acudieron a solicitar el servicio por
medio de consulta externa. Los pacientes se asignaron
mediante un rol establecido por los directivos del hos-
pital. El primero en ver al paciente y evaluarlo fue el
psiquiatra, el cual realizd la primera evaluacion y el
diagnostico, ademas de que determind su envio al ser-
vicio de Psicologia. Cada psiquiatra trabajé en equipo
con un psicodlogo. Una vez concluida la estancia del
paciente, o cuando fue dado de alta, se le solicito per-
miso por escrito de acuerdo con las normas éticas de la
Declaracion de Helsinki de 1975. El permiso fue emi-
tido por la Secretaria de Salud y publicado en el diario
oficial de la federacion el 26 de enero de 1982, paginas
16 y 17, para utilizar los documentos o fracciones de
ellos, unicamente con fines terapéuticos, académicos o
de difusion profesional, a lo cual los pacientes acepta-
ron en forma libre y voluntaria.

Una vez que el paciente fue referido al servicio de
Psicologia, se procedio con la entrevista y el motivo
de consulta. Posteriormente inicid la terapia con fines
especificos. A fin de hacer mas eficientes los tiempos
y procesos, se les solicitd a los pacientes diferentes
documentos escritos, para lo cual se les otorgaron
hojas blancas de papel bond. El personal de enfermeria
proporciono y supervisé el manejo adecuado de lapices
o plumas. Una vez concluida la actividad, el personal
recogio lapices y plumas, y el paciente guardo6 su docu-
mento para trabajarlo en la siguiente sesion.

En el caso de pacientes de consulta externa, se les
dejo el documento escrito como tarea para la proxima
sesion. Fueron ellos los encargados de manejar su
material a discrecion. Los pacientes llegaban a la
sesion unicamente con el documento escrito.

Resultados y discusion

Tipos de relato sobre un topico especifico

Generalmente en la primera entrevista nos transforma-
mos en una gran oreja al escuchar al paciente hablar
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acerca de las razones de su internamiento, o de sus
motivos para acudir a terapia. Estas conversaciones
suelen abarcar gran parte de la sesion debido a que,
como sefialan White y Epston,’ los pacientes presen-
tan historias saturadas, ya que muchos de ellos tienen
la necesidad de ser escuchados y validados, aunado
esto a un estado de confusién emocional o diagndsti-
cos como ansiedad o depresion. Con el propoésito de
aclarar significados, suelo dejar a los pacientes la tarea
de escribir sobre el motivo de consulta; esto permite
no solo que ordenen sus ideas y les encuentren sentido
al ir aclarando el significado, sino que, en consecuen-
cia, aclaren el motivo de internamiento o consulta y lo
que desean trabajar en la sesion.

En el caso de los pacientes de consulta externa es
comun escuchar “No sé por qué estoy aqui, me man-
daron y, pues, vine” (sic). Esto abre posibilidades para
la escritura.

Un servicio institucionalizado se rige sobre todo
por una agenda con los usuarios internados; sin
embargo, el que ellos mismos hagan estos sefala-
mientos les provee de mayor sentido de agencia y
muchas veces abre la puerta para que se cuestionen
su padecimiento. Es entonces cuando entra la agenda
institucional a proveer al usuario la informacion sobre
su padecimiento y la adherencia terapéutica, gracias a
lo cual co-construye historias alternativas pero reales
acerca del padecimiento y su manejo, lo que hace que
modifique la visiéon que tiene de él mismo y que la
familia tiene de €1, como en el caso de un paciente que
enfrentaba una enfermedad degenerativa y escribia
sobre su enfermedad:

A mi enfermedad:

No niego odiarte, hasta maldecirte por haber cambiado
mi vida, culpandote por haberme atrevido a exigir una
respuesta a Dios al preguntarle jpor qué a mi? Me da
miedo enfrentarte para pedirte que no avances rapida-
mente. Tal vez porque a mi papa no lo trataste nada bien,
siento que eres injusta. ..

No entiendo por qué eres tan exigente; hay dias en los
que estoy bien y otros en los que sin motivo aparente
estoy agotada sin entender a qué se debe... Pretendes
robar mi integridad emocional. Me porto a la defensiva,
soy grosera con las personas que quieren mi bienestar,
he llorado varias veces desde que apareciste en mi vida,
preocupada por lo que perdi sin darme cuenta [de] que
Dios me ama porque me ha dado fortaleza valiéndose de
personas que me han dado su apoyo incondicional... Sé
que no dejaras mi cuerpo facilmente. Por ahora no existe
algln tratamiento médico que me ayude a enfrentarte.
Acepto que gasto mi energia por ponerte resistencia. ..
Estamos conociéndonos. Terminaré aceptandote y no
como muestra de cobardia, sino analizando que es mejor

unirsele al enemigo para aprender como enfrentarlo.
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Al darme tu nombre, me has ayudado a saber a qué me
enfrento. Tengo acceso a diferentes terapias. Tengo
amor. Me mostraste con quién puedo contar y de quiénes
no vale la pena esperar siquiera una muestra de interés.
Poco a poco estoy entendiendo que hay situaciones por
las que vale la pena ocuparse, como decia mi papa...
“echarle los kilos...” (Sic).

En concordancia con Martin Payne,” se observo
que en ocasiones existe un problema, experiencia o
evento especifico que los pacientes refieren como ver-
gonzoso o doloroso como para hablar de él o no saben
como hablar de eso, por lo que se les permite escribir
al respecto. Los pacientes refieren que al escribir sobre
el evento se sienten comodos y con mayor control de
la situacion. Esto es asi, ya que al escribir la experien-
cia o problema se externaliza, se vuelve concreto, y el
paciente tiene mayor control de él.

Los pacientes refieren que después de escribir
comienzan a reflexionar al respecto. Se percatan de
que al principio de la escritura percibian el suceso
como algo grande, que abarcaba toda su vida. Con-
forme avanzan en la escritura, esta idea disminuye
para darle pie a otra con mayor sentido de agencia. Al
escribir reconocen, identifican y clarifican emociones,
lo cual da paso al proceso reflexivo, como lo sefiala
Margarita Tarragona.*

Violencia:

Es como una enfermedad cronica a la que se acostumbra
uno sin darse cuenta de que lo dafia de tal manera que
afecta a segundas y terceras personas, causando un daio
mental irreparable y a veces fisico. Y si toda nuestra vida
hemos vivido en medio de la violencia, llegamos a pensar
que es tan normal que muchas veces no hacemos nada
para frenarla y lo vamos heredando a nuestras generacio-
nes como si fuera algo normal... (Sic).

Como explica la paciente después de haber escrito:
“al fin pude expresar algo de lo que sentia, pensaba
y creia de ¢l [del relato]. Pongo toda la verdad; me
interiorizo (Sic)”.

Las biografias

En numerosas ocasiones, el motivo de consulta se rela-
ciona con eventos y experiencias que el paciente vivio
en el pasado. Ademas de esto, el paciente manifiesta
la necesidad de relatar su historia, su verdad, algo
comun en pacientes cuyas voces han sido marginadas.
Es entonces cuando suelo pedirles su biografia, reco-
nociendo lo valioso e importante que es el relato para
el proceso. De esta manera, se le da voz al paciente
y se pondera su historia. Asimismo, el terapeuta se
vuelve testigo del relato, lo que valida el discurso del

paciente. En consecuencia, esto permite la negocia-
cion entre lector y escritor, y genera historias alternas,
ya que en su inicio las biografias son narraciones satu-
radas del problema. Al leerlas podemos identificar en
la historia las excepciones o bien construir preguntas
encaminadas a aclarar el relato para encontrar indicios
de historia alternativa que nos permitan la deconstruc-
cion de la historia dominante. Esto concuerda con lo
observado por Penn y Frankfurt,” como nos lo refleja
una paciente de consulta externa que llegd a pedir
apoyo por presentar ansiedad y depresion. La paciente
referia problemas con su esposo, aunque no tenia claro
qué pasaba realmente. Entonces se le solicitd que
escribiera su autobiografia. He aqui unos fragmentos:

Mi nombre es... Naci en... Soy la tercera hija de tres
hermanos. Estudi¢ en un kinder de monjas. Como era
muy platicadora, me cambiaron... Durante esos seis aflos
recuerdo muchos problemas econémicos. En la escuela
se burlaban mucho de mi por mis ojos, mi color de piel
y mi estatura. A veces me sentia fea y sola, pues era la
unica mujer en el grupo... En quinto y sexto me sentia
muy sola y triste. Era muy platicadora y me gustaba salir
en los bailables de la escuela. Sali en casi todas las obras
de teatro de la escuela y todos los papas nos felicitaban a
mi y a mi mama.

Después, en la secundaria seguia con mi problema de
que se burlaban de mi por la mismas cosas... Recuerdo
mucho a mis papas discutir. Mi papa era muy enojon,
ordenado y hasta cierto punto responsable. Cuando tenia
12 o 13 afos pasé mucho tiempo con ¢él; lo acompa-
flaba en sus viajes cortos de trabajo. Durante ese tiempo
recuerdo muchas discusiones entre mis papas por falta
de dinero en las cuentas, porque mi mama se tardaba en
hacer las cosas o porque no las hacia, o porque la familia
de mi papa inventaba chismes de nosotros... Me sentia
fea. Queria que alguien se fijara en mi. Recuerdo que
nadie queria andar conmigo, pero tenia a mis amigos y
me la pasaba genial... En la Voca [escuela vocacional]
conoci a mi novio, que ahora es mi esposo. Cuando lo
conoci, pensé que era inalcanzable, ya que lo veia con
chicas guapas y pensaba que nunca se iba a fijar en mi.
Un amigo en comun nos presentd y fuimos novios a los
cuatro dias. Pasdbamos mucho tiempo juntos, pero al
aflo me cortd. Le rogué mucho, inventaba pretextos para
verlo, le pedia que volviéramos y ¢l me decia que no;
andaba con otras chicas y yo lloraba mucho. Después de
cinco meses me pidid perdon y me pidid que regresara-
mos. Yo le dije que si. Al principio todo fue muy bonito,
me demostraba que queria estar conmigo, se enojaba
mucho con las personas que me hacian dafio o habla-
ban mal de mi. Como mi primo me habia molestado, me
prohibié que le hablara y a mis primas también porque
seguian hablandole. Después se molestaba si salia sin él.
Le tenia que decir a donde iba y con quién; yo siempre
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salia con mi mama y no me creia. A los 16 afios me case
con ¢l porque estaba embarazada. No le gustaba que me
sobaran la panza ni que fuéramos con mi familia; me dio
a elegir entre mi familia y é1.

Varias veces me amenaz6 con quitarme al bebé o vivir
cada quien por su lado y solo visitar al bebé... Cuando me
daba dinero para mis antojos, contaba lo que yo gastaba
y en qué y cuanto me duraba. Cuando nacio el bebé no
me dejo despedirme de mis hermanas y saliendo del hos-
pital me llevo a vivir a casa... A un mes de vivir con su
papa todo es horrible. Ahora tengo que hacer felices a los
dos, ya que son iguales en caracter. Me da miedo cometer
errores que hagan que se moleste conmigo. Me da miedo
no hacer las cosas bien, cometer errores con mi hija y no
tanto por ella si no para que no se enoje y no me reclame.
Fin.

Si bien se leen textos saturados del problema en el
relato, también existen experiencias alternas que ayu-
dan a deconstruir la historia dominante: salir en los
bailables, ser sociable, tener amigos, excepciones que
al extenderlas nos darian elementos para verter luz en
pasajes no vistos de la vida de la paciente.

Las cartas

De acuerdo con White, Epston,’ Penn y Frankfurt,’
esta modalidad permite traer las relaciones con terce-
ros significativos a la sesion, y generar historias alter-
nativas sobre esas relaciones, ya sea para concluir,
redefinir, ampliar o construir la relacion. La carta per-
mite conversar sobre temas inaccesibles en el lenguaje
oral, con personas de nuestra vida inaccesibles fisica o
emocionalmente; es un medio que permite al paciente
expresarse libremente, con confianza y seguridad.
Al escucharlo, el terapeuta se convierte en testigo e
interlocutor que valida lo ahi escrito; en ocasiones, la
lectura en voz alta va generando un cambio en la rela-
cién con ese tercero, lo cual modifica la percepcion
de dicha relacion y permite encontrar las excepciones
para construir una nueva narrativa sobre esa relacion,
como a continuacion se muestra en la carta que una
paciente le escribe a su hermano con esquizofrenia,
meses después de haber sido diagnosticado.

“Querido... amado hermano mio:

Por donde empezar... Después de tantos afios que estu-
vimos juntos, sobre todo porque no recuerdo nada de mi
infancia, debo confesarte que no eras el hermano mas
deseado, fuera por tu indisciplina, tus brotes de violencia,
o tu apatia para el estudio; recuerdo que siempre cuando
ya iba a ser la hora de que te fueras a la escuela y dor-
mias yo me decia “Esta vez no lo voy a despertar”, vy,
sin embargo, terminaba despertandote, te levantabas, te
vestias y salias corriendo a la escuela.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(5):502-9

Asi también podria escribir en esta carta cosas y situacio-
nes tan desagradables de lo vivido, pero jqué es lo que
ganamos con eso?, prefiero tratar de recordar los momen-
tos agradables, como esa ocasion en que me invitaron a
una fiesta, y mira que después de tanto tiempo ahora caigo
en pensar por qué no me acompanaste, si estuviste tanto
tiempo esperando en tu auto. Como no recordar cuando
juntos nos rebelamos contra mi madre para utilizar el auto;
nos reganaron dos veces pero aprendimos a manejar. ..
Existen tantas cosas entre nosotros que, a pesar de que
ahora sé cual es tu enfermedad, me duele tanto saber todo
lo que se pudo evitar y no se hizo. Mi madre se siente cul-
pable, lo intenta pero no lo asume con responsabilidad.
Mi padre dice que fue un pason y yo al verte se me abre
el corazon. Pido por tener fortaleza, sabiduria para poder
ayudarte y que lleves una vida digna; nunca mas estaras
solo mientras yo exista.

Tu hermana... (Sic).

En ocasiones cuando el destinatario no tiene acceso
a la informacion de la carta, aun asi la relacion se
modifica, ya que la carta no solo es un representante
del dialogo interno, sino que al incluir sentimientos y
temas inaccesibles en el lenguaje oral, se observa como
la relacién se transforma con ese tercero,” como nos
explica este paciente, quien llegd a terapia por presen-
tar ataques de panico, y a quien se le pidié que escri-
biera cartas a su padre, cuya voz dominaba el espacio
terapéutico, como una forma de dar escucha a la voz de
¢l, después de un tiempo explico sobre las cartas.

... le escribo a mi papa como si le dijera cosas que no
puedo hablar con él, porque no se puede hablar, no te
escucha y se va. Es cuando me frustro. Me enoja no
poder hablar con él. Cuando lo escribi [esto,] es como si
se lo dijera y lo veo diferente, asi como “jay, mi papa el
gruiion!” (sic).

Las preguntas

Generalmente al terminar una sesion se le asigna una
tarea al paciente, la cual consiste en preguntas genera-
das de la sesion. En numerosas ocasiones los pacien-
tes refieren estar inmersos en los cuestionamientos
durante varias horas al dia hasta obtener una respuesta,
de la cual surgen mas preguntas de tal manera que al
llegar a la siguiente sesion, esta se centra no en las
preguntas originales sino en las reflexiones y nuevos
cuestionamientos que estas originaron. Las preguntas
permiten ampliar el proceso terapéutico mas alla de la
sesion en un texto participante.’

En ocasiones alguna pregunta que no fue respon-
dida en una sesion se deja de tarea. De esta forma, la
respuesta no solo da informacién, sino que desata un
proceso de reflexion.
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Esto lo refiere una paciente que se encontraba
viviendo maltrato familiar y que habia ingresado por
presentar una fuerte depresion y manejar pensamien-
tos suicidas. Al realizar la siguiente pregunta no sabia
coémo responder, por lo que se acordd que se quedara
de tarea:

(Desde cuando usas los lentes, “no soy capaz”?

Desde que mi esposo decia cosas para sobajarme y
humillarme. Me decia que yo no servia para nada y de
tanto repetirlo creo que me lo crei, hasta el punto de
decir “Yo no sirvo para nada. No soy buena madre, ni
buena hija...” A pesar de los obstaculos y adversidades
que he superado... creo que me quiero desprender emo-
cionalmente de él, porque he hecho mucha dependencia
de €l (sic).

En la sesion siguiente, al abordar la respuesta al
cuestionamiento ella llegd con una historia alterna-
tiva, la cual fue el centro de la conversacion. Uso
frases como “Me di cuenta de que...”, “Noté que...”
(sic). Al estar por concluir su internamiento y pre-
guntarle sobre el efecto de la escritura en su proceso
terapéutico, respondio: “Fue bueno escribir, porque
siento que hay cosas que pienso y no las puedo expre-
sar con nadie. El escribirlo es una manera de sacarlo;
cuando lo escribo yo sola, hago mis conclusiones y al
platicarlo surge una guia. Es una buena opcion (sic)”.

Se puede observar en esta conclusion como la
paciente genera un contexto de independencia del
pensamiento, con lo cual da paso a los conocimien-
tos, los descubrimientos y las posibilidades.’

El diario de emociones

Esta modalidad de documento terapéutico permite
aliviar la carga emocional del paciente y dar paso
al proceso reflexivo. Los eventos desestabilizadores
generan emociones fuertes que dominan la concien-
cia e impiden la reflexion. La razén y la emocion
deben encontrarse en el mismo nivel de conciencia
para que pueda darse la reflexion, ya que es la razon
la que organiza a las emociones y hace viable su
expresion a través de una conducta ética.!> De esta
forma, cuando un paciente refiere una historia satu-
rada de dolor, miedo, sufrimiento, ansiedad, etcétera,
le solicito que todos los dias se tome el tiempo de
escribir en torno a las emociones que lo acompafiaron
durante el dia, qué eventos sucedieron y qué emocio-
nes le generaron. Esto permite no solo la expresion
de la emocion, sino la introduccion paulatina de la
razoén, que va ordenando los eventos y emociones del
dia y con esto transformando los significados, lo cual
genera el proceso de reflexion, como lo describe el
siguiente paciente:

Me ha ayudado a sacar el enojo. Me ha liberado de un
peso, de una carga emocional; veo las cosas de manera
diferente. Me di cuenta de que muchos enojos en el
momento son muy importantes y después veo que no
valia la pena que me lastimaran o que mantuviera cierto
estado emocional y que hubiera puesto de mi parte; asi
que trato de cambiarlo para la proxima (Sic).

Este espacio de reflexion que promueve la escri-
tura permite la estabilidad emocional y ya que toda
accién estd ligada a una emocién'’> es entonces
cuando la escritura transforma nuestra conducta.’
La escritura es un recurso intelectual que facilita el
pensamiento, pues al escribir la propia experiencia,
los eventos que la conforman se logran organizar en
el tiempo, lo cual genera una percepcion del cambio,
una representacion de significados y promueve la
autoeficacia al producir diferentes relatos de los even-
tos y la experiencia.*

Conclusiones

Al escribir se da una relacion interactiva entre el escri-
tor y el lector. El texto representa al escritor, es el espa-
cio donde se dan las negociaciones de significado entre
este y el lector. En consecuencia, el resultado de la
experiencia de lectura dependera del consenso del lec-
tor y el escritor, de sus formas de usar el lenguaje, de
sus representaciones conceptuales y sus experiencias.’

La escritura como lenguaje es un producto social
y por ende un recurso invaluable en los espacios tera-
péuticos, ya que permite:

e Laexpresion y validacion de voces marginadas.

e La deconstruccion del discurso dominante y la
generacion de historias alternas.

» La negociacion, resignificacion e integracion de la
agenda institucional y las necesidades propias del
paciente.

* Hacer publico lo privado.

¢ Volver accesible lo inaccesible, transformando las
relaciones con el otro significativo.

* Transformar la conducta al promover la reflexion y
expresion de las emociones.

e Organizar, revisar y procesar la informacion
almacenada en experiencias, con lo cual se le da
un sentido 16gico a eventos antes confusos y se
encuentran significados hasta entonces ocultos en
el desorden experiencial. Asi, la escritura permite
ordenar la experiencia.

Si la psicoterapia estriba en generar espacios
de conversacion, donde se promuevan el cuestio-

namiento y los procesos de reflexion a favor de la
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deconstruccion de una historia dominante o saturada
y se reconozcan las historias alternas o voces margina-
das, entonces el uso del lenguaje, ya sea oral o escrito,
es el vehiculo para este fin.

El uso de la escritura en la psicoterapia es un ejem-
plo de como el lenguaje oral y el escrito van de forma
paralela intercambiando significados; de esta interac-
cion el lenguaje escrito puede prolongar en espacio y

tiempo la sesion que comenzo6 en el espacio institucio-
nal en el lenguaje oral.

Declaracion de conflicto de interés: la autora ha comple-
tado y enviado la forma traducida al espafiol de la decla-
racion 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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ligohidramnios

Association of Doppler flowmetry with perinatal
outcome in patients with oligohydramnios

Background: Oligohydramnios is sometimes associated with poor peri-
natal outcome. Our aim was to determine the association of Doppler
flowmetry with perinatal outcome in patients with oligohydramnios.
Methods: We carried out a prospective cross-sectional study that
included 130 patients with pregnancy between 30 to 41 weeks of ges-
tation; we compared the measurement of the resistance index in the
umbilical artery by Doppler flowmetry and the measurement of amniotic
fluid in patients with oligohydramnios. A follow-up of patients after birth
was made, recording the Apgar score and whether they required special
attention. The data were analyzed using descriptive statistics and we
calculated the sensitivity, specificity, accuracy, and predictive values of
the tests.

Results: Sensitivity, specificity and accuracy were obtained for oligohy-
dramnios associated to perinatal death and for five-minute Apgar, with
results of 100, 0, 50 % and 0, 0, 0 % respectively. The resistance index
of umbilical artery related to perinatal death had sensitivity, specificity
and accuracy of 100, 96 and 98 %, while in the Apgar were 0, 95 and
47.5 %, respectively.

Conclusions: Doppler flowmetry of the umbilical artery showed a higher
sensitivity, specificity and accuracy to diagnose perinatal death than the
measurement of oligohydramnios and the Apgar score.
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1 ultrasonido Doppler es la técnica no invasiva

mas utilizada para el estudio del flujo sangui-

neo en los vasos fetales y maternos, pues faci-
lita el conocimiento de la fisiopatologia del embarazo.
La exploracion mediante flujometria Doppler consti-
tuye uno de los pasos tecnoldgicos mas importantes en
la evaluacion de las condiciones fetales.!

El oligohidramnios es el trastorno en el que el volu-
men de liquido amnidtico estd disminuido con res-
pecto a la edad gestacional.? Su presentacién complica
aproximadamente del 0.5 al 8 % de los embarazos e
incrementa la realizacion de cesareas y la induccion
del trabajo de parto.’

Este trastorno se asocia con un aumento en la mor-
bilidad y mortalidad perinatal a cualquier edad ges-
tacional, pero el riesgo es especialmente importante
cuando se detecta durante el segundo trimestre.* Vink
et al.’ refieren que las pacientes con fetos prematuros
que se presentan con oligohidramnios idiopatico estan
en riesgo de resultados perinatales adversos en com-
paracion con las que presentan oligohidramnios mas
adelante en la gestacion.

El oligohidramnios ha sido vinculado con restric-
cion del crecimiento intrauterino (RCIU), anomalias
fetales, anormalidades de gestacion en gemelos, uso de
medicamentos, anomalias cromosdmicas, insuficiencia
placentaria y ruptura prematura de membranas.>>

La valoracion semicuantitativa de volumen del
liquido amnidtico constituye un elemento prondstico
importante de la condicion fetal. Los procedimientos
ecograficos semicuantitativos para la valoracion de la
cantidad de liquido amnidtico, métodos basados en la
medicion de uno o mas cuadrantes de liquido amnio-
tico, han sido plenamente estudiados. El indice de
liquido amnidtico (ILA), también conocido como la
técnica de cuatro cuadrantes, se ha convertido en una
parte importante de la vigilancia fetal anteparto.

Los metaanalisis de estudios con asignacion al
azar demuestran que la flujometria Doppler de la arte-
ria umbilical puede mejorar el resultado perinatal en
embarazos de alto riesgo, lo cual resultaria en menos
intervenciones obstétricas.’

Lombardi et al.® evaluaron la flujometria Doppler de
la arteria umbilical en pacientes con oligohidramnios;
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Introduccidn: el oligohidramnios en ocasiones se aso-
cia a mala evolucion perinatal. El objetivo fue determinar
la asociacion de la flujometria Doppler con la evolucién
perinatal en pacientes con oligohidramnios.

Métodos: se realizé un estudio transversal en el que
se analizaron 130 pacientes con embarazo de 30 a 41
semanas con oligohidramnios; se compard la medicion
del indice de resistencia de la arteria umbilical por flu-
jometria Doppler y la medicién del liquido amnidtico.
Se hizo un seguimiento postnatal en el que se registré
el Apgar y si los pacientes ameritaron cuidados espe-
ciales. Se utilizo estadistica descriptiva y se calcul6 la
sensibilidad, especificidad, exactitud y los valores pre-

dictivos de las pruebas.

Resultados: para el oligohidramnios en muerte peri-
natal se obtuvo sensibilidad, especificidad y exactitud
de 100, 0 y 50 %; y para Apgar de 0, 0 y 0 %, respec-
tivamente. El indice de resistencia de la arteria umbi-
lical referente a la muerte perinatal tuvo sensibilidad,
especificidad y exactitud de 100, 96 y 98 %, en tanto
que en el Apgar los valores fueron de 0, 95y 47.5 %,
respectivamente.

Conclusiones: la flujometria Doppler de la arteria
umbilical mostré mayor sensibilidad, especificidad
y exactitud que la mediciéon del oligohidramnios y la
prieba de Apgar para diagnosticar muerte perinatal.

Resumen

encontraron que el 100 % de las pacientes con altera-
ciones de la flujometria tuvieron resultados perinatales
adversos. Concluyen que una onda anormal de la arte-
ria umbilical puede presentar pruebas de confirmacion
de compromiso fetal inminente cuando el diagnéstico
prenatal ultrasonografico es de oligohidramnios.

Carroll et al.? refieren que los embarazos con oli-
gohidramnios y velocimetria Doppler de la arteria
umbilical normal tienen significativamente menos
probabilidades de experimentar un resultado perinatal
adverso en comparacion con aquellos con resultados
anormales en los indices Doppler.

Se ha propuesto la utilizacion de la relacion de la
flujometria Doppler de la arteria umbilical como pre-
dictor de resultados postnatales adversos, tales como
oligohidramnios, prueba de Apgar menor de 7, admi-
sion a unidad de cuidados intensivos y complicaciones
neonatales. '

No existen estudios en nuestro medio que evalten la
asociacion de la flujometria Doppler con los resultados
adversos perinatales en pacientes con oligohidramnios,
por lo que se considero realizar esta investigacion, cuyo
objetivo general consiste, precisamente, en determinar
la asociacion de la flujometria Doppler con la evolucion
perinatal en pacientes con oligohidramnios.

Métodos

Se realizd un estudio prospectivo transversal en el
que se analizaron 130 pacientes, con embarazo de 30
a 41 semanas, que acudieron al servicio de Fisiologia
Obstétrica y se hospitalizaron para su vigilancia fetal
anteparto en la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Gineco-Pediatria 48 del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS) de Ledn, Guanajuato, en el
periodo de julio de 2010 a noviembre de 2011.

En relacion con los criterios de inclusion, ingresaron
al estudio pacientes con embarazo de 30 a 41 sema-
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nas con diagnostico de oligohidramnios confirmado
por ultrasonografia y que tuvieron una flujometria
Doppler de la arteria umbilical (IR en AUm) realizada
en el servicio de Fisiologia Obstétrica.

No se incluyeron pacientes con sospecha o con-
firmacion de ruptura prematura de membranas,
oligohidramnios sin medicion de IR en AUm, cromo-
somopatias causales de oligohidramnios (poliquisto-
sis renal) o malformaciones renales productoras de
oligohidramnios como agenesia renal.

Asimismo, se excluyeron pacientes de las que no
se tuvieron datos completos sobre su evolucion o la
del neonato.

El protocolo fue aprobado por el Comité Local de
Investigacion del hospital. Todas las pacientes fueron
informadas del proposito del estudio; se les explico el
procedimiento y dieron su consentimiento para par-
ticipar.

El oligohidramnios se determind con el indice de
liquido amnidtico o técnica de los cuatro cuadrantes
(Phelan). El indice consiste en dividir el utero en cuatro
cuadrantes para medir después, de manera vertical, la
bolsa mayor de liquido amniotico en cada uno de ellos.
La suma de las cifras obtenidas constituye el ILA.® Se
considero oligohidramnios un ILA menor de 5.

La flujometria Doppler de la arteria umbilical se
realizd con ultrasonido Aloka Co. Ltd., con sistema
de US P42109CV con Doppler pulsado. Se tomo el
indice de resistencia media de la arteria umbilical.
Se consideraron como valores normales de la arteria
umbilical aquellos que tuvieron un indice de resisten-
cia entre 0.48 y 0.79.1°

La valoracion ultrasonografica se realizdo en un
lapso no mayor a siete dias de la terminacion del
embarazo. En el ultrasonido de la flujometria Doppler,
se pidio a la paciente que se colocara en una posi-
cion comoda, en decubito dorsal, para que no expe-
rimentara hipotension supina ni actividad uterina. La
medicion del flujo Doppler de la arteria umbilical se
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efectud en un asa libre de cordéon umbilical. Se toma-
ron al menos cinco ciclos cardiacos en ausencia de
movimientos respiratorios fetales para demostrar la
constancia de la forma de onda para el registro del
indice de resistencia en la arteria umbilical.

Con el objetivo de eliminar la variabilidad inter-
observador, los exdmenes se realizaron por una sola
persona (GRG) y se llevaron a cabo mediciones repe-
tidas en un 10 % de las pacientes para determinar el
coeficiente de concordancia intraobservador.

Se hizo el registro de la edad y los antecedentes
obstétricos de las pacientes, los cuales incluyeron:
embarazos, partos, cesareas, abortos, fecha de ultima
menstruacion, semanas de gestacion, factores de
riesgo, ultrasonido con fetometria, indice de liquido
amniotico y flujometria Doppler. También se recabo
la siguiente informacion después de la terminacion
del embarazo: via de interrupcidn, motivo de la cesa-
rea en caso necesario, calificacion de Apgar al minuto
y a los cinco minutos, peso del feto, edad gestacional
con el test de Capurro, si el bebé necesitd cuidados
especiales en neonatos, prematuros o en la unidad de
cuidados intensivos neonatales (UCIN), y su diag-
noéstico postnatal.

Se considerd resultado perinatal adverso cuando
coexistieron uno o mas de los siguientes puntos: 1)
Apgar menor de 7 a los cinco minutos del nacimiento,
2) ingreso a neonatos, prematuros o a UCIN, 3) mor-
bilidad neonatal y 4) muerte perinatal.

Los datos se analizaron por medio de estadistica
descriptiva que incluyd media aritmética y valores
porcentuales para describir el comportamiento de las
variables. Se calculé ademas la sensibilidad, la espe-
cificidad, la exactitud, el valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo de las pruebas de vigilancia
antenatal fetal.

Resultados

Se estudiaron 130 mujeres, cuya edad promedio fue de
26 afios (edad minima de 17 y maxima de 43 afos).
El tiempo de gestacion fue de 30 a 41 semanas, con
una media de 38 semanas al momento de la termina-
cion del embarazo. Del total de pacientes, 23 (17.6 %)
correspondieron a embarazos con productos prematu-
ros y 107 (82.3 %) a embarazos de término. El nimero
promedio de gestas fue de 1.9, con un maximo de 5;
40.76 % eran primigestas y 59.23 % multigestas.

Las causas de alto riesgo fueron: oligohidramnios
sin padecimiento agregado, 68 casos (52.3 %); restric-
cion del crecimiento intrauterino, 20 (15.38 %); pree-
clampsia, cinco (3.84 %); hipertension gestacional, 4
(3.07 %); trombocitopenia gestacional, seis (4.61 %);
diabetes mellitus gestacional, dos (1.53 %); hipotiroi-
dismo, uno (0.76 %); hipertiroidismo, uno (0.76 %); e
hipertension cronica, dos (1.53 %).

Los resultados de las pruebas antenatales de vigilan-
cia fetal fueron: 124 pacientes (95.38 %) con indice de
resistencia de la arteria umbilical normal y seis pacien-
tes (4.61 %) con anormal; el 100 % de las pacientes
tuvieron oligohidramnios con una media de ILA de 1.8.

Enel cuadro I se registra la via de nacimiento: nueve
casos (6.92 %) por parto vaginal y 121 (93.07 %) via
cesarea. La indicacion mas frecuente de cesarea fue
el oligohidramnios sin padecimiento agregado en 62
casos (47.69 %), seguida de la restriccion del creci-
miento intrauterino con 20 casos (15.38 %).

La calificacion de Apgar menor de 7 al minuto se
obtuvo en un recién nacido (0.76 %) y menor de 7 a
los cinco minutos en ninguno de los recién nacidos.

El promedio de peso del producto fue 2776 gra-
mos, con un peso minimo de 900 y un maximo de
4000 gramos. Requirieron cuidados especiales 23

Cuadro | Via de nacimiento de las pacientes con diagnéstico de alto riesgo

Factor para alto riesgo Cesarea Parto
n % n %
Solo oligohidramnios 62 47.69 6 4.61
Restriccion del crecimiento intrauterino 20 15.38 0
Preeclampsia 4 3.07 1 0.76
Hipertension gestacional 4 3.07 0
Trombocitopenia gestacional 4 3.07 2 1.53
Hipertension arterial cronica 2 1.53 0
Diabetes mellitus gestacional 2 1.53 0
Hipertiroidismo 1 0.76 0
Hipotiroidismo 1 0.76 0
Otrast 21 16.15 0
Total 121 93.07 9 6.92

TOtras: pielonefritis, colecistitis cronica litiasica, cesarea previa, cesarea iterativa, etcétera
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Cuadro Il Calculo de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del oligohidramnios

Perinatal Variable de desenlance: muerte
Presente Ausente Total
Pacientes con oligohidramnios 1(a) 129 (b) 130 (a + b)
Pacientes sin oligohidramnios 0(c) 0 (d) 0(c+d)
Total 1(a+c) 129 (b + d) 130

Sensibilidad: a/(a+c) = 1/(1 + 0) = 1; especificidad: d/(b + d) = 0/(129 + 0) = 0; exactitud: sensibilidad + especificidad/2 = (0 + 1)/2 = 0.5;

valor predictivo positivo: a/(a + b) = 1/(1 + 129) = 0.007; valor predictivo negativo: d/(c + d) =0/(0 + 0) =0

Variable de desenlace: prueba de Apgar menor de 7 a los 5 minutos

Presente Ausente Total
Pacientes con oligohidramnios 0 (a) 130 (b) 130 (a + b)
Pacientes sin oligohidramnios 0 (c) 0 (d) 0(c+d)
Total O(a+c) 130 (b +d) 130

Sensibilidad: a/(a + ¢) = 0/(0 + 0) = 0; especificidad: d/(b + d) = 0/(130 + 0) = 0; exactitud: s + e/2 = (0 + 0)/2 = 0; valor predictivo positivo:
al(a + b) = 0/(0 + 130) = 0; valor predictivo negativo: d/(c + d) =0/(0 + 0) =0

recién nacidos (17.69 %). Ingresaron a prematuros
13 recién nacidos (10 %), a neonatos seis (4.61 %) y
a la unidad de cuidados intensivos cuatro (3.07 %).
Un recién nacido murio a las 12 horas de su ingreso
a la unidad de cuidados intensivos por sindrome de
dificultad respiratoria con probable sepsis neonatal.

Los calculos de sensibilidad, especificidad, exacti-
tud, valor predictivo negativo y valor predictivo posi-
tivo del oligohidramnios y la flujometria Doppler del
indice de resistencia de la arteria umbilical se mues-
tran en los cuadros II y III, respectivamente.

Los resultados de sensibilidad, especificidad y
exactitud del oligohidramnios para la muerte perinatal
fueron 100, 0, 50 % y para la prueba de Apgar menor
de 7 a los cinco minutos: 0, 0 y 0 %, respectivamente
(cuadro 1V). La fluyjometria Doppler del indice de
resistencia de la arteria umbilical tuvo una sensibili-
dad, especificidad y exactitud para la muerte perinatal

de 100, 96, 98 % y la calificacion de Apgar menor de 7
a los cinco minutos: 0, 95y 47.5 % (cuadro V).

Discusion

La flujometria Doppler del binomio madre-feto cons-
tituye una herramienta util para decidir la interrupcion
de la gestacién, cuando la salud fetal estd en peligro.

La fluyjometria Doppler de la arteria umbilical es
una prueba de vigilancia fetal que se ha asociado
con una disminucién de la mortalidad perinatal.” La
velocimetria Doppler anormal de la arteria umbilical
puede preceder los cambios de mal prondstico que per-
miten incrementar la vigilancia fetal y limitar el dafio
neurologico o la muerte fetal.!!

En nuestro estudio encontramos que la flujometria
Doppler del indice de resistencia de la arteria umbilical

Cuadro Il Calculo de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de la flujometria Doppler de la

arteria umbilical

Variable de desenlace: muerte perinatal

Presente Ausente Total
IR en AUm anormal 1(a) 5 (b) 6 (a+b)
IR en AUm normal 0(c) 124 (d) 124 (c +d)
Total 1(a+c) 129 (b + d) 130

Sensibilidad: a/(a + c) = 1/(1 + 0) = 1; especificidad: d/(b + d) = 124/(5 + 124) = 0.96; exactitud: s + /2 = (1 + 0.96)/2 = 0.98;
valor predictivo positivo: a/(a + b) = 1/(1 + 5) = 0.16; valor predictivo negativo: d/(c + d) = 124/(0 + 124) =1

Variable de desenlace: prueba de Apgar menor de 7 a los 5 minutos

Presente Ausente Total
IR AUm anormal 0 (a) 6 (b) 6 (a+b)
IR AUm normal 0 (c) 124 (d) 124 (c + d)
Total O0(a+c) 130 (b +d) 130

Sensibilidad: a/(a + c¢) = 0/0 = 0; especificidad: d/(b + d) = 124/(6 + 124) = 0.95; exactitud: s + e/2 = (0 + 0.95)/2 = 0.475;
valor predictivo positivo: a/(a + b) = 0/(0 + 6) = 0; valor predictivo negativo: d/(c + d) = 124/(0 + 1249) =1

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(5):510-5
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Cuadro IV Valores de exactitud diagndstica para el oligohidramnios de
acuerdo con la relacion de variables de desenlace

Muerte Apgar Cuidados
perinatal (< 7) 5 minutos Especiales*
Y% Y% %
Sensibilidad 100 0 100
Especificidad 0 0 0
Valor predictivo positivo 0.7 0 17
Valor predictivo negativo 0 0 0
Exactitud 50 0 50

*Ingreso a neonatos, prematuros o cuidados intensivos neonatales

mostrd una mayor exactitud para predecir el resultado
perinatal adverso que el oligohidramnios.

El 52.3 % de las pacientes incluidas en nuestro tra-
bajo presentd oligohidramnios sin padecimiento agre-
gado. Esto implica que el oligohidramnios supone un
origen multifactorial y se puede asociar a condiciones
fetales, maternas y placentarias.’

En forma similar a los resultados que obtuvieron
Melamed et al.,'? en los cuales reportan que los embara-
zos complicados por oligohidramnios aislado se carac-
terizaron por una tasa de partos prematuros de 26.9 %,
encontramos un 17.6 % de embarazos prematuros.

Se observo que la mortalidad perinatal en pacientes
con oligohidramnios fue de 0.76 %, por lo que real-
mente la mortalidad es baja, hecho que denota la pronta
intervencion e interrupcion del embarazo.

En nuestros hallazgos, la medicion de la flujometria
Doppler de la arteria umbilical mostro significacion
con todas las variables de desenlace que incluyeron
cuidados especiales, Apgar bajo a los cinco minutos y
muerte neonatal. Esto concuerda con lo reportado por
Carroll et al.,? quienes refieren que los embarazos con
oligohidramnios y velocimetria Doppler de la arteria
umbilical normal tienen significativamente menos
probabilidades de experimentar un resultado perinatal
anormal.

El estudio Doppler anormal de la arteria umbilical
se asocia con resultado perinatal adverso y es un fac-

Cuadro V Valores de exactitud diagndstica para el indice de resistencia de
la arteria umbilical de acuerdo con la relaciéon de variables de desenlace

Muerte Apgar Cuidados
Perinatal (<7) 5 minutos especiales*
% % %
Sensibilidad 100 0 13
Especificidad 96 95 97
Valor predictivo positivo 16 0 50
Valor predictivo negativo 100 100 83
Exactitud 98 47.5 55

*Ingreso a neonatos, prematuros o cuidados intensivos neonatales
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tor pronostico importante de morbilidad y mortalidad
perinatal.® En nuestro estudio, de las seis pacientes
que tuvieron un indice alterado de resistencia de la arte-
ria umbilical, tres recién nacidos requirieron cuidados
especiales (en neonatos, prematuros o cuidados intensi-
vos neonatales). Los otros tres tuvieron una evolucion
postnatal favorable. Lombardi et al.,} en uno de los
primeros estudios en los que se evalud la flujometria
Doppler de la arteria umbilical en pacientes con oligo-
hidramnios, reporta que el 100 % de las pacientes con
alteraciones de la flujometria tuvieron resultados peri-
natales adversos. Estos hallazgos y los nuestros confir-
man que la flujometria Doppler del indice de resistencia
de la arteria umbilical es adecuada para la vigilancia
fetal anteparto en mujeres con oligohidramnios.

Munn,'* en un metaanalisis de 18 estudios que ana-
lizan mas de 10 000 pacientes, refiere un incremento
de cesareas con un aumento del distress fetal y bajas
puntuaciones de Apgar a los 5 minutos en pacientes
con oligohidramnios. Basados en nuestros resultados,
en los cuales las puntuaciones Apgar a los 5 minutos se
encontraron dentro de lo normal en todas las pacientes,
estamos de acuerdo con lo que sugieren algunos estu-
dios que refieren que el oligohidramnios no es tan buen
predictor de resultados adversos.'* 13

En nuestro estudio el resultado postnatal adverso
no fue tan marcado, ya que la interrupcion del emba-
razo se realiz6 oportunamente y se encontrd una media
de 38 semanas de edad gestacional al momento de la
terminacion del embarazo. Aun asi, encontramos un
indice marcado de realizacion de cesareas de hasta
93 % ante una atencion de parto unicamente del 7 %.
Magann et al.!’ refieren que la medicién de oligohi-
dramnios por ILA tiende a incrementar el diagnostico
de oligohidramnios, lo cual resulta en una mayor tasa
de cesareas e induccion de trabajo de parto, sin una
mejora en los resultados perinatales. Consideramos por
lo tanto que en la evaluacion del oligohidramnios no
debe ser tomado como Unico pardmetro el ILA para la
interrupcion del embarazo.

Los resultados de sensibilidad, especificidad y valo-
res predictivos del oligohidramnios para cuidados espe-
ciales, muerte perinatal y la calificacién de Apgar menor
de 7 alos cinco minutos en estas pacientes fueron meno-
res a los de la flujometria Doppler del indice de resisten-
cia de la arteria umbilical. Esto lo corroboramos con el
calculo de la exactitud de las pruebas diagnosticas. De
esta manera se puede apoyar que la flujometria Doppler
del indice de resistencia de la arteria umbilical tiene una
mayor exactitud diagnoéstica para la evaluacion del bien-
estar fetal en embarazos con oligohidramnios.

Al efectuar la asociacion entre la flujometria
Doppler del indice de resistencia de la arteria umbili-
cal y la medicion del oligohidramnios con el indice de
Phelan se encontro significacion estadistica entre ellas.
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Aunque en nuestro estudio solo se encontrd una muerte
fetal y el APGAR a los 5 minutos supero los 7 puntos
en todas las pacientes, encontramos que el indice de
resistencia de la arteria umbilical resulto significativa-
mente mejor predictor para resultados adversos.

Los resultados de nuestro trabajo secundan que en
la evaluacion del bienestar fetal antenatal en pacien-
tes con embarazo y oligohidramnios es necesario rea-
lizar una flujometria Doppler del indice de resistencia
de la arteria umbilical, a fin de mejorar la evolucion
postnatal, especialmente en embarazos de pretér-
mino para evitar una interrupcion precipitada, tal y
como lo comentan en su articulo Melamed et al.'? La
finalidad del manejo conservador en embarazos cuyo
término sea lejano es mejorar las condiciones del neo-
nato mediante la prolongacion del embarazo.

Evitar hacer una intervencion precoz innecesa-
ria en embarazos con oligohidramnios y flujometria
Doppler normal puede disminuir la morbilidad iatro-
génica debido a prematuridad hasta en un 26 %.° A
causa de esto, les sugerimos a las pacientes con emba-
razos pretérmino y oligohidramnios que se realicen
semanalmente estudios seriados Doppler de la arteria
umbilical, siempre y cuando la valoracion ultrasono-
grafica se encuentre dentro de parametros normales;

con esto, acercaran al producto lo mas posible a la
madurez gestacional.

Conclusiones

La flujometria Doppler tiene mayor sensibilidad,
especificidad y exactitud que la medicion del oligohi-
dramnios y la calificacion de Apgar para diagnosticar
la muerte perinatal; por esta razon, se recomienda
usarla como una opcion para la vigilancia fetal ante-
parto en mujeres con oligohidramnios.

La presencia de oligohidramnios con una flujo-
metria Doppler del indice de resistencia de la arteria
umbilical normal indicaria que se puede continuar el
embarazo, especialmente en productos prematuros,
lo cual permitira a estos llegar lo mas cercano al tér-
mino. De esta manera, se reducira la morbimortali-
dad asociada al parto prematuro.

Declaracion 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.

Referencias

1. Kalache KD, Diickelmann AM. Doppler in obstetrics:
beyond the umbilical artery. Clin Obstet Gynecol.
2012; 55(1):288-95.

2. Sherer DM. A review of amniotic fluid dynamics and
the enigma of isolated oligohydramnios. Am J Peri-
natol. 2002;19(5):253-66.

3. Locatelli A, Vergani P, Toso L, Verderio M, Pezzullo
JC, Ghidini A. Perinatal outcome associated with oli-
gohydramnios in uncomplicated term pregnancies.
Arch Gynecol Obstet. 2004;269(2):130-3.

4. Petrozella LN, Dashe JS, Mcintire DD, Leveno KJ.
Clinical significance of borderline amniotic fluid in-
dex and oligohydramnios in preterm pregnancy. Ob-
stet Gynecol. 2011;117(6):338-42.

5. Vink J, Hickey K, Ghidini A, Deering S, Mora A, Pog-
gi S. Earlier gestational age at ultrasound evaluation
predicts adverse neonatal outcomes in the preterm
appropriate-for-gestational-age fetus with idiopathic
oligohydramnios. Am J Perinatol. 2009;26(1):21-5.

6. Phelan JP, Ahn MO, Smith CV, Rutherford SE, An-
derson E. Amniotic fluid index measurements during
pregnancy. J Reprod Med. 1987;32(8):601-4.

7. Alfirevic Z, Stampalija T, Gyte GM. Fetal and umbili-
cal Doppler ultrasound in high-risk pregnancies. Co-
chrane Database of Syst Rev. 2010;1: CD007529

8. Lombardi SJ, Rosemond R, Ball R, Entman SS,
Boehm FH. Umbilical artery velocimetry as a pre-
dictor of adverse outcome in pregnancies com-
plicated by oligohydramnios. Obstet Gynecol.
1989;74(3):338-41.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(5):510-5

9. Carroll BC, Bruner JP. Umbilical artery Doppler velo-
cimetry in pregnancies complicated by oligohydram-
nios. J Reprod Med. 2000;45(7):562-6.

10. Guerrero CMA, Romero GG, Molina RR, Guzman
MG. Correlacion entre la flujometria Doppler de la
arteria cerebral media/umbilical y la prueba sin es-
trés como métodos de vigilancia fetal antes del par-
to. Ginecol Obstet Mex. 2007;75(4):193-9.

11. Romero-Gutiérrez G, Ramirez-Hernandez GL,
Molina-Rodriguez RR, Ponce-Ponce de Leén AL,
Cortés-Salim P. Valor predictivo de la flujometria
Doppler de las arterias umbilical y cerebral media
con los resultados perinatales en fetos con restric-
cion del crecimiento intrauterino. Ginecol Obstet
Mex. 2009;77(1):19-25.

12. Melamed N, Pardo J, Milstein R, Chen R, Hod M,
Yogev Y. Perinatal outcome in pregnancies compli-
cated by isolated oligohydramnios diagnosed be-
fore 37 weeks of gestation. Am J Obstet Gynecol.
2011;205(3):241.e1-6.

13. Romero AJF, Ramos LJC, Rivera VP, Alvarez
JG, Molina PCJ. Velocimetria Doppler de la ar-
teria umbilical y resultado perinatal adverso
en preeclampsia severa. Ginecol Obstet Mex.
2008;76(8):440-9.

14. Munn MB. Management of oligohydramnios
in pregnancy. Obstet Gynecol Clin North Am.
2011;38(2):387-95.

15. Magann EF, Sandlin AT, Ounpraseuth ST. Amniotic
fluid and the clinical relevance of the sonographical-
ly estimated amniotic fluid volume: oligohydramnios.
J Ultrasound Med. 2011;30(11):1573-85.

515



Aportaciones originales [ |

G Al indice

Duarte-Mote J et al. Dislipidemias y preeclampsia

Relacion de dislipidemias y
gravedad en preeclampsia
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Relationship between dyslipidemia and severity
in preeclampsia

Background: It has been found that the cholesterol and triglyceride val-
ues are higher in preeclampsia than in normal pregnancy, even though
it is unclear whether these levels are related to the severity. The aim of
this study was to determine the correlation between dyslipidemia and
severity in preeclampsia.

Methods: Comparative cross-sectional study in 200 patients, 100 with
normal pregnancy and 100 with preeclampsia. The age, gynecological
and obstetric history, total cholesterol and triglycerides were identified.
Descriptive statistics were used: Student’s t test for comparing the group
of patients with preeclampsia and normal pregnancies, and ANOVA and
odds ratio for the subanalysis of mild and severe preeclampsia.
Results: No statistically significant differences in age or cholesterol
were found. Triglycerides showed a statistically significant difference:
they were higher in relation to the severity of preeclampsia (normal
pregnancy: 245 mg; mild preeclampsia: 308 mg; severe preeclampsia:
349 mg).

Conclusion: Elevated levels of cholesterol and triglycerides in patients
with preeclampsia showed no consistent relationship with the severity of
preeclampsia.
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apreeclampsia (PE) es una causa importante de

mortalidad materno-infantil en todo el mundo,

con una incidencia de 4.72 por cada mil nifios
nacidos.! En los paises en vias de desarrollo solo se
encuentra detras de las hemorragias obstétricas.’

En México continua siendo un gran problema de
salud publica en el que influyen el bajo nivel socioeco-
noémico, el alcoholismo y la enfermedad hipertensiva
en la gestacion previa.?

El papel fisiopatologico de la preeclampsia inicia
con la peroxidacion de los lipidos y la generacion de
radicales; es asi que las dislipidemias contribuyen a
la disfuncion endotelial.* Esta disfuncion es originada
por problemas mecanicos (fuerzas de cizallamiento),
originalmente locales a nivel del lecho placentario, los
cuales finalmente se generalizan y cierran un circulo
vicioso con el que la disfuncién endotelial favorece
mas la lesion endotelial.®

El endotelio normal favorece un estado de vasodi-
latacién sostenido mediante la sintesis y la liberacion
de oxido nitrico, mantiene un equilibrio en el estado
de oxido-reduccion y evita problemas tromboticos. Al
momento en que la placentacion no se realiza de forma
adecuada, se crea un medio vascular de poca capacitan-
cia y alta resistencia local, lo cual genera el dafio endo-
telial, principalmente por cizallamiento, y culmina con
afeccion sistémica del endotelio.®8

La resistencia a la insulina es clasica acompafante
de un endotelio enfermo. Esto ocasiona alteraciones
en el perfil de lipidos y provoca su peroxidacion; final-
mente, perpetta el dafio endotelial.’

La disfuncion endotelial, al ser un hallazgo en comtn
de la PE y las enfermedades cardiovasculares, ha pro-
vocado en los ultimos aflos que la PE sea considerada
como un desorden cardiovascular, dado que comparte
muchos de los factores de riesgos de diferentes enfer-
medades cardiovasculares, tales como enfermedad car-
diovascular (ECV), presion arterial elevada, obesidad,
diabetes mellitus, inactividad fisica y dislipidemia.®'3
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Introduccién: se ha identificado que los valores
del colesterol y los triglicéridos (TG) son mas altos
en la preeclampsia que en el embarazo normal; sin
embargo, aun no esta claro si estos niveles tienen
relacion con la gravedad del proceso. El objetivo del
estudio fue determinar si existe relacion entre la dislipi-
demia y la gravedad en la preeclampsia.

Métodos: estudio transversal comparativo en 200
pacientes, 100 con embarazo normal y 100 con pree-
clampsia. Se identifico edad, antecedentes gineco-
obstétricos, colesterol total y TG. Se utilizé estadistica
descriptiva: t de Student para comparar el grupo de

pacientes con preeclampsia y embarazos normales,
y ANOVA y razén de momios para el subanalisis de
preeclampsia leve y severa.

Resultados: no se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en edad, ni en colesterol. Los
TG presentaron una diferencia estadisticamente signi-
ficativa: fueron mas altos en relacién con la gravedad
de la preeclampsia (embarazo normal 245 mg, pree-
clampsia leve 308 mg y preeclampsia severa 349 mg).
Conclusion: los niveles elevados de colesterol y TG
en pacientes con preeclampsia no demostraron consis-
tencia en relacion con la gravedad de la preeclampsia.

Resumen

Las mujeres con PE tienen también un riesgo
importante (hasta el doble) de cursar con problemas
isquémicos cardiacos en comparacion con aquellas
que no la padecen.®

Estas similitudes observadas en la PE y las enfer-
medades cardiovasculares han impulsado el desarro-
llo de estudios en los que se demuestra que algunos
factores de riesgo son coincidentes en ambas patolo-
gias.!3!% También ha habido hallazgos que demues-
tran que las alteraciones en el perfil de lipidos tienen
un papel importante en la PE.!3

La dislipidemia incrementa hasta 3.6 veces la posi-
bilidad de desarrollar PE durante el embarazo, aunque
también existen estudios en los que tal asociacion no
ha sido demostrada.” No obstante, existen estudios
como aquel en el cual Magnussen demuestra que los
niveles elevados de lipidos pregestacionales también
incrementan el riesgo de las mujeres de desarrollar PE.

En cuanto a los niveles altos de triglicéridos (TG)
y el desarrollo de PE es de 1.6 en relacion con los
controles.

Varios trabajos han estudiado la relacion entre los
niveles de TG y el posterior desarrollo de PE. La gran
mayoria de estos trabajos coinciden en afirmar que
existe una diferencia significativa en los niveles de
TG a favor de las mujeres preeclampticas en compa-
racion con las gestantes normotensas. !4

Algunos de estos autores han ido més alld en la
busqueda de una explicacion fisiopatoldgica del papel
de esta elevacion de los TG (de hecho, hay una ten-
dencia elevada a implicar a los TG como responsables
de un proceso similar al que se observa en la enferme-
dad aterosclerética).!®!7 Asimismo, estos autores han
comparado las acciones de esta fraccion lipidica con
las observadas en la diabetes mellitus y la enfermedad
coronaria.'3

A pesar de la evidencia que sugiere una asociacion
entre lipidos y PE, no se ha estudiado la posibilidad
de que los niveles de colesterol y sus fracciones junto
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con los triglicéridos conformen también un marcador
de gravedad en los cuadros de PE.'® Es posible que
los niveles de lipidos tengan relacion con la gravedad
de la PE si se parte de la posibilidad de que traduzcan
también el grado de disfuncion endotelial presente.'*

Métodos

Previa autorizacién por el Comité de Etica del Hos-
pital, se realizd un estudio transversal comparativo
en 200 pacientes ingresadas en la unidad de Toco-
cirugia del Hospital General “Dr. Nicolas San Juan”,
de Noviembre de 2010 a noviembre de 2012. Cien
mujeres tuvieron diagnostico de embarazo normal
mayor de 38 semanas de gestacion con tension arte-
rial menor de 120/80 mmHg, sin antecedentes de
enfermedades cronico-degenerativas, y otro grupo
de 100 pacientes tuvo diagndstico de PE. Este grupo
se subdividiéo en dos grupos de 50 pacientes cada
uno, como preeclampsia leve y preeclampsia severa,
segun los criterios de la Federacion Internacional de
Gineco-Obstetricia (FIGO). Se clasifico a las pacien-
tes como preeclampsia leve con los siguientes crite-
rios: tension arterial mayor de 130/90 mmHg, pero
menor de 160-110 mmHg al ingreso, con sintomas
de vaso-espasmo como cefalea, actfenos, fosfenos
o presencia de 300 mg/dL de proteinas en orina en
tira reactiva (30 mg/dL), confirmada en una segunda
muestra hecha seis horas después. Para la preeclamp-
sia severa, se considerd la presencia de tension arte-
rial con valor de 160/110 mmHg, asi como actfenos,
fosfenos, vision borrosa, epigastralgia, dolor en hipo-
condrio derecho, hiperreflexia, proteinas en orina de
24 horas > 2 g, o su equivalente en tira reactiva. Se
excluyeron aquellas pacientes que tenian antecedente
de hipertension cronica, diabetes pregestacional o
gestacional. Se tomaron muestras sanguineas para la
determinacion del colesterol total y los triglicéridos.
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Cuadro | Diferencia de concentraciones séricas de glucosa, colesterol y

triglicéridos

Embarazo normal Preeclampsia p*
Glucosa 78 + 17 mg/dL 90 + 27 mg/dI 0.000
Colesterol 245 + 51 mg/dL 242 + 74 mg/dL 0.011
Triglicéridos 245 + 84 mg/dL 329 + 139 mg/dL 0.000

*Valor de p para t de Student

Los datos recabados fueron analizados con estadis-
tica descriptiva. Ademas se realizaron comparaciones
de medias mediante ANOVA y t de Student, con el
paquete estadistico SPSS version 19.

Resultados

Se estudiaron 100 pacientes con embarazo normal
cuyo promedio de edad fue de 26 + 4 aios, gestas 2.1,
partos 1.5, abortos 0.13, cesareas 0.54; el promedio de
glucosa fue de 78 + 17, el de colesterol de 245 + 51 y
el de TG de 245 + 84.

Para el grupo de preeclampsia, el promedio de
edad fue de 25 + 7 afos, gestas 2 & 1, partos 1.2, abor-
tos 0.13, cesareas 0.76; el promedio de glucosa fue de
90 + 27, el de colesterol de 242 + 74 y el de TG de
329 £ 139.

En el subgrupo de preclampsia leve el promedio
de edad fue de 25 + 6 afios, gestas 2.1, partos 1.18,
abortos 0.12, cesareas 0.67; el promedio de glucosa
fue de 87 + 30, el de colesterol de 226 + 60 y el de TG
de 308 + 108.

En el subgrupo de preclampsia severa el promedio
de edad fue de 26 + 7 afios, gestas 2 + 1, partos 1.3,
abortos 0.14, cesareas 0.86; el promedio de glucosa
fue de 93 + 23, el de colesterol de 258 £ 83 y el de TG
de 349 + 163.

Para la comparacion entre las pacientes con emba-
razo normal y preeclampsia se utilizo t de Student
(cuadro I); se obtuvo una diferencia estadisticamente
significativa en TG (p < 0.000), colesterol (p <0.011)
y glucosa (p > 0.000).

Cuadro Il Diferencia de concentraciones séricas de glucosa, colesterol y
triglicéridos de acuerdo con severidad de preclampsia

Preeclampsia
Embarazo normal p*
leve severa
Glucosa 78 £17 87 +30 93 +23 0.001
Colesterol 245 £ 51 226 + 60 258 + 83 0.762
Triglicéridos 245+ 84 308 + 108 349 + 163 0.000

*Valor de p para la prueba ANOVA
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Ademas se realiz6 un subanalisis con el que se divi-
did a las pacientes con preeclampsia en preeclampsia
leve y severa. Por medio de ANOVA (cuadro II) se
identificaron diferencias estadisticamente significati-
vas en TG (p < 0.000) y glucosa (p < 0.001). En las
cifras de colesterol no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas (p > 0.762).

Las pacientes con embarazo normal tuvieron un pro-
medio de edad similar a las pacientes con preeclampsia
leve; sin embargo, el promedio de edad de las pacientes
con preeclampsia severa fue mayor que el promedio de
las pacientes con embarazo normal (26 afios frente a
23 afios, p < 0.020). En cuanto al nimero de gestas no
existi6 diferencia entre los diferentes grupos.

Discusion

La disfuncion endotelial constituye el hallazgo histo-
patologico comtn entre los diferentes grupos de tras-
tornos hipertensivos asociados al embarazo. Es de
suponerse que el grado de disfuncion endotelial tenga
una relacion proporcional directa segun la gravedad
del proceso. La relacion entre el grado de elevacion de
los niveles de colesterol, y sus subfracciones, y la ele-
vacion en los niveles de TG ha suscitado controversia.

Estudios previos han reportado que los niveles
plasmaticos de lipidos fueron mayores en las muje-
res embarazadas con preeclampsia en relacion con las
mujeres embarazadas sanas.'® Se cree que estos cam-
bios en los lipidos tienen un papel en el dafio celu-
lar endotelial, que es un sintoma caracteristico de la
preeclampsia. Inhiben la sintesis endotelial de pros-
taciclina e inactivan el factor relajante derivado del
endotelio (EDRF) y también estimulan la sintesis y la
liberacion de la hormona de la endotelina que tiene
efectos en la pared vascular. Esto cambia la activa-
cion plaquetaria que resulta en la liberacion de trom-
boxano.'?

Hasta el momento existen estudios como el de
Mikhail et al.'® que describen un nivel alto de TG en
el grupo de preeclampsia leve, pero similar en el grupo
de preeclampsia severa en comparacion con el grupo
control y que proponen que no existe relacion directa
entre el nivel de TG y la severidad de la preeclampsia.

Winkler et al. y Ware-Jauregui et al.?2! encon-
traron medidas similares de colesterol total y lipopro-
teina de baja densidad (LDL, por sus siglas en inglés)
en los grupos de preeclampsia y de grupo control.
En sus hallazgos también mostraron, en el grupo de
preeclampsia, niveles altos de TG y de lipoproteina de
muy baja densidad (VLDL) y bajos de lipoproteina de
alta densidad (HDL).

Gratacos et al.?? informaron que hay niveles de
TG elevados con niveles bajos de colesterol de alta
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densidad (HDL) en pacientes con preeclampsia en
comparacion con los grupos de control. Una vez mas
los estudios también han demostrado que las lipopro-
teinas ricas en TG aumentaron significativamente en
pacientes con preeclampsia; de acuerdo con Ray et
al.,* en un metaanalisis en el que se incluyeron 19
estudios de casos y controles que compararon pacien-
tes con preeclampsia y embarazadas normotensas.
Ozgur Ozdermir et al.?* estudiaron tres grupos, uno de
preeclampsia leve, otro de preeclampsia severa y un
tercer grupo control de embarazos normales, y encon-
traron que el colesterol fue similar en la preeclampsia
leve y el embarazo normal y mayor en la preeclampsia
severa. Los TG y el VLDL fueron bajos para el grupo
de embarazos normales y los valores mas altos se die-
ron en el grupo de las preeclampsias severas. Estos
resultados coinciden con los resultados que obtuvimos
en el presente estudio. Uzma Iftikhap et al.,'* en su
estudio en el cual se incluyeron 90 pacientes, 45 con
preeclampsia y 45 grupo control, 17 pacientes con
preeclampsia severa y 28 con preeclampsia leve, con-
cluyeron que habia elevacion tanto de colesterol como
de los triglicéridos en la preeclampsia en relacion con
el embarazo normal, asi como la presencia de una
elevacion significativa de colesterol en la preeclamp-
sia severa en relacion con la preeclampsia leve; esos
resultados se obtuvieron en paralelo con elevacion de
1éptina sérica.

En este estudio no se encontré diferencia en los
niveles de colesterol entre el grupo de pacientes con
preeclampsia y embarazo normal; tampoco se encon-
tré relacion alguna con la gravedad de la preeclamp-
sia. Al analizarse los TG, se encontrd un nivel elevado
en el grupo de las preeclampsias en relacion con el
embarazo normal y predominaron en el grupo de pree-

clampsia leve; no encontramos relacion con la grave-
dad de la preeclampsia.

Sin embargo, es evidente que la medicion del
nivel de colesterol total no es lo mas adecuado y seria
necesario determinar las diferentes fracciones que
lo conforman. Ademads, sabemos que la evaluacion
de la disfuncion endotelial es mucho mas compleja,
pero creemos que, como estudio inicial para determi-
nar esta relacion, la medicion de colesterol total y TG
cumple con esta funcién.??

Detectar tempranamente durante el embarazo las
dislipidemias permite diagnosticar y prevenir posibles
complicaciones.?

Conclusiones

Durante la gestacion ocurre una elevacion progresiva
de lipidos séricos en sangre; en el caso de los TG
desde valores inferiores a 100 mg/dL hasta valores de
200 a 300 mg/dL al término del embarazo, mientras
que el colesterol sérico llega a cifras que fluctuan entre
150 y 300 mg/dL a las 40 semanas de gestacion.

No se encontro relacion entre la elevacion de coles-
terol y TG con la gravedad de la preeclampsia, pero si
una elevacion significativa entre el embarazo normal
y la preeclampsia, por lo que es importante realizar
futuros estudios prospectivos y medir el perfil lipidico
durante el embarazo y el puerperio.
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Predictors of no-reflow phenomenon after
primary percutaneous coronary intervention

Background: No-reflow phenomenon is a common event in patients
with acute myocardial infarction with ST elevation (STEMI) who under-
went primary percutaneous coronary intervention. The objective is to
determine the cumulative incidence of no-reflow phenomenon and some
predictors related to its occurrence.

Methods: We retrospectively analyzed the reports of 71 patients with
STEMI. Subjects were categorized in two groups, those with no-reflow
phenomenon and those without it; their clinical findings were compared.
Predictive factors were identified by logistic regression analysis.
Results: We identified 20 patients with no-reflow phenomenon (with a
cumulative incidence of 28.1 %) and 51 with adequate reperfusion. In the
univariate analysis the following predictors were related to the no-reflow
phenomenon: CK-MB = 160 UI/L, Killip class 2 II, TIMI flow 0, having
more than two Q waves in ECG, the form of reperfusion therapy and the
presence of intracoronary thrombus. The multivariate logistic regression
analysis identified Killip class = Il (OR = 9.3, p = 0.008), = two Q waves
in ECG (OR = 1.8, p = 0.05), angioplasty as unique reperfusion therapy
(OR = 19.9, p = 0.017) and the presence of intracoronary thrombus
(OR = 11.9, p = 0.008) as predictors of no-reflow phenomenon.
Conclusion: The early detection of predictors of no-reflow phenomenon
will establish measures aimed to reduce its presentation.
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a cardiopatia isquémica es la causa principal

de morbilidad y mortalidad a nivel mundial.!

La terapia con reperfusion coronaria ha mejo-
rado importantemente el prondstico de aquellos suje-
tos que sufren un infarto agudo al miocardio (IAM).2
Sin embargo, en algunas ocasiones la angioplastia
coronaria transluminal percutanea (ACTP) ha provo-
cado la aparicion de un evento conocido como fend-
meno de no reflujo. Este suceso ha sido definido como
la incapacidad para reperfundir el tejido miocardico
previamente isquémico, a pesar de abrir la arteria que
irriga dicho territorio. Su presencia esta asociada a un
mal pronéstico.?

Los mecanismos descritos que explican su pre-
sentacion son la disminucion del calibre de la micro-
vasculatura, la presencia de edema intersticial, la
agregacion de los componentes celulares sanguineos,
la trombosis y la constriccion de las arteriolas.*

El dafio miocardico ocasionado por la reperfusion
aparece como un efecto secundario a la produccion de
radicales libres de oxigeno, la liberacion de factor tisu-
lar activo de la placa rota y la vasoconstriccion corona-
ria mediada por neurotransmisores alfa-adrenérgicos.?

El inicio del fendémeno de no reflujo es subito y
dramaético. El paciente refiere dolor tordcico y existe
compromiso hemodindmico inmediato: el electrocar-
diograma (ECG) permite detectar la reelevacion del
segmento ST y la aparicion de nuevas ondas Q.° Para
establecer su presencia, se necesita de la ecocardio-
grafia contrastada, aunque también puede ser utili-
zada la escala de flujo TIMI o la resonancia magnética
contrastada.>’

Su ocurrencia es frecuente durante la intervencion
coronaria primaria (ICP) por IAM; cuando se usa
la escala de fluyjo TIMI para su deteccion, es de 12 a
25 %, pero cuando se utiliza la ecocardiografia con-
trastada varia de 34 a 39 %.% Su existencia afecta el
prondstico cardiaco, ya que condiciona complicacio-
nes severas, desde insuficiencia cardiaca complicada
hasta arritmias fatales; ambas situaciones condicio-
nan una mayor mortalidad.”

aServicio de Cardiologia

bServicio de Alergologia e Inmunologia Clinica
CInstituto de Salud Publica, Universidad Veracruzana,
Xalapa, Veracruz

dResidente de Medicina Interna

abdHospital Civil de Guadalajara “Doctor Juan .
Menchaca”, Guadalajara, Jalisco

México

Comunicacion con: Martin Bedolla-Barajas
Teléfono y fax: (+52) (33) 3618 9362
Correo electronico: drmbedbar@gmail.com
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Introduccién: el fenémeno de no reflujo es un evento
comun en sujetos con infarto agudo al miocardio con
elevacion del ST (IAM-CEST) que son sometidos a
intervencion coronaria percutanea primaria. El objetivo
de este articulo es determinar la incidencia acumulada
del fenémeno de no reflujo y algunos predictores rela-
cionados con su presentacion.

Métodos: se analizaron retrospectivamente los repor-
tes de 71 pacientes con IAM-CEST. Los sujetos fue-
ron categorizados entre aquellos con fenémeno de no
reflujo y quienes no lo presentaron; los hallazgos clini-
cos de ambos grupos fueron comparados. Los facto-
res predictores fueron identificados mediante analisis
de regresion logistica.

Resultados: se identificaron 20 pacientes con fenoé-

meno de no reflujo (incidencia acumulada: 28.1 %) y
51 con reperfusion adecuada. En el analisis univariado
se relacionaron con el fenémeno de no reflujo: CPK
MB = 160 UI/L, clase de Killip 2 Il, flujo TIMI O, tener = 2
ondas Q en el ECG, método de reperfusion utilizado
y presencia de trombo intracoronario. Los analisis de
regresion logistica multivariada identificaron como pre-
dictores a la clase de Killip 2 Il (RM = 9.3, p = 0.008),
=2 ondas Qenel ECG (RM = 1.8, p=0.05), angioplas-
tia exclusiva como método de reperfusion empleado
(RM =19.9, p = 0.017) y presencia de trombo intraco-
ronario (RM = 11.9, p = 0.008).

Conclusioén: la deteccion anticipada del fenomeno de
no reflujo permitira establecer medidas tendientes a
disminuir su presentacion.

Resumen

Los principales predictores del fendémeno de no
reflujo que han sido descritos son multiples, entre
ellos estan la edad > 60 afios, la presencia de > 2 ondas
Qenel ECG, la clase Killip > II, la presencia de hiper-
glucemia > 160 mg/dL al ingreso, la hipercolestero-
lemia > 220 mg/dL, la CPK > 2,000 UI/L, un tiempo
puerta-balon > 4 horas, el flujo TIMI 0 previo a la ICP,
la presencia de trombo intracoronario, la longitud de
la lesion (> 13.5 mm) y la angioplastia sola como
método de reperfusion utilizado, entre otros.%!3-20

Nuestros objetivos fueron determinar la inciden-
cia acumulada de fendmeno de no reflujo en sujetos
que tuvieron IAM con elevacion del ST (IAM-CEST)
y necesidad de ICP, asi como detectar algunos pre-
dictores relacionados con su existencia.

Métodos

Este estudio tuvo como sede al servicio de Cardio-
logia del Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan I.
Menchaca”, que es un hospital-escuela localizado en
el Occidente de México.

Mediante el analisis retrospectivo se incluyeron
320 pacientes que tuvieron necesidad de una ACTP
durante el periodo de tiempo comprendido entre el
primero de enero del 2005 y el 31 de diciembre de
2008. Fueron considerados todos los sujetos mayores
de 18 afios y que tuvieron IAM.

El diagnostico de IAM se estableci6 ante la pre-
sencia de dolor precordial opresivo, transfictivo
y continuo > 30 minutos, elevacion del segmento
ST > 2 mm en al menos dos derivaciones electro-
cardiograficas continuas o elevacion sérica del limite
superior normal de CPK y CPK MB.?

El seguimiento retrospectivo se hizo a través
del expediente clinico. Solamente fueron conside-
radas aquellas historias clinicas que contaban con
el reporte completo de los hallazgos de la ACTP, al

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(5):522-9

igual que con niveles séricos de glucosa, colesterol
total, triglicéridos, CPK y CPK-MB a su ingreso al
servicio de Urgencias. Los sujetos con presencia de
cardiopatia congénita, IAM sin elevacion del seg-
mento ST, angina inestable, terapia trombolitica
previa, insuficiencia renal cronica estadio IVo Ve
insuficiencia hepatica no fueron considerados para
el analisis final.

Para establecer el diagnostico del fendmeno de no
reflujo se uso la escala de flujo TIMI'? y se definid
como la presencia de flujo TIMI < 2 después de la
ACTP en ausencia de obstruccién macrovascular.®

La re-elevacion del ST fue la elevacion adicional
y persistente (al menos por una hora) > 2 mm en el
ECG posterior a la ICP, comparado con el ECG pre-
vio a la intervencion.’

La deteccion angiografica de trombo intracorona-
rio se hizo al observar un defecto de llenado distal
con corte abrupto del medio de contraste a nivel dis-
tal en la arteria coronaria relacionada al infarto.?

Finalmente, los pacientes fueron categorizados de
acuerdo con el resultado de la ICP como: a) sin feno-
meno de no reflujo (es decir, con flujo coronario epi-
cardico adecuado) o b) con fendémeno de no reflujo.

El analisis estadistico se realiz6 mediante la
prueba de %> o la prueba exacta de Fisher, segin
se requirid, para comparar variables cualitativas de
grupos independientes. En cuanto a la comparacion
de variables cuantitativas de grupos independien-
tes con distribucion normal, se usé la prueba t de
Student. Los riesgos se estimaron mediante razon
de momios (RM) y fueron analizados por medio de
regresiones logisticas. Un valor de p < 0.05 se consi-
derd estadisticamente significativo. Los analisis han
sido hechos con el programa SPSS (version 18.0 para
Windows).

El Comité de Etica e Investigacion del Hospital
Civil de Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca” aprobo
el presente estudio.

523




Rivera-Linares BM et al. Predictores del fendmeno de no reflujo

G Al indice

Rivera-Linares BM et al. Predictores del fendmeno de no reflujo

524

Resultados

Durante el periodo de revision, se identificaron 96
sujetos con IAM-CEST, de los cuales 71 cumplie-
ron con los criterios de inclusién. La edad media de
los sujetos fue de 58.5 afos £ 12 (limites de 33 a 90
afios); el sexo masculino mostrd mayor frecuencia de
afectacion. La frecuencia global del fenomeno de no
reflujo fue 28.1 % (20 sujetos), 12.6 % para el grupo
con angioplastia sola, 11.2 % para angioplastia mas
stent 'y 4.2 % para el grupo con stent directo. Segtin el
método de reperfusion utilizado, el mayor porcentaje
de fenémeno de no reflujo fue observado en los pacien-
tes sometidos a angioplastia sola (9/12, 75 %). En cam-
bio, el menor porcentaje se observo tanto en el grupo
con angioplastia mas stent (8/39, 20.5 %) como en el
que tenia stent directo (3/20, 15 %). Los 51 pacientes
restantes (71.9 %) fueron clasificados con flujo epicar-
dico normal.

El cuadro I muestra las caracteristicas de la pobla-
cion de estudio. No se observo diferencia significativa
entre los subgrupos de pacientes en cuanto a la distri-
bucién por edad, sexo, antecedentes, localizacion del
infarto, tiempo de isquemia, antecedente de angina,
niveles de glucosa, colesterol, triglicéridos y CPK
séricos. Comparativamente, el grupo de pacientes con
fendmeno de no reflujo tuvo mayor nivel de CPK-MB,
mayor niimero de ondas Q y de frecuencia en la reele-
vacion del ST que el grupo con reperfusion adecuada.
Asimismo, la clase Killip estuvo fuertemente asociada
a la presencia del fenomeno de no reflujo, principal-
mente en los pacientes con clase Killip > II. También
hubo asociacion del grupo sin reflujo con la media del
nimero de ondas Q observadas en el ECG (> 2 ondas
Q en promedio).

Los datos de la coronariografia revelaron que el
flujo TIMI 0 antes de la ACTP fue significativamente
mas frecuente en el grupo de pacientes con fendémeno
de no reflujo (p = 0.04). La presencia de trombo intra-
coronario, asi como la realizacion de angioplastia sola
también se asociaron con mayor frecuencia al feno-
meno de no reflujo. El haber usado stent directo o
angioplastia mas stent no fueron predictores del feno-
meno de no reflujo, RM de 1.72 (IC 95 % 0.38-295;
p=0.19).

En el cuadro IT se muestra que los predictores del
fenomeno de no reflujo fueron la elevacion de CPK-
MB, la clase de Killip, el flujo TIMI 0 antes de la
ACTP, la presencia de dos o mas ondas Q en el ECG,
el método de reperfusion utilizado y el trombo intra-
coronario. El analisis multivariado de regresion logis-
tica reveld que la clase de Killip, el numero de ondas
Q en el ECG, la presencia de trombo intracoronario y
el método de reperfusion usado permanecieron como
predictores independientes del fendmeno de no reflujo.

Discusioén

En nuestra region geografica no existe informacion
previa que aborde la incidencia del fenomeno de no
reflujo en pacientes con IAM-CEST con necesidad de
ICP y sus predictores, por lo que este informe, ademas
de ser el primero, se hizo en el contexto de un hospi-
tal-escuela que brinda atencion médica a la poblacion
abierta procedente del Occidente de México.

La frecuencia del fenomeno de no reflujo en este
estudio fue de 28.1 % y mostré un comportamiento
significativamente menor cuando el método de reper-
fusioén usado requirié de la aplicacion de un stent.
Esta cantidad es consistente con los hallazgos repor-
tados en estudios previos,>>*1213 en los que las varia-
ciones que han sido observadas dependen tanto del
comportamiento de la poblacion estudiada como de
los métodos usados para detectar el fenomeno de no
reflujo. Cuando es utilizada la ecocardiografia con-
trastada para su deteccion, esta cifra se incrementa
(de 34 a 39 %), pues esta técnica permite detectar
nuevas zonas de no reflujo que no pueden ser evalua-
das mediante la escala de flujo TIMI, ya que la perfu-
sion microvascular puede estar reducida en pacientes
con flujo TIMI 3.4 En nuestro hospital, usar la escala
de fluyjo TIMI no solamente permiti6é establecer el
diagnoéstico, sino que también favoreci6 la resolucion
del problema, pues esta técnica permite visualizar la
arteria relacionada al infarto en su totalidad, identi-
fica la presencia de trombos intracoronarios, demues-
tra la existencia de vasoespasmo distal y, sobre todo,
libera la obstruccion.’

La mayoria de los predictores del fendémeno de
no reflujo identificados en nuestro estudio son con-
cordantes con los encontrados en otras investigacio-
nes cuya metodologia es similar.>!>'* Por otro lado,
predictores como la localizacion del infarto, la pre-
sencia de angina pre-infarto, la hipercolesterolemia
y los niveles elevados de CPK no guardaron asocia-
cion. Esta misma observacion ya ha sido previamente
reportada.’

Es sabido que la zona de no reflujo se correlaciona
notoriamente con el area de necrosis; la presencia de
mayor nimero de ondas Q implica mayor dafio trans-
mural y, por lo tanto, un area de alto riesgo para la
presentacion del fenémeno de no reflujo.’

Kloner et al.!'’ afirmaron que esta alteracion ya
estd establecida previamente a la reperfusion y que
solamente falta activarla por medio de la ICP. Férez
Santander et al.3 encontraron que el dafio al endote-
lio vascular coronario comienza desde los primeros
minutos de iniciada la reperfusion y que esta pro-
gresa con el tiempo. Esta disfuncion endotelial es el
punto de partida para la presentacion del fendémeno
de no reflujo. La extension del TAM provocara mayor
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Cuadro | Caracteristicas de los pacientes con y sin fendmeno de no reflujo

Reflujo No reflujo
n = 51 n=20 2
n % n % n %
Edad* = 60 afios 32 451 22 45.1 10 50.0 0.60
Sexo 0.10
Masculino 56 78.9 43 84.3 13 65.0
Femenino 15 211 8 15.7 7 35.0
Historia personal
Diabetes mellitus 25 35.2 16 314 9 45.0 0.28
Hipertension arterial 29 40.8 22 43.1 7 35.0 0.53
Hiperlipidemia 3 42 2 3.9 1 5.0 0.99
Tabaquismo 54 76.1 41 80.4 13 65.0 0.22
Localizacion del infarto 0.26
Anterior 25 35.2 20 39.2 5
Inferior 46 64.8 31 60.8 15
Angina pre-infarto 19 26.8 14 27.5 5 25 0.83
Clase Killip < 0.0001
I 45 63.4 42 82.3 3 15.0
Il 21 33.8 8 15.7 16 80.0
1 - - - - - -
\Y 2 2.8 1 2.0 1 5.0
Flujo TIMI 0 antes de la ACTP 47 66.2 30 58.8 17 85.0 0.04
Trombo intracoronario 35 49.3 18 35.3 17 85.0 < 0.0001
Método de reperfusion
Angioplastia 12 16.9 3 5.9 9 45.0 0.001
Angioplastia + stent 39 54.9 31 60.8 8 40.0
Stent directo 20 28.2 17 33.3 3 15.0
Uso final de stent 59 83.1 48 94.1 11 55.0 < 0.0001
Re-elevaciéon segmento ST 9 12.7 3 5.9 6 30.0 0.01
:erz g?zondas Qen ECG, 18+13 15£14 26059 <0.001
Tiempo de isquemia (h), media + DE 11.5+£7.75 10.75+7.5 13.56+8.5 0.18
Glucosa (mg/dL), media + DE 211.8+ 103 204.04 £ 92 231.6 + 126 0.31
Colesterol (mg/dL), media + DE 177.3 40 179.2 + 41 172.4 + 39 0.53
Triglicéridos (mg/dL), media + DE 183.6 + 115 185.9 + 126 177.8 £ 82 0.79
CPK (U/l), media + DE 2540.6 + 1617 2525.7 £ 1753 2578.4 + 1246 0.90
CPK MB (U/l), media + DE 145.6 + 113 127.7 £ 98 191.2+ 138 0.03

*En relacién con la edad (en afos), la media + DE para el total fue de 58.5 + 12, para el grupo con reflujo 57.8 + 13, y para el grupo con

no reflujo 60.4 + 11, con una p = 0.43

Comparacion de proporciones con la prueba y?

Comparacién de medias con la prueba t de Student

ACTP = angioplastia coronaria transluminal percutanea; DE = desviacion estandar; ECG = electrocardiograma; CPK = creatinfosfoqui-
nasa; CPK MB = fraccion MB de la creatinina fosfoquinasa

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(5):522-9
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insuficiencia cardiaca y los pacientes con clase
Killip > IT presentaran mas facilmente esta com-
plicacion. Estas evidencias podrian justificar que el
fenomeno de no reflujo ya estaba establecido antes
de la reperfusion.

Los hallazgos de Yip et al.!> demostraron que
los sujetos que tenian trombos intracoronarios mas
grandes presentaban menor frecuencia de fendémeno
de no reflujo, siempre y cuando el tiempo para la
reperfusion fuera < 4 horas. En las primeras horas
del infarto el trombo es rico en plaquetas y mas
facil de destruir con medicamentos. Al prolongarse
el tiempo para realizar la reperfusion, el trombo
tiene una mayor cantidad de eritrocitos y adquiere
una consistencia mas firme; entonces, dicho trombo
tiende a fragmentarse con el balon de angioplastia,
lo cual conduce a la embolizacién distal y podria
explicar la mayor ocurrencia de fenémeno de no
reflujo en pacientes con reperfusion tardia.'3

Al evaluar el papel de la hiperglucemia como un
predictor de fenomeno de no reflujo, nos encontra-
mos con que a diferencia de los resultados obteni-
dos por Iwakura et al.,'® los nuestros no permitieron
establecer una asociacion, por lo que son concordan-
tes con aquellos reportados previamente por Mon-
teiro et al.!” La hiperglucemia aguda se asocia con
el fendmeno de no reflujo y con el contexto de una
recanalizacion angiograficamente satisfactoria. Una
explicacion de por qué ambos grupos aqui estudia-
dos tuvieron hiperglucemia puede ser encontrada en
la posibilidad de que los sujetos en realidad fueran
diabéticos o hayan tenido intolerancia a la glucosa;
este ultimo hallazgo es frecuente entre los pacien-
tes con IAM sin diagnostico previo de diabetes,!”
es decir, el TAM puede ser el revelador de una into-
lerancia a la glucosa o de una diabetes mellitus
preexistente.!’® En los sujetos con IAM-CEST, la
hiperglucemia aguda se asocia con disminucion del

Cuadro Il Factores predictores del fendmeno de no reflujo

Analisis univariado

Analisis multivariado*

Modelo no ajustado’

Modelo ajustado*

RM IC 95 % p RM IC 95 % p RM IC 95 % P

Edad (afios) 1.02 098a106 042 098  089a108 072 - - 0.87
Sexo femenino 2.9 0.9a95 0.08 8.1 0.71a92.80 0.09 - - 0.07
Diabetes 1.8 06ab5.2 0.28 - - - - - -
Hipertension 0.7 0.2a2.1 0.53 -- -- -- -- -- --
Hiperlipidemia 1.3 0.1a15.1 0.84 -- -- -- -- -- --
Tabaquismo 0.45 0.1a14 0.18 -- -- -- -- -- --
CPK MB 1005 1.0a1.009 0042 1005 099a1.02 041 - - 0.46
Clase de Killip 96 29a321 <00001 82 12a54.4 0.03 9.3 182484  0.008
Flujo TIMI 0 ant

woTMIOantes 397 103a153 0045 075 0052105  0.83 - - 0.93
de AC
Ndmero de ondas @, 4 13235 0004  2.05 1.03 2 4.07 0.04 1.8 1.01a3.4 0.05
en el ECG
Método de 13.1 3.0a565 0001 126 12212726 003 19.9 1722331 0017
reperfusion$
Trombo 10.4 27a403 0001 137 17210945  0.01 11.9 19a754  0.008

intra-coronario

*Factores predictores identificados por regresion logistica
TPara el modelo no ajustado se incluyeron aquellas variables que mostraron significacion estadistica en el analisis univariado. Adicional-
mente, se agrego edad y sexo
*Para el modelo ajustado se ajusto por edad, sexo, CPK y flujo TIMI (no se muestran las RM)
SAngioplastia frente a stent
RM = razén de momios; IC 95 % = intervalo de confianza al 95 %; CPK MB = fracciéon MB de la creatinina fosfoquinasa; AC = angiografia
coronaria; ECG = electrocardiograma
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fluyjo TIMI 3 antes de la ICP, en comparacion con
lo que ocurre con los pacientes que tienen glucosa
1."7 La hipotesis mas aceptada sobre la causa
de hiperglucemia en los sujetos infartados es la rela-
cionada con el estrés peri-infarto y la secrecion exce-
siva de catecolaminas, asi como con el aumento del
consumo de oxigeno debido a la inhibicion parcial de

la secrecion de insulina y a la liberacion de acidos
17,19

norma

grasos, glucogeno, cortisol y glucagon.

El fluyjo TIMI < 2 después de la ICP puede ser
causado por una disfuncion sostenida del endotelio
microvascular en la region isquémica.!* Esta altera-
cion es la base fisiopatologica del fenomeno de no
reflujo. Disminuye el calibre de los capilares por
edema en las células endoteliales y parenquimatosas,
aparece edema intersticial, se reduce la liberacion
de oxido nitrico, lo cual provoca ausencia de relaja-
cion del musculo liso y vasoconstriccion persistente.
La luz vascular se obstruye, hay agregacion de los
componentes celulares sanguineos, principalmente
plaquetas y neutrofilos, para finalmente condicionar
trombosis.>> Al comprometerse el flujo coronario
por edema, vasoconstriccion y agregacion celular
aumenta la isquemia y aparece el fenomeno de no
reflujo.

Algunos sujetos con fendémeno de no reflujo tuvie-
ron flujo TIMI 3 antes de presentarlo y subsecuen-
temente se observo reelevacion del ST posterior a
la ACTP. Este hallazgo es atribuible a la disfuncion
microvascular ya existente, exacerbada por la inter-
vencion y producida por la liberacién de una placa
ateromatosa o trombo intracoronario.'* Los diferen-
tes estudios existentes han mostrado controversia al
asociar el flujo TIMI 0 con el fendmeno de no reflujo.
Asi, algunos estudios encontraron relacion®!320 y
otros tantos no."%?! El motivo que encontramos para
explicar la pobre asociacion entre el flujo TIMI 0 pre-
vio a la ICP y el fenémeno de no reflujo fue la eva-
luacién que se hizo del flujo TIMI, ya que fue hecha
por mas de un investigador?' y no existié el apoyo
diagnostico con la ecocardiografia contrastada para
confirmar o descartar su existencia.>°

Un hallazgo angiografico reiteradamente obser-
vado fue la asociacion entre el trombo intracoronario
y la presencia del fendmeno de no reflujo, aunado a
la angioplastia sola como método de reperfusion y
mecanismo desencadenante.!>422.23 Nuestros resul-
tados comprobaron dicha observacion. Dos patrones
obstructivos aparecen en las arterias relacionadas
al infarto: la ruptura de placas ateromatosas no
significativas y la estenosis severa, ocasionada por
vasoespasmo coronario sostenido.'%?? Las placas
ateromatosas estan compuestas por un centro necro-
tico, neutrofilos, macrofagos, plaquetas, cristales de
colesterol y complejos de fibrina viejos y frescos.!*

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(5):522-9

Tanto Kirma et al.!* como Tanaka et al.'# coinci-
den al afirmar que la longitud de la obstruccion es un
mejor predictor de no reflujo que las caracteristicas de
la placa ateromatosa, pues la presencia de un trombo
> 13.5 mm es un fuerte predictor independiente (RM
de 5.1, p < 0.001). Otros hallazgos que también estan
asociados al fendmeno de no reflujo fueron el porcen-
taje de estenosis > 95 % antes de la ICP,? el didmetro
de la luz de referencia > 4 mm,'? el patrén radioldgico
angiografico con el vaso amputado,'>!3 el acumulo
de varios trombos, la presencia de trombo flotante >
5 mm proximal a la oclusion y el estancamiento del
medio de contraste distal a la obstruccion. Después de
abrir la lesion los trombos son destruidos y se despla-
zan a nivel distal, activando mas plaquetas y, ademas,
la cascada de la coagulacion.'?

El uso de stent disminuy6 el riesgo de presentar
el fenomeno de no reflujo; mas aun si es colocado
de forma directa. Los mecanismos propuestos que
explican el bajo indice son dos. Por un lado, la ausen-
cia de dilatacion previa a la colocacion, la cual dis-
minuye la probabilidad de que el trombo o la placa
sean desplazados con la subsecuente embolizacion
distal. La otra explicacion del efecto preventivo es
la forma tan compacta y completa de la cubierta del
trombo que tiene la aplicacion directa, ya que con la
aplicacion directa del stent no se rompe el trombo
sino que se comprime. Los resultados de esta inves-
tigacién mostraron concordancia con Kirma et al.13
y Antoniucci et al.,?* quienes observaron que el uso
del stent disminuy¢ la frecuencia del fenomeno de
no reflujo comparativamente con la angioplastia
sola.

Algunas limitaciones de nuestro estudio deben
ser mencionadas; la principal estd relacionada con
las limitantes propias de los estudios retrospecti-
vos; pero es la base para la realizacion de futuras
investigaciones, como la comparacion entre los
pacientes con o sin fenomeno de no reflujo segtn el
tratamiento utilizado; la asociacion entre los niveles
de glucosa y la enfermedad coronaria trivascular;
el porcentaje de resolucion del segmento ST segun
el método de reperfusion utilizado; los predictores
asociados a algiin método especifico de reperfusion;
la relacion entre los resultados de la intervencion
coronaria temprana y tardia, entre otros. Otra limi-
tante fue la carencia de informacion con los auxi-
liares de diagnoéstico en los pacientes incluidos, ya
fuera por faltantes en los expedientes o por falta de
recursos econdmicos, situacion que se vio reflejada
en un niamero limitado de pacientes. En consecuen-
cia, el diseno de estudios con caracter prospectivo
permitird obtener conclusiones mas certeras sobre
la influencia que juegan los diferentes predictores en
la presentacion del fenomeno de no reflujo. Por otro
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lado, la metodologia para la angiografia coronaria
fue la misma; sin embargo, pudieron existir diferen-
cias entre observadores para calificar el flujo TIMI
y decidir cual método de reperfusion utilizar. Dicho
evento no se pudo controlar, dadas las caracteristi-
cas del disefio de la investigacion.

El estandar de oro para la identificacion del feno-
meno de no reflujo es la ecocardiografia miocardica
contrastada.* En este hospital no se cuenta con esta
tecnologia, por lo que para el diagnostico se usd
la escala de flujo TIMI, que también esta descrita
como una herramienta apropiada.

Conclusion

Los hallazgos aqui obtenidos permiten estratificar a
los pacientes a través de la deteccion de los predicto-
res del fenomeno de no reflujo e identificar a los suje-
tos con mayor riesgo para establecer las precauciones
farmacoldgicas e intervencionistas necesarias.

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 relacion con este articulo.
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Prognostic factors in elderly patient meningioma

Background: Frequently, therapeutic decisions must be made in order
to manage meningioma in geriatric patients. This study analyzes the
prognostic factors, as well as the Clinical Radiological Grading Score
(CRGS) as a complement to make therapeutic decisions.

Methods: A retrospective study was conducted between 2009 and 2010.
The study population consisted of 28 patients over 65 years of age. We
analyzed clinical, imaging and histopathological factors. We used the 2
test and the Fisher exact test for quantitative variables, as well as the
Mann-Whitney U for qualitative variables.

Results: Overall mortality at 3, 6 and 12 months of follow-up was 7.14,
10.71 and 14.28 %, respectively. The analysis revealed that perfor-
mance status with Karnofsky scale (p = 0.02), the location of the lesion
(p = 0.002), histopathological malignancy grade (p = 0.038), and a score
lower than 10 on the CRGS (p = 0.003) were associated with poor prog-
nosis.

Conclusion: The neurosurgical management of geriatric patients is a
therapeutic option with a favorable prognosis in patients with a score
equal to or greater than 10 and those with adequate functional status.
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a incidencia del meningioma intracraneal

se reporta, en otros paises, entre 1 y 2.8 por

100 000 habitantes por afio en la poblacion
general, con un incremento gradual en la presenta-
cion conforme aumenta la edad de 7.72, 13.00, 22.25,
32.00 y 38.50 para los grupos de edad de 45-54,
55-64, 65-74, 75-84 y > 85 afios, respectivamente.!
Entre otros aspectos, el incremento en la esperanza de
vida actual, la mejora en las condiciones generales de
la salud publica y la mayor cantidad de tumores inci-
dentales®? encontrados durante el protocolo de estudio
de patologias cerebrovasculares o neurodegenerativas
nos obligan a hacer mas frecuente la toma de decisio-
nes para el manejo quirurgico como una opcion tera-
péutica para la poblacion en general, a fin de mejorar
la calidad de vida y prolongar la supervivencia.

Con base en consideraciones clinicas y radiologicas
se han desarrollado diversos sistemas de prediccion,*
dentro de los cuales el CRGS (Clinical-Radiological
Grading Score) incluye el tamafio y la localizacion del
tumor, la presencia de edema peritumoral, el estatus
neurologico del paciente, la puntuacion de la escala de
Karnofsky prequirtrgica y la presencia de enfermeda-
des concomitantes (cuadro I). Se define la localizacion
del tumor como critica si la lesion se encuentra cerca
de los vasos cerebrales mayores, los nervios craneales,
el tallo u otra area elocuente. La definicion de locali-
zacion critica se realiza con base en los hallazgos de
neuroimagen: tomografia axial computarizada, ima-
gen de resonancia magnética, angiografia cerebral con
sustraccion digital o angiorresonancia magnética que
permitan la visualizacion de los senos venosos y las
arterias cerebrales.

Una enfermedad concomitante es aquella enfer-
medad sistémica que potencialmente incrementa el
riesgo anestésico en el paciente o interfiere en el curso
postquirtrgico (diabetes mellitus, enfermedad cardio-
vascular o enfermedad respiratoria). Se define como
enfermedad concomitante compensada cuando se
encuentra controlada por terapia médica, y descom-
pensada cuando todavia no se controla con terapia
médica. Aquellos pacientes con una puntuacion total
igual o menor de 9 en la escala CRGS tienen un pro-

aMeédico residente del quinto afio del Servicio de
Neurocirugia
bServicio de Neurocirugia

Hospital de Especialidades “Doctor Antonio Fraga
Mouret”, Centro Médico Nacional La Raza, Distrito
Federal, México

Comunicacion con: Edgar Villalpando-Navarrete

Teléfono y fax: (55) 5724 5900, extension 23204
Correo electrénico: edgar_villalpando_n@hotmail.com
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Introduccién: frecuentemente debe tomarse una
decision terapéutica para el manejo del meningioma
en el paciente geriatrico. El presente estudio analiza
factores prondsticos, asi como la escala Clinical-
Radiological Grading Score (CRGS) como auxiliar
para la decision terapéutica.

Métodos: se realizé un estudio retrospectivo entre
2009 y 2010. La poblacion estudiada fue de 28
pacientes mayores de 65 afos de edad. Se analiza-
ron factores clinicos, imagenolégicos e histopatoldgi-
cos. Se utilizé la prueba %2y la exacta de Fisher para
variables cuantitativas y U de Mann-Whitney para
variables cualitativas.

Resultados: la mortalidad global a los 3, 6 y 12 meses
de seguimiento fue del 7.14, 10.71 y 14.28 %, respec-
tivamente. El analisis reveld que el estado funcional
con la escala de Karnofsky (p = 0.02), la localizacion
de la lesion (p = 0.002), el grado de malignidad histo-
patolégico (p = 0.038) y una puntuacion menor de 10
en la escala CRGS (p = 0.003) se asocian con un mal
prondstico.

Conclusion: el manejo neuroquirdrgico del paciente
geriatrico es una posibilidad terapéutica con un pro-
néstico favorable en pacientes con una puntuacién
igual o mayor de 10 y en aquellos con un adecuado
estado funcional.

Resumen

nostico adverso aun con manejo quirurgico, mientras
que los pacientes con una puntuacion mayor de 12 tie-
nen un buen pronostico, independientemente de que
reciben el manejo neuroquirtrgico. Pacientes con una
puntuacién entre 10 y 12 que reciben manejo quirQr-
gico tienen un mejor prondstico que aquellos que no
lo reciben. La utilidad del presente estudio es el ana-
lisis de diversos factores clinicos y la escala CRGS
en nuestra poblacion geriatrica para la medicion del
pronostico en la morbilidad y mortalidad, con el fin de
realizar una adecuada seleccion de pacientes que sean
candidatos a manejo neuroquirurgico.

Métodos

Se realizd un estudio longitudinal retrospectivo con
revision del expediente clinico de todos aquellos
pacientes con una edad mayor o igual a 65 afos que

fueron intervenidos por una craneotomia supra o
infratentorial para manejo de un meningioma intra-
craneal en el servicio de Neurocirugia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza,
en un periodo que abarcé del 1° de enero del 2009 al
31 de diciembre del 2010, con medicion de la morbi-
lidad y la mortalidad. Se tomo el registro de los datos
clinicos y del reporte quirtrgico, y aquellos obtenidos
por medio de estudios radiologicos. Se incluyeron la
edad del paciente, sexo, periodo de seguimiento, loca-
lizacion del tumor, con reporte de la condicion del
paciente al momento del ingreso, asi como de sus sig-
nos y sintomas, la puntuacion en la escala de la Socie-
dad Americana de Anestesiologia (ASA),’ el grado de
reseccion de la lesion de acuerdo con la clasificacion
de Simpson,® el grado histolégico con la Clasificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud,” el Glasgow
Outcome Score (GOS),? el cual fue medido a los 3,
6 y 12 meses de seguimiento para valoracion de su

Cuadro | Escala de Puntuacion CRGS (Clinical-Radiological Grading Score)

Puntos
1 2 3

Tamarno >6.cm 4-6 cm <4
Condicién neuroldgica*® No recuperable Progresiva Sin déficit
KPSt <50 60-80 90-100
Localizacién critica* Alta Moderada No critica
Edema peritumoral$ Severo Moderado Ausente
Enfermedad concomitante| Descompensada Compensada Ausente

*Déficit no recuperable: completo o estable (hemiplejia, amaurosis), progresivo incompleto o que empeora (hemiparesia o disminucién

de la agudeza visual)
TKPS: escala funcional de Karnofsky

*Localizacion critica: meningioma unido a estructura vascular o nerviosa (base de craneo o area elocuente)
SEdema peritumoral: moderado (solo peritumoral) o severo (desvia la linea media)
IEnfermedad concomitante: enfermedades crénico-degenerativas, como diabetes mellitus, hipertensién arterial o enfermedad pulmonar

cronica compensada con medicamentos

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(5):530-7
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Cuadro Il Forma de presentacién clinica del meningioma

Signos o sintomas Pacientes

n %
Hemiparesia 15 53.5
Convulsiones 9 32.1
Deterioro psiquico 7 25
Cefalea 7 25
Paralisis de nervio craneal 4 14.2
Vértigo 3 10.7
Tinitus 2 7
Disfasia/afasia 1 3.5
Ataxia 1 3.5
Signos cerebelosos 1 3.5
Alteracion del estado de conciencia 1 3.5
Disminucién de la agudeza visual 1 3.5
Incidental 1 3.5

prondstico funcional y supervivencia, y se tomd como
variable dependiente la mortalidad y el GOS den-
tro del periodo de un afio. Se realiz6 el calculo de la
escala CRGS en cada paciente con analisis de cada
factor de forma independiente, asi como la medicion
del valor predictivo de la escala para prediccion de
mortalidad y estado funcional segun el GOS a los 12
meses. Se realizo exclusion de pacientes con recurren-
cia tumoral, tumores multiples, asi como aquellos que
fueron tratados de forma conservadora o por medio de
radiocirugia, o que no tuvieran notas médicas de con-
trol y no fueran encontrados via telefonica. Se utilizd
la prueba de y? y la exacta de Fisher para comparar
variables cuantitativas y la U de Mann-Whitney para
las variables cualitativas. El nivel de significacion

Cuadro lll Localizacién del tumor

Localizacion del tumor Pacientes
n %

Supratentorial

Convexidad 8 28.5

Falcopasagital 7 25.5

Ala esfenoidal 3 10.7

Parasagital 2 71

Tubérculo selar 2 71

Falx 1 3.5

Tentorio 1 3.5

Trigono intraventricular 1 3.5
Infratentorial

Petroclival 2 71

Petroso 1 3.5
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estadistica se asumio en 0.05. El Comité Institucio-
nal aprobo el estudio, dado el caracter retrospectivo
para uso de expediente clinico, con el que se respeta la
identidad del paciente.

Resultados

Se incluyeron 28 pacientes postquirdrgicos por cra-
neotomia para manejo de meningioma intracraneal,
con una edad media de 72 afios (rango 65-89, media
71), de los cuales 18 eran mujeres (64.28 %) y 10
varones (35.72 %). El intervalo de evolucion de los
sintomas fue de dos dias a cinco afios. Los sintomas
mas comunes fueron la hemiparesia (53.5 %), convul-
siones (32.1 %), deterioro psiquico (25 %) y cefalea
(25 %) (cuadro II). La localizaciéon mas frecuente de
los meningiomas fue la convexidad en ocho (28.5 %),
falcoparasagital en siete (25.5 %) y del ala esfenoidal
en tres (10.7 %) (cuadro IIT). La lesion no presentd
edema en cuatro pacientes (14.2 %), mientras que
tenia edema moderado en ocho (28.5 %) y severo en
16 (57.3 %); se encontrd en un area de alto riesgo en
nueve pacientes (32.1 %), de riesgo moderado en 17
(60.7 %) y no critica en dos (7.2 %), lo cual tuvo una
relacion significativa con el pronéstico de vida a los
12 meses (p =< 0.002).

Eran portadores de una enfermedad concomitante
25 pacientes (89.2 %), de los cuales 13 (46.4 %) pade-
cian mas de una enfermedad: la mas frecuente fue la
hipertension arterial primaria en 23 pacientes (82.1 %),
seguida por la diabetes mellitus en 10 pacientes
(35.7 %); asimismo, se encontré en un paciente una
enfermedad diverticular no agudizada que producia un
sindrome anémico secundario y en otro un debut seis
meses previo a una cardiopatia isquémica coronaria.

Todos los pacientes se encontraron compensados al
momento del acto quirargico sin relacion significativa
con la mortalidad al afio de seguimiento (p = 0.23).
Se clasificaron de acuerdo con la escala ASA grado
2, nueve pacientes (32.1 %); grado 3, 18 (64.4 %); y
grado 4, un paciente (3.5 %) (p = 0.34).

Se realizd una reseccion de la lesion de acuerdo
con la clasificacion de Simpson grado I a ocho pacien-
tes (28.5 %), I a 18 (64.2 %), Il a uno (3.5 %) y IV
a uno (2.8 %) sin diferencia en la mortalidad respecto
al procedimiento realizado (p = 0.189) (cuadro 1V).

Tuvieron complicaciones postquirirgicas nueve
pacientes (32.1 %), de los cuales cinco (17.8 %)
presentaron  desequilibrio  hidroelectrolitico con
hipernatrémia e hiperglucemia transitoria, dos pacien-
tes presentaron fistula de liquido cefalorraquideo
(7.14 %) en la herida quirtrgica, un paciente tuvo
hemorragia severa transquirtrgica (3.5 %), uno tuvo
hematoma en lecho quirtrgico, lo cual ameritd dre-
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naje del mismo (3.5 %), y dos hidrocefalia (7 %); dos
pacientes tuvieron infeccion profunda de herida qui-
rargica (7 %), uno a los dos meses y otro a los seis
meses postquirtrgicos. Este ultimo sufrié deterioro
significativo de su estado neurolégico con incapaci-
dad severa, el cual fue provocado por la sepsis. Ambos
pacientes con hidrocefalia fueron tratados con deriva-
cion ventricular interna.

El reporte histopatoldgico definitivo fue menin-
gioma grado I de la OMS en 20 pacientes (71.4 %),
grado II de la OMS en seis pacientes (21.4 %) y
grado III en dos pacientes (7.2 %), con relacion en la
supervivencia a los 12 meses (p = 0.038) (cuadro V).
Fallecieron dentro de los primeros tres meses postqui-
rargicos dos pacientes (7.14 %), dentro de los pri-
meros 28 dias uno secundario a complicaciones por
hemorragia transquirfirgica severa, y otro por sepsis
secundaria a neumonia nosocomial, ambos con un
Karnofsky menor o igual a 50. Tres meses después
fallecio un paciente mas (3.57 %) debido a una car-
diopatia isquémica, y después de los nueve meses
fallecio otro (3.57 %) por complicaciones secundarias
a un absceso cerebral. La puntuacion que se obtuvo
con la escala de CRGS fue menor o igual a 9 en ocho
pacientes (28.5 %), de los cuales a los 12 meses se
encontraron cuatro con un GOS puntuado en 2; entre
10y 12 puntos en 11 pacientes (39.3 %), de los cuales
dos tuvieron a los 12 meses de evolucion puntuacién
GOS de 3 y uno de 4, mientras que el resto de 5, e
igual o mayor a 13 puntos en 9 (32.2 %), de los cuales
uno tuvo a los 12 meses un GOS de 3 y ocho pacientes
de 5; la mortalidad fue significativamente mayor y el
GOS con disfuncion neurologica severa en pacientes
con una puntuaciéon <9 (p = 0.003) (cuadro V1).

Discusion

El manejo neuroquirtrgico de los meningiomas intra-
craneales en los pacientes geriatricos actualmente es
una adecuada modalidad terapéutica. La decision de
llevarlo a cabo debe tomarse individualmente (cua-
dro VI). Factores como el incremento en la esperanza
de vida, la mejora en las medidas diagndsticas y el
avance en el manejo peri, intra y postquirtrgico del
paciente hacen que el neurocirujano deba elegir fre-
cuentemente la terapia que va a suministrar al paciente
de edad avanzada y comorbilidad presente, por lo que
se han realizado trabajos en los que se trata de obje-
tivar qué factores prondsticos tienen un impacto real
en la decision terapéutica.”!%11.12.13 Estos trabajos
estan basados en diversas escalas, como la escala de
la Sociedad Americana de Anestesiologia,'* la escala
de valoracion clinica de Karnofsky,'* las cuales toman
para su valoracién criterios clinicos, mientras que
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Cuadro IV Grado de reseccién de meningiomas con base en la clasificacion

de Simpson

I.  RTG macroscoépica con escision de duramadre, senos o hueso

o hueso

RTG macroscépica con coagulacion del implante de duramadre, senos

Ill.  RTG macroscopica sin escisiéon ni coagulacion del implante dural

IV.  Reseccion subtotal

V. Biopsia

RTG = reseccion total gruesa

otros trabajos consideraron como factor predictivo el
sitio de la lesion y factores quirrgicos, como el san-
grado transoperatorio > 350 mL o cambios en el nivel
de hemoglobina transquirtirgico > 2 g/D1.16

En series previas, la mortalidad y la morbilidad
han sido reportadas con un rango desde el 1.8!7 hasta
el 29 % y del 9 al 54 %,'®!1? respectivamente. Sin
embargo, dentro de ellas se observa una amplia varia-
cion en diversos factores, como el limite inferior de
edad desde 65 hasta 80 afios al momento de presenta-
cion clinica, asi como el tamafio y las caracteristicas
de la lesion (como el edema), o la localizacion, a partir
de la cual algunos autores afirman que lesiones en la
base del craneo y la fosa posterior se asocian con un
mal pronostico (cuadro IV).

Caroli et al.?% reportan en su grupo de estudio una
mortalidad quirtirgica del 6.7 % a los 30 dias y 7.8 %
a los 3 meses, con un reporte previo del 12 y 20 %,
respectivamente. Este hecho estd asociado a la inclu-
sion de tres pacientes con una puntuacion de la escala
CRGS menor a 10, lo cual previamente valida la teo-
ria de que solo pacientes con una puntuacion de 10
0 mas son candidatos a un acto neuroquirirgico exi-
toso, dado que es en ellos en los que se presenta un
mejor resultado. Sin embargo, no debe considerarse
una aplicacion estricta de la escala para una contrain-
dicacion absoluta para manejo quirirgico de pacientes
con una baja puntuacion. Cada paciente debera consi-

Cuadro V Reporte histopatologico de las lesiones

Tipo histopatolégico Pacientes
n %
Transicional (1) 10 35.7
Meningoteliomatoso (1) 4 14.4
Fibroblastico (I) 4 14.4
Psamomatoso (I) 2 7.1
Cordoide (Il) 1 3.5
Atipico (Il) 5 17.8
Anaplasico (ll1) 2 71
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Cuadro VI Analisis de las condiciones clinicas e histopatologicas

Supervivencia %

Variable n 3 meses 6 meses 12 meses p*
Edad 28 92.86 89.29 85.72 0.397
Sexo NS
Masculino 10 90 90 80
Femenino 18 94.45 88.89 88.89
Karnofsky 0.02
Menor o igual 50 5 80 60 60
De 60 a 80 15 93.34 93.34 86.67
De 90 a 100 8 100 100 100
Tamanio de la lesiéon 0.9
>6cm 14 85.72 78.58 71.43
De4a6cm 100 100 100
<4cm 100 100 100
Condicién 0.49
No recuperable 0 0 0 0
Progresiva 26 92.31 88.47 84.62
Sin déficit 2 100 100 100
Edema de lesién NS
Severo 14 92.86 78.58 71.43
Moderado 8 100 100 100
Ausente 100 100 100
Localizacion 0.002
Alta 9 77.78 77.78 66.67
Moderada 17 100 94.12 94.12
No critica 2 100 100 100
Patologia concomitante 0.23
Descompensada 0 0 0 0
Compensada 25 92 88 84
Ausente 3 100 100 100
Reporte histopatoldgico
OMS grado | 21 95.24 85.72 85.72 0.038
OMS grado I 100 100 100
OMS grado Il 100 100 50
ASA 0.34
1 0 0 0 0
2 9 88.89 88.89 88.89
3 18 94.45 88.89 83.34
4 1 100 100 100
Puntuacion CRGS 0.003
<9 8 75 62.5 50
De 10 a 12 11 100 100 100
=13 9 100 100 100
Grado de reseccién Simpson 0.189
1 8 100 87.5 75
2 18 88.89 88.89 88.89
3 1 100 100 100
4 1 100 100 100
5 0 0 0 0

*Resultante del analisis univariado; NS = no significativo; OMS = clasificacién de la Organizaciéon Mundial de la Salud; ASA = escala de la Socie-
dad Americana de Anestesiologia; CRGS = puntuacion de la escala Clinical-Radiological Grading Score; *p resultante del analisis univariado
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derarse como un pleno con una decision tomada con
¢l y la familia para su manejo terapéutico. En el pre-
sente estudio el estadio funcional de los pacientes al
momento del ingreso es un dato importante y se hace
evidente que 17.8 % tienen un estadio funcional de
Karnofsky < 50, asi como una puntuacion < 9 en la
escala de CRGS en 30 %, hecho reflejado en la morta-
lidad a los tres meses y el GOS a los 12 meses.

El manejo quirtrgico en el paciente geriatrico es
un tema complejo. Se refiere a que en 1979 los tumo-
res en pacientes geriatricos constituian 14.4 % del
total, mientras que en 1984 eran el 22.4 %.%' De esto
llama especialmente la atencion que es en este grupo
etario en el que se da la mayor cantidad de tumores
incidentales*?> encontrados durante el protocolo de
estudio de patologia cerebrovascular o neurodege-
nerativa, entre otras. La mayoria de los meningio-
mas asintomaticos, incluidos aquellos en pacientes
jovenes, se mantendran asintomaticos y tendran un
nulo o minimo crecimiento durante un periodo de
seguimiento que varia desde los 21 meses hasta los
8.8 afios.?> Durante el seguimiento de los pacientes
asintomaticos se ha reportado que un tercio del total
muestra crecimiento tumoral, del cual solo el 10 %
tendra sintomatologia.?* La mayoria de los tumores
que mostraron crecimiento lo hicieron entre los seis
meses y los dos afios, después del diagnoéstico inicial.
Las caracteristicas asociadas con un crecimiento
tumoral acelerado son el tamafio al momento del
diagnostico (= 30 mm), meningiomas no calcificados
con tamano largo o moderado, o aquellos con una
intensidad de senal fuerte en el T2, dada la probable
correlacion histopatologica con tumores no fibrosos
de rapido crecimiento, por lo que una lesion inci-
dental con dichas caracteristicas sugiere realizar un
seguimiento posterior con un estudio de imagen en
dos o tres meses. De no encontrarse datos que sugie-
ran malignidad, se recomienda que se haga un segui-
miento con un intervalo de seis meses a un afio.

Las dificultades quirargicas en este grupo etario,
junto al retraso diagnostico por la clinica incompleta
o atipica, derivan en complicaciones postquirirgicas
tempranas, frecuentes y mal toleradas. Sin embargo,
los éxitos de la cirugia geridtrica han aumentado de
forma espectacular, debido a una mejor preparacion
preoperatoria de los pacientes, al aumento en las
técnicas de anestesia, la reanimacion, y a una mayor
experiencia en las opciones terapéuticas y las técnicas
quirargicas, asi como a una mayor comprension de la
fisiopatologia asociada al meningioma intracraneal
per se,” con un indice de mortalidad postoperato-
ria del 1.2 % y complicaciones sistémicas postqui-
rurgicas hasta del 41.7 %, incluidas entre estas las
complicaciones pulmonares como neumonia y ate-
lectasias, infecciones como cistitis y complicaciones
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circulatorias como la falla cardiaca.?® Este hecho esta
relacionado con un estadio de Karnofsky prequirtar-
gico que es bajo y que se correlaciona directamente
con una desnutricion y una reduccion en la inmunidad
fisiologica, lo cual hace que el paciente sea aiin mas
vulnerable a las infecciones, a lo que hay que agregar
que una pérdida de sangre masiva intraquirtrgica y el
estrés asociado inducen la secrecion de catecolaminas
y cortisol, lo cual hace que decrezca la actividad linfo-
citaria y la actividad de células NK (natural killer)?’,
y produce un desbalance en la actividad T helper Th1/
Th2, predisponiendo a infecciones de tracto respirato-
rio y urinario.?®

El manejo neuroquirtrgico permite el diagndstico
y el tratamiento definitivo, reduce el efecto de masa y
puede aliviar los signos y sintomas. El principio de la
técnica quirtrgica es el mismo en cualquier estirpe de
meningioma, ya que se debe realizar una escision tan
completa como sea posible para permitir una probable
cura. De confirmarse un meningioma atipico o anapla-
sico, se ha sugerido realizar radioterapia fraccionada
tan pronto como sea posible después de la reseccion.
También es posible la radiocirugia estereotactica para
lesiones nodulares focales residuales (tumores meno-
res de 35 mm o localizados en la base del craneo),
puesto que cerca del 60 % de los tumores con inva-
sion cerebral recidivan a los cinco afnos con un indice
aproximado de 25 % de mortalidad.?®

Dada la evidencia epidemioldgica (predominancia
en sexo femenino) y bioquimica (70 % de los menin-
giomas tienen como receptor positivo la progesterona
y 30 % los estrogenos)*” se han protocolizado terapias
hormonales con medicamentos como el tamoxifen?!
y otros agentes de bioterapia y quimioterapia como el
interferon alfa recombinante,3> hydroxyurea,*? irino-
tecan®* o agentes quimioterapéuticos;> sin embargo,
alin no se cuenta con la evidencia suficiente y conti-
naan en protocolo de estudio.

Conclusioén

En México la curva poblacional muestra un cambio
en el que la cantidad de personas en edad geriatrica
se ve en aumento y, consecuentemente, las patologias
asociadas a ellas, tanto las cronico-degenerativas
como las neuroquirurgicas.

Los meningiomas intracraneales (de los cuales los
mas recurrentes son los incidentales) han mostrado
un aumento en su incidencia, hecho que también se
debe al incremento de la poblacion, a la mejora en
las condiciones de salud publica y a las técnicas de
imagen. Anteriormente se tomaba como una enfer-
medad poco factible de manejo neuroquirtrgico; sin
embargo, con el advenimiento de nuevas técnicas
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neuroquirtrgicas y los cuidados perioperatorios se
ha visto una mejora en el pronostico de los pacientes
intervenidos.

Un pronto diagndstico y una adecuada valora-
cion individual del paciente, asesorado este tanto a
partir de escalas prondsticas como en su estado cli-
nico, ayudan a tomar una decisién adecuada para el
manejo, misma que debera ser tomada con el paciente
y su familia. La diversidad de terapias para su manejo
(quirargicas, radioquirurgicas y otras adyuvan-
tes o coadyuvantes) se vislumbra prometedora; sin
embargo, aun se sigue investigando.

Tanto ahora como desde el inicio de la historia de
la medicina, la razon de ser y existir es el paciente, o,

citando un viejo aforismo atribuido a Hipdcrates de
Cos, “Si puedes curar, cura; si no puedes curar, alivia,
si no puedes aliviar, consuela”.

Para finalizar, afirmamos que el presente estudio
muestra como limitacion la ausencia de informacion
clinica del control de comorbilidades en un estadio
prehospitalario, el cual de forma directa influye en el
pronoéstico de sobrevida del paciente.
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Dislalias asociadas a
maloclusion dental

en escolares
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Angeles Moyaho-Bernal,? Alicia Moreno-Garcia,?

Alvaro José Montiel-Jarquin,P¢ Ana Karen Hernandez-Ruiz,
Ruth Bejarano-Huertas,”¢ Aurelio Lépez-Colombod

Dyslalias associated to maloclussion in
schoolchildren

Background: The test for evaluating phonological simplification pro-
cesses (TEPROSIF, according to its initials in Spanish) is a tool which
is used to identify dyslalias. Our objective was to establish, by using
TEPROSIF, the association between dyslalias and malocclusion in chil-
dren from 4 to 6 years of age.

Methods: After we standardized the tool with a kappa of 0.9, we applied
it to 116 children from 4 to 6 years of age. Patients were conducted to a
central occlusion through deglutition. We observed type of bite, overbite,
oclussion and terminal plane in order to relate them to the dyslalia pre-
sented. For statistical analysis, we used y? test (p < 0.05).

Results: They were 55 (47.4 %) boys and 61 (52.6 %) girls, with a
median age of 5 years + 0.71. Phoneme substitution was the most com-
mon alteration. We found significant correlation between omission of the
phonemes and terminal plane (p = 0.01), Baume type | arch (p = 0.00)
and absence of teeth (p = 0.00), as well as between phoneme substitu-
tion and terminal plane (p = 0.03), bite type (p = 0.01) and absence of
teeth (p = 0.00).

Conclusions: Phoneme substitution is the most common alteration, fol-
lowed by omission and distortion of phonemes in children between 4 and
6 years of age.

Recibido: 19/06/13

Keywords Palabras clave
Malocclusion  Maloclusién
Articulation disorders  Trastornos de la articulacién
Speech disorders  Trastornos del habla
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as dislalias son alteraciones en la pronuncia-

cion. Se definen como un trastorno en la arti-

culacion de los fonemas, el cual es resultado de
la incapacidad para pronunciar o formar correctamente
ciertos fonemas o grupos de fonemas. La etiologia de
las dislalias puede ser por distintas causas que depen-
den del origen de su produccion. Estas se clasifican en
evolutivas, audidgenas, organicas y funcionales. Estas
ultimas estan relacionadas con las alteraciones ana-
tomicas de la cavidad bucal, las cuales involucran la
forma de los labios, maxilar superior e inferior, pala-
dar 6seo y blando, tivula, 6érganos dentarios y lengua.
Por lo tanto, el hecho de tener alguna alteracion fun-
cional significa encontrar repercusiones sustanciales
en una o varias de ellas.!

La prevalencia de dislalias en los nifios en edad
escolar es del 3 al 6 %. Otros estudios reportan preva-
lencias que van del 5 al 8 % de la poblacion preescolar
cuando se estudian combinadas las dificultades especi-
ficas del habla y el lenguaje.’

Las dislalias presentan una mayor prevalencia en
los nifios con respecto a las nifias en una relacion de 3
a 1.3 Ademas, representan el 70 % de las alteraciones
del habla en las consultas de logopedia y foniatria.*

Etimoldgicamente, la palabra dislalia significa difi-
cultad en el habla (del griego dis, dificultad y lalein,
hablar). La dislalia abarca los trastornos de la articu-
lacion en los sonidos del habla (pronunciacion) en los
que no exista como base una entidad neurolégica.’

El término dislalia no existi6 siempre. Por mucho
tiempo se agrupaban los trastornos de la pronuncia-
cion bajo el nombre de dislabia. En los afios 30 se
comenz6 a utilizar el término dislalia para diferen-
ciarla de la alalia (sin lenguaje). Posteriormente, los
estudios realizados por varios autores hicieron posi-
ble el significado que conserva hoy. En un principio
se intent6 clasificar el trastorno del habla en dislalias
organicas y funcionales. Mas adelante, en el siglo XX,
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Introduccion: el test para evaluar los procesos
fonolégicos de simplificacion (TEPROSIF) es un ins-
trumento que sirve para identificar las dislalias. El
objetivo fue determinar la asociacion entre dislalias y
maloclusion dental en nifios de 4 a 6 afios mediante la
aplicacion del TEPROSIF.

Métodos: después de su estandarizacion (kappa
0.9) el instrumento se aplicé en 116 nifios de 4 a 6
anos. Los pacientes se llevaron a oclusién céntrica
por deglucion. Se observo tipo de mordida, sobremor-
dida, oclusion y plano terminal para relacionarlos con
la dislalia presentada. Utilizamos y? y consideramos
estadisticamente significativa una p < 0.05.

Resultados: fueron un total de 55 nifios (47.4 %) y 61
ninas (52.6 %), con edad media de 5 afios + 0.71. La
sustitucién de fonemas se encontré con mas frecuen-
cia. Hubo correlacion significativa entre omisién de
fonemas y plano terminal (p = 0.01), arco de Baume
tipo | (p = 0.00) y ausencia de dientes (p = 0.00). Tam-
bién entre sustitucion de fonemas y plano terminal
(p = 0.03), tipo de mordida (p = 0.01) y ausencia de
dientes (p = 0.00).

Conclusién: en nifios de 4 a 6 afos, la sustitucion
de fonemas es la alteracion mas frecuente; esta va
seguida de la omision de fonemas y, por ultimo, la dis-
torsion de fonemas.

Resumen

autores soviéticos explicaron el surgimiento de las
dislalias sobre trastornos auditivos de caracter perifé-
rico y también con base en la funcion de los drganos
de la articulacion. En 1999 la dislalia se considerd un
trastorno (sin dafio neurologico) en la articulacion de
la palabra, ocasionado por alteraciones de los 6érganos
periféricos que la producen. Las dislalias se clasifica-
ron en organicas (a consecuencia de lesiones anatomi-
cas en los organos articulatorios) y funcionales (cuya
causa se origina en una mala coordinacion muscular
debido a factores etioldgicos diferentes).®

Segun las causas, Pilar Pascual las clasificé en dis-
lalia evolutiva, funcional, audiégena y organica.

Las dislalias de tipo evolutivas son alteraciones
articulatorias. Se manifiestan en edades de 3 a 4 afios y
son propias del desarrollo evolutivo de los niflos. Tie-
nen un cardcter fisioldgico y forman parte del aprendi-
zaje normal del lenguaje.’ Las dislalias audidégenas son
alteraciones que se deben a la falta de una buena audi-
cion. Si la falta de audicion es parcial como la hipoacu-
sia, antes o después de establecido el lenguaje, pueden
aparecer los trastornos en la articulacion. Una hipoacu-
sia dificulta el reconocimiento y la reproduccion de
sonidos con similitud fonética. Asi, las dislalias orga-
nicas son trastornos de la articulacion originados por
malformaciones anatomicas. Por ultimo la dislalia fun-
cional es un defecto en el desarrollo de la articulacion
del lenguaje que se debe a una funciéon anémala de los
organos periféricos sin que existan trastornos o modifi-
caciones organicas en el sujeto con una incapacidad de
tipo funcional. De esta se pueden presentar tres tipos
de alteraciones: sustitucion, omision y distorsion.’

La sustitucion es un error de articulacion en el que
un sonido es reemplazado por otro. Puede darse al
principio, en medio o al final de la palabra. La omision
es la dificultad que presenta el nifio para pronunciar un
fonema. La distorsion es aquella que se da de forma
incorrecta o deformada. Generalmente se presenta
debido a una incorrecta posicion de los 6rganos de la

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(5):538-42

articulacion, a la forma de salida del aire, o a la vibra-
cién (o falta de esta) de las cuerdas vocales.”

Entre los instrumentos que pueden ser utilizados
para la evaluacion y deteccion de las dislalias durante
la nifiez esta el test para evaluar los procesos fonolo-
gicos de simplificacion (TEPROSIF). Este es un ins-
trumento validado por Pavez et al. (2008), con un o
de Cronbach de 0.90.%°

Actualmente se le ha dado importancia a las malo-
clusiones y a la asociacion que estas puedan generar
sobre las dislalias. Regal menciona que las malfor-
maciones de las arcadas alveolares o del paladar 6seo
y las maloclusiones dentales producen dislalias y la
interferencia sobre el mecanismo de la palabra es
mucho mas evidente en la infancia. Si la articulacion
fonética se encuentra automatizada, cuando aparece
la patologia odontomaxilar, las dislalias seran meno-
res o transitorias, pero de cualquier manera desapare-
ceran solamente con la intervencion del ortodoncista
o del cirujano maxilofacial.’

Por otra parte, Fymbo et al. estudiaron la relacion
entre las maloclusiones y las dislalias. Examinaron
la oclusion dental de 410 estudiantes y su habla y
encontraron que los estudiantes con maloclusion pre-
sentaban mayor dificultad en los sonidos dentales,
el 87 % presentaba defectos en el habla, el 62 % un
nivel medio del lenguaje y el 35 % de los casos tota-
les presentaba defectos de oclusién y del habla.!0-12
Bruggerman realizé un estudio en 477 sujetos en la
Universidad de Iowa, con el objetivo de relacionar
las maloclusiones dentales y las alteraciones orales
con respecto al lenguaje infantil. Demostrd que las
maloclusiones estaban presentes en el 65 % del total y
que aproximadamente el 87 % presentaba problemas
del lenguaje. También demostrd que el 22 % de los
casos con un espacio mayor entre los dientes (arco
de Baume tipo I) presentaban problemas en el len-
guaje que no presentaban aquellos que no lo tenian.
Y el 28 % de los sujetos que presentaban el paladar
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profundo también tenian defectos en el lenguaje que
aquellos que no lo tenian."

Nicola sugiere tres posibles mecanismos en los
que la maloclusion y el habla pueden relacionarse:
problemas oclusales, esqueletales y al mismo tiempo
un problema articulatorio. Estos pueden ser causados
por un desorden genético o metabdlico que afecte al
sistema nervioso central y ocasione un control motor
deficiente y una posible alteracion morfogénica. Asi-
mismo, pueden tener causa y efecto verdadero en
donde las anomalias oclusales y estructurales afectan
la habilidad articulatoria. Ademas Nicola refiere que el
63 % de las mordidas abiertas tiene una alteracién en
el habla, ademas de que la mordida abierta esta rela-
cionada significativamente con el sonido de los fone-
mas /s/z/d/1/."3 Por otra parte Tachimura en su estudio
evaluo seis pacientes con labio y paladar hendido. A
cada paciente le pidié que produjera ciertas palabras,
tanto con protesis como sin esta, y sugiere una aso-
ciacion entre los defectos del habla y la pérdida de
los incisivos superiores. Reporta que la pérdida de los
incisivos centrales superiores esta asociada con altera-
ciones articulares de los fonemas /1/d/n/r/.!+13

El objetivo de este estudio es relacionar las disla-
lias, por medio del instrumento TEPROSIF, en nifos y
nifias de 4 a 6 aflos de edad en la clinica de la Facultad
de Estomatologia de la Benemérita Universidad Auto-
noma de Puebla.

Métodos

Realizamos un estudio transversal, descriptivo, homo-
démico y prolectivo. Antes del procedimiento defi-
nitivo se llevd a cabo un estudio piloto en 10 nifos
en edades de 4 a 7 afos con el objetivo de evaluar
la reproducibilidad en la aplicacion del instrumento
TEPROSIF. Los resultados fueron analizados y se rea-
lizaron los ajustes necesarios para el estudio definitivo.

Se incluyeron escolares de 4 a 6 afios de ambos
géneros que acudieron al servicio de Estomatolo-
gia Pediatrica de la Facultad de Estomatologia de la
Benemérita Universidad Autonoma de Puebla, en el

Cuadro | Dislalias segun el género de los escolares

Dislalia p*
Género
n %
Nifias 24 20.6
0.14
Nifios 36 30
Total 60 51.7

*Se consideré estadisticamente significativa una p < 0.05.
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periodo comprendido de marzo a septiembre del 2011,
sin compromiso organico y que aceptaron participar
en el estudio con el consentimiento de sus padres (por
medio de su firma en el consentimiento informado).
Fueron excluidos aquellos nifios mayores de 6 aflos
de edad, con problemas mentales, que asistian a esti-
mulacion temprana, sordomudos, con cualquier tipo
de aparatologia o con diagndstico previo de dislalias.

Todos los nifios fueron evaluados mediante la prueba
de simplificacion de los fonemas TEPROSIF, la cual fue
previamente estandarizada con un kappa de 0.90.

La prueba fue aplicada en forma individual en una
sala en la que se evitaron al maximo los distractores
visuales y auditivos. Una vez establecido el rapport
con el nifio, la investigadora se sentd junto a ¢l con el
conjunto de dibujos al frente. De este modo, se evito
que el nifio visualizara el modelo articulatorio entre-
gado por la investigadora y asi se le facilitara la lec-
tura de las oraciones para cada dibujo. Posteriormente
la prueba fue calificada para identificar algin tipo de
dislalia (sustitucion, omision o distorsion) de los dife-
rentes fonemas. Luego, cada uno de los nifios fue exa-
minado en un sillon dental. Se utilizo luz artificial y un
espejo bucal numero 5. Se llevo al nifio a una oclusion
céntrica por medio de la deglucion; se observo el tipo
de oclusion molar o plano terminal, asi como la sobre-
mordida vertical, horizontal, mordida abierta anterior
y posterior, mordida cruzada anterior y posterior.

Fueron recopilados los datos obtenidos de la
prueba TEPROSIF y de la evaluacion clinica y pos-
teriormente se calculd estadistica descriptiva de todas
las variables dicotdmicas y categoricas. Utilizamos 2
para la comparacion de proporciones mediante el pro-
grama SPSS v. 20 y consideramos estadisticamente
significativa una p < 0.05.

Resultados

Fueron 116 pacientes con una edad media de 5
afios + 0 .71. De estos 55 (47.4 %) fueron nifas y 61
(52.6 %) ninos.

La dislalia se presentd en 60 pacientes, de los
cuales 24 (20.6 %) fueron ninas y 36 (30 %) nifios,
(p=0.14) (cuadro I).

Las dislalias asociadas a maloclusiones dentales se
presentan en el cuadro II.

Los valores de %2 para la asociacion entre las disla-
lias y las maloclusiones se muestran en el cuadro II1.

Discusion

El estudio de los trastornos del lenguaje es un tema ya
abordado desde diferentes perspectivas; sin embargo,
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Cuadro Il Dislalias asociadas a maloclusiones dentales

Omisién de fonemas

Sustitucion de Distorsion de

Maloclusién dental fonemas fonemas
n % n % n %
Clase molar 11 9.4 24 20.6 1 0.8
Sobremordida horizontal 12 10.3 33 284 1 0.8
Sobremordida vertical 11 9.4 33 284 1 0.8
Arco Baume tipo | 15 12.9 34 29.3 1 0.8
Plano terminal 16 13.7 38 32.7 1 0.8
Tipo de mordida 7 6.0 7 6.0 0 ----
Frenillo lingual 18 15.5 41 35.3 1 0.8
Ausencia de dientes 5 4.3 6 5.1 0 -—--

lo interesante de este trabajo estriba en la importancia
de la relacion entre las dislalias y las maloclusiones
dentales en nifios de edad escolar.

Existen varios instrumentos para la deteccion de las
dislalias: el cuestionario para la evaluacion de la fono-
logia infantil (CEFI), cuya funcion es identificar los
problemas fonologicos; el IDENTLING, que detecta
trastornos lingiiisticos; el Illinois Test of Psycholin-
guistic Abilities (ITPA), que identifica las alteracio-
nes de las palabras; el test de desarrollo psicomotor
(TEPSI), que identifica los problemas fonologicos, y
el TEPROSIF, que es un instrumento utilizado para
detectar y establecer la prevalencia de las dislalias y
que fue validado y estandarizado ampliamente desde
el afio 2008 por Pavéz. Este instrumento ha mostrado
muy buena confiabilidad (o0 de Cronbach de 0.90) y
es facil de aplicar, ya que requiere unicamente de 10
minutos para su aplicacion, motivo por el cual decidi-
mos emplearlo para este estudio.

Enrelacion con el género en la poblacion estudiada,
encontramos una mayor presentacion en el masculino
con respecto al femenino; sin embargo, esta diferen-
cia no fue estadisticamente significativa (p = 0.14), lo
cual concuerda con lo reportado en la literatura.'*

De acuerdo con el estudio realizado por Alvarez et
al., se reporta que existe una asociacion significativa
entre los planos terminales mesial, distal y la sobre-

mordida horizontal con las dislalias. Esto coincide

con los resultados de nuestro estudio, en el que se
demostrd que los planos terminales estdn asociados
especificamente a las dislalias de tipo distorsion y
sustitucion, y solo la sobremordida horizontal estuvo
asociada con la sustitucion de los fonemas.’

Por otra parte, Tachimura reporta que la pérdida
de los incisivos centrales superiores esta relacionada
con alteraciones de la articulacion de la 1/d/n/r. Ade-
mas, se demostrd que la ausencia prematura de los
cuatro organos dentarios anteriores superiores esta
asociada significativamente con la omision y la susti-

tucion de los fonemas.

14

Observamos las dislalias y su asociacioén con las

maloclusiones, en la cual la omision estd presente con
mayor frecuencia en el arco de Baume tipo I y los
planos terminales, y la sustitucion de los fonemas con
el tipo de mordida, con la sobremordida horizontal y
con la ausencia de dientes anteriores superiores.

Con respecto al arco de Baume tipo I, este tam-
bién se relaciona con la omision de los sonidos de los
fonemas. Algunos autores demuestran, acerca de la
relacion que existe entre las maloclusiones dentales y
las alteraciones orales con respecto al lenguaje infan-
til, que los dientes que presentan un espacio mayor
entre si se relacionan con problemas en el lenguaje
que aquellos que no tenian ese espacio.0-811-13

Cuadro Il Relacion entre dislalias y maloclusiones

Omision de fonemas Sustitucion de fonemas  Distorsion de fonemas

Maloclusion dental

p p p
Arco Baume tipo | 0.00 NS NS
Plano terminal 0.01 0.03 NS
Tipo de mordida NS 0.01 NS
Ausencia de dientes 0.00 0.00 NS

*Se considero estadisticamente significativa una p < 0.05
NS = no significativa para prueba de %2

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(5):538-42
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Conclusiones

Por medio de nuestra investigacion observamos que la
sustitucion fue la alteracion mas frecuente, que existe
una asociacion significativa (p < 0.05) entre la omi-
sion de fonemas y el arco de Baume tipo I, el plano
terminal y la ausencia de dientes. También hay una
asociacion entre la sustitucion de fonemas y el plano
terminal, el tipo de mordida y la ausencia de dientes.
Por lo anterior, sugerimos realizar estudios de tipo
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Comparacion clinica de
reproduccion asistida y
concepcion espontanea en
gemelos prematuros

Roxana Noriega-Alvarez,? José Iglesias-Leboreiro,? Isabel Bernardez-Zapata?

Premature twins: clinic comparison, reproductive
assisted techniques versus spontaneous conception

Background: Twin pregnancies occur one out of every 800. Due to the
increase in maternal age and infertility, the use of assisted reproductive
technology (ART) has risen. Thirty five percent of pregnancies solved
using ART are twin pregnancies. ART consists of infertility treatments in
which oocytes and sperm are manipulated. The objective of this study
was to compare the clinical behavior of premature twins born through
ART versus those born after spontaneous conception (SC).

Methods: Retrolective cohort study. The data was obtained from the
records of preterm twins born between August 2010 and August 2013.
Preterm twins were categorized in two groups: the ones conceived using
ART versus those conceived through SC. Demographic characteristics
and neonatal outcomes were compared.

Results: The total was of 398 patients: 208 conceived in consequence
of ART and 190 through SC. The primary outcome and neonatal morbidi-
ties showed no significant difference, only the incidence of necrotizing
enterocolitis and the use of parenteral nutrition showed significant differ-
ence. The length of hospital stay between groups was similar.
Conclusion: In our population of preterm twins, the mode of conception
had no detectable effect on mortality or short term morbidities.
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El mundo de los gemelos

Los embarazos gemelares ocurren naturalmente en uno
de cada 800 embarazos y los de trillizos en uno de cada
6400, pero se piensa que aproximadamente una octava
parte de los embarazos naturales son en un inicio mul-
tiples, con una pérdida espontanea de uno o mas fetos.
Dos tercios de los embarazos gemelares son dicigoti-
cos y un tercio monocigoticos.!> La mortalidad en un
embarazo tnico es de 10 por cada 1000 nacidos vivos
y se incrementa a 53 por cada 1000 nacidos vivos en
embarazos gemelares.>* Estos son mds propensos a
complicaciones con un riesgo elevado de hipertension
gestacional, diabetes gestacional, hemorragia posparto,
aborto, prematurez, restriccion en el crecimiento intra-
uterino, malformaciones y transfusion fetofetal.”
Debido al incremento en la edad materna y a la
prevalencia de infertilidad en el mundo en desarro-
llo, las técnicas de reproduccion asistida se han con-
vertido en un suceso,%” y en los tiltimos afios, con el
incremento en el uso de estas, los embarazos geme-
lares han aumentado un 47 %."® Se estima que son
gemelares 1 % de los embarazos espontaneos y hasta
35 % de los embarazos por técnicas de reproduccion
asistida.>!” Las técnicas de reproduccion asistida se
definen como tratamientos de infertilidad en los cua-
les tanto los oocitos como los espermatozoides son
manipulados.!'? Existen diferentes tipos: induccién
de ovulacion, donacion de 6vulo o esperma, seleccion
espermatica, fertilizacion in vitro (FIV), inyeccion
espermatica intracitoplasmatica, inseminacion intra-
cervical, inseminacion intrauterina, transferencia de
gametos intratubaricos y transferencia de cigoto intra-
tubarico.'>!* De acuerdo con la Sociedad de Repro-
duccion Asistida (SART) el uso de estas técnicas ha
incrementado en Estados Unidos de 64 681 ciclos en
el alo 1995 a 140 795 ciclos en el afio 2008 y se estima
que en el afio 2015 seran realizados dos millones de
ciclos a nivel mundial.!>!¢ El primer embarazo conce-
bido por fertilizacién in vitro fue en el afo 1977 por
Louis Brown,!!® y en el afio 1981 se introdujeron las
técnicas de reproduccion asistida en Estados Unidos,
por lo que se estima que un 18 % de los embarazos
multiples en este pais son resultado de alguna técnica
de reproduccién asistida.!'* Desde este evento, mas
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Introduccién: los embarazos gemelares ocurren una
vez cada 800 embarazos. Debido al incremento en
la edad materna y a la prevalencia de la infertilidad
ha aumentado el uso de las técnicas de reproduccion
asistida (TRA). De los embarazos resueltos por medio
de estas técnicas, 35 % son gemelares. Las TRA se
definen como tratamientos de infertilidad en los que
oocitos y espermatozoides son manipulados. El obje-
tivo de este estudio consistié en comparar el compor-
tamiento clinico de los gemelos obtenidos por técnicas
de reproduccion asistida frente al de los gemelos obte-
nidos de manera espontanea.

Métodos: estudio de cohorte retrolectiva. La informa-
cion se obtuvo de expedientes de pacientes gemelares

recién nacidos con 37 semanas de gestacién o menos
durante el periodo agosto 2010-2013. La poblacion se
dividio en dos grupos: los concebidos por técnicas de
reproduccion asistida (TRA) y los espontaneos (CE).
Se compararon caracteristicas demograficas y resul-
tados neonatales.

Resultados: fueron en total 398 pacientes: 208
pacientes por TRA y 190 por CE. De las variables ana-
lizadas no existe diferencia significativa entre grupos,
unicamente en enterocolitis necrozante y nutricién
parenteral. El numero de dias de estancia intrahospita-
laria por grupos no tuvo resultados significativos.
Conclusién: el modo de concepcion no tuvo un efecto
detectable en la mortalidad y la morbilidad neonatales.

Resumen

de tres millones de nifios han nacido por fertilizacion
in vitro o alguna técnica de reproduccion asistida.”>

A pesar de los avances en medicina, la prematu-
rez continda siendo la principal causa de morbilidad
y mortalidad infantil a nivel mundial.'® En Estados
Unidos existe una tasa de prematurez del 12.7 %, lo
cual representa un incremento del 36 % en los ulti-
mos 25 afios de acuerdo con un estudio realizado por
la fundacién March of Dimes.2?? Y en Espafia existe
una tasa de prematurez del 8 %.>' Aunque existen
muchos estudios en los que se relaciona a las técnicas
de reproduccion asistida con un riesgo aumentado de
complicaciones perinatales y neonatales, se describe
en estos que las caracteristicas maternas y pater-
nas causantes de infertilidad pueden contribuir por
si solas a estas complicaciones.”?> Ademas, algunos
autores no han observado una relacion entre técnicas
de reproduccion asistida y un riesgo incrementado de
prematurez, peso bajo y admisiones a la unidad de
cuidados intensivos neonatales (UCIN).?3

El aumento en el nimero de embarazos multiples en
las tltimas décadas tiene consecuencias médicas, éticas
y econdémicas.! Aunque es conocido el riesgo de pre-
maturez en los embarazos multiples, se ha encontrado
que los embarazos Gnicos obtenidos por técnicas de
reproduccién asistida también presentan ese riesgo.>*

Para determinar la edad gestacional prenatal y post-
natal existen varios métodos basados en la duracion
del embarazo, tamafo fetal, madurez fisica y neuro-
légica, y ninguno de ellos es libre de fallas. El método
mas utilizado hasta el momento es la edad gestacional
con base en la fecha de la Gltima menstruacion y un
ultrasonido en la semana 20 de gestacion. Los emba-
razos que se resuelven con técnicas de reproduccion
asistida ofrecen una oportunidad para la determinacion
exacta de la edad gestacional al utilizar las fechas de
fertilizacion o implantacion; sin embargo, a pesar de
esta oportunidad, el indice de prematurez y la estima-
cion de edad gestacional contintian con fallas.'®

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(5):544-9

Desde el auge observado en las técnicas de repro-
duccion asistida y el incremento de embarazos mul-
tiples que esto conlleva, se han desarrollado técnicas
de reduccion fetal selectiva, las cuales no se aplican
en embarazos gemelares sino en embarazos con un
nimero mayor de dos fetos; en un estudio realizado
en Taiwan en el 2007 se demostr6 que los embarazos
gemelares obtenidos por fetorreduccion selectiva pre-
sentaron un indice de prematurez y peso bajo mayor
en comparacion con aquellos obtenidos por embarazo
gemelar inicial.2*

Entre las técnicas de reproduccion asistida, la estimu-
lacion ovarica controlada, o induccion de ovulacion, es
la causa mas importante de embarazos multiples rela-
cionados con el tratamiento de infertilidad en Estados
Unidos, pues corresponde a una tercera parte de estos.?®

En nuestro pais, como en el resto del mundo, aio
con afio se da un incremento importante en el uso de
técnicas de reproduccion asistida, lo cual ha llevado a
un incremento exponencial en la incidencia de emba-
razos multiples (que incluye gemelos, trillizos o mas).

Esta realidad tiene como consecuencia directa un
aumento en el nimero de nacimientos prematuros,
sean consecuencia directa de las técnicas de reproduc-
cion o de las enfermedades subyacentes de los padres,
por lo que es importante tomar en consideracion ambas
al momento de determinar el comportamiento clinico
de estos pacientes y establecer si existe una diferencia
en el comportamiento clinico de los gemelos obtenidos
de manera espontanea frente a aquellos obtenidos por
medio de reproduccion asistida.

Los embarazos gemelares obtenidos por técnicas
de reproduccion asistida son una realidad en aumento
exponencial, por lo que existe evidencia a favor o en
contra en cuanto a que el comportamiento clinico de
estos difiere en comparacion con el de los gemelos
obtenidos de manera espontanea.

Por lo tanto, el objetivo de este trabajo consisti6 en
determinar si el comportamiento clinico de los geme-
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los obtenidos por técnicas de reproduccion asistida
difiere del comportamiento clinico de los gemelos
obtenidos de manera espontanea. Asimismo, tenemos
como hipdtesis verdadera que los gemelos obtenidos
de manera espontanea presentan un comportamiento
clinico con menores morbilidades que los obtenidos
por técnicas de reproduccion asistida. Y nuestra hipo-
tesis nula es la siguiente: los gemelos obtenidos de
manera espontanea no presentan un comportamiento
clinico con menores morbilidades que los obtenidos
por técnicas de reproduccion asistida.

Métodos

Se condujo un estudio de centro tinico de tipo cohorte
retrolectiva en el Hospital Espafol de México, el cual
es un centro de tercer nivel. Cabe aclarar que todos los
pacientes nacieron en esta institucion.

La informacion se obtuvo de manera retrospectiva
de expedientes de todos los pacientes recién nacidos
menores de 37 semanas de gestacion, obtenidos por
embarazos gemelares durante el periodo de agosto de
2010 a agosto de 2013.

La poblacion en estudio se conformo por recién
nacidos pretérmino gemelares menores de 37 semanas
de gestacion. Los pacientes fueron divididos en dos
grupos: aquellos concebidos por técnicas de reproduc-
cion asistida (TRA) y aquellos concebidos de manera
espontanea (CE).

El tamafio de muestra se calcul6 utilizando la for-

Como variables primarias se tomaron en cuenta
un compuesto de mortalidad y morbilidades neona-
tales: hemorragia intraventricular, retinopatia del
prematuro (ROP), broncodisplasia pulmonar (BDP),
reflujo gastroesofagico (RGE), alteraciones neurold-
gicas somatosensoriales (resultados de potenciales
evocados somatosensoriales, auditivos y visuales, y
emisiones otoacusticas).

Como variables secundarias se incluyeron compo-
nentes individuales de las variables primarias, venti-
lacién mecanica con presion positiva, dias de estancia
intrahospitalaria en la UCIN, incidencia de sepsis
neonatal temprana, sepsis neonatal tardia, hipogli-
cemia, hiperbilirrubinemia, enterocolitis necrosante
(ECN) y uso de nutricion parenteral.

La edad gestacional fue definida de acuerdo con
el historial obstétrico. Un recién nacido fue definido
como pequefio para edad gestacional si el peso al
nacimiento se encontré por debajo del percentil 3 de
acuerdo con las grificas modificadas de Fenton.¢

Asimismo, la mortalidad fue definida como
muerte antes del alta de la UCIN.

Se determiné que tenian BDP aquellos pacientes
con 36 semanas de edad gestacional corregida, aun
con aporte de oxigeno suplementario en cualquier
modalidad. La hemorragia intraventricular se diag-
nosticod por medio de ultrasonido transfontanelar con
base en los criterios de Papile. La ECN se defini6 de
acuerdo con los criterios de Bell. Se definié sepsis
neonatal temprana en aquellos pacientes con antece-
dente de potencial infeccion por parte de la madre,

sangre) después de los siete dias de vida. La hiperbili-
rrubinemia se defini6 se acuerdo con bilirrubinas séricas
y con las graficas de la Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists del 2010, segun los dias de vida
y edad gestacional. La hipoglicemia se defini6 como
medicion de glucosa capilar menor de 50 mg/dL durante
la estancia intrahospitalaria del paciente en la UCIN. La
retinopatia del prematuro se definié de acuerdo con la
clasificacion internacional. El reflujo gastroesofagico se
defini6 a partir del resultado de una serie gastroduodenal
o pehachimetria positiva para reflujo gastroesofagico.

Se compararon caracteristicas demograficas y
resultados neonatales entre grupos utilizando ¥ o test
de Fisher para datos categoéricos y t de Student para
datos continuos.

Se reportd un intervalo de confianza del 95 % como
adecuado. Se realiz6 el analisis estadistico utilizando
el programa SPSS 17.0. Un valor de p < 0.05 se con-
siderd significativo.

Resultados

Un total de 398 pacientes nacieron en el Hospital
Espafiol de México. Fueron producto de embarazos
gemelares durante el periodo de agosto de 2010 a
agosto de 2013. Fueron concebidos doscientos ocho

pacientes (104 madres) por medio de TRA, y 190 (95
madres) mediante CE.

De los 398 pacientes, 286 ingresaron a la UCIN;
150 (72.2 %) correspondieron al grupo de TRA y 136
(71.6 %) al grupo de CE con una p > 0.05.

No hubo diferencia significativa entre ambos gru-
pos en el promedio de edad gestacional y el peso al
nacimiento (cuadro I). Tampoco la hubo en relacion
con mortalidad, incidencia de hemorragia intraventri-
cular, hipoglucemia, sepsis neonatal temprana, hiper-
bilirrubinemia y la necesidad de ventilacién mecanica,
pues fue similar en ambos grupos (cuadro II).

La incidencia de sepsis neonatal tardia, ECN y el
uso de nutricion parenteral TRA frente a CE, respec-
tivamente, tuvo un valor de p estadisticamente signi-
ficativo (cuadro II).

La incidencia de morbilidades como BDP, retino-
patia del prematuro (ROP), RGE vy alteraciones neu-
rolégicas por el resultado de potenciales evocados
somatosensoriales, auditivos y visuales fue similar en
ambos grupos; Unicamente el resultado de emisiones
otoacusticas alteradas fue significativamente mayor
en el grupo de TRA.

Se dividié a la poblacion de UCIN por grupos,
segun la edad gestacional. Se excluyo a los pacientes
trasladados a otras instituciones y a los que fallecieron
para estimar el promedio de dias de estancia intrahos-

Cuadro Il Resultados neonatales de los 398 pacientes gemelares

mula de John McCall para variables numéricas conun  como ruptura prematura de membranas mayor de ) Tétclzmca? d_e Concepcion espontanea . )
L. . L. . . Variables reproduccion asistida (TRA) p Riesgo relativo IC 95 %
error alfa de 5 % y un error beta de 20 %. Con datos de 18 horas o criterios de corioamnioitis y aislamiento (n = 208) (n=190)
bibliografia, se tomo en cuenta el peso al nacimiento: de organismo tomado de un cultivo estéril (orina, . .
1099 gramos con una desviacion estandar (DE) de liquido cefalorraquideo o sangre) en la primeras % " %
391 gramos en el grupo TRA y 1213 gramos con una  setenta y dos horas de vida. Ademas, se definio sepsis Mortalidad 3 14 s 26 0.487 0.548 0.105-2.591
DE de 375 gramos en el grupo CE. Se encontrd que  neonatal tardia cuando habia datos de respuesta infla- Hemorragia intraventricular 9 43 1 5.7 0.647 0.747 0.290-1.902
cada grupo de esta muestra debio ser minimo de 178  matoria sistémica o aislamiento de organismo tomado Hipoglucemia 76 36.3 68 35.6 0.917 1.020 0.776-1.346
pacientes con un total de 356 pacientes. de un cultivo estéril (orina, liquido cefalorraquideo o Hiperbilirrubinemia 105 50.2 111 58.1 0.131 0.864 0.717-1.045
Sepsis temprana 79 37.9 62 32.6 0.295 1.164 0.879-1.546
Sepsis neonatal tardia 40 19.2 22 11.5 0.038 1.661 1.001-2.797
Cuadro | Caracteristicas neonatales de los 398 pacientes gemelares Ventilacion mecanica 34 16.3 20 10.5 0.147 1.553 0.900-2.716
Variable Técnicas de reproduccion asistida (TRA) Concepcion espontanea 5 ECN 41 19.6 23 12 0.041 1.628 0.990-2.710
(n =208) (n = 190) NPT 50 24 26 131 0.010 1.757 1.119-2.797
Edad gestacional (semanas) 33 (2.43) 33 (2.15) 0.601 Morbilidades
Peso al nacimiento (g) 1933 (415) 1880 (455) 0.301 BDP 20 9.5 10 5.2 0.128 1.827 0.837-4.109
n % n % ROP 7 3.3 3 1.5 0.343 2131 0.506-10.325
Masculino 97 46.6 83 43.6 0.057 RGE 11 5.2 14 7.3 0.416 0.718 0.310-1.641
Pequefio para edad gestacional 40 16.1 32 16.8 0.603 Potenciales evocados 38 39.5 23 28.7 0.154 1.377 0.880-2.196
Cesarea [n( %)] 208 100 188 98.9 0.227 Emisiones otoacUsticas 25 316 14 17.5 0.440 1.807 0.98-3.43
Apgar (1 min) 9 (4-9) 9(3-9) 0.014
Apgar (5 min) 9 (6-10) 9 (6-10) 0.252 *Los resultados se presentan como media (DE) o mediana (rango) o numero [N( %)] apropiadamente

ECN = enterocolitis necrosante; NTP = nutricion parenteral; BDP = broncodisplasia pulmonar; ROP = retinopatia del prematuro;

*Los resultados se presentan como media (DE) o mediana (rango) o numero [n( %)] apropiadamente RGE = reflujo gastroesofagico
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Cuadro Ill Dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos neonatales de 269 pacientes gemelares

Semanas de gestacion

Técnicas de reproduccion asistida (TRA)

Concepcion espontanea

(SDG) (n = 140) (n =129) P

28-29.6 73.3 dias (31.2) 59.5 dias (10.5) 0.170
30-31.6 423 dias (14.3) 48.8 dias (8.1) 0.195
32-33.6 25.8 dias (13.4) 26.5 dias (14.6) 0.838
34-36.6 14.2 dias (9) 13.6 dias (8.9) 0.371

*Los resultados se presentan como promedio (DE)
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pitalaria y en ninguno de los grupos (TRA frente a
CE) hubo diferencia significativa (cuadro III).

En nuestro estudio el modo de concepcion no
influyo en la mortalidad y morbilidad neonatal en
pacientes producto de embarazos gemelares pretér-
mino menores de 37 semanas de gestacion.

Nuestros resultados son consistentes con otros
estudios utilizados como referencia en nuestra biblio-
grafia.>*17

La tasa de cesareas no fue diferente entre ambos
grupos como se reporta en la literatura.!”

Entre nuestros hallazgos, la incidencia de ECN y el
uso de nutricion parenteral tuvieron un nivel mas alto
y fueron estadisticamente significativos, lo cual debe
tomarse en cuenta; sin embargo, en la literatura esto
no se encuentra documentado.

El mecanismo preciso de reproduccion asistida que
se utilizé no fue aclarado ni la causa subyacente de
infertilidad, por lo que seria conveniente tomar esto en
consideracion para un estudio futuro.

Existen varias limitaciones en nuestro estudio. Una
es la posibilidad de que las madres del grupo de CE
hayan recibido agentes inductores de estimulacion
hormonal sin reportarlo, lo cual afectaria la hipdtesis
nula (sin diferencia en comportamiento clinico entre
£rupos).

No se evalud la influencia de la corionicidad, ya
que no se encuentra reportada en los expedientes de
los pacientes o en los maternos, respectivamente.

A pesar de las limitantes, nosotros creemos que la
informacion de este estudio tiene implicaciones cli-
nicas.

Con el fin de reducir el riesgo de embarazos multi-
ples, es vital el consejo prenatal informado de los ries-
gos implicados y los embriones transferidos por ciclo.

El éxito de la intervencion de las técnicas de repro-
duccion asistida debe ser cuantificado en términos de
la evolucion materna y neonatal en lugar de Unica-
mente considerar el nimero de embriones sobrevi-
vientes de cada procedimiento realizado.

Conclusiones

En nuestra poblacion de gemelos menores de 37
semanas de gestacion, el modo de concepcién no
influyo en la tasa de mortalidad o en morbilidades.

Seria interesante realizar, a largo plazo, un tra-
bajo de estos pacientes en cuanto a neurodesarrollo y
ampliar la linea de tiempo.

Asimismo seria interesante comparar cada método
de reproduccion asistida de manera individual.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracién de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas,
y no fue reportado alguno en relacién con este articulo.
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carcinoma papilar de tiroides
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Thyroglossal cyst and papillary carcinoma.
Management proposals

The thyroid descends through the foramen cecum leaving the thyroglos-
sal duct, which disappears between the fifth and the tenth week of preg-
nancy. The lack of involution of any part of this duct results in thyroglossal
cyst formation. Its diagnostic approach is made by cervical ultrasound,
computed tomography and magnetic resonance imaging. Approximately
1 % of the thyroglossal cyst formation contains malignant elements, and
the most reported primary tumor has been papillary carcinoma. The rec-
ommended treatment for these carcinomas is controversial and it has
evolved as time goes by. From Sistrunk procedure to neck dissection
with total thyroidectomy and complementary therapies, such as iodine
ablation and thyroid supplements, yet there is still no consensus as to
the type of surgery and postoperative management it should be used to
treat this carcinoma. Therapy should be applied according to each spe-
cific case, and it should be based on histological diagnosis, the invasive
character of the tumor, and the lymph node affectation. In this paper we
review the literature published so far with regards to the treatment of this
carcinoma.
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Thyroglossal cyst  Quiste tirogloso
Carcinoma, Papillary  Carcinoma papilar
Lymphatic metastasis = Metastasis linfatica
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Fundamentos embriolégicos, epidemiologiay
cuadro clinico de presentacioén

La tiroides inicia su desarrollo alrededor del dia 24 de
gestacion, descendiendo desde el foramen cecum en la
base de la lengua, hasta alcanzar la parte anteroinferior
del cuello, durante la séptima semana de gestacion.! La
conexion epitelial que existe entre la tiroides y el fora-
men cecum es el conducto tirogloso, el cual normal-
mente se oblitera entre la octava y la décima semana de
desarrollo intrauterino' y cuando existe alguna falla en
su involucién completa, permanecen restos celulares
epiteliales o tejido tiroideo, lo cual da lugar a la for-
macién de un quiste o a la existencia de tejido tiroideo
ectopico.! La permeabilidad del conducto tirogloso y la
acumulacion de la secrecion producida por su epitelio
determinan la formacion de un tumor quistico al que
se denomina quiste del conducto tirogloso (QCTG). El
50 % de estos tumores se localiza alrededor del hueso
hioides y tipicamente se considera la anomalia congé-
nita cervical mas comun (representa mas del 75 % de
todas las masas de la linea media del cuello).? A nivel
molecular, se sabe que los remanentes del conducto
tirogloso (CTG) son causados por mutaciones en genes
de los factores de transcripcion tiroideos 1y 2 (TTF1 y
TTF2), PAXS8 y el del receptor de la hormona estimu-
lante de la tiroides (TSH).2

Hace aproximadamente un siglo, Brentano reporto
(1911) el primer carcinoma de QCTG (CaQCTG) en
la literatura médica;’ posteriormente Owen e Ingelby
(1927) realizaron la primera descripcion histologica
de un caso de CaQCTG y la reportaron como carci-
noma papilar;? en 1958 se contabilizaban siete casos
y hasta el 2010 se habian descrito alrededor de 260
casos.* En México se han reportado seis casos en total
hasta la fecha.>® Su incidencia se aproxima al 1 %
(con un rango del 0.7% al 13 %).” Afecta a mujeres y
hombres con una relacion de 2:1 'y 3:2% y el 55 % de los
casos ocurre en la cuarta década de la vida'# (rango
de 1 a 82 afios),> mientras que menos del 31 % ocurre
en pacientes menores de 10 afios.?

aResidente de cuarto afio de Cirugia General
bServicio de Cirugia General

¢Servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello
dJefatura del Servicio de Cirugia General

Hospital de Especialidades “Doctor Antonio Fraga Mouret”, Uni-
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La tiroides hace su descenso a través del foramen
cecum y deja el conducto tirogloso, el cual desapa-
rece entre la quinta y la décima semana de gestacion.
La falta de involucion de cualquier parte de este con-
ducto da lugar a la formacion de quistes tiroglosos.
Su evaluacion se realiza por medio de ecografia cer-
vical, tomografia computada y resonancia magnética.
Aproximadamente el 1 % de los quistes tiroglosos
contiene elementos malignos y el tumor primario que
se ha documentado mas ha sido el carcinoma papilar.
El tratamiento recomendado para estos carcinomas

Clinicamente el CaQCTG no produce sintomato-
logia especifica en més del 70 % de los casos. En muy
pocas ocasiones los pacientes cursan con disfagia,
ronquidos o pérdida de peso.* Ante la presencia de un
tumor de crecimiento rapido, con didmetro entre 2 y
5 c¢m, indurado, irregular o fijo a planos profundos y
asociado a linfadenopatias, principalmente del grupo
yugular superior, asi como evidencia de un compo-
nente solido en el quiste o calcificaciones (demostra-
das por medio de imagenologia), debemos sospechar
de que puede haber malignidad.*

El diagnostico diferencial incluye enfermedades
tiroideas (noédulo coloide benigno, adenoma, car-
cinoma papilar y tiroiditis de Hashimoto del l6bulo
piramidal), infeccion del QCTG, quiste dermoide
congénito de la linea media, nddulo delfiano con car-
cinoma papilar de tiroides quistico, tumor quistico o
absceso de paratiroides o un quiste branquial.?

Etiopatogenia e histologia del CaQCTG

Se han propuesto dos teorias etiopatogénicas del
CaQCTG;!? seglin la primera, se trata de un tumor
originado de novo por transformacion de las células
de tejido tiroideo ectdpico (referido hasta en 65 % de
los QCTG). De acuerdo con la segunda, es un tumor
tirogénico o secundario a metastasis de un carcinoma
tiroideo primario o como un tumor multifocal.

Los estudios histopatologicos reportan que la
mayoria de los casos son carcinomas papilares (entre
85y 94 %),24!L12 ya sea aislados o en su variante
mixta papilar-folicular (8 %).!' Los canceres escamo-
sos son raros (entre 6 y 7 %).>*!112 Es excepcional
encontrar carcinomas de células de Hiirtle, folicular
y anapldsico (6 %),>*!! asi como la presencia de car-
cinomas papilares y escamosos sincrénicos.*!> Hasta
ahora no se han reportado casos de la variante medu-
lar.>+1L12 La patogénesis ain es controversial, pues

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(5):550-7

Palomino-Martinez BD et al. Manejo del carcinoma de quiste tirogloso

es objeto de discusion; se ha usado desde la ope-
racion de Sistrunk hasta la diseccion cervical con
tiroidectomia total y terapias complementarias como
la ablacién con yodo y los suplementos tiroideos;
sin embargo, todavia no existe un consenso domi-
nante en cuanto al tipo de intervencion quirurgica y
su manejo postoperatorio. La terapia debe ser adap-
tada a cada caso, sobre el diagndstico histolégico, el
caracter invasivo del tumor y la afectacion de los gan-
glios linfaticos. En el presente escrito hemos realizado
una revision de la literatura respecto al tratamiento.

puede tratarse de una transformacion metaplasica de
un componente papilar, o bien de una metaplasia esca-
mosa del epitelio columnar del quiste tirogloso; sin
embargo, en casi todos los casos el componente esca-
moso es muy pequefio y puede pasar desapercibido.

Diagnostico del CaQCTG

La mayoria de los CaQCTG se descubren durante
el examen histopatologico del espécimen quirar-
gico. Por ello, desde 1975 se han propuesto distintos
criterios diagnosticos que se basan principalmente
en los limites del carcinoma y las diferentes estir-
pes celulares que se hallan en los cortes analizados
(cuadro 1).241L13.1415

Los estudios diagnosticos de imagen mas utiliza-
dos son el ultrasonido (USG) y la tomografia compu-
tarizada (TC) cervical; sin embargo, también se han
usado la resonancia magnética (RM), la centellogra-
fia e incluso la tomografia por emision de positrones
(PET), asi como la radiografia de torax para descartar
metastasis a nivel pulmonar.!® En el cuadro II se resu-
men los hallazgos de imagen que se asocian mas con
el CaQCTG.

Cuando estamos ante un caso de un QCTG que
clinicamente muestra datos sugerentes de malig-
nidad, podemos realizar una biopsia por aspiracion
con aguja fina (BAAF) y aunque su precision va a
depender de diferentes factores (como la condicion
del espécimen y las habilidades diagnoésticas del
patologo), hasta ahora se le considera como el método
mas preciso para realizar un diagnostico preoperato-
rio,'” pues reporta una sensibilidad y una especifici-
dad que varia desde el 252 hasta el 100 %,!” con una
media de 55 y 53 %, respectivamente, dependiendo
de las series revisadas. Un recurso que podria incre-
mentar el valor diagnostico de la BAAF es la inmu-
notincion, ya que algunos casos muestran positividad

Resumen
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a la tiroglobulina en el epitelio de revestimiento de la
pared del quiste,'® la cual se asocia significativamente a
la presencia de carcinoma papilar, o bien al TTF-1,!31?
y permite descartar lesiones metastasicas de ovario,
mama y pulmon.

La tiroglobulina es un medio bioquimico poten-
cialmente util, ya que los niveles séricos de esta se
elevan incluso cuando hay carcinoma oculto!® y, a
pesar de que tradicionalmente se usa para detectar
recurrencias tumorales, algunos autores la han utili-
zado preoperatoriamente, con una oscilacion entre 59
y 100 ng/mL.%°

Tratamiento quirurgico

El manejo quirtrgico definitivo del CaQCTG es con-
troversial, con tendencia a ser mas radical conforme
pasan los afos. Diferentes grupos han propuesto dis-
tintos manejos quirargicos, los cuales se resumen en
el cuadro III.

Pese a las diferencias existentes, todos los autores
coinciden en que el primer paso es realizar una resec-
cién completa mediante el procedimiento de Sistrunk,
pues la excéresis local simple del QCTG actualmente
no es aceptable.? El tnico predictor significativo del
prondstico es la extension de la cirugia del QCTG,’
ya que los pacientes a los que se les sometid a excére-
sis simple mostraron un peor resultado que aquellos a
los que se les realizé procedimiento de Sistrunk, con
una sobrevida total a 10 afos del 75 frente al 100 %,
respectivamente. La adicion de tiroidectomia total al
procedimiento de Sistrunk no tiene un efecto signi-
ficativo en el prondstico, pues el realizar este ultimo
como unico recurso se asocia con un porcentaje de
curacion del 95 % en CaQCTG papilar con una sobre-

vida a largo plazo entre el 95 y el 100 %.%%13.14.17.21.22
La operacion de Sistrunk se considera segura y sufi-
ciente si se cumple con las siguientes condiciones:?

» Paciente menor de 45 afios y sin antecedentes de
radiacion cervical durante la nifez.

* CTG con tejido tiroideo ectdopico normotipico.

* El tumor no se extiende mas alla de la pared quis-
tica.

* No hay evidencias clinicas o radioldgicas de alte-
raciones en la tiroides.

e Se trata de un tumor pequeflo (menor de 1-1.5 cm
0 4 cm, dependiendo de las series) con ausencia
microscopica de margenes positivos o invasion de
la pared del quiste.

* Hay ausencia de compromiso ganglionar cervical.

Las potenciales complicaciones de una tiroi-
dectomia (incluyendo una incidencia del 3-5 % de
hipocalcemia y 1-2 % de lesion del nervio laringeo
recurrente)’ son argumentos en contra de dicha ciru-
gia. Algunos autores proponen que la reseccion del
quiste sin tiroidectomia solo es valida para focos car-
cinomatosos microscopicos sin invasion de la pared
del quiste.*

Kennedy,"? Heshmati’ y Miccoli'” defienden la
adicion de la tiroidectomia al procedimiento de Sis-
trunk, argumentando lo siguiente: 1) alta incidencia
de difusion neoplésica fuera de los limites del tracto;’
2) la tiroidectomia total asociada permite la extir-
pacion de un probable carcinoma tiroideo asociado
(hasta 30 % de los pacientes tiroidectomizados);'3
3) proporciona un adecuado seguimiento, ademas de
que incrementa la sensibilidad del gammagrama con
radioyodo, lo cual hace posible el uso de la terapia
con yodo radiactivo y la supresion hormonal (ambas

Cuadro | Criterios diagnésticos para el carcinoma de quiste de conducto tirogloso primario

Joseph y Komorowski, 1975% Widstrém et al., 197681

Boswell et al., 199432
(modificacion de los propuestos
por Widstrém)

1.

2.

QCTG = quiste tirogloso; CaQCTG = carcinoma de quiste de conducto tirogloso

Presencia de carcinoma en el quiste o el 1. El carcinoma debe estar limitado por la

conducto, combinado con un revesti-
miento de epitelio escamoso y foliculos
tiroideos normales en el quiste o la pared
de este, para distinguirlo de un nédulo
linfatico quistico metastasico.

Glandula tiroides clinicamente normal.

pared del quiste.

del QCTG.

2. El carcinoma del QCTG debe estar
bien diferenciado de un nédulo lin-
fatico metastasico quistico mediante
demostracion histolégica de un linaje de
células escamosas o epitelio columnar y
foliculos tiroideos normales en la pared

1. EI CaQCTG puede encontrarse en la
linea media del cuello y en la pared del
remanente del CTG.

2.ElI CaQCTG debe diferenciarse de un
ganglio linfatico metastasico quistico
mediante demostracion histolégica de un
linaje de epitelio escamoso o columnar.

3. Presencia de foliculos tiroideos normales
en la pared del quiste.

3. No debe haber un foco neoplasico en la
glandula tiroides o en otro sitio primario

probable.
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Cuadro Il Hallazgos mas comunes en estudios de imagen de CaQCTG

USG24.27

TC211,34,26,28,33

RM*15

PET*'S

Centellografia con
1-1232%

Lesiones anecoicas,
homogéneas o complejos
heterogéneos-hipoecoi-
cos.

Lesion mural en un tumor
quistico (QCTG).

En algunas ocasiones se
pueden observar micro-
calcificaciones.

Tumor que invade la
pared quistica.

Las imagenes de un
engrosamiento asimé-

Nodulo sélido dentro del
quiste (el hallazgo mas
usual).

Calcificacion aislada.
Engrosamiento asimé-
trico de la pared (son
las mas sugerentes de
malignidad).

Margenes irregulares.
Masa lobulada de tejido

blando dentro del quiste.

Un CaQCTG grande

puede presentarse como

* Tumor que general-
mente no muestra
datos de intensifi-
cacion en ninguna
fase.

» Hallazgos similares
a los observados en
laTC.

Captacion intensa
del componente de
tejido blando en la
lesion quistica, la
cual generalmente
se encuentra en
frente del hueso
hioides.

PET con TSH
recombinante para
estudio de un tumor
recurrente.

» Captacion normal
de radiois6topo en

la regiéon anatoémica

del QCTG.

una masa soélida en el
CTG o como una lesion

trico de la pared son

las mas sugerentes de

malignidad en el QCTG.
linea media del cuello.

*Es mas util en tumores de los que se sospecha invasion local, regional o a distancia, asi como en aquellos recurrentes

compleja e invasiva en la

USG = ultrasonido; CaQCTG = carcinoma de quiste de conducto tirogloso; QCTG = quiste tirogloso; TC = tomografia computarizada;
RM = resonancia magnética; PET = tomografia de emision de positrones; TSH = hormona estimulante de la tiroides (por sus siglas en inglés);

1-123 = is6topo 123

postoperatorias); adicionalmente, los niveles de tiro-
globulina pueden ser utilizados como un marcador
sensitivo del estado del tumor.

Hoy por hoy, la literatura explica que el trata-
miento debe adecuarse al grado de riesgo de la enfer-
medad. Segun esta vision, los pacientes de mayor
riesgo reciben un tratamiento mas agresivo,>!4?! el
cual consiste en la aplicacion del procedimiento de
Sistrunk, tiroidectomia total y radioterapia.>!4

Manejo de metastasis ganglionares

Se ha documentado que la mayoria de los CaQCTG
son pequefios y confinados a la pared!? y aunque se ha
reportado invasion local y metastasis a ganglios linfa-
ticos y a distancia, el papel que juegan estos rubros, asi
como el tamaio del tumor aiin no estan claros. Se sabe
que los pacientes con enfermedad metastasica mues-
tran un crecimiento del quiste mayor al observado en
pacientes que no tienen dicha invasion® y que la inva-
sion tumoral local, cuyo principal lugar de metastasis a
distancia son los pulmones, es alrededor del 4 %.

La incidencia promedio de metastasis gangliona-
res cervicales de un CaQCTG se ha reportado entre
7y 15 %' y los grupos a los que metastatizan con
mayor frecuencia son los laterales.?* La invasion bila-
teral es extremadamente rara.>

El manejo de las metéstasis cervicales alin no se
ha unificado, pues algunos grupos proponen que en
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casos de adenopatia descubierta (durante la exami-
nacion complementaria o en el transoperatorio) se
realice diseccion linfatica de la cadena ganglionar
carotidea-yugular.!3 Yamada? realiza diseccion cer-
vical bilateral supraomohioidea, mientras que Doshi??
recomienda diseccion cervical modificada de los com-
partimientos laterales o central, seglin sea apropiado.
Kermani’ refiere que la diseccion cervical debe reali-
zarse desde un inicio, en caso de que el USG revele
ganglios sospechosos. Patel® reportd que la diseccion
cervical inicial no modifica el prondstico a largo plazo
(en un estadio NO) y autores como Cherian?®
dan que si se observan ganglios sospechosos durante
el transoperatorio, se deben realizar cortes congelados
y si se encuentran metastasis, se debe realizar tiroidec-
tomia y diseccion cervical selectiva, seguida de radio-
terapia postoperatoria; sin embargo, ante un NO de un
carcinoma bien diferenciado la diseccion cervical es
practicamente innecesaria. Keun-Kwon?° propone que
cuando exista invasion a ganglios linfaticos se haga
procedimiento de Sistrunk, tiroidectomia total y disec-
cion cervical selectiva, llevando seguimiento postope-
ratorio con radioterapia.

recomien-

Manejo postoperatorio: terapias comple-
mentarias y seguimiento

Dentro de las terapias complementarias se encuentra
la supresion tiroidea, cuyo uso aun es debatible pero
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Cuadro Il Manejo quirargico del CaQCTG propuesto por diferentes autores

Autor Manejo propuesto

Autor Manejo propuesto

1. Procedimiento de Sistrunk, tiroidectomia total y diseccion bilateral del nivel | obliga-
toria.

2. Si se realiza diseccion de los niveles II-1V, depende del reporte histopatoldgico de las
biopsias de los niveles Il y llI.

3. La diseccion del nivel VI también esta recomendada, especialmente cuando las
lesiones cancerosas son detectadas en la tiroides pre o transoperatoriamente,
aunque podria ser mejor llevarla a cabo de forma rutinaria, independientemente de
la ausencia de carcinoma de tiroides.

Dzodic, 20122°

1. Cuando existe invasion a ganglios linfaticos, se recomienda realizar procedimiento de
Sistrunk + tiroidectomia total + diseccion cervical selectiva y seguimiento postoperato-
rio con radioterapia con radioyodo.

2. La diseccién cervical inicial en un NO no modifica el prondstico.

Keun-Kwon, 201220

1. En pacientes sin factores que indiquen malignidad, realizar procedimiento de Sistrunk y
palpar cuidadosamente el cuello durante la cirugia.

2. Si el carcinoma se encuentra incidentalmente después de la cirugia y no hay otras lesiones
notorias, no se planea otro tratamiento futuro, aunque se debe realizar un monitoreo posto-
peratorio para descartar recurrencias o metastasis.

3. El procedimiento de Sistrunk (sin otro agregado) es realizado si la exploracion cervical y
los resultados de la biopsia de ganglios linfaticos sospechosos o de una masa tiroidea son
negativos.

4. Los cortes congelados que confirman malignidad en la tiroides deben ir seguidos de tiroi-
dectomia total.

5. Las metastasis cervicales son tratadas con diseccién cervical modificada de los comparti-
mientos laterales o central, segun sea apropiado.

Doshi, 200122

N

. Realizar procedimiento de Sistrunk en todos los casos.
2. La tiroidectomia esta justificada si se cumplen los siguientes criterios (en CaQCTG
papilar):
I.  Carcinoma = 10 mm.
Il. Carcinoma < 10 mm con los siguientes criterios:
Forest, 20115 a. Invasion de la pared del quiste con o sin extension a través de esa pared.
b. Compromiso de ganglios linfaticos a la exploracion clinica o radiologica (se
puede realizar BAAF para confirmar el Dx).
c. factores predisponentes para carcinoma papilar (por ejemplo, radiacion cervical
anterior).
d. Tiroides anormal o sospecha de foco de carcinoma papilar en la tiroides.

N

. El tratamiento estandar del CaQCTG es el procedimiento de Sistrunk.

o’C I, 199816 L . .. . . . . PR,
onne 2. Si existe una duda importante, la tiroidectomia y la diseccion cervical estan justificadas.

1. Procedimiento de Sistrunk con cortes congelados para confirmar diagnéstico; se realiza
tiroidectomia total en caso de confirmarse carcinoma papilar.

2. Linfadenectomia cervical, segun lo indiquen el gammagrama o los hallazgos transopera-
torios.

Kennedy, 199813

Procedimiento de Sistrunk + tiroidectomia total en pacientes de alto riesgo + diseccion

K i, 2008° ) - .
ermant cervical desde un inicio, en caso de que el USG revele ganglios sospechosos.

1. La técnica de Sistrunk es la técnica estandar de tratamiento.

2. Si la tiroides y los nodulos linfaticos son macroscépicamente normales durante la técnica
de Sistrunk, conviene realizar una TC posquirurgica, mientras que si la TC no es normal,
existen nédulos tiroideos palpables o se identifica una masa durante la cirugia, se reco-
mienda realizar una tiroidectomia. Si se necesita realizar una tiroidectomia, esta indicada la
ablacién con yodo radiactivo posquirtrgico.

3. Si los nédulos linfaticos son positivos y unilaterales, sera suficiente realizar una diseccion
simple del cuello.

Walton, 199735

1. EI QCTG en adultos debe ser estudiado mediante BAAF y con cortes congelados en
casos en que la BAAF no sea concluyente o no esté disponible.

2. Cuando se hace el diagnostico de CaQCTG, es necesaria una revision de la glandula
tiroides transoperatoria, asi como una examinacion cuidadosa para identificar gan-
glios linfaticos sospechosos y la diseccion cervical se reservara para las adenopatias
confirmadas.

3. Cuando un QCTG ha sido extraido mediante procedimiento de Sistrunk y el reporte
histopatolodgico definitivo reporté malignidad, la glandula tiroides debe ser estudiada.

4. La extension de la cirugia debe ser manejada de acuerdo con los criterios estableci-
dos para el cancer tiroideo diferenciado.

Luna-Ortiz, 20045

Realizar procedimiento de Sistrunk y, concomitante o subsecuentemente, tiroidectomia bila-
teral subtotal o casi total por un cirujano experto en tiroides, quien puede obtener biopsias de

Heshmati, 19977 los ganglios linfaticos cuando esté indicado. Si tal cirujano no esta disponible, la exploracion
tiroidea podria ser mejor que se reservara para aquellos pacientes con enfermedad tiroidea
identificable por palpacién o USG.

1. Carcinoma confinado a la pared del quiste: procedimiento de Sistrunk + terapia hormonal
supresora.

2. Carcinoma metastasico: reseccion local apropiada + manipulaciéon hormonal + ablacién
tiroidea y linfadenectomia.

Page, 197423

1. Procedimiento de Sistrunk en todos los pacientes.
2. Ante la sospecha clinica o radiolégica de tumor sincroénico en la tiroides, se debe
Motamed, 20044 realizar tiroidectomia.
3. Ante un NO de un carcinoma bien diferenciado la diseccion cervical es practicamente
innecesaria.

Procedimiento de Sistrunk + tiroidectomia total + diseccion cervical cuando esta indi-

Miccoli et al., 20047
cada.

Reseccidén en bloque del tumor + tiroidectomia + diseccion cervical bilateral supraomo-

Yamada, 200325 . L
hioidea inicial.

Weber. 19682' Realizar procedimiento de Sistrunk y tiroidectomia total en todos los casos de CaQCTG, no
’ solo cuando hay carcinoma tiroideo oculto concomitante.

“Grupo de bajo riesgo: menores de 45 afios, con tumores (no el quiste) < 4 cm, sin evidencia de infiltracion a tejidos
vecinos, sin metastasis y con tiroides clinica e imagenolégicamente normal.

TGrupo de alto riesgo: mayores de 45 afios, tumor (no el quiste) > 4 cm, infiltracion a tejidos vecinos, con metastasis
ganglionares o a distancia, infiltracion a tejidos vecinos, antecedentes de radiacion cervical e imagenologia con
nodulos tiroideos o adenopatias cervicales.

CaQCTG = carcinoma de quiste de conducto tirogloso; QCTG = quiste tirogloso; BAAF = biopsia por aspiracién con
aguja fina; USG = ultrasonido; TC = tomografia computarizada

Patel, 20028

1. Grupo de alto riesgo:* procedimiento de Sistrunk + tiroidectomia total + diseccion cervi-
cal (dependiendo del caso) + radioterapia postoperatoria.
2. Grupo de bajo riesgo:t procedimiento de Sistrunk unicamente.

Contindia en la siguiente pagina

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(5):550-7

se podria resumir que: 1) los autores que defienden la opinidn de que la supresion de un posible estimulo

la tiroidectomia total siempre recomiendan la terapia para el tejido tiroideo se consigue manteniendo la hor-

supresora con levotiroxina; 2) en pacientes a los que  mona estimulante de la tiroides entre 0.1 y 0.5 mUI/L.

se les realizd Gnicamente procedimiento de Sistrunk Algunos autores

2728 recomiendan que siempre

no existen datos claros que avalen la supresion tiroi- se instale terapia con yodo radiactivo posoperato-
dea; y, 3) que la mayoria de los expertos comparten riamente (una dosis de 100 mCi) para garantizar la
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cura del paciente y disminuir entre un 10 y un 30 %
el riesgo de desarrollar otro foco de adenocarcinoma
folicular o papilar.” Contrario a lo anterior, algu-
nos grupos mencionan que el tratamiento con yodo
radioactivo solo esta indicado en casos con tiroidec-
tomia total. Doshi?? lo recomienda solo para eliminar
la enfermedad persistente y Patel® propone su uso
solo en casos de alto riesgo. En caso de que se decida
otorgar se debe retrasar de 6 a 8 semanas.!3

En cuanto al seguimiento de los casos, la mayoria
de los autores recomiendan que el tratamiento sea a
largo plazo, principalmente en aquellos en los que no
se llevo a cabo la tiroidectomia, pues se han repor-
tado recurrencias incluso varios afios después de la
cirugia.>*13:16:17.24 B| tiempo promedio de vigilancia
que han reportado las series mas grandes es de 9.6
aflos, con vigilancia cada seis meses el primer afio y
después anualmente, con ayuda de exdmenes fisicos,
USG tiroideo y de la region quirurgica, niveles de
tiroglobulina y TSH, asi como gammagrama corpo-
ral con 131 1.1517 Sin embargo, todos estos estudios
tienen cierta restriccion y debemos tomar en cuenta
varios factores, principalmente si el paciente en
cuestion fue sometido o no a tiroidectomia.

La mayoria de los autores concuerda en que el
prondstico del CaQCTG de estirpe papilar es simi-

lar o mejor al reportado en la glandula tiroides, con
cifras de curacion mayores al 95 %,>* aunque los
pacientes hayan sido sometidos a procedimiento de
Sistrunk inicamente;> en este prondstico se reporta
una sobrevida a 5y 10 afios del 100 % y 95.6 %.°
Dicho prondstico estd determinado principalmente
por la baja frecuencia de las metastasis de ganglios
regionales, ademas de que las metéstasis a distancia
son en extremo raras, pues se calculan en alrededor
del 2 % de los casos. Solo se ha reportado un caso de
recurrencia manifestado como enfermedad pulmo-
nar.?’ La mortalidad en la mayoria de las series revi-
sadas es de 0 %. Luna Ortiz’ encontr6 que el 75 %
de los pacientes estan en estadios tempranos (I y II),
con un riesgo de recurrencia entre bajo y medio, por
lo que se podria concluir que el prondstico es bueno
y el realizar un diagndstico preoperatorio y la revi-
sion cuidadosa de la tiroides, asi como de las cade-
nas ganglionares es lo que definird la extension de
la cirugia.

Declaracion 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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Yo sabia que no habia ninguna evidencia real en el tratamiento

que ofreciamos para la tuberculosis. Me temo que yo acorté la vida

de algunos de mis amigos gracias a intervenciones innecesarias.
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Clinical research XXIIl. From clinical judgment to

meta-analyses

Systematic reviews (SR) are studies made in order to ask clinical ques-
tions based on original articles. Meta-analysis (MTA) is the mathematical
analysis of SR. These analyses are divided in two groups, those which
evaluate the measured results of quantitative variables (for example, the
body mass index —BMI—) and those which evaluate qualitative vari-
ables (for example, if a patient is alive or dead, or if he is healing or not).
Quantitative variables generally use the mean difference analysis and
qualitative variables can be performed using several calculations: odds
ratio (OR), relative risk (RR), absolute risk reduction (ARR) and hazard
ratio (HR). These analyses are represented through forest plots which
allow the evaluation of each individual study, as well as the heteroge-
neity between studies and the overall effect of the intervention. These
analyses are mainly based on Student’s t test and 2. To take appro-
priate decisions based on the MTA, it is important to understand the
characteristics of statistical methods in order to avoid misinterpretations.
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Antecedentes

En las ultimas décadas, el avance vertiginoso en las
técnicas diagndsticas y en el tratamiento ha llevado a
buscar estrategias que ayuden a organizar, revisar, ana-
lizar y gestionar de manera eficiente el conocimiento
cientifico, principalmente en beneficio de los pacien-
tes. Este tipo de estrategias han contribuido en los pro-
fesionales de la salud (PROSUD) a continuar con su
proceso de aprendizaje a lo largo de la vida ademas
de fortalecer su juicio clinico, ya que en muchas oca-
siones estos pueden acceder a informacion de dudosa
calidad, a pesar de estar publicada en revistas de pres-
tigio, con un mensaje tan “contundente” que hasta el
mejor de los clinicos podria caer en la interpretacion
incorrecta de los hallazgos.

Usted en este momento podria estarse preguntando
si aspectos como la intuicion del clinico, las emocio-
nes y las motivaciones en la consulta que pueden des-
pertarse en el proceso de la relacion médico-paciente,
el contexto en el cual se realiza la practica clinica, la
propia experiencia empirica son importantes en los
procesos llamados juicio clinico y aprendizaje; sin
duda lo son. Sin embargo, para fines del presente arti-
culo el enfoque se dara a una estrategia basada en evi-
dencia cientifica que tiene que ver con la bisqueda y
evaluacion sistematizada ademads del andlisis clinico
y la toma de decisiones que va de la mano del queha-
cer del PROSUD. Esta misma estrategia, aplicada de
manera correcta, ayudaria a mejorar la comunicacion
entre el PROSUD y el paciente para saber los alcances
de cada opcion de diagnoéstico y tratamiento, ademas
del pronostico de cada entidad de acuerdo con las cir-
cunstancias para cada caso en particular. Por ejemplo,
si se tratase de la fase diagnostica, el PROSUD podria
llegar a recomendar o no la realizacién de alguna
prueba diagndstica dependiendo de la utilidad o el
costo-beneficio que ha mostrado dicha prueba en dis-
tintos reportes cientificos o en el caso de la fase de tra-
tamiento, o la eleccion de una u otra opcion terapéutica
dependiendo de los resultados de estudios que mostra-
sen su real magnitud de efecto. Finalmente, en el caso
del pronodstico se podria emitir una estimacion sobre
la probabilidad de éxito del tratamiento o la duracion
de la enfermedad con base en lo que se muestre en
estudios clinicos.

aCentro de Adiestramiento en Investigacion Clinica (CAIC), Coor-
dinacion de Investigacion en Salud, Centro Médico Nacional Siglo
XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social

Distrito Federal, México

Comunicacion con: Rodolfo Rivas-Ruiz
Correo electrénico: rivasrodolfo@gmail.com
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Las revisiones sistematicas (RS) son estudios que
intentan contestar una pregunta clinica por medio del
uso de articulos originales. Los metaanalisis (MTA)
son el analisis matematico de las revisiones sistemati-
cas. Estos analisis se dividen en dos grandes grupos:
aquellos que evaltuan los resultados medidos como
variables cuantitativas (por ejemplo, el indice de masa
corporal —IMC—) y aquellos que evaluan variables
cualitativas (por ejemplo, si un paciente esta vivo o
muerto, o si ha mejorado o no de su enfermedad). Los
primeros utilizan en general la diferencia de medias.
Para los segundos se puede utilizar el calculo de

Ya desde mediados del siglo XIX Bichat y
Magendi proponian un cambio sustancial en la manera
de establecer las bases clinicas del diagndstico precoz,
el pronodstico y el tratamiento de las enfermedades
que podemos considerar como la base de lo que hoy
conocemos como la medicina basada en la evidencia
(MBE). El término metaanalisis fue empleado por pri-
mera vez en 1976 por Gene V. Glass, de la Universi-
dad del Estado de Arizona, para referirse al analisis
estadistico del conjunto de resultados obtenidos en
diferentes ensayos clinicos sobre una misma pregunta
de investigacion. Sin embargo, las bases matemati-
cas se conocian desde el final del siglo XVII cuando
Gauss y Laplace lo usaron y describieron estos méto-
dos en el area de la astronomia para disminuir el error.

Las revisiones sistematicas (RS) y/o metaanalisis
(MTA) son compilaciones organizadas y de anali-
sis sistematizado de todos los estudios que hasta ese
momento se han realizado sobre algin tema especi-
fico, y que tratan de contestar una pregunta de investi-
gacion clinica en comun. Las RS y MTA han tomado
un gran auge en los ultimos afos, ya que han apare-
cido como una buena alternativa para los PROSUD,
cuyo tiempo para la obtencion y el analisis de la
evidencia cientifica suele ser limitado. Sin embargo,
estos estudios no estan exentos de sesgos que lleven
a los clinicos a terminar con una mala interpretacion
de la informacion.

Por todos estos motivos, es que consideramos de
gran trascendencia el revisar en este numero los ané-
lisis estadisticos mas usados en las RS para realizar
MTA vy explicaremos el significado de los estadisti-
cos, desde su fundamento hasta los graficos que se
han popularizado en las publicaciones de la colabora-
cion Cochrane y que han permeado incluso en revis-
tas de alto impacto como el New England Journal of
Medicine.

Empezaremos con un poco de historia. Ya desde
mediados del siglo XIX Bichat y Magendi proponian
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razén de momios (RM) u odds ratio (OR), riesgo rela-
tivo (RR), reduccion absoluta del riesgo (RAR), hazard
ratio (HR), etcétera. Estos analisis se grafican por
medio de forest plots que permiten tanto la evaluacion
individual de los estudios como la del resultado final,
asi como la heterogenidad de estas comparaciones.
Asimismo, estos analisis se basan en andlisis estadis-
ticos basicos como la t de Student y la ¥2. Para la toma
de decisiones basadas en las RS y en los MTA, es
importante evaluar cuidadosamente los posibles ses-
gos y los apartados estadisticos con el fin evitar malas
interpretaciones.

entusiastamente un cambio sustancial en la manera de
establecer las bases clinicas del diagndstico precoz,
el prondstico y el tratamiento de las enfermedades
que podemos considerar como la base de lo que hoy
conocemos como la medicina basada en la evidencia
(MBE). EI término metaanalisis fue empleado por pri-
mera vez en 1976 por Gene V. Glass, de la Universi-
dad del Estado de Arizona, para referirse al analisis
estadistico del conjunto de resultados obtenidos en
diferentes ensayos clinicos sobre una misma pregunta
de investigacion. Sin embargo, las bases matemati-
cas se conocian desde el final del siglo XVII, cuando
Gauss y Laplace lo usaron y describieron estos méto-
dos en el area de la astronomia para disminuir el error.
Hoy en dia, los conceptos han cambiado y se conci-
ben las RS y los MTA como estudios secundarios. Esto
significa que compilan los resultados de otros estudios
con diversos fines. Entre los mas destacados tenemos:

1. Ponderar los resultados obtenidos en distintos arti-
culos del mismo tema. A esta circunstancia tam-
bién se le ha llamado validez externa, pues se trata
de una evaluacion de los articulos realizada por
otros autores diferentes a los autores que hicieron
los articulos originales. Esto supone una revision
de los posibles sesgos que concluya en un resultado
final con mayor credibilidad, que sea transparente
y directo al resolver una pregunta clinica especifica
en un solo documento, a fin de que el clinico, tras
usar su juicio, logre tomar la mejor decision ante el
paciente que tiene delante de €l.

2. Evaluar la consistencia entre los ensayos clinicos
de similares intervenciones inherentes al tema y
generar un estimador del efecto mas eficiente.

3. Mejorar el poder estadistico, es decir, la precision
de los resultados arrojados por articulos vistos
de manera individual que por tener un tamafio de
muestra pequefio no logren tener resultados esta-
disticamente significativos.

Resumen
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Estado basal

Pacientes

R = aleatorizacion

Ejemplos de estudios

Aspirina (A) contra placebo

Con dislipidemias (A) contra sanos (B)

4. Obtener informacion para el calculo del tamafio de
muestra para estudios futuros.

Cuando las RS tienen valores cuantitativos (como
la media del indice de masa corporal —IMC—) o
cualitativos dicotomicos (vivo o muerto) y estos son
susceptibles de ser comparados y sumados, a estos
analisis se les llama metaanalisis. Es decir los MTA
son la parte matematica de las RS. Es comtn que se
piense que es mejor un MTA que una RS, cuando en
la realidad el mecanismo de busqueda de la informa-
cion es el mismo y solo difieren en la parte matema-
tica; de hecho, muchas veces cuando el clinico no
esta adiestrado en la lectura de los MTA puede ser
facilmente manipulado por autores que se valen de
herramientas estadisticas para mostrar resultados que
no son necesariamente ciertos o que no tienen una
relevancia clinica.

En general, tanto las RS como los MTA requie-
ren de una metodologia llamada sistema PICO o
PICOST,' 1a cual permite hacer explicitos los métodos
que llevaron a localizar los articulos.

En este sentido las revisiones sistematicas con
MTA usan distintas técnicas estadisticas para intentar
analizar cada uno de los resultados de un articulo y
luego compilarlos y resumirlos para dar un resultado
final. En especifico, en los MTA se pretende contestar
preguntas en las que tenemos un estado basal similar
entre estudios. Este se verifica mediante criterios de
inclusion de los articulos. Casi siempre se comparan
unicamente dos intervenciones, lo que se denomina
como “cara a cara”. Estos estudios son analizados de
manera individual (para reproducir los resultados de
los autores) y finalmente son compilados en un resul-
tado final (en un rombo final).

A

Y

Intervencion A Medicamento

Comprador B Placebo

A B
Eventos Total

Figura 1b Partes de un forest plot
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Eventos  Total
5000 0.68 (0.50, 0.94)
5000 1.04 (0.60, 1.82)

Sololol | 1.78 (1.42, 2.23)
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El grafico mas popular de los metaanalisis es el
llamado forest plot, que recibe ese nombre por su apa-
riencia similar a la de un bosque. En los forest plots la
linea vertical del grafico sefala la ausencia de efecto
y se despliega el efecto para favorecer a una u otra
maniobra. Esta siempre se muestra en los graficos, en
el 4rea de las columnas. El resultado se muestra en el
area del grafico (figuras lay 1b).

En este ejemplo, el grafico muestra que el efecto
del tratamiento favorece el uso de la aspirina al com-
pararlo con el placebo para el manejo de una cefa-
lea. En el ejemplo de consumo de café frente al del
placebo no hay diferencias como antioxidante y en
el ejemplo del grupo de sujetos con dislipidemias se
favorece al grupo de los sanos (sin dislipidemia) para
la prevencion de infartos agudos al miocardio.

Estos graficos son usados para evaluar tanto resul-
tados cualitativos dicotdmicos (como puede ser el
estar vivo o muerto, o el estar infartado o sin infarto
en pacientes usuarios de aspirina profilactica) como
resultados cuantitativos (horas de suefio posteriores a
la ingesta de café o placebo). Cada uno de los arti-
culos se representa con su comparacion real (tal cual
esta publicada), que se basa en los numeros crudos y
se representa graficamente como un cuadrado, que es
la media del efecto, y por intervalos de confianza (en
general del 95 %) que se representan con una linea
horizontal que atraviesa el cuadrado.

Diferencia de medias
Cuando el desenlace es cuantitativo, el grafico se

llama forest plot de diferencia de medias. Este anali-
sis se basa en los estadisticos de la t de Student para

Desenlace
Mortalidad

Figura la Ejemplo de las
partes de la arquitectura de la
investigacion cuyas equiva-
lencias las encontrara resal-
tadas el lector con colores en
la figura 1b

incidencia de
enfermedad

Outcome

Resultado

RR (IC 95 %) RR (IC 95 %)

Favorece A Favorece B
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grupos independientes, con la diferencia de que en
este caso el MTA es la suma de todos los resultados
de cada uno de los articulos que forman parte de la
revision sistematica.

A continuacion presentamos la férmula general del
MTA de la diferencia de medias, donde § es igual al
resultado final del diamante final (del forest plot) de
los MTA. Y este resultado es igual a la suma de la
media de cada uno de los estudios del grupo de tra-
tamiento activo y se le resta la misma medida de los
del grupo control o de comparacion, todo lo anterior
divido entre la desviacion estandar:

El analisis de cada uno de los articulos se realiza
de modo similar a la t de Student. En un ejemplo
hipotético (figura 2) en el que se estudian dos grupos
de veinte pacientes y en el que se compara un medi-
camento para bajar de peso (A) con un placebo (B), el
primer analisis consistiria en la comparacion del IMC
entre los grupos por medio de la prueba t de Student
para grupos independientes (como vimos en Investi-
gacion clinica XV).?

En la figura 3 podemos ver que el analisis indivi-
dual de los articulos es similar al que se realiza con
la t de Student. Sin embargo, el forest plot tiene la
ventaja de mostrar la diferencia de medias (en verde)
y los intervalos de confianza del 95 % (IC 95 %).

Como vimos en el articulo de Investigacion cli-
nica VI (cuyo tema es la relevancia clinica),® en el
que mencionamos la importancia del uso de los IC
del 95 %, en especial se puede obviar el valor de p, ya
que si los intervalos de confianza atraviesan la uni-

Maniobra N Media

dad, esta comparacion no es estadisticamente signifi-
cativa.? En este ejemplo podemos ver las partes de un
forest plot. En la columna donde dice Weight se hace
referencia al peso de cada articulo sobre el resultado
final que se aprecia en forma de rombo negro. En este
caso hipotético solo hay un articulo, por lo que se
infiere que el resultado final se debe en un 100 % al
articulo de Rivas-Ruiz del 2013. En las filas pode-
mos observar ademas los valores crudos del estudio
con su media y su desviacion estandar; una fila mas
abajo, la sumatoria total con su resultado. Y mas
abajo se presenta el analisis de heterogeneidad entre
los estudios. Como solo se trata de un estudio, no
es aplicable llevar a cabo este analisis. El tema de
la heterogeneidad lo vamos a abordar mas adelante.
En la linea final se encuentra el analisis estadis-
tico para obtener el valor de p (la probabilidad de que
el efecto final del metaanalisis —rombo negro— se
deba al azar). Al igual que todos los analisis, este
valor de p debe ser < 0.05 para considerarse signifi-
cativo. En este caso el valor es de 0.06, lo que refiere
que los tratamientos de A y B no son distintos en la
efectividad para disminuir el IMC.
Ahora realizaremos combinaciones hipotéticas para
ejemplificar con los componentes de las RS y los MTA.
Siguiendo el ejemplo hipotético, si combinaramos
los resultados de un estudio con otro estudio con menor
tamafio de muestra, para incrementar el poder estadistico,
pero con resultados similares (figura 4), lo que se encon-
traria es que el resultado final (rombo negro) tendria ya
un resultado estadisticamente significativo; en este caso a
favor del tratamiento B para la reduccion del IMC.
Siguiendo el orden anterior, tendriamos el resul-
tado de la t de Student del segundo estudio hipotético
(Pérez-Rodriguez, 2014), el cual no resultd significa-

Resultado de la t de Student de la comparacion hipotética

Error tipico
de la media

de la maniobra A frente a la B

.38113

.60383

Prueba T para la igualdad de medias
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Des. Est
TxXA 20 34.2000 1.70448
IMC
Tx B 20 32.8500 2.70039
Prueba de Levene
para la igualdad
de varianzas

F . Sig. | t

Se han asumido
varianzas iguales

IMC oo ;
No se han asumido |

varianzas iguales

gl Sig.

11891 32066 068

: . Diferencia Error tipico
i (bilateral) | de medias de la
i : diferencia

Inferior

1.35000

Figura 2 Analisis de la maniobra A frente a la B mediante la prueba t de Student
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Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight

TXA TxB
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Mean Difference
IV, Fixed, 95 % ClI

Mean Difference
1V, Fixed, 95 % ClI

Rivas-Ruiz, 2013

Total (95 % ClI)

342 17 20 32.85 2.7 20 100 %

20 20 100.0%

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.89 (p = 0.06)

1.35 [-0.05, 2.75]

1.35 [-0.05, 2.75]

I |
T T

-4 -2

4
Favorece Tx B

—
’.
0 2

Favorece tx A

Figura 3 Forest plot del analisis individual de la comparacion hipotética de A frente a B

tivo p = 0.08. Sin embargo, al combinar los dos estu-
dios el resultado final (rombo negro) resulta a favor
del tratamiento B (p = 0.02).

Como ya se habia mencionado, la columna del
apartado de peso (Weight) hace referencia al peso que
tiene cada articulo a partir de la cantidad de pacientes
que tiene cada estudio. La prueba de heterogeneidad
de %* que se observa en la figura evalfia si los resulta-
dos son homogéneos o heterogéneos: cuando el valor
de p de la prueba es < 0.05 se dice que los resultados
son heterogéneos y cuando el valor de p es > 0.05 la
prueba resulta no significativa, lo que quiere decir que
los estudios tienen resultados homogéneos (es decir,
similares, en este caso idénticos). Las siglas df de la
prueba de heterogeneidad hacen referencia a los gra-
dos de libertad que se calculan restando una unidad
al nimero de estudios incluidos en el analisis; en este
caso, en el que son dos estudios los incluidos, se tiene
1 grado de libertad (2 estudios — 1 = 1).

Siguiendo con el ejemplo hipotético, si anadié-
ramos otro estudio publicado con anterioridad con
resultados completamente contrarios, el efecto final
estadisticamente significativo desapareceria y refu-
taria los hallazgos de los otros dos articulos, lo cual
nos daria como resultado que no hay diferencia entre
ambos tratamientos (p = 1.00). En la figura 5, pode-
mos observar que al incorporar un articulo mas con
mayor numero de pacientes la columna de peso vuelve
a cambiar y le da mayor peso (50 %) al grupo con mas
pacientes. Ademas, en el andlisis de heterogeneidad la
% con dos grados de libertad (df) por tener tres estu-

TXA X B
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight

dios tiene un valor de p = 0.005, lo cual significa que
alguno de los estudios tiene resultados heterogéneos
(en este ejemplo el heterogéneo es el estudio del doc-
tor Talavera, el cual es completamente contrario a los
dos articulos publicados tiempo después).

Cuando los resultados de los estudios son hete-
rogéneos se recomienda hacer el analisis de forma
més robusta con efectos aleatorios, lo cual se expli-
cara con mas detalle mas adelante. Con esto en mente
encontramos que debido a que el estudio del doctor
Talavera incorporé6 mas pacientes y tiene un mayor
peso, la heterogeneidad medida con 12 es del 81 %.

Debido a que la comparacion presento esta heterogenei-
dad alta, el MTA debe ser analizado por efectos aleatorios
(random), lo cual vemos en la parte superior de la figura 6.

Cuando se analiza por métodos aleatorios, no se
toma en cuenta solo el peso de cada uno de los arti-
culos, sino el del efecto y el de los intervalos de con-
flanza. Este analisis cambia el resultado final, como
podemos ver en la fila del total (95 % CI), el cual a
diferencia de la figura 5, donde la diferencia era de 0,
ahora al cambiar el criterio de ponderacion, presenta
una tendencia ligeramente a favor del Tx B con una
diferencia de 0.37 de IMC, sin ser estos estadistica-
mente significativos (p = 0.72).

Diferencia de proporciones

Este es uno de los andlisis mas populares, ya que en la
préctica clinica la pregunta directa de los pacientes es:

Mean Difference
IV, Fixed, 95 % CI

Mean Difference
1V, Fixed, 95 % CI

Pérez-Rodriguez, 2014 34.2 1.7 10 3285 2.7 10 33.3%
Rivas-Ruiz, 2013 342 17 20 3285 27 20 66.7 %

Total (95 % Cl) 30 30 100.0 %
Heterogenity: 2 = 0.00, df =1 (p = 1.00); =0 %

Test for overall effect: Z = 2.32 (p = 0.02)

1.35 [-0.63, 3.33]
1.35 [-0.05, 2.75]

1.35[-0.21, 2.49]

E

Favorece tx A Favorece Tx B

Figura 4 Forest plot del analisis de dos articulos de la comparacion hipotética de A frente a B
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Study or Subgroup Mean SD Total Mean
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Tx B Mean Difference
SD Total Weight IV, Fixed, 95 % ClI

Mean Difference
IV, Fixed, 95 % ClI

Pérez-Rodriguez, 2014 34.2 1.7 10 32.85
Rivas-Ruiz, 2013 34.2 1.7 20 32.85
Talavera 1983 3285 2.7 30 34.2

Total (95 % CI) 60
Heterogenity: y2 = 10.74, df = 2 (p = 0.005); 1> =81 %
Test for overall effect: Z = 0.00 (p = 1.00)

2.7 10 16.7% 1.35[-0.63, 3.33]
2.7 20 33.3% 1.35[-0.05, 2.75] ——
17 30 50.0% -1.35[-2.49,-0.21]

60 100.0% 0.00[-0.81,0.81] ’
-4 -2

Favorece tx A

Favorece Tx B

Figura 5 Forest plot de la comparacion de tres articulos con dos maniobras con un resultado cuantitativo, con heterogenidad, analizado por

métodos fijos

“;Qué medicamento es mejor A o B?”, por lo que este
analisis es uno de los mas utilizados.

Se utiliza el forest plot para la diferencia de propor-
ciones cuando el resultado del estudio es dicotomico
(por ejemplo, enfermo o no enfermo). Hoy en dia el
software Rev Man (disponible en http://tech.cochrane.
org/revman/download) permite realizar distintos ana-
lisis y se puede calcular razén de momios (RM) o odds
ratio (OR) cuando se comparan estudios transversa-
les y casos y controles. En el caso de cohortes y ensa-
yos clinicos, se calculan los riesgos relativos (RR).
También se pueden hacer calculos usando la reduc-
cion absoluta del riesgo (RAR). Recientemente se han
incorporado analisis para estudios de seguimiento,
en los que la medida de asociacion es el hazard ratio
(HR), el cual es producto de estudios de supervivencia.

El método estadistico que usan estos andlisis tiene
su base estadistica en la %2, por medio de la cual se
considera lo observado frente a lo esperado.*

Estos forest plots tienen las mismas caracteristicas
que las enunciadas previamente, en las que a cada uno
de los estudios se le analiza de manera individual en
cada renglon con la formula que le corresponda (RM,
RR o HR).?

Siguiendo con el ejemplo hipotético, en el cual se
busca cual es la eficacia de un tratamiento A al compa-
rarlo con un tratamiento B, y en el que ahora el resul-
tado es que los pacientes lleguen a un peso adecuado,
tendriamos lo que se muestra en la figura 7.

En estos ejemplos encontramos que los estudios
de Pérez-Rodriguez y Rivas-Ruiz muestran que un
mayor nimero de pacientes en el tratamiento B lle-
gan a un peso adecuado en mayor porcentaje que los
pacientes que tomaron el tratamiento A, a diferencia
del estudio de Talavera, el cual refiere que no hay
diferencias significativas entre los dos grupos y se
representa graficamente con los IC 95 % que tocan
la unidad.

Sin embargo, el resultado final (rombo negro) nos
hace referencia a que el efecto general de la compa-
racion A frente a B favorece a la administracion del
tratamiento B y ademas esto resulta estadisticamente
significativo (p = 0.009).

En la figura 7, presentamos todas las posibilidades
de analisis. Sin embargo, lo correcto seria un analisis
con RR (B), debido a que los estudios fueron ensayos
clinicos.

Heterogeneidad

Como vimos en los ejemplos anteriores, se utilizan
dos métodos para demostrar la homogeneidad o la
heterogeneidad de los resultados que se incorporan
en un MTA. El primero consiste en una prueba de
hipotesis, con la cual se busca conocer si existe 0 no
heterogeneidad. Esa prueba se basa en la siguiente
prueba de hipotesis:

TXA TxB
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight

Mean Difference

1V, Random, 95 % ClI

Mean Difference
IV, Random, 95 % ClI

Pérez-Rodriguez, 2014 342 1.7 10 3285 2.7 10 293 %

Rivas-Ruiz, 2013 342 17 20 3285 27 20 343%
Talavera 1983 3285 27 30 342 17 30 364%
Total (95 % Cl) 60 60 100.0 %

Heterogenity: Tau? = 2.43, y2 = 10.74, df = 2 (p = 0.005); I? = 81 %
Test for overall effect: Z = 0.37 (p = 0.72)

1.35 [-0.63, 3.33]
1.35 [-0.05, 2.75]
-1.35[-2.49, -0.21]

0.37 [-1.60, 2.33]

-2 0

Favorece tx A

Favorece Tx B

Figura 6 Forest plot de la comparacion de dos maniobras con un resultado cuantitativo, con heterogenidad, analizado por métodos aleatorios
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(A)
Analizado
con RM por
efectos fijos

(B)
Analizado
con RR por
efectos fijos

(©)
Analizado
con RAR por
efectos fijos.

HO = E1 =E2 (los resultados de los estudios [E] son
homogéneos)

Ha=El # E2 (los resultados de los estudios [E] son
heterogéneos)

Para realizar esta prueba, se utiliza en general la
prueba de 2. El valor critico para desechar la hipote-
sis nula es un valor de p < 0.05.

Sin embargo, si queremos conocer el grado de
heterogeneidad, se requiere de otro estadistico lla-
mado 12, el cual se describe en forma de porcentaje,
y va del 0 al 100 %, donde el O es la heterogeneidad
nula (total homogeneidad) y el 100 % es completa-
mente heterogéneo. En general el punto critico de
la 12 es el 50 %. Sin embargo este valor puede ser
modificado a consideracion de los investigadores.
En los ejemplos anteriores de la figura 7 encontra-
mos que en todos los casos la I> demostraba que los
resultados eran heterogéneos, es decir, dos articulos
refieren que el fairmaco B es mejor que el A y un
articulo lo contrario, por lo que los resultados son
contradictorios.

TxXA Tx B

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight

Rivas-Ruiz R et al. Del juicio clinico a los metaanalisis

Con estas pruebas se pueden tomar decisiones para
realizar los analisis del MTA, ya sea por métodos fijos
(en caso de que los estudios sean homogéneos) o por
métodos aleatorios (en caso de que los estudios sean
heterogéneos).

Los métodos aleatorios son mas robustos que los
métodos fijos, por lo que se recomiendan cuando los
resultados no van a la misma direccion.

Regresando a nuestro caso hipotético, encontramos
que la heterogeneidad es significativa (p <0.001) y que
la I siempre es > 50 %, por lo que el analisis mas con-
veniente debe de ser por efectos aleatorios (figura 8).

Como se puede apreciar, ahora el resultado del
MTA es no significativo (p = 0.42) a pesar de que
parece favorecer al tratamiento B.

Por lo anterior, es muy importante seleccionar la
prueba adecuada para el analisis de estos datos, ya que
a partir de la seleccion del andlisis los resultados pue-
den resultar contrarios.

A pesar de que las formulas para los MTA son
muy sencillas, hoy en dia se requiere que estos anali-
sis se realicen con software especializado. El software
que nosotros recomendamos es el que distribuye de

Odds Ratio
M = H, Fixed, 95 % ClI

Mean Difference
IV, Fixed, 95 % ClI

Pérez-Rodriguez, 2014 3 10 8 10 25.0%
Rivas-Ruiz, 2013 5 20 18 20 56.3%
Talavera 1983 12 30 6 30 18.8%
Total (95 % ClI) 60 60 100.0 %

Total events
Heterogenity: y? = 18.51, df = 2 (p < 0.0001); 1> = 89 %
Test for overall effect: Z =2.10 (p = 0.04)

TXA TxB

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight

0.38[0.14, 1.02] -
0.28 [0.13, 0.60]

2.00 [0.86, 4.63]

<>
0.47[0.23, 0.95]

00101 1 2 5
Favorece tx A

Favorece Tx B

Pérez-Rodriguez, 2014 3 10 8 10 25.0%
Rivas-Ruiz, 2013 5 20 18 20 56.3%
Talavera 1983 12 30 6 30 18.8%
Total (95 % ClI) 60 60 100.0 %
Total events 20 32

Heterogenity: x2 = 12.62, df = 2 (p = 0.002); 1> = 84 %
Test for overall effect: Z = 2.06 (p = 0.04)

TXA TxB

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight

Risk Ratio Risk Ratio
M = H, Fixed, 95 % CI M = H, Fixed, 95 % CI
= [
0.38[0.14, 1.02]
0.28[0.13, 0.60] S

2.00 [0.86, 4.63] s

0.63 [0.63, 0.98]

02 05 1 2 5
Favorece tx B

Favorece Tx A

Pérez-Rodriguez, 2014 3 10 8 10 16.7%
Rivas-Ruiz, 2013 5 20 18 20 333%
Talavera 1983 12 30 6 30 50.0%
Total (95 % ClI) 60 60 100.0 %
Total events 20 32

Heterogenity: ¥ = 29.03, df = 2 (p < 0.00001); I> = 93 %
Test for overall effect: Z = 2.60 (p = 0.009)

Risk Ratio Risk Ratio
M = H, Fixed, 95 % ClI M = H, Fixed, 95 % ClI
-0.50[0.14, 1.02] =
0.65[0.13, 0.60] +—
0.20[0.86, 4.63] &
-0.20 [-0.35, -0.05]

-1 -05 1 0.5 1

Favorece tx B Favorece Tx A

Figura 7 En el forest plot (A) se hace un analisis de los tres estudios con RM (B), después con RR (C) y finalmente con RAR
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TxXA B
Study or Subgroup
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Pérez-Rodriguez, 2014 3 10 8 10
Rivas-Ruiz, 2013 5 20 18 20
Talavera 1983 12 30 6 30
Total (95 % ClI) 60 60
Total events 20 32

Risk Ratio Risk Ratio
Events Total Events Total Weight M =H, Random, 95% CI M =H, Random, 95 % ClI
- m
16.7 % -0.38[0.14, 1.02]
33.3% 0.28[0.13, 0.60] —

50.0 % 2.00[0.86, 4.63]
100.0%  -0.59[0.17, 2.08] _—

0.2 0.5 1 2

Heterogenity: Tau? = 1.03; ¥ = 12.62, df = 2 (p < 0.002); I = 84 %

Test for overall effect: Z=0.81 (p = 0.42)

Favorece tx B

Figura 8 Forest plot de la comparacion de A frente a B mediante efectos aleatorios

manera gratuita la colaboracion Cochrane, el cual se
llama Rev Man y, como mencionamos antes, puede
ser descargado directamente de su pagina de Internet.
También se pueden utilizar otros programas estadisti-
cos como STATA.

Conclusiones

Los MTA son la ponderacion matematica de los estu-
dios cuantitativos. Cuando la variable dependiente es
una variable cuantitativa (como peso, talla o IMC),
entonces se utiliza la diferencia de medias.

Cuando la variable dependiente es dicotomica
(variable cualitativa, como vivo o muerto, mejoria
0 no mejoria), se pueden utilizar distintos modelos
dependiendo del tipo de disefio de los articulos origi-
nales (puede ser RM, RR o HR).

Los MTA son de utilidad por compilar la informa-
cion de una revision sistematica. Los estadisticos pre-
tenden ser sencillos y son graficados para que puedan
ser leidos a primera vista. Sin embargo, se debe tener
cuidado en la interpretacion y el uso adecuado de los
modelos estadisticos.

Algunos investigadores y personal de la salud
estan en contra de este tipo de estudios, al referir que
al juntar basura solo se obtiene mas basura. Existe
controversia también sobre el peso de los MTA en los
niveles de evidencia que utilizan las guias de practica

clinica. Esta controversia radica en que es preferible
usar la informacion de un solo ensayo clinico aleato-
rizado multicéntrico, la cual otorga una informacion
mas robusta al venir de un solo protocolo.

Sin embargo, el principio de las RS y los MTA es
tener un protocolo lo suficientemente limitado que
permita combinar pacientes y maniobras similares.
Esto se consigue cuando elaboramos la pregunta de
investigacion utilizando la palabra PICO o PICOST,
con lo cual delimitamos la poblacion blanco, la inter-
vencion, el comparador, los resultados, y otras carac-
teristicas particulares, como el tipo de estudio que nos
permitira elegir aquellas publicaciones que respondan
de forma clara y especifica la pregunta planteada. Por
eso creemos que entender la estadistica de este tipo
de estudios ayudara sin duda a modular el juicio cli-
nico y a mejorar la toma de decisiones en la practica
cotidiana.

También consideramos que todos los estudios
estan sujetos a distintos sesgos y por lo tanto entender-
los y analizarlos mejor ayuda a desmitificar este tipo
de controversias y a valorar los estudios en su justa
dimension.
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la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
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Temas de actualidad

La gendmica en la medicina

Genomics in medicine

The development of new fields of study in genetics, as the omic sci-
ences (transcriptomics, proteomics, metabolomics), has allowed
the study of the regulation and expression of genomes. Therefore,
nowadays it is possible to study global alterations —in the whole
genome— and their effect at the protein and metabolic levels.
Importantly, this new way of studying genetics has opened new
areas of knowledge, and new cellular mechanisms that regulate
the functioning of biological systems have been elucidated. In
the clinical field, in the last years new molecular tools have been
implemented. These tools are favorable to a better classification,
diagnosis and prognosis of several human diseases. Additionally,
in some cases best treatments, which improve the quality of life of
patients, have been established. Due to the previous assertion, it
is important to review and divulge changes in the study of genetics
as a result of the development of the omic sciences, which is the
aim of this review.
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El desarrollo de nuevas areas de estudio dentro de la genética,
como las ciencias 6émicas (transcriptomica, protedmica, metabo-
I6mica), ha permitido estudiar al genoma a diferentes niveles de
regulacion y expresion. Gracias a esto, actualmente se pueden
estudiar las alteraciones génicas de un organismo de forma global
(“genoma”) y se puede identificar el efecto que tienen estas alte-
raciones a nivel de proteina y de la produccion de metabolitos. De
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tado nuevas herramientas moleculares que permiten hacer una
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Modificaciones
Post-traduccionales

1 estudio de los genes (como elementos que

permiten transmitir la informacion hereditaria

de un organismo parental a su descendencia)
comenzo con las observaciones y postulados hechos
por Gregor Mendel en 1865. Estos estudios sentaron
las bases de la herencia y, en consecuencia, surgio un
gran interés por conocer y comprender tanto la estruc-
tura como los mecanismos que subyacen al proceso
de transmision de esta. Los experimentos de Oswald
Avery, William MacLeod y Maclyn McCarty (1944)
demostraron que el elemento encargado de almacenar
la informacion genética y transmitirla es la molécula
del acido desoxiribonucléico (DNA). Posteriormente,
James Wattson y Francis Crick (1953) describieron
la estructura del DNA, lo que generd una explosion
en el conocimiento y desarrollo tecnologico para su
estudio: tecnologia del DNA recombinante, secuencia-
cion automatica del DNA, asi como la generacion de
bases de datos y programas de computo especializados
para el procesamiento de los datos. Este avance tec-
noldgico ha permitido rebasar una gran barrera en el
conocimiento cientifico, que va de la caracterizacion
de la funcion de los genes y su ubicacion fisica en los
cromosomas, hasta el estudio de genomas completos.
Gracias a esto, hoy en dia se cuenta con la secuencia
completa de un gran nimero de organismos, incluida
la del genoma del humano;!? sin embargo, a pesar de
la gran cantidad de informacion generada, atin existen
muchas interrogantes en cuanto al origen, el desarro-
llo y la progresion de las enfermedades. Debido a esto,
recientemente han surgido nuevas ciencias, como la
gendmica, que se dedica al mapeo, secuenciacion y

Metabolémica Ambiente

o Carga genética
Proteémica del individuo

Genomica o
funcional Regulacién

epigenética
Genomica

Enfermedad

Isoformas

mRNAs, RNAs pequefios,
RNAs largos

0,000-500,000

Metabolitos

Figura 1 Estudio global de las patologias humanas. El desarrollo de las cien-
cias 6micas ha generado miles de datos acerca de las alteraciones molecula-
res asociadas a una enfermedad. En un futuro, se espera que las alteraciones
moleculares caracteristicas de cada paciente permitan establecer tratamientos

personalizados

568

Ruiz Esparza-Garrido R et a/l. La gendmica en la medicina

analisis de las funciones de los genomas completos. La
gendmica aporta informacion acerca de la secuencia y
analiza la funcion de cada region del genoma en cir-
cunstancias determinadas, asi como de los mecanismos
implicados en la regulacion de su expresion. Importan-
temente, la aplicacion de la gendmica abarca diferentes
ambitos relacionados con la actividad humana, como
el medio ambiente y la salud.!* Con base en lo ante-
rior, podemos decir que en el desarrollo de la genémica
existe una era pre-genomica, en la cual “espiabamos” a
los genes, estudiando uno por uno su localizacion cro-
mosomica, su funcion y su asociacion con patologias
especificas, y una era post-genomica, en la que ya no
“espiamos” a los genes, sino que “le podemos pregun-
tar” de forma masiva al genoma completo sobre los
cambios que se generan a diversos niveles bajo dife-
rentes condiciones o circunstancias.

La gendmica se divide en dos ramas principales:
La genomica estructural, la cual se ocupa de la carac-
terizacion fisica de los genomas completos, y la geno-
mica funcional, la cual emplea las técnicas de analisis
masivo para el estudio de genes, proteinas y meta-
bolitos. En términos generales, la gendomica trata de
explicar el origen de un fenotipo determinado a partir
de los cambios generados en cualquiera de los niveles
moleculares antes mencionados.'3 Importantemente,
ambas ramas de la gendmica permiten ir mas alla de
la simple descripcion de un solo gen, ya que permiten
conocer las variaciones del genoma a distintos nive-
les: expresion de RNAs mensajeros y de proteinas;
produccién de metabolitos y las interacciones fisicas
que cada uno de estos componentes celulares esta-
blece para formar las redes de interaccion que le dan
forma a un sistema bioldgico. Por lo anterior, hoy en
dia la genomica forma parte integral de las ciencias
biomédicas y ha comenzando a modificar la practica
médica con el establecimiento de mejores métodos de
diagnostico y prondstico (figura 1).

Secuenciacion masiva

La mayor parte de las enfermedades son el resultado
de factores hereditarios y ambientales.>> Las enfer-
medades complejas, como el cancer, resultan de la
acumulacion de alteraciones en la secuencia del DNA
(denominadas mutaciones), las cuales generan un
cambio en el funcionamiento de los genes implica-
dos que lleva al inicio, establecimiento y progresion
de la neoplasia. Relacionado con esto, las tecnolo-
gias de secuenciacion masiva han permitido detectar
la presencia simultanea de miles de mutaciones que,
en ciertos casos, estan directamente asociadas con la
evolucion de la enfermedad.>® La secuenciacion del
genoma humano revel¢ la existencia de variaciones en
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el DNA de cada persona, que, a diferencia de las muta-
ciones, son frecuentes y en la mayoria de los casos no
tienen una repercusion aparente en el fenotipo o en
el desarrollo de una patologia. De manera interesante,
la mayoria de estos cambios (93 %) se encuentran
situados en regiones de regulacion en cis no codifi-
cantes,>” las cuales se conocen como polimorfismos.
Estos se clasifican como polimorfismos de nucleétido
tnico (SNP, por sus siglas en inglés: single nucleotide
polymorphisms), de repeticion (conformados por gru-
pos de nucleodtidos que se repiten) y de cambio en el
numero de copias (CNV, por sus siglas en inglés: copy
number variations), los cuales estan constituidos por
regiones grandes del genoma (> 1 kb).>”7

En la ultima década, la secuenciacion de nueva
generacion ha dado lugar a un crecimiento exponen-
cial en la obtencion de datos, lo cual ha sido impul-
sado por el gran interés de la comunidad cientifica de
determinar las regiones funcionales y de regulacion
del genoma humano. En este sentido, con el proyecto
de los 1000 genomas (2008) se identificaron todas las
diferencias genéticas subyacentes que determinan la
resistencia o la susceptibilidad a ciertas enfermeda-
des,’ las cuales hoy en dia son importantes biomarca-
dores de prediccion, diagnostico y prondstico.

Microarreglos

La tecnologia de los microarreglos se desarroll6
debido a la necesidad de analizar la informacion gene-
rada por los andlisis de secuenciacion, es decir, para
evaluar el efecto que tienen los cambios generados en
la secuencia de DNA sobre la expresion génica. Un
microarreglo consiste en una serie de sondas unidas a
un soporte sélido que tiene una disposicion ordenada
del genoma. Sobre esta serie se hibrida una muestra
del DNA o RNA que se desea estudiar.

La aplicacion clinica de los microarreglos ha
tenido un alto impacto sobre el entendimiento de
diversas enfermedades, particularmente del can-
cer.%19 Este tipo de analisis ha permitido identificar
diferencias en el perfil génico de personas sin cancer
y de aquellas con cancer, asi como diferencias entre
los grados de progresion de una neoplasia. De manera
relevante, este tipo de estudios ha permitido obtener
firmas moleculares que son empleadas para la clasi-
ficacion de ciertos tipos de cancer. Actualmente se
cuenta con pruebas especificas de diagnodstico y pro-
noéstico para el cancer de mama; entre ellas podemos
mencionar pruebas tales como MammaPrint (Agen-
dia BV, Amsterdam, the Netherlands), Oncotype
DX (Genomic Health, Redwood City, California) y
H/T (AvariaDX, Carlsbad, California). Estos ensayos
estan basados en la expresion de ciertos genes que
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se asocian con el prondstico de la neoplasia. De esta
forma es posible saber si un tratamiento le favorece
al paciente o si este tiene alglin riesgo de desarrollar
metastasis a largo plazo.!'? El nivel de precision de
esta metodologia para diagnosticar y emitir un pronds-
tico confiable de diversas enfermedades es cada vez
mas eficiente.!> Ademas de los biomarcadores estable-
cidos para el cancer de mama, existen biomarcadores
para otros tipos de cancer. Por ejemplo, se sabe que la
sobreexpresion del factor de transcripcion alfa indu-
cido por hipoxia (HIFI-alfa) es un marcador que per-
mite establecer un buen prondstico en pacientes con
cancer oral.'* Asimismo, las diferencias en el perfil
de expresion, entre un tejido no canceroso y un tejido
tumoral de cancer de prostata, revelaron que los genes
epsina y PIM1 se pueden emplear como biomarcado-
res de mal prondstico para este tipo de cancer. !4

Los microarreglos también han demostrado ser
de gran utilidad para el estudio de otro tipo de enfer-
medades complejas, como la diabetes mellitus. En el
2006, Sashkin et al. demostraron, mediante el empleo
de arreglos de expresion y de PCR en tiempo real,
que las citosinas y las enzimas que modifican a los
lipidos de baja densidad promueven la presencia de
macrofagos activados, los cuales inducen la resisten-
cia a la insulina.'” De esta forma, el empleo de estas
metodologias de analisis masivo ha permitido profun-
dizar en el entendimiento de diversas patologias y ha
generado clasificaciones mucho mas precisas que nos
permiten diferenciar tipos y subtipos de una misma
patologia.'® La mayoria de los estudios de expresion
(microarreglos) se apoyan en metodologias como los
microarreglos de microRNAs y de tejidos, los cuales
revelan cambios en la regulacion de la traduccion y en
la expresion de proteinas.!7-20

Protedmica

El genoma humano contiene entre 20 000 y 25 000
secuencias que codifican para proteinas. Sin embargo,
es importante mencionar que cada producto génico es
sujeto a mecanismos de maduracién: empalme alterna-
tivo, edicion del RNA y modificaciones pos-traduccio-
nales que resultan en una amplia variedad de isoformas
de la misma proteina. Debido a esto, las proteinas
generadas se pueden localizar en diferentes regiones
subcelulares para ejercer funciones diversas.!?

La protedmica es una rama de la gendmica que se
dedica al estudio del proteoma. Este, a su vez, es un
conjunto de proteinas que se expresan en una célula,
tejido u organismo en un momento determinado y bajo
circunstancias especificas. Las técnicas empleadas se
centran en la caracterizacion de las proteinas a gran
escala, su identificacion y el establecimiento de su
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funcién en redes celulares; por lo tanto, el objetivo de
la protedmica es cuantificar e identificar los cambios en
la expresion de proteinas de un organismo en ciertas
condiciones. Es importante destacar que las proteinas
representan el producto final de la informacion genética
que se codifica en el genoma y que estan implicadas en
todos los procesos celulares. Debido a esto, la identifi-
cacion de los cambios en la expresion de proteinas es
un reflejo de alteraciones en las redes de sefalizacion
celular en una patologia.!2 Los estudios de tipo proted-
mico han permitido identificar, proponer y complemen-
tar el estudio de diversos biomarcadores y de vias de
sefalizacion que contribuyen al entendimiento de los
mecanismos moleculares que subyacen a la generacion
de una patologia determinada.’ Relacionado con esto,
algunos de los principales biomarcadores de distintos
tipos de cancer son el antigeno CA15-3 (para el can-
cer de mama), la a-fetoproteina L3 (AFP L3), la car-
boxiprotrombina (para el carcinoma hepatocelular) y el
antigeno prostatico (PSA) (para cancer de prostata). Es
importante mencionar que todos estos biomarcadores
se emplean actualmente en la clinica.>!

Ademas, los perfiles de expresion global de protei-
nas han revelado patrones tnicos entre tejidos tumora-
les y tejidos sin cancer, asi como patrones de expresion
diferencial entre pacientes con tumores del mismo
grado histopatologico y entre los distintos grados de
progresion de un tumor.?? De manera importante, estos
estudios han permitido correlacionar los perfiles de
expresion de proteinas con la respuesta al tratamiento y
con la progresion de la enfermedad y son complementa-
rios a los perfiles moleculares identificados por secuen-
ciacion y microarreglos. Gracias a este tipo de estudios
se puede tener una vision global de los elementos que
estan alterados en una patologia y, de esta forma, com-
prender su participacion en las redes celulares que esta-
blecen el mal funcionamiento del organismo.?!-23

Metabolémica

Los metabolitos que se generan en una patologia son
el reflejo de la adaptacion de los sistemas bioldgicos a
las condiciones establecidas por el mal funcionamiento
de las redes celulares; se ha estimado que alrededor
de 2000 diferentes metabolitos se producen enddge-
namente.’*?7 Al igual que la protedmica, el objetivo
de la metaboldmica es caracterizar el conjunto de este
tipo de moléculas producidas en una célula, tejido u
organismo en circunstancias determinadas. Asi, esta
aproximacion nos permite conocer y comprender las
rutas metabolicas que estan alteradas en el sistema
celular, en una patologia determinada. Debido a que
los metabolitos constituyen el producto final de la
expresion de los genes, el estudio cualitativo y cuanti-
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tativo de la composicion metabolica de un organismo
permite identificar la funcion de muchos genes. Asi-
mismo, se considera que la metaboléomica constituye
la rama de la genémica que genera mas informacion a
nivel funcional, debido a que de esta forma podemos
conocer las alteraciones fisiologicas que esta sufriendo
una célula en un momento determinado.>*%’

Como se mencion6 anteriormente, los datos gene-
rados por las ciencias “Omicas” dan cumulos de
informacion a los diferentes niveles que tiene la codi-
ficacion génica; sin embargo, el gran reto de la comu-
nidad cientifica en la actualidad es crear métodos y
herramientas bioinformaticas que permitan integrar
toda esta informacion.

Bioinformatica

El avance biotecnoldgico de los Ultimos afios ha per-
mitido obtener datos a gran escala, a diferentes nive-
les (DNA, RNA, proteinas, metabolitos) y a partir de
una sola muestra. Como resultado, se han obtenido
una infinidad de datos a partir de los cuales se obtiene
informacion y conocimiento por medio de herramien-
tas como la bioinformatica y la biologia de sistemas.
Gracias al desarrollo de estas ciencias, a la fecha
existen grandes avances a nivel de ciencia basica; sin
embargo, el desarrollo de terapias con un impacto
directo sobre los pacientes va mas lento. El interés de
conocer y comprender los mecanismos moleculares
que determinan la iniciacion, el establecimiento y la
progresion de una patologia, asi como la necesidad
de desarrollar e implementar terapias efectivas que
tengan como blanco los procesos que dirigen el com-
portamiento de la enfermedad, ha motivado el estudio
y desarrollo de nuevas areas cientificas. No obstante,
la dificultad para hacer frente a la complejidad de
los sistemas biologicos —falta de los modelos y de
herramientas bioinformaticas— no ha permitido desa-
rrollar farmacos esenciales para controlar o erradicar
una patologia en particular. Este enfoque se com-
plica debido al entendimiento emergente de que las
funciones celulares no estdn gobernadas por genes o
proteinas individuales, sino al contrario, son la conse-
cuencia de la integracion de la informacion por medio
de redes complejas y dinamicas.?$2

Las redes celulares estan bastante conservadas a lo
largo de la evolucion y han incrementado su tamafio
y complejidad conforme las especies evolucionan
y los genes se duplican; esto sugiere que la biologia
comparativa de sistemas emplea organismos modelo
para establecer principios que pueden ser extendidos
a los sistemas “mas complejos”: los mamiferos pue-
30-33 Debido a que las
redes celulares son altamente dindmicas y responden

den ser altamente informativos.
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en distintas direcciones al micro y macroambiente en
respuesta a factores extracelulares y hormonas, los
modelos robustos no deben considerar tinica y exclu-
sivamente la sefnal inducida por el ambiente. Por lo
tanto, estos modelos deben incluir diversos mecanis-
mos de regulacién génica: regulacion epigenética,
empalme alternativo, RNA pequefios, modificaciones
post-traduccionales y produccion de metabolitos que
determinan la funcién de la célula. La comprension
de estos mecanismos de regulacion permitira desarro-
llar modelos matematicos robustos capaces de revelar
principios emergentes y, con base en esto, predecir
funciones celulares en respuesta a perturbaciones en
el ambiente celular. Sin embargo, el entendimiento
global de estas interacciones sigue siendo un gran reto
para la investigacion médica, debido a las funciones
celulares aberrantes que conllevan al cambio en las
conexiones de las redes bioldgicas y, por lo tanto,
a la funcion celular.**> Como conclusién, la gran
heterogenidad que existe en las diferentes patologias
humanas requiere el desarrollo de nuevas y poderosas
tecnologias que nos permitan integrar los cambios en
el flujo de informacion celular en modelos robustos
que sean capaces de predecir blancos terapéuticos que
beneficien directamente al paciente.

Herramientas matematicas y de cOmputo

Conforme el conocimiento cientifico ha ido avan-
zando, nos hemos dado cuenta de que los procesos
biologicos son regulados a distintos niveles por redes
de interaccion. Con base en esto, el objetivo actual es
crear métodos que nos permitan dirigir los tratamien-
tos hacia las redes celulares con combinaciones de
drogas o manipulando genéticamente diversos com-
ponentes de regulacién.’¢-38 El empleo de farmacos
diversos ha revelado la complejidad de las redes de
sefalizacion en células cancerosas al identificar asas
de retroalimentacion que pueden servir para corregir
las perturbaciones celulares. Los cambios en los nive-
les de expresion génica, inducidos por el uso de RNA
pequetios (RNA interferentes, RNA de asa pequefia
—small hairpin RNA—, o microRNAs), muestran que
las redes celulares son altamente dindmicas y que son
capaces de adaptarse a un nuevo contexto de regula-
cion; esta adaptacion le permite a las células cancero-
sas persistir aun en presencia de alteraciones diversas.
Estas respuestas adaptativas que tienen las células
limitan la eficacia de algunas drogas empleadas en la
terapia contra el cancer, por lo que el reto inmediato
es buscar la forma de integrar el gran namero de datos
—con los que se cuenta en la actualidad— en mode-
los ejecutables y predictivos. Una vez alcanzada esta
meta, se espera emplear los modelos para la creacion
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de tratamientos personalizados que nos permitan con-
trolar distintas patologias, como el cancer.

Las redes dentro de la célula se han estudiado
ampliamente en términos de su localizacion subcelular
y su funcion bioldgica a nivel de redes de regulacion
génica, redes metabolicas y redes de sefializacion.
Cada una de estas redes comparte varias similitudes
en estructura, pero también tiene diferencias puntuales
en términos del tiempo en el que actia, asi como en el
nivel de complejidad con el que cada una es regulada.>®
Si bien estas redes se han estudiado de forma inde-
pendiente, se encuentran estrechamente conectadas e
integradas para asegurar que las funciones celulares
respondan al microambiente.*? Las células reciben la
informacion del ambiente por medio de contactos que
establecen con componentes estructurales de la matriz
extracelular, factores de crecimiento y hormonas, asi
como por estrés fisico y metabolico presentes en el
microambiente. Esta informacion compleja debe ser
procesada por redes de sefializacion intracelular que
llevan a un cambio en las redes de regulacion génica
y que aseguran una respuesta apropiada. Por ende, el
procesamiento de la informacion es critico en la red
de senalizacion debido a que las células deben dife-
renciar los tipos de sefiales recibidas: intensidad de
la sefnal, duracion, asi como si el estimulo ocurre de
forma independiente o en conjunto.

Relacionado con esto, el procesamiento de la infor-
macion por las redes de sefializacion es dependiente
de su topologia, asi como de la concentracion y de las
modificaciones post-traduccionales presentes en las
proteinas, la localizacion subcelular y la formacion y
disolucién de los complejos proteicos (figura 2).3%4!
En las redes de senalizacion del cancer, las mutacio-
nes gendmicas, los rearreglos, las amplificaciones y
las pérdidas alteran la topologia de la sefializacion por
la adicion o por la pérdida de interacciones. Como
consecuencia, estos cambios alteran la actividad
de moléculas criticas en la red, lo cual conlleva a la
adquisicion de nuevas funciones que modifican los
parametros bioquimicos de la célula. La modulacion
de las redes tipicamente involucra la alteracion en la
transcripcion génica y en el metabolismo, asi como
cambios genéticos en respuesta al estrés, tales como
la respuesta a la privacion de alimentos o al dafio del
DNA. Las redes de regulacion génica son por mucho
las mas estudiadas en levaduras y en bacterias debido
a la “simplicidad” de los elementos de regulacion, y
a la relativa facilidad con la que se pueden manipular
estos modelos de estudio. En este sentido, las redes
metabolicas son quizas las mejor caracterizadas y aun-
que su estudio ha quedado en segundo plano —debido
a un mayor interés por las redes de sefalizacion y
las redes génicas—, recientemente se ha resaltado la
importancia de las redes metabdlicas al conocer su
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relevancia en la regulacion de la proliferacion celular
en el cincer.*>* La observacion de que muchos de
los principios establecidos por los estudios hechos en
organismos inferiores son aplicables a los sistemas de
organismos superiores, como los mamiferos, ha per-
mitido un gran avance en el entendimiento de la regu-
lacion de las redes celulares.

Perspectivas

Actualmente, el objetivo de la bioinformatica es inte-
grar y traducir la gran cantidad de datos obtenidos, por
medio de herramientas de analisis masivo, en estra-
tegias terapéuticas personalizadas aplicables a la cli-
nica. La aplicacion clinica de la terapia personalizada
es una gran promesa para el tratamiento de diversas
patologias humanas; sin embargo, a fin de optimizar
el uso de este tipo de terapia, existen diversos retos,
como implementar estrategias para identificar a los
pacientes que se beneficiaran con este tipo de terapia;
desarrollar métodos para aplicar terapias en las que

Ruiz Esparza-Garrido R et a/l. La gendmica en la medicina

se emplee una combinacion de diferentes drogas; o
descubrir la forma de inhibir la resistencia primaria
y adquirida de los pacientes a las drogas suministra-
das. Una de las principales razones por las que no se
tiene éxito en la implementacion de drogas dirigidas es
nuestra incapacidad para identificar a los pacientes que
mas se beneficiarian con ellas. La necesidad de enfocar
nuestro esfuerzo en el estudio y entendimiento de las
redes para contrarrestar la progresion de distintas pato-
logias es de alta importancia. En este sentido, pacien-
tes con cancer que fueron tratados con inhibidores de
mTOR mostraron un crecimiento tumoral acelerado en
comparacion con aquellos pacientes que no fueron tra-
tados; esto debido a una perturbacion en componentes
que regulan asas de retroalimentacion.** Por lo tanto,
el completo entendimiento de las redes que rigen el
establecimiento de una patologia es critico para poder
disefiar de manera 6ptima blancos terapéuticos para la
terapia de patologias diversas; todo esto con base en
las aberraciones tumorales presentes en cada paciente.

Conclusiones

El surgimiento de nuevos campos de conocimiento,
como las ciencias 60micas, ha incrementado el cono-
cimiento de diversas patologias humanas. Gracias
a esto, se han dilucidado diversos biomarcadores
que nos permitiran establecer un mejor diagnostico,
prondstico y, en ciertos casos, un mejor tratamiento.
Sin embargo, para tener un entendimiento total de la
complejidad de los sistemas biologicos, es necesario
implementar nuevas herramientas de estudio que nos
permitan crear tratamientos personalizados.

Declaracién de conflicto de interés: los autores han
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Enviromental factors related to depressive
disorders

Background: As a result of their high prevalence, mayor depressive
disorder single episode (MDDSE); major depressive dissorder recurrent
episodes (MDDREC); and dysthymia are considered an important public
health problem. The objective of this paper was to identify and correlate
environmental factors in patients with MDDSE, MDDREC and dysthymia.
Methods: 121 patients from the Instituto Mexicano del Seguro Social’s
Subzone General Hospital of San Andres Tuxtla, at Veracruz, were
questioned by history with the risk variables.

Results: 16 of them were diagnosed with MDDREC, 72 with MDD and
33 with dysthymia; in all of those cases, females prevailed. Depressive
disorders were observed more frequently in people over 40 years, mar-
ried, with medium or low educational level, with dysfunctional family envi-
ronment, victims of family violence and who were the middle siblings.
The main comorbidities that arose were gastrointestinal disorders, obe-
sity and hypertension.

Conclusion: The main risk factors identified for developing depressive
disorders were: being female, over 40 years old and being married. The
differences obtained in this study, if it is compared with others, are prob-
ably due to sample size, selection criteria and ethnic origin.
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os trastornos de la conducta estdn presentes en

todas las etapas de la vida de hombres y mujeres

que viven en paises desarrollados y en vias de
desarrollo. Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), alrededor de 450 millones de personas padecen
trastornos mentales o de conducta; y un integrante de
cada cuatro familias desarrollard uno o mas de estos tras-
tornos a lo largo de su vida.! Se estima que 6.6 % de la
poblacion mundial sufre trastornos psiquiatricos y neu-
rologicos® y que para el afio 2020 aumentara a 14.7 %.}
Entre las diez principales causas que generan discapa-
cidad en el mundo se encuentran los trastornos menta-
les;!* y entre estos ocupa el primer lugar la depresion.!

En México, la frecuencia de depresion oscila entre
6y 15 % para la poblacion en general; 10 y 6 % corres-
ponden al sexo femenino y masculino, respectiva-
mente. Sin embargo, se presentan cifras mas elevadas
segun el grupo etario evaluado; se ha reportado hasta
un 70 % en jovenes, con cifras similares en ancianos. !

De los trastornos mentales, la depresion presenta
mayor prevalencia y problemas de discapacidad a
1;146 al poseer una alta comorbilidad y
relacionarse con ideas e intentos de suicidio, se con-
sidera un problema importante de salud publica que
requiere un adecuado diagndstico y tratamiento.!-

La depresion es un trastorno primario de las emo-
ciones que afecta a la personalidad con sentimientos
persistentes de inutilidad, infravaloraciéon personal,
pérdida de interés por el mundo y falta de esperanza en
el futuro.!”® Segun la clasificacion del Manual diag-
nostico y estadistico de los trastornos mentales, cuarta
edicion, texto revisado (DSM IV-TR), se consideran
un problema importante la depresion mayor episodio
unico (DMEU); la depresion mayor recurrente (DMR),
y la distimia, en la que los sintomas tienen una dura-
cién mayor, son cronicos y pueden presentarse de
forma continua por un periodo minimo de dos afios;

sin embargo, la severidad e intensidad de los sintomas
9

nivel mundia

€s menor.

La etiologia de los trastornos depresivos es multifac-
torial, lo que conlleva la inclusion de factores genéticos
y ambientales. Los avances en la identificacion de un

aHospital General de Subzona 33, Instituto Mexicano del
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Introduccién: debido a su alta prevalencia, la depre-
sion mayor, episodio unico (DMEU); la depresion
mayor recurrente (DMR); y la distimia son conside-
radas un problema importante de salud publica. El
objetivo de este estudio fue identificar y relacionar los
factores ambientales en pacientes con DMEU, DMR
y distimia.

Métodos: 121 pacientes procedentes del Hospital
General de Subzona del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) de San Andrés Tuxtla, Veracruz, fueron
cuestionados mediante una historia clinica con las
variables de riesgo.

Resultados: 16 pacientes presentaron DMEU, 72
DMR y 33 distimia. En todos prevalecié el sexo feme-

nino. Los trastornos depresivos se observaron con mas
frecuencia en personas de mas de 40 afos, casadas,
con un nivel de estudios medio o bajo, provenientes de
una familia disfuncional, victimas de violencia familiar,
ademas de ser hijos intermedios. Las comorbilidades
que se presentaron fueron trastornos gastrointestina-
les, obesidad e hipertension arterial.

Conclusion: los principales factores de riesgo que
se identificaron para desarrollar trastornos depresi-
vos fueron: ser mujer, tener mas de 40 afos de edad
y estar casada. Las diferencias obtenidas en este
estudio respecto a otros probablemente se deban al
tamafo de la muestra, los criterios de seleccion y el
origen de la etnia.

Resumen

gran numero de genes auguran un futuro prometedor en
el tratamiento de los trastornos psiquiatricos. Los genes
identificados, sus vias y las proteinas que incluyen pro-
porcionaran nuevas armas terapéuticas.'%!! Respecto a
los factores ambientales que intervienen en el desarro-
llo de estos trastornos estan los perinatales y los psico-
sociales, que al interactuar afectan de diferente forma a
individuos, familias y grupos sociales. Ibarra et al. rea-
lizaron un estudio en poblacion mexicana en el que se
relaciono el maltrato fisico en mujeres con el trastorno
depresivo mayor (TDM) y el trastorno distimico (TD):
tres de cada cuatro mujeres con TDM o TD presentaron
maltrato fisico en la infancia.!? Borges et al. reportaron
que ser mujer, no tener empleo, tener bajos ingresos
econdmicos, ser soltero o separado y tener bajo nivel
educativo aumenta el riesgo de presentar conducta
suicida.!? Peralta et al. reportaron que en las mujeres
jovenes el principal factor de riesgo para la depresion
fue la disfuncién familiar.'* Se ha reportado que la
presencia de enfermedades como la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), la hipertension arterial (HTA), los tras-
tornos gastrointestinales (TG) y la obesidad aumentan

el riesgo para desarrollar algiin tipo de depresion.!5-18

Por tanto, en México se deben instituir programas
en las unidades de atencion primaria que identifiquen
y relacionen los factores ambientales que intervienen
en el desarrollo de los trastornos depresivos, para evi-
tar el incremento en la conducta suicida que presen-
tan algunos individuos. En este trabajo analizamos y
relacionamos los factores ambientales que se presen-
taron en las personas con DMEU, DMR vy distimia, en
pacientes de San Andrés Tuxtla, Veracruz.

Métodos

Los 121 sujetos incluidos en este estudio fueron captados
del Hospital General de Subzona con Medicina Familiar
33 del IMSS de San Andrés Tuxtla, Delegacion Veracruz
Norte. Fueron diagnosticados previamente por un médico
especialista en Psiquiatria con base en los criterios del
DSM IV-TR. Se les explico el proposito de la investiga-
cion se les solicito la carta de consentimiento informado
por escrito. Fueron entrevistados y cuestionados mediante
una historia clinica, a fin de obtener la informacion de las
variables clinicas y sociodemograficas.

Cuadro | Diagnéstico, sexo y comorbilidades de los 121 sujetos incluidos en el estudio

DMEU

DMR Di

stimia

T
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N

TLP

TOC
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Fobia social

DM2

HTA > 140/90

1

G)M—\—\l\)l\)—‘g
'

Obesidad
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2

TG

'
N

PR WNDN=ANG

36

W o= N W

Total 15* 3*

AN INIW

*

99~

N
o
*

3

20

*Algunos pacientes presentaron mas de una comorbilidad; DMEU = depresién mayor episodio Unico; DMR = depresiéon mayor recurrente;
M = mujeres; H = hombres; TAG = trastorno de ansiedad generalizado; TLP = trastorno limite de la personalidad; TOC = trastorno obse-
sivo compulsivo; DM2 = diabetes mellitus tipo 2; HTA = hipertension arterial; TG = trastornos gastrointestinales
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Cuadro Il Caracteristicas demograficas del grupo de estudio

DMEU DMR Distimia
M H M H M H
n % n % n % n % n % n %

Edad

<20 - - 3 5 1 7 2 11 2 13

21-40 1 8 1 33 18 32 4 26 5 28 4 27

41-60 12 92 2 67 36 63 10 67 11 61 9 60
Estado civil

Soltero/a 3 23 1 33 13 23 5 33 5 28 5 33

Casado/a 9 69 2 67 29 50 7 47 8 44 8 53

Viudo//a 1 8 - 8 15 - 3 17 1 7

En unioén libre - - 7 12 3 20 2 11 1 7
Escolaridad

Analfabeto/a - - 3 5 - 1 6 2 13

Primaria 4 31 1 33 14 25 6 40 8 44 6 40

Media Superior 7 54 - 26 45 8 53 6 33 3 20

Profesional 2 15 2 67 14 25 1 7 3 17 4 27
Ocupacion

Ama de casa 7 54 - 29 51 - 7 39 -

Empleado 5 38 3 100 20 35 10 66 7 39 7 46

Estudiante - - 6 11 1 7 3 16 4 27

Jubilado 1 8 - 2 3 4 27 1 6 4 27

DMEU = depresién mayor episodio unico; DMR = depresién mayor recurrente; M = mujeres; H = hombres

Resultados

La muestra tuvo 121 individuos, 88 mujeres y 33 hom-
bres. Segun el diagnostico 16 presentaron DMEU,
72 DMR y 33 distimia; asimismo, se obtuvieron las
comorbilidades generales y de otros trastornos mentales
(cuadro I). Por otro lado se obtuvieron los porcentajes
de las variables demograficas, adicciones y violencia
en la familia de origen y de procreacion del grupo de
estudio, seglin el diagnostico y el sexo (cuadros I1-1V).
Finalmente se obtuvieron las diferentes formas de trata-
miento en apoyo a su padecimiento (cuadro V).

Discusion

La etiologia de los trastornos mentales es multifacto-
rial, ya que involucra factores genéticos y ambienta-

les. Determinar los factores ambientales es de suma
importancia, pues el propésito es brindar al paciente
un diagnoéstico y tratamiento a tiempo para obtener
mejores resultados.®!? Existen varias hipotesis de
la etiologia neurobiolégica de la depresion, y aun-
que hasta ahora no se han encontrado explicaciones
totalmente satisfactorias, las mas importantes son la
hipotesis monoaminérgica de la depresion y las alte-
raciones del eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal (HPA)
o hipercortisolemia.!*?% La presencia de algunos fac-
tores ambientales aumenta el riesgo para desarrollar
algtin tipo de depresion.>6-8:12-14

En este estudio, el grupo etario mas afectado fue de
41 a 60 anos de edad o mas, con un total de 80 pacientes
(66 %). Estos resultados son similares a los reportados
por otros investigadores,”!¢ pero contrarios a otros estu-
dios.>® La edad media de los pacientes con DMEU, DMR
y distimia fue de 47, 46, y 45 afios, respectivamente.

Cuadro Ill Presencia de adicciones en el grupo de estudio

DMEU DMR Distimia
M H H M H
n % n % n % n % n % n %
Tabaquismo
Positivo 2 15 - 11 19 3 20 2 11 2 13
Negativo 11 85 3 100 46 81 12 80 16 89 13 87
Alcoholismo
Positivo - - - 1 7 - -
Negativo 7 54 3 100 39 68 7 47 13 72 12 80
Social 6 46 - 18 32 7 47 5 28 3 20

DMEU = depresion mayor episodio unico; DMR = depresién mayor recurrente; M = mujeres; H = hombres
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Cuadro IV Violencia en la familia de origen y de procreacién de los sujetos incluidos en el estudio

DMEU DMR Distimia
M H M H M H
n % n % n % n % n % n %
VFO
Psicolégica 8 62 1 33 27 47 4 27 4 22 6 40
5 I|§|scig]o|csgica 1 8 1 33 25 44 9 60 12 67 9 60
Negada 4 30 1 33 5 9 2 13 2 11 -
VFP
Psicologica 7 54 1 33 26 46 6 40 4 22 9 60
;';"scigolégica 15 - 18 31 1 7 10 56 1 7
Negada 4 31 2 67 13 23 8 53 4 22 5 33

DMEU = depresion mayor episodio unico; DMR = depresion mayor recurrente; M = mujeres; H = hombres; VFO =
violencia en familia de origen: VFP = violencia en la familia de procreacion

En los tres grupos incluidos las comorbilidades
que mas se presentaron fueron TG, HTA y obesidad.
Los TG se presentaron en 55 individuos (45 %), con
predominio en individuos con diagnéstico de DMR,
correspondientes al sexo femenino. Los TG se originan
probablemente por la disfuncion del eje intestino-cere-
bro, que se caracteriza por una compleja interaccion
neuronal entre el cerebro y el intestino, en la que la
serotonina es un factor importante, ademas del factor
de la dieta.?? Existe un estudio en poblacién peruana
en el que se realizaron encuestas a 282 pacientes. En
¢l encontraron 31.9 % casos de TG y una asociacion
con la depresion de 24.1 %.'5 En ese estudio, la obe-
sidad, la HTA y la DM2 se presentaron en un 36, 27 y
7 %, respectivamente, contrario a otros estudios en los
que se concluye que los pacientes con depresion tienen
mayor riesgo de presentar DM2 que aquellos que no
la tienen.'%17:2! Green et al. reportaron que individuos
con obesidad, HTA y DM2 presentaron mayores sinto-
mas de depresion que aquellos que solo tenian DM2.18
En este estudio la presencia de otros trastornos men-
tales, como el de ansiedad generalizada, el del limite
de la personalidad y el obsesivo compulsivo, solo se
observo enun 11, 11y 10 %, respectivamente, contra-
rio a lo reportado en otros estudios.®??

Respecto al estado civil, las personas casadas fue-
ron mas afectadas (52 %) que aquellas solteras, viudas
0 en union libre, contrario a lo reportado por Borges et
al. en poblacion mexicana. Seglin estos investigadores,
ser mujer, no estar casada, o estar en union libre repre-
senta un mayor riesgo de tener conducta suicida.'? Por
lo que Cantero et al. mencionan que estar casado signi-
ficaria unicamente no estar solo; empero, existen per-
sonas que pueden estar casadas y sentirse solas.’

El grado escolar que mas se presento en los pacien-
tes con algun trastorno depresivo fue el de educacion
media superior, con 50 individuos (41 %). Estudios
previos reportaron resultados similares; mencionan que
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los individuos con escolaridad media superior tienen
mayor riesgo para desarrollar depresion, por su limi-
tada libertad para tomar decisiones laborales.>’ En
este estudio, contrario a lo reportado por otro inves-
tigador,' el grupo con empleo tuvo un mayor riesgo
de presentar depresion (43 %) que el grupo de amas
de casa sin empleo (35 %), y cuando se estratifico la
muestra por sexos en el grupo con empleo, las mujeres
presentaron un riesgo del 36 % y los hombres del 61 %.
Otro estudio reportd que la autonomia econdémica en
las mujeres puede ser un factor protector para que no
se desarrolle depresion;'* empero, en algunas ocasio-
nes puede convertirse en un factor de riesgo al originar
violencia familiar e incremento del nimero de nifios
que crecen sin el cuidado de ambos padres, ademas de
las consecuencias que esto conlleva en su salud men-
tal.?3-24 Estudios previos han reportado que individuos
con depresion tienen una tendencia cada vez mayor
al consumo de tabaco y alcohol, actualmente con un
incremento en el sexo femenino, y presente a edades
tempranas.'>2! En este estudio el tabaquismo solo se
present6 en el 17 % y el alcoholismo fue inicamente
social (32 %).

El buen o mal funcionamiento de la familia es
determinante para conservar la salud o para la apari-
cion de trastornos depresivos.!32326 La desintegracion
familiar es uno de los factores de riesgo mas impor-
tantes para el intento de suicidio en las personas que
tienen algun trastorno depresivo.>* El Banco Mundial
y la OMS consideran que en México la violencia fami-
liar ocupa uno de los primeros lugares en frecuencia y
morbilidad (la violencia familiar fisica y psicologica
son las més frecuentes);?’ en este estudio el porcentaje
de violencia psicologica en la familia de origen fue del
41 %, y de ambas del 47 %. Con respecto a la familia
de procreacion, la violencia psicoldgica se presentd en
el 44 % y de ambas en el 26 %, lo que indica que en
ambas familias la presencia de violencia familiar tanto
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Cuadro V Tratamientos utilizados en el grupo de estudio

Mujeres Tratamiento Hombres Tratamiento
n % TF TP AT ST n % TF TP AT ST
DMEU 13 15 6 - 6 1 3 10 1 1 1
DMR 57 65 24 18 12 3 15 45 6 1 5 3
Distimia 18 20 4 4 4 6 15 45 9 1 3 2

DMEU = depresion mayor episodio unico; DMR = depresion mayor recurrente; TF = tratamiento farmacoldgico; TP = terapia psicoldgica;
AT = ambos tratamientos; ST = sin tratamiento
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fisica como psicoldgica fue un factor de riesgo para el
desarrollo de cualquiera de los trastornos depresivos
de este estudio. Otro factor para desarrollar algun tipo
de depresion es la posicion que ocupan los hijos de una
familia (hijo mayor, menor o intermedio). En este estu-
dio el 58 % de los pacientes fueron hijos intermedios,
el 28 % primogénitos y 14 % hijos menores. Segun
Toman, al hermano(a) mayor los padres con frecuencia
le imponen la responsabilidad de los hermanos menores
(paternalizacion), lo cual se considera como una forma
de maltrato psicologico,?”?® y los hijos intermedios
tienden a ser ignorados, lo cual es maltrato por omision;
esto les produce baja autoestima y pocas veces desem-
pefian papeles de lideres al ser personas adultas.$?
Por ultimo, para otorgar un buen tratamiento es
importante tener los recursos que faciliten un diag-
nostico exacto, lo que incluye la identificacion de los
factores ambientales que desencadenan la depresion.
Posteriormente hay que dar seguimiento a la respuesta
al tratamiento, a fin de detectar la presencia de sintomas
residuales y ajustar la dosis o cambiar el tratamiento.
Los tratamientos que mas se utilizan son el farmaco-
légico, el psicoldgico o ambos a la vez. Es importante
la continuidad de la atencion de 12 a 24 semanas, ya
que el tratamiento antidepresivo funciona y reduce la
posibilidad de recaida mientras se mantiene. El aban-
dono del tratamiento se presenta por desconocimiento
y miedo al tratamiento farmacoldgico psiquiatrico
cronico.!® En este estudio los tratamientos de eleccion
para los pacientes con DMEU, DMR y distimia fueron
en primer lugar el farmacoldgico, seguido del psicolo-
gico y farmacologico; el rechazo al tratamiento se pre-
sentd mas en las pacientes femeninas con diagndstico
de distimia. La explicacion a esto sugiere que la depre-
sion disminuye la percepcion del control de la enfer-
medad.?* Se ha observado que los sintomas depresivos
residuales se relacionan con un mayor riesgo de pre-
sentar recaidas tempranas, depresion cronica, conducta

suicida y disfuncion social, lo cual origina un incre-
mento en el uso de los servicios de salud.'”

Las diferencias que se encontraron en este estudio
con las reportadas previamente pueden ser fortuitas o
tener su origen en lo pequefio de la muestra, o en los
diferentes criterios de seleccion que se consideraron
en cada estudio; sin embargo, estas discordancias pue-
den también ser originadas por la etnia de las mues-
tras. Es importante realizar mas estudios en los que la
muestra sea mayor, a fin de dilucidar la relacion de los
factores ambientales con los trastornos de la conducta.

Conclusiones

En este estudio los factores ambientales que se pre-
sentaron en los pacientes con alglin trastorno depre-
sivo estuvieron constituidos por ser mujer, tener mas
de 40 anos de edad, ser hijo intermedio en la fami-
lia de origen, pertenecer a una familia disfuncional
(de origen o de procreacion), estar casado y tener un
nivel de estudios bajo o medio. Las comorbilidades
que mas se presentaron fueron TG, obesidad y HTA.
Identificar a tiempo los factores ambientales que
aumentan el riesgo de desarrollar trastornos depre-
sivos es importante para disminuir el desarrollo de
estos padecimientos, especialmente en los grupos de
riesgo, como ser mujer y tener mas de 40 afios. La
intervencion oportuna de los médicos familiares en
las unidades de atencion primaria es fundamental,
porque agilizaran y facilitaran el acceso a los servi-
cios de especialidad en salud mental.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
pletado y enviado la forma traducida al espafol de la
declaracion de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
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Metabolic syndrome in workers of a second level

Background: People with metabolic syndrome (20-25 % of the world
population) are three times more likely to suffer a heart attack or stroke
and twice as likely to die from this cause. The objective of this study was
to assess the prevalence of metabolic syndrome in workers of a second

Methods: This was a cross-sectional study with 160 healthcare workers
in Monterrey, México. Sociodemographic, anthropometric and biochemi-
cal data were obtained to assess the prevalence of metabolic syn-
drome. Bivariate and multiple logistic regression analysis were carried
out in order to assess the relationship between metabolic syndrome and
sociodemographic and occupational variables.

Results: The prevalence of metabolic syndrome among workers was
38.1 %. Nurses were more affected with 32.8 %. Overweight and obesity
were prevalent in 78 %. In the logistic regression there was a significant
association between metabolic syndrome and not having partner (OR
3.98, 95 % CI [1.54-10.25]) and obesity (OR 4.69, 95 % CI [1.73-12.73]).
Conclusions: The prevalence of metabolic syndrome and obesity is
alarming. Appropriate and prompt actions must be taken in order to
reduce the risk of cardiovascular disease in this population.
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1 sindrome metabolico es una condicion patolo-

gica asociada a resistencia a la insulina que es

capaz de triplicar el riesgo de mortalidad car-
diovascular.!2 Anteriormente, varios autores venian
advirtiendo sobre el riesgo que implicaba tener dislipi-
demia, obesidad, hipertension arterial e intolerancia a
la glucosa, por lo que a estas se les llamo “cuarteto de
la muerte”. Pero no fue sino hasta 1988, que Reaven,
de la Universidad de Stanford, introdujo el concepto
de “sindrome X”, para hacer alusion al conglomerado
de dichos factores que incluso pueden estar presen-
tes en personas aparentemente sanas y delgadas. El
sindrome ha recibido diferentes nombres, entre ellos
“sindrome de resistencia a la insulina”, “sindrome plu-
rimetabolico” y “sindrome dismetabodlico cardiovas-
cular”; la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
lo utiliza tal y como se conoce actualmente, “sindrome
metabdlico”.?

En relacion con el criterio diagnostico, el mas
ampliamente utilizado es el emitido por el Panel de
Expertos para la Deteccion, Evaluacion y Tratamiento
de la Hipercolesterolemia en adultos (NCEP-ATPIII),*
el cual requiere de la presencia de al menos tres de
los siguientes datos clinicos: circunferencia abdo-
minal > 102 cm, triglicéridos > 150 mg, colesterol
HDL < 40 mg en hombres y < 50 mg en mujeres,
glucosa en ayunas > 100 mg y presion arterial sisto-
lica > 130 mmHg o diastolica > 85 mmHg. Adicio-
nalmente, la Federacion Internacional de Diabetes
propuso que el punto de corte de cintura fuera espe-
cifico para grupos étnicos. Asi, a la poblacion latinoa-
mericana se le sefialé como limite un valor > 90 cm en
hombres y > 80 cm en mujeres.’ Sin duda, la medida
de cintura es necesaria en poblaciones aparentemente
sanas; de hecho, la mejor manera de medir obesidad
es a través de la circunferencia abdominal, porque el
exceso de grasa abdominal es precisamente el que esta
mas estrechamente asociado con factores de riesgo
metabolico. Gonzalez encontrd en su estudio una alta
prevalencia de obesidad abdominal (69.9 %). De esos
pacientes, el sindrome metabolico se presentd en un
42 %.° La prevalencia de sindrome metabélico puede
variar entre un 20 y un 40 %, de acuerdo con la pobla-
cién, grupo de edad y criterio diagndstico utilizado.
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Introduccion: las personas con el sindrome meta-
bolico (20-25 % de la poblacion mundial) tienen una
probabilidad tres veces mayor de sufrir un ataque
cardiaco o un accidente cerebrovascular y una dos
veces mayor de morir por esta causa. El objetivo es
determinar la prevalencia del sindrome metabdlico en
trabajadores de un hospital de segundo nivel.

Métodos: estudio transversal con 160 trabajadores de
un hospital de Monterrey, México. Se obtuvieron datos
sociodemograficos, antropométricos y bioquimicos
para calcular la prevalencia del sindrome metabdlico.
Se realizé analisis bivariado y de regresion logistica
multiple para evaluar la relacién entre el sindrome
metabdlico y variables sociodemograficas y laborales.

Resultados: la prevalencia de sindrome metabdlico
fue del 38.1 %; el personal de enfermeria fue el mas
afectado con un 32.8 %. El sobrepeso y la obesidad
fueron prevalentes en un 78 %. El 69 % de los hom-
bres y el 85 % de las mujeres presentaron obesidad
central. En la regresién logistica hubo una relacion
significativa entre el sindrome metabdlico y la variante
no tener pareja (RM 3.98, IC 95 % [1.54-10.25]) y obe-
sidad (RM 4.69, IC 95 % [1.73-12.73]).
Conclusiones: la prevalencia del sindrome metabo-
lico y la obesidad son preocupantes; deben tomarse
acciones oportunas para disminuir el riesgo de enfer-
medad cardiovascular en esta poblacion.

Resumen

En México, los estados del norte presentan una fre-
cuencia similar a la observada en paises desarrollados.
Por ejemplo, en el 2010 se encontrd una prevalencia
del 63.8 % en pacientes de una clinica comunitaria en
la ciudad de Monterrey,” mientras que en los estados
del sur la transicion epidemioldgica todavia no llega a
ser evidente.®

Por otra parte, en los ultimos afos la prevalen-
cia de este sindrome ha sido motivo de estudio en el
ambito laboral por el riesgo cardiovascular que repre-
senta. Asi, investigaciones de diferentes regiones del
mundo como Espaia han reportado el 7.8 % de pobla-
cién laboral afectada’ y Estados Unidos el 20 %.!°
Un interesante trabajo realizado en Italia informé que
los trabajadores de la salud del horario nocturno pre-
sentaban una mayor prevalencia que sus contrapartes
del horario matutino (9.0 frente a 1.8 %); las causas
son desconocidas hasta el momento, aunque se men-
ciona la posible alteracion del ritmo circadiano y del
suefio, asi como trabajar con alto grado de estrés.!!
A este respecto, el Instituto de Medicina Ocupacio-
nal y Salud Ambiental de Estados Unidos (Institute
of Occupational Medicine and Environmental Health,
IOMEH) refiere que los turnos de trabajo que no con-
cuerdan con los ritmos circadianos normales del ser
humano predisponen a resistencia a la insulina, lo cual
es el caso de trabajadores de la salud que desempefian
sus funciones en turno nocturno.

En nuestro pais, Guanajuato reportd presencia de
sindrome metabolico en el 29.5 % de los trabajadores
de un hospital general de la seguridad social.'?> Otro
estudio, pero desarrollado en el primer nivel de aten-
cién, dio como resultado 40 % de trabajadores afecta-
dos; el sindrome fue mas frecuente en mujeres y en el
grupo de edad 40 a 49 afos. El analisis por categoria
mostro a las enfermeras con 42 % y a los médicos con
32 %.13

El reconocimiento y la preocupacion por el
impacto del sindrome metabdlico ya alcanzaron a las
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instituciones de salud no solo porque deben mante-
ner el buen estado de salud de sus trabajadores, sino
también por el interés de que estos sean modelo e
imagen a seguir por la poblacion usuaria de los ser-
vicios médicos. El objetivo del presente trabajo fue
determinar la prevalencia del sindrome metabdlico en
los trabajadores de un hospital de segundo nivel en la
ciudad de Monterrey, México.

Métodos

Previa aprobacion por el Comité de Etica del Hospital
General de Zona 17 del Instituto Mexicano del Seguro
Social, se llevd a cabo un estudio transversal de
enero a junio de 2012 con los trabajadores (n = 160)
de todas las categorias y turnos del hospital, el cual
esta ubicado en la zona metropolitana de Monterrey.
El tamafio de la muestra se estimé con base en la
hipétesis “El 25 % o mas de los trabajadores padece
sindrome metabdlico” para una poblacion finita de
780 trabajadores y un alfa de una sola cola, con una
n estimada de 160. Esta cifra se distribuyo en forma
proporcional al numero de trabajadores de base por
categoria sin importar el turno. La seleccion de mues-
tra se realizo por categoria mediante técnica aleatoria
simple utilizando como marco muestral un listado de
trabajadores facilitado por el Departamento de Perso-
nal. Se elimind a aquellos trabajadores que una vez
elegidos declinaran participar o que no se encontraran
laborando por vacaciones o0 permisos.

Los trabajadores fueron invitados a participar en
su propia area de trabajo, donde respondieron una
encuesta. Al término de esta, se les cito al Departa-
mento de Fomento a la Salud para obtener las medi-
das antropométricas y extender solicitud de estudios
de laboratorio clinico. El cuestionario fue autoadmi-
nistrable e incluy6 reactivos sobre edad (afios cum-
plidos), sexo (hombre o mujer), estado civil (soltero,
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casado, union libre, viudo, divorciado), escolaridad
(primaria, secundaria, preparatoria, licenciatura, pos-
grado), turno laboral (matutino, vespertino, nocturno,
fin de semana), antigiiedad (afios de laborar), cate-
goria (médico, enfermera, personal técnico, personal
administrativo, personal de servicios generales), taba-
quismo (si 0 no), historia familiar de infarto o muerte
subita antes de los 55 afios de edad (si 0 no). La presion
arterial se midio con el trabajador sentado y después
de cinco minutos en reposo; se utiliz6 un esfingoma-
németro digital, con una sola lectura. La circunferen-
cia abdominal se calculd con cinta métrica, teniendo
como referencia el punto medio entre el borde de la
ultima costilla y la cresta iliaca. También se midi6 el
peso y la talla, con el trabajador descalzo y con ropa
ligera; se utilizo bascula digital con estadimetro inte-
grado, marca Tecnocor; se considerd sobrepeso con
base en un indice de masa corporal (IMC) entre 25 y
29, y obesidad con un IMC > 30. La glucosa sérica, el
colesterol HDL y los triglicéridos se midieron después
de ocho horas de ayuno antes de la toma de la muestra,
la cual fue procesada con un equipo Bechman Syn-
chon XL-20. Se defini6 sindrome metabdlico con base
en el criterio diagnostico de la Federacion Internacio-
nal de Diabetes, el cual fue previamente descrito. Se
presentd a los participantes carta de consentimiento
informado en la que se indicaban los objetivos del
estudio y su confidencialidad.

Se realizd estadistica descriptiva de las variables
sociodemograficas y laborales por medio de medidas
de tendencia central (media, mediana y moda) y de
dispersion (desviacion estandar) para variables conti-
nuas y distribucion de frecuencias variables categéri-
cas. Se estimo la prevalencia de sindrome metabdlico
con los intervalos de confianza de 95 %. La busqueda

de factores asociados con dicho sindrome (categoria,
turno, historia familiar de enfermedad cardiovascular,
tabaquismo, estado nutricional, edad y sexo) se evalud
mediante 52, ANOVA y modelos de regresion logistica
multiple para variable binaria, con el método escalo-
nado (enter).

El estudio se realizd con apego al reglamento de
la Ley General de Salud en materia de investigacion
para la salud. También se apegd a las Normas Ins-
titucionales en Materia de Investigacion Cientifica.
Se solicitd consentimiento informado y se aseguro el
anonimato, asi como la confidencialidad de la infor-
macion. Todos los trabajadores que se detectaron con
alteraciones fueron enviados a la atencion médica
correspondiente.

Resultados

La media de edad de la poblacion de estudio fue de
39.5 + 9.2 afios. El 55.6 % correspondi6 al sexo feme-
nino, el 31.3 % tenia nivel académico de licenciatura
y el 71.3 % estaba casado al momento de la encuesta.
En lo que respecta a variables de origen laboral, el
50.6 % de los trabajadores incluidos laboraban en el
turno diurno, 25.6 % en el nocturno, 18.8 % en el ves-
pertino y el 5 % en fines de semana. La distribucion
de frecuencias por categoria fue la siguiente: enferme-
ras 28.1 %, personal administrativo 22.5 %, técnicos
18.8 %, médicos 16.9 % y servicios generales 13.8 %.
La media de antigiiedad result6 en 12.5 afios y el per-
sonal médico tuvo el promedio mas alto con 15.6 afios
(IC 95 %: 11.6-19.6); asimismo, el personal de ser-
vicios generales tuvo el promedio mas corto con 8.8
afios (IC 95 %: 5.3-12.4).

Figura 1 Prevalencia de componen-
tes del sindrome metabdlico* segun
género en trabajadores de un hospi-
tal de segundo nivel (n = 160)

*Glucemia = 100 mg/dL; triglicéridos
2 150 mg/dL; hipertension arterial sistélica
> 130; hipertension arterial diastolica = 85
mmHg; obesidad central: en hombres =90
cm, en mujeres = 80 cm de circunferencia
abdominal; colesterol HDL: hombres < 40

mg/dL y mujeres < 50 mg/dL

I Masculino Femenino
85 %
0,
69 % 70 %
58 %
53 %
47 % 46 %
42 %
22 %
18 %
Glucosa en ayuno Triglicéridos Hipertension Obesidad central Colesterol HDL
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Cuadro | Componentes del sindrome metabdlico en relacién con la categoria laboral de los trabajadores (n = 160)

Médicos Enfermeras Personal administrativo ~ Personal técnico Servicios generales
(n=27) (n=45) (n=36) (n=30) (n=22)
:ggg;‘:i:”(zz) 929+121  90.8+123 95.1%12.4 98.8+11.3 98.1+16.8 0.056
(Gnlq‘;jcejgia enayunas 40741406 1079277 104.3+323 11714519 114.0£39.7 0.679
:zz:z;?:ﬁ::'g) 131.0£21.9  119.6+13.4 118.8 + 11.4 124.0 £ 16.4 127.6 £ 12.2 0.008
E;?C:c’(rr‘nr:g?' dias- g12:93 76.8 £ 18.8 75.2+9.7 78.9+11.8 80.8 £ 8.0 0.327
Triglicéridos (mg/dL)  179.6 £+ 1125  171.0 £ 140.0 169.1+£57.4 175.6 £ 74.4 141.1 £ 34.6 0.694
ﬁ;’i;ﬁml HDL 454131  454£128 436+ 16.4 434 £13.1 443128 0.953
*Prueba de Tukey: médicos frente a personal de enfermeria, p = 0.02; médicos frente a personal administrativo, p = 0.01
Prevalencia de componentes del sindrome meta- en ayuno fue de 109.5 + 37.8 mg/dL; segun estos
baolico datos el 50.6 % mostré niveles de glucemia en ayunas
arriba de 100 mg/dL %. La media de triglicéridos fue
En cuanto al estado nutricional, 21.9 % era de peso  168.8 £ 97.9 mg/dL, es decir que el 53.1 % de los tra-
normal, 46.9 % tenia sobrepeso y 31.3 % obesidad. bajadores manejo cifras de triglicéridos arriba de 150
En el 26.9 % de los trabajadores se encontr6 histo- mg/dL. En cuanto a los niveles de HDL, la media fue
ria familiar de enfermedad coronaria o muerte subita  de 44.5 + 13.7 mg/dL, los hombres presentaron en un
antes de los 55 afios de edad y el tabaquismo fue posi-  46.3 % niveles por debajo de 40 mg/dL, mientras que
tivo en el 35 %. La media de circunferencia abdominal  las mujeres en un 70 % con niveles por debajo de 50
fue de 96.8 cm en hombres y 92.9 cm en mujeres, lo mg/dL. En la figura 1 se muestran los resultados estra-
cual indica que el 67.5 % de los hombres y el 80 % de  tificados por género, los cuales indicaron resultados
las mujeres presentaron obesidad central. La presion  similares para hombres y mujeres.
arterial sistolica presentd una media de 123.3 + 15.7 El analisis por categoria laboral indic que el sobre-
mmHg y la diastolica de 78.1 + 13.1 mmHg; en conse-  peso y la obesidad se presentaron en el personal téc-
cuencia, se encontré que el 19.4 % de los trabajadores  nico en un 86.6 %, en el administrativo en 83.5 %, de
presento hipertension arterial. La media de glucosa servicios en el 77.3 %, médicos el 74 % y enfermeras
Cuadro Il Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y bioquimicas segun presencia de sindrome metabdlico
(n = 160)
Presencia del sindrome metabdlico
No (n = 99) Si(n=61) p
Edad (afios) 38.6 £9.9 41475 0.06
Antigiedad en el puesto (afos) 11.9+9.0 13575 0.27
Peso (kg) 75.0+13.9 83.4+14.6 <0.05
Circunferencia abdominal (cm) 91.7 £ 121 99.4+13.3 <0.05
Glucemia en ayunas (mg/dL) 98.1+21.3 128.2 £49.8 <0.05
Presion arterial sistolica (mmHg) 119.6 £ 14.5 129.2 £ 15.9 <0.05
Presion arterial diastdlica (mmHg) 75.5+10.1 82.3+16.1 <0.05
Triglicéridos (mg/dL) 142.0 £ 49.6 212.2+135.3 <0.05
Colesterol HDL (mg/dL) 46.2+14.3 41.6+121 <0.05
indice de masa corporal (kg/cm?) 274+43 29642 <0.05
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(5):580-7 583



Mathiew-Quirds A et al. Sindrome metabodlico en trabajadores hospitalarios

G Al indice

Mathiew-Quirds A et al. Sindrome metabdlico en trabajadores hospitalarios

Cuadro Il Regresion logistica multiple para relacionar caracteristicas
sociodemograficas y laborales (n = 160)

Variable Razén de momios ajustada (IC 95 %)

Antigliedad en el puesto

1.02 (0.98-1.06)

Edad 1.03 (0.998-1.071)
Categoria laboral
Médico 1.00
Enfermera 1.36 (0.512-3.615)
Administrativo 0.85 (0.299-2.415)
Técnico 1.13 (0.389-3.302)
(

Servicios generales

0.79 (0.241-2.607)

Turno laboral

Otro turno

1.00

Turno diurno

1.87 (0.98-3.58)

Género

Hombre 1.00

Mujer 1.36 (0.721-2.601)
Estado civil

Sin pareja 1.00

Con pareja 3.98 (1.54-10.25)*
Escolaridad

Profesionista

1.00

No profesionista

1.51 (0.79-2.87)

Tabaquismo
No fumador 1.00
Fumador 1.04 (0.533-2.035)

Historia familiar de IAM o muerte
subita < 55 afios de edad

No

1.00

Si

0.70 (0).348-1.440

Estado nutricional

Normal 1.00
Sobrepeso 2.25 (0.868-5.836)
Obesidad 4.69 (1.732- 12.734)t
*p <0.01
Tp < 0.001

584

con 71.1 %. Al comparar los diferentes componentes
del sindrome metabolico, se encontrd que el personal
técnico presentd la mayor circunferencia abdominal y
glucemia en ayunas, asi como los niveles mas bajos de
colesterol de alta densidad (cuadro I).

Prevalencia de sindrome metabdlico

La prevalencia de sindrome metabolico en los trabaja-
dores fue de 38.1 % (IC 95 %: 30.9-45.8). Las muje-
res presentaron esta condicion en el 50.8 % (IC 95 %:
38.6-62.9) y en cuanto a la categoria laboral, las enfer-
meras fueron las mas afectadas con un 32.8 % (IC
95 %: 22.3-45.2), seguidas del personal administra-
tivo y técnico con 19.7 % (IC 95 %: 11.6-31.3), cada

uno; los médicos con 16.4 % (IC 95 %: 9.16-27.6) y
finalmente el personal de servicios basicos con 11.5 %
(IC 95 %: 5.67-21.8). En lo que se refiere al turno
laboral, los trabajadores del turno diurno presentaron
el sindrome metabdlico en un 41 % (IC 95 %: 29.5-
53.5), el nocturno en 26.2 % (IC 95 %: 16.8-34.4), el
vespertino el 23 % (IC 95 %: 14.1-34.9) y los del turno
de fin de semana el 9.8 % (IC 95 %: 4.5-19.8).

Todos los componentes que forman parte del cri-
terio diagnostico estuvieron mas afectados en los tra-
bajadores que presentaron el sindrome (cuadro II). El
analisis de regresion logistica multiple mostré como
factores de riesgo para sindrome metabolico el tener
pareja y padecer obesidad (cuadro III).

Discusion

El presente estudio tuvo como propdsito determi-
nar la prevalencia del sindrome metabdlico en una
poblacion de trabajadores hospitalarios con base en
el criterio de la Federacion Internacional de Diabetes,
el cual reconoce como referencia puntos de corte de
circunferencia abdominal de poblacion de Latinoa-
mérica, incluido México. Como era de esperarse, la
circunferencia abdominal, la presion arterial, la glu-
cemia en ayunas y los triglicéridos resultaron mucho
mas pronunciados en los trabajadores con sindrome
metabolico. Llamé la atencion que las mayores dife-
rencias se dieron en los niveles de glucemia en ayunas
y los triglicéridos. A continuacion se comentaran los
hallazgos m4s relevantes.

Contrario a lo observado en otros estudios con-
sultados en relacion con el sindrome metabdlico en
el ambito laboral y especificamente en el area de la
salud, nuestros resultados reflejaron una alta preva-
lencia en esta poblacion. Por ejemplo, Castillo et al.
encontraron sindrome metabolico en el 22.1 % de los
empleados de un hospital argentino,'* segtin los cri-
terios del Adult Treatment Panel (ATP III). Asi tam-
bién, Oguz et al. documentaron 7.9 % en empleados
hospitalarios de Turquia,'® también utilizando los mis-
mos criterios. Estas diferencias probablemente tengan
relacion con los diferentes estilos de vida y niveles de
obesidad. Precisamente en este aspecto México ocupa
los primeros lugares de este padecimiento, por lo que
se considera ya una epidemia. Esta situacion se refleja
en nuestro estudio, ya que 8 de cada 10 trabajadores
presentd sobrepeso u obesidad, y esto se elevd a 9
de cada 10 en la poblacion que resultdé con sindrome
metabdlico.

Este es un tema preocupante en nuestro pais, sobre
todo cuando se compara con estadisticas de afios ante-
riores, como las de 1988, cuando la prevalencia de
sobrepeso y obesidad se encontraba en 34.5 %.!° Y es
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mas alarmante ain si tomamos en cuenta que este
problema ha alcanzado a la poblacion infantil. En este
sentido, y como dato relevante, en el 2010 se reportod
en Estados Unidos que la obesidad predisponia hasta
25 veces la aparicion de sindrome metabdlico en tra-
bajadores de todas las categorias.'”

Agregado a lo anterior, estd la circunferencia abdo-
minal, cuya media se encontr6 en la zona de obesidad
central, independientemente de la categoria laboral y
género; en este componente practicamente hubo alte-
racion en todas las categorias y en ambos sexos. Este
es un dato apremiante por la fuerte asociacion que
guarda este indicador clinico con el riesgo de tipo car-
diovascular.

En lo referente al género, la prevalencia del sin-
drome metabdlico fue equivalente, resultado contrario
a lo observado en una unidad de salud del primer nivel
de atencién, en donde se encontrd una prevalencia del
65 % en el sexo femenino.'?

En cuanto a la edad, se ha informado que el sin-
drome afecta mayormente a sujetos entre la tercera
y cuarta década de la vida,'” lo cual es digno de
reflexion, ya que en nuestro estudio la edad promedio
de los trabajadores a los que se les diagnostico sin-
drome metabolico se ubico en 41 afios y, ademas, con
una media de antigiiedad laboral de 13 afios, lo cual
corresponde aproximadamente a la mitad de su vida
laboral, que es en promedio de 28 afios de servicio. Lo
anterior tiene doble implicacion por el riesgo de que
esos sujetos sufran complicaciones de origen cardio-
vascular a edad temprana; de ahi la necesidad de ejer-
cer oportunamente medidas preventivas o de control.

En el andlisis por categoria laboral, se encontraron
altos indices de sobrepeso/obesidad; por ejemplo, en
la rama médica hubo un 74 %, lo cual coincide con
estudios como el realizado en médicos mexicanos
del primer nivel de atencion, en el que se encontrd
sobrepeso y obesidad en un 68 %.!® Otro resultado
similar se encontrd en una poblacion de médicos del
servicio de Urgencias de un hospital de la Ciudad de
México, en la que la prevalencia de sobrepeso y obe-
sidad alcanzo el 61.9 %.!° En nuestro estudio, y como
era de esperarse, la obesidad resulto ser el factor mas
influyente (casi cinco veces) para la aparicion de sin-
drome metabolico en los trabajadores en relacion con
el sobrepeso y el peso normal.

Estos resultados en el personal médico son preocu-
pantes, ya que son precisamente los médicos el eje
central del sistema de salud y deben ser el modelo a
seguir para sus pacientes en el tema de nutricion y
salud en general.

Aunque los mayores grados de sobrepeso y obe-
sidad en nuestro estudio los encontramos en el per-
sonal administrativo y técnico, el personal médico y
el de enfermeria deberian ser los mas comprometidos
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con los cambios en sus estilos de vida, a causa de su
contacto personal con los pacientes en los diferentes
servicios de salud.

Otro de los componentes del sindrome metabodlico
en el cual los médicos obtuvieron las cifras mas altas
fue en la presion arterial, hecho que se puede atribuir
al estrés y a presiones propias de su trabajo, lo cual
concuerda con otros trabajos consultados. Aunque
Fanghanel et al., en un estudio en el que analizan los
factores de riesgo para enfermedad coronaria en tra-
bajadores del Hospital General de México, encontra-
ron que los trabajadores administrativos presentaron
una prevalencia mas alta de hipertension arterial y
atribuyeron esta situacion al tipo de trabajo sedenta-
rio que los trabajadores practicaban.?’

En relacion con los horarios de trabajo, en nues-
tro estudio no hubo diferencias en ese sentido, en
contraste con el realizado en Finlandia, en el que se
encontrd, al igual que en otros estudios consultados,
que el turno nocturno favorecia la aparicion del sin-
drome metabdlico.?! Asi, la rotacion por diferentes
turnos predispone a trastornos cardiovasculares, como
también se demostré en una muestra de trabajadores
finlandeses.?? En particular, el turno de fin de semana
es atractivo para ciertos trabajadores, porque les
permite laborar en un segundo trabajo el resto de la
semana; por lo tanto, los periodos de descanso se ven
reducidos con las consiguientes consecuencias negati-
vas para su salud.

En cuanto a la relacion con el estado civil, encon-
tramos que los trabajadores con pareja presentaron
mas probabilidades de sufrir sindrome metabdlico
que los que no tenian pareja. Una posible explica-
cion podrian ser los diferentes estilos de vida, espe-
cialmente los relacionados con la alimentacion que
practican estos dos grupos. Algunos estudios, como
el realizado en Pittsburgh en el 2005, incluso relacio-
nan la insatisfaccion marital en mujeres hasta en tres
veces con la aparicion de sindrome metabolico si se
comparan con aquellas satisfechas. En este mismo
estudio, la divorciadas y las viudas incrementaron las
probabilidades de padecer sindrome metabolico 2.4 y
5.8 veces, respectivamente, en relacion con mujeres
satisfechas en su matrimonio.??

Limitaciones del estudio

Los resultados obtenidos en este estudio son aplica-
bles a los trabajadores de la salud de base en el sector
de la seguridad social en una ciudad industrial del
norte de México y no deberian generalizarse a per-
sonal eventual y de otros sectores, como el privado o
el de la asistencia publica en otras regiones del pais.
Asimismo, el carecer de una muestra suficiente de
los trabajadores del turno nocturno o del turno de fin
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de semana limitd la estimacion de la proporcion del
sindrome metabolico en esta poblacion. Por tanto, se
requiere de continuar con estudios en esta linea de
investigacion.

Conclusiones

Es preocupante que el resultado obtenido en este estu-
dio sea que mas de la tercera parte de los trabajadores
de una institucion de salud se encuentre afectada con
sindrome metabdlico. Sin embargo, este problema
es reflejo de lo que estd ocurriendo con el resto de la
poblacion del pais, lo cual es originado por los cam-
bios en los estilos de vida en los Ultimos afios, que
incluyen habitos peligrosos como la gran ingesta de
alimentos ricos en grasas y refrescos endulzantes,
aunada al sedentarismo y a dependencias como el
tabaquismo y el alcohol. La menor edad en que se
presentan las consecuencias cardiovasculares de estos
excesos, con la afectacion en la vida productiva y su

impacto con secuelas e incapacidades, debe alertar a
las autoridades sanitarias para tomar acciones opor-
tunas en la prevencion, tratamiento y control de las
enfermedades metabolicas en el personal. Esta situa-
cion ha adquirido dimensiones tan alarmantes que el
sindrome metabolico ya alcanzoé a la poblacién infan-
til. En este grupo etario la obesidad presenta una pre-
valencia tan alta que esta obligando a las autoridades
a tomar medidas para disminuirla. Para el sistema
de salud, el gasto que representa la atencion de estas
enfermedades, especialmente la diabetes y sus com-
plicaciones, la hipertension arterial, las enfermedades
cardiovasculares y otras relacionadas, ocupa un gran
porcentaje de su presupuesto y de continuar sin cam-
bio, pondra en peligro su viabilidad financiera.

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
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del sindrome metabdlico
en mujeres mexicanas
supervivientes al cancer

Carlos Manuel Ortiz-Mendoza,? Tania Angélica de la Fuente-Vera®

Obesity and components of metabolic syndrome
in Mexican women survivors of cancer

Background: Some studies suggest that obesity and metabolic syn-
drome are frequent in cancer survivors. In our country, there is a lack
of documentation with regards to this problem in women. Therefore, our
aim is to establish the prevalence of obesity and metabolic syndrome
components in surviving Mexican women.

Methods: We elected women who received treatment for cancer with
a surviving = 24 months. The data evaluated were demography, clinical
anthropometry, blood pressure measurement, kind of cancer, surviving
time, and comorbidities, as well as glucose, cholesterol, and triglyceride
levels.

Results: We studied 107 women. Their average age was 60 + 10 years,
with a surviving time of 77 + 43 months, and a body mass index of 31 +
6 kg/m?. Their mean glucose level was 120 + 58 mg/dL, cholesterol 228
+ 43 mg/dL, and triglycerides 207 + 120 mg/dL. There were 55 (51 %)
with glucose > 99 mg/dL, 85 (79 %) with cholesterol > 199 mg/dL, and
67 (63 %) with triglycerides > 149 mg/dL. Obesity (body mass index
> 30 kg/m?) occurred in 49 (46 %) and metabolic syndrome in 27 (26 %).
Conclusion: Due to a high prevalence of obesity, metabolic syndrome
components were frequent.
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ebido al incremento continuo en el nimero

de supervivientes de cancer, su calidad de

vida es un 4rea de investigacion creciente.l»>3
Tal es el caso de las patologias no oncologicas que
aumentan su mortalidad y morbilidad, como la obesi-
dad y el sindrome metabdlico.*>6

Existen datos contradictorios con respecto a la
incidencia de sindrome metabolico en supervivientes
de cancer; algunos indican mayor frecuencia en suje-
tos con tumores solidos y otros solo lo detectan en
aquellos que padecieron neoplasias hematologicas.”

El sindrome metabolico es un conjunto de desor-
denes que incluyen resistencia a la insulina, hiperten-
sion, dislipidemia, obesidad y alteraciones funcionales
del endotelio.” Los factores de riesgo determinantes
para su desarrollo son el sobrepeso y la obesidad.’

Debido a la prevalencia de obesidad en México
(29 %),’ las enfermedades con las que se asocia, entre
ellas el cancer,'? se incrementan. A su vez, en nuestro
pais existe solo un estudio en poblaciéon masculina en
relacion con el sindrome metabodlico en supervivien-
tes del cancer.!!

En el servicio de Oncologia Quirurgica del Hospital
General Tacuba, unidad de segundo nivel del Instituto
de Seguridad y Servicios Sociales para los Trabajado-
res del Estado (ISSSTE), la poblacion mayoritaria que
recibe atencion pertenece al género femenino y dado
que el nimero de supervivientes que atendemos va en
incremento evaluamos su prevalencia de obesidad y
los componentes del sindrome metabolico.

Métodos

De forma prospectiva identificamos, en la consulta
externa del servicio de Oncologia Quirtrgica de mayo
a diciembre del afo 2011, a mujeres con el diagnos-
tico de cancer y que contaran con supervivencia de al
menos dos afios.

Fueron entrevistadas para tomar datos demografi-
cos, el tipo de cancer que padecieron (se excluyeron
los casos de cancer de piel), los tratamientos a los que
fueron sometidas, tiempo de supervivencia (medido en

aDepartamento de Cirugia, Facultad de Medicina,
Universidad Nacional Autonoma de México

bServicio de Cirugia General, Hospital General Tacuba,
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado (ISSSTE)

Distrito Federal, México
Comunicacién con: Carlos Manuel Ortiz-Mendoza

Teléfono y fax: (55) 52 65 29 49
Correo electronico: cortizmendoza@yahoo.com.mx
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Introduccién: algunos estudios sugieren que la obesi-
dad y el sindrome metabdlico son frecuentes en super-
vivientes al cancer. En nuestro medio no hay datos al
respecto en relacion con las mujeres. El objetivo de
este estudio fue determinar la frecuencia de obesidad
y componentes del sindrome metabdlico en mujeres
supervivientes al cancer.

Métodos: elegimos a mujeres que recibieron trata-
miento para cancer con supervivencia = 24 meses.
Se evaluaron datos demograficos y de antropometria
clinica, tensién arterial, tipo de neoplasia, tiempo de
supervivencia, comorbilidades y niveles séricos de glu-
cosa, colesterol total y triglicéridos.

Resultados: estudiamos a 107 individuos, edad pro-
medio de 60 £ 10 afios, supervivencia de 77 + 43
meses e indice de masa corporal de 31 + 6 kg/m?. La
glucosa promedio fue de 120 + 58 mg/dL, el coleste-
rol de 228 + 43 mg/dL vy los triglicéridos de 207 + 120
mg/dL. Hubo 55 (51 %) con glucosa > 99 mg/dL, 85
(79 %) con colesterol > 199 mg/dL y 67 (63 %) con
triglicéridos > 149 mg/dL. Tuvieron obesidad (indice
de masa corporal = 30 kg/m?2) 49 (46 %) y sindrome
metabdlico 27 (26 %).

Conclusion: debido a la prevalencia de obesidad,
los componentes del sindrome metabdlico fueron fre-
cuentes.

Resumen

meses) y si presentaban otras comorbilidades para las
cuales recibian manejo farmacoldgico (hipertension
arterial sistémica, diabetes mellitus y dislipidemia
[colesterol > 199 mg/dL o triglicéridos > 149 mg/dL]).

Durante la evaluacion se tomo el registrd de la
tension arterial, el peso y la talla; con los dos Gltimos
datos se calculd el indice de masa corporal (IMC)
de la siguiente manera: peso en kilogramos divi-
dido entre el cuadrado de la talla en metros (kg/m?).

Ademas, se solicitaron estudios de laboratorio para
registrar los niveles séricos, en ayuno, de glucosa,
colesterol total y triglicéridos (en mg/dL).

La obesidad se definié como un IMC > 30 kg/m?.
El sindrome metabdlico se diagnosticd al detectar
que existieran, de manera concurrente, tres de los
siguientes parametros: IMC > 30 kg/m?, diagnostico
establecido de diabetes o niveles séricos de glucosa
mayores de 99 mg/dL, triglicéridos > 149 mg/dL y

Cuadro | Caracteristicas de la poblacion (N = 107)

Edad (afos) n % Carcinomas n %
30-39 2 1.9 Mamario 74 69.1
40-49 11 10.3 Cérvico-uterino 11 10.3
50-59 39 36.4 Endometrial 9 8.4
60-69 39 36.4 Colorrectal 5 4.6
70-79 14 131 Ovaérico 4 3.8
>79 2 1.9 Diversos 4 3.8

Supervivencia (meses) Comorbilidades
24-48 28 26.2 Dislipidemia 62 57.9
49-72 30 28 HAS 19 17.8
73-96 23 215 DM + HAS 12 11.2
97-120 17 15.8 DM 11 10.3
121-144 5 4.7 Glucosa (mg/dL)
> 144 4 3.8 <100 51 47.7

IMC (kg/m?) 2100-125 35 327
18.3-24.9 18 16.8 > 125 21 19.6
25-29.9 40 37.4 Colesterol (mg/dL)

30-34.9 29 271 <200 22 20.5
35-39.9 11 10.3 > 200 85 79.5
240 9 8.4 Triglicéridos (mg/dL)
<150 40 374
2150 67 62.6

IMC = indice de masa corporal; DM = diabetes mellitus; HAS = hipertensién arterial sistémica
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Cuadro Il Componentes del sindrome metabdlico en la poblacion (n = 104) Cuadro IV Sujetos con supervivencia mayor a 60 meses (n = 60)
. IMC Glucosa Colesterol Triglicéridos IMC Glucosa Colesterol Triglicéridos
Comorbilidades n il
(kg/m?) P (mg/dL) (mg/dL) P (mg/dL) P Comorbiidades (kg/m?) P (mg/dL) P (mg/dL) P (mg/dL) P
DM 11 28+4 0.47 244 + 102 0.0007 229 + 39 0.81 297 £ 131 0.03 DM 9 29+ 4 0.47 274 + 87 0.0002 225 + 40 0.66 326+124 0.01
DM + HAS 12 3517 0.001 149 + 46 0.002 215+ 52 0.30 191 £ 102 0.90 DM + HAS 5 33+7 0.16 144 + 35 0.03 212 + 20 0.12 220+154 0.68
HAS 19 3617 0.0004 107 £13 0.007 218 £ 46 0.24 205+ 94 0.71 HAS 9 38+6 0.0002 104 + 11 0.05 209 + 60 0.3 175+75 07
Dislipidemia 62 29+5 - 97 + 14 - 232 £ 41 - 195 + 124 - Dislipidemia 37 28 +4 . 95+ 13 — 232 + 47 - 189+146 -
IMC = indice de masa corporal; DM = diabetes mellitus; HAS = hipertension arterial sistémica IMC = indice de masa corporal; DM = diabetes mellitus; HAS = hipertension arterial sistémica
diagnodstico de hipertension arterial sistémica o ten- de 120 + 58 mg/dL (rango 64 a 427), colesterol total adyuvante (tamoxifeno o inhibidores de aromatasa), dio (60.4 %)," lo cual probablemente sea debido a que
sion arterial > 140/90 mmHg. Finalmente, se analizd  de 228 + 43 mg/dL (rango de 132 a 360) y triglicéri- el cual puede elevar las concentraciones de lipidos utilizaron una definicion distinta de obesidad (obesi-
si la frecuencia de obesidad y sindrome metabdlico se  dos de 207 + 120 mg/dL (rango 58 a 690). Hubo 32 séricos, se agregaron los cuadros IV y V, en los que  dad abdominal). Con respecto a estudios de individuos
asociaron a las otras comorbilidades identificadas. (30 %) con niveles de colesterol > 199 mg/dL mas se muestran datos de 60 individuos con supervivencia con cancer, nuestra cifra de obesos se encuentra en el
Todos los valores se expresaron en nimeros abso-  triglicéridos > 149 mg/dL. Solo tres personas no pre- mayor a 5 afios que ya no utilizaron esos farmacos; sin  rango publicado, 31 a 93 %.!617
lutos o en porcentajes. Las variables cuantitativas se  sentaron comorbilidades y tuvieron niveles normales embargo, no hubo diferencias notables. La proporcion de casos con hipercolesterolemia
analizaron mediante la prueba t de Student. Las cuali-  de glucosa, colesterol y triglicéridos. En el cuadro I se (79.5 %) e hipertrigliceridemia (62.6 %) fue mas alta
tativas con 2 de Pearson o la prueba exacta de Fisher;  describen las caracteristicas de la poblacién. a la de la poblacion general de nuestro pais: hiperco-
esta ultima se utilizé si alguno de los valores en la Identificamos cinco subpoblaciones de sujetos con Discusion lesterolemia entre 40 y 52 % e hipertrigliceridemia
tabla tetracorica era igual o menor a 5. La fuerza de  dislipidemia aislada, diabetes aislada, diabetes aso- en 27.5 %."5 Nuestros hallazgos de los niveles pro-
asociacion entre variables se determiné con la razon  ciada a hipertension arterial, hipertension arterial ais- Aproximadamente el 50 % de las supervivientes al medio de colesterol (228 mg/dL) y de triglicéridos
de momios. El programa estadistico empleado fue el lada y, finalmente, aquellos sin comorbilidades; estos cancer tuvieron obesidad y entre el 52 y el 79 % cifras (207 mg/dL) fueron similares a lo descrito en otra
OpenEpi version 2. Todo valor de p < 0.05 se consi-  Ultimos fueron excluidos del analisis. En el cuadro II elevadas de glucosa y lipidos séricos. unidad de segundo nivel del ISSSTE (colesterol 208
dero estadisticamente significativo. se compararon las variables cuantitativas y en el cua- Acorde a los resultados de obesidad detectada mg/dL y triglicéridos 202.5 mg/dL), pero en una
dro IIT las variables cualitativas. (46 %), e IMC promedio de 31 kg/m?, existe una pre- poblacién con una proporcién mayor de individuos
Hubo 49 casos de sujetos con obesidad (46 %) valencia mayor que la registrada en la poblacion gene-  con diabetes mellitus (42 %) e hipertension arterial
Resultados y con sindrome metabélico 27 (26 %). El sindrome ral de México y de la Ciudad de México (29 %),>'>13 (59 %).'® Ademds, las cifras promedio de lipidos
metabolico fue mas prevalente en las subpoblaciones y aun a la de Estados Unidos de América (EUA), que detectadas en nuestra muestra fueron mayores a lo
Recolectamos datos de 107 individuos, con edad pro- en donde predomino la obesidad (cuadro III). tiene 32 %.'* También nuestros datos son mas eleva-  reportado en poblacion general de nuestro pais: coles-
medio de 60 + 10 afios (rango de 38 a 96), supervi- Debido a la proporcién mayoritaria de supervivien- dos que el 38.5 y 41 % referido en mujeres de 50 a 59 terol 202.9 mg/dL vy triglicéridos 131.5 mg/dL."
vencia de 77 + 43 meses (rango de 24 a 312), IMC de  tes de cancer de mama, y a que aproximadamente el afios de edad de la Ciudad de México.'? Sin embargo, Los casos con intolerancia a la glucosa (nive-
31 + 6 kg/m? (rango de 20 a 54), niveles de glucosa 40 % de ellas recibieron tratamiento anti-hormonal lo aqui reportado es inferior a lo descrito por un estu-  les > 100-125 mg/dL) correspondieron al 32.7 %, lo
Cuadro Il Riesgo relativo de acuerdo con el IMC y sindrome metabdlico en la poblacién (n = 104) Cuadro V Riesgo relativo para sindrome metabdlico segun IMC en poblacion con supervivencia mayor a 60 meses (n = 60)
Comorbilidades n IMC RM Sindrome RM Comorbilidades n IMC RM Sindrome RM
> 29.9 kg/m? ¢ (IC 95 %) metabslico s (IC 95 %) > 29.9 kg/m? 2 (IC 95 %) metabslico 2 (IC 95 %)
DM 11 4 (36 %) >0.99 11 4 (37 %) 0.03 8.2 DM 9 4 (44 %) 0.63 18 4 (44 %) 0.07 6.6
’ : (0.29-4.2) ° : (1.6-40.7) ° : (0.42 - 8.4) ° : (1.23-35.23)
DM + HAS 12 10 (83 %) 0.003 91 10(83%)  <0.0001 25 DM + HAS 5 4 (80 %) 0.09 94 4 (80 %) 0.005 33
° : (1.9-48.6) ? : (11.6-449.8) ° : (0.94 - 94.47) ° : (2.92-372.8)
5.4 13 18.9 10.3
0, 0, 0, 0,
HAS 19 14 (74 %) 0.004 1717.2) 9 (47 %) 0.0002 (3.3.50.6) HAS 9 8 (89 %) 0.003 21-169.5) 5 (56 %) 0.01 (1.83-85.05)
Dislipidemia 62 21 (34 %) 4 (6 %) Dislipidemia 37 1130 %) - 4 (10.8 %)
IMC = indice de masa corporal; RM = razén de momios; IC = intervalo de confianza; DM = diabetes mellitus; HAS = hipertension arterial IMC = indice de masa corporal; RM = razén de momios; IC = intervalo de confianza; DM = diabetes mellitus; HAS = hipertensién arterial
sistémica sistémica
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que es una cifra mayor a lo reportado en poblacion
general de nuestro pais, en donde hay una prevalencia
que oscila entre 20 y 24.6 %.3-20

Aunque la cifra de casos con sindrome metabodlico
(26 %) es similar a lo reportado en los EUA (24.6 %)
y Europa (30.9 %),’ el nlimero de sujetos en riesgo de
padecerlo es elevado. Lo aqui descrito esta debajo del
41.2 % detectado en la poblacién general de México;"
sin embargo, esto es debido a la diferente definicion
de obesidad utilizada. Con respecto a lo reportado en
sujetos con cancer, la cifra encontrada es cercana al
rango descrito, 33 a 54 %.!6:2!

Acorde a nuestros hallazgos, con las medidas cli-
nicas habituales y estudios de laboratorio basicos, se
puede identificar a los individuos obesos con compo-
nentes del sindrome metabdlico y asi derivarlos opor-
tunamente para su tratamiento. Esto refleja una vez
mas que el manejo de la persona con cancer, o que ha
superado esa enfermedad, es multidisciplinario.

No obstante todo lo sefialado, nuestro estudio
tiene limitaciones. El nimero de sujetos estudiados es
pequeflo, es un grupo heterogéneo, en el que predo-
minaron las supervivientes de cancer de mama y no
valoramos cifras de lipoproteinas de baja densidad,
de alta densidad y de acido trico.

Conclusion
Dada la prevalencia de obesidad en mujeres supervi-

vientes al cancer, los componentes del sindrome meta-
bolico fueron frecuentes.

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 relacion con este articulo.
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Proctocolectomia con
anastomosis ileo-anal y

reseccion de tumor desmoide

Un caso de poliposis adenomatosa
familiar
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Proctocolectomy with ileoanal anastomoses and
desmoid tumor treated with resection. One case
of familial adenomatous polyposis

Introduction: Familial adenomatous polyposis (FAP) is a rare disease
caused by a mutation in the adenomatous polyposis coli gene (APC).
Case report: We report the case of a 32-year-old woman, with abdom-
inal pain and increased abdominal perimeter, as well as melena and
weight loss. She had a tumor of 12 cm in diameter in the right iliac fossa.
After the administration of contrast media we found the abdominal tumor
compatible with sarcoma versus desmoid tumor. We performed a colo-
noscopy and we found colorectal polyps. The biopsy reported tubulovil-
lous adenomas. A panendoscopy showed polyps in fundus and body of
stomach; the state of the duodenum was normal. Tumor resection was
performed with abdominal wall reconstruction with mesh and restorative
proctocolectomy with ileoanal reservoir and a temporary ileostomy. The
histopathology report demonstrated an abdominal wall desmoid tumor
and identified 152 tubulovillous polyps which affected all the portions of
colon and rectum.

Conclusions: FAP is an autosomal dominant disease caused by a
mutation in the APC gene which results in the development of multiple
colorectal polyps. Described in 1991 the APC gene is located at chro-
mosome region 5921. Without prophylactic surgery, virtually all patients
develop colorectal cancer in the third decade of life. Desmoid tumors
and duodenal polyps are now the leading cause of death in patients with
FAP.
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a poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una

rara entidad hereditaria causada por la muta-

cion del gen de la poliposis coli (APC, por sus
siglas en inglés). El gen APC se localiza en el cro-
mosoma 5q21 y la PAF es trasmitida con un caracter
autosémico dominante. !

Se presenta durante la infancia o juventud y se
caracteriza por el desarrollo de multiples pélipos en
el colon que generan sangrado rectal y en ocasiones
anemia.!

Pueden existir manifestaciones extraintestinales
asociadas a la PAF, como anormalidades dentales,
osteomas, hipertrofia congénita del epitelio pigmenta-
rio de la retina, tumores desmoides o extracolénicos.!

Sin tratamiento profilactico, virtualmente todos los
pacientes con PAF desarrollaran cancer colorrectal en
la tercera década de la vida.!?

Presentamos una paciente con dolor en el abdo-
men inferior y un tumor abdominal. Se sospeché de
un tumor desmoide. En sus estudios se documentaron
multiples pdlipos y adenomas tibulo-vellosos en el
colon. Se le practicd reseccion del tumor abdominal y
una proctocolectomia restaurativa profilactica.

Presentacion del caso

Mujer de 32 anos de edad con antecedente de padre
finado por cancer gastrico. Acudid por presentar dolor
abdominal de tipo colico en meso e hipogastrio de tres
meses de evolucion, y aumento del perimetro abdomi-
nal. Refiri6 evacuaciones melénicas y pérdida de peso
(6 kg) en los cuatro meses previos a su ingreso.
Clinicamente present6 un tumor de 12 cm de didme-
tro en la fosa iliaca derecha, parcialmente fijo a planos
musculares, y que no afectaba la piel. Tenia ademas
palidez de tegumentos. El tacto rectovaginal era normal.
Los estudios de laboratorio reflejaron anemia normo-
citica normocrémica con hemoglobina de 8.6 g/dL. El
resto de los parametros de laboratorio (pruebas de funcion
hepatica incluidas) se reportaron dentro de la normalidad.
En un ultrasonido pélvico se documentd un tumor
dependiente de tejidos blandos de la pared abdominal
infraumbilical derecha de 8 x 7 cm de diametro. A la apli-
cacion de Doppler no se apreci6 vascularidad en la lesion
(solamente periférica). El ttero y los anexos eran normales.
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bServicio de Radioterapia, Hospital de Especialidades 1
cServicio de Anatomia Patoldgica, Hospital de Especialidades 1
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Introduccién: la poliposis adenomatosa familiar
(PAF) es una rara enfermedad causada por una muta-
cién en el gen de la poliposis adenomatosa coli (APC).
Caso clinico: mujer de 32 afios, con dolor y aumento
del perimetro abdominal ademas de evacuaciones
melénicas y pérdida de peso. La paciente presentd
un tumor de 12 cm de diametro en la fosa iliaca dere-
cha. Tras la administraciéon de medio de contraste,
en una tomografia se aprecié el tumor abdominal con
reforzamiento compatible con sarcoma frente a tumor
desmoide. Se realizé colonoscopia, por medio de la
que se encontraron polipos en el recto y el colon.
La biopsia reporté adenomas tubulo-vellosos. Una
panendoscopia demostrd polipos en fondo y cuerpo
gastrico; el duodeno se encontraba en estado normal.

Se realizé reseccion del tumor en pared abdominal y Resumen
reconstruccion con malla ademas de proctocolectomia
restaurativa con un reservorio ileo-anal con una ileosto-
mia temporal. Se reporté tumor desmoide en la pared
abdominal y se identificaron 152 polipos tibulo-vellosos
que afectaban todas las porciones del colon y el recto.
Conclusiones: la PAF es una enfermedad autoso-
mica dominante causada por una mutacion en el gen
APC que da como resultado el desarrollo de multiples
polipos tanto en el colon como en el recto. Descrito en
1991, el gen APC se localiza en el cromosoma 5q21.
Sin cirugia profilactica, todos los pacientes desarrolla-
ran cancer colorrectal en la tercera década de la vida.
Los tumores desmoides y los polipos duodenales son
ahora la causa de muerte en los pacientes con PAF.

Se hizo tomografia abdominopélvica en la que se
apreci6 el tumor abdominal dependiente de la muscu-
latura de la pared anterior del abdomen infraumbilical
y en la fosa iliaca derecha, con dimensiones de 11.7 x
9 cm de diametro; con medio de contraste hubo refor-
zamiento tardio de la lesion en su periferia, compati-
ble con sarcoma de tejidos blandos (figura 1).

Debido a los hallazgos clinicos y los estudios de
gabinete se sospechd de tumor desmoide asociado a
sangrado de tubo digestivo, por lo que se realiz6 colo-
noscopia en la que se encontraron multiples polipos
(150, aproximadamente) en recto y en todo el colon
hasta el ciego. Se tomaron biopsias de varios p6lipos y
se reportaron adenomas tibulo-vellosos (figura 2).

La endoscopia géstrica mostré multiples p6lipos en
fondo y cuerpo gastrico. El estado del duodeno era nor-
mal (figura 3). Biopsias de estos polipos correspondie-
ron a polipos hamartomatosos.

El diagndstico fue poliposis adenomatosa familiar y
tumor desmoide. Estudios complementarios (serie 0sea
y ortopantomografia) no demostraron la existencia de
osteomas u otras lesiones Oseas.

Se le realiz6 reseccion amplia del tumor desmoide
en pared abdominal con reconstruccion con malla y
proctocolectomia con mucosectomia y reconstruccion
con un reservorio ileo-anal en J y una ileostomia deri-
vativa temporal.

La evolucion de la paciente en el posoperatorio
inmediato fue satisfactoria. Fue egresada al sexto dia
del procedimiento quirurgico.

El reporte histopatologico del tumor de la pared
abdominal correspondié a un tumor desmoide sin evi-
dencia de displasia. En la proctocolectomia se identifi-
caron 152 polipos tibulo-vellosos que afectaban todas
las porciones del colon y el recto, el primero de ellos a
3 cm del margen de la mucosectomia.

Un estudio contrastado de control a las seis semanas
demostro integridad del reservorio sin manifestar fugas
de la anastomosis.
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A la decimosegunda semana se realizo cierre de la
ileostomia derivativa sin complicaciones.

Actualmente la paciente se encuentra en vigilan-
cia. Presenta evacuaciones normales y recibe inhibi-
dores de cox-2.

Discusion

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una rara
enfermedad autosdmica dominante, la cual es causada
por una mutacion.!

Fue descrita por primera vez en 1991 por Kinzler
et al.2 Se han identificado varias mutaciones en diver-
sos codones asociados a la severidad de la enferme-
dad. Sin cirugia profilactica, los pacientes con PAF
desarrollaran cancer colorrectal en la tercera década
de la vida.!?

Si bien no hay una estadistica fidedigna de la pre-
valencia de la enfermedad, en 1955, un estudio llevado
a cabo en Michigan (EEUU) por Reed* determiné la
incidencia de la poliposis adenomatosa familiar en 1
de cada 8300 nacimientos.

En México no existe una estadistica de la preva-
lencia de los polipos colorrectales. En un estudio de
Gonzalez-Gonzalez,® que fue realizado en 946 indi-
viduos sanos que asistieron a un estudio de escruti-
nio, se encontraron 72 pacientes con polipos (7.6 %).
El 90.3 % fueron hombres y solo el 9.7 % mujeres.

minopélvica en la que se

frente a tumor desmoide.

Figura 1 Tomografia abdo-

aprecia un tumor dependien-
te de la pared anterior del
abdomen. Hay reforzamiento
tardio de la lesién posterior a
la administracion del medio
de contraste, compatible con
sarcoma de tejidos blandos
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Figura 2 Estudio de colonoscopia en el que se aprecian multiples polipos en
recto y en todo el colon hasta el ciego, algunos de ellos con sangrado (panel B).

De los 72 polipos, 27 fueron adenomas tubulares, 2
tubulo-vellosos, 30 fueron polipos hiperplésicos y
13 polipos inflamatorios. En el analisis multivariado,
los individuos que tenian historia familiar de cancer
colorrectal y un indice de masa corporal mayor de 25
fueron encontrados con mayor riesgo de desarrollar
polipos coldnicos.

En la actualidad hay varias alternativas de manejo
quirtrgico en pacientes con PAF. Se han empleado la
proctocolectomia con anastomosis ileoanal con reser-
vorio, la colectomia con anastomosis ileorrectal, la
proctocolectomia con ileostomia (Brooke) y la procto-
colectomia con ileostomia continente (Kock).0

Existe controversia en el tipo de cirugia que se
debe realizar en pacientes con PAF. Si el recto con-
tiene polipos con displasia severa o carcinoma, si
esta cubierto de polipos o si el paciente es incapaz de
continuar seguimiento, es preferible realizar procto-
colectomia. En caso de que existan pocos adenomas
rectales, la ileorrectoanastomosis es el procedimiento
mas atractivo debido a los resultados funcionales.”

La disminucion de riesgo de cancer colorrectal a
largo plazo es preferible con la proctocolectomia con
anastomosis ileoanal que con la colectomia e ileo-
rrectostomia. En una revision de 96 pacientes con
PAF tratados con proctocolectomia y reservorio ileal
en J, Parc et al.® encontraron que 16 pacientes desa-
rrollaron tumores desmoides, 10 en el mesenterio, tres
en pared abdominal y tres mas en mesenterio y pared

Figura 3 Imagen de endoscopia de tubo digestivo superior en la que se ob-
servan multiples pdlipos en fondo y cuerpo gastrico, incluso alguno cerca de la
unién esofago-gastrica (panel B).
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abdominal; 52 pacientes tuvieron polipos duodenales
o ampulares; 54 pacientes se sometieron a endoscopia
del reservorio ileal y 53 % de estos tuvieron adenomas
visibles en el reservorio. Los resultados funcionales
fueron peores en el subgrupo de pacientes con tumo-
res desmoides en el mesenterio; la frecuencia de las
evacuaciones en toda la cohorte de pacientes en 24
horas fue de 5.2 + 2.9 evacuaciones, contra 8.3 + 3.3
evacuaciones en los pacientes que tuvieron tumores
desmoides mesentéricos. Dos pacientes fallecieron
como consecuencia de complicaciones relacionadas
con estos tumores.

La prevalencia de adenomas en el reservorio en J
después de proctocolectomia es de hastaun 35 %, aun-
que el riesgo de desarrollar adenomas a los 5, 10 y 15
afios es del 7, 35y 75 %, respectivamente. El riesgo se
ve incrementado en los pacientes jovenes y en los que
presentan pélipos duodenales.’

Los resultados funcionales a largo plazo en pacien-
tes con PAF con colectomia e ileorrectostomia frente a
proctocolectomia y reservorio ileal son mejores y bene-
fician al grupo de preservacion del recto, ya que la fre-
cuencia de las evacuaciones es significativamente menor
al igual que los movimientos intestinales. La consisten-
cia de las evacuaciones y la necesidad de antidiarreicos
también son menores. En relacién con las evacuaciones
nocturnas tanto en frecuencia como en consistencia, la
incontinencia pasiva, los flatos y la discriminacion fecal
son mejores con la ileorrectostomia.!%!!

En una revision de la literatura sobre las compli-
caciones de los reservorios ileo-anales, Sagar y Pem-
berton!? encontraron que las anastomosis manuales
con mayor frecuencia no alcanzan el nivel requerido
para una anastomosis libre de tensién en comparacion
con las anastomosis con engrapadora; igualmente
con el uso de doble técnica de grapado, en la que una
engrapadora lineal es usada para dividir el recto y una
engrapadora circular es usada para construir la anasto-
mosis ileo-anal, se tiene un mayor indice de falla debido
a que hay una mayor incidencia de apertura del cierre
anal. Las principales complicaciones posoperatorias se
asocian a hemorragia, obstruccion intestinal, abscesos
abdominales, abscesos o senos en la anastomosis, este-
nosis de la anastomosis del reservorio, proctitis, fistulas
bolso-vaginales o enterocutaneas, trombosis venosa por-
tal, prolapso del reservorio e inflamacion del reservorio
(pouchitis). Los problemas de reoperacion estan relacio-
nados con la revision del reservorio, ya sea por disfun-
cion a largo plazo por episodios recurrentes de pouchitis
o sepsis pélvica; las indicaciones para reconstruccion
del reservorio incluyen un asa eferente larga, un reser-
vorio pequefo, un asa ciega larga que obstruya la salida
del reservorio, torsion o intususcepcion del reservorio,
separacion de la anastomosis y formacion de seno, un
recto residual significativo o una estenosis larga.
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Los tumores desmoides y los pdlipos duodenales
son ahora la causa de muerte en los pacientes con
PAF.

El sistema de estadificacion de riesgo de cancer
de duodeno en paciente con PAF ha sido propuesto
desde 1989 por Spigelman et al.!3 Este sistema se basa
en el numero, el tamaio, la variedad histologica y el
grado de displasia que presentan los polipos duodena-
les. Con base en este sistema han sido descritas cinco
etapas de la enfermedad desde la etapa 0 hasta la IV.
En una actualizacion de la informacion, publicada en
2002, se determiné el riesgo crudo de desarrollo de
cancer de duodeno en 10 afios del 36 % en los pacien-
tes con una etapa IV de Spigelman. Se sugiere en este
subgrupo de pacientes una vigilancia mas regular y
la pancreaticoduodenectomia profilactica como una
alternativa razonable en pacientes con polipos duode-
nales avanzados.'4

Hasta 80 % de los pacientes con PAF desarrolla-
ran tumores desmoides intra-abdominales; se¢ han
asociado otros factores de riesgo, tales como trauma,
cirugias previas, embarazo y el empleo de contracep-
tivos orales.!-16

Un manejo multidisciplinario es recomendado;
algunos tumores asintomaticos pueden ser solamente
observados.!3:16

El tratamiento inicial para los tumores desmoides
bien circunscritos continfia siendo la reseccion qui-
rurgica; sin embargo, los tumores desmoides tienen
un alto indice de recaida local aun en resecciones RO,
debido a que son tumores no encapsulados e infil-
trantes con margenes mal definidos.!> La radioterapia
adyuvante ha sido aplicada siguiendo los protocolos
de radiacion de los sarcomas.

Abordajes terapéuticos para tumores recurrentes
o irresecables incluyen el manejo con terapia hormo-
nal antiestrogénica (tamoxifen), antiinflamatorios no
esteroideos y agentes citotoxicos como las antracicli-
nas, terapias moleculares blanco (imatinib) e interfe-
on, todas ellas con resultados variables.!?

Declaracién de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
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Idiopathic scrotal elephantiasis. A case report

Background: Penoscrotal lymphedema (scrotal elephantiasis) is a con-
dition that has been described in areas in which filariasis is endemic.
Clinical case: This paper presents a case of a 45-year-old man with
idiopathic lymphedema isolated to the scrotum. After acquired causes
of lymphedema were ruled out, the patient was treated with scrotectomy
and penoscrotal reconstruction. Currently, the patient is receiving follow-
up care without evidence of recurrence.

Conclusion: Penoscrotal lymphedema may cause symptoms of weak-
ness, immobility and emotional disturbance. Surgery procedure provides
a satisfactory cosmetical and functional outcome.

Resumen

Introduccion: el linfedema penoescrotal (también conocido como ele-
fantiasis penoescrotal) es una condicidn que histéricamente se ha des-
crito en areas en las que la filariasis es endémica.

Caso clinico: presentamos el caso de un hombre de 45 afos de edad
con linfedema escrotal. Después de descartar las causas adquiridas
de linfedema, el paciente fue sometido a escrotectomia, prepuciecto-
mia y reconstruccion escrotal y peneana. Actualmente el paciente se
encuentra en seguimiento, sin datos de recidiva.

Conclusion: el linfedema penoescrotal puede causar sintomas de
debilidad e inmovilidad, asi como problemas psicoldgicos. La cirugia
otorga resultados cosméticos y funcionales aceptables.

Keywords Palabras clave
Lymphedema Linfedema
Scrotum  Escroto
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I linfedema de los genitales externos es una
condicion que es rara en paises industrializa-
dos y tiene multiples etiologias.!

La elefantiasis escrotal es causada por hipopla-
sia, aplasia u obstruccion de los vasos linfaticos. Las
enfermedades heredadas representan aproximada-
mente el 15 % de las enfermedades congénitas. La
mayor parte de los pacientes con causas congénitas
desarrollan el edema en la pubertad y este raras veces
es aislado a los genitales externos.? Las causas adqui-
ridas incluyen neoplasias, infecciones, granulomato-
sis, desordenes reactivos e idiopaticos y desdrdenes
de equilibrio de fluidos.3

Reporte de caso

Hombre de 45 afios de edad con tres afios de histo-
ria de crecimiento gradual penoescrotal. El paciente
no habia presentado incapacidad, hasta hace un afio
aproximadamente, cuando empeord el linfedema
(figura 1).

No se sabia portador de otras patologias, ni reportd
viajes fuera de México. Al hacerle el examen fisico,
presento un crecimiento masivo del escroto y del pene
que iba mas alla de las rodillas (figura 1). La piel del
escroto se observaba engrosada y ligeramente ede-
matosa. Asimismo, se observaron pequefias lesiones
escoriativas a ambos lados del escroto. No se identifi-
caron ambos testiculos y el pene se encontraba retraido
en la piel y con engrosamiento y edema del prepucio.
El 4rea perineal no se encontr6 comprometida. La
tomografia computada reveld escroto con presencia
de abundante tejido linfatico y no se observaron ade-
nopatias inguinales. El escroto era homogéneo y sus
medidas eran de 30 x 22 cm en sus didmetros trans-
verso y anteroposterior. Los examenes de laborato-
rio incluyeron biometria hematica completa, panel
metabolico completo, tiempos de coagulacion y anti-
cuerpos para estrongiloides, esquistosomas y filaria,
todos dentro de los parametros de referencia para el
laboratorio que los realizé. En los dos afios previos, el
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paciente ya habia recibido tratamientos por el médico
de su comunidad, que recetd multiples antimicrobia-
nos. Sin embargo, no presentd mejoria.

El paciente fue sometido a reconstruccién penoes-
crotal, con remocion de la piel y el tejido subcutaneo,
reconstruccion escrotal con colgajo de la piel lateral de
ambos lados del escroto remanente y reconstruccion
peneana con injerto de muslo izquierdo (figura 2).

Se obtuvo una pieza de 7.5 kg, con engrosamiento
macroscopico de la epidermis, extensas areas de
aspecto mixoide a los cortes, multiples cavidades con
pequenas apariencias quisticas, cuyo interior presen-
taba material seroso. A nivel microscopico, la pieza

Figura 1 Estado del linfedema escrotal antes de la
cirugia

presentd dermatitis perivascular superficial de predo-
minio de linfocitos y células plasmaticas sin vasculi-
tis, asi como perianexitis cronica y dilatacion de los
vasos linfaticos de esa zona. Debajo de la tinica dartos
present6 leve hipertrofia e hiperplasia de las fibras de
musculo liso, con extenso edema de esta capa. El diag-
nostico histopatolégico fue linfedema escrotal cronico.
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Figura 2 El paciente a cuatro meses del evento quirdrgico
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