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Editoriales

Acerca del cancer de mama y la mamografia

About breast cancer and mammography

The development of health public politics is not easy and
requires a long time to be established and evaluated the
most of the times. There are a lot of determiners that in-
fluence on results. An example is the rule that is looking
for identification of non palpable lesions in breast through
the practicing a mammography with the goal of decreasing
mortality on a health problem in Mexico and worldwide:

En la mayoria de las ocasiones, el desarrollo de politicas
en salud no es facil y requiere mucho tiempo para su apli-
cacién y evaluacion. Existen multiples determinantes que
influyen en sus resultados. Un ejemplo es la norma que
busca identificar lesiones no palpables en mama mediante
la realizacion de mamografia, con la finalidad de disminuir
la mortalidad por una entidad patolégica que constituye

G Al indice

Espinosa-Larrafaga F. Acerca del cancer de mama y la mamografia

breast cancer.

un problema de salud publica en todo el mundo: el cancer
de mama.

Keywords: Breast cancer, Mammography, Health public  Palabras clave: Neoplasias de la mama, Mamografia,

policy

Francisco Espinosa-Larrafiaga,® Manuel Ramiro-H.2

aRevista Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social,
Division de Innovacion Educativa, Coordinacién de Educacion
en Salud, Instituto Mexicano del Seguro Social, Distrito Federal,
México

Comunicacién con: Francisco Espinosa Larrafiaga
Correo electrénico: francisco.espinosal@imss.gob.mx

Recibido: 29/09/2014
Aceptado: 13/10/2014

604

Politicas publicas en salud

ace algunos afios se plante6 a la mamografia como instrumento de

escrutinio para identificar el cAncer de mama en etapas tempranas,

y asi resolver el problema de la elevada incidencia de este padeci-
miento y la alta mortalidad asociada.

La expectativa inicial fue afirmativa a ambos planteamientos, sin
embargo, en la literatura internacional- recientemente se han cuestionado
estos postulados como consecuencia de resultados de investigaciones que
concluyen lo siguiente: la mortalidad no ha descendido, la incidencia de
cancer de mama contindia en incremento, existe sobrediagndstico por resul-
tados falsos positivos y aplicacion de tratamientos innecesarios.

En un informe del Sistema de Informacion de Cancer de la Mujer se
indico que de 2003 a 2008 nueve de cada 10 casos diagnosticados se encon-
traban en etapas avanzadas o no clasificables, y que 8 % de esos pacientes
tenia al menos una mamografia como antecedente.* Estos resultados expli-
can por qué el cancer de mama es la primera causa de muerte por neoplasia
maligna en las mexicanas. La mortalidad asociada para los estadios 111B,
IIC y IV (nédulo > 0.5 cm con metastasis a ganglios axilares o con exten-
sion a la pared pectoral o torécica) es mayor de 75 % a cinco afios.®

Es probable que las respuestas o explicaciones formuladas desde un
enfoque reduccionista sean parciales. Desde esta vision se espera que la
practica generalizada de la mamografia en mujeres del grupo de edad con
mayor incidencia disminuya la ocurrencia de cancer de mama, debido
a identificacion temprana, tratamiento oportuno y respuesta al procedi-
miento terapéutico. Si bien la pregunta y la propuesta de solucién no son

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):604-5

equivocadas, cabe la consideracion de si la pesquisa
realmente se realiza en la poblacion adecuada: mujeres
entre 40 y 60 afios de edad sin lesion palpable.

El uso de la mamografia como método de detec-
cién temprana de cancer de mama tiene como obje-
tivo identificar lesiones clinicamente no palpables.
Las mujeres mexicanas, y de muchas otras naciones,
acuden al médico para solicitar la mamografia hasta
que presentan una lesion palpable, conducta favore-
cida por la estrategia de autoexploracion. En este esce-
nario, la mamografia ya no tiene fines de escrutinio o
blusqueda de lesiones tempranas.

Rodriguez et al.® publicaron que la edad de pre-
sentacion del cancer de mama en México es 10 afios
menor que en los paises desarrollados. Una explica-
cion es que 70 % de la poblacion femenina adulta
cursa con obesidad o sobrepeso,’ reconocido factor de
riesgo para el desarrollo de cancer de mama.

La Norma oficial mexicana para la prevencion,
diagnéstico, tratamiento, control y vigilancia epide-
mioldgica del cancer de mama?® esta alineada con los
criterios de la American Cancer Society,® en los cuales
se recomienda la mamografia de escrutinio en mujeres
sin lesion palpable a partir de los 40 afios de edad y
cada dos afios. Con lo anterior, las mujeres menores
de esa edad no serdn identificadas, sin embargo, no
se puede indicar la mamografia de manera generali-
zada a ese grupo poblacional y deberian ser los exper-
tos quienes definan los criterios para su realizacion a
las mujeres en riesgo. Por su parte, el National Cancer
Institutel© si considera realizar mamografia en pacien-
tes menores de 40 afios con alto riesgo o con antece-
dente de cancer de mama en familiares directos.

Otras consideraciones relacionadas con el sobre-
diagndstico es la calidad y la acreditacion. Incluso en
paises desarrollados existen diferencias entre los mas-
tografos utilizados: por su antigiiedad, mantenimiento
o tipo de tecnologia. Una imagen digital puede ser
evaluada en tiempo real y permite indicar tomas adi-
cionales en posiciones diferentes. También influye el
uso de herramientas que facilitan la “lectura”, como la
magnificacion con lupa electrénica y la inversion de la
polaridad de las imagenes, que disminuyen los errores
en la interpretacion. Mas aln, se reconoce que exis-
ten diferencias entre los observadores (que pueden ser
mayores cuando no existen lesiones palpables) o si el
centro de salud o unidad médica est4 acreditada o no
para realizar este tipo de exdmenes. A ello se agregan
las derivadas del desempefio del personal técnico que
realiza el estudio y del profesional que lo interpreta.

Nuevas tecnologias estan en desarrollo para mejo-
rar la calidad del diagndstico del cancer de mama. A
pesar de ello, ninguna es aplicable como técnica para
el escrutinio. Las pacientes con resultados falsos posi-
tivos manifiestan, ademas, ansiedad, inestabilidad
emocional, depresion o negacion a realizarse mamo-
grafias posteriormente, a lo cual se suma que entre 7
y 9.8 % fueron sometidas a biopsias innecesarias y
algunas a tratamientos innecesarios.!?

La reflexiones que Hernandez Valencia et al.l?
comparten en su articulo de este nimero 6 de Revista
Meédica del Instituto Mexicano del Seguro Social son
sin duda importantes, de actualidad y favorecerén el
intercambio cientifico y académico para establecer
criterios precisos para el uso de la mamografia en
nuestro pais. La discusién esta abierta.
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Alvarez-Villasefior AS et al. Sobrepeso y obesidad en nifios de guarderias

Sobrepeso y obesidad en
ninos de guarderias

Andrea Socorro Alvarez-Villasefior,2 Victor George-Flores?

Overweight and obesity among children
in nurseries

Background: Childhood obesity is a public health problem worldwide,
which is associated with the diet, decreased physical activity and caloric
imbalance, as well as genetic, behavioral and environmental factors.
Methods: A cross-sectional study was conducted where the prevalence
of overweight and obesity was estimated in nurseries from the Mexican
Institute of Social Security in the state of Baja California Sur. Three hun-
dred and sixty-eight children aged between two and 47 months who were
being looked after in nurseries of three geographical areas from the state
were analyzed. The children’s body mass index was measured with the
Anthro software, version 3.2.2, as recommended by the World Health
Organization. Data analysis was performed using descriptive statistics
and the chi-square test.

Results: Of the 368 studied children, 176 were male (48 %) and 192
female (52 %). The nurseries belonged to the northern, central-La Paz
and southern areas. Average age was 26.1 + 13.1 months. The preva-
lence of overweight and obesity was 17.3 %: 30 % in the central zone,
8.5 % in the Northern zone and 7.6% in the Southern zone. There was
no relationship between diagnosis and age.

Conclusions: The prevalence of overweight and obesity was lower than
that reported worldwide. The highest prevalence was observed in the
central-La Paz zone, probably due to cultural and social contexts. The

prevalence of overweight and obesity in nurseries from the Baja Califor-
nia Sur institutional office was 17.3 %.

Keywords Palabras clave
Obesity  Obesidad pediatrica
Infant  Lactante
Child development  Desarrollo infantil

Recibido: 05/12/2013 Aceptado: 26/05/2014
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a obesidad infantil es un problema de salud

publica relacionado con cambios en la dieta, dis-

minucion de la actividad fisica por una tendencia
al sedentarismo, gasto caldrico menor a la ingesta cal6-
rica, asi como factores genéticos, de comportamiento y
ambientales.! En Estados Unidos, de 9 a 12 % de los
nifios menores de dos afios presenta sobrepeso y hasta
26 % de aquellos en edad preescolar.

Los factores de riesgo para el sobrepeso y la obesi-
dad son la ganancia rapida de peso en los primeros dos
afios de vida? y que los padres padezcan obesidad.3 El
sobrepeso y la obesidad a los seis afios de edad (periodo
de mayor adiposidad) se consideran predictores de obe-
sidad a los 18 afios, mas en las nifias.>® Otros factores
predictores son el incremento del peso corporal en rela-
cion con la talla en los primeros seis meses de vida,*
el nivel socioeconémico, la lactancia materna, el taba-
quismo y sobrepeso maternos, el tiempo que se invierte
en ver television y la poca actividad fisica.”"** En 2006,
la prevalencia en México de sobrepeso y obesidad en
preescolares fue de 7.8 %, que se increment6 a 9.7 %
en 2012; en el norte aumentd de 5 a 12 %.1?

Actualmente, numerosos nifios son cuidados en guar-
derias.? Algunos desde las seis semanas de vida perma-
necen en ellas hasta 40 horas por semana, 41 % de los
infantes en edad preescolar permanece hasta 35 horas
por semana; 25 % de 15 a 35 horas por semana; 25 %,
14 horas y solo 18 %, menos de 15 horas. El impacto
de las politicas publicas relativas a la activacion fisica
es minimo, ya que no consideran las necesidades de los
grupos de seis meses a tres afios,4a lo que se suman los
patrones dietéticos basados en bebidas y comidas ricas
en azUcar en la edad escolar, con lo que se incrementa
el riesgo de sobrepeso y obesidad, cuyo espectro epide-
mioldgico en nuestro pais fundamenta la necesidad de
modificar el futuro nutricional de los nifios.8

En el estado de Nuevo Leon se implemento el Sis-
tema de Vigilancia Alimentaria y Nutricional, con el
que se busca mejorar los alimentacién en los extremos
de la malnutricion y la realizacion de ejercicio fisico
en las estancias infantiles; hasta el momento se ha
logrado disminuir 1 a 4 % la prevalencia de sobrepeso
y obesidad en los grupos de intervencion.®

Una vez hecho el diagndstico de sobrepeso-obesidad
en un nifio, el manejo depende del resultado del indice

aCoordinacion Médica de Investigacion en Salud, Jefatura de
Servicios de Prestaciones Médicas
bJefatura de Servicios de Prestaciones Médicas

abnstituto Mexicano del Seguro Social, La Paz, Baja California
Sur, México

Comunicacion con: Andrea Socorro Alvarez-Villasefior
Correo electrénico: andrea.alvarez@imss.gob.mx
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Introduccion: la obesidad infantil es un problema de
salud publica en el mundo que esta relacionado con
la dieta, la disminucién de la actividad fisica y el des-
equilibrio calérico, asi como con factores genéticos, de
comportamiento y ambientales.

Métodos: se llevo a cabo un estudio transversal en el
que se estimo la prevalencia de sobrepeso y obesidad
en guarderias del Instituto Mexicano del Seguro Social
en Baja California Sur. Fueron analizados 368 nifios
con edades entre dos y 47 meses que eran cuidados
en guarderias de tres areas geograficas del estado. El
indice de masa corporal de los infantes fue medido con
el programa Anthro version 3.2.2, recomendado por la
Organizacion Mundial de la Salud. Para el analisis de
los datos se utilizo estadistica descriptiva y chi cuadrada.

Resultados: de los 368 nifios estudiados, 176 eran
hombres (48 %) y 192, mujeres (52 %). Las guarde-
rias correspondieron a las zonas norte, centro-La Paz
y sur. La edad promedio fue de 26.1 + 13.1 meses. La
prevalencia de sobrepeso y obesidad fue de 17.3 %:
en la zona centro fue de 30 %, en la zona norte de
8.5 % y en la zona sur de 7.6 %. No hubo relacién
entre el diagnéstico y la edad.

Conclusiones: la prevalencia de sobrepeso y obesi-
dad fue menor a la informada en el ambito internacio-
nal. En la zona centro se observo la prevalencia mas
alta, probablemente debido a los contextos culturales
y sociales. La prevalencia de sobrepeso y obesidad en
las guarderias de la delegacion institucional en Baja
California Sur fue de 17.3 %.

Resumen

de masa corporal o de la puntuacion Z de acuerdo con
la clasificacion percentilar y la presencia o no de com-
plicaciones. Cualquiera que sea el manejo debe incluir
cambios en el estilo de vida que aseguren la pérdida
de peso.'® Debe existir modificaciones en el ambiente
del nifio y no basta con la prevencién en las institu-
ciones educativas y guarderias si no hay refuerzo en
el ambiente externo, dado que es comdn que los nifios
estén expuestos a alimentos con escaso o0 nulo aporte
nutricional en el trayecto entre la casa y la escuela.l”
La American Heart Association y la American
Stroke Association han hecho recomendaciones para
prevenir el sobrepreso y la obesidad en las guarderias:

 Proporcionar a los nifios alimentos frescos y nutri-
tivos que cumplan con los estandares de calidad
nutricional, agua simple y leche baja en grasa.

» Alentar la realizacion de actividad fisica por lo
menos 60 minutos al dia.

 Alentar la reduccion a 30 minutos al dia el uso de
television, computadoras y videojuegos.

 Capacitar a los padres y cuidadores sobre los prin-
cipios de la cocina saludable y la actividad fisica.

 Proporcionar a los cuidadores un curso de nutri-
ciény actividad fisica, como parte de su formacion
académica.

» Fomentar la siesta, ya que la obesidad se relaciona
con la privacion del suefio.

 Supervisar las guarderias.

 Euvitar la publicidad de alimentos no sanos.

 Realizar la basqueda de factores de riesgo cardio-
vascular en los nifios.8

Otros modelos agregan no usar la comida como pre-
mio o castigo, comer con los nifios los mismos alimen-
tos que ellos consumen, alentarlos a que coman pero no
obligarlos, no retener el juego como castigo, jugar en el
exterior en un area sombreada y no sentar a los nifios
maés de 30 minutos solo para comer o dormir.?®
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El incremento alarmante en México del sobrepeso
y la obesidad, principalmente en el norte de la repd-
blica, impulsa a implementar estrategias desde los pri-
meros meses de vida de los nifios. El espacio de las
estancias infantiles representa un area de oportunidad,
de ahi que el objetivo de nuestra investigacion fue
determinar la prevalencia del sobrepeso y la obesidad
en nifios de guarderias de la delegacion del Instituto
Mexicano del Seguro Social en Baja California Sur.

Métodos

Se realiz6 un estudio con disefio trasversal descrip-
tivo en el que se seleccionaron 368 nifios y nifias
con edades entre dos y 47 meses, que acudian a una
guarderia de manera regular. Se eligieron siete de 15
guarderias distribuidas en Baja California Sur. Se
invitd a participar a las responsables de las estancias
infantiles, asi como al personal de salud que laboraba
en ellas (enfermeras y nutridlogas), a quienes se les
proporcion6 capacitacion sobre conceptos basicos de
obesidad y sobrepeso y las consecuencias presentes
y futuras en los nifios, asi como capacitacion y refor-
zamiento en la técnica de somatometria en los nifios
mayores y menores de dos afios.

Una vez estandarizados los instrumentos de medi-
cion se realizd la somatometria en cada estancia infan-
til, para recabar en una hoja de calculo los datos de
edad, sexo, zona geogréfica, fecha de nacimiento, fecha
de realizacion de la somatometria, peso, talla, técnica
de medicion (acostados en los menores de dos afios y
de pie en los mayores de esa edad).

Para hacer el calculo del indice de masa corporal
y percentilar de cada infante se emple6 el programa
Anthro version 3.2.2, recomendado por la Organiza-
cion Mundial de la Salud. Una vez con el diagndstico
se estratifico por grupo de edad, sexo y zona geogréfica,
para realizar comparaciones. Se utilizo el programa
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SPSS version 21 para obtener informacion descriptiva
como promedio, media y desviacidn estandar, asi como
2 para las variables cualitativas.

Resultados

Se llevé a cabo un estudio trasversal para determinar la
prevalencia de sobrepeso y obesidad en los nifios de 15
guarderias de Baja California Sur que atienden aproxi-
madamente a 2000 infantes. Se obtuvo una muestra de
368 nifos, representativa de las diferentes zonas geo-
graficas: norte, centro-La Paz y sur. Se trat6 de 176
hombres (48 %) y 192 mujeres (52 %). El promedio
de edad fue de 26.1 + 13.1 meses. La prevalencia de
sobrepeso y obesidad en su conjunto fue de 17.3 %,
5 % de los nifios presento bajo peso y 77.4 %, peso nor-
mal. La distribucion por peso y sexo fue la siguiente:
bajo peso, nueve hombre y 10 mujeres; peso normal,
138 hombres y 147 mujeres; sobrepeso, 17 hombres y
21 mujeres; obesidad, 12 hombres y 14 mujeres.

Fue evidente la diferencia en la prevalencia de
sobrepeso y obesidad segln la zona geografica: en el
centro-La Paz se identifico hasta 30 % de prevalen-
cia, en el norte del estado 8.5 % y en el sur 7.6 %.
No hubo diferencia significativa en el diagndstico del
estado nutricional y la edad de los infantes al presentar
la misma tendencia antes y después de los dos afios de
edad: en menores de dos afios, ocho con bajo peso, 127
con peso normal, 18 con sobrepeso y 12 con obesidad;
en los mayores de dos afios, 11 con bajo peso, 158 con
peso normal, 20 con sobrepeso y 14 con obesidad.

Discusion y conclusiones

La prevalencia de 17.3 % de sobrepeso y obesidad
en los nifios que acuden a guarderias institucionales
en Baja California Sur fue menor a la identificada en
otras partes del mundo: en los nifios brasilefios alcanza
28.8 %% y en Estados Unidos es de 26.2 %;?! al igual
que en nuestro estudio, no se identificaron diferencias
entre los grupos de edad. En Grecia, los nifios de uno a
cinco afios tienen 2.3 veces mas probabilidad de tener
sobrepeso si los padres padecen a su vez obesidad.?
Otros factores en los nifios mexicanos es la relacion
de la obesidad con la tipologia familiar: en las guar-

derias de Morelia se observo que la obesidad era mas
frecuente en las familias monoparentales.?® Ademas,
en los nifios menores de cinco afios de edad coexisten
la anemia y la obesidad, lo que debe alertar sobre la
necesidad de implementar programas encaminados a
solucionar estos problemas.?* La influencia cultural y
social es importante y es probable que la mayor preva-
lencia de obesidad en la zona centro-La Paz se deba a la
urbanizacion y a lo que esta conlleva; por su parte, en la
zona norte existe importante migracion del sur del pais,
donde se identifica la mayor prevalencia de bajo peso.
Todos debemos participar en la prevencion del
sobrepeso y obesidad en los nifios: la familia debe vigi-
lar y fomentar los buenos habitos de alimentacion y
estilos de vida; las estancias infantiles tienen el compro-
miso de fomentar la actividad fisica efectiva y propor-
cionar apoyo con programas de educacion nutricional y
alimentaria a las familias; los médicos deben identificar
factores de riesgo, realizar mediciones precisas de peso
y talla y dar seguimiento al indice de masa corporal,
recurso indispensable para la evaluacion pediatrica.?>%6
El periodo preescolar es critico para el crecimiento y
desarrollo de los nifios, asi como para el riesgo de pade-
cer obesidad. La reglamentacion en materia de nutricion
y actividad fisica en los centros de cuidados infantiles
debe actualizarse para avanzar frente a esta epidemia.?’
Dado que en México 21 % de los adolescentes tiene
sobrepeso y 9.3 % obesidad, se infiere que una buena
alimentacion y una deficiente actividad fisica aumentan
la prevalencia del sobrepeso y la obesidad.28:2°
Dado que la edad critica de los lactantes y prees-
colares marca la tendencia al sobrepeso y obesidad en
etapas posteriores de la vida, debera procurarse que
el personal de los centros de cuidados infantiles sea
capacitado en el fomento de la adopcién de estilos de
vida saludable, realizacion de activacion fisica y dosi-
ficacion del tiempo que se destina a ver la television.?®
Se debe medir la prevalencia del sobrepeso y la
obesidad en todas las estancias infantiles del pais, utili-
zando los datos como punto de partida de programas de
reforzamiento en donde se requiera de manera urgente.

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

en adultos mayores
con seguridad social
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Healthy life expectancy in older adults with social
security

Background: Population aging increases the prevalence of chronic dis-
eases. This morbidity impacts on the relatively high mortality levels and
has disabling effects. Classic health indicators —life expectancy at birth
and gross mortality rate— are complemented by the disability-free life
expectancy (DFLE), whose advantage is a standardization of concepts,
sources of information and calculation methods. In this investigation, the
healthy life expectancy in adult older population with social security in
Mexico is estimated.

Methods: Life expectancy was estimated from the mortality analysis
and by constructing life tables of the population affiliated to the Mexican
Institute of Social Security. Chiang’s method was used and the disability
prevalence-adjusted life table was modified using Sullivan’s method. The
healthy life expectancy, life expectancy free of disability and life expec-
tancy with disability in the older adult analysis was highlighted.

Results: Life expectancy free of disability was estimated at 66.5 years.
In females, it was 16 years and, in men, 15.2 years, indicating that from
this age on they live less time with a healthy life.

Conclusions: Healthy life expectancy is an indicator that can be useful
to build scenarios to support the planning, administration and strategic
management of healthy aging programs.
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a mayoria de los paises de América Latina
se encuentra en etapas intermedias o avanza-
das de la transicion demogréfica. El enveje-
cimiento poblacional ocasiona un incremento en la
prevalencia de las enfermedades cronicas. Esta carga
de morbilidad incide en los niveles de mortalidad
relativamente altos, pero también tiene efectos dis-
capacitantes en los adultos mayores. Los indicadores
clasicos de salud —como la esperanza de vida al nacer
y la tasa bruta de mortalidad— se complementan con
nuevos indicadores demogréaficos, como la esperanza de
vida libre de discapacidad (EVLD), Gtil para uso pobla-
cional porque el método de célculo es sencillo y los
resultados faciles de interpretar. Una de sus ventajas esta
relacionada con la estandarizacion de los conceptos, las
fuentes de informacidn y los métodos de calculo.! De
ahi que se ha promovido el uso de la esperanza de vida
saludable en la politica publica, planeacion y evaluacién
de programas de salud publica. Ademas, la EVLD es
un indicador recomendado por la Organizacién Mun-
dial de la Salud para el seguimiento de las estrategias de
salud y se ha incorporado como uno de los indicadores
estructurales de la Organizacién para la Cooperacién y
el Desarrollo Econémico? y la Unién Europea.3
En México, especificamente en el Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, se ha desarrollado la metodo-
logia para el célculo de la esperanza de vida saludable
(EVISA), con la finalidad de evaluar las condicio-
nes de salud de los derechohabientes y el proceso de
transicion demografica y epidemioldgica que vive su
poblacién.* La EVLD introduce el concepto de calidad
de vida como el equivalente de afios de buena salud,
se interpreta como el nimero medio de afios sin dis-
capacidad que en promedio una persona podria espe-
rar vivir, de no modificarse las tasas de mortalidad y
la distribucién de la prevalencia de los problemas de
salud o discapacidad en una sociedad determinada.®
Por su parte, el porcentaje de esperanza de vida vivido
sin discapacidades se considera una medida relativa
del estado de salud.
Por otro lado, la EVISA es independiente del
tamarfio de la poblacion y de su estructura etaria, por
ello permite hacer comparaciones directas entre distin-

Introduccién: El envejecimiento poblacional incre-
menta la prevalencia de enfermedades cronicas. Esta
morbilidad incide en los niveles de mortalidad relativa-
mente altos y tiene efectos discapacitantes. Los indica-
dores clasicos de salud —esperanza de vida al nacer
y tasa bruta de mortalidad— se complementan con la
esperanza de vida libre de discapacidad (EVLD), cuya
ventaja es la estandarizacion de los conceptos, las
fuentes de informacion y los métodos de calculo. En
esta investigacion se estima la esperanza de vida salu-
dable en poblacién adulta mayor con seguridad social
en México.

Métodos: la esperanza de vida se estimé a partir del
analisis de la mortalidad y construccién de tablas de
vida de la poblacion derechohabiente del Instituto Mexi-
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cano del Seguro Social. Se utiliz el método de Chiang
y se madifico la tabla de vida ajustada por la prevalen-
cia de discapacidad mediante el método de Sullivan. Se
resalté el andlisis de la esperanza de vida saludable,
esperanza de vida libre de discapacidad y esperanza de
vida con discapacidad en el adulto mayor.

Resultados: la esperanza de vida libre de discapaci-
dad se estimo6 en 66.5 afios. En las mujeres fue de
16 afos y en los hombres de 15.2 afos, lo que indica
gue a partir de esta edad viven menos tiempo con vida
saludable.

Conclusiones: la esperanza de vida saludable es un
indicador que puede ayudar a construir escenarios
para sustentar la planeacion, administracion y gestién
estratégica de programas de envejecimiento saludable.

Resumen

tos subgrupos poblacionales segin el sexo, categoria
socioecondmica o, incluso, paises.

En la investigacion que se presenta se hace énfasis
en la importancia y utilidad de emplear un indicador
de salud positiva como la EVISA a nivel nacional, en
especial en el grupo de adultos mayores que, por sus
caracteristicas de alta prevalencia de padecimientos
crénicos relacionados con diferentes niveles de disca-
pacidad, cada dia utiliza mayor nimero de servicios
de salud.

En México, el Instituto Mexicano del Seguro
Social es una institucién de salud que atiende a 57.5
millones de derechohabientes, es decir, poco méas de
la mitad de la poblacién mexicana; los adultos mayo-
res representan aproximadamente 12 % de la pobla-
cion total. Entre 2004 y 2012 se ha registrado aumento
en la poblacién adscrita a médico familiar en los gru-
pos de 45 a 64 afios y = 65 afios, los cuales crecieron
a una tasa de 47.3 y 45.9 %, respectivamente, en la
demanda de atencidn, con lo que se duplicé la utiliza-
cion de los servicios de consulta familiar. El indice de
crecimiento en la utilizacion hospitalaria en el grupo
de 65 afios y mas ha pasado a ser 3.6 veces mas alto en
comparacion con 1986.6

Por lo anterior, el objetivo del presente trabajo fue
analizar la esperanza de vida libre de discapacidad en
los adultos mayores de 60 afios.

Métodos

Se utilizé la informacion de las estadisticas nacionales
del Instituto Mexicano del Seguro Social para 2010,
asi como del Instituto Nacional de Estadistica, Geo-
grafia e Informaética respecto a la estructura poblacio-
nal de los derechohabientes por grupos de edad y sexo,
las causas de consulta y los egresos hospitalarios.

El procedimiento metodoldgico permiti6 la estima-
cién de tablas de vida para el calculo de la esperanza
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de vida, de los casos prevalentes de discapacidad y la
modificacion de la tabla de vida con la prevalencia de
discapacidad para el calculo de la esperanza de vida
saludable.

Estimacién de los afios de vida saludables
perdidos (AVISA)

Para el calculo de este indicador se utiliz6 la metodo-
logia del estudio de Carga Global de Enfermedad, que
se obtiene de la suma del indicador afios perdidos por
muerte prematura mas arios vividos con discapacidad.”8

Para el calculo de los afios perdidos por muerte pre-
matura se validaron y ajustaron las causas de muerte
con la metodologia para la correccion del subregistro
y la mala clasificacion, con los criterios de la décima
revisién de la Clasificacion Internacional de Enfer-
medades.® Se reasignaron las muertes que en la causa
basica de la defuncién se registraron como inespecifi-
cas, para ello se utilizaron los algoritmos validados.1°
Los datos por grupos de edad y sexo se estandarizaron
con la tabla de vida de Coale Demeny modelo Oeste
nivel 26, que representa una sociedad de baja morta-
lidad con una esperanza de vida al nacer de 82.5 afios
para las mujeres y de 80 afios para los hombres; con
ello se eliminaron las particularidades de la estructura
de poblacién.

Dado que la esperanza de vida en hombres y muje-
res es diferente en todas las sociedades del mundo,
se toma un limite de vida diferente segtn el sexo. Se
aplico una funcion de ponderacién de los afios vividos
a las edades por las que habria transcurrido la persona
fallecida, que da mayor peso a los afios vividos en la
etapa productiva de la vida y menor peso a los afios
vividos en los extremos de la vida.

Para el célculo de afios vividos con discapacidad
se utiliz6 el programa de computo DISMOD II, que
sirvi6 para construir los modelos matematicos y dar
consistencia interna a la informacion epidemioldgica
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Cuadro | Indicadores de esperanza de vida y esperanza de vida saludable segun sexo y grupo de edad

Esperanza de vida en afios

Esperanza de vida saludable en afios

EV con discapa- EV sin
%) cidad en afios  discapacidad en
g (%) > 60 afios* (%)

Total poblacion

Hombres Mujeres Hombres

Mujeres

Al nacer

Hombres Mujeres Hombres Mujeres

Al nacer A60afos Alnacer A60afios Alnacer A60 afios Alnacer A 60 afios

76.2

74.8 20.5 77.6 22.2 65.4 15.2

67.1 16.0 9.4 10.5 74.1 72.0

EV = esperanza de vida
*Esperanza de vida libre de discapacidad/esperanza de vida x 100

25

20

15

10

disponible de incidencia-remision y letalidad de 129
causas y 245 secuelas desagregadas por grupo de edad
y sexo, ademas de estimar la prevalencia y duracion
promedio de la enfermedad. Se procedi6 a realizar la
sumatoria de los casos estimados (los casos corregi-
dos se multiplican por la edad de inicio y el tiempo de
duracién y ponderacion de la discapacidad segin la
gravedad de la secuela).’

Se aplicd una tasa de descuento de 3 %, en virtud
de la necesidad de actualizar los afios de vida salu-
dables que se perderian en el futuro con valores al
momento del estudio.

60-64

=== EV Hombres
sa@==: EVLD Hombres =@)== EVLD Mujeres

65-69 70-74  75-79  80-84 85-89 = 90+

Grupo de edad

- == EV Mujeres

Figura 1 Esperanza de vida (EV) y esperanza de vida libre de discapacidad
(EVLD) en adultos mayores segun sexo. Fuente: Proyecto esperanza de vida
saludable. México: IMSS; 2010

612

Estimacioén de la prevalencia de discapacidad

Para el calculo de la prevalencia de discapacidad se
estimd la discapacidad relacionada con las causas
estudiadas por grupo de edad y sexo. Los casos pre-
valentes de cada padecimiento y su respectiva secuela
fueron ponderados segun la gravedad de su discapaci-
dad, se estratificaron por clases de discapacidad y se
elaboré un mapa segun la escala de gravedad corres-
pondiente (con un valor entre 0, para perfecta salud, y
1 cercano a la muerte). Una vez calculados los casos
prevalentes se estimo la proporcion de poblacién con
discapacidad, que equivale a la prevalencia de dis-
capacidad.

Metodologia para la construccion de las tablas
de vida

Previo calculo de las tasas especificas de mortalidad
por grupos quinquenales, se estimo la probabilidad de
morir y el resto de las funciones de la tabla de vida,
hasta llegar a la esperanza de vida de los diferentes
grupos de edades segln el método demografico de
Chiang.?

Modificacion de la tabla de vida por el método
de Sullivan

La EVISA fue calculada mediante el método de Sulli-
van,1® previa construccion de las tablas de vida para
uno y otro sexo. Este método pondera el nimero de
afios que ha vivido la cohorte tedrica de la tabla de vida,
ajustada por la prevalencia de discapacidad (multipli-
cando por 1 menos la proporcion de discapacitados),
con lo que se obtuvieron dos subcohortes hipotéticas:
los afios vividos con y sin discapacidad. Finalmente,
se obtuvo la esperanza de vida y la EVLD al dividir el
tiempo vivido (con discapacidad y sin discapacidad)
entre el nimero de supervivientes en cada edad. Para el
calculo se emplearon los grupos de edad quinquenales
hasta los 90 afios y mas. También se calcul6 la expec-
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Figura 2 Prevalencia de discapaci-

dad en adultos mayores de 60 afios.
Fuente: Proyecto esperanza de vida

saludable. México: IMSS; 2010
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tativa de vida con discapacidad (nimero medio de afios
gue se espera sean vividos con discapacidad):

Expectativa _ EVLD

. . = — %100
de discapacidad esperanza de vida

El indicador relacionado con la EVISA es la espe-
ranza de vida con discapacidad; en este indicador,
todas las enfermedades y sus secuelas son pondera-
das con severidades cercanas o iguales a 1 (equiva-
lente a muerte), razon por la cual en este caso todos
los afios de vida vividos con las enfermedades y sus
secuelas son considerados afios perdidos. Finalmente,
el indicador EVISA es la diferencia entre la esperanza
de vida calculada en la tabla y los afios vividos con
discapacidad:

EVISA = esperanza de vida — afios vividos con discapacidad

En la estimacion de la EVISA, la medicién de la
comorbilidad implic6 el analisis de cada uno de los
padecimientos y de las secuelas discapacitantes de
manera independiente,!* para lo cual previamente
se calcul6 la prevalencia de discapacidad para cada
enfermedad y los casos prevalentes fueron ajustados
por la gravedad de las secuelas.

Aun cuando este método tiene la desventaja de
que supone que la mortalidad se comporta igual con
y sin discapacidad, el objetivo en el presente estudio
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no fue proporcionar un indicador que reflejara diferen-
tes condiciones de salud de la poblacion en el tiempo
y que permitiera discriminar estados absolutos como
muerte o discapacidad.

Aspectos éticos

Los siguientes resultados forman parte del proyecto
estratégico “Esperanza de vida saludable en poblacion
derechohabientes del IMSS”, con registro institucional
y financiamiento FIS/IMSS/PROT/G11-2/1027 del
Fondo de Investigacion en Salud. Para llevar a cabo
el proyecto no se requirié consentimiento informado
por tratarse de un analisis de informacion estadistica
de fuentes secundarias. El informe corresponde a un
trabajo original y no presenta conflictos de interés.

Resultados

En el Instituto Mexicano del Seguro Social, en 2010
se registraron 185 469 muertes, con una tasa de mor-
talidad general de 523.7 por 100 000 derechohabien-
tes y 128 096 muertes en adultos mayores, con una
tasa de mortalidad de 3432 muertes por cada 100 000
derechohabientes, lo que representa 68.9 % del total
de las defunciones en el pais. La esperanza de vida al
nacimiento se estimé en 76.3 afios, con una diferencia
de 2.8 afios mas a favor de las mujeres. La EVISA se
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Cuadro Il Razén mujer-hombre de la morbimortalidad en poblacion adulta mayor del Instituto Mexicano del Seguro Social, 2010

Hombres Mujeres Razén M:H
Enfermedad - - - - - -
Muertes Mortalidad Casos Morbilidad Muertes Mortalidad Casos Morbilidad Mortalidad Morbilidad
Diabetes mellitus* 12 388 517.3 511 726 21.4 13 902 524.4 622 601 235 1.1 1.1
Enfermedad 4569  190.8 19177 08 5017 1892 17534 07 1.0 0.8
cerebrovascular
Cardiopatia isquémica 11573 483.2 39 398 1.6 9 697 365.8 13 567 0.5 0.8 0.3
Enfermedad pulmonar 2, 1953 272746 114 3586 1353 185222 7.0 0.7 0.6
obstructiva crénica*
Cirrosis hepatica 3566 148.9 76 072 3.2 2 447 92.3 66 019 2.5 0.6 0.8
Hipertension arterial* 2 309 96.4 1317119 55.0 2 964 111.8 1750721 66.0 1.2 1.2
Trastornos depresivos 16 0.7 122964 5.1 20 08 254498 9.6 9.0 1.9
mayores
Artritis reumatoide* 81 3.4 2182 0.1 223 8.4 9 462 0.4 4.5 3.9
Insuficiencia renal 1784 745 65 383 27 1487 561 61235 23 0.7 0.8
cronica
Demencia y otros
trastornos degenerativos 430 18.0 20 490 0.9 597 225 24071 0.9 1.3 11
del SNC
Ln;jicc'on respiratonia 5 0gs  87.1 7820 03 1912 721 11623 0.4 0.4 1.3
Cancer de traquea, 1642 0.1 422 0.0 744 281 457 0.0 05 1.0
bronquios y pulmones
Enferm(?dad 267 11.1 34 311 1.4 199 7.5 27 815 1.0 0.7 0.7
de Parkinson
Céncer de estbmago 790 33.0 2710 0.1 560 21.1 457 0.0 0.9 0.2
Cancer 611 255 3042 0.1 563 212 2748 0.1 0.8 0.8
de colon y recto
Dependencia del
128 53 60 669 2.5 11 0.4 14 255 0.5 0.1 0.2

alcohol*

Tasa de mortalidad por 100 000 personas. SNC = sistema nervioso central, M:H = mujer:hombre
*Los casos incidentes y prevalentes fueron estimados con el programa DISMOD ||
Fuente: Instituto Nacional de Estadistica y Geografia, derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social, 2010
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estimo en 66.5 afios y la esperanza de vida con disca-
pacidad en 9.8 afos, lo que indica que la poblacién
asegurada permanecera enferma casi 10 afios. En el
cuadro | se describe la tendencia del indicador en los
mayores de 60 afios. La proporcion de vida libre de
discapacidad fue mayor en los hombres (74.1 %) que
en las mujeres, y la expectativa de discapacidad fue
menor en los hombres (9.4 afios).

En la figura 1 se aprecia la brecha entre la espe-
ranza de vida y la EVLD. El andlisis del componente
de la EVLD muestra que las mujeres adultas mayores
viven aproximadamente 16 afios con vida saludable,
aun cuando la diferencia entre hombres y mujeres no
es significativa (menos de un afio). Por otra parte, la
esperanza de vida con discapacidad se estimo en 6.2
afios en las mujeres en comparacién con 5.4 afios en
los hombres, tiempo que permaneceran enfermos y
utilizaran los servicios de salud.

La prevalencia global de discapacidad en este
grupo etario fue de 28.7 %: uno de cada tres adultos
mayores de 60 afios tuvo algln grado de discapacidad,
proporcién que se incrementé conforme avanzaba la
edad, para alcanzar su cifra méxima a los 90 afios, con
una prevalencia mayor en las mujeres (figura 2).

En los cuadros Iy 111 se muestran las estimaciones
de la carga de la enfermedad y se comparan los resul-
tados del indicador AVISA por causas seleccionadas,
segln el sexo. Para 2010 se perdieron 1.8 millones de
AVISA, 47.4 % correspondid a los afios de vida per-
didos en las mujeres y 52.6 % en los hombres. En el
andlisis por causas se identificd una mayor pérdida de
afios de vida saludable en las mujeres, con la diabe-
tes mellitus como la primera causa y que representa
la quinta parte del total; le siguieron en orden de
importancia el glaucoma, la cardiopatia hipertensiva
y los trastornos depresivos mayores; en esta Gltima,
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la carga de enfermedad fue casi dos veces mas alta en
la mujer. La artritis reumatoide fue 3.9 més frecuente
en las mujeres respecto a los hombres. En contraste,
la cardiopatia isquémica y la enfermedad pulmonar
obstructiva crdnica resultaron menos frecuentes en las
mujeres.

Discusion

En el andlisis realizado en la poblacion del Instituto
Mexicano del Seguro Social se hace especial énfasis
en la tendencia del indicador AVISA-EVISA en las
mujeres, con claras diferencias en la expectativa de
vida y en las causas de muerte. Al igual que en otras
poblaciones se identifica que las mujeres en prome-
dio viven mas y también permanecen méas tiempo con
enfermedades croénicas y limitaciones funcionales, lo
que reduce su esperanza de vida saludable. Dicha con-
dicién ha sido identificada en diversos estudios, en los
que la esperanza de vida y la expectativa de vida salu-

dable son mayores en las mujeres, pero la proporcion
de afios libres de enfermedad en realidad es méas baja
en las mujeres. Lo anterior sugiere que la mayor pro-
porcidn de afios vividos con discapacidad en las muje-
res puede ser explicada por una mayor supervivencia
después de desarrollar la enfermedad.’®

Los resultados de carga de enfermedad en las muje-
res muestran un patrén consistente con padecimientos
relacionados con una mayor prevalencia de sobrepeso
y obesidad (los cuales se presentan desde edades tem-
pranas),’® la exposicion a estilos de vida no saludables,
asi como patrones de consumo de alcohol y tabaco
relacionados directamente con el desarrollo de condi-
ciones de enfermedad que impactan en edades tardias
y que se identifican en nuestro estudio como las princi-
pales causas de AVISA perdidos en la poblacion adulta
mayor. Puesto que la probabilidad de padecer una dis-
capacidad aumenta con la edad, también es cierto que
existe preocupacion respecto a la calidad de vida y el
efecto en la salud que esto tiene en las mujeres, ya que
incrementa la utilizacion de los servicios de salud.

Cuadro lll Peso de la enfermedad por causas seleccionadas en poblacion adulta mayor con seguridad social

Afos de vida saludable perdidos

Orden Causa Razon

Mujeres Tasa % Hombres Tasa % M:H
1 Diabetes mellitus 172 692 6 847 19.3 130 118 5689 131 1.2
2  Cardiopatia isquémica 76 908 3049 8.6 98 839 4322 10.0 0.7
3 Enfermedad cerebrovascular 81816 3244 9.2 74870 3274 75 1.0
4  Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 52 186 2069 5.0 56 726 2480 5.7 0.8
5 Glaucoma 62 562 2481 7.0 45 303 1981 4.6 1.3
6 Cirrosis hepatica 43 059 1707 4.8 56 968 2491 5.7 0.7
7 Cardiopatia hipertensiva 32771 1299 3.7 23184 1014 2.3 13
8 Lesiones 27 542 1092 3.1 25484 1114 2.6 1.0
9 Trastornos depresivos mayores 34923 1385 3.9 16 907 739 1.7 1.9
10  Nefritis y nefrosis 20 987 832 2.3 22780 996 2.3 0.8
11 (Ij)eelrr;t?\lné:ia y otros trastornos degenerativos 19374 768 29 16 971 742 17 10
12 Artritis reumatoide 24 227 961 2.7 6 187 271 0.6 3.6
13 Neumoniay bronconeumonia 15586 618 1.7 14 595 638 15 1.0
14  Tumor maligno de traquea, bronquios y pulmén 9902 393 1.1 20 167 882 2.0 0.4
15 Osteoartritis 15328 608 17 12 197 533 1.2 11
16 Enfermedad de Parkinson 10 160 403 1.1 12 388 542 1.2 0.7

17  Tumor maligno de prostata 19 521 854 2.0
18 Tumor maligno de higado 10 813 429 1.2 8474 371 0.9 1.2

19 Tumor maligno de mama 18 240 723 2.0

20  Tumor maligno de estdbmago 8 477 336 0.9 9 446 413 1.0 0.8

Otras causas 156 280 6 196 17.5 320934 14 033 324
Total 893 833 35439 100.0 992 059 43378  100.0 0.8

Tasa por 100 000 derechohabientes. SNC = sistema nervioso central, M:H = mujer:hombre
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Al comparar la percepcion de salud entre hombres
y mujeres del mismo grupo de edad, las mujeres gene-
raron mayores condiciones de dependencia, situacion
que se da por igual en los paises desarrollados y en los
que estan en desarrollo.t”

En contraste, algunos paises desarrollados mues-
tran que las tasas de discapacidad entre la poblacion
mayor de 60 afios esta disminuyendo de manera cons-
tante. No obstante, es preciso tener en cuenta que los
datos disponibles no son suficientes para evaluar el
alcance real de la discapacidad entre las mujeres de
edad avanzada.'®

Los resultados en el Instituto Mexicano del Seguro
Social muestran consistencia con los informados pre-
viamente y las cifras de EVISA son superiores, com-
paradas con las que se registran en otros paises con
economias emergentes como Brasil, Rusia, India y
China, con 64, 60, 56 y 66 afios, respectivamente.®
Por otra parte, paises desarrollados como Canada y
Estados Unidos alcanzan 73 y 70 afios de esperanza
de vida saludable, respectivamente. Chile, Costa Rica
y Cuba son los paises en desarrollo con mayor avance
en este indicador. En paises pobres como El Salvador
y Haiti, la mujer pierde mas de 14 % de su esperanza
de vida al padecer una enfermedad crénica o una dis-
capacidad. El diferencial entre hombres y mujeres es
mayor en la esperanza de vida al nacer que en la espe-
ranza de vida saludable.?

Desde la perspectiva econémica, los datos dispo-
nibles indican que la vejez en si misma no esté rela-
cionada con el aumento de los gastos sanitarios, sino
mas bien con el costo de la discapacidad y la mala
salud relacionados con la edad avanzada. A medida
que las personas envejezcan con un mejor estado de
salud, sera posible lograr que el gasto médico no se
incremente.

Es bien conocido que es mas barato prevenir la
enfermedad que curarla, por ejemplo, se ha calculado
que cada ddlar invertido en medidas para fomentar
la actividad fisica moderada genera un ahorro de
3.2 dolares en gastos médicos.?! Desde el punto de
vista econémico, se hace énfasis en la importancia
de establecer programas de promocion de la salud,
como acciones costo-efectivas que permitan una
asignacion de recursos mas racional, con una pers-
pectiva social basada en el bienestar. El objetivo
debe ser maximizar la utilidad que dé por resultado

que los tomadores de decisién formulen objetivos de
maximo beneficio.??

Conclusiones

El Programa sobre Envejecimiento y Salud de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud reconoce que el género
es uno de los principales factores determinantes de la
salud, pero también las condiciones sociales, econd-
micas y de acceso a los servicios.?

La salud es un estado acumulativo que debe cui-
darse a lo largo de toda la vida con el fin de asegurar
que se disfruten sus beneficios a edades avanzadas. La
buena salud es esencial para que las personas mayores
conserven una calidad de vida aceptable y para asegu-
rar su contribucion continuada en la sociedad. Por lo
tanto, llevar una vida basada en una dieta sana, ejer-
cicio diario y habitos saludables sigue siendo determi-
nante al momento de asegurar “una vida mas larga y
de mejor calidad”.?*

En efecto, el fin dltimo de las instituciones de
salud es alcanzar el mejor nivel de salud de su pobla-
cién, por ello los tomadores de decisiones requieren
instrumentos sensibles para priorizar y elaborar los
planes y programas acordes con las necesidades de
los grupos especificos. Es clara la ventana de opor-
tunidad para reestructurar las estrategias de opera-
cion de los programas de salud hacia un modelo de
atencion a la salud que retome la vision integral y
anticipatoria con base en los patrones de morbilidad,
mortalidad y discapacidad con énfasis en la pobla-
cién adulta mayor.

El desafio es maximizar la tecnologia disponi-
ble para la prevencion y deteccién de enfermedades,
retomar otras perspectivas como la atencion en salud
mental, la atencion paliativa en el hogar y la promo-
cion de la salud como acciones de alto impacto que
modifiquen los estilos vida no saludables e incorporen
la participacion social y familiar dentro de esta nueva
vision para la atencion del adulto mayor.

Declaracion de con ficto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracién de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacion con este articulo.
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Influence of armed conflict on mortality due to
traumatic brain injury in children and adolescents

Background: In the presence an armed conflagration, the mortality
behavior of a country is expected to be affected. The aim of this investi-
gation was to assess, in a country with internal warfare, the trend of mor-
tality associated with traumatic brain injury in children and adolescents,
which even under social peace conditions, is one of the most common
causes of death and disability in this population groups.

Methods: A retrospective, population-based study was conducted,
where the trend of mortality due to traumatic brain injury during the 1999
to 2008 period was assessed. A linear regression was performed to
establish its correlation with mortality associated with warfare events of
the armed conflict.

Results: Global mortality rate was 12.7 per 100 000 inhabitants. The
temporary analysis showed a —9.67% annual decrease throughout the
entire period of study (95 % Cl = -9.25 % to —10.1 %; p < 0.001). The
mortality rate was increased by 0.28 and 0.62 for each incremental unit
in the armed conflict-related violent death rate and in civilian population,
respectively.

Conclusions: In an armed conflict scenario, mortality behavior varies
according to the intensity of warfare actions. Mortality due to traumatic
brain injury in children and adolescents can be used as an indicator of the
impact of war on civilian population not involved with the armed conflict.
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| trauma craneoencefalico es una de las causas

mas frecuentes de muerte y discapacidad en

nifios y adolescentes, tanto en los paises desa-
rrollados como en los que estan en desarrollo.1- Adicio-
nalmente, estas lesiones constituyen la principal causa
de deceso en los pacientes admitidos en las unidades de
cuidados intensivos pediatricos y son responsables de
aproximadamente 65 % de la mortalidad total y més de
90 % de la mortalidad en nifios previamente sanos.”2

La implementacidn de estrategias de prevencion del
trauma pediatrico, aunada a los adelantos cientificos y
tecnoldgicos para optimar el cuidado del paciente con
trauma craneoencefélico, ha ocasionado un descenso
progresivo de la mortalidad durante las Gltimas tres
décadas, mas notoria en los paises de Norteamérica y
Europa, aunque también se ha evidenciado en algunos
paises en desarrollo, como India.29-11
Colombia es un pais en desarrollo que ha permane-

cido en conflicto armado interno durante més de cinco
décadas consecutivas. Este escenario no solamente ha
modificado la tendencia de la mortalidad de los inte-
grantes de los grupos armados, sino que también ha
influido indirectamente en la de la poblacidn civil.1213
Por este motivo, es posible que la tendencia de la mor-
talidad por trauma craneoencefalico en nifios y ado-
lescentes también haya sido influida por la frecuencia
de eventos violentos perpetrados en el marco del con-
flicto.1* El impacto sanitario indirecto de estos actos
es incierto y el escenario colombiano constituye una
oportunidad Unica para explorar el comportamiento de
la mortalidad por trauma craneoencefalico en nifios y
adolescentes y su posible relacion con la mortalidad
derivada de los hechos violentos perpetrados por los
actores del conflicto armado.

Métodos

Se realiz6 un estudio poblacional retrospectivo diri-
gido a evaluar la tendencia de la mortalidad por trauma
craneoencefalico en nifios y adolescentes entre el 1 de
enero de 1999 y el 31 de diciembre de 2008. Adicio-
nalmente fueron exploradas las correlaciones de la
tasa de mortalidad con los resultados fatales de las
actividades bélicas en Colombia.

aGrupo de Investigacion en Ciencias de la Salud y Neurociencias
bSeccion de Neurocirugia, Facultad de Medicina, Universidad
de Cartagena

Cartagena de Indias, Colombia
Comunicacion con: Gabriel Alcala-Cerra
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Introduccién: ante un conflicto bélico es de esperar
gue el comportamiento de la mortalidad de un pais
se vea afectado. El objetivo de esta investigacion
fue evaluar en un pais en guerra interna, la tenden-
cia de la mortalidad por trauma craneoencefalico en
nifos y adolescentes, que aun en condiciones de paz
social constituye una de las causas mas frecuentes de
muerte y discapacidad en esos grupos poblacionales.
Métodos: se llevd a cabo un estudio poblacional y
retrospectivo en el que se evalud la tendencia de la
mortalidad por trauma craneoencefalico durante el
periodo de 1999 a 2008. Se realizé una regresion lineal
para determinar su correlacion con la mortalidad rela-
cionada con los eventos bélicos del conflicto armado.

Resultados: la tasa de mortalidad global fue de 12.7
por 100 000 habitantes. El analisis temporal demos-
tré una disminucién anual de —9.67 % durante todo
el periodo de estudio (IC 95 % = —-9.25 % a —10.1 %,
p < 0.001]. La tasa de mortalidad se increment6 0.28
y 0.62 por cada unidad de incremento en la tasa de
muertes violentas relacionadas con el conflicto armado
y en poblacion civil, respectivamente.

Conclusiones: en un escenario de conflicto armado,
el comportamiento de la mortalidad varia en funcién
de la intensidad de las acciones bélicas. La mortalidad
por trauma craneoencefalico en niflos y adolescentes
puede utilizarse como un indicador del impacto de la
guerra sobre la poblacion civil ajena al conflicto armado.

Resumen

La informacién acerca de la mortalidad por trauma
craneoencefalico fue recopilada del registro realizado
por el Departamento Administrativo Nacional de Esta-
distica de Colombia. En esta base de datos se compila
la mortalidad nacional y se clasifica cada causa de
muerte de acuerdo con la décima revision de la Clasifi-
cacion Internacional de Enfermedades (CIE-10).

Fueron seleccionados todos los cédigos CIE-10
relacionados con trauma craneoencefélico, en concor-
dancia con la propuesta del Centro Nacional para la
Prevencion y Control de las Lesiones Traumaticas del
Centro para el Control y la Prevencion de Enferme-
dades de los Estados Unidos de Norteamérica.!® Los
cddigos seleccionados fueron los siguientes:

e S01.0y S01.9: herida abierta de la cabeza.

e S02.0, S02.1, S02.3, S02.7 y S02.9: fractura del
craneo y de los huesos faciales.

» S04.0: lesidn del nervio dptico y las vias Opticas.

e S06.0y S06.9: lesién intracraneal.

w
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e S07.0, S07.1, S07.8 y S07.9: lesion de la cabeza
por aplastamiento.

e S09.7 y S09.9: lesiones de la cabeza no especificadas.

» TO01.0: heridas abiertas que afectan la cabeza y el
cuello.

e T02.0: fracturas que afectan la cabezay el cuello.

e TO04.0: lesiones por aplastamiento que afectan la
cabeza y el cuello.

» TO06.0: lesiones de cerebro y nervios craneales con
lesiones de nervios y la médula espinal a nivel del
cuello.

e T90.1, T90.2, T90.4, T90.5, T90.8 y T90.9: secue-
las de lesiones de la cabeza.

Fueron analizados los casos ocurridos en los indi-
viduos menores de 20 afios de edad, de acuerdo con la
definicion propuesta por la Organizacion Mundial de
la Salud.1®

Los datos de las victimas fatales de las acciones
bélicas relacionadas con el conflicto armado colom-
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Figura 1 Tendencia de la mortalidad por trauma craneoencefélico en nifios y adolescentes en Colombia
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Figura 2 Tendencias de las tasas de mortalidad relacionadas con eventos del conflicto armado en Colombia

biano fueron obtenidos de la base de datos del Centro
de Investigacion y Educacion Popular-Programa por
la Paz, fundacion sin fines lucrativos encargada de la
recopilacion, analisis y produccion de la informacion
relacionada con las consecuencias de las actividades
bélicas realizadas en el contexto del conflicto armado
interno colombiano.1®

Andlisis estadistico

Los datos fueron ingresados a una hoja de célculo y
posteriormente analizados con el programa estadistico
Stata version 11 (StataCorp, TX, USA).

Se calcularon las tasas de mortalidad para cada
sexo y se utilizaron como denominadores los datos
demogréficos derivados de los estimados poblaciona-
les para el periodo de 1999 a 2008, los cuales a su vez
fueron calculados con base en el censo nacional del
Departamento Administrativo Nacional de Estadistica
de Colombia relativo a los afios 1995 a 2005.

La prueba de Shapiro-Wilk sirvié para determi-
nar si la distribucién de las variables continuas era
paramétrica. Las variables continuas con distribu-
cién paramétrica se presentaron como medias con sus
correspondientes desviaciones estandar, mientras que
las que no mostraron distribucion normal se agruparon
en cuartiles y se presentaron como medianas con su
respectivo rango intercuartilico.

Para la evaluacion de los cambios temporales de
la tasa de mortalidad se aplicé un modelo de Poisson,
con el cual se calcularon los coeficientes p y sus res-

pectivos intervalos de confianza de 95 % (IC 95 %).
La formula para calcular el porcentaje anual de varia-
cion de la tasa fue la siguiente:

100 (expB - 1)
Donde expp = raz6n de la tasa de mortalidad

Para evaluar la correlacion entre la tasa de mortali-
dad por trauma craneoencefalico pediatrico y la mor-
talidad relacionada con acciones del conflicto armado,
se calcul6 el coeficiente B de la regresion lineal y el
coeficiente de determinacion (R?) de la asociacion. Se
realizo la evaluacion de los supuestos de heterocedas-
ticidad y normalidad en los residuos en las regresiones
realizadas. Las variables analizadas para determinar
su correlacién con la tasa de mortalidad por trauma
craneoencefalico en poblacion pediatrica fueron las
siguientes:

» Tasa de mortalidad total relacionada con el con-
flicto armado.

e Tasa de mortalidad en integrantes de la milicia
colombiana.

» Tasa de mortalidad en integrantes de la guerrilla.

e Tasa de mortalidad en integrantes de los grupos
paramilitares.

» Tasa de mortalidad en la poblacién civil.

Para todos los analisis comparativos, un valor de
p <0.05 fue considerado estadisticamente significativo.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):618-23

Resultados

Tasas y tendencias de mortalidad

Durante los 10 afios de estudio fueron registradas
22 155 muertes relacionadas con trauma craneoen-
cefalico en nifios y adolescentes. De estas, 18 308
(82.6 %) acontecieron en el sexo masculino y 3847
(17.4 %) en el femenino, lo que representd una razén
de masculinidad de 4.8:1. De estas muertes, 17 485
(78.9 %) ocurrieron en localidades urbanas, mientras
que 4387 (19.8 %) en sectores rurales.

La tasa ajustada de mortalidad global fue 12.7 por
cada 100 000 habitantes (rango de 7.7 a 18.4). En los
hombres fue de 21.5 por 100 000 habitantes (rango de
12.8 a 31.3), siempre mas alta que en las mujeres durante
todos los afios analizados. La mortalidad global en las
mujeres fue de 4.3 por 100 000 habitantes (rango de 2.7
a 6.2). La distribucion de las tasas anuales de mortali-
dad, global y por cada sexo se muestra en la figura 1.

La evaluacion del comportamiento temporal de la
mortalidad mediante el modelo de Poisson demos-
tré que las tasas globales de mortalidad por trauma
craneoencefalico disminuyeron —9.67 % por afio
(IC 95 % =-9.25a-10.1 %, p < 0.001). La reduccion
fue de mayor magnitud en los hombres: —9.92 por afio
(IC 95 % =-9.45a-10.39 %, p < 0.001), mientras que
en las mujeres disminuy6 —8.11 % por afio (IC 95 % =
—7.08 a-9.14 %, p < 0.001).

Tasa de mortalidad x TCE pediatrico

Cuadro | Correlacion entre las diferentes tasas de mortalidad en el conflicto
armado y la tasa de trauma craneoencefalico en nifios y adolescentes

Coeficiente B IC 95 % p R?
Mortalidad armada total 0.28 0.43-0.52 0.02 0.41
Mortalidad de civiles 0.62 0.05-1.20 0.03 0.37
Mortalidad de guerrilleros 0.54 -0.0-1.14 0.07 0.26
Mortalidad de paramilitares 1.23 -0.76-3.24  0.19 0.10
Mortalidad de militares 2.57 —-0.06-5.21  0.05 0.38

Las pruebas de Breusch-Pagan/Cook-Weisberg para detectar homocedasti-
cidad fueron adecuadas para los modelos lineales. Los residuos de las regre-
siones mostraron una tendencia paramétrica

El comportamiento de la mortalidad relacionada con
eventos bélicos demostrd una tendencia decreciente de
la tasa global de muertes relacionadas directamente con
el conflicto armado. Asimismo, se observé una tenden-
ciadecreciente de las tasas de mortalidad en la poblacion
civil, integrantes de la guerrilla, grupos de paramilitares
y de las fuerzas armadas gubernamentales (figura 2).

La regresion lineal indicd que por cada unidad que
se incremento la tasa de muertes violentas relaciona-
das con el conflicto armado, la tasa de mortalidad por
trauma craneoencefalico en nifios y adolescentes se
incrementd 0.28 (IC 95 % = 0.43 a 0.52, p = 0.02).
Esta asociacion aumenta cuando se usa la tasa de mor-

"""""""""" € Ejércio
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Poblacion civil

Total conflicto armado
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, = |ineal (ejército)
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Tasa de mortalidad violenta ocasionada por el conflicto armado

Figura 3 Correlacion entre la tasa de mortalidad relacionada con eventos del conflicto armado y la mortalidad por

traumatismo craneoencefalico (TCE)
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talidad en civiles (coeficiente B = 0.62, IC 95 % = 0.05
a 1,20, p = 0.03) (cuadro | y figura 3).

Discusion

En Colombia, las muertes violentas han sido la prin-
cipal causa de mortalidad durante las Ultimas cuatro
décadas: entre 49 y 70 % de ellas fueron ocasiona-
das directamente por trauma craneoencefalico.” Sin
embargo, la tendencia de la mortalidad ocasionada por
trauma craneoencefalico no habia sido descrita previa-
mente en nifios y adolescentes, como tampoco su rela-
cion con los eventos del conflicto armado.

El presente estudio evidencié que la mortalidad
por trauma craneoencefalico en la poblacion menor de
20 afios de edad fue notablemente superior a la infor-
mada en paises desarrollados, asi como en regiones
gue no estan en conflicto armado. En Estados Unidos,
por ejemplo, el informe de vigilancia de la mortalidad
por trauma craneoencefalico demostr6 que entre 1997
y 2007 la tasa ajustada de mortalidad se situ6 en 8.2
por 100 000 habitantes, lo cual supone que durante la
misma época en Colombia fue 1.5 veces superior.1°

El comportamiento temporal de la mortalidad
por trauma craneoencefalico en nifios y adolescen-
tes también difiere de lo observado en los paises que
no viven en conflicto armado. En el presente estudio
se registré un descenso acelerado de la mortalidad a
partir de 2002 (figura 1): 9.6 % por afio. Este porcen-
taje de cambio anual supera la magnitud de reduc-
cion observada durante toda una década en Estados
Unidos (1997-2007), la cual fue de 8.2 %.%0 Estos
hallazgos sugieren que, ademas del mejoramiento de
los procesos de atencién de los pacientes con trauma
craneoencefalico, otros factores influyen en la reduc-
cién de la mortalidad. Al respecto, cabe resaltar que
la mortalidad por homicidios aumentd vertiginosa-
mente en Colombia hasta el afio 2002, cuando paso a
declinar de forma acelerada (44 %) entre 2002 y 2009
(p < 0.001).13 Estos hallazgos demuestran un com-
portamiento temporal similar entre la mortalidad por
trauma craneoencefalico en nifios y adolescentes y la
mortalidad total por homicidios en todo el pais.

Mortalidad por trauma craneoencefalico como
indicador epidemioldgico

Las tasa de mortalidad por trauma craneoencefalico
es uno de los principales indicadores para la vigilan-
cia del impacto sanitario de las lesiones traumaticas, de
acuerdo con el consenso del International Collaborative
Effort on Injury Statistics.’® Sin embargo, los resulta-
dos del presente estudio demuestran que su utilizacion
en los paises en conflicto armado subestima el impacto

de la implementacién de los diferentes avances tecnolé-
gicos y cientificos dirigidos a mejorar la supervivencia
de los pacientes con trauma craneoencefalico. No obs-
tante, ante la observacion de que tiene una correlacion
positiva con la mortalidad derivada de los eventos béli-
cos, los resultados de este estudio permiten proponer la
utilizacion de la tasa mortalidad por trauma craneoen-
cefalico en nifios y adolescentes como un indicador fia-
ble de la intensidad del conflicto armado y su impacto
sobre la mortalidad de la poblacion pediétrica y civil en
general. Este indicador podria ser Util en otros paises
de Latinoamérica, como México, donde investigadores
locales han demostrado alta tasa de muertes violentas
en nifios y adolescentes relacionadas con la escasa per-
cepcion social de la violencia contra los menores.1®

Limitaciones

Debido a la utilizacion de una fuente secundaria, el
presente estudio podria estar sujeto a potenciales
sesgos relacionados con errores en la asignacion de
la causa de muerte segun la codificacion de la CIE-
10.20 Otro factor que puede influir en los resultados es
el sesgo de informacion que puede ocurrir durante el
diligenciamiento de los reportes por parte del médico
tratante. Sin embargo, debido a que pocas veces el
diagndstico de trauma craneoencefalico es incierto,
particularmente en los casos fatales, es posible que su
impacto sobre los resultados sea minimo.

Por otra parte, en el presente estudio no fueron
explorados los mecanismos del traumatismo, lo cual
podria proporcionar mayor orientacion hacia la pro-
blematica de fondo, ya que se han registrado varia-
ciones de la mortalidad por trauma craneoencefalico
en nifios y adolescentes como consecuencia de las
modificaciones de la incidencia de los traumatismos
durante los accidentes de transito y de las lesiones pro-
ducidas por armas de fuego.102!

Conclusiones

Este estudio es el primer andlisis de las tendencias de
la mortalidad por trauma craneoencefalico en nifios
y adolescentes en un pais que se encuentra en con-
flicto armado interno, con él fue posible registrar una
tendencia diferente a la observada en zonas pacificas:
disminucién vertiginosa en la mortalidad por trauma
craneoencefélico, relacionada positivamente con la
mortalidad de la poblacion civil. Por lo tanto, la mor-
talidad por trauma craneoencefalico en nifios y ado-
lescentes puede utilizarse como un indicador fiable
del impacto del conflicto armado sobre la salud de la
poblacién menor de 20 afios de edad.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):618-23
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Deteccion de citomegalovirus
por PCR en tiempo real
en plasmas positivos a VIH
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Detection of cytomegalovirus by real-time PCR

in HIV-positive plasm

Background: Cytomegalovirus is a betaherpesvirus responsible for
persistent infections that are generally asymptomatic in healthy individu-
als. In the absence of an effective immune response, as in neonates,
cancer patients, organ transplant recipients, individuals with AIDS, etc.,
cytomegalovirus may cause severe disease. Early detection of this virus
would prevent serious health consequences in immunocompromised
patients; it is important to employ sensitive methods and accurate detec-
tion to support treatment-related decision making. Real-time molecular
methods, such as the polymerase chain reaction, possess higher sensi-

tivity to detect positive samples.

Methods: We compared the sensitivity and specificity of the following
detection methods: the endpoint PCR trade-validated method (Pol, viral
gene target) and real-time PCR, which detects viral genes Pol (early
gene), and pp65 (late gene). We performed a cross-sectional study of
43 human immunodeficiency virus-positive samples.

Results: The molecular detection methods in real-time detected a
greater number of cytomegalovirus-positive samples than those at the

endpoint.

Conclusions: There must be at least two independent cytomegalovirus
target-genes in order to make the detection by real-time PCR.
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| citomegalovirus humano es un patégeno

oportunista que pertenece a la familia betaher-

pesvirus. Posee un genoma de acido desoxirribo-
nucleico (ADN) de doble cadena con aproximadamente
230 mil pares de bases y 200 marcos de lectura abier-
tos.-? La infeccion por este virus se manifiesta como
retinitis, esofagitis, colitis o encefalitis y representa la
principal complicacion y primera causa de morbimor-
talidad en pacientes inmunocomprometidos.? De 20 a
40 % de los individuos infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) que no estan bajo
tratamiento antirretroviral desarrollan enfermedad a
causa del citomegalovirus humano. Se ha observado
que la coinfeccion con estos dos virus en individuos
con una cuenta de linfocitos CD4+ menor a 50/uL
incrementa el riesgo de presentar severas complica-
ciones en su estado de salud.*® El citomegalovirus
humano inicia su proceso de infeccion y replicacion
al unirse a los receptores de la célula hospedera, pro-
vocando eventos que dan por resultado la expresion de
varios tipos de genes:

¢ Inmediatos o precoces: son el primer grupo que se
expresa en una infeccién viral activa. Las proteinas
virales que producen (IE) son requeridas para ini-
ciar la replicacion viral y regular la expresion de
sus homologos tempranos (como UL54, también
conocido como Pol) y tardios (como UL83, tam-
bién denominado pp65).

e Tempranos: son dependientes de las proteinas vira-
les IE, las cuales son factores que influyen en la
replicacion del virus.

« Tardios: son expresados esencialmente después del
inicio de la replicacion del ADN y estan involucra-
dos primordialmente en la ensambladura y la mor-
fogénesis del virus.”-®

Las pruebas de deteccion molecular comercia-
les-validadas y semiautomatizadas, como COBAS
AMPLICOR HCMV MONITOR™ Test (CACM,
Roche Diagnostics) se basan en la deteccion por reac-
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Introduccion: el citomegalovirus es responsable de
infecciones persistentes, generalmente asintomati-
cas en personas sanas pero que en ausencia de una
respuesta inmune efectiva puede causar enfermedad
severa, por ello es muy importante su deteccion tem-
prana en los individuos con trastornos de la inmunidad.
El objetivo de esta investigacion fue hacer un analisis
del limite de deteccion, sensibilidad y concordancia de
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en punto
final con los obtenidos con la PCR en tiempo real.

Métodos: se realizd un estudio transversal con 43
muestras de plasma humano positivas al virus de la
inmunodeficiencia humano, provenientes de individuos
de 18 o mas afios de edad, de uno u otro sexo. Todas
las muestras tuvieron una carga viral-VIH mayor a 100

000 copias/mL. Para la PCR en punto final se empled
un método comercial para identificar UL54 (gen viral
blanco) y para la PCR en tiempo real se amplificaron
fragmentos de los genes UL54 (gen temprano) y UL83
(gen tardio) del citomegalovirus humano.

Resultados: mediante PCR en punto final (método
comercial-validado) solo tres individuos fueron posi-
tivos a citomegalovirus humano (7 %), con una la
carga viral de 1500 a 1670 copias/mL. Las muestras
positivas a citomegalovirus humano mediante PCR en
tiempo real tuvieron un rango de 4.36 a 4692.86 copias
de citomegalovirus humano

Conclusiones: es necesario tener al menos dos genes
blancos de citomegalovirus humano para detectarlo de
manera ratificada mediante PCR en tiempo real.

Resumen

cién en cadena de la polimerasa (PCR, polymerase
chain reaction) en punto final (al término de la reaccion
se observan resultados) del gen de expresién temprana
UL54, para determinar la carga viral y auxiliar en el
monitoreo de la infeccion en pacientes infectados y/o
coinfectados (VIH y/o citomegalovirus humano).10-14
Para realizar esta técnica se requiere un robot, lo que
limita su accesibilidad en diferentes sectores de las
comunidades. Diversos estudios indican que la PCR en
tiempo real (en el transcurso de la reaccion se obser-
van amplificaciones) tiene una mayor sensibilidad para
detectar muestras positivas al compararla con los méto-
dos comerciales empleados para las pruebas de rutina
en los laboratorios.!11523 Ademas, se sefiala que las
pruebas de PCR de manufactura casera son rapidas,
precisas, accesibles y econdmicas respecto al nimero
de muestras analizadas por ensayo. El objetivo de esta
investigacion fue hacer un andlisis comparativo en fun-
cion de la sensibilidad y especificidad de los siguientes
métodos moleculares:

 CACM (estandar de referencia), con el cual se
detecta al gen temprano UL54 (constitutivo) con
PCR en punto final.

* PCR en tiempo real, con la que se evalla la detec-
cion de los genes UL54 y UL83 del citomegalovirus
humano.

Se determind el limite de deteccion, sensibilidad y
concordancia de los ensayos de PCR en punto final y
se compararon con los obtenidos en tiempo real.

Métodos

Se analizaron 43 muestras de plasma humano positivas
a VIH, provenientes de individuos de 18 o mas afios de
edad, de uno u otro sexo. Todas las muestras tuvieron
una carga viral-VIH mayor a 100 000 copias/mL (a

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):624-9

mayor carga viral menor nimero de CD4+). La carga
viral de VIH se determiné con COBAS AMPLICOR
HIV MONITOR™ Test (CAHM Roche Diagnostics).
Las muestras fueron preservadas a —80° C hasta el
momento de su uso. El proyecto se realizdé conforme
a las normas éticas definidas en la Declaracion de Hel-
sinki de 1975 y sus enmiendas, asi como a los cddi-
gos y normas internacionales vigentes para las buenas
practicas en la investigacion clinica. El proyecto fue
aprobado por el Comité de Etica y el Comité Nacional
de Investigacion Cientifica del Instituto Mexicano del
Seguro Social.

La determinacion de la carga viral de citomega-
lovirus humano se llevé a cabo mediante CACM.?
El método amplifica 362 pares de bases situados
en el extremo 5° del gen UL54 que codifica para la
ADN polimerasa viral, utiliza iniciadores biotinilados
(LC342 y LC383) y cuenta con controles positivos,
negativos y de cuantificacion. Las condiciones de
amplificacion se llevaron a cabo conforme a las indi-
caciones del fabricante:

» La extraccion del ADN de las muestras se realizé
a partir de 200 pL de plasma mediante la lisis de
particulas virales con un agente caotropico (tio-
cianato de guanidina). Posteriormente, el ADN se
precipitd con isopropanol y etanol a 70 %. El ADN
se resuspendi6 en solucién diluyente, de la cual
50 pL se emplearon en cada reaccion de ampli-
ficacién. Se determinaron las absorciones y se
cuantificaron las particulas virales en el analizador
COBAS MONITOR (robot).1%1525 |_os resultados
se expresaron como copias del ADN del citome-
galovirus humano/mL de plasma (copias/mL). Los
limites de deteccion dentro del intervalo lineal del
ensayo fueron 400 y 100 000 copias/mL.

Para la deteccidn viral por PCR en tiempo real se
realizo la extraccion del ADN, a partir 1 mL de plasma
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Cuadro | Carga viral de las muestras determinadas por PCR en punto final con un método comercial-validado

Carga viral n Copias/mL Media + DE
Virus de la inmunodeficiencia humana 43 100 43400-3700000 609753.49 + 566860.92
Citomegalovirus humano 3 1500-1670 1558.67 + 96.464

DE = desviacion estandar

obtenido, mediante el estuche Ql1Aamp® UltraSens®
Virus (QIAGEN, Valencia, USA), siguiendo las ins-
trucciones del fabricante:

e 1 mL de plasma se resuspendid en amortiguador de
lisis que contenia proteinasa K. Después de la diges-
tion, la reaccién se colocé dentro de la columna de
afinidad con silica-gel (QIAamp spin) y los acidos
nucleicos fueron eluidos. EI ADN se cuantifico en
un espectrofotometro (Beckman, modelo Du530) a
260 nm. La PCR se realizd a partir de 100 ng del
ADN total extraido.

Para las PCR en tiempo real se utilizaron ensayos
predisefiados (Custom TagMan® Gene Expression
Assay, Applied Biosystems, California, USA) y se
amplificaron fragmentos de los genes UL54 y UL83
del citomegalovirus humano. Se usaron los siguientes
componentes para la reaccién de amplificacion:

e 2.5l de TagMan.

* 10 pL de mezcla maestra de PCR (Universal Mas-
ter Mix PCR).

e 1 pL 20X de mezcla de ensayo (Assay Mix).

« 100 ng del ADN total en un volumen final de 20 pL.

Las condiciones de amplificacion consistieron
en dos minutos a 50 °C (activacion de la enzima
UNG) y 10 minutos a 95 °C, seguidos de 40 ciclos
de 15 segundos a 95 °C para la desnaturalizacion y un
minuto a 60 °C para la alineacion y extension. Todos
los ensayos se realizaron por duplicado en el equipo
Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR. La valora-
cion del producto de amplificacion se llevd a cabo con
base en el ciclo umbral de deteccidn (cycle threshold)
para la PCR en tiempo real. El valor del ciclo umbral

de deteccion es el nimero de ciclos de amplificacion
relacionados con la fluorescencia emitida por la sonda
TagMan. Este valor depende del nimero de blancos de
citomegalovirus humano encontrados en la muestra: a
mayor nimero de copias del virus, menor nimero de
ciclos umbral de deteccion y viceversa. Se utilizé un
control negativo libre del ADN de citomegalovirus
humano, verificado por PCR en tiempo real. Como
control positivo se empleé ADN de citomegalovirus
humano estandar: ATCC DNA From HCMV Strain
AD169, BSL:1 (VR-538D). EI ADN de citomega-
lovirus humano se utiliz6 para la generacion de las
curvas de cuantificacion viral con las dos sondas Tag-
Man correspondientes a los dos genes virales blancos,
UL54 y UL83.

Para validar la capacidad predictiva de las pruebas
de deteccion se midié sensibilidad, especificidad y
valores predictivos positivo y negativo. Se considerd
a CACM como estandar de referencia porque es un
método comercial-validado y semiautomatizado, que
se emplea en todo el mundo en los laboratorios de
pruebas de rutina para la deteccion de citomegalovirus
humano en plasma.?6-2

Resultados

Se analizaron 43 muestras de plasma positivas a VIH,
provenientes de individuos con un rango de edad de
23 a 77 afos de edad, de uno u otro sexo: seis (14 %)
correspondieron al sexo femenino (edad de 34 + 8.854
afios) y 37 (86 %) al masculino (39.73 + 11.347 afios).

El rango de la carga viral del VIH fue de 43 400
a 3 700 000 copias/mL. De las 43 muestras, solo tres
fueron positivas a citomegalovirus humano (7 %); la
carga viral tuvo un rango de 1500 a 1670 copias/mL

Cuadro Il Carga viral de citomegalovirus humano de las muestras analizadas mediante PCR en tiempo real

Muestras positivas a

Ciclo umbral de

ADN-Citomegalovirus

Sonda TagMan Gen viral blanco . . L Copias/mL
citomegalovirus humano deteccion humano
UL54 Pol 12 (28 %) 32-39 1.16-0.01 pg 4692.86-45.44
uL8s3 pp65 16 (37 %) 25-40 1.12 pg-1. 29 fg 4521.3-5.20
626 Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):624-9

(cuadro 1), mediante cuantificacion con PCR en punto
final (método comercial-validado).

Para evaluar el ensayo de PCR en tiempo real se
establecio el rango dindmico de deteccion. Las cur-
vas de cuantificacion generadas para las dos sondas
TagMan correspondientes a los genes UL54 y UL83
fue de 4 — 4 x 106 copias del virus. UL54 con una
r2 = 0.985 y una pendiente de —3.300 + 20.52 y UL83
con una r?=0.998 y una pendiente de —3.321 + 14.33.
Las muestras positivas a citomegalovirus humano
mediante PCR en tiempo real tuvieron un rango de
4.36 a 4692.86 copias (cuadro II).

Al comparar las muestras positivas detectadas por
PCR en punto final y las identificadas mediante PCR
en tiempo real, se observo que los ensayos en los que
se detectaron los genes virales UL54 y UL83 tuvieron
sensibilidad, especificidad y valores predictivos posi-
tivos y negativos similares entre ellos (cuadro I11). En
comparacion con los valores generados por un solo
gen, la combinacién de dos genes (UL54 y UL83)
presentd valores de sensibilidad y especificidad mayo-
res: sensibilidad 1, especificidad 0.8, valor predictivo
positivo 0.27, valor predictivo negativo 1y 25.5 % de
resultados positivos comparado con 6.9 % que identi-
fico el estandar.

Respecto a los métodos de extraccion del ADN
viral, la extraccion con columna de afinidad coincidié
con un mayor nimero de muestras positivas a citome-
galovirus humano, en comparacion con la extraccion
fendlica; el nimero de muestras positivas con lisis
proteica (proteinasa K) fue mayor en comparacion con
un agente caotrépico (tiocianato de guanidina).

Respecto al tamafio del amplicdn, el método de
deteccion viral basado en la PCR en punto final genera
un amplicon de mayor tamafio (362 pares de bases)
que el generado por la PCR en tiempo real (menor de
100 pares de bases); el nimero de muestras positivas
al virus fue mayor con un amplicén pequefio.

Discusioén

Es importante mejorar la sensibilidad, especificidad
y precision de los métodos para detectar al citomega-
lovirus humano, debido a que es el principal agente
causal de muerte en los pacientes inmunocomprome-
tidos. Ademas, es necesaria una buena seleccion de
genes blancos, métodos eficientes, flexibles y rapi-
dos. Nuestro grupo de investigacion evaluo la detec-
cion del gen UL123 por PCR en tiempo real en un
trabajo previo.3°

La validacion de un resultado positivo de genes
tempranos Yy tardios, junto con la evaluacion médica
correspondiente, ayuda al diagnéstico oportuno en
los pacientes con una respuesta inmunologica com-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):624-9

Cuadro lll Eficacia de la PCR en tiempo real comparada con CAMC como

estandar de referencia

Porcentaje

Sensibilidad Especificidad VP+ VP- .

de positivos*
UL54 1 0.78 0.25 1.0 27.9
uL83 1 0.68 0.19 1.0 37.2

VP+ = valor predictivo positivo, VP— = valor predictivo negativo,

*Comparado con 6.9 % de resultados positivos que identifica el estandar

prometida o suprimida; asimismo, se evitarian serias
complicaciones en el desarrollo de la infeccién. Por
lo anterior, las investigaciones en el &rea se han enfo-
cado a identificar y proponer diferentes alternativas de
deteccion viral.

La PCR en tiempo real tiene varias ventajas:

» Posee una metodologia simple con la que se obtie-
nen resultados en un tiempo razonable.

e Genera un amplicon pequefio (menor a 100 pares
de bases).

e Permite procesar un nimero flexible de muestras
por ensayo (desde una hasta 92 en el termociclador
mas seis controles).

e Tiene un costo menor en comparacion con los
ensayos comerciales.

e Sus resultados concuerdan con los obtenidos en
ensayos comerciales (todas las muestras positivas
a citomegalovirus humano mediante la PCR en
punto final fueron positivas por la PCR en tiempo
real).

En las técnicas en tiempo real disefiadas y evalua-
das en este trabajo se ajustd la cantidad del ADN ini-
cial. Las desviaciones estandar entre las repeticiones
de los puntos de las curvas generadas fueron menores
a 0.2, con r2 = 0.999 y pendiente de —3.32, aproxi-
madamente, lo que indica mas de 90 % de eficiencia
de la amplificacion del blanco. Respecto a los valores
predictivos positivo y negativo, las técnicas en tiempo
real son mas certeras en detectar muestras negativas
a citomegalovirus humano, por lo que proponemos la
deteccion de mas de un gen blanco para validar y rati-
ficar un resultado positivo.

Por lo mencionado, seria factible su implementa-
cién en laboratorios de biologia molecular con minima
infraestructura y recursos limitados en diferentes sec-
tores del territorio nacional, con resultados confiables,
similares o alternativos a los métodos de deteccion
comerciales-validados.
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Experience on the management of a hepatitis A
outbreak in a children daycare center

Background: Since hepatitis A virus is transmitted via the fecal-oral
route, outbreaks in nurseries are favored by constant diaper changes
and failures in hygienic measures. The purpose of this investigation was
to describe an outbreak of hepatitis A between November 2012 and Feb-
ruary 2013 at a nursery in Mexicali, Baja California, as well as the mea-

sures adopted for its control.

Methods: A descriptive study was conducted on the outbreak and the
control measures, calculating the rates of attack and establishing pro-
portions using the Wilson’s scale. Pupils, workers or family members
with symptoms consistent with hepatitis A were considered to be sus-
pected cases. First-occurrence hepatitis A records were reviewed on the
Weekly Disease Surveillance Report at the involved medical units and

on the nursery’s infirmary records.

Results: The global attack rate was 13.1 %, and in those captive in
the nursery, 9.5 %. Jaundice, biliuria and abdominal pain were the most
important clinical data. There were no deaths or hospitalizations. The
outbreak lasted 86 days. Control measures were based on epidemiologi-
cal surveillance reinforcement and preventive hygienic measures.

Conclusions: The outbreak showed a spreading trend, it affected
mainly children and showed the importance of health education and epi-
demiological surveillance maintenance, extensive to the familial setting.
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a transmision del virus de la hepatitis A es via
fecal-oral y su periodo de incubacién es de 15
a 50 dias, con promedio de 30 dias.1? En las
guarderias infantiles, los brotes de infecciones por este
virus son favorecidos por los cambios constantes de
pafial y las fallas en las medidas higiénicas que depen-
den del cuidado de los adultos. Se han descrito brotes
de esta enfermedad en guarderias y escuelas de varios
paises, donde el reforzamiento de las medidas higiéni-
cas y la vigilancia epidemiolégica han sido las piedras
angulares para su control;® en algunas ocasiones estas
acciones han sido complementados con la vacunacion
especifica.*” En una revision de 268 brotes de hepati-
tis A entre 1991 y 2007 revel6 que 53.6 % ocurrid en
guarderias.®
El objetivo de esta investigacion fue describir las
caracteristicas de un brote originado en una guarderia
infantil que posteriormente se extendi6 a las familias
de los nifios, asi como las medidas adoptadas para su
control.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo de un brote de hepati-
tis A ocurrido en una guarderia en Mexicali, Baja Cali-
fornia, México, entre noviembre de 2012 y febrero de
2013. Se considerdé como caso sospechoso a toda per-
sona de cualquier edad que fuera alumno, trabajador o
familiar de un alumno de la guarderia, y que presen-
tara sintomatologia clinica compatible con hepatitis A:
ictericia, coluria, fiebre, ndusea, vomito, acolia y dolor
abdominal. Se revisaron los registros de primera vez
de hepatitis A en todos los grupos de edad del “Informe
Semanal de Casos Nuevos de Enfermedades” corres-
pondientes a las unidades médicas involucradas y de
los registros de enfermeria de la guarderia.

Se realiz6 un estudio integral de la guarderia,
inspeccidn fisica de los riesgos, confirmacion de la
notificacion de los casos en las unidades médicas
involucradas, entrevista con el personal de salud y de
la guarderia, observacidn directa y calculo de tasas de
ataque.

aCoordinacion de Vigilancia Epidemioldgica, Distrito Federal
bUnidad de Medicina Familiar 40, Mexicali, Baja California
¢Coordinacion de Informacion y Andlisis Estratégico, Mexicali,
Baja California

Instituto Mexicano del Seguro Social, México
Comunicacion con: David Alejandro Cabrera-Gaytan
Teléfono: (55) 5536 8861

Correo electrénico: david.cabrerag@imss.gob.mx;
dcpreventiva@gmail.com
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Introduccién: dado que el virus de la hepatitis A se
transmite via fecal-oral, en las guarderias los brotes
son favorecidos por los cambios constantes de panal y
las fallas en las medidas higiénicas. El objetivo de esta
investigacion fue describir un brote de hepatitis A entre
noviembre de 2012 y febrero de 2013 en una guarde-
ria de Mexicali, Baja California, asi como las medidas
adoptadas para su control.

Métodos: se realiz6 un estudio descriptivo del brote
y de las medidas de control, con calculo de tasas de
ataque y determinacion de proporciones por escala de
Wilson. Se consider6 caso sospechoso a los alumnos,
trabajadores o familiares que presentaran sintomatolo-
gia compatible con hepatitis A. Se revisaron los regis-
tros de primera vez de hepatitis A del Informe Semanal

de Casos Nuevos de Enfermedades de las unidades
médicas involucradas y de los registros de enfermeria
de la guarderia.

Resultados: la tasa de ataque global fue de 13.1 % y
en los cautivos de la guarderia, de 9.5 %. La ictericia, la
coluria y el dolor abdominal fueron los principales datos
clinicos. No se presentaron defunciones ni hospitaliza-
ciones. El brote duré 86 dias. Las medidas de control
se basaron en el reforzamiento de la vigilancia epide-
mioldgica y de las medidas higiénicas preventivas.
Conclusiones: el brote mostré una tendencia a la pro-
pagacion, afectd principalmente a los nifios y denot6
la importancia de la educacion en salud y del manteni-
miento de la vigilancia epidemiolégica, con extension
al medio familiar.

Resumen

El médico familiar de la unidad del primer nivel
de atencidn llevé a cabo la atencién médica y soli-
cito estudios auxiliares para el diagnéstico (biometria
hemaética y perfil hepatico).

La notificacion de los casos y del brote, asi como
el seguimiento epidemioldgico fueron realizados por
el Servicio de Epidemiologia de la unidad notificante.
La autoridad sanitaria local solicitd muestras de agua
y alimentos, para la deteccion de bacterias coliformes
totales, coliformes fecales, mesdfilos aerobios y Sal-
monella spp.

Se determinaron los limites de confianza para pro-
porciones simples por el método de escala de Wilson
con un intervalo de 95 %.

Resultados

Notificacion inicial del brote

A mediados de noviembre de 2012, la madre de un
nifio de dos afios de la sala Maternal B1 informé a la
guarderia la ausencia del infante debido a hepatitis A
(caso primario), diagnosticada en el &mbito particular.
Un mes después, el 21 de diciembre de 2012 se notifi-
caron dos casos de ictericia probablemente secundaria
a infeccion por virus de la hepatitis A:

» Enuna nifia de dos afios de edad (caso indice) de la
misma sala de Maternal B1, en quien los sintomas
se iniciaron el 14 de diciembre y que fue llevada a
consulta médica el 17 de diciembre.

» En una trabajadora de la guarderia de 26 afios de
edad, quien estuvo desde el 27 de agosto de 2012
en la sala Lactantes B y se cambi6 a Maternal C2
el 26 de noviembre de 2012 hasta que enfermo el
14 de diciembre de 2012 y demandé la atencion
médica seis dias después.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):630-6

Los sintomas relacionados fueron dolor abdomi-
nal, vémito, acolia, coluria, astenia y adinamia.

En el servicio de epidemiologia de la unidad de
primer nivel de atencion se identificé un conglome-
rado en la guarderia, por lo que se realizo la notifica-
cion al siguiente nivel de atencion. En el nivel local
se inicid el estudio del brote y las medidas de control.

Estudio integral de las instalaciones

La guarderia se encuentra ubicada en una zona urbana
de nivel socioeconémico bajo a medio y dispone de
siete salas, tres para lactantes y cuatro para materna-
les, con una poblacién de 221 nifios de un mes hasta
cuatro afos de edad. El edificio es de una sola planta
y dispone de los servicios basicos urbanos, entre estos
tres bafios, dos para los nifios de maternal y uno para
el personal; los lactantes son cambiados en su misma
sala. En la guarderia hay dos comedores independien-
tes para las tres salas de lactantes. Los nifios de mater-
nal juegan y comen en un area comun. En la cocina,
el personal recibe, prepara, conserva y maneja los ali-
mentos y bebidas, asi como los desechos originados
en esa area.

Existe rotacion de los nifios hacia las diversas
salas, conforme avanzan en edad. De igual forma, el
personal trabajador rota entre las salas.

Para la atencion médica de los nifios se cuenta con
el apoyo de una unidad médica de primer nivel, ubi-
cada a unas calles, que brinda servicio epidemioldgico
y de laboratorio clinico. De acuerdo con su domici-
lio, los nifios y trabajadores que acuden a la guarderia
estan adscritos a una de las tres unidades médicas del
primer nivel que corresponden a la region.

Seguimiento del brote

Al inicio del brote, los principales afectados fueron
los nifios de uno a cuatro afios de edad y las traba-
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Fecha de inicio del cuadro clinico
Duracién del brote: 86 dias

Casos contactos

®m m m Casos trabajadores

m Casos niflos

Figura 1 Curva epidémica de casos con ictericia por probable hepatitis A en una guarderia de Mexicali, Baja California, noviembre de 2012
a febrero de 2013 (n = 36). Un caso no esta graficado porque se ignoré la fecha exacta del inicio de los signos y sintomas
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jadoras que estuvieron en contacto con ellos. Poste-
riormente, al intensificar las acciones de prevencion
y control en la guarderia descendié el contagio en ese
grupo, si bien se detectaron casos secundarios entre
los familiares de los menores (externos a la guarderia).
Al finalizar el brote se contabilizaron 37 casos compa-
tibles con infeccion por el virus de la hepatitis A (18
mujeres y 19 hombres), con una tasa de ataque global
de 13.1 % (IC 95 % = 9.671, 17.56; p < 0.0000001).
Los casos que ocurrieron dentro de la guarderia fueron
29 (21 nifios y ocho trabajadores), 14 mujeres y 15
hombres, con una tasa de ataque de 9.5 % (IC 95 %
= 6.558, 13.54; p < 0.0000001) (figura 1). Los nifios
de uno a cuatro afios de edad fueron los més afectados
(11.9 %, IC 95 % = 7.349, 18.71; p < 0.0000001).

La edad promedio general fue de 12 afios: en los
nifios, de 2.7 afios; en las trabajadoras, de 25 afios; en
los casos secundarios ajenos a la guarderia, de 27.5
afos. La distribucion de los casos por grupos de edad
fue la siguiente: en el de 1 a 4 afios, 21; en el de 10 a
14, dos; en el de 15 a 19 afios, uno; en el de 20 a 24
afnos, seis; en los de 25 a 29, 30 a 34 y 35 a 39 afios,
dos cada uno; y en el de 40 a 44 afios, uno.

En 19 casos, la atencion médica se proporcioné a
partir de la fecha de inicio de los sintomas. En prome-
dio se proporcion6 a los dos dias, con un rango de 0 a
19 y moda de cero).

En 30 casos se dispuso de la informacion acerca
de los sintomas: predomind la ictericia, la coluria y
el dolor abdominal; en menor porcentaje se presento
cefalea, hepatomegalia y diarrea. En los nifios predo-
minaron la ictericia (61.11 %, IC 95 % = 38.62, 79.69;
p = 0.3458) y la hiporexia (50.00 %, IC 95 % = 29.03,
70.97; p = 0.99999) (cuadro I).

No fue posible determinar si la fuente de infeccion
fueron los alimentos contaminados que se proporcio-
naban adentro de la guarderia, ya que no se contaba
con un registro de los mismos y variaban entre cada
grupo de edad. Ningun caso contaba con vacuna con-
tra el virus de la hepatitis A.

La distribucion de los casos segun las salas fue la
siguiente: Maternal C1, 10 casos (27 %), Maternal C2 y
Maternal B1, nueve casos (24.3 %) cada una; Lactantes
C, un caso (2.7 %) y ocho contactos entre familiares
(21.6 %) (figura 2). Los casos no requirieron manejo
hospitalario ni se presentaron defunciones relacionadas.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):630-6

Laboratorio clinico

En 18 casos se realizaron pruebas diagndsticas de
laboratorio, cuyos resultados fueron los siguientes:
bilirrubina directa, 2.22 mg/dL (rango de 0.10 a 4.80);
bilirrubina indirecta, 0.81 mg/dL (rango de 0.20 a
2.27); bilirrubina total, 2.86 mg/dL (rango de 0.30 a
10.26); alanino aminotransferasa, 132 UI/L (rango de
75 a 2); aspartato aminotransferasa, 211 UI/L (rango
de 105 a 4). La determinacion de leucocitos fue posi-
ble en nueve casos, con rango de 3700 células/mm?3
a 10 900 célulassmm3. El conteo de plaquetas fue
posible en 10: 313 300 células en promedio (rango de
179 000 a 516 000).

El promedio de la bilirrubina directa en los nifios
fue de 1.56 mg/dL (rango de 0.20 a 4.69), mientras
que en la indirecta fue de 0.68 mg/dL (rango de 0.20 a
2.27) y en la total fue de 2.24 mg/dL (rango de 0.40 a
6.34 mg/dL); la cuantificacion de alanino aminotrans-
ferasa fue de 290 UI/L (rango de 100 a 1), de aspartato
aminotransferasa de 115 UI/L (rango de 105a2) y la
cuenta de leucocitos de 8908 células/mm?3 (rango de
4640 a 10 900); solo dos menores presentaron leuco-
citosis. Ningun nifio present6 plaquetopenia. No fue
posible realizar la determinacién de anticuerpos con-
tra el virus de la hepatitis A.

Busqueda intencionada de casos

Se realiz6 un estudio retrospectivo de bisqueda de
casos con ictericia y diagndstico de hepatitis A entre
los menores, trabajadores y contactos. Entre el 29 de
octubre de 2012 y el 24 de enero de 2013 se otor-
garon 130 consultas médicas a los nifios y trabaja-
dores de la guarderia; los principales diagndsticos
fue sano (37.3 %), rinofaringitis (35.5 %), hepa-
titis A (19.1 %), bronquitis (8.2 %) y otros (14.4).
Asimismo, se revisaron los registros de hepatitis A
en las tres unidades médicas de adscripcién de los
casos. Al momento de la notificacion del brote, en
toda la delegacion institucional se habian notificado
98 casos en todas las edades; para diciembre (a partir
de la semana epidemioldgica 49) se incrementaron,
principalmente en los nifios menores de cinco afios
de edad, por lo que el canal endémico se ubico en
zona de epidemia.

Andlisis microbiol6gico de agua y alimentos

En la visita de verificacion realizada por personal de
la Secretaria de Salud local se detectd que dos de tres
muestras de alimentos, tomadas el 18 de enero de 2013,
se encontraron dentro de los parametros establecidos
en la normatividad (manzana picada: 1100 nmp/g de
bacterias coliformes fecales y 180 000 UFC/g de

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):630-6

Cuadro | Manifestaciones clinicas en un brote de hepatitis A identificado en

una guarderia de Mexicali, Baja California, (n = 27)

General Nifios Trabajadores ~ Contactos
(n=30) (n=18) (n=4) (n=8)
n % n % n % n %
Ictericia 22 778 11 611 4 100 7 875
Coluria 16 593 7 388 3 75 6 750
Dolor abdominal 15 55.6 11 611 — — 4 500
Hiporexia 14 51.9 9 50.0 — — 5 625
Acolia 12 444 5 277 3 75 4 500
Vémito 12 444 8 444 — — 4 500
Astenia 10 37.0 5 277 — — 5 625
Fiebre 10 370 5 277 — — 5 625
Nauseas 9 333 5 277 — — 4 500
Cefalea 3 111 — — — — 3 375
Hepatomegalia 3 111 1 5.6 1 25 1 125
Diarrea 3 111 2 111 — — 1 125
bacterias mesofilicas aerobias). En ninguna muestra
de alimentos se establecié presencia de Salmonella
spp. En el analisis del agua purificada de sabor se
identifico > 8 nmp/100 mL de bacterias coliformes
totales.
Acciones realizadas
La deteccidn de los casos y la notificacion del brote
se realizaron con oportunidad, asi como el reforza-
miento de la vigilancia epidemioldgica. En la guarde-
ria se incrementaron las actividades del filtro sanitario
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y los casos identificados fueron remitidos a la unidad
médica correspondiente para su atencion. Se realizo
la basqueda intencionada de casos en la guarderia y
en las unidades médicas, asi como entrevista con el
personal de la guarderia para registrar la secuencia
de los casos y los factores de riesgo. Se reuni6 a los
padres de familia y a los trabajadores para otorgarles
platicas sobre las medidas generales, con énfasis en el
manejo de alimentos y excretas. Las autoridades de
salud local visitaron el establecimiento para recolec-
tar muestras de alimentos y capacitar a quienes mane-
jaban los alimentos.

Entre las medidas internas en la guarderia se des-
tacaron la suspension temporal de la rotacion del per-
sonal trabajador, la suspension de la concentracion de
los nifios en las &reas comunes, el establecimiento de
areas exclusivas para alimentacion y juego por sala, el
lavado diario de los juguetes de plastico y el resguardo
de los juguetes de tela.

Discusion

La anorexia esta presente en 80 a 95 % de los nifios
menores de cinco afios con infeccién por el virus de
la hepatitis A y la ictericia en 5 a 20 %.° Sin embargo,
en los nifios de la guarderia de los que se tuvo la
informacion del cuadro clinico prevalecio la ictericia,
el dolor abdominal y la hiporexia. Entre los adultos,
70 % desarrolla malestar general y hepatomegalia;? en
el presente estudio, los adultos presentaron principal-
mente ictericia y coluria y la hepatomegalia fue rara.
Entre las manifestaciones extrahepaticas prevalecio la
diarrea, aproximadamente en 10 a 12 %, de acuerdo
con el grupo clasificado en este brote, situacion simi-
lar a la informada en la literatura.?

Se destaca que en el curso clinico no se detectaron
casos de hepatitis aguda fulminante, los cuales estan
principalmente relacionados con el estado nutricional
y la inmunosupresion.?

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):630-6

En un brote de hepatitis A en una guarderia de
Espafia, la tendencia fue similar a la de este estudio: la
tasa de ataque global fue de 9.1 %, en nifios de 8.7 %
y en los trabajadores de 10.5 %; la media de edad fue
de 24.9 meses en los nifios y de 26.5 afios en las traba-
jadoras.* En la estancia infantil que analizamos, la tasa
de ataque en nifios fue de 11.1 %y en las trabajadoras
de 15 %; en cuanto a la edad, 25.1 meses y 25 afios,
respectivamente.

La manipulacién de los pafiales es el mecanismo
idéneo que facilita la transmision del virus de la hepa-
titis A, aunado a las deficiencias higiénicas y a la trans-
misién cruzada, que contribuyen la propagacion de la
enfermedad. En este sentido, en 2013 se presentd un
brote comunitario en Bijeljina, Bosnia y Herzegovina,
en el que la mayor parte de los casos se presentd en
menores de 14 afios de edad, por lo que las principales
medidas fueron la limpieza de escuelas y guarderias,
asi como clorar el agua de uso y consumo humano. No
se emplearon productos bioldgicos.?

En el brote que aqui se describe destacd que los
nifios que todavia no gateaban o deambulaban no resul-
taron afectados. Al parecer, a ello contribuy6 la ubica-
cion geografica de las salas (estaban separadas), que
cuentan con comedor propio y que la dieta que se les
proporciona es diferente a la de los nifios de las salas de
maternal. Se ha reportado mayor riesgo para los traba-
jadores de guarderias que manipulan los pafiales y estan
en contacto con nifios que ya deambulan y sin control
de esfinteres (29 comparado con 2 %, p = 0.00004).10

Las principales fuentes de infeccién registradas
son agua, hielo o alimentos congelados. En China,
la principal fuente de un brote fue el helado, si bien
no tuvo mayor trascendencia porque la poblacién ya
habia sido vacunada previamente contra el virus de
la hepatitis A.1! En un brote en Italia se identifico el
mismo tipo de fuente de infeccidon? y en un brote en
paises nordicos, la transmision se llevo a cabo por fre-
sas congeladas.!®

Una de las limitaciones de nuestra investigacion
estribd en la falta del registro y andlisis microbiold-
gico de las bebidas y alimentos preparados y consumi-
dos en la guarderia al iniciar el brote. Sin embargo, los
estudios microbioldgicos del agua, hielo y alimentos
realizados en enero evidenciaron niveles inaceptables
de bacterias conforme las normas oficiales mexica-
nas,'*1% lo que traduce deficiencias en la conservacion,
preparacion y manejo de alimentos y bebidas. Por otro
lado, se ha observado que los brotes de hepatitis A lle-
van a mejorar las condiciones sanitarias de una zona y
condicionan un menor contacto con el virus en edades
tempranas de la vida, donde se producen preferente-
mente presentaciones asintomaticas.1®

Otra limitante de nuestra investigacion fue que los
casos no se confirmaron por deteccion serologica de
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anticuerpos o deteccion viral por reaccion en cadena
de la polimerasa en heces,? lo cual imposibilitd detec-
tar a los portadores que estuvieron involucrados en la
transmision,17:18

En Espafia se considera la posibilidad de admi-
nistrar la vacuna contra el virus de la hepatitis A en
las guarderias que han realizado la notificacion de un
brote en la primera semana del inicio de los sintomas
y solo en nifios mayores de un afio de edad; cuando
el plazo es mayor se suministra inmunoglobulina. En
ambos casos se realiza la vacunacion a los familiares
de los nifios.” En ese sentido, diversas investigacio-
nes sugieren la vacunacién como medio para contro-
lar los brotes en establecimientos donde la poblacion
es cautiva.*®

El control del brote aqui descrito se enfocd al refor-
zamiento de la vigilancia epidemiolégica de los casos,
la atencion médica oportuna y el reforzamiento de las
medidas higiénicas preventivas entre los trabajadores.
No se empled profilaxis con vacuna, principalmente
porque no estaba disponible y porque esta previene la
enfermedad en quienes no han padecido la enferme-
dad y en ciertos grupos vulnerables;!® ademas, se ha
demostrado la aparicion de la enfermedad después de
la vacunacion.?0-22

Conclusiones

La experiencia con este estudio de brote muestra la
relevancia de la hepatitis A, que pese ser benigna
puede convertirse en un problema para los servicios
de salud locales. Si bien su sospeché del origen infec-
cioso del brote, no fue posible determinar el agente
ni los anticuerpos contra el virus de la hepatitis A; el
diagnostico se realiz6 por sospecha clinica y auxiliares
de laboratorio. El brote presentd una curva epidémica
de transmision propagada, con notificacién oportuna
a partir de las fechas probables de exposicion a la
fuente de infeccidn: entre el 30 de noviembre y el 22
de diciembre de 2012. A diferencia de otro brote,* no
se registraron hospitalizaciones, propagacion a otras
guarderias ni migracion de nifios a otras estancias de
la localidad.

Por Gltimo, es conveniente recordar que es nece-
sario mantener la vigilancia epidemiolégica de la
hepatitis A, notificar los brotes con oportunidad para
implementar acciones de control y sistematizar las
medidas de higiene de manos y de alimentos.

Declaracion de con ficto 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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Atelectasia por extubacion
en neonatos prematuros con

muy bajo peso

Factores relacionados con su presencia

Cristina Maria del Carmen Castilla-Castilla,® Lydia Beatriz Vidales-Roque,?
Juana Pérez-Duran,? Daniel Tena-Reyes,? Carlos Antonio Tapia-Rombo?

Factors associated with atelectasis following
extubation in very low weight premature

newborns

Background: Atelectasis is a decrease of lung volume caused by airway
obstruction or pressure on the external part of the lung. It is common
after surgery and extubation. The purpose of this investigation was to
determine factors related with alectasis following extubation in preterm
neonates with a weight under 1250 g who were referred to a neonatal

intensive care unit.

Methods: The study was conducted in neonates admitted to a neonatal
intensive care unit requiring mechanically assisted ventilation. Preterm
neonates born at 28 to 36 weeks’ gestation and with O to 28 days’ extra-
uterine life, with mechanically assisted ventilation for at least 24 hours,
and that when undergoing planned extubation had a weight under 1250
g were included. Two comparative groups were formed: group A, with
alectasis after extubation; group B, without alectasis after extubation.
Results: As factors associated with alectasis after extubation, reintuba-
tion in two or more occasions and cycling higher than 20 per minute,
which were statistically relevant, were identified.

Conclusions: In addition to previous general measures to prevent alec-
tasis, extubation with ventilation not higher tan 20 cycles per minute
should be programmed and reintubation should be avoided as much as

possible.
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Atelectasis
Premature
Extubation
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| avance tecnolégico para apoyo en las unida-

des de cuidados intensivos neonatales ha per-

mitido la supervivencia de los recién nacidos.
Hasta 75 % de estos tiene insuficiencia respiratoria,
principalmente los prematuros, por lo que es necesaria
la asistencia mecénica a la ventilacion, procedimiento
invasivo que si se mantiene por mas de una semana
puede provocar complicaciones! derivadas de la via
aérea artificial, presién positiva pulmonar, toxicidad
del oxigeno o infecciones secundarias. La identifica-
cién temprana de las complicaciones permite instaurar
el tratamiento oportuno.'?

Una de las complicaciones mas frecuentes de la
asistencia mecénica a la ventilacion es la atelecta-
sia posterior a la extubacion, la cual interfiere con el
funcionamiento pulmonar y contribuye al deterioro
clinico de los pacientes. Su tratamiento incluye humi-
dificacion adecuada, empleo de broncodilatadores
inhalados, fisioterapia y, en ocasiones, broncoscopia.

Hasta 35 % de los pacientes que ingresa a una uni-
dad de cuidados intensivos neonatales recibe asistencia
mecénica para la ventilacion como parte fundamental
de su manejo, principalmente por falla respiratoria
aguda (72 %).

En 1988, Gattinoni introdujo el término baby lung
model y describié que los pulmones de los pacientes
con sindrome de dificultad respiratoria resultan méas
pequefios que rigidos, ademas de que son particular-
mente sensibles al dafio relacionado con la ventilacion
mecanica.? En 1990 se difundié el concepto lesion pul-
monar inducida por la ventilacion (VILI, ventilation
induce lung injury) y en 1992, Dreyfuss estableci6 las
diferencias entre barotrauma y volutrauma.*

Las particularidades de la fisiologia pulmonar com-
prenden una pared toracica inestable, menor tamafio de
las vias aéreas, incompleta alveolizacion del parénquima
pulmonar, inmadurez del surfactante y del sistema respi-
ratorio de control, asi como tdrax extremadamente laxo.
La relacion de la retraccion de la pared toréacica sobre
la pulmonar es de 4:1 (en nifios pequefios, lactantes y
recién nacidos). En el neonato, cualquier presion pleural
tiene mayor posibilidad de provocar que las costillas se
retraigan antes de que se ventilen los alvéolos.? Se men-
cionan dos fenémenos que contribuyen a la atelectasia:

e El que ocurre al final de la espiracion y se relaciona
con insuficiente presion positiva al final de la expi-

aServicio de Neonatologia, Hospital General, Centro Médico Na-
cional La Raza, Instituto Mexicano del Seguro Social, Distrito Fe-
deral, México

Comunicacién con: Cristina Maria del Carmen Castilla-Castilla
Teléfono: (55) 5577 1940

Correo electrénico: cristicastillak62@yahoo.com.mx
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Introduccion: la atelectasia es la disminucion del
volumen pulmonar causada por obstruccion de las
vias aéreas o presion en la parte externa del pulmon.
Es comun después de una cirugia y de la extubacion.
El objetivo de esta investigacion fue determinar los fac-
tores relacionados con la atelectasia posterior a extu-
bacién en recién nacidos prematuros con peso menor
de 1250 g que fueron referidos a una unidad de cuida-
dos intensivos neonatales.

Métodos: el estudio se realizé en los neonatos que
ingresaron a una unidad de cuidados intensivos neo-
natales y que ameritaron asistencia mecéanica para
la ventilacion. Se incluyeron los recién nacidos pre-
término de 28 a 36 semanas de gestacion y de 0 a
28 dias de vida extrauterina, con asistencia mecanica

para la ventilacion por lo menos durante 24 horas y
gue al ser extubados en forma planeada tuvieron un
peso menor a 1250 g. Se formaron dos grupos com-
parativos: grupo A, con atelectasias posterior a extu-
bacion; grupo B, sin atelectasia posterior a extubacion.
Resultados: como factores relacionados con la ate-
lectasia posterior a la extubacion se identifico la rein-
tubacién en dos o mas ocasiones y el ciclado mayor
de 20 por minuto, que fueron estadisticamente rele-
vantes.

Conclusiones: ademas de las medidas generales
previas, para evitar la atelectasia debe programarse la
extubacion con parametros de ventilacion no mayores
de 20 ciclos por minuto y evitar, en la medida de lo
posible, las reintubaciones.

Resumen

racion para evitar el colapso-reapertura alveolar
ciclico (atelectrauma).

» El que se produce al final de la inspiracién y se
relaciona con presion alveolar (barotrauma) y
volumen corriente (volutrauma) elevados capaces
de inducir sobredistension alveolar.

Webb y et al.5> demostraron que la sobredistension
relacionada con presion alta en las vias aéreas puede
ocasionar edema pulmonar. Se ha reunido evidencia
que confirma que el estiramiento pulmonar al final
de la inspiracion puede llevar a dafio alveolar difuso,
edema pulmonar, aumento de la filtracién de liquidos
e incremento de la permeabilidad epitelial o micro-
vascular. En 1988, Dreyfuss indico que la causa de la
lesién pulmonar no era la presion de la via aérea sino
el volumen (volutrauma).® Por su parte, Robertson
propuso el concepto lesién pulmonar ocasionada por
el repetido proceso de apertura-colapso de las vias
aéreas distales’® y que en un pulmdn atelectasico o
con bajo volumen, la interface aire-liquidos puede
estar relativamente proximal a las vias aéreas termi-
nales de conduccidon mas que al alvéolo. La apertura
de estas vias aéreas podria requerir altas presiones que
pueden causar rupturas epiteliales.”

Una hipotesis que explica el atelectrauma plantea
que la reexpansioén de regiones atelectasicas adyacen-
tes a regiones totalmente expandidas puede asociarse
con incremento exagerado del estrés regional.® Algu-
nos estudios han demostrado que el colapso-reexpan-
sion es critico en el desarrollo de la lesién pulmonar
inducida por la ventilacién, con lo que se produce
dafio alveolar difuso y activacion de la respuesta infla-
matoria como respuesta al estrés mecanico por libera-
cion de mediadores inflamatorios, lesion adicional del
tejido pulmonar y de otros 6rganos y sistemas.!?

Existe evidencia de que toda estrategia ventilatoria
dafiina puede llevar a liberacidn local o sistémica de
mediadores inflamatorios y fragmentos proteicos. El
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pulmén es un 6rgano metabolicamente activo, abierto
al ambiente, por donde virtualmente pasa toda la cir-
culacién sistémica.?

Trabajos experimentales indican que la transduccion
en el citoesqueleto de las fuerzas mecénicas amplifica
y sistematiza la respuesta inflamatoria local; el estira-
miento ciclico del endotelio lleva a pérdida de su inte-
gridad y a cambios hioquimicos que generan edema,
migracion de leucocitos y otros eventos subcelulares.!3

Recientemente, Imail® ha demostrado que la ven-
tilacion mecéanica nociva puede afectar no solo al pul-
mon, sino también a 6rganos distales e incrementar el
indice apoptotico de las células epiteliales tubulares
renales y de las vellosidades intestinales.

La atelectasia representa una manifestacion de
enfermedad subyacente, més que una entidad patol6-
gica por si misma.* Esta situacion se presenta en 10 a
50 % de los recién nacidos extubados y se explica por
las propiedades del desarrollo pulmonar de estos: vias
aéreas de menor calibre, mas pequefias y facilmente
colapsables; caja toracica mas débil e insuficientes
canales de ventilacion colateral, caracteristicas pro-
pias de la enfermedad subyacente, presencia de canula
endotraqueal, posicion del paciente (que puede pro-
vocar que las secreciones obstruyan las vias aéreas) y
escasa movilizacion del nifio.t®

La atelectasia se clasifica en primaria, secundaria
y obstructiva (la més frecuente) y por los mecanismos
involucrados (que pueden presentarse solos o com-
binados): pasiva, adhesiva, por cicatrizacion y por
anormalidad de la caja toracica.!*16-18 Otras clasifi-
caciones se basan en su origen, inicio, consecuencias
0 presentacion de las alteraciones, evolucion o exten-
sién que se observa en la radiografia de torax.

El reconocimiento de la atelectasia requiere la inte-
gracion del cuadro clinico, el examen fisico, el estudio
de los gases arteriales y la interpretacion de la radio-
grafia de torax como el elemento méas importante para
su identificacion.
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Cuadro | Caracteristicas de dos grupos de neonatos pretérmino con peso menor de 1250 g

Grupo A Grupo B
(n = 30) (n = 25) P
Edad gestacional (semanas)
Promedio + DE 304+15 30.8+16
Minima-méaxima 28-33 28.34 0:26
Peso al nacer (g)
Promedio + DE 976.5+119.4 1058 + 142
Minimo-maximo 710-1.200 800-1.200 0.02
Apgar al minuto 5
Mediana 7 7
Minimo-maximo 5-9 5-8 0.1*
Moda 7 7

Grupo A = con atelectasia posterior a extubacién
Grupo B = sin atelectasia posterior a extubacién

DE = desviacién estandar, ns = no significativo, *U de Mann-Whitney

Métodos

Se llevo a cabo un estudio de casos y controles anida-
dos en una cohorte, que incluyo a los recién nacidos
que cumplieron con los criterios de inclusion: pretér-
mino de 28 a 36 semanas de edad gestacional, con
peso al momento del procedimiento menor a 1250 g,
y de 0 a 28 dias de vida extrauterina, con asistencia
mecanica para la ventilacion por lo menos 24 horas
y que no presentaron barotrauma en los primeros tres
dias de la extubacion. Se excluyeron los prematuros
con malformaciones mayores del sistema nervioso
central y del aparato respiratorio. Se formaron dos
grupos comparativos:

e Grupo A: con atelectasia posterior a extubacion
(casos).

 Grupo B: sin atelectasia posterior a extubacién (con-
troles).

Las variables independientes consideradas fue-
ron edad gestacional, peso al nacer, aporte calorico,
administracion de liquidos totales, tiempo de asis-
tencia mecénica a la ventilacién, ganancia ponderal
previa a la extubacion, administracion de surfactante
exdgeno pulmonar, asi como otros pardmetros venti-
latorios: fraccion inspirada de oxigeno, presion inspi-
ratoria pico, presion positiva al final de la espiracion,
presién media de las vias aéreas (PMVA), presion
arterial de oxigeno, presion arterial de dioxido de
carbono (PaCo,), indice de oxigenacion, ciclado por
minuto, tiempo total de intubacién orotraqueal, con
o sin aplicacion de esteroide inhalado o intravenoso
y numero de reintubaciones. Entre los parametros no

Cuadro Il Diagnésticos motivo de ingreso a una unidad de cuidados intensivos neonatales

Grupo A Grupo B

(n = 30) (n = 25) P
Sindrome de dificultad respiratoria 17 14 0.82
Inmadurez organica generalizada 8 3 0.3
Neumonia 4 7 0.3
Prematurez 0 1 0.457
Otro 1 0 1.0f

Grupo A = con atelectasia posterior a extubacion
Grupo B = sin atelectasia posterior a extubacion

ns = no significativo, *p de dos colas, TProbabilidad exacta de Fisher
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Cuadro Il Motivo de asistencia mecanica ventilatoria en neonatos pretérmino con peso menor de 1250 g

Grupo A Grupo B

(n = 30) (n = 25) P
Sindrome de dificultad respiratoria 17 14 0.82
Neumonia 4 7 0.30
Persistencia del conducto arterioso 0 1 0.47%
Inmadurez organica generalizada 1 0 1.00"
Otros 8 3 0.30

Grupo A = con atelectasia postextubacion
Grupo B = sin atelectasia postextubacion

ns = no significativo, *p de dos colas, TProbabilidad exacta de Fisher, p de dos colas

ventilatorios considerados estuvieron la puntuacion
escala de Silverman-Andersen, neumonia, cardiopa-
tia congénita ciandgena o aciandgena, persistencia
del conducto arterioso, uso de drogas depresoras del
sistema nervioso central, de micronebulizaciones con
adrenalina después de la extubacion o de presion posi-
tiva continua de las vias aéreas (orotraqueal o naso-
faringea), presencia de estridor laringeo y de presion
arterial de oxigeno después de la extubacidn.

El analisis estadistico se realiz6 por medio de esta-
distica descriptiva y estadistica inferencial por medio
de la t de Student para las muestras no correlaciona-
das. Cuando la poblacién no tenia una distribucion
normal se usé U de Mann-Whitney y para las varia-
bles categdricas nominales la %2 o probabilidad exacta
de Fisher en su defecto. Para investigar los factores
relacionados con la atelectasia posterior a la extuba-
cion se uso la razén de momios y el analisis multiva-
riado por medio de regresion logistica multiple.

El tamafio de la muestra se obtuvo de acuerdo con
Young,® tomando en cuenta un nivel alfa de 0.05 y un
nivel beta de 0.20.

Resultados

Se apreci6 diferencia estadisticamente significativa
en el peso al nacer a favor de los neonatos control.
Las caracteristicas de la poblacién se describen en el
cuadro I.

Los diagnosticos motivo de ingreso asi como de
indicacion de asistencia mecéanica para la ventilacion
no mostraron diferencias entre los dos grupos y en
ambas situaciones predominé el sindrome de dificul-
tad respiratoria (cuadros 11 y I11).

En el andlisis univariado hubo diferencias entre los
grupos en la presién inspiratoria pico, ciclado, PMVA,
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PaCO, e indice de oxigenacion a favor de los casos,
asi como en la saturacion arterial de oxigeno y en la
presion arterial de oxigeno a favor de los neonatos
control.

Con diferentes puntos de corte de las variables
preextubacion, en el analisis bivariado los dos grupos
mostraron significacion estadistica en reintubacion en
dos 0 més ocasiones, presion inspiratoria pico > 13 cm
de H,0, ciclado > 20 por minuto, PMVA > 4.5 cm de
H,O e indice de oxigenacion > 2; en todas las circuns-
tancias a favor de los casos. Otros puntos de corte no
alcanzaron significacion.

En el analisis multivariado, como factores preex-
tubacidn con relevancia estadistica relacionados con
la atelectasia se encontro la reintubacién en dos 0 més
ocasiones y el ciclado > 20 por minuto (cuadro 1V).
La atelectasia se presentd en el pulmon derecho en 23
neonatos (76.7 %), en nueve de ellos en el area apical
derecha y en el izquierdo en siete (23.3 %).

Se us6 surfactante pulmonar en un paciente del
grupo A (3.3 %) y en cinco del B (20 %), sin diferen-
cia estadisticamente significativa entre ellos (p = 0.08).
Antes de la extubacion, ningln paciente presentaba
atelectasia.

Hubo falla en la extubacién en 25 pacientes del
grupo A (83.3 %) y en 13 del B (52 %), con diferencia
significativa entre los grupos (p de Fisher de dos colas =
0.01), por lo que fue necesario reintubarlos. En el grupo
A, las causas de la reintubacion fueron la atelectasia
posterior a la extubacion y la apnea; en el grupo B, la
apnea y el poco esfuerzo respiratorio.

Los dispositivos utilizados después de la extuba-
cion fueron la cdmara cefalica en 15 casos y la presion
positiva continua de las via aérea nasofaringea en 15;
en el grupo control, camara cefélica en nueve y presion
positiva continua de las vias aéreas nasofaringea en 16,
sin diferencia significativa entre ellos (p = 0.41).
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Cuadro IV Andlisis multivariado de los actores relacionados con atelectasia postextubacion en neonatos pretérmino

con peso menor a 1250 g

Factor estudiado* RM IC 95 % p
Reintubacién en dos o mas ocasiones 17.9 2-154 0.009
Ciclado = 20 por minuto 43 4.2-448.3 0.002

RM = razén de momios, IC = intervalo de confianza, *Los demas factores estudiados no alcanzaron significacién

estadistica

La mortalidad en el grupo A fue de 11 pacientes
(36.7 %) y en el B de siete (28 %), sin diferencia signi-
ficativa entre ellos (p = 0.5). Las causas mas frecuentes
en ambos grupos fueron choque séptico, insuficiencia
renal y enterocolitis necrosante.

Discusion

La asistencia mecanica para la ventilacion en el recién
nacido criticamente enfermo, principalmente en el
prematuro y prematuro extremo, es la base del manejo
para mejorar su supervivencia, sin embargo, esta
herramienta se acompafia de complicaciones como
la atelectasia posterior a la extubacion, que continlia
siendo muy frecuente a pesar de los cuidados y estra-
tegias disefiadas para evitarla, lo que ha ocasionado
falla en la extubacion,?® reincidente en numerosas
ocasiones.?!

En un estudio previo, después de estudiar a recién
nacidos prematuros con asistencia mecanica para la
ventilacion con peso al nacer entre 750 y 2350 g que
presentaron atelectasia después de la extubacion, y en
recién nacidos con peso entre 1030 y 2470 g que no
presentaron atelectasia, se encontr6 que el Unico fac-
tor relacionado con la presencia de atelectasias fue el
peso < 1250 g en el momento de la primera extuba-
cién. En el andlisis bivariado también tuvieron signi-
ficacion estadistica el peso de 1300 a 1500 g 0 menos,
PaCo, de 25 mm Hg o0 menos y la persistencia del con-
ducto arterioso hemodindmicamente significativa, sin
embargo, no tuvieron significacion especificamente
estadistica. Por ello, en la investigacion que se pre-
senta el objetivo fue buscar nuevas estrategias en este
tipo de pacientes para evitar la atelectasia.

En el andlisis multivariado, en el presente estudio
se encontrd que dos o mas reintubaciones favorecen
la atelectasia posterior a la extubacién, sin embargo,
solo hay dos informes en la literatura como complica-
ci6n de este procedimiento, uno para desarrollo de dis-
plasia broncopulmonar?? (y no como favorecedor de

atelectasia posterior a extubacion) y otro en donde se
demostro que las reintubaciones en tres 0 mas ocasio-
nes favorecieron las complicaciones de la asistencia
mecénica para la ventilacion, sin embargo, no existen
investigaciones a nuestro alcance en relacién con los
recién nacidos con peso menor de 1250 g. Es conocido
que en estos pacientes con cierta frecuencia hay que
remover o cambiar la canula, por lo que resulta dificil
evitar este procedimiento.

Otro factor positivo en el analisis multivariado para
la presencia de atelectasia posterior a extubacion fue
el ciclado > 20 por minuto antes de la extubacion, ya
que al quitar un ciclado elevado en pacientes con muy
bajo peso en quienes el esfuerzo respiratorio no es
adecuado, es dificil que el pulmon enfermo o conva-
leciente reclute los alvéolos para un buen intercambio
de gases y asi evitar la acidosis respiratoria y la apnea
secundaria, principal causa de la reintubacion. Ade-
mas, hay que recordar que los pacientes prematuros
tienen una caja toréacica inestable, menos fibras dia-
fragmaticas tipo | (de oxidacion rapida y resistentes
a la fatiga), mayor viscosidad del pulmén, asi como
menor capacidad residual funcional.23-%

Conclusiones

Para evitar en lo posible la atelectasia posterior a la
extubacion, ademas de las medidas generales previas,
en los neonatos prematuros con bajo peso al naci-
miento se debe evitar la realizacion de reintubaciones,
ya que la relacién de momios fue de 17.9. Ademas,
la extubacion debe hacerse con un ciclado > 20 por
minuto, ya que estadisticamente se encontré una rela-
cion de momios de 43.

Declaracion de con ficto deinterés: 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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Los fenotipos del metabolismo

oseo y del tejido adiposo
Revision sistematica de su relacion
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Phenotypes of bone and adipose tissue
metabolism. A systematic review of their

relationship

Background: There is a central regulation of bone remodeling in the
hypothalamus, a pathway that appears regulate the adipose tissue
metabolism as well. The aim of the present review was to explore the
evidence in literature on the relationships between bone mineral density
and body composition phenotypes, leptin, adipose tissue and the insulin-

glucose axis.

Methods: A systematic search was conducted in electronic databases, in
order to review publications addressing discussions on the link between
bone mineral metabolism and adipose tissue integrative biology, pub-

lished between January 2005 and November 2011.

Results: Two hundred and sixty-two articles were reviewed, out of which
12 met strict inclusion criteria (methodological design, study population
and information quality control). The results suggest that cardiovascular
risk phenotypes of metabolic origin and body fat are correlated with bone
turnover markers and bone mineral density. Osteoporosis and obesity
are two pathologies classified as body composition alterations.

Conclusions: The literature review demonstrates that the fat-bone
relationship involves common epidemiological, genetic and molecular
aspects. These findings reflect the advances in the study of bone metab-

olism and adipose tissue.
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a osteoporosis y la obesidad son trastornos de la

composicion corporal y han alcanzado propor-

ciones sin precedentes. Son problemas de salud
publica cuya prevalencia en la Gltima década se han
incrementado y que comparten varias caracteristicas:
ambas tienen una base genética, comienzan temprano
en la vida, se relacionan con importante morbilidad y
presentan la desregulacion de una célula progenitora
comdn.t Al parecer, en el futuro podria conjuntarse
su evaluacion, prevencién y tratamiento. La revision
que se presenta documenta la evidencia sobre las rela-
ciones entre densidad mineral dsea, fenotipos de la
composicién corporal, leptina, metabolismo del tejido
adiposo y eje insulino-glucosa.

Se estima que aproximadamente 10 millones de per-
sonas en Estados Unidos sufren de osteoporosis y 44
millones estan en riesgo de desarrollar la enfermedad.?
En nuestro pais se carece de informacién epidemiol6-
gica precisa sobre la prevalencia de la osteoporosis; sin
embargo, se estima que 24.5 millones de individuos
estan en riesgo o ya padecen la enfermedad.® En gene-
ral, las tasas de incidencia mas altas se observa en las
mujeres, aunque en China son mayores en los hombres.
Los paises con las tasas mas altas son los nérdicos euro-
peos y Estados Unidos, si bien los paises mas industria-
lizados de Asia (Japon, Taiwan y Corea) registran tasas
similares. Las naciones europeas de la cuenca medite-
rranea registran tasas inferiores. Una evidencia mas de
la heterogeneidad de su presentacion y de su historia
natural es la fluctuacion dentro de los mismos paises.
También destaca que las tasas en la raza negra, tanto
en Estados Unidos como en los paises africanos, son
inferiores a las observadas en los individuos caucésicos
de similar edad.*

Los resultados de la Encuesta Nacional de Nutricion
(NHANES) 2007-2008 de Estados Unidos indicaron
que aproximadamente 34.2 % de los americanos de 20
afios 0 mas cursa con sobrepeso, 33.8 % con obesidad
y 5.7 % con obesidad extrema. Los datos de los adultos
de 20 afios y mas sugiere un aumento de la obesidad a
partir de la década de 1980: la prevalencia ajustada por
edad se increment6 de 23 % en el NHANES 111 (1988-
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bSubdireccién de Posgrado e Investigacion, Facultad de Enfermeria
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Introduccidn: existe una regulacion central de la
remodelacion 6sea en el hipotalamo, via que al pare-
cer también regula el metabolismo del tejido adiposo.
El objetivo de la revision que se presenta fue explorar
la evidencia bibliogréafica sobre las relaciones entre
la densidad 6sea mineral y los fenotipos de la com-
posicion corporal, leptina, tejido adiposo y del eje
insulina-glucosa.

Métodos: se efectué una busqueda sistematica en
bases de datos electrénicas, para examinar los docu-
mentos que abordan discusiones sobre la vinculacién
del metabolismo 6seo mineral y la biologia integrativa
del tejido adiposo, publicados entre enero de 2005 y
noviembre de 2011.

Resultados: se revisaron 262 articulos, 12 de los
cuales cumplieron con estrictos criterios de inclusién
(disefio metodologico, poblacion estudiada y control de
calidad de la informacion). Los resultados sugieren que
los fenotipos de riesgo cardiovascular de origen meta-
bdlico y la grasa corporal se correlacionan con marca-
dores de recambio 6seo y densidad mineral 6sea. La
osteoporosis y la obesidad son dos patologias catalo-
gadas como alteraciones de la composicion corporal.
Conclusiones: la revision bibliografica evidencia que
la relacion grasa-hueso involucra aspectos epide-
mioldgicos, genéticos y moleculares comunes. Estos
descubrimientos reflejan los avances en el estudio del
metabolismo 6seo y el tejido adiposo.

Resumen

1994) a 34 % en el periodo de 2007 a 2008.5 Uno de
los objetivos nacionales de salud en Estados Unidos
es reducir la prevalencia de la obesidad a menos de
15 % entre los adultos.

En México, de acuerdo con los resultados de la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (Ensanut 2006),
el promedio nacional de obesidad fue de 29.4 %. En el
reporte mas reciente, los resultados de la Ensanut 2012
muestran una pequefia disminucién en el crecimiento de
la prevalencia del sobrepeso y obesidad, por el llamado
fendmeno de “estabilizacion epidemioldgica”.®

Numerosos factores pueden contribuir al desarro-
llo de la obesidad: genéticos, ambientales (como la
dieta y el ejercicio fisico) y psicolégicos, entre otros.
El aumento de la obesidad en todo el mundo tiene un
impacto importante en la incidencia mundial de enfer-
medades cardiovasculares, diabetes tipo 2, cancer,
osteoartritis, incapacidad laboral y apnea del suefio. El
exceso de peso también puede provenir de los miscu-
los, huesos, grasa o agua en el cuerpo. La obesidad se
refiere especificamente a tener una cantidad excesiva
de grasa corporal. El sobrepeso y la obesidad por lo
general se miden con el indice de masa corporal (peso
ajustado por la altura, especificado en kg/m?). Un
indice de masa corporal de 25 a 29.9 se considera como
sobrepeso y un indice de 30 o méas, como obesidad.”8

Por su parte, la osteoporosis se define como un
desorden esquelético caracterizado por fragilidad
6sea que predispone a mayor riesgo de fractura. Los
factores genéticos son responsables de 60 a 80 % de
la variacion de la masa 6sea en los adultos. El sin-
drome incluye las fracturas sin traumatismo impor-
tante y densidad mineral ésea disminuida. El hueso
es continuamente destruido y reformado con el fin de
mantener el volumen 6seo y la homeostasis del calcio
durante toda la vida. El recambio dseo (remodelacion
Osea 0 metabolismo 6seo) es un proceso permanente
donde se extrae el tejido 6seo del esqueleto maduro
(un proceso llamado reabsorcion 6sea) y nuevo tejido
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6seo es manufacturado (un proceso conocido como
osificacion o formacion de hueso nuevo).?

La grasay el hueso estan inexorablemente unidos en
la fisiologia de los mamiferos por sus necesidades reci-
procas. La remodelacion 6sea, como un medio exquisito
para la reposicion de calcio y la manutencion de la inte-
gridad 6sea, evoluciond durante millones de afios, pero
exigié una fuente de energia, proporcionada desde el
tejido adiposo. Por otro lado, el tejido graso, mediante la
sefializacion desde el hipotalamo, puede regular la masa
Gsea para controlar el consumo de energia y modular la
secrecion de insulina.l® Un examen detallado de la rela-
cion grasa-hueso indica que es probable que el meca-
nismo responsable de esta relacion sea multifactorial y
esté relacionado con el estilo de vida, nutricién y fac-
tores genéticos. Estos nuevos descubrimientos reflejan
los rapidos avances que tienen lugar en el estudio de la
biologia del metabolismo 6seo y del tejido adiposo.™

En esta revision se presenta la documentacion deta-
Ilada de articulos de investigacién publicados en revistas
cientificas indexadas y que han encontrado correlacion
entre el metabolismo 6seo y adiposo en el contexto de
un nuevo paradigma con implicaciones conjuntas para la
obesidad y la osteoporosis. Asimismo, se describen las
bases para integrar fenotipos equivalentes para ambos
tejidos, dentro del contexto de su fisiopatologia, como
la composicion corporal, la densidad mineral ésea, las
medidas séricas de la formacién Gsea, los factores de
riesgo de origen metabdlico relacionados con la nutri-
cion y la biologia del tejido adiposo.

Métodos

Se realiz6 una busqueda sistematica de articulos y
estudios relativos al recambio 6seo mineral, la fisiolo-
gia del hueso y el metabolismo del tejido adiposo. Las
plataformas de bases de datos electronicas del area de
Ciencias de la Salud utilizadas fueron las siguientes:
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Cuadro | Articulos relevantes que demuestran las relaciones metabdlicas entre hueso y grasa

...ContinGla de 646

Autor Muestra Métodos Fenotipos Conclusiones
Composicion corporal y densidad mineral 6sea
Greco et al. Total: 398 sujetos, 291 mujeres  Densitometria 6sea IMC Sobrepeso: neutral hacia la proteccion de
2010 y 107 hombres IMC densidad mineral 6sea.
Italia Edad: 44.1 + 14.2 afios Obesidad relacionada con baja densidad
IMC: 35.8 £5.9 mineral 6sea, compatible con diagndstico
de osteoporosis
Andreoli et al. Total: 6249 mujeres Composicion corporal  IMC La obesidad significativamente disminuye
2011 Edad: 30-80 afios IMC Masa grasa el riesgo de osteoporosis pero no el riesgo
Italia IMC: 26.5 + 4.62 Densitometria 6sea Masa libre de osteopenia.
de grasa Se sugiere que la masa grasa y la masa
libre de grasa pueden influir en la masa
Osea
Marcadores bioquimicos y densidad mineral 6sea
Zillikens et al. Total: 2631 sujetos, 1467 muje-  Estudio transver- Insulina Asociaciones positivas entre la distribucion
2009 res y 1164 hombres sal del Erasmus IMC de grasa androide y la densidad mineral
Paises Bajos Edad: mujeres 47.7 + 14.2 Rucphen Family Razon Oseay el contenido de masa mineral, expli-

afios, hombres 48.6 + 14.0 afios
IMC: 26.4-27.1

Study
Densitometria ésea
Antropometria
Muestras de sangre
Entrevista

cintura- cadera

cables por el alto IMC, pero no por niveles
altos de insulina

Boyanov et al. Total: 172 hombres, 80 sin SM  Densitometria 6sea Glucosa La prevalencia de osteoporosis fue signifi-
2009 y 92 con SM Antropometria Colesterol total cativamente mayor en hombres sin SM. Se
Bulgaria Edad: sin SM, 51.9 + 9.0 afios; Muestras de sangre  Triglicéridos confirma una tendencia de mayor densidad

con SM, 52.6 + 15.1 afios Presion arterial Colesterol-HDL mineral 6sea en los hombres con SM

IMC: sin SM, 32 + 1.7; con SM, IMC

249+28 Circunferencia

de cintura

Choi et al. Total: 461 individuos, 295 hom-  Historia clinica Perfil de lipidos Las HDL se asociaron positivamente con
2010 bres y 166 mujeres Composicion corpo-  Masa grasa la densidad mineral 6sea, mientras que las
Korea Edad: hombres 55.1 + 8.2 afios, ral por impedancia Grasa visceral LDL fueron negativamente asociadas con

mujeres 54.9 + 9.6 afios
IMC: hombres 25.2 + 2.6, muje-
res 22.7 £ 3.2

bioeléctrica
Densitometria ésea
Antropometria
Muestras de sangre

la densidad mineral 6sea en los hombres.
En mujeres, las LDL totales fueron nega-
tivamente relacionadas con la densidad
mineral 6sea en la espina lumbar

Autor Muestra Métodos Fenotipos Conclusiones
Samra et al. Total: 96 mujeres, 48 premeno-  Antropometria Insulina Existe particion de la composicién corporal,
2005 pausicas, 28 insulinorresistentes Composicion cor- Leptina insulina y leptina en los parametros 6seos
Libano y 20 insulinosensibles poral IMC en mujeres con obesidad.
Edad: premenopausicas, Densitometria 6sea La interaccion entre la adiposidad y el sis-
31 + 10 afios, insulinorresistentes  Muestras de sangre tema endocrino y el hueso es compleja.
32 +10.9 afio, insulinosensibles
29.2 £ 8.7 afos
IMC: premenopausicas
35.7 + 5, insulinorresistentes 36,
insulinosensibles 33.3
Leptina y densidad mineral 6sea
Sherk et al. Total: 73 mujeres, 30 premeno-  Densitometria 6sea Leptina La diferencia de la concentracion de lep-
2011 pausicas y 43 posmenopausicas Antropometria Masa grasa tina por edad fue no significativa después
Estados Unidos Edad: premenopausicas Muestras de sangre de controlar la variable de masa grasa.
22.8 = 0.5 afios, posmenopausi- La densidad mineral 6sea de cadera de las
cas 64 + 0.6 afios, mujeres de mayor edad fue menor que en
IMC: premenopausicas 22.9, las jovenes.
posmenopausicas 28.9 Las relaciones entre leptina y densidad
mineral 6sea pueden depender de la edad.
Filip et al. Total: 80 mujeres Densitometria 6sea Leptina La densidad mineral 6sea del cuello del
2009 posmenopausicas Antropometria IMC fémur se relaciona con el peso, IMC, cir-
Polonia y con obesidad Muestras de sangre cunferencias de cintura y cadera.
Edad: 59.38 + 5.34 afios No se encontr6 asociacion con densidad
IMC: 34.11 +5.42 mineral ésea y niveles de leptina.
No se encontré relacién entre niveles de
leptina con densidad mineral ésea ya que
sugiere que la leptina circulante no tiene un
efecto protector del hueso.
Jiang et al. Total: 350 varones Densitometria 6sea Leptina La concentracion de leptina correlaciona con
2007 Edad: 20 a 80 afios Composicion cor- IMC la masa grasa corporal y el porcentaje
China poral Peso de grasa corporal, pero no es un predictor
Muestras de sangre  Masa grasa significativo de la densidad mineral 6sea
% grasa en ningun sitio en varones chinos.
Hipmair et al. Total: 44 pacientes con Densitometria 6sea Leptina El efecto de la leptina circulante puede cau-
2010 osteoporosis, 32 mujeres con Muestras de sangre sar pérdida de hueso y esté relacionada
Austria posmenopausia Correlaciones con marcadores séricos de remodelacion

Edad: 71 + 10 afos
IMC: 26 + 3.9

6sea, al menos en mujeres posmenopausi-
cas con osteoporosis.

Densitometria 6sea = grasa corporal, masa magra y densidad mineral 6sea vertebral, IMC = indice de masa corporal,
SM = sindrome metabdlico, Antropometria = peso y estatura

Dennison etal.  Total: 913 individuos, 465 hom-  Factores de estilo Perfil No se encontré relacién entre el colesterol
2007 bres y 448 mujeres de vida de lipidos total y el LDL con densidad mineral ésea.
Reino Unido Edad: hombres 64.3 + 2.5 afios, Antropometria Razén La adiposidad puede ser un componente
mujeres 65.6 + 2.5 afios Composicion corporal cintura-cadera  relacionado entre los lipidos plasmaticos y
IMC: hombres 26.5+ 1.1, Muestras de sangre % de grasa la masa 6sea.
mujeres 26.8 + 1.2 Densitometria 6sea corporal
Kim et al. Total: 907 mujeres saludables Historia clinica Glucosa El porcentaje de grasa corporal elevado
2010 posmenopausicas Densitometria 6sea Perfil de lipidos vy la circunferencia de cintura estan rela-
Korea Edad: 65.18 + 5.42 afios Composicion corporal  IMC cionados con densidad mineral 6sea baja y
IMC: 24.1 £ 2.68 % grasa fracturas vertebrales.
Circunferencia Algunos componentes del SM fueron rela-
de cintura cionados con densidad mineral dsea y frac-
turas vertebrales.
646 Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):644-50

» EBSCO Host: MEDLINE with full text.

¢ QOVID Health: Evidence Based Medicine Reviews

Collection.

e PROQUEST: Health and Medical Complete.
* Web of Science: Science Citation Index

Expanded.
e PubMed.
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Para la estrategia de busqueda se utilizaron los

siguientes descriptores del MeSH para los titu-

los, resumenes y palabras clave bone density, bone
disease, metabolic, metabolic factor y obesity.

La busqueda se concentrd en identificar la eviden-
cia que soporta cientificamente las correlaciones entre
la biologia 6sea y del tejido adiposo. El nimero de
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articulos fue limitado, por lo que se utilizaron pala-
bras clave mas especificas de acuerdo con el objetivo
del estudio y los lineamientos recomendados por The
Cochrane Database of Systematic Reviews:

« MEDLINE with full text: bone density and obe-
sity not children not adolescent, de enero 2005 a
noviembre 2011, 78 resultados.

e PubMed: bone density and obesity 2006, texto
completo, 154 resultados.

e Science Citation Index Expanded: bone density
and obesity not children not adolescent (en titulo),
Gltimos cinco afios, 18 resultados.

» Evidence Based Medicine Reviews Collection:
bone density and obesity not children not adoles-
cent (en titulo), ultimos cinco afios,12 resultados.

Todos los articulos publicados en los Gltimos seis
afios fueron examinados. Se efectud una revision de
262 publicaciones. De estas, 12 estudios cumplieron
con una cuidadosa evaluacion de calidad de acuerdo
con los siguientes parametros: inclusion de una
poblacién mayor de 18 afios, de uno u otro sexo, con
osteoporosis, sindrome metabolico, obesidad, muje-
res en premenopausia 0 posmenopausia y de articu-
los originales clinico-observacionales

Dichos estudios contaron con metodologia estadis-
tica de analisis multivariado, que reportd los vinculos
entre fenotipos y marcadores bioquimicos de la densi-
dad mineral ésea y el metabolismo del tejido adiposo,
asi como la relacion entre el tejido adiposo (cantidad
y distribucion) y la densidad mineral 6sea mediante la
composicién corporal, asi como los vinculos biolégi-
cos entre la leptina y la densidad mineral dsea.

Resultados

En el cuadro | se presentan las publicaciones mas rele-
vantes con los fenotipos comunes al metabolismo del
tejido adiposo y la densidad mineral 6sea (fisiologia y
recambio 6seo mineral) que evidencian las relaciones
biolégicas pertinentes entre el hueso y la grasa, y sus
patologias mas significativas: la osteoporosis y la obe-
sidad. Los resultados de dichos articulos son significa-
tivos respecto a la relacion de estas patologias

Greco et al.*? caracterizaron la densidad mineral
6sea en 291 mujeres y 107 hombres, con promedio
de edad de 44 afios, que cursaban con obesidad o
sobrepeso. Encontraron que la obesidad se relaciona
con una masa 6sea disminuida compatible con el
diagnostico de osteoporosis, por lo que concluyeron
que la obesidad no protege contra la osteoporosis.
Andreoli et al.13 analizaron la relacion entre el indice
de masa corporal, la masa libre de grasa y la densi-

dad mineral 6sea en 6249 mujeres cuyas edades fluc-
tuaron entre 30 y 80 afios. Establecieron de manera
categorica que la obesidad no disminuye el riesgo de
osteopenia.

Zillikens et al.'* examinaron la relacion entre la
densidad mineral 6sea y el indice de masa corporal, la
adiponectina y la insulina en 2631 participantes. Iden-
tificaron que existe una asociacion positiva entre la
distribucion androide del tejido adiposo y la densidad
mineral ésea, pero no con los niveles elevados de lep-
tina e insulina. Al parecer, esta asociacion es deletérea
para el recambio 6seo mineral y la calidad del hueso.

Por su parte, Boyanov y su grupo®® midieron la den-
sidad mineral dsea en 172 hombres con o sin criterios
diagnosticos del sindrome metabdlico: la densidad
mineral 6sea disminuida fue mas prevalente en hom-
bres sin diagndstico de sindrome metabdlico.

Choi et al.l® investigaron a 461 sujetos coreanos
para estudiar factores metabdlicos relacionados con
la densidad mineral ésea. Sus hallazgos fueron que el
colesterol-HDL se relacioné positivamente con la den-
sidad mineral Gsea, mientras que el colesterol-LDL
negativamente, y que la obesidad visceral se relaciona
positivamente con la densidad mineral 6sea.

Kim et al.1” estudiaron a 906 mujeres posmenopau-
sicas con edades entre 60 y 79 afios de edad: la acu-
mulacion excesiva de grasa corporal y la circunferencia
de cintura aumentada se relacionaron con baja densidad
mineral 6sea y fracturas vertebrales.

Sherk et al.’® investigaron la relacion entre la dis-
tribucion de grasa, los niveles de leptina y la densidad
mineral dsea en mujeres jovenes comparadas con pos-
menopausicas: las mujeres obesas con resistencia a la
insulina tuvieron densidad mineral 6sea y niveles de
leptina e insulina mayores y mas elevados que las muje-
res con obesidad sin resistencia a la insulina.

Discusion

La osteoporosis y la obesidad son enfermedades
complejas, altamente prevalentes, resultado de la
interaccion de factores genéticos y ambientales que
afectan la arquitectura y masa 6sea y la homeostasis
energética.

Las observaciones y el analisis cuidadosos de los
fenotipos relacionados con la osteoporosis y la obesi-
dad, y que se desprenden de los estudios analizados,
evidencian la interrelacion de estos fenotipos carac-
teristicos de los tejidos 6seo y adiposo, que incluyen
la densidad mineral 6sea, los biomarcadores séricos
de la formacion 6sea y los factores de riesgo cardio-
vascular de origen metabdlico secundarios al tejido
adiposo disfuncional. Este vinculo parece ofrecer un
nuevo camino en la dilucidacion de los mecanismos
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celulares que relacionan biolégicamente al hueso con
la grasa.

El conocimiento tradicional establece que la obesi-
dad tiene un efecto protector para el esqueleto, mien-
tras que el bajo peso corporal, sobre todo en adultos
mayores, es un importante factor de riesgo de fractu-
ras. Esta relacién podria ser atribuida a una mayor pro-
teccion del esqueleto en las caidas y a la contribucion
extraovérica de estradiol secundaria a la actividad de
la aromatasa en el tejido graso.1®

Esta revision sistematica parece indicar que el
tejido adiposo corporal en exceso puede considerarse
un factor de riesgo para sufrir osteoporosis y fracturas
Oseas. La evidencia presentada sugiere que los com-
ponentes del sindrome metabdlico y los fenotipos que
involucran el metabolismo del tejido adiposo como la
leptina y la adiponectina podrian estar también rela-
cionados con mayor riesgo de densidad mineral dsea
disminuida.

La leptina es la hormona més importante que
expresa el tejido adiposo. Su funcidn es regular el ape-
tito, la reproduccidn y el balance energético al cruzar
la barrera hematoencefalica, uniéndose a su receptor
en el hipotdlamo.2° Ademas, estimula la produccion
de la osteoprotegerina, inhibiendo la secrecién del
ligando RANK (receptor activator of nuclear factor
kappa B) en estas células progenitoras del estroma,
la médula 6sea y la diferenciacion de osteoclastos a
partir de monocitos de la médula dsea.?! Ya que esta
hormona expresada en los adipocitos influye desde la
periferia en los centros catabélicos y anabdlicos del
hambre localizados en el hipotadlamo, también parece
convertirse en el factor més relevante que vincula la
ingesta de alimentos con el metabolismo 6seo, lo que
implica una profunda interaccioén bioldgica con la
homeostasis que controla no solamente la composi-
cién corporal y los depositos de grasa, sino también
la salud dsea.?

Esta revision pone también en relieve que la leptina
y la cantidad de tejido adiposo corporal presentan una
especificidad que dependen del sexo en su relacion con
la densidad mineral 6sea, ya que los niveles de esta hor-
mona son aproximadamente dos a tres veces mas altos
en las mujeres, independientemente de la adiposidad.
Es necesario tener presente que los niveles de leptina se
encuentran directamente relacionados con la cantidad
de grasa corporal 2

Por otra parte, se ha documentado que la osteopo-
rosis y la obesidad pueden coexistir en los sindromes
de redistribucion de la grasa, como la enfermedad
de Cushing vy las lipodistrofias inducidas por farma-
cos.! Hemos podido documentar que los defectos en
las acciones fisiologicas de la insulina en regular el
metabolismo de la glucosa estan relacionados con
mayor nimero de fracturas. A nivel histol6gico se
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hace patente que el grado de deposicion de grasa en la
médula dsea vertebral se correlaciona negativamente
con la masa Gsea e indica un mayor riesgo a sufrir
fracturas.

También fue posible documentar que el porcen-
taje de masa grasa total, cuando el peso corporal se
mantiene constante, se encuentra inversamente rela-
cionado con la densidad mineral dsea. Lo anterior es
reforzado por la alarmante observacién que ha surgido
de la epidemia de obesidad actual: la prevalencia de
las fracturas de radio en adultos joévenes se ha incre-
mentado dramaticamente durante la Gltima década, y
uno de los més fuertes predictores de fracturas en esta
poblacion es el exceso de peso.242

Como mencionamos, el tejido adiposo disfuncio-
nal se encuentra significativamente relacionado con el
perfil dislipidémico alterado en el paciente con obesi-
dad visceral y sindrome metabdlico. Los niveles anor-
males de HDL y lipoproteinas también forman parte
de esta modificacion metabdlica y se relacionan con
la densidad mineral 6sea. Nuestra revisién corrobord
todas estas asociaciones entre la fisiologia 6sea y el
metabolismo del tejido adiposo, principalmente con
los resultados del Hertfordshire Cohort Study efec-
tuado por Dennison et al.28

Conclusiones

Podemos considerar que los resultados y la discu-
sion de los estudios seleccionados sugieren fuerte-
mente que los fenotipos de riesgo cardiovascular de
origen metabolico y los niveles de grasa corporal se
encuentran correlacionados significativamente con los
biomarcadores de la formacion 6sea, la densidad y el
metabolismo 6seo mineral.

Desde el punto de vista clinico, esta revision
implica que la deteccion de riesgo de fracturas debe
ser implementada en los pacientes con exceso de grasa
corporal que cursan con obesidad y sus comorbilida-
des. Desde el punto de vista basico abre un inmenso
panorama para la bisqueda de genes y vias molecula-
res comunes para detectar susceptibilidad a padecer
concomitantemente obesidad y osteoporosis, y disefiar
mejores estrategias farmacolégicas basadas en obje-
tivos mecanisticos celulares que puedan intervenir
en los procesos que regulan las vias del hambre y la
saciedad, y el recambio 6seo mineral enfocado hacia
la formacion de hueso.

Declaracion de con ficto 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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La lesiéon renal aguda
Terapias de reemplazo renal continuo y pronéstico
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efmos con interés el articulo de Santibanez-Velazquez et al.! titulado “Superviven-

cia en insuficiencia renal aguda tratada en forma convencional o con reemplazo

continuo”. En efecto, la lesion renal aguda sigue siendo un problema frecuente en
los pacientes criticamente enfermos, tiene impacto negativo sobre su prondéstico y cons-
tituye un desafio para el equipo de salud.?3 Por ello, siempre es deseable la investigacion
basica y clinica en este campo. Sin embargo, el articulo citado muestra algunos aspectos
gue nos permitimos comentar, debido a que inciden sobre los resultados y las conclusiones
a que se llega con este estudio.

El concepto de insuficiencia renal aguda ha sido reevaluado en afios recientes. Al defi-
nir el sindrome méas ampliamente, los criterios de diagndstico y clasificacion actuales*®
van mas alla de la insuficiencia renal aguda. El término lesién renal aguda ha sido pro-
puesto para abarcar todo el espectro del sindrome, desde cambios leves en los marcadores
de la funcidn renal hasta el requerimiento de terapias de reemplazo renal.®

En su introduccion, los autores describen que el tratamiento convencional de la insufi-
ciencia renal aguda consiste en “el adecuado aporte de soluciones, aminas y diuréticos”.
Las guias actuales no recomiendan el uso de diuréticos para prevenir o tratar la lesion renal
aguda.5-8 Ademas, en el articulo se afirma que la hemodilisis intermitente no es aplicable
en la unidad de cuidados intensivos, sin embargo, multiples estudios han analizado esta
modalidad de reemplazo renal en pacientes criticamente enfermos.®-11

El objetivo de la investigacion fue comparar la supervivencia de los pacientes con
insuficiencia renal aguda con tratamiento convencional contra la de quienes recibieron
terapias de reemplazo renal continuo. El diagnéstico y estratificacion de la insuficiencia
renal aguda se realizaron utilizando los criterios del sistema RIFLE,*en el que se clasifica
la insuficiencia renal aguda en tres niveles de gravedad de disfuncién renal y dos estadios
de pronostico clinico:

* R =risk (riesgo).
e | =injury (lesion)

e F =failure (falla de la funcion renal).

Que corresponden a los niveles de gravedad de la disfuncion renal).
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» L =loss (pérdida de la funcion renal).
» E =end-stage kidney disease (enfermedad renal en etapa terminal).

Que corresponden a los estadios de prondstico clinico.

El sistema RIFLE no estratifica la insuficiencia renal aguda en estadios I, 11, I1l, IV 'y
V, como lo describen los autores. Se infiere que los pacientes incluidos en el estudio y que
cursaron con insuficiencia renal aguda estadios | y 11, corresponden a los niveles R e | del
sistema RIFLE. En este sistema se definen los tres niveles de gravedad de la disfuncion
renal con base en los cambios en el nivel sérico de creatinina/tasa de filtracion glomerular
0 en los cambios en el gasto urinario. La recomendacion es utilizar el peor valor de estos
criterios para realizar la estratificacion. Por lo tanto, los criterios de clasificacion del sis-
tema RIFLE descritos por los autores estan incompletos, dado que no hacen referencia al
gasto urinario. Los autores incluyeron la urea como una de las variables para determinar
el estadio RIFLE del paciente al ingreso, sin embargo, los cambios en el nivel sérico de
urea no forman parte de los criterios del sistema RIFLE.

Con la finalidad de interpretar adecuadamente los resultados, los autores deberian acla-
rar algunas interrogantes en relacién con el tratamiento:

« Enel grupo con tratamiento convencional, ;qué proporcion de pacientes utilizo liquidos
parenterales, aminas vasoactivas y diuréticos?, ;qué tipo y cantidad de liquidos paren-
terales se administraron?, ¢cual fue el tipo, dosis y duracion de las aminas vasoactivas
administradas?, ¢cual fue el tipo, dosis y duracion de los diuréticos administrados?

» En los pacientes con reemplazo renal continuo, ;cuanto tiempo después de instalada la
lesion renal aguda se inicié el tratamiento?, ¢cuales fueron las modalidades utilizadas?,
¢cudl fue la dosis?, ¢cual fue la duracion?

Por otro lado, también era deseable que los autores describieran y compararan las
caracteristicas clinicas y demogréficas de la poblacion estudiada, y que sefialaran la meto-
dologia utilizada para el calculo del tamafio de la muestra, dado que los grupos descritos
son dispares (48 contra siete pacientes). En el resumen en espafiol se sefiala que la aso-
ciacién con el estadio RIFLE se obtuvo mediante razén de momios, sin embargo, en la
seccion de resultados no se indicaron los valores respectivos. Ademas, no se llevo a cabo
un andlisis de las diferencias de la supervivencia entre los grupos.

Llama la atencién que en los pacientes con tratamiento convencional, la mortalidad fue
mayor en aquellos con menor gravedad de la lesion renal aguda: 21.4 % para R en com-
paracion con 10 % para |, lo cual difiere con lo descrito por otros autores'? que refieren
que la gravedad de la disfuncion renal tiene una relacion directamente proporcional con la
mortalidad. Por otro lado, los pacientes del grupo con terapia de reemplazo renal continuo
en R tuvieron mortalidad de 50 % mientras que en aquellos en | fue de 100 %, lo que puede
estar relacionado con el reducido tamafio de la muestra.

Finalmente, el nombre correcto de la solucion recomendada por el fabricante para uti-
lizarse como liquido de diélisis en la méaquina PRISMA® es PrismaSATE® y no “Pris-
maset”.13 Las referencias 4, 5 y 6 no aparecen referidas en el articulo. Aun cuando RIFLE
fue el sistema de diagndstico y estratificacion de la lesion renal aguda que se emple6 en el
estudio, no esté referido en el articulo.

Referencias

1. Santibafiez-Velazquez M, Séanchez-Montoya F, Alvirde-Gutiérrez L. Supervivencia en
insuficiencia renal aguda tratada en forma convencional o con reemplazo continuo. Rev
Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(3):254-7.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):651-3

G Al indice

10.
11.

12.

13.

Baltazar-Torres JA et al. Terapias de reemplazo renal continuo

Nisula S, Kaukonen KM, Vaara ST, Korhonen AM, Poukkanen M, Karlsson S, et al.
Incidence, risk factors and 90-day mortality of patients with acute kidney injury in Finnish
intensive care units: the FINNAKI Study. Intensive Care Med. 2013;39(3):420-8.

Citerio G, Bakker J, Bassetti M, Benoit D, Cecconi M, Curtis JR, et al. Year in review in
Intensive Care Medicine 2013: I. Acute kidney injury, ultrasound, hemodynamics, cardiac
arrest, transfusion, neurocritical care, and nutrition. Intensive Care Med. 2014;40(2):147-59.
Bellomo R, Ronco C, Kellum JA, Mehta RL, Palevsky P. Acute Dialysis Quality Initiative
Workgroup. Acute renal failure — Definition, outcome measures, animal models, fluid
therapy and information technology needs: The Second International Consensus
Conference of the Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) Group. Crit Care. 2004;8(4):
R204-12.

Mehta RL, Kellum JA, Shah SV, Molitoris BA, Ronco C, Warnock DG, et al. Acute Kidney
Injury Network: Report of an initiative to improve outcomes in acute kidney injury. Crit
Care. 2007;11(2):R31.

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO). Clinical practice guideline for acute
kidney injury. Kidney Int Suppl. 2012;2(1):1-141.

Joannidis M, Druml W, Forni LG, Groeneveld AB, Honore P, Oudemans-van Straaten HM,
et al. Prevention of acute kidney injury and protection of renal function in the intensive care
unit. Expert opinion of the Working Group for Nephrology, ESICM. Intensive Care Med.
2010 36(3):392-411.

Phelan D, editor. Oliguria and anuria (acute kidney injury part ). European Society of
Intensive Care Medicine; 2010. Disponible en http://pact.esicm.org/media/Oliguria%20
30%200c¢t%202010%20final.pdf. Consultado 30/07/2014.

Joannidis M, Forni LG. Acute kidney injury part |l: Renal replacement therapy. European
Society of Intensive Care Medicine; 2013. Disponible en http://pact.esicm.org/media/
AKI%20Part%2011%20%2028Aug2013final.pdf. Consultado 30/07/2014.

John S, Eckardt KU. Renal replacement strategies in the ICU. Chest. 2007;132:1379-88.
Rabindranath K, Adams J, MacLeod AM, Muirhead N. Intermittent versus continuous renal
replacement therapy for acute renal failure in adults. Cochrane Database Systematic Rev.
2007;(3):CD003773.

Hoste EA, Clermont G, Kersten A, Venkataraman R, Angus DC, De Bacquer D, et al.
RIFLE criteria for acute kidney injury are associated with hospital mortality in critically ill
patients: a cohort analysis. Crit Care. 2006;10(3):R73.

Gambro [Sitio web]. PrismaSATE. Disponible en http://www.gambro.com/PageFiles/
7980/306100332_1_PrismaSATEBroch-hi.pdf?epslanguage=en. Consultado 30/07/2014.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):651-3

653



Temas de actualidad

Como combatir con bacterias
a las enfermedades
infecciosas parasitarias

El caso de Wolbachia pipientis

Gabriel Alberto March-Rossell,2 José Maria Eiros-BouzaP

How to fight parasitic infectious diseases
with bacteria. The case of Wolbachia pipientis

In Nature, no individual can live in isolation; hence, living organisms are
forced to interact with each other. This necessity has led many organisms
to establish heterogeneous relations to enhance their ability to adapt to
the environment, thus acquiring evolutionary advantages. These rela-
tionships are sometimes so intense, that on the long term the organisms
may lose their individual identity. An example of these associations is
the endosymbiotic ones, where eukaryote organisms generally harbor
different prokaryote organisms. The endosymbiotic bacterium Wolbachia
pipientis is a species described by Hertig and Wolbach in 1924. This
microorganism can be isolated in a large variety of eukaryote organisms,
with which it maintains different links. Until now, this species has only
been described with 11 serogroups numbered from A to K within the
Wolbachia genus. This work is intended to illustrate the relationship of
Wolbachia pipientis with human pathogenic filaria and with arthropods,
as well as to describe the implications of this bacterium in the treatment
of filariasis. Finally, this work tries to describe recent studies that have
targeted the use of artificially-created Wolbachia pipientis virulent strains
that, once inoculated in infectious diseases-transmitting vectors, develop
negative effects within them in order to, in this way, erradicate mosquito-
transmitted infectious diseases for which no treatment is available at the
moment or the prevention of its transmissibility has not been achieved.
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ateoriaendosimbidtica, descritaen 1967, explica

la formacion de la célula eucariota mediante la

integracion sucesiva de organismos procariotas
y considera este proceso como el motor evolutivo de las
diferentes especies. La identificacion del acido desoxi-
dorribonucleico circular que poseen las mitocondrias y
los cloroplastos, que supondria el remanente de un cro-
mosoma bacteriano, apoya esta teoria.

Con esta teoria se deduce que las bacterias pue-
den presentar un comportamiento muy diferente al
del hombre: cuando su supervivencia esta en peligro,
en lugar de manifestar una conducta destructiva con
el resto de los individuos, pueden asociarse con otros
organismos para superar las dificultades, aunque a la
larga pierdan su identidad individual. Este fendmeno
fue descrito por el botanico aleman Anton de Bary
en 1873, quien acufid el término simbiosis para des-
cribir la vida en conjuncién de dos organismos distin-
tos, normalmente en intima asociacion, por lo general
con efectos beneficiosos para al menos uno de ellos.
Cuando esta relacion desemboca en la creacion de un
nuevo tipo de individuo se alude a simbiogénesis, en la
que los organismos resultantes poseen sUbitas caracte-
risticas novedosas.?

La endosimbiosis es un tipo de simbiosis que repre-
senta la interaccion mas intima entre organismos, en la
que un ser vivo (generalmente un microorganismo) vive
dentro de su hospedador (normalmente un ser euca-
riota). Se puede clasificar en obligada, facultativa, para-
sitaria, mutualista o comensalista.? De esta interaccion
resulta que tan solo el genoma humano contiene una
enorme cantidad de material genético de retrovirus
enddgenos derivados de antiguas infecciones viricas
que han permanecido en él y que, tras numerosas repli-
caciones y translocaciones, intervienen en procesos
como el desarrollo embrionario.* Ademas, la mayoria
de los ecosistemas terrestres depende de la simbiosis;
90 % de las plantas mantiene relaciones simbioticas
con hongos en sus raices.?

La bacteria endosimbidtica Wolbachia pipientis
fue descrita en 1924 por Hertig y Wolbach, quienes
la encontraron en diversos tejidos, sobre todo en los
reproductivos del mosquito Culex pipiens, de ahi su
denominacion.® Filogenéticamente se incluye en
Phylum proteobacteria, orden Rickettsiaceae, fami-
lia Anaplasmataceae y género Wolbachia. Hasta el
momento solo se ha descrito esta especie dentro del
género. Existen 11 serogrupos enumerados de laA a la
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En la naturaleza ningun individuo puede vivir de forma
aislada, de tal forma que los organismos vivos se ven
obligados a interactuar unos con otros. Esta necesidad
ha llevado a que diferentes organismos establezcan
relaciones heterogéneas para mejorar su capacidad de
adaptacion al medio, obteniendo asi ventajas evoluti-
vas. Estas relaciones a veces son tan intensas que a la
larga los organismos pueden perder su identidad indivi-
dual. Un ejemplo de estas asociaciones son las endo-
simbidticas, en las cuales generalmente organismos
eucariotas albergan a diferentes organismos procario-
tas. La bacteria endosimbiotica Wolbachia pipientis es
una especie descrita en 1924 por Hertig y Wolbach.
Este microorganismo se puede aislar en gran variedad
de organismos eucariotas, con los que mantiene dife-

K. Los serogrupos C y D estan presentes en las filarias
y el resto de los serogrupos se localiza en los artrd-
podos (insectos, aracnidos, garrapatas y crustaceos).®
Esta division es importante porque Wolbachia pipien-
tis mantiene diferentes relaciones con las filarias y los
artrépodos.

Wolbachia pipientis en los nematodos

Se ha encontrado Wolbachia pipientis en Onchocerca
volvulus, agente causal de la ceguera de los rios, en
Wuchereria brancofti, Brugia malayi (causantes de
filariasis linfaticas), Dirofilaria immitis y Mansone-
Ila perstans. Es decir, esté presente en la mayoria de
las filarias patégenas humanas, excepto en Loa loa.”
Estudios inmunohistoquimicos y con microscopio
electrénico indican que se distribuye en las cuerdas
laterales de machos y hembras,® donde forma grupos
de poblaciones homogéneas. Es decir, entre las Wolba-
chia pipientis presentes en las filarias no se dan fené-
menos de recombinacion genética, por lo que puede
aislarse siempre la misma cepa.® Hasta el momento
no se han detectado diferentes cepas en una misma
especie de filaria hospedadora.l® Wolbachia pipientis
también puede encontrarse en el sistema reproductivo
femenino, en los oocitos y dentro del contenido uterino
de las filarias adultas, pero no en el masculino.

El tropismo tisular ocurre durante el desarrollo
embrionario, etapa en la que Wolbachia pipientis se
localiza en la parte posterior de los huevos de tal forma
que se transmiten aproximadamente 70 bacterias a
cada embrion de microfilaria.}* Estas bacterias acom-
pafian a las filarias en todos los estadios evolutivos
que tienen lugar a lo largo de su ciclo bioldgico.® Se
ha observado que el nimero de bacterias es maximo
durante el periodo embrionario y larvario y que hay un
pico en la fase L4, momento en el que la microfilaria
penetra en el hombre e invade.!?
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rentes vinculos. Hasta el momento solo se ha descrito
esta especie con 11 serogrupos enumerados de la A a
la K dentro del género Wolbachia. En este trabajo se
pretende ilustrar la relacion de Wolbachia pipientis con
las filarias patégenas humanas y con los artrépodos,
asi como describir las implicaciones de esta bacteria en
el tratamiento de las filariasis. Finalmente, se pretende
exponer los estudios recientes que han apuntado el
uso de cepas virulentas de Wolbachia pipientis creadas
artificialmente que una vez inoculadas en los vectores
transmisores de enfermedades desarrollan efectos
negativos en estos, para lograr la erradicacion de enfer-
medades infecciosas transmitidas por mosquitos contra
las cuales, de momento, no existe tratamiento o no se
ha logrado impedir su transmisibilidad.

Wolbachia pipientis puede dividirse de forma muy
parecida a las clamidias, mediante la formacién de
cuerpos elementales.'® Wolbachia pipientis no presenta
fase extracelular y siempre estara localizada dentro de
las vacuolas de las células eucariotas.? De esta forma,
la bacteria se transmite Unicamente de forma vertical
desde la filaria hembra a la descendencia mediante el
citoplasma del huevo fecundado y no del esperma.

Actualmente se conocen los metabolitos aportados
entre los simbiontes: el nematodo proporciona a la
bacteria los aminoécidos que requiere para su creci-
miento® y, por su parte, Wolbachia pipientis propor-
ciona las rutas metabdlicas de biosintesis del grupo
hemo y de los nucle6tidos esenciales para la embrio-
génesis (riboflavina y flavin adenin dinucleétido), que
estan ausentes en la filaria adulta,* asi como cierta
proteccidn frente al estrés oxidativo al cederle glutation
a esta. Ademas, el pico de Wolbachia en L4 se rela-
ciona con la evasion del sistema inmunitario del hos-
pedador, con lo que aumenta su supervivencia.’® Un
hallazgo sorprendente en Loa loa, una filaria que no
presenta esta bacteria endosimbidtica, es la presencia
de los genes de Wolbachia pipientis por el mecanismo
de transferencia lateral de genes.1®

Wolbachia pipientis desempefia un papel impor-
tante en la patogénesis de las enfermedades infec-
ciosas y en la induccion de reacciones inflamatorias
adversas en el ser humano. La liberacion de Wolba-
chia pipientis y de sus productos desde el nematodo,
por la administracién de farmacos filaricidas, estimula
la respuesta inmune innata y adaptativa mediante el
reconocimiento de lipoproteinas como receptores tipo
Toll 2 y 6. Cabe destacar que esta bacteria, pese a ser
gramnegativa, no posee el lipopolisacérido responsa-
ble del efecto inmunogénico. Esta respuesta ha sido
atribuida a la proteina de superficie de Wolbachia
pipientis.t’

Taylor et al.1® y Saint-André et al.>® observaron que
extractos solubles de filarias adultas de Brugia malayi o
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Cuadro | Efectos observados como consecuencia de la eliminacion de la
bacteria endosimbidtica Wolbachia pipientis

Especie

Antibiético Efectos Referencias

En las f larias

Brugia malayi

Reduccién de la motilidad,
viabilidad y liberacion de 23y 24
microfilarias

Tetraciclina/rifam-
picina

Dirofilaria immitis Tetraciclinas

Embriotéxico, inhibe la
muda L3/L4 y la transmision 24y 25
transovarica

En humanos parasitados con f larias

Onchocerca
volvulus

Embriotéxico, amicrofilarider-

Doxiciclina mia después del tratamiento 26, 27 y 28

con ivermectina

Wuchereria
bancrofti

Macrofilaricida, amicrofila-

Doxiciclina 29

riemia

Wuchereria
bancrofti

Disminucién de la severidad

de las reacciones adversas 30
tras la administracion de

ivermectina y albendazol

Doxiciclina
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de microfilarias inducen una potente respuesta inmune.
Este efecto no se observa si previamente se eliminan
las bacterias de las filarias mediante antibi6ticos o si se
usan extractos solubles de filarias que no contienen la
bacteria endosimbidtica, como Loa loa.

Se ha observado que la mayor concentracion bac-
teriana en sangre se correlaciona con el incremento de
reacciones adversas y con niveles altos de factor de
necrosis tumoral alfa, neutrdfilos y péptidos antibac-
terianos.?’ Las células proinflamatorias desencadenan
dafio a los tejidos parasitados, entre ellos la cdrnea
y los vasos linfaticos.?! La inflamacién mediada por
neutréfilos también es una caracteristica de la parasi-
tacion ocular que sigue a la muerte de las microfilarias
de Onchocerca volvulus en la cdrnea.?? Este efecto no
se ha observado cuando se han realizado estudios en
animales con filarias o microfilarias de Onchocerca
volvulus exentas de Wolbachia pipientis.1®

La eliminacion de la Wolbachia pipientis repercute
en las filarias que la contienen. Las tetraciclinas son
efectivas contra las rickettsias y han mostrado efectos
en la Wolbachia pipientis. En el cuadro | se describen
los efectos en las filarias como consecuencia de la eli-
minacion de esta. Algunas investigaciones sefialan que
la eliminacion provoca apoptosis de las células repro-
ductivas, inhibicién de muda de L3/L4 y destruccion
de los embriones y de las microfilarias.23-2> Ademas,
indican que el parasitismo obligado implica la reduc-
cion del genoma del endosimbionte. En este sentido,
se ha observado que las Wolbachia pipientis presentes
en las filarias tienen un genoma mas pequefio que las
aisladas en los artropodos, en los cuales las bacterias
presentan relaciones facultativas no obligadas.®

La eliminacién de la Wolbachia pipientis también
repercute en los humanos parasitados con filarias. En
el cuadro | se resumen los efectos identificados en dife-
rentes estudios. Hoerauf et al.25-28 describieron que la
administracion de 200 mg/dia de doxiciclina durante
seis semanas reduce mas de 95 % los niveles de Wol-
bachia pipientis en las filarias, con lo que se logra una
amicrofilaremia que perdura durante casi dos afios
después del tratamiento con ivermectina. Por su parte,
Taylor et al.?° obtuvieron un efecto macrofilaricida con
amicrofilaremia mediante la administracion de 200 mg/
dia de doxiciclina durante ocho semanas. Finalmente,
en sujetos con parasitaciones por Wuchereria bran-
crofti, Turner et al.% observaron que la administracion
de doxiciclina durante tres semanas disminuye la seve-
ridad de las reacciones adversas en la prueba de Maz-
zotti, que consiste en la administracion de ivermectina
para observar los efectos de la destruccién masiva de
las microfilarias. En un grupo de pacientes en los que
se administrd doxiciclina y posteriormente ivermectina
se registré menor incidencia de fiebre, exantema, pru-
rito, adenopatias y artralgias, en comparacion con otro
grupo también parasitados por Wuchereria brancrofti
en el que se administr6 ivermectina pero no doxiciclina.

Los efectos antifilaricidas de los antibidticos son
el resultado de la actividad hacia Wolbachia pipientis,
debido a que los antibidticos no tienen efecto en las fila-
rias libres de ella®® y a que los efectos antibacterianos
preceden a los antifilaricidas.?8 De ahi la posibilidad de
utilizar antibiticos que perjudiquen a las filarias, no
por su efecto sobre el parasito sino por su accién sobre
la Wolbachia, lo que ha planteado nuevas posibilidades
para tratar la oncocercosis y la filariasis linfatica.

Wolbachia pipientis en los artrépodos

El 70 % de las especies de insectos en el mundo presen-
tan Wolbachia pipientis,32 la cual también esta presente
en garrapatas, acaros, arafias, escorpiones, crustaceos e,
incluso, plantas, lo que la convierte en la bacteria endo-
simbidtica con mayor distribucion en el planeta.

La distribucion y relacion de Wolbachia pipientis
con los artrépodos es diferente que con las filarias, y
en ellos no todos los sujetos de una especie presentan la
bacteria. En los insectos, ademas de la transmision ver-
tical de la bacteria, puede existir recombinacion gené-
tica entre Wolbachia pipientis e infecciones causadas
por diferentes cepas en un mismo hospedador.3

Dado que Wolbachia pipientis se localiza princi-
palmente en los tejidos reproductivos de las hembras
y se transmite a la descendencia a través de los 6vu-
los fecundados con la bacteria,® en los artrpodos se
comporta como un parasito que manipula la reproduc-
cion de su hospedador reduciendo la participacion del
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macho, ya que no participa en su transmisién, y aumen-
tando la adaptacion,'© fecundidad y vida media de los
hospedadores hembra.3® Aunado a su papel de parésito,
Wolbachia pipientis desarrolla un papel de beneficio
para los artrépodos al favorecer la resistencia de estos
a los pat6genos,3” aumentar su vida media, 3 participar
en el metabolismo del hierro® y en la regulacion del
estrés oxidativo y de la apoptosis.*©

El sexo de la descendencia de los animales esta
determinado por los cromosomas, sin embargo, hay
excepciones: en reptiles, peces y crustaceos, el sexo
es determinado por factores ambientales como la tem-
peratura o la luz o, incluso, por bacterias endosimbi6-
ticas que distorsionan la proporcion de los sexos.*!
De hecho, Wolbachia pipientis es la bacteria endosim-
bionte mas comdn implicada en el parasitismo repro-
ductivo y la Unica capaz de provocar los cuatro tipos
de manipulaciones cominmente reconocidos en la
reproduccion de los artrépodos:*2

» Laincompatibilidad citoplasmatica entre esperma-
6vulo, que conduce a la formacion de cigotos
estériles cuando la fecundacion tiene lugar entre
machos y hembras que no estan infectadas.

e La muerte selectiva de la descendencia masculina,
que inclina la relacion de sexos hacia las hembras.

« La conversion de los machos en hembras funciona-
les, que define la relacion de sexos hacia las hembras.

e La induccion del desarrollo asexual de las hem-
bras, las cuales ya no requieren la participacién de
células sexuales masculinas para la reproduccion.

Control de enfermedades transmitidas por
vectores mediante bacterias endosimbiodticas

Las enfermedades parasitarias estan entre las principa-
les causas de morbilidad y mortalidad en los humanos.
El fracaso de las medidas preventivas de salud publica
en los paises donde existen los vectores y la ausencia de
vacunas incrementan la severidad de estas enfermeda-
des.® La malaria causa de uno a 2.5 millones de muer-
tes al afio® y el dengue provoca de 50 a 100 millones
de casos por afio.*

Al igual que en las filarias, las bacterias endosim-
bidticas representan un blanco con el fin de erradicar
las enfermedades parasitarias transmitidas por vecto-
res, mediante la introduccion de aquellas que ejerzan
un efecto virulento sobre el vector que las porta. Este
escenario es posible debido a que algunos vectores
transmisores de enfermedades no poseen bacterias
endosimbioéticas.3?

De esta forma, la técnica de los insectos incompa-
tibles se basa en la introduccién de bacterias endosim-
bidticas virulentas en los vectores con el fin de lograr
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la pérdida de transmision de la enfermedad.*® Esta pér-
dida de transmisibilidad puede darse mediante meca-
nismos como los siguientes:

< La generacion de vectores incapaces de reprodu-
cirse debido a la incompatibilidad citoplasmatica
causada por la bacteria.*6

« La disminucién de la vida media del vector,*” en la
que se aprovecha que la mayoria de los parasitos
requiere un periodo extrinseco de incubacién de ocho
a 21 dias para alcanzar la forma infectante y que solo
los vectores que viven mas que el periodo extrinseco
de incubacidn transmiten la enfermedad.3

« Ladisminucion de la fecundidad.*®

Algunas investigaciones han evidenciado que cepas
de Wolbachia pipientis insertadas en los vectores son
capaces de interactuar directamente con los pat6genos.
En el cuadro I1 se resumen los estudios en los cuales se
ha observado que esta bacteria puede interferir con una
gran variedad de patégenos humanos.37:49-54

Cuadro Il Interaccion entre cepas de Wolbachia pipientis y diferentes patége-

nos humanos dentro de los vectores de transmisién

Cepa Wolbachia Especie de mosquito Pat6geno inhibido

Referencias

wMelPop-CLA  Anopheles gambiae

Plasmodium berghei
Plasmodium falciparum

49y 50

Plasmodium gallinaceum,

virus del dengue,
virus Chikungunya,
Brugia pahangi

wMelPop-CLA Aedes aegypti

51y 52

wAIbB Aedes aegypti Virus del dengue

wMel Aedes aegypti Virus del dengue

wPip Culex quinquefasciatus Virus “West Nile”

53,54y 37

En estudios abiertos orientados a lograr el control
de las enfermedades mediante Wolbachia pipientis,
la estrategia ha sido que el endosimbionte infecte con
éxito cepas salvajes de los mosquitos transmisores. La
habilidad de la bacteria para extenderse rapidamente
ha sido descrita en cepas salvajes de insectos Droso-
phila sp., en las cuales Wolbachia se extiende a razdn
de 100 km por afio con una proporcion de transmision
vertical de 100 %.55 Con este propdsito, adultos macho
y hembra de Aedes aegypti infectados con Wolbachia
pipientis wMel fueron recientemente liberados durante
10 semanas en primavera en dos lugares al noreste de
Awustralia. Al cabo de unos meses, se observo que la
cepa habia invadido satisfactoriamente dos poblaciones
salvajes de Aedes aegypti. Si bien la poblacion de los
insectos infectados aumentd durante los meses siguien-
tes, un ciclén provocd la migracion de los mosquitos.5®
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Como conclusién podemos apuntar que la bacteria
endosimbiética Wolbachia pipientis es un endosim-
bionte obligado en los nematodos, necesaria para llevar
a cabo la embriogénesis y el desarrollo de las micro-
filarias y que solo se transmite de forma vertical. La
comprension de sus mecanismos fisiol6gicos orientan a
que puede constituir un blanco en el tratamiento de las
filariasis humanas, excepto la causada por Loa loa. En
los artropodos, Wolbachia pipientis se comporta como
un endosimbionte facultativo que puede alterar el sexo
de la descendencia de su hospedador. Estudios recien-

tes han indicado que las cepas virulentas de Wolbachia
pipientis creadas artificialmente podrian usarse para
lograr la erradicacion de enfermedades transmitidas por
vectores para las que de momento no existe tratamiento
o cuya transmisibilidad no se ha logrado impedir.

Declaracion de con ficto deinterés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracién de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacion con este articulo.
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Anemia en enfermedad renal
cronica

Lauro Fabian Amador-Medina?

Anemia in chronic kidney disease

Anemia is almost unavoidable in the last stages of chronic kidney disease.
It is defined as a condition where hemoglobin concentration is below 2
standard deviations from the mean hemoglobin level of the general popu-
lation, corrected for age and sex (typically, hemoglobin < 13 g/dL in adults
and 12 g/dL in women). Although the cause is multi-factorial, the most
known is inadequate erythropoietin production. Anemia has been associ-
ated with poor prognosis in patients with several conditions such as can-
cer, chronic kidney disease and congestive heart failure. Treatment with
erythropoiesis-stimulating agents, such as erythropoietin, is a logical
strategy that has enabled clinical improvement and reduced transfusion
requirements for the patients; however, total correction of anemia with
erythropoiesis-stimulating agents has demonstrated an increase in the
risk of mortality or cardiovascular complications associated with these
agents. In randomized trials, the achievement of normal or nearly normal
hemoglobin levels is not associated with improved survival and reduced
cardiovascular risk; however the ideal hemoglobin level with the use of
erythropoiesis-stimulating agents seems to be problematic. More infor-
mation is needed in order to obtain definite conclusions; in the meantime,
using the lowest possible dose of erythropoietin seems to be the most
prudent approach.
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Chronic renal insufficiency  Insuficiencia renal crénica
Erythropoiesis  Eritropoyesis
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a enfermedad renal cronica afecta a millones

de personas en todo el mundo y en las personas

que la padecen es comun el desarrollo temprano
de anemia, la cual en este contexto se define como la
concentraciéon de hemoglobina por debajo de dos des-
viaciones estandar del nivel medio de hemoglobina
de la poblacién general, corregida para edad y sexo,
que generalmente corresponde a una concentracion de
hemoglobina < 13 g/dL en hombres y < 12 g/dL en
mujeres.! La incidencia de anemia se incrementa con-
forme la tasa de filtracion glomerular disminuye. Estu-
dios poblacionales, tales como el National Health and
Nutrition Examination Survey realizado por los Ins-
titutos Nacionales de Salud en los Estados Unidos,??
sugieren que la incidencia de la anemia es < 10 % en
los estadios 1y 2 de la enfermedad renal, de 20 a 40 %
en el estadio 3, de 50 a 60 % en el estadio 4 y > 70 %
en el estadio 5 (cuadro I).

Causas de la anemia

La anemia en los pacientes con enfermedad renal cro-
nica se debe a causas multifactoriales. La mas conocida
es la inadecuada produccion de eritropoyetina, la cual
es producida por el rifién en condiciones normales.*
Las células peritubulares renales que producen eritro-
poyetina se atrofian o lesionan parcial o totalmente
conforme la enfermedad renal progresa.®> El papel de
la eritropoyetina sobre la produccion de eritrocitos es
prevenir la apoptosis de progenitores eritroides, predo-
minantemente sobre el brote y la unidad formadora de
colonias eritroides, y estimular la proliferacion y dife-
renciacion de proeritroblastos y normoblastos.®

Otro elemento importante en el desarrollo de la eri-
tropoyesis, ademas de la eritropoyetina, es el hierro,
el cual es incorporado en la etapa de pronormoblasto,
para la sintesis adecuada de la hemoglobina (figura 1).
La deficiencia de hierro es comln en los pacientes con
enfermedad renal crénica por maltiples mecanismos
como la hemodidlisis y las pérdidas gastrointestina-
les.5 Las toxinas urémicas tienen el efecto de supri-
mir la eritropoyesis; la evidencia apoya que ejercen
un efecto inhibidor sobre las unidades formadoras de
colonias eritroides.”® La hormona paratiroidea tam-
bién esta involucrada en la patogénesis de la anemia
en la enfermedad renal cronica. El hiperparatiroidismo
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La anemia es casi inevitable en los ultimos estadios
de la insuficiencia renal cronica. Se define como la
condiciéon en la que la concentracion de hemoglo-
bina esta por debajo de 2 desviaciones estandar del
nivel medio de hemoglobina de la poblacion general,
corregida para edad y sexo (generalmente hemoglo-
bina < 13 g/dL en hombres y < 12 g/dL en mujeres).
Aungue la causa es multifactorial, la mas conocida es
la inadecuada produccién de eritropoyetina. La ane-
mia ha sido relacionada con pobre prondstico en los
pacientes con cancer, enfermedad renal crénica o falla
cardiaca congestiva. El tratamiento con agentes esti-
mulantes de la eritropoyesis, como la eritropoyetina,
es una estrategia légica con la que se ha conseguido

secundario o terciario es comun en los pacientes con
enfermedad cronica avanzada; si bien se han identifi-
cado varios mecanismos de coémo contribuye a la ane-
mia, uno de los mas importantes es la osteitis fibrosa,
complicacion que disminuye la respuesta al efecto de
la eritropoyetina.®! En el cuadro Il se muestran las
causas mas frecuentes de anemia en el paciente con
nefropatia cronica.

Impacto de la anemia

La anemia ha sido relacionada con pobre pronostico
en los pacientes con céncer, enfermedad renal crénica
y falla cardiaca congestiva.''"!* Esta relacion tam-
bién ha sido analizada en pacientes en hemodialisis.
En una revision retrospectiva de aproximadamente
100 000 pacientes en hemodidlisis, un nivel de hemog-
lobina < 8 g/dL estuvo relacionado con doble riesgo
de muerte comparado con un nivel de 10 a 11 g/dL.1
Ademas, el riesgo de muerte en los pacientes que
ingresaron al estudio con hematdcrito por debajo de
30 % pero que se incrementd no difirid del identifi-
cado en los pacientes que comenzaron y terminaron
con 30 % o mas. Andlisis subsecuentes han determi-
nado que el mantenimiento de hematdcrito entre 33 y
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mejoria clinica de los pacientes y menos necesidades
transfusionales, sin embargo, la correccion total de la
anemia con agentes estimulantes de la eritropoyesis
ha demostrado incremento en el riesgo de mortalidad y
de complicaciones cardiovasculares. En estudios alea-
torizados se ha demostrado que conseguir un nivel de
hemoglobina normal o cerca del normal no se relaciona
con mejoria en la supervivencia ni reduccion del riesgo
cardiovascular; ademas, el nivel de hemoglobina ideal
con el uso de agentes estimulantes de eritropoyesis
parece ser un problema. Se necesita mas informacion
para obtener conclusiones definitivas, mientras tanto,
al parecer, lo mas sensato es usar la dosis de eritropo-
yetina mas baja posible.

36 % se relaciona con riesgo de muerte mas bajo en
pacientes con dialisis. 1617

Diagnéstico de la anemia

En la figura 2 se muestra el proceso diagnostico de la
anemia en el paciente con nefropatia cronica estadios 1
a 4 de la clasificacion de la Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative, ademas de varias valoraciones que
deben realizarse sobre el dafio que provoca la nefro-
patia crénica sobre el organismo, tales como la vigi-
lancia de los niveles de creatinina, urea, electrolitos
(hipercaliemia, hiperfosfatemia o hipocalcemia), hiper-
tensién y aumento de liquidos extracelulares (edema).
Para monitorear la anemia se debe revisar la biometria
hemética. Un nivel de hemoglobina < 13 g/dL en hom-
bresy <12 g/dL en mujeres es indicativo de anemia en
el paciente con nefropatia.

El siguiente paso es evaluar los restantes parame-
tros de la biometria hematica y el perfil de hierro para
determinar si se trata de anemia ferropriva y sus cau-
sas, la cual con frecuencia se debe a hemorragia del
tubo digestivo. Si no es posible encontrar la etiologia,
se puede pensar en deficiencia en la produccidn de eri-
tropoyetina, sin embargo, en el paciente con anemia

Cuadro | Prevalencia de anemia segun el estadio de la enfermedad renal crénica

Estadio Descripcion NiV.EI de TFG % .
(mL/minuto/1.73 m?) Anemia

1 Dario renal con TFG normal o alta >90 <10

2 Leve disminucion de TFG 60-89 <10

3 Moderada disminucién de TFG 30-59 20-40

4 Severa disminucion de TFG 15-29 50-60

5 Falla renal terminal <15 >70

TFG = tasa de filtracion glomerular
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Figura 2 Diagnostico de anemia

Eritropoyetina _
en el paciente renal

. . . . . Evaluar hemoglobina
Brote Unidad Proeritroblasto  Eritroblasto Eritroblasto Eritroblasto Reticulocito Eritrocito

formador formadora basofilico [policromatofilo| ortocromatico
de unidades | de colonias
formadoras eritroides
de colonias

eritroides

< 13 g/dL (hombres)

Solo vigilancia No < 12 g/dL (mujeres)

Fe+2

Figura 1 Proceso de la eritropoyesis en la que actla la eritropoyetina y se da la utilizacién del hierro para la formacién de eritrocitos
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y enfermedad renal cronica siempre se deben evaluar
causas agregadas, como las listadas en el cuadro II,
sobre todo cuando no hay respuesta al tratamiento con
eritropoyetina.

Tratamiento con agentes estimulantes
de eritropoyesis

Los agentes estimulantes de eritropoyesis que actual-
mente estdn disponibles son eritropoyetina alfa,
eritropoyetina beta y darbepoyetina alfa, lo cuales
difieren en términos de sus modificaciones farmaco-
I6gicas, afinidad de unidn por el receptor de eritropo-
yetina y vida media, lo que permite alternar las dosis
y estrategias terapéuticas.'® Hay datos de los efectos
positivos a corto plazo del tratamiento con agentes
eritropoyéticos sobre la correccion de la anemia, asi
como para evitar las transfusiones sanguineas.'%20

incremento en la actividad fisica?? y menor riesgo de
hospitalizacién y de mortalidad.3

Correccion del nivel de la hemoglobina
con agentes estimulantes de eritropoyesis

Numerosos estudios han examinado si la correccién
de la anemia con agentes estimulantes de eritropoye-
sis mejora el prondstico. Sin embargo, solo cuatro han
analizado adecuadamente el efecto de la hemoglobina
mas elevada sobre el desenlace de complicaciones
cardiovasculares, renales o la muerte; Normal Hema-
tocrit Cardiac Trial,2* Cardiovascular Risk Reduc-
tion by Early Anemia Treatment with Epoetin-beta
(CREATE),? CHOIR®y TREAT.?’

En el Normal Hematocrit Cardiac Trial se incluyo
a pacientes en hemodialisis crénica y con enfermedad
cardiaca: un grupo recibié 460 Ul/kg/semana de eri-
tropoyetina alfa para mantener una concentracion de

Si

Revisar biometria hematica
y perfil de hierro

Deficiencia

de hierro

No

[IC 95 %] = 0.9-1.9). Hubo también una tasa mas alta
de trombosis vascular en los pacientes con hemoglo-
bina mas alta.

En el estudio CREATE se evalud el efecto de la
correccion completa contra la correccién parcial y el
tratamiento temprano comparado con el tardio sobre
la mortalidad y reduccion del riesgo cardiovascular

Evaluar

Si causas

Tratar con eritropoyetina
si esta indicado

en 603 pacientes con enfermedad renal crdnica. Los
pacientes fueron asignados a dos grupos de nivel de
hemoglobina: 13 a 15 g/dL, para lo cual se adminis-
traron 5000 Ul/semana de eritropoyetina beta, y 10.5 a
11.5 g/dL, con una dosis de 2000 Ul/semana. A cuatro
afios de seguimiento se observé una tasa de 22 % de
primer evento cardiovascular en los pacientes con nivel

Cuadro lll Resumen de los principales estudios sobre el uso de eritropoyetina en pacientes con anemia y nefropatia crénica

. L, . . Pacientes TFG p para objetivo
Esjta demo_strado qge la correcc_lon parcujll de la a}ne- hemoglobina de 13 a 15 g/dL y otro, 160 Ul/kg/semana Estudio " SaAEEE Tipo de EPO  (mL/minuto/1.73 m?) S I
mia con eritropoyetina en el paciente nefropata mejora  para mantener una hemoglobina entre 9 y 11 g/dL. La e
las condiciones clinicas y prondsticas. La evidencia tasa mas alta de muerte o infarto del miocardio se regis- Hematdcrito Tiempo para muerte o No significativo, pero
. . p . . . NCHT 1233 Alfa <15 . . a favor de hemato-
actual demuestra que un nivel de hemoglobina > 11  tr6 en los pacientes con un nivel alto de hemoglobina 42 contra 30 % primer infarto no fatal crito bajo
g/dL se relaciona con mejoria en la calidad de vida, 2  (riesgo relativo de 1.3, intervalo de confianza de 95 %
Hemoglobina Muerte, IAM, ICC, 0.03 a favor de
HOIR Alf 15-
CHO 603 135 contra 11.3 gidL a 550 EVC hemoglobina baja
Cuadro Il Causas de anemia en pacientes con nefropatia crénica No significatiyo para
Dieminucis | duccion de eri ; deteri 2 funcis | Hemoalobina Compuesto de ocho eventos cardiovas-
|sm|r1ucmn en gpro uccion de eritropoyetina por deterioro en la funcion renal. 9 eventos cardiovascu-  culares; 0.03 para
Anemia ferropénica. CREATE 1432 13-15 contra Beta 15-35 L L
. e N lares y progresion de  progresion de falla
Anemia por déficit de folatos o vitamina B, ... 10.5-11.5 g/dL
. ) . ) 12 falla renal renal a favor de la
Resistencia a la eritropoyetina. . .
. L hemoglobina baja
Aplasia pura de serie roja.
Anemia de enfermedad cronica (citocinas inflamatorias). . . Muerte, evento cardio- No significativo, pero
S Hemoglobina Darbepoyetina .
Hemodilucién. TREAT 4038 20-60 vascular, progresion 0.001 en contra de
13 contra 9 g/dL alfa

Hiperparatiroidismo (osteitis fibrosa).
Dialisis.

Toxinas urémicas (supervivencia acortada de eritrocitos: 120 a 64 dias).
Anemia relacionada con los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o antagonistas de los receptores

de angiotensina Il.
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de falla renal

EPO en tasa de EVC

EPO = eritropoyetina, TFG = tasa de filtracién glomerular, IAM = infarto agudo del miocardio, ICC = insuficiencia cardiaca congestiva,

EVC = enfermedad vascular cerebral
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mas alto de hemoglobina y con instauracién temprana
de tratamiento (hazard ratio [HR] = 0.78, p = 0.20).
Un analisis secundario preespecificado también mostr6
un riesgo mas alto de necesidad de dilisis en pacientes
asignados en forma aleatoria a una concentracion mas
alta de hemoglobina (p = 0.03).

En el estudio CHOIR se incluy6 a 1432 pacientes
con anemia y enfermedad renal crénica, para comparar
el efecto de elevar la concentracion de hemoglobina a
un nivel diana de 13.5 g/dL con una dosis de eritro-
poyetina alfa de 10 952 Ul/semana, contra 11.3 g/dL
mediante una dosis de 5506 Ul/semana. Un mayor
nimero de eventos compuestos (muerte, infarto del
miocardio, hospitalizacién por falla cardiaca conges-
tiva y evento vascular cerebral) fue observado en los
pacientes asignados al grupo de hemoglobina mas
alta comparados con aquellos con hemoglobina més
baja (125 y 97 eventos compuestos, respectivamente,
HR = 1.337, p = 0.03). La tasa mas alta de eventos
compuestos fue explicada por la tasa mas alta de
muerte (48 % de riesgo mas alto, p = 0.07) y hospita-
lizacion por falla cardiaca congestiva (41 % de riesgo
mas alto, p = 0.07).

En el estudio TREAT se distribuyeron 4038 pacien-
tes a dos grupos: uno recibié placebo y otro fue tratado
con darbepoyetina, con una meta de hemoglobina de
13 g/dL. A los pacientes con placebo y hemoglo-
bina < 9 g/dL se les administrd darbepoyetina como
medida de rescate. La dosis de darbepoyetina fue de
176 pg/mes. Se observaron resultados neutrales para
el evento primario compuesto: muerte o evento cardio-

Amador-Medina LF. Anemia en enfermedad renal crénica

vascular (HZ para darbepoyetina contra placebo = 1.05,
p = 0.41) o muerte o enfermedad renal terminal (HZ
para darbepoyetina alfa contra placebo = 1.06, IC 95 %
= 0.95-1.19, p = 0.29), sin embargo, se observo una
tasa significativamente més alta de eventos vasculares
cerebrales en los pacientes tratados con darbepoyetina
(HR =1.92, p < 0.001). En el cuadro I11 se presenta un
resumen de los principales estudios aqui mencionados.

Conclusiones

Las investigaciones descritas han demostrado incre-
mento en el riesgo de mortalidad o complicaciones
cardiovasculares con el uso de agentes estimulantes de
la eritropoyesis. Si bien se centraron en el nivel diana
de hemoglobina, la exposicién a los agentes estimu-
lantes de eritropoyesis por si misma pudo coadyuvar
a ese riesgo incrementado. Aunado a ello, conseguir
un nivel normal de hemoglobina o cerca de lo nor-
mal no se relacion6 con mejoria en la supervivencia
ni reduccion del riesgo cardiovascular. De ahi que se
requiera mas informacion para formular conclusiones
definitivas, entre tanto, lo mas sensato es emplear la
dosis mas baja posible de eritropoyetina.

Declaracion de conf icto de interés: el autor 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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Clinical research XXIV. From clinical judgment
to ethics in research on humans

Bioethics in research is an essential part of the structured review process
of an article and it is based on three fundamental principles: respect
for persons, beneficence and justice. In addition to not providing valid
knowledge, a research with inadequate design, execution and statistical
analysis is not ethical either, since these methodological deficiencies will
produce information that will not be useful and, therefore, the risks that
the participants were exposed to will have been in vain. Beyond scientific
validity, there are other aspects that outline if an investigation is ethi-
cal, such as the clinical and social value of a study, a fair selection of
participants, favorable risk-benefit balance, an independent review, the
informed consent and respect for participants and potential participants.
Throughout the article here presented, the documents that profile the
behavior of investigators to protect the participants, such as the Declara-
tion of Helsinki, the national regulations that rule us and the differences
between research without risk, with minimal risk and with greater than
minimal risk are discussed. That like in daily life, behavior in research
involving human participants must be self-regulated , ie , people with
knowledge of the existence of the law discover that the man is outside
the realm of nature where work is done under the necessity of natural
causality , and falls within the scope of the will; only if the man is free to
decide their actions may be a law regulating their action.
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I observar los progresos en el cuidado de la

salud es obligado pensar en los distintos estu-

dios cientificos que se han realizado primero
en modelos in vitro, en silice o en animales hasta llegar
a los estudios clinicos en humanos, aunque de acuerdo
con la medicina traslacional el proceso puede ser en el
sentido inverso. Finalmente, la mayoria de los juicios
clinicos se basa en estudios clinicos, sin embargo, cada
uno de estos debe cumplir con los aspectos basicos de la
bioética. En este sentido, la investigacion clinica tendria
que cumplir con tres caracteristicas fundamentales:!

¢ Que los resultados publicados sean confiables.

¢ Que lainvestigacion sea aplicable en la practica cli-
nica y que su efecto sea clinicamente significativo.

¢ Que lainvestigacion haya sido conducida de acuerdo
con las normas éticas y legales.

A lo largo de la serie de publicaciones de la que
forma parte este articulo, se han discutido los diferentes
componentes metodol6gicos y estadisticos que integran
la investigacion clinica y que permiten evaluar si la
informacion que se revisa es cientificamente confiable y
clinicamente relevante. En esta entrega se abordan algu-
nos conceptos éticos que permiten distinguir y evaluar
los estudios en estos aspectos fundamentales.

En el transcurso de la historia han sido registrados
multiples atropellos a los derechos de los participantes
de investigaciones clinicas. Aun cuando la situacion ha
mejorado gracias a las normatividades que pretenden
proteger a los individuos que participan en cualquier
investigacion, la tarea de evaluacion de los aspectos éti-
cos se vuelve complicada en los articulos que se consul-
tan cotidianamente dentro del quehacer clinico, ya que
por lo general proporcionan minima o nula informacion
al respecto. Cuando se explicita, en la mayor parte de
las ocasiones se limita a la mencion de que el estudio
fue aprobado por un comité de ética y que se obtuvo el
consentimiento informado de los participantes.

En una revision realizada por un grupo de investi-
gadores indios se mostré que de 673 articulos publi-
cados en revistas cientificas en su pais, solo en 24 %
se mencionaba la aprobacion por el comité de ética y
que en un 27 % adicional se aludia al consentimiento
o asentimiento informado de los participantes.? En el

aCentro de Adiestramiento en Investigacion Clinica, Coordinacion
de Investigacion en Salud, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social, Distrito Federal, México
bSubdireccién de Investigaciones Clinicas, Instituto Nacional de
Psiquiatria “Ramén de la Fuente Mufiiz”, Secretaria de Salud, Dis-
trito Federal, México

Comunicacion con: Marcela Pérez-Rodriguez
Correo electrénico: marxelapr@gmail.com

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):666-72

G Al indice

La bioética en investigacion es una parte imprescindible
del proceso de revision estructurada de un articulo y se
basa en tres principios fundamentales: el respeto a las
personas, la beneficencia y la justicia. Ademas de no
aportar conocimientos validos, una investigacion cuyo
disefo, ejecucion y analisis estadistico son inadecua-
dos tampoco es ética, porque las deficiencias en su
metodologia aportaran informacion que no sera util vy,
por lo tanto, los riesgos a los que se expuso a los par-
ticipantes habran sido en vano. Mas alla de la validez
cientifica, existen otros aspectos que delinean si una
investigacion es ética, como el valor clinico y social
de un estudio, la seleccion justa de los participantes,
el balance riesgo-beneficio favorable, la revision inde-
pendiente, el consentimiento informado y el respeto a

mismo sentido, en otro informe en el que se evaluaron
articulos publicados en revistas de cirugia pediatrica,
1 % de 142 reportes de casos registrd contar con el
consentimiento informado de los pacientes. Ambos
ejemplos muestran que la inclusion de los aspectos
bioéticos bésicos al desarrollar una investigacion, y
posteriormente publicarla, no es consistentemente
considerada.®

Sin duda, la responsabilidad de realizar y publicar
estudios éticos recae en los investigadores, por lo que
su deber es conocer y cumplir con las normatividades
nacionales e internacionales que regulan el comporta-
miento de los investigadores.

Ahora bien, cuando se desea saber si un reporte
cientifico se apega a la ética, existen preguntas basicas
que se pueden formular y que ayudaran en el discerni-
miento: el estudio era necesario?, ¢qué informacion
aporta que no hubieran proporcionado otras investiga-
ciones?, ¢era justificable el riesgo que se tomé en los
participantes con el fin de obtener esta informacion?,*
¢los autores cumplieron con los cédigos éticos locales
e internacionales?

De tal forma, en la préctica clinica también es
indispensable el conocimiento de la normatividad
nacional e internacional, la cual enunciamos a con-
tinuacion.

Caodigos de ética en investigacion con humanos

En México se dispone de la Norma oficial mexicana
NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios
para la ejecucion de proyectos de investigacion para
la salud en seres humanos® y el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud.® La Norma oficial mexicana NOM-012-
SSA3-2012 define los elementos minimos que deben
cumplir de manera obligatoria los investigadores que
realizan esta actividad en seres humanos:
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los participantes y potenciales participantes. A lo largo
del articulo que aqui se presenta también se discuten
los documentos que perfilan el comportamiento de los
investigadores para proteger a los participantes, como
la Declaracion de Helsinki, la reglamentacion nacional
gue nos rige y las diferencias entre investigaciones sin
riesgo, con riesgo minimo y con riesgo mayor al minimo.
Al igual que en la vida diaria, el comportamiento en los
estudios de investigacion con humanos debe ser auto-
rregulado, es decir, que las personas con conocimiento
de la ley descubran que el hombre se encuentra fuera
del ambito de la naturaleza donde se obra bajo la nece-
sidad de la causalidad natural, y se inscribe dentro del
ambito de la voluntad; solo si el hombre es libre de deci-
dir su actuar puede existir una ley que regule su accion.

Quienes realizan investigacion para la salud en seres huma-
nos deberdn adaptarse a los principios cientificos y éticos
que justifican a la investigacion médica que se encuentra en
los instrumentos internacionales universalmente aceptados y
a los criterios que en la materia emita la Comision Nacional
de Bioética.

Los documentos internacionalmente aceptados
son la Declaracion de Helsinki, preparada por la Aso-
ciacion Médica Mundial, el Informe Belmont y las
Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion
Biomédica en Seres Humanos, preparadas por el Con-
sejo de Organizaciones Internacionales de las Cien-
cias Médicas en colaboracion con la Organizacion
Mundial de la Salud, entre otros.

Lamentablemente, la creacion de estos docu-
mentos siempre se ha derivado del descubrimiento
de atropellos de los derechos de los participantes en
investigaciones, como una medida para proteger a
los potenciales participantes. Ejemplo de ello es el
Cadigo de Nuremberg, antecesor del Cédigo de Hel-
sinki, el cual fue publicado en 1947 como reaccién
a los “experimentos cientificos” que médicos nazis
realizaron con miles de prisioneros de campos de con-
centracion.

Estos codigos son los precursores de otros docu-
mentos, como el anteproyecto del Informe Belmont,
redactado por la Comision Nacional para la Proteccion
de los Sujetos Humanos de Investigacion Biomédica
y Comportamental de Estados Unidos, que surgi6 a
raiz de conocer el experimento de sifilis de Tuskeege.
Esta investigacion comenzé en la década de 1930 y
tenia como objetivo analizar la historia natural de la
sifilis; en ella se reclut6 a cerca de 600 hombres sin
obtener el consentimiento informado; se les hizo creer
que algunos de los procedimientos realizados para
beneficio de la investigacion (por ejemplo, puncio-
nes lumbares) eran tratamientos especiales gratuitos
y se les privo de la administracion de la penicilina,

Resumen
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aun cuando en la década de 1940 se descubrié que era
efectiva contra esa enfermedad.

Las Pautas Eticas, preparadas por el Consejo
de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Meédicas, reflejan los postulados en la Declaracion de
Helsinki y contienen las reglas, condiciones y nece-
sidades de la investigacion biomédica multinacional
o transnacional en la que los paises en desarrollo
podrian ser participes. Estas pautas se han creado por
la necesidad de proteger de la explotacion a los parti-
cipantes en desventaja social y econdmica, ya que en
ocasiones los paises desarrollados efectdan investi-
gaciones y prueban sus productos en las poblaciones
de naciones pobres, quienes luego no tiene acceso a
los mismos.

Evaluacion del grado de riesgo de las
investigaciones

Es comdn que al realizar un proyecto de investiga-
cién no se tenga claro el riesgo que implica. Para
definirlo, en México debe aludirse al articulo 17 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud.® A continuacion se des-
cribe la estratificacion de los estudios segun su grado
de riesgo:

 Investigacion sin riesgo: emplea técnicas y méto-
dos de investigacion documental retrospectiva o en
los que no se realizan intervenciones o modifica-
ciones intencionadas en las variables fisioldgicas,
psicoldgicas y sociales de los participantes, como
cuestionarios, entrevistas o revision de expedientes
clinicos en los que no se les identifica ni se tratan
aspectos sensitivos de su conducta. Un ejemplo de
estudio sin riesgo es el basado en expedientes clini-
cos y sin contacto directo con los pacientes.

 Investigacion con riesgo minimo: obtiene datos
mediante exadmenes rutinarios de diagnostico
o0 tratamiento, entre los que se incluye pesar al
sujeto, pruebas de agudeza auditiva, electrocar-
diograma, termografia, colecciéon de excretas
y secreciones externas, obtencién de placenta
durante el parto, coleccion de liquido amni6tico
al romperse las membranas, obtencién de saliva,
dientes deciduales y dientes permanentes extrai-
dos por indicacion terapéutica, placa dental y
calculos removidos por procedimiento profilacti-
cos no invasores, corte de pelo y ufias sin causar
desfiguracion, extraccion de sangre por puncién
venosa en adultos en buen estado de salud, con
una frecuencia maxima de dos veces a la semana
y volumen méximo de 450 mL en dos meses,
excepto durante el embarazo, ejercicio moderado

en voluntarios sanos, pruebas psicolégicas a indi-
viduos o grupos en los que no se manipulara la
conducta, investigacion con medicamentos de uso
comUn y amplio margen terapéutico, autorizados
para su venta, empleando las indicaciones, dosis
y vias de administracion establecidas.

Ejemplo §
Un estudio de este tipo es una cohorte de adultos con
sindrome metabodlico a los cuales se les hace medicion
anual de peso, colesterol, hemoglobina glucosilada, tri-
glicéridos y tension arterial.

 Investigacion con riesgo mayor que el minimo: en
ella las probabilidades de afectar al sujeto son sig-
nificativas. Como tal se considera la que incluye
examenes radiol6gicos y con microondas, ensayos
clinicos con nuevos medicamentos y dispositivos,
estudios que incluyen procedimientos quirdrgicos,
extraccion de 2 % del volumen sanguineo circu-
lante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas
invasoras o procedimientos mayores, asi como los
que utilizan métodos aleatorios de asignacién a
esquemas terapéuticos y los que tienen control con
placebos.

Ejemplo ¢
Un estudio con riesgo mayor al minimo podria ser un
ensayo clinico en el que a un grupo seleccionado en
forma aleatoria se le administra una nueva molécula
para el control de la hipertension y es comparado con
otro al que se le proporciona tratamiento convencional.

Principios éticos universales

Existen tres principios basicos generalmente acepta-
dos en la ética de la investigacion con humanos, que se
encuentran plasmados en todos los codigos de ética. A
continuacion, se expone una explicacion somera y se
invita al lector a profundizar en ellos en otras fuentes
gue se mencionan en el apartado de recursos adiciona-
les al final de este articulo.

Respeto a las personas

El principio de respeto a las personas reside en dos
grandes consideraciones éticas: la primera es que los
individuos deben ser tratados como agentes autbnomos
y la segunda, que las personas con autonomia dismi-
nuida tienen derecho a proteccion adicional. Se con-
sidera que una persona es autonoma cuando es capaz
de reflexionar sobre sus metas personales y actuar en
consecuencia. Respetar la autonomia implica aceptar
la opinidn y evitar obstruir sus decisiones.
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Cuadro | Ejemplos de riesgos potenciales en participantes de investigaciones clinicas

Tipo de riesgo

Riesgos

Fisicos Dolor, lesiones y deterioro de algin sentido, como el tacto o la vista. Estos riesgos pueden ser
cortos o largos, temporales o permanentes, ocurrir durante la participacién en la investigacion o

surgir mas adelante.

Psicolégicos Ansiedad, tristeza, arrepentimiento y angustia emocional, entre otros. Los riesgos psicolégicos se
dan en varios tipos de investigacion, ademas de los relativos a conducta.

Sociales Existen siempre que haya posibilidades de que la participacion en la investigacion o la revelacion
de los datos recopilados por los investigadores se divulguen a personas o entidades ajenas a la
investigacion, y con ello se afecte de manera negativa la opinion de los demas sobre los

participantes.

Los riesgos sociales varian desde arriesgar la reputacion y el estatus social de una persona,
hasta exponerla a represalias politicas o sociales.

Legales Exposicion de las actividades de un ser humano de investigacion a un riesgo verosimil de

responsabilidad civil o penal.

Econdémicos Pueden existir si el conocimiento de la participacién de un individuo en una investigacién dificulta
que este mantenga o consiga un empleo, o si el aumento o la pérdida de la prima de seguro se
debe a la divulgacion de datos de esa investigacion.

Ejemplo $

Se desea realizar un ensayo clinico en personas con
diabetes tipo 2 en el que a un grupo se le proporciona
un nuevo farmaco para mejorar la resistencia a la insu-
lina y al otro, la terapia convencional. El principio de
respeto a las personas indica que se les debe informar
exactamente en qué consiste el estudio, es decir, hay
que explicarles que por medio de un sorteo se deci-
dira el tratamiento que se les administrara, que se les
pedira llevar un diario sobre su alimentacion, que se
les realizaran dos curvas de tolerancia a la glucosa, las
cuales implican cinco muestras de sangre con cinco
piquetes distintos en una mafana y que estaran en
ayuno hasta el mediodia. También hay que explicar-
les los potenciales riesgos, por ejemplo, que se espera
que dos de cada 100 tenga hipoglucemia o que les
duela la cabeza por el farmaco. Con toda la informa-
cién necesaria, los potenciales participantes estaran
en condiciones de decidir si quieren tomar parte de la
investigacion o no.

No todas las personas son consideradas autbnomas,
algunas tienen menor o ninguna capacidad de decision
debido a enfermedades, incapacidad mental o circuns-
tancias que limitan severamente su libertad o no tienen
edad suficiente para decidir por si mismas. El respeto
por las personas con autonomia disminuida implica
que se les brinde proteccion completa; el grado de
proteccion debe depender del riesgo de los perjuicios
y de la probabilidad de algun beneficio.

Ejemplo ¢
Si el estudio anterior pretende hacerse en nifios, quie-
nes no gozan de completa autonomia para decidir y
seran sus padres quienes den el consentimiento para
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que su hijo participe en el estudio, el principio de res-
peto a las personas implica que al nifio se le debe
explicar de qué se trata el estudio y preguntarle si
desea participar (asentimiento); si no desea hacerlo,
debe respetarse su decision.

Beneficencia

Este principio tiene que ver con la procuracion de bien-
estar. El término se refiere a menudo a actos de bondad
o caridad que van mas alla de la estricta obligacion. En
ética en investigacion, la beneficencia se entiende como
una obligacion. Se han establecido dos reglas generales
para expresar las acciones de beneficencia: que no cause
perjuicio y que aumente los posibles beneficios y dis-
minuya los posibles riesgos. Sin embargo, evitar hacer
dafio requiere saber lo que es dafiino, y cuando apenas se
esta en el proceso de obtener esta informacion, las perso-
nas corren el riesgo de ser expuestas a algo perjudicial.
Se entiende como riesgo a la probabilidad de ocurren-
cia de un evento desfavorable como consecuencia de la
participacion de un sujeto en determinada investigacion.
En el cuadro Il se exponen algunos ejemplos de riesgos
potenciales en investigacion.

Ejemplo $
Al realizar una curva de tolerancia a la glucosa, los
riesgos que se pueden anticipar son fisicos si el par-
ticipante termina con hipoglucemia el estudio o con el
brazo lastimado debido al nimero de tomas de mues-
tra; psicologicos si tiene miedo a las agujas; y econé-
micos si perdi6 el dia de trabajo por acudir al estudio.
Algunas medidas para disminuir los riesgos son pro-
porcionarle un buen desayuno después del estudio
y vigilarlo hasta que se encuentre en condiciones
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Optimas para dejar la clinica o el laboratorio; ofrecer
ponerle un catéter para darle un solo piquete en lugar
de cinco, proporcionarle un cojin caliente para que
mantenga comodo el brazo y permitirle que alguien lo
acomparie para disminuir la ansiedad que le provoca
el estudio; por ultimo, tratar de citarlo el fin de semana
para que no se ausente de su trabajo.

Justicia

Una manera de concebir el principio de justicia es com-
prender que personas iguales deben ser tratadas de la
misma manera. Sin embargo, este enunciado requiere
explicacion. ¢Quién es igual y quién es desigual? ;Qué
consideraciones justifican apartarse de una distribucién
equitativa? Para cumplir con este principio, primero sera
necesario evaluar los criterios de seleccion de los sujetos
de investigacion para determinar si los individuos perte-
necen a ciertas clases (por ejemplo, de estrato socioeco-
némico bajo, minorias raciales y étnicas o confinados
en instituciones) y son seleccionados sistematicamente
debido a su vulnerabilidad para ser manipulados, en
lugar de ser seleccionados por razones relacionadas
directamente con el problema que se esta estudiando.

Finalmente, cuando el desarrollo de dispositivos
y maniobras terapéuticas resultan de investigaciones
realizadas en ciertas poblaciones, la justicia exige que
estos instrumentos y procedimientos estén disponibles
para esas personas sin hacer consideracion de su nivel
socioecondmico.

Caracteristicas de una investigacion ética

Un articulo clasico publicado por Ezekiel Emmanuel
en Journal of American Medicine Association pro-
puso siete requisitos basados en los principios éticos
universales del Informe Belmont (respeto a las perso-
nas, beneficencia y justicia).” Para quienes realizan
investigacion clinica constituyen una guia comple-
mentaria a los documentos mencionados; para el cli-
nico que consulta articulos cientificos resultan ser
referentes para evaluar si lo que estd leyendo puede
ser considerado ético.

Valor de la investigacion

Para que una investigacion sea ética debe ser valiosa,
es decir, evaluar una intervencion diagndstica o tera-
péutica que podria conducir a mejoras en la salud o el
bienestar; o que sea un estudio etioldgico preliminar,
fisiopatoldgico o epidemioldgico que permita el pos-
terior desarrollo de intervenciones; o que pruebe una
hip6tesis que genere conocimiento importante sobre la
estructura o funcion de los sistemas bioldgicos huma-

nos, aun cuando ese conocimiento no tenga ramifica-
ciones practicas inmediatas.

Para evaluar si un estudio cumple este criterio
basta con preguntarse si el conocimiento sera de uti-
lidad en la préctica clinica. Ya sea que el resultado de
un estudio tenga resultados positivos o negativos, si
ese conocimiento es de utilidad para los pacientes, el
estudio puede considerarse valioso.

Validez cientifica

Las investigaciones deben llevarse a cabo con rigor
metodoldgico. Incluso aquellas en las que se formu-
lan preguntas socialmente valiosas pueden estar mal
disefiadas o conducidas y producir resultados cienti-
ficamente no validos. Realizar investigaciones poco
solidas no es ético, ya que eso significaria exponer a
los sujetos a riesgos y molestias sin ningn propésito.

A lo largo de los 23 articulos anteriores de esta
serie “Investigacion clinica”, se han descrito herra-
mientas con las que es posible analizar criticamente
los apartados de un articulo. El anélisis estructurado
y critico de si el disefio de un estudio es adecuado, si
el tamafio de muestra es suficiente para contestar la
pregunta de investigacion, si se observa el potencial
de sesgos, si la eleccion de las pruebas estadisticas fue
la apropiada, entre otros aspectos, es vital para evaluar
si un articulo tiene validez cientifica.

Seleccion justa de los participantes

En un articulo, este aspecto se expone en la seccion
de material y métodos mediante la descripcion de los
criterios de inclusion y exclusién y del lugar en el que
se buscé a los potenciales participantes. La seleccion
justa de los participantes implica elegir a los grupos en
los cuales se quiere contestar la pregunta de investiga-
cién y no porque estan disponibles, por falta de otros
recursos o por otras razones.

Cuando un estudio tiene representatividad comu-
nitaria 0 nacional es claro que todas las personas
tuvieron la misma probabilidad de ingresar al estudio,
dado que el reclutamiento fue aleatorio. En las inves-
tigaciones con seleccion por conveniencia, no todos
los potenciales participantes tendran la misma opor-
tunidad. El clinico debe juzgar si la poblacion selec-
cionada se escogié por alguna razén directamente
relacionada con la intervencion.

Ejemplo $
En un estudio que pretende probar un farmaco poten-
cialmente atil en paises en desarrollo por sus carac-
teristicas de almacenamiento y via de administracion,
se debe justificar la razén por la cual se hizo en una
poblacion con acceso limitado a servicios de salud que
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probablemente no tendra acceso al tratamiento por sus
propios medios. De no ser asi, se considera que no cum-
ple con el principio de justicia, porque probablemente se
eligio a esa poblacién solo por su disponibilidad.

En resumen, el clinico tendra que decidir si la
poblacion en la que se realizé el estudio era la pobla-
cién blanco o simplemente era “conveniente” para los
investigadores.

Balance riesgo-beneficio favorable

Este aspecto esta condicionado por el principio de
beneficencia. Un balance riesgo-beneficio es favora-
ble cuando los riesgos no superan los beneficios en
una investigacion. Para evaluar si se cumple en un
articulo, se debera prestar atencién a la seccion de
métodos, donde se describen los procedimientos y las
provisiones que se tomaron en caso de dafio. Hay que
detectar si uno de los grupos tiene mayor probabili-
dad de dafio que otro y no tiene mas beneficios. Un
ejemplo claro son los estudios con grupos control y
placebo: el placebo tendra mayor potencial de dafio
al no recibir tratamiento y no obtendra beneficios, por
lo tanto, el balance riesgo-beneficio es desfavorable.
En los grupos control con tratamiento activo hay que
prestar atencion a la cantidad de eventos adversos que
se presentaron, para identificar si es importante el con-
traste entre los grupos.

Como ya se menciond, al inicio de un estudio no
siempre es posible prever los riesgos, sin embargo, la
ética en investigacion dicta la necesidad de llevar a
cabo las medidas necesarias para disminuir los dafios
y acrecentar los beneficios. Si una investigacion cum-
plié con este principio, en la seccion de metodologia
debe sefialarse qué se hizo cuando un participante pre-
sentd un evento adverso o no respondid al tratamiento.

Revisién independiente

Cuando un estudio tiene como prop6sito hacer gran-
des contribuciones a un campo, los investigadores
pueden sentir que los resultados son mas importan-
tes que proveer proteccion a los participantes. Dado
que inherentemente existen mdultiples intereses, como
completar una investigacion de la forma mas expedita
posible, el juicio de los investigadores se puede distor-
sionar involuntariamente respecto al disefio, realiza-
cion y anélisis de la informacion. Por ello, la revision
independiente de los protocolos ayuda a minimizar el
impacto potencial de tales conflictos de intereses. En
las investigaciones con pocos o ningun riesgo, la revi-
sion independiente por lo regular es bastante rapida
porque la mayoria de la veces ya fueron evaluadas por
un comité que tiene autoridad para aprobar, enmendar
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o terminar un estudio. Este es el aspecto mas facil de
valorar ya que todas las revistas cientificas solicitan
como requisito para publicar un articulo que la inves-
tigacion haya sido aprobada por un comité de ética, si
bien no todas hacen una declaracion explicita.

Consentimiento informado

De todos los requisitos, ninguno ha recibido tanta
atencién como el consentimiento informado. Este
tiene dos finalidades:

» Asegurar que los individuos controlen si participan
0 no de una investigacion clinica.

» Asegurar que los individuos sean informados con
precision del objetivo, métodos, riesgos, beneficios
y alternativas a la investigacién; que hayan com-
prendido esta informacién y su relacion con su
propia situacion clinica; y que tomen una decision
voluntaria y sin coaccion si desean participar.

Con la informacion disponible en las publicacio-
nes cientificas, este aspecto es probablemente el mas
dificil de evaluar y, de hecho, cabalmente no se puede
justipreciar. Dado que el verdadero consentimiento
informado radica en la comprensién significativa y la
libre eleccién para participar en un estudio, no es posi-
ble saber si las personas invitadas comprendieron del
todo el objetivo y si participaron libremente o tuvieron
alguna presion para hacerlo.

Respeto de los participantes y potenciales
participantes

Los requisitos éticos para la investigacién clinica no
terminan cuando las personas firman el formulario de
consentimiento informado y aceptan participar en el
estudio. Los individuos deben ser tratados con respeto
desde el momento en que son invitados (incluso si se
niegan), a lo largo del estudio e incluso después de que
termine su participacion en él. El respeto a los parti-
cipantes y potenciales participantes implica al menos
cinco actividades diferentes:

» Respetar su informacién por medio de la adecuada
gestion de la misma.

* Posibilitarles el retiro del estudio sin penalizacién.

« Informarles los nuevos datos, si surgieran, acerca
del efecto de la intervencion.

* Vigilar cuidadosamente a los participantes a lo
largo durante la investigacién para procurar su
bienestar en caso de que experimenten reacciones
adversas o cambios en su estado clinico.

« Reconocer la contribucion de los sujetos a la investi-
gacion, informandoles de los resultados de esta.
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Aun cuando puede resultar dificil evaluar si se
cumpli6 con las caracteristicas anteriores, en ocasio-
nes es posible determinar si se procuro el bienestar de
los participantes y se les dio a conocer la informacion
que les concernia.

Ejemplo §
Durante el desarrollo de una investigacion en la que
se comparaban dos anticoagulantes en pacientes con
fibrilacién atrial, por las pruebas de funciéon hepatica
mensuales para detectar toxicidad u otros eventos
adversos, Connolly et al.” identificaron que un far-
maco que tomaban los pacientes (distinto a los que
estaban comparando) podia tener interaccion adversa.
Los investigadores solicitaron a los participantes que
no lo tomaran y llevaron a cabo una enmienda en el
protocolo.

Conclusiones

Con la informacion que habitualmente se propor-
ciona en los articulos, es complicado evaluar si son
éticos, sin embargo, no es imposible. Por lo tanto,
un deber del clinico y de quien hace investigacion es
estar familiarizado con las normas de conducta ética
en las investigaciones que incluyen seres humanos.
Segln Immanuel Kant,? los actos que se realizan por
deber son los Unicos moralmente correctos. Conocer
la existencia de la ley lleva al descubrimiento de que
el hombre se encuentra fuera del ambito de la natura-
leza donde se obra bajo la necesidad de la causalidad
natural, y se inscribe dentro del &mbito de la volun-
tad, bajo la légica de la causalidad por libertad. Solo

si el hombre es libre puede existir una ley que regule
su accion.

Los aspectos que es posible evaluar al momento de
leer un articulo son los siguientes:

» Valor de la investigacion (si es relevante).
 Validez cientifica (rigor cientifico).

* Seleccion de los participantes.

 Balance riesgo-beneficio.

 Revision independiente por un comité de ética.

» Respeto a los participantes y potenciales participantes.

Recordemos que a diferencia de la guerra, en la
investigacion, el fin no justifica los medios. Para con-
testar una pregunta de investigacion es necesario que
los medios sean justos, validos, con potenciales bene-
ficios y el fin sea clinicamente relevante.

Recursos adicionales

Al lector que desee un entrenamiento formal basico en
ética en investigacion con seres humanos le sugerimos
el curso Proteccidn de los participantes humanos de la
investigacion, que prepard, en inglés y espafiol, la Ofi-
cina de los Institutos Nacional de Salud de Estados Uni-
dos para Investigaciones Extrainstitucionales, disponible
en https://pphi.nihtraining.com/users/login.php.

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

evaluation
Options when central densitometry is
not available
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Background: Osteoporosis-related fractures represent a major health
problem. Although spine and hip bone densitometry is the gold standard
to assess bone density, this test is not always accesible. The purpose of
this study was to describe two options to assess the risk of fracture due
to osteoporosis in post-menopausal women assigned to a primary care
unit where bone densitometry is not available.

Methods: A cross-sectional study was conducted in 332 post-meno-
pausal women without diagnosis or treatment for osteoporosis, attend-
ing regularly to a primary care unit. A heel bone peripheral densitometry,
physical exam and medical history were performed. The assessment of
fracture risk was carried out using the FRAX™ method.

Results: Mean age was 60 + 8.7 years and body mass index was
28.68 + 4.24. According to the heel bone peripheral densitometry, 19
(5.7 %) women had osteoporosis (T-score less than or equal to —-2.5),
171 (51.8 %) had osteopenia (T-score between —2.5 and less than or
equal to —1) and 141 (42.5 %) had normal bone mineral density. Accord-
ing to the FRAX method, 13 (3.9 %) had an increased risk of osteoporotic
fracture in a 10-year period and 40 (12 %) of hip fracture.

Conclusions: There was low concordance in the 10-year risk for major
osteoporotic fracture and hip fracture assessed with both the FRAX™
and the peripheral bone densitometry methods.
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steoporosis is the most common metabolic

bone disease. It affects up to 40 % of post-

menopausal women. Osteoporosis is con-
sidered a silent disease because bone loss occurs
without symptoms or signs. Approximately two-thirds
of vertebral fractures are asymptomatic. In many
cases clinical osteoporosis is recognized by the occur-
rence of fracture after minimal trauma.® The number
of elderly individuals is increasing with the rising of
life expectancy worldwide. It has been estimated that
the incidence of hip fracture will rise from 1.66 mil-
lion in 1990 to 6.26 million by 2050.2 Annual rate of
hip fracture published in 2005 by the two main public
health care systems of Mexico, was 169 in women and
98 in men per 10 000 person-year; that corresponds to
one out of every 12 women 50 year-old in Mexico will
have a hip fracture. It has been estimated that the cost
of treatment of osteoporotic fracture per year is more
than 36 million dollars for one of the most important
Mexican health care system.?

The bone mineral density (BMD) measurements
have an important role in the evaluation of patients at
risk of osteoporosis. The preferred method of testing
is the central dual energy X-ray absorptiometry scan
(DXAS) to measure BMD of the lumbar spine and hip.
The T-score definition obtained by the DXAS measure
is considered the gold standard in the diagnosis of osteo-
porosis for the World Health Organization.* However,
DXAS scan has two problems for developing countries:
the cost and the unavailability of the equipment in many
little localities, especially in poorer rural areas.>

In recent years the World Health Organization had
proposed the use of a fracture risk assessment tool
(FRAX™) for individual estimation of 10-year major
osteoporotic and hip fracture probabilities.5 This has
led to broad endorsement of FRAX™ and its inte-
gration into several clinical practice guidelines. For
example, subjects with a 10-year major osteoporotic
fracture probability greater than or equal to 20 % or
3 % for hip fracture are considered an indication for
intervention according to the National Osteoporosis
Foundation (NOF).” The World Health Organization
has proposed that FRAX™ could be used without
BMD value in that regions where DXAS is not avail-
able and it is an alternative approach to evaluate peo-
ple at risk of osteoporaotic fracture.
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del Seguro Social, Estado de México, México

bCentro de Investigacion en Ciencias Médicas, Universidad
Auténoma del Estado de México, México
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Introduccion: las fracturas relacionadas con la osteo-
porosis son un problema de salud. Aunque la densito-
metria 6sea de columna y cadera es el estandar para
evaluar la densidad 6sea, no siempre es accesible. El
objetivo de este estudio fue describir dos alternativas
a la densitometria 6sea para evaluar el riesgo de frac-
tura por osteoporosis en mujeres posmenopausicas.
Métodos: estudio transversal de 332 mujeres posme-
nopausicas sin diagndstico o tratamiento de osteoporo-
sis, que asistian regularmente a una unidad de primer
nivel. Se realizé densitometria periférica de talén, exa-
men fisico e historia médica. La evaluacion del riesgo
de fractura se llevo a cabo mediante FRAX™,

Evaluacion del riesgo de fracturas osteoporéticas. Opciones a la densitometria central

Resultados: la edad media fue de 60 * 8.7 afios y
el indice de masa corporal de 28.68 + 4.24. Segun la
densitometria periférica de talén, mujeres 19 (5.7 %)
tenian osteoporosis (T-score menor de -2.5), 171
(51.8 %) osteopenia (T-score entre —2.5 y menos de
—1) y 141 (42.5 %) densidad mineral 6sea normal.
Segun el método FRAX, 13 (3.9 %) tenian riesgo
aumentado de fractura osteoporética en un periodo de
10 afios y 40 (12 %) de fractura de cadera.
Conclusiones: la prevalencia de riesgo para osteo-
porosis es diferente de acuerdo con el método que
se utilice para medirlo. La concordancia entre los dos
métodos fue baja.

Resumen

Because osteoporosis is common and usually it is
managed in primary care, a cheap and suitable method
of evaluating osteoporaosis risk fracture without BMD
is necessary.>8 Peripheral dual energy X-ray absorpti-
ometry scan (pDXAS) might fulfill this role, pDXAS
is an established method of assessing skeletal status,
and with the advantages of low cost and portability, it
is recognized as an alternative tool for identifying indi-
viduals at risk of fracture.® It is accepted that osteopo-
rosis could not be diagnosed with pDXAS, however
this tool has the advantage over central DXAS that
is cheaper, transportable and use less ionizing radia-
tion. The low cost and easy transportability become
pDXAS in an useful tool in the osteoporosis detection
when cost or instrument inaccessibility to a central
DXAS is difficult or impossible.1%1! The primary care
is the best opportunity to prevent osteoporotic frac-
tures in postmenopausal women, unfortunately the
decision of beginning therapy at primary care unit is
difficult, the most of the times has to be done without
central DXAS results. The aim of this study was to
describe two different approaches in the evaluation of
osteoporosis risk fracture in postmenopausal women
attending a primary care level unit, where central
DXAS is not available to measure central BMD.

Methods

All participants were consecutive, unselected post-
menopausal women. Who assisted for general medical
check in the Primary Care Unit # 222 in the Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), Toluca, Mexico,
between 2009 and 2010. All patients were invited
to participate. We include postmenopausal Mexican
mestizo ethnic women, without previous diagnosis of
osteoporosis or treatment. Women were considered
postmenopausal if they had not menstruated within
the last 12 months before the examination. Body

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):674-9

height and weight were measured at baseline exami-
nation in a standing position without outer clothes
and without shoes. Height and weight were used
to calculate BMI (kilograms per meter squared). A
structured validated questionnaire that include osteo-
porosis related risk factors was administered by the
physician.

FRAX™ scores were calculated manually from
the FRAX™ (http://www.shef.ac.uk/FRAX). The
Mexican version of FRAX™ was used for all sub-
jects. The 10-year probabilities of major osteopo-
rotic and hip fracture were recorded for FRAX™:; all
calculation was performed without BMD value. The
FRAX™ tool was designed to be used with central
DXAS data, and we used it following the recommen-
dation of World Health Organization for using this
tool when the data of central DXAS is not available.
We consider women at risk those with 10-year major
osteoporotic fracture probability of greater than or
equal to 20 %, and/or 3 % for hip fracture following
the recommendation of NOF.

Measurements of calcaneal BMD (g/cm?) was
performed using peripheral DXAS, PIXI (Peripheral
Instantaneous X-ray Imager, GE Lunar Corporation,
Madison, WI, USA). The World Health Organization
definitions of osteopenia (BMD T-score between —1
and —2.5) and osteoporosis (BMD T-score less than or
equal to —2.5) were applied and the calcaneal BMD.

Statistical analysis was performed using SPSS
software V17 (Microsoft, San Diego, CA). Descrip-
tive statistics are presented as mean values and stan-
dard deviation. Variables were tested for normality
using the Kolmogorov-Smirnov test. In relations with
a normality distribution, Pearson’s or Spearman’s cor-
relation coefficients were calculated to examine the
relationship between variables. Student t-test or the
Mann-Whitney U-test was used for comparisons of
two groups. Kappa index was calculated for evaluate
the concordance between both methods.
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The study received ethical approval by the local
Institutional Review Board, and all subjects gave writ-
ten informed consent to participate.

Results

A total of 332 postmenopausal women were included.
Mean age was 60 + 8.7 years. Mean menopause age
was 50 + 2.1 years. Mean BMI was 28.68 + 4.24 kg/m?,
Two hundred fifty eight (73.4 %) patients were obese
or overweight.

Thirteen women (3.9 %) were considered at risk of
having osteoporotic fracture in a 10 years period, and 40
(12 %) for hip fracture using the FRAX™ tool accord-
ing to the NOF recommendations. Thirteen women in
risk of osteoporotic fracture in a ten years period were
also considered at risk for hip fracture. The most com-
mon risk factor for osteoporosis was premature meno-
pause present in 46 % of the patients (table ).

In pDXAS according to the World Health Organiza-
tion classification, 19 women (5.7 %) fell in the range
of osteoporosis, 172 (51.8 %) in osteopenia and 141
(42.5 %) with normal T-score. Pearson correlation was
performed, obtaining a negative correlation between
BMD and age (r? of — 0.445, p < 0.001), likewise found
a positive correlation between BMD and weight (2 of
0.209, p < 0.001).

Only eight patients were defined as high 10 years
risk for fracture with FRAX™ and also were cat-
egorize with osteoporosis according World Health
Organization with pDXAS. The kappa index identify-
ing women in risk to develop a osteoporosis related
fracture in the next 10 years period with the two tools
(FRAX™ and pDXAS) was k = 0.203. When we
exclude the eight patients that were considered in risk
in both methods, those with diagnostic of osteoporo-
sis according pDXAS seems to be younger than those
categorized at high risk according FRAX™ (table I1).

Discussion

In the study we described the prevalence of osteopo-
rotic risk factors and the characteristics of bone mineral
density, in post menopausal women without previous
diagnostic or treatment of osteoporosis, who attend to
a primary care level center, where central DXAS of hip
and lumbar spine is not available. We use two cheap
tools (FRAX™ and pDXAS to look for those women
who were in high risk to develop a osteoporotic frac-
ture. In our sample population the tools seems to iden-
tify different patients. Due the cross-sectional design
of this study, the aim was neither to evaluate nor to
compare the effectiveness of both tools for predicts

osteoporotic fractures. The aim of this study was to
describe the results of osteoporotic risk factors evalu-
ation using two different tools, in a postmenopausal
women population who attend to a primary care center
where central DXAS is not available.

Osteoporosis and fragility fractures have recently
become a focus of research in Mexico, where one out
of twelve Mexican women and one out of four Mexi-
can men over 50 years of age will sustain a hip frac-
ture in the remaining years of their life.> According a
study in our health system, the cost of hospitality care
of hip fracture in postmenopausal women was more
than 36 million dollars in two years.!® Identification
of individuals at high risk of osteoporotic fracture is
important to develop strategies to reduce the burden
of such fractures. Moreover preliminary calculations
estimate that the number of dedicated (DXAS) units
required to assessment the population at risk is at
least, eight per each million of inhabitants. Unfortu-
nately, neither the most developing countries meet this
requirement.’ So it is advisable to promote research
on the appropriate use of cheaper and portable diag-
nostic alternatives, and others tools.

A number of authors have investigated the ability of
peripheral devices to measure the density and micro-
architectural properties of bone.81516 The peripheral
devices measures had not a close correlation with cen-
tral BMD measures by central DXAS. The measure-
ments obtained with them are not the same to define
osteoporosis according World Health Organization
criteria.’” However pDXAS is an accepted method of
assessing skeletal status, and because of the advantage
of low cost and portability, pDXAS is an alternative
tool for identifying individuals at risk of fracture.'® The
heel pDXAS use for measure BMD, when is obtained
with appropriate triage thresholds, can help to identify
patients suitable for fracture prevention treatment.18 It
has been shown that peripheral and central measures
are equally used in the clinical risk fractures for osteo-
porosis estimation.®

In our study we found that the combined percent-
age of patient with osteopenia-osteoporosis is almost
60 % in our population; This seems to be lower that
reported by Lago Acostal® using the same method in
Mexican population; he reported approximately of
80 % of patients with osteopenia-osteoporosis. The
difference between both studies is that in our study
we only considered patients without previous diagno-
sis or treatment for osteoporosis, so we estimate the
incidence not the prevalence of the disease. In the case
of Lago Acosta study, it was made in open population
from different care units considering both sex (men
and women) with or without previous diagnosis or
treatment of osteoporosis. The same explanation could
be applied to the different findings reported by Rojano
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Table | Characteristics of 332 patients with osteoporotic risk fracture evaluation

Age (years) 60.07 £ 8.73

Weight (kg) 66.31 + 10.04

Body mass index 28.68 + 4.27

Bone mineral density (g/cm?) 0.466 +0.11

n %

Previous fracture 83 25.0
Parent fractured hip 34 10.2
Current smoking 27 8.1
Glucocorticoids 12 3.6
Rheumatoid arthritis 43 13.0
History of long-standing hyperthyroidism 14 4.2
Alcohol 3 or more units/day 5 15
Type | diabetes 4 1.2
Hypogonadism or premature menopause (< 45 years) 154 46.4

Mejia®® using central DXAS in which previous diag-
nosis or treatment of osteoporosis were not consider.

Historically, fracture risk assessment in individu-
als without a clinical diagnosis of osteoporosis based
upon established fragility fractures was determined
only by BMD measurements. Recently, the use of
clinical risk factors has been shown to enhance the
performance of BMD in the prediction of hip and
major osteoporotic fractures.?

The World Health Organization fracture risk assess-
ment tool FRAX™ allows estimation of individual
10-year major osteoporotic and hip fracture probabili-
ties.® Analyses have confirmed that there is improve-
ment in fracture prediction using BMD and clinical
risk factors together compared with using either BMD
alone or clinical risk factors only. This has led to broad
endorsement of FRAX™ and its integration into clini-
cal practice guidelines.?22% For example, a 10-year
major osteoporotic fracture probability greater than
or equal to 20 % is considered in high risk and it is
an indication for intervention according to the NOF
of the United States and Osteoporosis Canada Group.
The NOF also recommends that a 10-year hip fracture
probability greater than or equal to 3 % is considered
for clinical intervention, in addition to those with any
BMD measurements in the osteoporotic range and
those with prior spine or hip fractures.?*

The World Health Organization recommends that
FRAX™ tool could be used with out the measure-
ment of BMD in those places where central DXAS
is not available. Recent publication has shown that
FRAX™ tool used with or without BMD has simi-
lar performance.?® In Mexican health services pri-
mary care units represents approximately 95 % of all
medical services.? Primary care level decisions have
a big impact in Mexican health costs. Osteoporosis

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):674-9

treatment represents a big challenge for the most pri-
mary care physicians; decision of treatment has to be
done most of the time without information of central
DXAS measures.

According to results from our study the using of
pDXAS only, suggested that 5.7 % of our population
will need medical preventive intervention. When we
use only Mexican FRAX™ without the measurement
of BMD according of WHO recommendation 12 % of
the patient perhaps could be considered for interven-
tion. There is a lack of concordance between tools,
only eight patients (2.4 %) would qualify for interven-
tion in both tools. The difference found between both
tools could be related that FRAX™ estimates the risk
in a 10 years period using several risk factors, and the
pDXAS estimates the bone status in the current time.
In our study, patients found in ten years risk according
to FRAX™ seem to be older than the patient found
with osteoporosis in pDXAS.

Some authors had mentioned several limitations
for FRAX™. Some of those limitations are: may
only be used in untreated patients, poor definition of
secondary osteoporosis, relationship between BMI
and mortality, variability in fracture rates.?” One of
the big concerns is the ethnicity variability. New
data had been published with different countries
experiences.?®2 This variability could be important,
as shown by Nasser3® who compare South Califor-
nian women of Mexican descent using US Hispanic
and Mexican databases. Differences were noted in
the absolute number of hip fracture subjects at risk.
However FRAX™ is a major achievement in terms
of our understanding of measuring fracture risk. It is
the only model based on extensive data on multiple
cohorts with and without BMD that has been vali-
dated in additional cohorts.
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Table Il Difference in women considered in high risk of osteoporotic fractures according each tool

FRAX™ DXAS "

(n=32) (n=11) p
Age (years) 726+1.1 62.4+3.2 <0.001
Weight (kg) 63.6 +1.6 62+2.8 0.69
Body mass index 275+ .01 28.4£.79 0.45
T-score -1.47+£0.12 —2.7+0.04 <0.001
Z-score -0.22 £0.13 -1.9+0.14 <0.001
Bone mineral density (g/cm?) 0.416 £ 0.014 0.278 £ 0.004 <0.001

DXAS = dual energy X-ray absorptiometry scan

Patients who were positives in both tools were excluded for this analysis
*p value was calculated with Student-t test or Mann-Whitney U-test as appropriate

FRAX™ could help clinicians to identify individu-
als who need osteoporosis preventive interventions and
also individuals who do not need osteoporosis treat-
ment. There are not prospective studies that compare the
cost effectiveness of treat patient using these methods
in developing countries. Interventions patients with risk
of osteoporotic fracture in primary care level, remains
to be a big challenge for health systems authorities.

We considered that results showed with both tools
could be useful to identify patients at risk of having
a osteoporotic fractures, however the patients found
seems to be different, in each method the appropri-
ate intervention should be individualized according
to patient characteristics and local health resources.
Future prospective studies needs to be done to see
the real impact of the reduction of fractures using this
tools in primary care level.

Conclusions

In the present study using two different approaches
that could be more commonly available in primary
care units. Both tools are easy and convenient to use
in primary care units, however they seems to identify
different patients. The limitations of this study is the
cross sectional design and that was made only in one
primary care unit. The strength of this study is that
is the first one that compare this two approaches in
primary care level in post-menopausal women without
previous diagnosis or treatment of osteoporosis.
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Serie de casos y revision de la literatura
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diagnosis of this entity.

Apache Il score were calculated.

good prognosis.

Disseminated intravascular coagulation. Case
series and literature review

Background: Disseminated intravascular coagulation is an entity char-
acterized by activation of the coagulation cascade and endogenous
fibrinolysis, which can cause death. Our objectives were to identify the
incidence of disseminated intravascular coagulation, its etiologic agents
and the correlation between the Apache Il score and the one proposed
by the International Society on Thrombosis and Haemostasis for the

Methods: Retrospective, descriptive, observational study of patients
treated in an intensive care unit over a 17-month period. Etiology,
age, sex, platelet count, coagulation tests, serum fibrinogen levels and
D-dimer quantification were analyzed. The score on the scale proposed
by the International Society on Thrombosis and Haemostasis and the

Results: 11 patients (7.18 % of the total number treated subjects at
the intensive care unit) had a diagnosis of disseminated intravascular
coagulation; six were females. Sepsis was the main etiologic agent (four
cases). The most affected age group was the 51-60 years group (four
cases). The prognosis was bad in seven subjects. Patients with five
points or more in the DIC system, but with a low Apache Il score had a

Conclusions: The combination of the DIC and the Apache Il scores
serves for predicting the outcome of patients with severe organ injuries.

Keywords

Disseminated intravascular
coagulation

Intensive care

Severity of illness index
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a coagulacion intravascular diseminada es una

entidad patoldgica caracterizada por activacion

de la cascada de la coagulacion y fibrindlisis
enddgena, desencadenadas por lesiones agudas seve-
ras de diversa indole. Conlleva dafio multiorganico
que de no ser tratado adecuadamente puede provocar
la muerte del paciente.

En el mundo no hay estadisticas precisas sobre
su incidencia, sin embargo, se ha estimado que en
Estados Unidos por cada 100 000 habitantes hay 300
casos de sepsis, de los cuales un tercio desarrolla
coagulacién intravascular diseminada. Su frecuencia
varia dependiendo de la etiologia: se estima que 25 a
50 % de los pacientes con sepsis presentara coagula-
cion intravascular diseminada, asi como 50 a 75 %
de los pacientes con politraumatismo con respuesta
inflamatoria severa.

Para el diagndstico de la coagulacion intravascu-
lar diseminada se han empleado diversos sistemas de
puntuacion y la sospecha clinica siempre se relaciona
con lesiones agudas severas, que comienzan con coa-
gulopatia diversa (sindrome hemorragico o purprico,
plaguetopenia, coagulograma alterado, etcétera); ante
tales condiciones es imperioso descartarla. Una de los
escalas mas confiable es la propuesta por la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia, en la cual se
incluye el conteo de plaquetas y de dimero D, los nive-
les de fibrindgeno y el indice de Quick (porcentaje de
activacion o tiempo de protrombina). Una puntuacién
de cinco 0 més es diagnoéstica de coagulacion intravas-
cular diseminada.l** El objetivo de esta investigacion
fue definir si existia correlacién prondstica entre la
escala de la Sociedad Internacional de Trombosis y la
escala Apache 1.

Métodos

Se revisaron los casos de coagulacion intravascular
diseminada atendidos en la Unidad de Terapia Inten-
siva del Hospital D"Maria, en la ciudad de Veracruz,
México, entre el 1 de enero de 2013y el 30 de mayo de
2014, periodo en el cual hubo un ingreso total de 153
pacientes adultos. Para establecer el diagnostico de coa-
gulacién intravascular diseminada se utiliz6 la escala
propuesta por la Sociedad Internacional de Trombosis
y Hemostasia. También se determing la severidad de la
enfermedad mediante la escala Apache 1.

aUnidad de Cuidados Intensivos, Hospital D"Maria, Veracruz,
Veracruz, México

Comunicacion con: Luis del Carpio-Orantes
Teléfono: (299) 923 7032

Correo electrénico: neurona23@hotmail.com
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Introduccion: la coagulacion intravascular disemi-
nada es una entidad caracteriza por activacion de la
cascada de la coagulacion y fibrindlisis endégena, que
puede provocar la muerte. Nuestros objetivos fueron
identificar la incidencia de coagulacion intravascular
diseminada, sus agentes etioldgicos y la correlaciéon
entre la puntuacion de la escala Apache Il y la pro-
puesta por la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia para el diagnéstico de esta entidad.

Métodos: estudio retrospectivo, observacional y
descriptivo de pacientes atendidos en una unidad de
cuidados intensivos en un periodo de 17 meses. Se
analizo etiologia, edad, sexo, conteo de plaquetas,
coagulograma, niveles de fibrin6geno sérico y cuan-
tificacion del dimero D. Se calcul6 la puntuacion de

la escala propuesta por la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia y de la escala APACHE II.
Resultados: 11 pacientes (7.18 % del total atendido
en la unidad de cuidados intensivos) tuvieron diag-
nostico de coagulacion intravascular diseminada; seis
eran mujeres. La sepsis fue el principal agente etiol6-
gico (cuatro casos). El grupo etario mas afectado fue el
de 51 a 60 afos (cuatro casos). El pronéstico fue malo
en siete. Los pacientes con cinco o mas puntos en el
sistema CID pero con puntuaciéon baja en la escala
Apache Il tuvieron buen prondstico.

Conclusiones: la combinacion de la puntuacién
CID y de la escala Apache Il sirve para pronosticar
el desenlace de los pacientes con lesiones organicas
severas.

Resumen

Resultados

Del total de pacientes adultos atendidos en la unidad
de cuidados intensivos, en 11 (7.18 %) se diagnosticd
coagulacion intravascular diseminada, para una tasa de
incidencia de 0.07 %. Seis pacientes fueron del sexo
femenino. Las edades oscilaron entre 32 y 90 afios.

Se encontrd puntuaciones elevadas de ambas escalas
en los pacientes con mal pronéstico y que la mayoria
de los pacientes con puntuacion baja en la escala Apa-
che 11 tuvo buen prondstico, aun cuando su puntuacion
fuera alta en la escala para el diagnostico de coagula-
cion intravascular diseminada. Entre las causas mas fre-
cuentes destacé la sepsis como la de mayor incidencia,
seguida de cuadros agudos y severos a cualquier nivel y
en cualquier situacion critica (cardiaca, pulmonar, obs-
tétrica, abdominal o traumatica) (cuadro I).

Cabe destacar que existieron cuatro pacientes con
manifestaciones y contexto clinico sugestivos de
coagulopatia por consumo (todos con plaquetopenia
y sepsis con coagulopatia), sin embargo, no fueron
incluidos en la serie debido a que no se dispuso de la
cuantificacion confirmatoria de dimero D.

Discusion

La etiologia de la coagulacion intravascular disemi-
nada es diversa y no hay una causa Unica, si bien hasta
75 % de los casos se relaciona con sepsis y en menor
proporcién con politraumatismo, pancreatitis, que-
maduras, accidentes obstétricos agudos, cardiopatias
agudas y neoplasias.

En su génesis intervienen cuatro mecanismos fisio-
patoldgicos, sin importar la causa subyacente:

 Activacion de la via extrinseca de la coagulacion
mediante la activacion del factor tisular y del factor
VII, que provoca la produccion de trombina.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):680-3

» La trombina estimula la agregacion plaquetaria
y la conversion del fibrindgeno en fibrina, con la
consecuente formacion de trombos en forma gene-
ralizada.

e La activacion de la cascada de la coagulacion
desencadena la fibrindlisis, que se inicia con la
formacion de plasmina (la cual interactia con la
fibrina) y se traduce en incremento de sustancias
conocidas como productos de degradacion de la
fibrina, entre los que destaca el dimero D.

» Los productos de degradacion de la fibrina se
comportan como neoantigenos, que activan la res-
puesta inflamatoria en forma secundaria (ya que
la lesidn inicial es la que activa la respuesta infla-
matoria inicial), el sistema del complemento y las
quininas, que finalmente provocan lesién endote-
lial generalizada y pérdida de las propiedades anti-
trombdticas, lo que a su vez favorece la aparicion
de trombos y dafio organico mdaltiple.

Las manifestaciones clinicas de la coagulacion
intravascular diseminada son diversas: hemorragias,
lesion renal aguda y disfuncién hepética (como las
mas frecuentes), asi como alteraciones respiratorias,
gastrointestinales, choque, tromboembolismo y afec-
tacion neurolégica (en menor grado). La disfuncién
orgénica casi siempre esta mediada por trombosis.
En una serie de casos de necropsias se identifica-
ron trombos difusos en pulmén (100 %), higado
(94.6 %), rifiones (75 %, que favorecieron el desarro-
llo de necrosis tubular aguda méas que necrosis corti-
cal), corazon (56.8 %), pancreas (48.7 %), glandulas
suprarrenales (32.4 %) y sistema gastrointestinal
(18.9 %).156

Una escala opcional a la de la Sociedad Internacio-
nal de Trombosis y Hemostasia para el diagndstico de
coagulacion intravascular diseminada es la propuesta
por la Sociedad Japonesa de Medicina Aguda, la cual
incorpora datos clinicos del sindrome de respuesta
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Cuadro | Caracteristicas demograficas y clinicas en 11 pacientes con coagulacion intravascular diseminada y correlacion prondéstica de su evaluacion con dos escalas

)}
©
N

Puntuacion en las escalas

Diagnostico

Estudios de laboratorio

de CID* Apache Il Pronéstico Desenlace

(mg)

Dimero D  Fibrindgeno
(ng)

P
(segundos)

Plaquetas

Comorbilidades

Diagnéstico

Malo Defuncién

24

554.4

2.9

13.5

49 000

DM2, HAS, obesidad

Pancreatitis biliar aguda severa

71

Sepsis, neumonia nosocomial

Malo Defuncién

39

156.0

15

16.0

82 000

Cardiopatia isquémica

Posoperatorio de laparotomia explorato-

ria por enfermedad diverticular

77

Cardiopatia

Posoperatorio de cateterismo por infarto
agudo del miocardio, insuficiencia car-

diaca congestiva

Malo Defuncién

17

19.7 0.75 196.0

109 000

isquémica cronica,
angina inestable

1.3

Chogque hipovolémico, atonia uterina,

puerperio quirdrgico

Mejoria

Bueno

332.7

11.9

71 000

Ninguna

Malo Defuncién

31

3.3 189.5

Ninguna 49 000 13.1

Asma grave, sindrome posreanimacion

60

Defuncién

Malo

25

15.2 2.75 536.8

109 000

AS

H

Politraumatismo, traumatismo craneoen-
cefalico grave, neumotérax derecho

Sepsis, neumonia atipica

Sepsis, neumonia
Politraumatismo

Defuncién

Malo
Malo
Bueno

46
30

130.0
148.0
165.0

15.3

90 000
75 000
82 000

Obesidad, HAS

60
90
40

Defuncién

1.9
25

17.0

DM2, HAS, IRC

Mejoria

16.0

Etilismo ocasional

Mejoria

Bueno

25

158.0

1.6

Sindrome metabdlico,
IRC

, sin-

Insuficiencia cardiaca congestiva

drome cardiorrenal

15.3

81 000

Mejoria

Bueno

11

372.7

2.8

Alergia a penicilinas
y sulfas, obesidad

Sepsis, deshidratacién, gastroenteritis

severa por infeccion

13.9

11 000

Onica

insuficiencia renal cri

diabetes mellitus tipo 2, HAS = hipertensién arterial sistémica, IRC

masculino, DM2 =

Tiempo de protrombina, F = femenino, M

TP

inflamatoria sistémica, sin embargo, aln no tiene un
adecuado uso, pese a que demostr6é mayor sensibilidad.

Para predecir la mortalidad en los pacientes criti-
camente enfermos, recientemente se ha relacionado la
puntuacion obtenida en la escala diagndstica de coa-
gulacion intravascular diseminada con la obtenida con
de escala APACHE 1, con mejor efecto predictor que
con el uso exclusivo de APACHE II, principalmente
en los pacientes con sepsis.®

En nuestro andlisis, al hacer la correlacion entre los
dos marcadores se identificé que aun cuando la pun-
tuacion en la escala para el diagnéstico de coagulacion
intravascular diseminada sea elevada y de mal pronés-
tico por si sola, al agregar una puntuacion Apache Il
de buen pronéstico (menor a 15) mejora la prediccion
global.

Respecto al tratamiento, este suele ser complejo y
deberd individualizarse conforme a la causa subyacente,
tomando en cuenta las siguientes recomendaciones:

» En los pacientes con hemorragias agudas deberan
reemplazarse la sangre y los factores de coagula-
cién (con concentrados plaquetarios, plasma fresco
congelado, crioprecipitados o concentrados de
antitrombina I11).

e Es necesario erradicar el proceso patoldgico pri-
mario, evitar el colapso circulatorio agudo e iniciar
tratamiento especifico (antibioticoterapia, antineo-
plasicos, reemplazo de volumen, mantener estado
de perfusion renocerebral dptima, etcétera).

» Se requiere detener el proceso de coagulacion
intravascular (con heparinas, aprotinina o agen-
tes antiplaquetarios), asi como la fibrinogendlisis
(4cido aminocaproico).?78

Si bien la plaquetopenia esta presente en 98 % de
los pacientes con coagulacion intravascular diseminada
y refleja directamente la actividad de la trombina, sus
causas en un paciente criticamente enfermo son diver-
sas mediadas basicamente por los siguientes factores:

» Hemodilucién (fluidoterapia masiva, transfusion
de concentrados plaquetarios y plasma).

e Incremento en el consumo plaquetario (sepsis,
hemorragia aguda, coagulacion intravascular dise-
minada, hiperfibrinélisis, hemofagocitosis, trastor-
nos microvasculares trombaticos, etcétera).

* Incremento en la destruccion plaquetaria (autoin-
mune, sepsis, por drogas, etcétera).

« Disminucion en la produccion plaquetaria (mie-
lotoxicidad, infiltracion medular, neoplasias,
hepatopatia crénica, deficiencias vitaminicas,
etcétera).

 Incremento en el secuestro plaquetario (hiperesple-
nismo, hipotermia).

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):680-3

« Pseudoplaquetopenia (heparinicos, antiagregantes,
macroplaquetas, etcétera).®10

Se menciona que la incidencia de plaquetopenia
grave en los pacientes criticamente enfermos con dis-
funcidn orgénica multiple es de 6.3 % en el primer dia
de estancia en una unidad de cuidados intensivos, por
lo que su sola presencia debe alertar sobre posibles
entidades concomitantes, entre ellas la coagulacion
intravascular diseminada.®

Conclusiones

Se considera que actualmente hay un subregistro en
los casos de coagulacion intravascular diseminada,
por ello es deseable que en los pacientes criticamente
enfermos o con lesiones severas que a su ingreso pre-

senten plaquetopenia o la desarrollen dias después, se
solicite citometria hematica completa, cuantificacion
de dimero D y tiempos de coagulacion con fibrind-
geno sérico, con la finalidad de diagnosticarla y asi
disminuir la morbimortalidad que pudiera condicionar
esta causa.

Para una mejor evaluacion del pronostico del
paciente se recomienda el uso combinado de esca-
las de evaluacién como la propuesta por la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia para el
diagnoéstico de coagulacion intravascular diseminada
y la escala APACHE II.

Declaracion de con ficto 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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Trombdlisis en la valvula mecanica

cardiaca izquierda obstruida
Seguimiento y resultados

Jesus Salvador Valencia-Sanchez,? Roberto Arriaga-NavaP®

Thrombolysis in left mechanical prosthetic heart
valve obstruction by thrombus. Following and
results

Background: Obstruction of the left mechanical heart valve by a throm-
bus is a serious complication. The factors associated with mortality
are functional class, type of valve prosthesis and emergency surgery.
Thrombolysis represents a therapeutic option to cardiac surgery. The
aim of this investigation was to analyze the role of thrombolysis in the
management of thrombus-obstructed left mechanical heart valve.
Methods: Twenty-two consecutive cases undergoing thrombolysis at the
Cardiology Hospital of the Siglo XXI National Medical Center were stud-
ied under two different circumstances: with acute pulmonary edema and
state of shock in functional class IV and with functional class I-1I. Clinical
and echocardiographic monitoring and fluoroscopy were performed.
Results: The response was satisfactory in 56 % of the patients and there
were complications in 69 % of the cases. During the follow-up, recur-
rence of symptoms occurred in 25 % of the patients, 5-year actuarial
survival in 75 % and thromboembolic events-free survival in 37 %. Mor-
tality was 12 %.

Conclusions: Thrombolysis is a management alternative in patients
with thrombus-obstructed left mechanical heart valve; however, this
therapeutic option must be choosen according to clinical circumstances
and echocardiographic, hemodynamic or fluoroscopic findings in the
patients.

Keywords Palabras clave
Heart valve prosthesis  Protesis valvulares cardiacas
Thrombosis ~ Trombosis
Thrombolytic therapy  Terapia trombolitica
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a incidencia anual de la obstruccion de las val-

vulas mecénicas cardiacas del lado izquierdo

debido a trombos oscila entre 0.03 y 4.3 %.1 En
1982, Edmunds report6 una incidencia de complicacio-
nes tromboembolicas en valvulas mecanicas cardiacas
en posicion mitral y adrtica de 0.5 a 6 % afio/paciente
y de 20 % para valvulas en posicion tricuspidea.? Con
la introduccion de las valvulas mecanicas cardiacas de
nueva generacion (que tienen un mejor perfil hemodi-
namico), la incidencia es de 0.03 % afio/paciente.® La
obstruccidn de la valvula mecanica es grave y presenta
una elevada mortalidad quirdrgica (20.8 a 54.5 %), que
se relaciona con diversos factores como el estado cli-
nico, clase funcional, tipo y caracteristicas de la valvula
mecénica cardiaca, asi como con la urgencia de la ciru-
gia; por lo que se requiere diagnostico y tratamiento
oportunos.t

En la experiencia de 11 afios en el Hospital de Car-
diologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto
Mexicano del Seguro Social, la mortalidad derivada
de la cirugia para liberar valvulas mecénicas cardiacas
obstruidas fue de 10.5 % y se relacioné con clases fun-
cionales 111 'y IV de la New York Heart Association,
retraso en la cirugia (> 4 horas) y tiempos quiriirgicos
prolongados.*

En la actualidad existe controversia respecto al
manejo de los pacientes con obstruccion de una val-
vula mecénica cardiaca del lado izquierdo. Se ha
reportado elevada mortalidad en las cirugia de urgen-
cial>6 y desde 1971 se propuso la trombolisis como
una alternativa de manejo,”*? incluso como una opcion
de primera linea para resolver la obstrucciéon por un
trombo.1® En este sentido, la trombdlisis representa
una interesante alternativa a la cirugia por su facil
aplicacion, sin embargo, debido al riesgo de eventos
embolicos y complicaciones hemorragicas relaciona-
das con su uso no es aceptada en forma universal.
Desde la primera trombolisis realizada en 1974 por
Baille et al. 8 en una protesis adrtica, se han ensayado
diferentes esquemas y agentes tromboliticos: Witchitz
et al.® emplearon estreptoquinasa con una dosis ini-
cial de 500 000 Ul infundida en el transcurso de 30
minutos y seguida de 100 000 Ul/hora durante 12 a
96 horas. En 1986, Ledain et al.l trataron a 28 pacien-
tes con 500 000 Ul de estreptoquinasa, administrada a un

aDireccion de Educacién e Investigacion en Salud
bDivision de Urgencias y Medicina Critica

Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
Instituto Mexicano del Seguro Social, Distrito Federal, México

Comunicacion con: JesUs Salvador Valencia-Sanchez
Teléfono: (55) 5627 6900, extension 22007

Correo electrénico: jesus.valencia@imss.gob.mx
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Introduccion: la obstruccion de la valvula mecéanica car-
diaca izquierda por trombo es una complicacion grave.
Los factores relacionados con la mortalidad son clase
funcional, tipo de prétesis valvular y urgencia de la ciru-
gia. La trombodlisis representa una opcion terapéutica a
la cirugia cardiaca. El objetivo de esta investigacion fue
analizar el papel de la trombdlisis en el manejo de la val-
vula mecanica cardiaca izquierda obstruida por trombo.
Métodos: se estudiaron 22 casos consecutivos some-
tidos a trombdlisis en el Hospital de Cardiologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, bajo dos diferentes
circunstancias: con edema agudo pulmonar y estado
de choque en clase funcional IV y con clases funciona-
les 'y Il. Se realiz6 monitoreo clinico, ecocardiografico
y fluoroscopia.

Resultados: la respuesta fue satisfactoria en 56 %
de los pacientes y hubo complicaciones en 69 % de
los casos. Durante el seguimiento, la recurrencia
de sintomas se presenté en 25 % de los pacientes,
la supervivencia actuarial a cinco afios en 75 % y la
supervivencia libre de eventos tromboembdlicos en
37 %. La mortalidad fue de 12 %.

Conclusiones: la trombdlisis constituye una alterna-
tiva de manejo en los pacientes con una valvula meca-
nica cardiaca izquierda obstruida por un trombo, sin
embargo, esta opcion terapéutica debe ser elegida de
acuerdo con las circunstancias clinicas, hallazgos eco-
cardiograficos, hemodinamicos o fluoroscopicos de los
pacientes.

Resumen

ritmo de 20 minutos, y posteriormente 1 500 000 Ul en 10
horas. Deviri et al.* utilizaron 10 000 Ul/kg de uroqui-
nasa en forma inicial y posteriormente 5000 Ul/kg/dia.
Torrado®™ ensayd el activador tisular del plasmin6-
geno en una valvula mecénica cardiaca tipo St. Jude y
utilizd 25 mg en la primera hora, 18 mg en la segunda
y 9 mg/hora hasta completar 70 mg. En 1992, Vasan
et al.1® emplearon una dosis inicial de estreptoqui-
nasa de 250 000 Ul en 30 minutos y posteriormente
100 000 Ul/hora por 72 horas.

Sin embargo, la mayoria de los reportes incluye
un ndmero reducido de pacientes y no se lleva a cabo
seguimiento a largo plazo, de ahi que el objetivo del
presente informe sea describir los alcances y limita-
ciones de la trombolisis para manejar la obstruccion
por trombo de las valvulas mecénicas cardiacas del
lado izquierdo, individualizando la dosis y duracién
de la infusion de acuerdo con las condiciones clinicas
y hemodinamicas del paciente.

Métodos

Con los registros de los servicios de urgencias y ciru-
gia cardiovascular del Hospital de Cardiologia, Cen-
tro Médico Nacional Siglo XXI, se identific a los
pacientes sometidos a trombolisis en los que se esta-
bleci6 el diagndstico de obstruccion de valvula meca-
nica cardiaca izquierda por trombo. Mediante una
hoja de recoleccidn disefiada ex profeso se obtuvieron
las caracteristicas demogréaficas, presentacion clinica,
estudios diagndsticos, evolucion clinica hospitalaria
y seguimiento posterior a mediano plazo. Los datos
clinicos documentados fueron disminucién o ausen-
cia de los ruidos protésicos, tiempo de inicio de los
sintomas, gravedad de la presentacion de acuerdo con
la clase funcional y estado hemodinamico; asimismo,
los datos ecocardiogréaficos incluidos fueron las alte-
raciones en la movilidad de los discos/hemidiscos,
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incremento en el gradiente transvalvular y disminu-
cién del &rea valvular. Solo en 15 pacientes se rea-
liz6 ecocardiografia transesofagica para determinar la
localizacion y tamafio de los trombos. De los datos
obtenidos por fluoroscopia se documentaron las alte-
raciones en la movilidad de los discos/hemidiscos.

La eficacia de la trombolisis fue evaluada de
acuerdo con los datos clinicos, hallazgos ecocardio-
graficos o fluoroscopicos. En los pacientes con obs-
truccion grave de la valvula mecénica cardiaca se
observo rapido mejoramiento en el estado clinico. En
los pacientes con estado menos grave, la trombolisis
se continuo hasta que los hallazgos ecocardiograficos
o fluoroscopicos empezaran a ser normales. Se consi-
der6 una respuesta satisfactoria en las siguientes cir-
cunstancias:

 Aparicion clinica de los ruidos protésicos, incre-
mento en la presion arterial y desaparicion de los
datos de congestion pulmonar.

e Disminucion = 50 % de los gradientes transval-
vulares maximo y medio, asi como incremento
= 50 % del area valvular.

» Ausencia de trombo residual.

Cuadro | Localizacién anatémica, tipo de valvula
mecanica cardiaca y numero

Localizacion Tipo n
Monodisco Sorin® 5
Monodisco Bjork/Shiley® 3
Mitral
Doble disco St. Jude® 2
Doble disco Carbomedics® 10
Monodisco Sorin® 1
Adrtica
Monodisco Medtronic-Hall® 1
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de Wilcoxon para la comparaciéon de antes y des- o O L AL A B A i A :
pués. Para el analisis de la supervivencia se utilizo el
método de Kaplan-Meier. Se consider6 significacion e @ @ * &
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Resultados &
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el Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional E
Siglo XXI, en los que se estableci6 el diagndstico de g 04 A e e
obstruccion de la valvula mecénica cardiaca izquierda < N 7
por trombo entre abril de 1993 y marzo de 2010. La '
edad promedio fue de 53.75 + 10.44 afios (rango de 43 § e B A L Eid Bl e B A A e B
a 82 afos), 75 % fue del sexo femenino. Veinte valvu-
las mecanicas cardiacas fueron colocadas en posicion e
mitral y dos en posicion adrtica; 45 % de los pacientes 0

Figura 1 Ecocardiografia posterior a la trombolisis. Se observa trombos en la se encontraba en ritmo sinusal. El tiempo promedio

- . . . . 6o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
auricula izquierda y en uno de los hemidiscos de la protesis bivalva. desde el implante hasta el diagndstico de la disfun-

Al = auricula izquierda, AD = auricula derecha, VI = ventriculo izquierdo cién valvular protésica fue de uno a 425 meses, con
una mediana de 30 meses. Los niveles de anticoagu-

Pacientes

Figura 3 Distribucion del area valvular en las valvulas mecéanicas cardiacas en posicién mitral

En la valoracién por fluoroscopia se observé mejo-
ria en la movilidad de los hemidiscos hacia la nor-
malidad y que no hubiera necesidad de cirugia en los
siguientes 30 dias.

Analisis estadistico

Para las caracteristicas poblacionales y de acuerdo con
la distribucion del trombo se utilizé6 mediana y ran-
gos intercuartilicos. El tipo de respuesta a la terapia
trombolitica fue comparada con 2. Se emple6 prueba

lacion fueron subdptimos en la mayoria de los pacien-
tes y el coeficiente internacional normalizado fue de
1.75 £ 0.57. Dos pacientes habian suspendido el anti-
coagulante una semana antes y dos (8 %) tenian antece-
dente de disfuncion previa. En el cuadro | se describen
el tipo y la localizacidn de las valvulas mecanicas.

El tiempo promedio entre el inicio de los sintomas
al ingreso al hospital fue de dos a 288 horas, con una
mediana de 72 horas. El sintoma principal fue la disnea
en 96 % de los casos, siete pacientes se encontraban en
clase funcional Il (32 %), nueve en clase funcional 111
(41 %) y seis en clase funcional 1V (27 %).

Por tratarse de una serie de casos, a lo largo de 17
afos, el método diagnostico empleado fue diferente:
en los primeros pacientes solo se utilizé la ecocar-
diografia transtoracica y en los posteriores se incluyo
también la ecocardiografia transesofagica y la cine-
fluoroscopia. El gradiente méximo promedio regis-
trado en las valvulas mecénicas cardiacas en posicion
mitral fue de 19.33 + 4.64 mm Hg, con un area pro-
medio de 0.88 + 0.86 cm?. Para las valvulas mecani-
cas en posicion aortica, el gradiente maximo fue de
110 mm Hg, con un érea de 0.3 cm?,

activacion tisular del plasmindgeno en 30 a 60 minu-
tos. En los pacientes con obstruccion de la valvula
mecanica cardiaca con condiciones hemodinamicas
estables (clases funcionales I y 1), con evidencia de
trombos pequefios evaluados por ecocardiografia tran-
sesofégica o fluoroscopia se empled un bolo inicial de
250 000 a 500 000 UI de estreptoquinasa en 30 minu-
tos y posteriormente una infusion a razén de 100 000
Ul/hora, esquema propuesto por Ledain.'® La dosis
promedio fue de 2.05 + 0.98 millones de Ul, con un
tiempo de infusion de 8.17 + 9.435 horas (rango de

1 S Al comparar ambos métodos diagnosticos, la eco-  una a 28 horas).

cardiografia transesofagica fue superior a la transtora- Respecto a las complicaciones, 12 pacientes tuvie-
35 e . cica fundamentalmente en la deteccion de trombosy  ron hemorragia, en dos casos fueron mayores: una
en la visualizacion de las alteraciones en el desplaza-  fue cerebral y otra del tubo digestivo alto que requi-
=< miento del oclusor protésico (figura 1). ri6 hemotransfusion por descenso de los niveles de la
jE: En las figuras 2 y 3 se aprecia la distribucién del  hemoglobina. En 10 pacientes las hemorragias fue-
E B ‘ """""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" gradiente medio y del &rea valvular de las valvulas ron leves (gingivorragia en cuatro casos, sangrado
% 20 o D TEm R ‘ ,,,,,,,,,,,,,, QW‘ ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, mecénicas cardiacas en posicion mitral. del tubo digestivo en dos y hematuria en cuatro).
GE) ¢ ¢ 2 Y 3 P ¢ o ¢ P Los tromboliticos més empleados fueron la estrep-  Ocurrieron siete embolismos, cuatro a nivel cerebral
= T Q,,,,’ ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, toquinasa y el activador tisular del plasminégeno vy tres periféricos, en dos fue necesaria exploracion
g P'S (nueve pacientes). Las dosis total de estreptoquinasa  femoral y embolectomia; ninguno tuvo secuelas resi-
e varié de 500 000 a 3 000 000 UI; la dosis total del duales. La mortalidad fue de 13.6 %: un paciente por
activador tisular del plasminégeno fue de 100 mg. EI  hemorragia cerebral y dos por insuficiencia cardiaca

T tiempo de administracion dependi6 de las condiciones  refractaria y falla organica multiple.
. hemodinamicas del paciente: obstruccion grave de la En la obstruccion de la valvula mecénica cardiaca

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Pacientes

Figura 2 Distribucion del gradiente medio de las valvulas mecénicas cardiacas en posicion mitral
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valvula mecénica cardiaca, edema agudo pulmonar y
estado de choque (clase funcional 1V), sin posibili-
dad de cirugia inmediata. En estos casos se utilizaron
dosis altas en infusiones rapidas: 1.5 a 3 millones Ul
de estreptoquinasa en 60 a 120 minutos o 100 mg de

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):684-91

de localizacion mitral, la respuesta a la terapia trom-
bolitica fue satisfactoria en 12 pacientes y sin res-
puesta en ocho (figura 4). En promedio se documento
una reduccion del gradiente medio de 19.33 £ 4.64 a
6.6 + 2.53 mm Hg (p = 0.001), asi como incremento
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Horas transcurridas despues del inicio de la trombodlisis

Pretrombdlisis Postrombodlisis

Figura 4 Respuesta posterior a la trombdlisis. Gradiente medio obtenido por ecocardiografia en las valvulas

mecanicas cardiacas en posicion mitral

del area valvular de 0.67 + 0.19 a 1.62 + 0.50 cm?
(p = 0.001). En los pacientes con obstruccion de la val-
vula mecanica cardiaca en posicion adrtica, el gradiente
maximo disminuy6 a 46 mm Hg y el area valvular se
incrementd a un 1 cm? (cuadro 11).

La respuesta al tratamiento trombolitico y la con-
dicion clinica hemodinadmica en el andlisis al inte-
rior de los dos grupos fue mas satisfactoria en los
pacientes en clases funcionales 111 y IV (p = 0.05).
En 12 pacientes (ocho con obstruccion en posicién
mitral y uno en aorta), la reduccion del gradiente fue
no satisfactoria, ademas se identific6 trombo resi-
dual que requirié cirugia en los siguientes 30 dias.
Un paciente con protesis aortica persistio con un
gradiente pico de 80 mm Hg, que no se modificé a
las 72 horas de la trombdlisis, por lo que fue inter-
venido quirdrgicamente. El manejo médico posterior
consistio en anticoagulacion oral con warfarina para
mantener niveles del coeficiente internacional nor-
malizado entre 2.5y 3.5.

La supervivencia actuarial a cinco afios fue de
90 %. Durante el seguimiento, cinco pacientes requi-

rieron cirugia por recurrencia de los sintomas debido
a nueva obstruccion valvular mecanica cardiaca por
trombosis (de 420 a 1170 dias, con mediana de 780
dias). La cirugia consistio en limpieza de la protesis
en dos casos y recambio valvular en tres. Durante el
seguimiento, a 80 % de los pacientes evaluados se le
realizé cirugia por trombosis residual y recurrencia de
los sintomas.

Discusion

El espectro clinico de la obstruccion de la valvula
mecanica cardiaca izquierda por trombo es diverso:
algunos pacientes manifestaron sintomas y el diagnds-
tico es un hallazgo de una revision rutinaria; en otros,
la presentacion es grave y esta relacionada con ele-
vada mortalidad. En 106 pacientes analizados, Deviri
y et al.** informaron que la mortalidad perioperatoria
fue de 17.5 % en aquellos en clase funcional IV y de
4.7 % en aquellos en clases funcionales I a I1l. Rou-
daut et al.1? y Reddy et al.” registraron mortalidad de
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Cuadro Il Datos ecocardiogréaficos obtenidos en forma basal y posterior a la trombdlisis en pacientes con obstruccion

de la valvula mecanica cardiaca

Parametros Pretrombolisis Postrombolisis p*

Prétesis mitrales

Gradiente maximo (mm Hg) 29.11+7.94 13.80 + 3.45 0.001

Gradiente medio (mm Hg) 19.33+4.64 6.6 + 2.53 0.001

Area valvular (cm?) 0.67 £0.19 1.62 +0.50 0.001
Prétesis aorticas

Gradiente maximo (mm Hg) 110.0 46.0 0.001

Area valvular (cm?) 0.3 1.0 0.001

*Prueba de Wilcoxon

80y 55 %, respectivamente, en los pacientes en estado
de choque cardiogénico.

Por otro lado, la terapia trombolitica constituye una
opcion terapéutica; en este sentido, diferentes reportes
y metaanalisis consignan un éxito inicial de 82 %, con
una incidencia de complicaciones tromboembolicas
de 12 %, eventos vasculares cerebrales de 5 a 10 %,
episodios de sangrado mayor de 5 % y recurrencia de
trombosis en 11 %.3910.18-21

Al comparar estos datos con los resultados del pre-
sente estudio, el éxito obtenido fue de 59 %, con una
incidencia de complicaciones tromboembolicas de
32 % y una recurrencia de retrombosis al seguimiento
a largo plazo de 80 %.

La mortalidad relacionada con la trombodlisis es
menor que con la cirugia, en especial en los pacientes
cuya condicion hemodinamica es grave (clases fun-
cionales Il y IV). Una potencial ventaja de la trom-
bolisis respecto a la cirugia es su rapida aplicacion (si
bien no esta del todo claro el tiempo que se requiere
para observar sus beneficios) y su utilidad en circuns-
tancias en las que no existe la posibilidad de llevar a
cabo la cirugia en las siguientes cuatro horas.*

Gupta et al.,2 en el seguimiento de 110 pacien-
tes consecutivos sometidos a trombdlisis con clases
funcionales I-11 y 111, registraron éxito inicial de 80 y
86.3 % , respectivamente, con una incidencia de even-
tos embélicos de 19.1 % y recurrencia de trombosis
de 22.7 %, resuelta con una nueva dosis de trombo-
litico. La respuesta completa se obtuvo en 17 pacien-
tes (70 %); la supervivencia actuarial a cinco afios
fue de 85.2 % y la supervivencia libre de eventos, de
61.5 %. La supervivencia actuarial al mismo tiempo
de seguimiento en el presente estudio fue de 75 %, sin
embargo, para la supervivencia libre de eventos solo
fue de 37 %.

La utilidad de la ecocardiografia transesofagica se
centré en el diagndstico inicial y en el seguimiento a

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):684-91

los 30 dias. Lin et al.?3 reportaron que los parametros
por evaluar fueron la presencia de una masa localizada
en la auricula izquierda o sobre el mecanismo oclusor
de la protesis 0 en ambos sitios. Para la evaluacién de
los pacientes, la cinefluoroscopia también constituy6
una herramienta de gran utilidad diagndstica, princi-
palmente en los pacientes con valvula mecéanica car-
diaca tipo bivalva, al permitir valorar la movilidad de
los discos-hemidiscos, &ngulos de apertura y cierre en
trombos pequefios <5 mm, que en ocasiones fue difi-
cil identificar mediante el ecocardiograma transtora-
cico. Se considera que debido al delicado mecanismo
de apertura y cierre en este tipo de protesis, los trom-
bos son de tamario reducido.1?24-26

Las complicaciones embdlicas se relacionaron con
trombos > 5 mm y la presencia de fibrilacién auricular
(p = 0.01), indicadores informados por otros autores,
ademas del tamafio de la auricula izquierda y la pre-
sencia de contraste espontaneo-20-27

Conforme las recomendaciones, segun el nivel de
evidencias para el manejo con trombdlisis en pacien-
tes con una valvula mecanica cardiaca izquierda obs-
truida por trombo —pacientes en clases funcionales
I y Il con trombos pequefios, pacientes en clases
funcionales 111 y IV con trombos pequefios en quie-
nes la cirugia es de alto riesgo o no esté disponible y
pacientes en clases funcionales 11 y 1V con trombos
grandes en quienes la cirugia es de alto riesgo o no
esta disponible—,?8 los hallazgos del presente trabajo
demuestran que la trombolisis es una alternativa eficaz
y puede constituir un puente para la cirugia cuando las
condiciones clinicas hemodinamicas del paciente (cla-
ses funcionales 111 'y 1V) no hacen posible la cirugia
inmediata. Por otro lado, es una opcion en los pacien-
tes con obstruccion de la valvula mecénica cardiaca
cuya condicion clinica hemodindmica es estable (cla-
ses funcionales I y 1) y cuyo tipo de valvula y tamafio
de los trombos la permiten.
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Conclusiones

La resolucién de la obstruccién por un trombo de la
valvula mecénica cardiaca izquierda constituye un reto
para el clinico que se enfrenta a esta complicacion car-
diovascular. La cirugia ha sido la piedra angular para
su manejo, sin embargo, los resultados en la literatura
destacan, por un lado, elevada incidencia de retrombo-
sis en los pacientes sometidos a trombectomia y, por
otra parte, elevada mortalidad en los pacientes some-
tidos a recambio valvular.>?7 Las recomendaciones
para la cirugia se centran en situaciones de urgencia en
pacientes con disfuncién valvular protésica del lado
izquierdo en clases funcionales 11y V'y con evidencia
de trombos grandes.?®

En los Gltimos afios, la terapia trombolitica es mas
utilizada, incluso, algunas sociedades la consideran de
primera eleccion.!323 El manejo de los pacientes con
obstruccion de la valvula mecanica cardiaca izquierda
debe sustentarse en las recomendaciones establecidas
en las guias clinicas y considerar la factibilidad de lle-
var a cabo la cirugia en forma inmediata y oportuna
(= 4 horas), de no ser asi, la trombolisis puede ser
una alternativa o un puente terapéutico para la cirugia.

La terapia trombolitica parece tener un lugar en el
manejo de los pacientes con disfuncion valvular proté-
sica del lado izquierdo, bajo dos situaciones:

» Pacientes en clases funcionales 111 y 1V, con trom-
bos grandes obstructivos, en estado de choque y sin
posibilidad de cirugia inmediata.

 Pacientes con vélvulas mecénicas cardiacas bival-
vas en clases funcionales | y Il, con presencia de
trombos pequefios no obstructivos.

Las complicaciones estan relacionadas con el
tipo de prétesis y el tamafio del trombo, por lo que
es necesario estratificar el riesgo de acuerdo con los
datos clinicos, tipo de protesis, estado hemodinamico,
hallazgos ecocardiograficos o cinefluoroscopia, que
permita tomar la decision de enviar al paciente a ciru-
gia o utilizar la trombdlisis.

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

Sindrome de Coffin-Lowry

Su asociacion con canal cervical

estrecho congénito y mielomalacia

Adrian Garcia-Suarez,? Arie Benoit Dansac-Rivera?

Coffin-Lowry syndrome. Its association with
congenitally narrow cervical canal and
myelomalacia

Background: Typical clinical features of the Coffin-Lowry syndrome
include facies with hypertelorism, small nose, wide mouth, full and
everted lips; short stature, mental retardation, pectus deformity, mitral
valve dysfunction, hippocampal and cerebellar involvement, hearing loss
and spinal disorders such as kyphosis and scoliosis. Due to its scarce
incidence, it is difficult making an early diagnosis. The aim of this report
was to document the anatomical peculiarities identified during the surgi-
cal treatment of a patient with this syndrome.

Clinical case: Male patient with Coffin-Lowry syndrome who evolved
with narrow cervical canal plus myelomalacia at short age, making
decompression from C3 to C6 and instrumentation from C2 to C7 nec-
essary. During the surgery, in addition to calcification of the yellow liga-
ment, adhesions on the dura mater from C4 to C4, dark purplish color in
this area and hourglass-shaped thinning were found; the ends at C3 and
C6 were normal. The purpose of the surgery was to stop the myopathy.
Post-operatively, the patient had pulmonary complications; at the sixth
day he passed away due to ventilatory complications and inadequate
secretion control.

Conclusions: The Coffin-Lowry syndrome is a rare diagnosis in our
country; neurological involvement at the spinal level is characterized by
kyphosis or scoliosis; for its diagnosis, an adequate medical history and
a karyotype are necessary.

Keywords Palabras clave
Coffin-Lowry syndrome  Sindrome de Coffin-Lowry
RPS6KA3 protein kinase  Proteina quinasa RPS6KA3
Intellectual disability  Discapacidad intelectual
Ligaments  Ligamentos

Spinal diseases  Enfermedades de la columna vertebral
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continuacion describimos la evolucion de

un paciente con sindrome de Coffin-Lowry,

quien presentd canal cervical estrecho congé-
nito y mielomalacia, por lo que fue tratado con des-
compresion via posterior de C3 a C6 e instrumentacion
de C2aCr.

Caso clinico

Hombre de 17 afios de edad con diagnéstico de lum-
balgia, referido al Servicio de Columna Ortopédica
del Hospital de Ortopedia, Instituto Mexicano del
Seguro Social, México, al que se presento en silla de
ruedas, con reflejos osteotendinosos aumentados en
lado derecho, disminuidos en el lado izquierdo, fuerza
muscular 1/5 para C7, 2/5 para C8 y 3/5 en C5 bilate-
ral, Hoffman positivo, miembros pélvicos con fuerza
muscular 0/5 bilateral en todos los grupos musculares,
hiper-reflexia en L4 y S1 bilateral, clonus inagotable.
Durante el interrogatorio, la madre informé que su hijo
a los 15 afios de edad presentd disminucién paulatina
de la marcha, a la que se sumé pérdida de la fuerza de
mano y pierna izquierdas, para finalmente evolucionar
a ausencia total de la fuerza en las extremidades infe-
riores y pérdida del control de esfinteres.

Entre los examenes auxiliares de diagnostico se
solicitaron potenciales evocados, con los cuales se
identificé anormalidad en tibial posterior y retraso
en la conduccién de origen central. En la tomografia
axial computarizada con reconstruccion se observo
cifosis lumbar con lordosis torécica, asi como rota-
cién de 8 grados a nivel de la columna toracica baja,
con cambios degenerativos en las plataformas verte-
brales de L1 y L2, como esclerosis y contorno irre-
gular. También fue posible observar una hernia de
Schmorl entre T12 y L1 (figura 1).

Mediante una resonancia magnética nuclear se evi-
denci6 disminucion de 50 % del didmetro del conducto
cervical estrecho de C3 a C6 (con predominioen C5y
C6), con cambios por mielomalacia. El plan terapéu-
tico fue descompresion via posterior mas instrumenta-
cién de C2 a C7 (figura 2).

La cirugia se realiz6 ocho meses después de la aten-
cién inicial en el Servicio de Columna Ortopédica, con
una duracion de cinco horas 30 minutos. Los hallazgos
fueron esclerosis importante entre C4 y C6, hipertrofia
del ligamento amarillo adherido a la duramadre, con

aServicio de Columna Ortopédica, Hospital de Ortopedia, Instituto
Mexicano del Seguro Social, Distrito Federal, México

Comunicacioén con: Arie Benoit Dansac-Rivera
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Introduccion: Las caracteristicas clinicas tipicas del
sindrome de Coffin-Lowry son facies con hipertelo-
rismo, nariz pequefia, boca amplia, labios amplios y
evertidos; estatura corta, retardo mental, deformidad
del pectus, disfuncién de la valvula mitral, afectacion
de hipocampo y cerebelo, pérdida de la audicion y
trastornos de la columna, como cifosis o escoliosis.
Debido a su escasa incidencia es dificil realizar el
diagnéstico temprano. El objetivo de este informe fue
documentar las peculiaridades anatomicas identifica-
das durante el tratamiento quirGrgico de un paciente
con este sindrome.

Caso clinico: varén con sindrome de Coffin-Lowry
quien evolucion6 con canal cervical estrecho mas
mielomalacia a corta edad, por lo que fue necesaria

estrechez severa del conducto cervical, asi como dura-
madre con aspecto violaceo y aspero en C4 y C5.

El paciente evolucion6 de manera tdrpida en el
posquirdrgico, principalmente por complicaciones

Figura 1 Tomografia axial computarizada toracolumbar
con reconstruccion tridimensional en la que se observa
acufiamiento de L1 y L2 e hipocifosis en un paciente con
el sindrome de Coffin-Lowry
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descompresion de C3 a C6 e instrumentacion de C2 a
C7. Durante la cirugia se encontrd, ademas de la calci-
ficacion del ligamento amarillo, adherencias a la dura-
madre desde C4 a C5, color violaceo obscuro en esta
area y adelgazamiento en forma de reloj de arena; los
extremos en C3 y C6 eran normales. El objetivo de
la cirugia fue detener la miopatia. En el posquirargico,
el paciente presentd complicaciones pulmonares; al
sexto dia falleci6 por complicaciones ventilatorias y
mal manejo de secreciones.

Conclusiones: el sindrome de Coffin-Lowry es un
diagnéstico raro en nuestro pais, la afeccion neurol6-
gica a nivel de la columna se caracteriza por cifosis o
escoliosis, para su diagnostico es necesario una ade-
cuada historia clinica y un cariotipo.bB

pulmonares, por lo que fue trasladado a cuidados
intensivos. Fallecio seis dias después de la cirugia
debido a complicaciones ventilatorias.

Discusion

El sindrome de Coffin-Lowry es una patologia rara
ligada al cromosoma X, con afectacion multiorgénica.
En los varones suele presentarse con sintomatologia
mas severa. Se caracteriza clinicamente por una facies
caracteristica, pérdida prematura de dientes primarios,*

Figura 2 Resonancia magnética nuclear en T1 en la que
se observa compresion medular importante en un paciente
con el sindrome de Coffin-Lowry
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estatura corta, retardo mental, deformidad del pectus, dis-
funcion de la valvula mitral, afectacion del hipocampo
y cerebelo,? pérdida de la audicion y afectacion de la
columna vertebral con cifosis o escoliosis® (cuadro I).

El sindrome fue descrito en 1966 por Coffin et al.
y cinco afios mas tarde por Lowry et al.,* pero fueron
Temtamy et al., quienes dedujeron que esas descrip-
ciones aludian a una misma patologia.

Actualmente se ha localizado la génesis de esta
patologia en el factor regulador del crecimiento RSK2,
localizado en el gen RPS6KAS3 en el brazo corto del
cromosoma X 22.2.5 En este gen se han descrito mas
de 150 distintas mutaciones desactivantes relaciona-
das con el sindrome de Coffin-Lowry.57

Un evento interesante en este sindrome son las
caidas inducidas por estimulos auditivos o tactiles no
esperados.® Estos episodios no se presentan en todos
los individuos afectados, son heterogéneos y se pro-
ducen por hipotonia y colapso. Aln no se comprende
cabalmente su fisiopatologia.®

Entre los trastornos de la columna vertebral se ha
descrito cifosis, escoliosis y calcificacion del liga-
mento amarillo, por lo que en los casos severos debe
vigilarse la evolucion por el compromiso pulmonar.1?
También se ha registrado acufiamiento anterior de las
vertebras (figura 3), disminucion de los espacios dis-
cales y degeneracion vertebral concomitante.1?

Ishida et al.12 reportaron cuatro casos de sindrome
de Coffin-Lowry, de los cuales tres tenian miopatia
relacionada con depdsitos de cristales de pirofosfato
de calcio deshidratado en el ligamento amarillo.

En el paciente aqui descrito, ademas de la calci-
ficacion del ligamento amarillo, durante la cirugia
(laminectomia completa de C4 y C5y parcial de C3y
C6) encontramos adherencias a la duramadre de C4 a
C5, de color violaceo obscuro a nivel de la duramadre
y adelgazamiento en forma de reloj de arena; por su
parte, los extremos en C3 y C6 eran de caracteristicas
normales. La cirugia se llevé a cabo con el objetivo de
disminuir el avance de la miopatia.3

El primer dia después de la cirugia fue dificil valo-
rar los niveles sensitivos 0 motores, ya que el paciente
cursd con dificultad respiratoria y no fue posible
extubarlo. En el segundo dia se agregd mal manejo
de secreciones y proceso infeccioso pulmonar, por lo
que fue necesario trasladar al paciente a un hospital
de especialidades. Finalmente fallecié al sexto dia por
complicaciones de las vias aéreas.

Se han descrito diversas complicaciones quirlrgi-
cas en los pacientes con sindrome de Coffin-Lowry
debido a las afectaciones multiorganicas, principal-
mente cardiacas y respiratorias, que incluso provocan
la muerte.!* De ahi la necesidad de una amplia valora-
cién por parte del anestesi6logo para prevenir compli-
caciones trans y posoperatorias.®

Garcia-Suarez A et al. Sindrome de Coffin-Lowry

Cuadro I. Anomalias en pacientes con el sindrome de
Coffin-Lowry

Macrocefalia
Facies Hipoplasia maxilar
Paladar estrecho

Estatura corta
Esqueléticas Cifoescoliosis
Pectus excavatum/carinatum

Falla cardiaca
Cardiacas Cardiomiopatia dilatada
Disfuncién de la valvula mitral

Macroglosia
De la via aérea  Nariz chata
Labios gruesos

Retardo mental
Neurol6gicas Caidas inducidas por estimulos
Hipotonia

Figura 3 Tomografia axial computarizada simple tora-
columbar en la que puede observarse afectacion de la
plataforma superior de L2 en un paciente con sindrome
de Coffin-Lowry
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Conclusiones

El sindrome de Coffin-Lowry es una patologia subesti-
mada en México, principalmente por la falta de diagnés-
tico clinico y genético. Los pacientes afectados tienen
un pronostico sombrio. Poco se ha documentado sobre
las caracteristicas anatémicas del area quirGrgica, com-
plicaciones y las opciones terapéuticas para resolverlas.
Una vez que se identifica al paciente se debe entablar
contacto con el genetista, cardiélogo, neumologo, anes-
tesiélogo, medico intensivista, cirujano de columna y
familiares, para ofrecer el mejor tratamiento disponible.

Garcia-Sudrez A et al. Sindrome de Coffin-Lowry

Actualmente, las investigaciones se orientan a las
mutaciones genéticas relacionadas con el factor regu-
lador del crecimiento RSK2, asi como a esclarecer la
via fisiopatoldgica responsable de las manifestaciones
clinicas, con el fin de intervenir en estas vias para brin-
dar un mejor tratamiento.

Declaracion de con ficto 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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Ramos-Ortega G et al. Citologia cervical con técnica de extendido exocervical

Citologia cervical satisfactoria

Extendido exocervical circular
comparado con longitudinal

Gregorio Ramos-Ortega,? Maritza del Consuelo Diaz-Hernandez,2
José Raymundo Rodriguez-Moctezuma,? Francisco Guillermo
Dominguez-Gémez®

Satisfactory cervical cytology. Circular exocervical
cytologic smears against longitudinal exocervical
smears

Background: In the Mexican Institute of Social Security, since 1962 the
exocervical sample is normally extended with a circular motion technique
(the usual technique). In 2006, the Ministry of Health established that
the exocervical sample shall be extended with longitudinal technique
(standard technique). We proposed a new technique: the exocervical
widespread. Our objective was to evaluate the efficacy and quality of
three techniques.

Methods: A quasi-experimental study in patients who applied for cervi-
cal cytology was performed. The variables analized were the exocervi-
cal extended technique, the cell coverage and the quality of exocervical
sample. Groups were formed according to the exocervical extended
technique. Cytology was processed with Papanicolaou technique and
reported according to Bethesda System by three observers. Z-test, chi-
squared test, Anova and relative risk were used as statistical methods.
Results: The sample size was 213 smears, 71 per group. The inad-
equate cellular coverage was 2.75 times more frequent with the circu-
lar extended technique than with the one we proposed. The exocervical
sample quality complies with circular technique; however, with the new
tecnique increases 1.5 times (p < 0.05).

Conclusions: The proposed widespread technique allows greater pos-
sibilities of exocervical cell coverage, ensuring quality-cellularity and
decreasing the amount of inadequate smears.

Recibido: 13/02/2014

Keywords Palabras clave
Cervix uteri  Cuello del Gtero
Cytological techniques  Técnicas citolégicas
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a citologia cervical, prueba de tamiz para la

deteccion oportuna de céncer cervicouterino,

consiste en la obtencion de células del endo-
cérvix y exocérvix, su extendido en el portaobjetos, la
aplicacion de la técnica de tincion de Papanicolaou y la
observacion al microscopio de la muestra para interpre-
tar los cambios o alteraciones en la morfologia de las
células.! La deteccion oportuna de las lesiones precur-
soras del c&ncer cervicouterino mediante la citologia
cervical (descritas por George Papanicolaou en 1943)?
en los Gltimos 50 afios ha reducido la mortalidad por
cancer invasor del cérvix en paises en los que se ha
implementado un programa de deteccion oportuna de
amplia cobertura y elevados estandares de calidad.®

Sin embargo, esta disminucién no se ha observado
en México e, incluso, la tendencia de este padecimiento
va en contra de la observada en el mundo.*® En el Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social, el Programa de Des-
cubrimiento Oportuno de Cancer Cervicouterino se ha
realizado desde 1962,° con lo que se ha logrado un des-
censo de la mortalidad por céncer cervicouterino en la
poblacién derechohabiente entre 2001 y 2005.” La efi-
cacia de este programa, en términos generales, se centra
en tres puntos: deteccion oportuna de las lesiones pre-
cursoras, su tratamiento y su vigilancia epidemioldgica.

Respecto a la deteccion oportuna, para que este
tamiz sea altamente sensible y especifico es necesario
que la muestra citolégica contenga células del exo-
cérvix y endocérvix, que estas sean adecuadamente
extendidas en el portaobjetos y fijadas correctamente,
ademas de la aplicacion adecuada de la técnica de tin-
cién de Papanicolaou e interpretacion apropiada de los
cambios morfoldgicos celulares.

En México, la sensibilidad y especificidad de la
prueba citoldgica ha sido variable®° debido princi-
palmente a dos tipos de errores: los que se cometen
durante la obtencién, extendido y fijacion de las célu-
las, y los acontecidos durante la tincion, observacion,
interpretacion y diagndstico citologico.112

La técnica de extendido del material celular exocer-
vical propuesta desde el inicio del Programa de Des-
cubrimiento Oportuno de Cancer Cervicouterino en
el Instituto Mexicano del Seguro Social es mediante

aCoordinacion Clinica de Educacion e Investigacion en Salud
bCoordinacion de Planeacion en Salud y Enlace Institucional
¢Laboratorio de Citologia del Servicio de Anatomia Patolo-
gica, Hospital General de Zona 57

Instituto Mexicano del Seguro Social, Estado de México,
México

Comunicacion con: Maritza del Consuelo Diaz-Hernandez
Teléfono: (55) 5310 1322, extension 51315
Correo electronico: diaz.hernandezmaritza@gmail.com
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Introduccién: en el Instituto Mexicano del Seguro
Social, la muestra del frotis del cuello uterino se
extiende en el portaobjetos mediante movimientos cir-
culares (técnica habitual) desde el afio de 1962. En
2006, la Secretaria de Salud establecié que el exten-
dido exocervical se realizara de forma longitudinal
(técnica convencional). El objetivo de la investigacion
gue se presenta fue evaluar la eficacia y calidad de la
técnica de extendido exocervical habitual, convencio-
nal y una nueva que se propone.

Métodos: estudio cuasiexperimental en mujeres que
solicitaron prueba citolégica cervical. Las variables
analizadas fueron técnica de extendido, cobertura
celular y calidad de la muestra exocervical. Se con-
formaron grupos segun la técnica que se aplicé. Los

estudios citolégicos fueron procesados con técnica de
Papanicolaou y los resultados fueron informados por
tres observadores conforme al sistema Bethesda. Se
utilizo prueba Z, 2, Anova y riesgo relativo.
Resultados: la muestra estuvo integrada por 213
frotis (71 por cada grupo de estudio). Con la técnica
de extendido circular, la cobertura celular inadecuada
fue 2.75 veces mas frecuente que con la propuesta.
Si bien la calidad de la muestra exocervical fue ade-
cuada con la técnica circular, con la de extendido que
se propone se incrementé 1.5 veces (p < 0.05).
Conclusiones: la técnica de extendido que se pro-
pone permite mayores posibilidades de cobertura
celular exocervical, asegura muestra celular de cali-
dad y disminuye cantidad de citologias inadecuadas.

Resumen

movimientos circulares, la cual ha tenido algunas
variantes.1314 Sin embargo, la Secretaria de Salud, en
el marco del Programa de Accidn de Cancer Cervico-
uterino, en 2006 emiti6 el Manual de procedimientos
para la toma de la muestra de citologia cervical, cuya
finalidad es establecer criterios homogéneos de los
procedimientos para la toma de la muestra, su exten-
dido y fijacion del material celular, que permitan la
adecuada interpretacion y diagnéstico citolégico de
las alteraciones precancerosas y cancerigenas.

Entre estos criterios se establece que el extendido
exocervical en el portaobjetos se realice con movimien-
tos lineales (longitudinales).'® En cuanto a la calidad de
la muestra, el sistema Bethesda, recién incorporado a la
Norma oficial mexicana NOM-014-SSA2-1994, utiliza
las siguientes categorias de reporte:

« Satisfactoria para evaluacion (con la especificacion
de si existen o no elementos de la zona de trans-
formacion).

« Insatisfactoria para evaluacién (cuando el espéci-
men no se encuentra identificado, la laminilla esta
rota o existen elementos que impiden su interpreta-
cién, como sangre o inflamacion).

Este sistema de reporte establece los criterios mini-
mos de celularidad y visibilidad, tanto glandular como
escamosa, y subraya la importancia de las células endo-
cervicales o de la zona de transformacién como indica-
dor principal para la calidad de la toma de la muestra.
Con ello deja en otro rango los elementos celulares
del exocérvix (células escamosas), puesto que éstas no
califican para decidir si la muestra es satisfactoria para
evaluacion y Unicamente se refiere a indicadores de cali-
dad, entre los que destacan celularidad minima (8000 a
12 000 células escamosas) Yy visibilidad de las mismas
(minimo 25 % de células escamosas sobrepuestas).®

Dado que en el Instituto Mexicano del Seguro
Social no se realiza la técnica de extendido exocervical

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):696-703

de manera longitudinal establecida por la Secretaria
de Salud, el objetivo del presente trabajo fue evaluar
si la técnica de extendido exocervical (de movimien-
tos circulares, la técnica de movimiento longitudinal y
una nueva técnica que proponemos aqui) influye en la
eficacia y calidad de la muestra citolégica exocervical.

Métodos

Estudio cuasiexperimental realizado en los consultorios
de salud publica del Hospital de Ginecoobstetricia con
Unidad de Medicina Familiar 60 y en el Laboratorio de
Citologia Exfoliativa del Hospital General de Zona 57,
en el Estado de México. Se calcul6 un tamafio de mues-
tra de 71 estudios por grupo, considerando un nivel de
confianza de 95 % para una prueba bilateral con poten-
cia estadistica de 95 %. Las variables de interés fueron
el nimero de campos con mas de 1000 células exocer-
vicales, diferencia minima de dos campos con mas de
1000 células exocervicales y varianza de 11.

Se incluyeron las mujeres que acudieron espon-
taneamente al Servicio de Salud Publica del hospital
referido y quienes solicitaron su prueba de deteccion
oportuna del cancer cervicouterino, con edad entre 15
a 85 afios, sin histerectomia. Los criterios de exclu-
sion fueron haber tenido relaciones sexuales en los
tres dias anteriores a la toma de la citologia, haber
recibido tratamiento local por 21 dias antes de la toma
de la muestra o estar en periodo de menstruacion.

Las mujeres recibieron informacion sobre la prueba
especifica que se les iba a practicar, el significado y
las consecuencias de un posible resultado positivo, asi
como la disponibilidad de tratamiento en el Instituto;
una vez hecho lo anterior se les solicito la decision y
el consentimiento informado para realizar la prueba
citoldgica cervical.

La toma de la citologia cervical y el extendido de
la muestra citoldgica se asignaron a un grupo de tres:
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Técnica de extendido circular.

Técnica de extendido longitudinal A. Técnica de extendido longitudinal B.

La muestra se extiende con uniformi- L@ muestra se extiende con unifor- La muestra se extiende con uniformi-
dad en el tercio medio de la laminilla; ~ Midad en el tercio inferior o izquierdo  gad en el tercio medio de la laminilla;

empleada en el Instituto Mexicano
del Seguro Social

de la laminilla; convenida por la
Secretaria de Salud

propuesta por los autores

Figura 1 Técnicas para extender el material celular exocervical

e Grupo 1 (habitual), conformado con estudios
citolégicos cuya muestra exocervical se extendid
mediante técnica circular.

* Grupo 2 (longitudinal A o convencional), integrado
por los estudios citolégicos cuya muestra exocervi-
cal se extendi6 mediante técnica longitudinal.

e Grupo 3 (longitudinal B o propuesta), constituido
con estudios citolégicos cuya muestra se extendio
con técnica de extendido exocervical lineal pro-
puesta para este estudio.

Una auxiliar de enfermera en salud publica y una cito-
tecndloga fueron previamente capacitadas para manipu-
lar las muestras citoldgicas y estandarizar las técnicas.

Las muestras fueron llevadas al laboratorio de cito-
logia exfoliativa del Hospital General de Zona 57, en
donde se procesaron. Posteriormente fueron observa-
das en el microscopio con un aumento de 400x por
un patélogo y dos citotecnélogos acreditados por la
Direccion General de Salud Reproductiva y el Insti-
tuto de Diagnéstico y Referencia Epidemiolégica.

Variables de estudio
» Técnica de extendido exocervical. La maniobra de
esta variable se realizé segln el grupo de estudio,

como se puede observar en la figura 1.
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» Cobertura celular exocervical. La medicion de
esta variable se llevé a cabo mediante la siguiente
formula:

Area ocupada por material celular exocervical

Area disponible para la muestra exocervical x 100

El calculo del &rea ocupada por el material celular exo-
cervical se realizé con el programa libre UTHSCSA
Image Tools 3.0 (http://compdent.uthscsa.edu/dig/
itdesc.html) mediante la siguiente formula:

A = base x altura

Se considerd adecuada si el indice de ocupacion
expresado en porcentaje resulté mayor de 85 % e
inadecuado si fue menor a 85 %.

« Calidad de la muestra citol6gica exocervical. Se
definié conforme a las recomendaciones del sis-
tema Bethesda respecto a los atributos vinculados
a la celularidad y visibilidad de las células esca-
mosas. La celularidad fue adecuada cuando se
observaron ocho campos con 1000 células y visi-
ble cuando se observaron tres 0 menos campos con
células escamosas sobrepuestas en el frotis.

» La medicion se llevé a cabo contando el nimero
de campos con 1000 células, asi como el nimero

de campos con células sobrepuestas en el area ocu-
pada por la muestra exocervical.

Para el anlisis de los datos se realizd estadistica
descriptiva para lo cual se obtuvo coeficiente de corre-
lacidn intraclase para evaluar la fiabilidad de las obser-
vaciones, prueba Z para comparar los porcentajes de las
muestras citoldgicas calificadas como inadecuadas/ade-
cuadas y Anova por separado para cada variable dimen-
sional. Para estimar la asociacion entre el porcentaje de
ocupacion de la muestra exocervical, la calidad de la
muestra citoldgica exocervical y la técnica de extendido
se empled la 2. Para explorar la influencia de la téc-
nica de extendido como factor de riesgo para muestra
inadecuada, se calcul6 el riesgo relativo. Todo el ana-
lisis inferencial se realizé con un nivel de significacion
de 0.05.

El presente estudio fue aprobado por los Comités de
Investigacion y de Etica del Hospital General de Zona 57
en el Estado de México, con el registro R-2010-1406-14.

Resultados

Se incluyeron 213 muestras de mujeres (71 por cada
grupo). Todas las muestras se colectaron con citocepi-
llo y espatula de Ayre y se fijaron rociando una capa
uniforme de solucion hidrosoluble en aerosol inme-

Cuadro | Caracteristicas ginecolégicas y obstétricas de 213 mujeres que participaron en el estudio

n %
19-29 40 22
30-39 47 30
Edad (afios) 40-49 63 18
50-59 39 10
60-69 22 1
Primera vez en su vida 134 15
; Un afio o0 menos 32 9
Ultima citologia -
Dos afios 19 13
Tres o mas afios 28 63
o Dispositivo intrauterino in situ 35 16
Condiciones Tratamiento hormonal 6 3
ginecoobs- - o
tétricas a la Obstruccion tubarica 67 31
deteccion Otro tratamiento ginecoldgico 56 26
Posmenopausia 147 69
Flujo 147 69
;:t?:::?:?ttc?lécfe Prurito o ardor vulvar 16 8
. . Sangrado anormal 13 6
gica presenté .
Ninguno 56 26
Cuello aparentemente sano 126 59
Cuello anormal sin tumoraciones 68 32
Cuello anormal con tumoraciones 6 3
A la exploracion No se observo cuello 13 6
Presencia de células endocervicales 168 79
Presencia de células de la zona de transformacion (metaplasia) 160 75
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Cuadro Il Valores dimensionales para calcular la cobertura celular exocervical en 213 muestras citologicas

cervicales segun la técnica del extendido

Técnica
Circular* Longitudinal A* Longitudinal B*
(habitual) (convencional) (propuesta)

n=71 n=71 n=71

Area en mm? exclusiva para la muestra exocervical 600.00 600.00 600.00

Media 338.76 502.90 540.75

A ) d Mediana 342.00 520.00 550.00

rea gn mm* octipada por Desviacion estandar 116.71 87.06 57.35
material celular exocervical -

Valor minimo 102.00 176.00 399.00

Valor maximo 550.00 600.00 600.00

Media 0.57 0.83 0.90

indice d y ul Mediana 0.57 0.87 0.92

naice _e octipacion celiar Desviacion estandar 0.19 0.14 0.09
exocervical -

Valor minimo 0.17 0.29 0.67

Valor maximo 0.92 1.00 1.00

Media 56.46 83.81 90.12

b e d y Mediana 57.00 86.67 91.67

oreentaye ce gcupaC|on Desviacion estandar 19.45 1451 9.551

celular exocervical -

Valor minimo 17.00 29.00 67.00

Valor maximo 91.67 100.00 100.00

*Prueba de Kolmogorov-Smirnov, p > 0.05

diatamente a su extendido y se tifieron con tincién de
Papanicolaou segiin método regresivo. En el cuadro |
se resumen los datos ginecoobstétricos de las pacientes.
De acuerdo con el sistema de Bethesda, las muestras
fueron satisfactorias para la evaluacion y el diagnos-
tico citolégico. En todas el resultado fue negativo para
lesion intraepitelial o malignidad.

Cobertura celular exocervical

Para calcular el indice de ocupacion celular en el frotis
(expresado también en porcentaje) se obtuvieron 426
fotografias digitales (dos por cada caso), seleccionando
una para medir el area ocupada por material celular
exocervical. El area disponible para la muestra resulto
de 600 mm2. En el cuadro 11 se detallan los valores del
area ocupada por material celular exocervical y del &rea
disponible para la muestra exocervical, asi como del
indice de ocupacion celular. En el cuadro 111 se describe
la distribucion de las muestras citoldgicas calificadas
por su cobertura celular exocervical.

Calidad de la muestra citolégica exocervical

Existié correlacién excelente entre observador A con-
tra observador B, donde el coeficiente de correlacion
intraclase fue de 0.967, IC 95 % = 0.957-0.974; en la
comparacion de observador A contra observador C,
el coeficiente de correlacion intraclase fue de 0.987

IC 95 % = 0.983-0.990; en la comparacion de obser-
vador B contra observador C, el coeficiente de corre-
lacidn intraclase fue de 0.979, IC 95 % = 0.973-0.984,
p < 0.05. El andlisis con Anova se pueden observar en
el cuadro IV. En el cuadro V se muestra la técnica de
extendido aplicada y su relacién con la ocupacién celu-
lar exocervical, celularidad y visibilidad exocervical.

Discusion

En México se han estudiado los instrumentos y los pro-
cedimientos con los que se obtienen las muestras cito-
I6gicas cervicales, para indagar si influyen en la calidad
del material celular, lo cual evidencia la importancia del
instrumento de recoleccion del material citolégico cer-
vical y de la capacitacion para la obtencién de células
endocervicales y se da menor importancia a la obten-
cion de las células exocervicales.-2

En 2012, en el Instituto Mexicano del Seguro Social
se realizaron 3 276 045 pruebas citologicas,?? en las que
el material celular exocervical se extendié mediante
la técnica circular, como hace mas de 50 afios,?® aun
cuando en 2005 la Secretaria de Salud recomend6 la
técnica de extendido exocervical longitudinal .24

En las bases bibliograficas se buscaron aspectos
comparativos relevantes sobre las técnicas de exten-
dido exacervical, sin que identificaramos informacion
al respecto. Por ello nos enfocamos en la comparacion
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Cuadro lll Distribucién de 213 muestras citoldgicas calificadas por su cobertura celular exocervical conforme la

técnica del extendido

Técnica de extendido

Circular (habitual) Longitudinal A (convencional) Longitudinal B (propuesta)

n % IC 95 % n % IC 95 % n % IC 95 %
Inadecuada 66 93 83.65-97.38 31 44 32.10-55.91 17 24 14.94-35.80
Adecuada 5 7 2.62-16.35 40 56 44.09-67.90 54 76 64.20-85.06

Prueba de comparacion de proporciones para cobertura celular exocervical adecuada

Circular contra longitudinal A Z = 6.31, p = 0.000
Circular contra longitudinal B Z = 8.34, p = 0.000
Longitudinal A contra B Z=248,p=0.013

de factores que indican la cobertura del material celular
exocervical y la calidad del extendido exocervical en el
portaobjetos en funcién de la técnica de extendido apli-
cada posteriormente a la toma de la muestra citoldgica.

Por el movimiento lineal al extender la muestra y el
area dispuesta para ello (tercio medio de la laminilla),
con latécnica de extendido longitudinal B se obtuvo una
mayor cobertura celular exocervical. La forma geomé-
trica rectangular irregular (24 x 25 mm), situada en el
tercer tercio del portaobjetos, propicia que el extremo
bifurcado de la espatula de Ayre se despliegue con
mayor comodidad de forma lineal y en mayor superficie
de contacto, a diferencia de la técnica longitudinal A, en
la que el area, que también corresponde a un rectangulo
(12 x 50 mm) se despliega sin lograr una mayor super-

ficie de contacto que con la técnica propuesta. Respecto
a latécnica habitual en el Instituto Mexicano del Seguro
Social, si bien el area para extender la muestra también
es rectangular (24 x 25 mm), la localizacién (tercio
medio del portaobjetos) propicia que con los movi-
mientos circulares para depositar la muestra, las células
se enrollen y no se adhieran al portaobjetos.

Un resultado esperado se refiere al nimero de cam-
pos con células exocervicales sobrepuestas con las tres
técnicas analizadas. Una posible explicacion es que si
bien la integridad de las uniones celulares disminuye
a medida que las células epiteliales intermedias son
incitadas hacia la superficie, donde se convierten en
capa cornea y pierden todos los contactos celulares
exfoliandose,? el movimiento del extendido (circu-

Cuadro IV Comparacion de técnicas de extendido celular exocervical en 213 muestras citoldgicas cervicales

Técnica de extendido

Circular Longitudinal A Longitudinal B
(n=71) (n=71) (n=71)

Cobertura celular

Area ocupada (mm?)
Media + DE 338.76 + 116.71 502.90 + 87.06 540.75 + 57.35
Rango 311.140-366.39 482.29-523.51 527.17-554.32
Anova: F =100.26, p = 0.000

indice de ocupacion celular
Media + DE 0.5654 + 0.194 0.838 £ 0.145 0.902 + 0.095
Rango 0.519-0.611 0.804-0.873 0.879-0.924
Anova: F = 100.06, p = 0.000

Porcentaje de ocupacion celular
Media + DE 56.46 + 19.45 83.81 + 14.55 90.12 £+ 9.55
Rango 56.85-61.06 80.38-87.25 87.86-92.38
Anova: F = 100.26, p = 0.000

Calidad de la muestra citolégica

Campos con mas de 1000 células
Media + DE 8+3 11+5 12+5
Rango 7-9 10-12 10-13
Anova: F = 12.65, p = 0.000

Campos con células sobrepuestas
Media + DE 3012 312 3+2
Rango 3-4 3-4 3-4

Anova: F = 0.081, p = 0.922
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Cuadro V Ocupacion celular, celularidad y visibilidad segin la técnica de extendido exocervical en 213 muestras

citologicas
Técnica
Circular Longitudinal A Longitudinal B
(n (n) Q)
Cobertura celular Adecuada (n = 104) 5 40 54
Inadecuada (n = 109) 66 31 17
Total (n = 213) 71 71 71
Riesgo relativo 2.7500 0.7948 0.3695

IC 95 % (RR) 2.1655-3.4921 0.5868-1.0765 0.2399-0.5692
¥272.13, p = 0.0000

Celularidad Adecuada (n = 104) 40 55 60
Inadecuada (n = 109) 31 16 11
Total (n = 213) 71 71 71
Riesgo relativo 2.2962 0.7619 0.4680

IC 95 % (RR)

1.4935-3.5305

0.4619-1.2566

0.2599-0.8456

2 15.40, p = 0.0000

Visibilidad celular Adecuada (n = 104) 38 39 43
Inadecuada (n = 109) 33 32 28
Total (n = 213) 71 71 71
Riesgo relativo 1.1000 0.7901 0.8615

IC 95 % (RR)

0.8027-1.5074

0.5889-1.0599

0.6136-1.2095

Schneider V, Henry MR, Jiménez-Ayala M, Turnbull
LS, Wright TC. Cervical cancer screening, screen-
ing errors and reporting. Acta Cytol. 2001;45(4):
493-8.

Carrillo AM. Entre el ‘sano temor’ y el ‘miedo irra-
zonable’: la Campafia Nacional contra el cancer en
México. Histéria, Ciéncias, Saude —Manguinhos,
Rio de Janeiro. 2010;17(Suppl 1):89-107. Texto libre
en http://www.scielo.br/pdf/hcsm/v17s1/06.pdf
Palacio-Mejia LS, Lazcano-Ponce E, Allen-Leigh B,
Hernandez-Avila M. Diferencias regionales en la mor-
talidad por cancer de mama y cérvix en México entre
1979 y 2006. Salud Publica Mex. 2009;51(Suppl 2):
S208-19. Texto libre en http://www.scielosp.org/scielo.
php?script=sci_arttext&pid=S0036-36342009000800
011&Ing=en&nrm=iso&tlng=en

Alvarez-Alva R, Ordofiez-de la Mora BR. Programa del
I.M.S.S. para el descubrimiento oportuno de cancer
cervicouterino. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 1965;4
(3):202-10.

Gutiérrez-Trujillo G, Martinez-Montafiez OG, Fernan-
dez-Garate IH, Mejia-Rodriguez |, Alvarado |, Reyes-
Morales H. Analisis del descenso de la mortalidad por
cancer cervicouterino en el IMSS, 1991-2005. Rev
Med Inst Mex Seguro Soc. 2006;44(Suppl 1): S129-34.
Alonso-de Ruiz P, Lazcano-Ponce EC, Duarte-Torres
R, Ruiz-Juarez |, Martinez-Cortez |. Reproducibili-

%20.802, p = 0.670

Longitudinal A = técnica convencional; Longitudinal B = técnica propuesta

lar o longitudinal) no es de tal magnitud para romper
estas uniones entre las células y, por lo tanto, estas son
depositadas en grandes grupos sobrepuestos.

Aunque se demostrd significacion estadistica a
favor de la técnica de extendido longitudinal B (que
proponemos) contra la de extendido circular (habitual
en el Instituto Mexicano del Seguro Social) y la de
extendido longitudinal A (recomendado por la Secreta-
ria de Salud), aln queda por demostrar las diferencias
de alto impacto para el Programa de Deteccién Opor-
tuna de Cancer Cervicouterino, por lo que creemos
conveniente incorporar la técnica que proponemos al
programa institucional y realizar un seguimiento que
incluya un mayor numero de pruebas citolégicas cer-
vicales para evaluar la efectividad de esta modalidad
en el diagnostico de certeza de las lesiones escamosas
del cérvix.

La guia para la aplicacién de esta técnica se puede
conseguir mediante la comunicacién directa con la

Jefatura de Servicios de Prestaciones Médicas de la
Delegacion Estado de México Oriente del Instituto
Mexicano del Seguro Social.
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llustracién artistica que muestra el tipo de imagen

que se podria obtener para detectar el cancer preclinico

de mama. Aparecio en la seccidn de salud periodistica del
Scientific American, en mayo de 2011. Posteriormente,

el New York Times la reprodujo el 24 de junio de 2014

con el titulo de “3-D mammography appears to improve
breast cancer detection”

En el camino hacia de la imagen iddnea, algunos hallazgos
seran imperfectos, pero siempre interesantes

Utilidad y riesgos de la
mamografia rutinaria para
detectar cancer de mama
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Usefulness and risks of routine mammography for the detection of

breast cancer

It has been accepted that preclinicall detection of breast cancer by
means of the routine practice of mammography could discover the
disease at its initial stage; therefore, practicing a mammography
annually became widespread as a preventive health measure to
diagnose the disease and prevent death due to breast cancer. Over
time, the benefit of detection tests has been questioned and dem-
onstration of their benefit, as well as that of the undesirable effects
they might cause, has been demanded. There is recent information
with regard to an absence of difference in terms of breast can-
cer mortality as final index between women with or without routine
mammography. Additionally, a 20 % frequency has been observed
in false-positive diagnoses, with high numbers of women under-
going unnecessary diagnostic procedures due to suspicion of a
non-clinically apparent presumed cancer. In Mexico, from 2004
on, the popularity of mammography to detect and effectively cure
cancer has increased. Acceptance can be attributted to how easily
detection campaigns can be promoted, since most women accept
that mastography can offer the opportunity of receiving an early
treatment that reduces dissemination and prevents early mortality.
The age at which it is convenient to perform the first mammogra-
phy, how frequently it should be repeated and even the age for its
discontinuation is still under debate and no consensus has been
reached.
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Se ha aceptado que la deteccién preclinica del cancer de mama
mediante la practica rutinaria de mamografia podria descubrir el
cancer en su etapa inicial, por lo que se generaliz6 hacer anual-
mente una mamografia como medida de salud preventiva para
diagnosticar e impedir la muerte por cancer mamario. Con el tiempo
se ha cuestionado el beneficio de las pruebas de deteccion y se
exige que se demuestre el beneficio y los efectos indeseables que
pudieran causar. Existe informacion reciente respecto a que no
hay diferencia en cuanto a la mortalidad por cancer de mama como
indice final entre las mujeres con o sin mamografia rutinaria. Tam-
bién se ha observado 20 % de frecuencia de diagnosticos falso-
positivos, por los cuales numerosas mujeres han sido sometidas
a procedimientos diagndsticos innecesarios por la sospecha de un
supuesto cancer que no es clinicamente aparente. En México, a
partir de 2004 se incrementé la popularidad de la mamografia para
detectar y curar efectivamente el cancer, sin embargo, la mortali-
dad por cancer de mama no ha variado. La aceptacion se puede
atribuir a la facilidad para promover las campafias de deteccion, ya
que la mayoria de las mujeres acepta que la mamografia puede
ofrecer la oportunidad de recibir oportunamente un tratamiento que
reduzca la propagacién e impida una pronta mortalidad. Adn se
discute y no se ha alcanzado un consenso en cuanto a la edad en
la que es conveniente realizar la primera mamografia, la frecuen-
cia de repetirla e, incluso, la edad para suspenderla.
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urante mucho tiempo se ha aceptado que

la deteccion preclinica del cancer de mama

mediante la préctica rutinaria de mamografia
periodica pudiera descubrir el cancer en su etapa ini-
cial, y con ello la implementacion inmediata de un tra-
tamiento oportuno para curarlo, evitar su propagacion
o0 la muerte por este motivo (figura 1). Con esta base
se propuso hacer anualmente una mamografia como
medida de salud preventiva para diagnosticar e impe-
dir la muerte por cancer de seno. Asi fue como pronto
se popularizo, tanto en la profesién médica como en
la poblacion femenina, la realizacién periddica del
estudio radioldgico de ambas mamas, incluso con la
adicion del ultrasonido. Se hizo tan popular cultural-
mente como el Papanicolaou que ya forma parte de la
consulta habitual con el ginecologo. Actualmente la
misma paciente se encarga de recordarle a su médico
de estas pruebas de deteccion.

Figura 1 Imagen tipica radioldgica de cancer de mama

Con el tiempo se ha puesto en duda el beneficio de
las pruebas de deteccion, en particular las mas popu-
lares para la mujer, y se ha exigido que se demuestre
el beneficio y los efectos indeseables que pudieran
causar.1® Ademas, las instituciones de salud publica
y las empresas privadas de seguros médicos han soli-
citado un andlisis acerca del costo-beneficio, es decir,
si valen lo que cuestan. Hasta ahora, los analisis esta-
disticos muestran que ha aumentado el nimero de
pruebas mamogréficas y de diagndsticos de cancer de
mama, como era de esperar, de ahi la multiplicacion
de pruebas diagndsticas para confirmarlo y de trata-
mientos (quirdrgico, quimioterapia y radioterapia).
Sin embargo, el indice de mortalidad por céncer de
mama no ha variado significativamente.-6

De manera adicional se encontré que la proporcion
de diagnosticos falso-positivos es de aproximadamente
20 % en las mujeres ya sometidas a diversas modali-

dades terapéuticas. En otras palabras, se ha caido en
exceso de diagndsticos y tratamientos, sin que haya
disminuido el incuestionable elevado indice de muer-
tes por céancer de mama. Mujeres de avanzada edad,
por arriba de los 70 afios, con cancer de mama, que
nunca fueron sometidas a la mamografia rutinaria y
que recibieron el esquema terapéutico habitual alcan-
zaron la misma expectativa de vida de las que habian
recorrido todo este camino desde edad temprana.

Este contrasentido ain no se resuelve en buena
medida debido a que existe una tendencia natural a
ignorar los datos cientificos y a que predomina la per-
cepcion que resulta de la informacion popular, fami-
liar, médica y la generada por los medios publicitarios
y la industria comercial de la salud.

Analisis estadisticos, metaanalisis
y revisiones

Con frecuencia se pregunta por qué si existe abun-
dante informacion sobre el tema, contindian la contro-
versia y la contradiccion acerca de la utilidad de la
mamografia como un método para la deteccidn opor-
tuna del cancer. Recientemente aparecié una publica-
cién que incluia aproximadamente a 90 000 mujeres
entre 40 y 59 afios de edad que fueron sometidas a una
evaluacién durante 25 afios, separadas en dos grupos,
con y sin mamografia de rutina. Se encontr6 que la
expectativa de vida era semejante en cuanto a la causa
de muerte atribuida al cancer de mama. También se
confirm6 que la frecuencia de diagnoésticos falso-posi-
tivos con la mamografia rutinaria se acercaba a 20 %,
con el inconveniente en esos casos de los tratamientos
innecesarios. Es posible que las imagenes obtenidas
con los mas avanzados aparatos contribuyan a elevar
la precision diagndstica, sin embargo, aln no estén
disponibles para la generalidad de la poblacién.

El estudio “The benefits and harms of breast can-
cer screening: an independent review”® mostré que
la mortalidad fue de 500 casos en un grupo de 3250
mujeres con diagndstico presuntivo de cancer de
mama mediante la deteccion radiolégica y que fue
de 505 en un grupo de 3123 mujeres que no se habian
realizado la mamografia, solo cinco casos mas que
en el primer grupo. Una revisién sistemética de la
Base de Datos Cochrane,” en la que se analizaron los
resultados de 10 publicaciones consideradas de la mas
alta calidad y que en su totalidad incluian 600 000
pacientes, mostrd que después de un seguimiento de
10 afios no existi6 diferencia en cuanto a la causa de
muerte por cancer de mama entre las mujeres con o
sin mamografia rutinaria. EI Departamento de Salud,
en colaboracidén con la Academia de Ciencias Médi-
cas de Suiza, recientemente publicé los resultados de
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una investigacion efectuada en mujeres entre los 50
y 70 afios de edad, residentes en los paises escandi-
navos y Holanda:® 1000 mujeres fueron sometidas a
procedimientos diagndsticos innecesarios debido a
resultados falso-positivo en la mamografia, sin que
se hubiera comprobado la presencia de cancer, lo cual
indica que la sospecha de céncer nunca hubiera sido
clinicamente aparente. Ademas, se estimé que teori-
camente la deteccion por mamografia solo podria pre-
venir una muerte por cancer por cada 1000 mujeres
examinadas. En este mismo informe se agregd otra
observacién novedosa respecto a la percepcion de la
poblacion en general acerca del beneficio de la mamo-
grafia: aproximadamente 900 mujeres que se some-
tian anualmente al estudio radiol6gico estimaban que
la muerte por cancer habia ocurrido en 80 mujeres; en
contraste, otras 800 que nunca se habian sometido a la
deteccion creian que el nimero de muertes era de 160.

Por su parte el registro oficial (“informacion real™)
mostré datos sorprendentes: en un grupo de mujeres
con mamografia anual solo se encontraron cuatro
muertes por c&ncer y 44 por otras causas; en el grupo
sin mamografia solo se registraron cinco fallecimien-
tos causados por céncer y 44 por otras causas. Estos
resultados confirman el concepto de la diferencia entre
percepcion y realidad (figura 2).

En México se cree que el registro estadistico esta
sujeto a fallas por descuido en el llenado de los certifi-
cados de defuncion. La revision de los datos obtenidos
por el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
muestra que en 1998 el nimero total de defunciones
de mujeres fue de 194 460, de las cuales 3380 (1.7 %)
se debieron a c&ncer de mama; en 2012, las muer-
tes ascendieron a 263 440, 5163 de ellas (2.1 %) se
atribuyeron a céncer de mama. Aunque en 2004 se
registrd el inicio del incremento de la realizacion de la

Percepcion del efecto de la mamografia

v

vivas

Sometidas a
mastografia rutinaria

cancer mama otras causas

Sin mamografia

Efecto real de la mamografia

Sometidas a
mastografia rutinaria

mueren
L Musren

cancer mama otras causas

Sin mamografia

mueren

Figura 2 Diferencia entre la percepcion y la realidad del efecto de la mamografia. El publico lego percibe la informa-
cion de acuerdo con su imaginacién y conveniencia: “cada quien cree lo que desea o le interesa creer”. Adaptacion y
traduccion de la gréafica de Biller-Andorno y Juni, publicada en New England Journal of Medicine 2014;370:1965-8
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mamografia para detectar oportunamente el cancer, la
mortalidad fue de 1.9 %, a pesar de la introduccion de
mejores tratamientos para el cancer de mama.

Epilogo

No obstante los datos anteriores, existen diferencias por
paises y regiones en cuanto a la aceptacion de la efec-
tividad para la deteccién del cancer de mama mediante
la mamografia: es mayor en Estados Unidos y Canada
que en los paises europeos. Esta disparidad se puede
atribuir a la facilidad para promover las campafias de
deteccion, ya que la mayoria de las mujeres acepta
que la mamografia ofrece la oportunidad de recibir un
tratamiento curativo que reduzca la propagacion del
cancer e impida una muerte temprana, aunque esto
no haya sido validado por los andlisis estadisticos.
Ademas, muchos expertos en oncologia, radiologia,
quimioterapia y ginecologia ignoran o no aceptan los
datos reales publicados en revistas cientificas e insis-
ten en argumentos éticos. Tampoco se puede ignorar
la existencia de intereses comerciales de la industria
farmacéutica y de aparatos diagnosticos, asi como de
profesionales que ejercen en el ambito privado.

Por otro lado, aun se discute y no se ha alcanzado
un consenso en cuanto a la edad en la que es conve-
niente realizar la primera mamografia, la frecuencia

de repetirla e, incluso, la edad para suspenderla. La
mayoria de las organizaciones de salud, tanto las aso-
ciaciones médicas como las oficinas gubernamenta-
les, han sugerido que la primera deteccidn se realice
a partir de los 50 afios de edad y que las siguientes
se repitan cada afio o dos, segln los hallazgos radio-
I6gicos, y que pueden suspenderse a los 70 afios. Sin
embargo, estos criterios deben evaluarse conforme a
cada mujer. Cualquiera que sea el caso, el médico
tiene el compromiso y la obligacién de ofrecer a su
paciente informacion completa, actual y real, tanto
de los beneficios como de los riesgos de cualquier
intervencion.

Es legitimo agregar que existen otras controversias
en la practica médica, semejantes a las expuestas en
cuanto a la utilidad de la mamografia, respecto a las
pruebas de deteccion para cancer en prostata, cérvix
uterino, ovarios, estbmago y colon, ya que prevalece
un ambiente de excesos de diagnosticos y tratamientos
que puede poner en riesgo a nuestros pacientes. %11

Como colofdn vale la pena recordar y hacer énfasis
en que deteccidn no es sindnimo de diagndstico.

Declaracion de con ficto 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
no fue reportado alguno en relacion con este articulo.
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