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La evidencia cientifica para la prdactica clinica

Scientific evidence for clinical practice

Victor Manuel Mendoza-Nunez'

'Editor en Jefe de la Revista Casos y Revisiones de Salud

INTRODUCCION

La practica clinica moderna (PCM) se define
como “el proceso de la actuacion médica rela-
cionada con la atencién a la salud del pacien-
te. Sus componentes son la informacién clinica
obtenida, las percepciones, los razonamientos,
los juicios, los procedimientos utilizados, las de-
cisiones y las intervenciones que se aplican”.’
Al respecto, la PCM considera la integracion de
la experiencia clinica acumulada por el profesio-
nista, la evidencia cientifica y las caracteristicas
del paciente en un contexto especifico.?

La evidencia cientifica para la practica clinica,
puede ser definida como los hallazgos consis-
tentes, validos y confiables, analizados a través
de la sintesis del conocimiento acorde con la
metodologia internacionalmente aceptada para
las revisiones sistematicas (RS) y meta-analisis
(M-A).2 Por tal motivo, todos los clinicos de las
ciencias de la salud, médicos generales y es-
pecialistas, enfermeras, quimicos clinicos, psi-
cologos, nutridlogos, odontélogos, terapistas
fisicos, entre otros, deben incorporar la meto-
dologia cientifica como parte de su formacion
académica, para su practica clinica cotidiana,
no solo para llevar a cabo investigacion clinica,
sino para las mejores practicas clinicas conside-
rando la interpretacion correcta de la evidencia
cientifica publicada en las RS y M-A.

Correspondencia: Dr. Victor Manuel Mendoza-Nuiez
Email: mendovic@unam.mx.

En esta editorial se presenta un breve marco
conceptual de la medicina basada en la eviden-
cia y revisiones sistematicas, con el propdsito
de que los estudiantes y profesores de pregrado
de las carreras de las ciencias de la salud de
la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza,
UNAM, reflexionen sobre la importancia de in-
corporar este enfoque en su formacion acadé-
mica para la practica clinica cotidiana, para la
prevencion, diagnostico, tratamiento y pronosti-
co de los problemas de salud de sus pacientes.

MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA (MBE)

La MBE se define como “el uso consciente, ex-
plicito y juicioso de la mejor evidencia disponi-
ble, para la toma de decisiones sobre el cuidado
de los pacientes individuales. Su practica re-
quiere de la integracion de la experiencia clinica
individual con la mejor evidencia clinica externa
disponible a partir de la investigacion sistema-
tica”.® Al respecto, el profesor Gordon Henry
Guyatt de la Universidad de McMaster Canada,
fue quien impulso este enfoque metodolégico
desde 1991, por lo que se le considera como
el creador de la MBE. No obstante, es impor-
tante senalar las contribuciones previas de los
profesores Archibald Leman Cochrane y David
Sackett, entre muchos otros.?

Mendoza-Nuiez VM. La evidencia cientifica para la practica
clinica. CyRS. 2022; 4(1):5-13.
DOI: https://doi.org/10.22201/fesz.26831422¢.2022.4.1.1

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1):5-13
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Cuadro 1. Ventajas y limitaciones de la practica de la MBE*

VENTAJAS

LIMITACIONES O RIESGOS

1. Permite idenftificar y aplicar el
conocimiento cientifico actual y efectivo.

2. Integra la experiencia clinica, el
conocimiento cientifico ylascaracteristicas
de los pacientes (preferencias, entorno y
situacion econémica).

3. Considera los criterios de beneficio,

riesgos y costos.

4. Permite la elaboraciéon de guias
clinicas, para garantizar la aplicacion
de protocolos para: (i) un diagndstico
temprano y preciso, (i) un tratamiento
efectivo y (iii) un mejor pronostico

1. Evidencias cientificas de mala calidad (sesgos
metodoldgicos).

2. Ausencia o insuficiencia de estudios sobre
topicos especificos.

3. Evidencias de estudios de alta calidad que
no aplican a la poblacién de interés.

4. Aplicacién de la evidencia sin considerar la
experiencia clinica y el contexto especifico del
paciente.

5. Existencia de MBE financiada por la
industria (conflictos de interés).

La practica profesional de la MBE, integra la ex-
periencia clinica, la mejor evidencia cientifica

REVISIONES SISTEMATICAS Y META-ANALISIS

disponible y las caracteristicas socioculturales
y econémicas de los pacientes. Por tal motivo,
debemos considerar las ventajas y limitaciones
de la MBE (Cuadro 1).4

Se ha sefialado que el concepto de “revisiones
sistematicas” surge desde 1933; sin embargo,
fue hasta 1989 cuando Archibald Cochrane le
dio un gran impulso ubicandolas como la herra-
mienta fundamental para la MBE.® Por tal mo-
tivo, en octubre de 1992 fue creado el Centro
Cochrane de Oxford y en 1993 se fundé la Cola-
boracion Cochrane como una red internacional
sin fines de lucro, con el propdsito de producir
evidencia cientifica resumida fiable y accesible
para su aplicacién en el ambito de la salud, en
la que participan colaboradores de mas de 190
paises.®’

MEDIOS FORMALES PARA LA BUSQUEDA DE LAS EVIDEN-
CIAS CIENTIFICAS

Los medios formales para la busqueda de las
evidencias cientificas para la practica clinica,
son los articulos publicados en revistas con re-
conocimiento nacional e internacional, incluidas
en los principales indices de reconocimiento in-
ternacional en el ambito de la salud, tales como
“PubMed”, “Web of Science”, “Scopus”, “Co-
chrane”, “LILACS” y “SciELO” entre otros. En
este sentido, los articulos cientificos aportan co-
nocimientos con propdésitos distintos, por lo que
es fundamental que el lector tenga presente el
objetivo, caracteristicas y utilidad de las diferen-
tes modalidades o tipos de articulos cientificos
(Cuadro 2). Al respecto, la modalidad de articu-
los que debemos consultar y analizar para preci-
sar las evidencias cientificas son las revisiones
sistematicas y meta-analisis.

Las revisiones sistematicas (RS), tal como las
definen Ferreira Gonzalez et al. (2011), son “in-
vestigaciones cientificas en las cuales la unidad
de analisis son los estudios originales prima-
rios. Constituyen una herramienta esencial para
sintetizar la informacion cientifica disponible,
incrementar la validez de las conclusiones de
estudios individuales e identificar areas de in-
certidumbre donde sea necesario realizar inves-
tigacion. Ademas, son imprescindibles para la
practica de una medicina basada en la eviden-

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1):5-13 ISSN 2683-1422 6



Cuadro 2. Modalidades o tipos de articulos cientificos

TIPpS DE CARACTERISTICAS OBJETIVO UTILIDAD CLINICA
ARTICULOS
1. Editorial Textos breves escritos por Precisar y analizar el Permite conocer el

2. Reporte de
investigacion

3. Revisiones
narrativas
(monografi-
cas

4. Revisiones
sistematicas y
meta-andalisis

5. Ensayos
cientificos

expertos de un campo de
estudio especifico, en el

que se presenta un andlisis
critico. El formato es libre.

Presentacion de resultados
de investigacion con una
metodologia que garan-
tice su reproducibilidad.
Sigue la estructura de (i)
Resumen, (i) Infroduccion,
(iii) Material y métodos, (iv)
Resultados, (v) Discusion,
(vi) Conclusiones y (vii)
Referencias. Son evaluados
y aprobados entre pares
“peer review”.

Presentaciéon detallada de

un tema especifico, elabo-

rado por un experto (gene-

ralmente por invitacion) en
un formato libre.

Se lleva a cabo una meto-
dologia de busqueda en
plataformas de articulos
cientificos (PubMed, Web

of Science, Scopus, LILACS

y SCIELO, entre otros) de los
estudios que responden a

una pregunta de investigo-

cion acorde con los linea-
mientos internacionales
aceptados (PRISMA).

Textos elaborados por
cientificos consolidados,
quienes realizan un andlisis
a profundidad sobre un
tema controversial o emer-
gente.

conocimiento de
un topico, con el
propdsito de que 1os
lectores clarifiqguen
algunas dudas o dis-
crepancias.

Presentar los resul-

tados de estudios

observacionales o
de intervencion, con
el propodsito de verifi-
car o contribuir en el
conocimiento sobre
un tépico especifico.

Presentar el es-
tado del arte del
conocimiento sobre
un topico, con el
proposito de que el
lector tenga el cono-
cimiento actualizado
del tema e identificar
posibles vacios en el
conocimiento.

Presentar la sintesis del
conocimiento de los
estudios que cumplen
con la metodologia
cientifica adecuada.
En todos los casos se
debe presentar un
andlisis cualitativo
(revision sistemdtica) y
cuando |os resultados
lo permiten, un andli-
sis cuantitativo (meto-
andalisis)

Proponer hipotesis de
problemas cientificos
no resueltos.

enfoque de los expertos
sobre temas emergen-
tes o controversiales,
con lo cual se podria
_identificar algunas,
inconsistencias o vacios
en el conocimiento.

Identificar alguna evi-
dencia cientifica, para
replicar el estudio o
considerarlo para su
inclusion en una revision
sistematica y meta-
andalisis.

Actualizacion sobre el
tema, para identificar
evidencias, vacios en el
conocimiento e hipo-
tesis.

Toma de decisiones
para la practica clinica.
Son el sustento de Ia
MBE y de las guias clini-
cas.

Identificacion de hipd-

tesis cienfificas, para la

propuesta de investiga-
ciones.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1):5-13
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cia y una herramienta fundamental en la toma
de decisiones médicas”.®

Es importante resaltar que aunque la propuesta
de las RS surge 1989, las publicaciones sobre RS
fueron muy heterogéneas en los primeros anos, ya
que no existian lineamientos que garantizaran un
rigor metodoldgico similar, para garantizar fiabili-
dad (reproducibilidad), por tal motivo en 1993, fue
publicado el “Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions”. Asimismo, en 1996 sur-
gio6 el grupo QUOROM (Quality Of Reporting Of
Meta-analysis) conformado por un grupo multidis-
ciplinario de investigadores, clinicos, epidemiolo-
gos, estadisticos y editores, quienes propusieron
la declaracion QUOROM, con el propdsito de es-
tablecer normas para mejorar la presentacion de
meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados.®
Posteriormente el grupo de trabajo QUOROM, en
el 2009 propuso la declaracion PRISMA (Prefe-
rred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analysis) como resultado de la actualiza-
cion y ampliacion de la declaracion QUOROM.™
Asimismo, recientemente el grupo de trabajo de
PRISMA, considerando la experiencia acumulada
durante una década, llevd a cabo una evaluacion
de una muestra de articulos publicados con la me-
todologia de la declaracion “PRISMA 2009”, con el
propésito de actualizar y mejorar la propuesta, de
ahi que es recomendable que las préximas publi-
caciones se apeguen a de la declaracion “PRISMA
2020”.M

Por otro lado, el concepto del meta-analisis fue
acufado por Glass (1976), quien lo definié como
“analisis de analisis” “analisis estadistico de una
gran coleccion de resultados de analisis de estu-
dios individuales con el propdsito de integrar los
hallazgos”." El desarrollo metodoldgico del meta-
analisis, ha permitido acrecentar el conocimiento
de diferentes disciplinas no solamente del area
médica, ya que permite (i) incrementar la validez
externa al analizar los resultados en muestra mas
representativas, (ii) la fuerza de asociacion entre
variables, (iii) mayor precision de los efectos, (iv)
inconsistencias de los resultados, y (v) heteroge-
neidad de los estudios.™

Es importante resaltar que los meta-analisis cons-
tituyen el analisis cuantitativo de las revisiones sis-
tematicas de por lo menos dos estudios que sean
homogéneos en cuanto métodos y unidades de

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1):5-13
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medicion con un rigor metodolégico confiable, por
lo que no siempre es posible que se lleven a cabo,
debido a la heterogeneidad de los disefos, ses-
gos metodolégicos, métodos y unidades de medi-
cion. Por tal motivo, las revisiones sistematicas se
reportan con o sin meta-analisis, pero no es per-
misible reportar un meta-analisis sin una revision
sistematica.

LA PIRAMIDE DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

Se ha propuesto una jerarquia de la evidencia
cientifica, surgiendo un modelo de piramide de la
evidencia. En este sentido, aunque no existe una
propuesta consensuada de los niveles de la pira-
mide, ya que en algunos casos se ubica a la inves-
tigacion “in vitro” en la base, seguida de la inves-
tigacion basica, investigacion preclinica, reportes
de caso, estudios de casos y controles, cohortes,
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y en la cus-
pide revisiones sistematicas y meta-analisis. Otra
propuesta con un enfoque mas clinico inicia en la
base con los reportes de casos clinicos, seguidos
de los niveles antes senalados. No obstante, una
nueva propuesta de la piramide de la evidencia,
valora y reconoce la calidad metodolégica de los
estudios, ya que los resultados de los ECA de ini-
cio son catalogados como una evidencia de cali-
dad alta; sin embargo, ésta puede disminuir debido
al numero y tipo de sesgos identificados (Figura
1)."* Asimismo, los resultados de los estudios ob-
servacionales de inicio son catalogados como de
una evidencia de calidad baja, no obstante puede
aumentar, en la medida que cumplan con el rigor
metodoldgico que corresponda al disefio (transver-
sal analitico, cohortes o casos y controles), fuerza
de asociacion, gradiente dosis-respuesta y control
de confusores. Por tal motivo, la nueva propues-
ta de la piramide de la evidencia, considera a las
RS y M-A como la lupa critica metodolégica, para
valorar la calidad metodoldgica de los diferentes
niveles de la evidencia y poder identificar la mejor
evidencia cientifica, independientemente del dise-
Ao de investigacion.' Por tal motivo, las RS siguen
siendo la opcién para la identificacion y presenta-
cion de la sintesis del conocimiento cientifico y la
mejor evidencia cientifica.

LA EVIDENCIA CIENTIFICA PARA LA PRACTICA CLINICA

Como se ha senalado, el medio formal de la
evidencia cientifica son las revisiones sistema-

ISSN 2683-1422 8
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Figura 1. El modelo inicial de la pirdmide establece una jerarquia de la evidencia cientifica sustentada en el disefio de inves-
tigacién. El modelo actual reconoce la calidad metodoldgica de los estudios independientemente del disefio de investiga-
cion. Por tal motivo, el modelo actual reconoce a las revisiones sistematica y meta-andlisis como la lupa analitica que evalta
el rigor metodolégico (sesgos) y homogeneidad de la medicién (instrumentos y protocolos) y presentacién de resultados,
para determinar la calidad de la evidencia independientemente del disefio de investigacion.

ticas y meta-analisis. En seguida se presenta
un ejemplo de la evidencia cientifica para la
practica clinica con el propésito de que los estu-
diantes y profesores de pregrado, lo consideren
como una opcién metodoldgica a replicar para
la formacion académica de los estudiantes de
pregrado para la practica de la MBE.

I. Pregunta de investigacion PICO

¢Cual es el efecto del consumo de resvera-
trol sobre el control glucémico en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2?7

P: pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2
I: tratamiento con resveratrol

C: placebo

O: control glucémico (niveles de glucosa en san-
gre y hemoglobina glucosilada)

Il. Busqueda de la revision sistematica y me-
ta-andlisis que mejor responda a la pregunta
de investigacion

Garcia-Martinez et al. Hypoglycemic Effect of
Resveratrol: A Systematic Review and Meta-

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1):5-13

Analysis. Antioxidants (Basel). 2021;10(1):69.

doi: 10.3390/antiox10010069."

Ill. Identificacion y analisis de la evidencia
cientifica

Los autores de la RS llevaron a cabo una bus-
queda de ensayos clinicos aleatorizados y cuasi-
experimentales en las siguientes bases de datos:
“PubMed-Medline”; “Scopus”; biblioteca “Cochra-
ne”; “Web of Science”; biblioteca en linea de “Wi-
ley; ScienceDirect” y “LILACS”. La busqueda fue
realizada de entre todos los articulos publicados
de enero de 1980 al 31 de mayo de 2020. Se utili-
z0 la siguiente estrategia de busqueda: “Resvera-
trol AND (glucemic control OR ayuno glucosa
OR insulin resistance)’. Se identificaron 1848
estudios y 31 tesis, quedando 1301 después de
eliminar duplicados, de los cuales fueron excluidos
1239 después de revisar titulos y resumenes, por
lo que fueron analizadas 62 estudios de texto com-
pleto, de los cuales 32 cumplieron los criterios de
elegibilidad para el analisis cualitativo (revision sis-
tematica) y 30 para el cuantitativo (meta-analisis)
(Figura 2).
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G @RevistaCyRS

Records identified through database
searching (n = 1848)

PubMed n= 474
Cochrane Library n= 109
Scopus n= 47
Sciencelhrect n= 85

Identification

Included

Web of Science n= 792
Wiley of library n= 340
Lilacs n= 1

Additional records identified
through other sources (n=31)
Theses trom UNAM n= 31

Records after duplicates removed

Full-text articles assessed
for eligibility
(n=062)

Studies included in

qualitative synthesis

! (n=1301)
=
g v
Records screened | Records excluded after
(n=1301) Title/Abstract screen
s ™ (n=1239)
g Full-text articles excluded (n=30)
=
o * 12 do not evaluate
glycemic parameters
v e 2 available only in
—
summary
— 3 pilot studies

2 single dose of RV
4 combine resveratrol with
another compound
1 without placebo group
2 protocol
2 language other than
english
e 2 carried out in animals

(n=32)

v

Studies included in

quantitative synthesis
(n=30)

Studies excluded (n=2)

e They do not report post-
treatment data or mean
differences

Figura 2. Se identificaron 1848 estudios, de los cuales fueron seleccionados y revisados 62 de Texto completo y 32 cumplieron
con los criterios de elegibilidad para la revisién sistematica y 30 para el meta-andlisis

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1):5-13
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Los investigadores llevaron a cabo un meta-
analisis de los 30 estudios y encontraron una
disminucién de la concentracion sanguinea de
glucosa de -5,24 mg/dL [IC 95% -8.58 a -1.91]
(p=0.002) con una heterogeneidad (1) del 94%
(Figura 3), asimismo, el efecto sobre la HbA1c
fue de -0.16 [IC 95% -0.34 a 0.03] (p=0.10) con
una heterogeneidad (12) del 98%.

Por otro lado, en el analisis estratificado por dosis, es-
tado de salud (diabéticos y no diabéticos), duracion y
edad, se observo el mayor efecto sobre los niveles de
glucosa a dosis de 500 a 1000 mg/dia (-7.54 mg/dL),
sujetos con diabetes mellitus tipo 2 (-13.36 mg/dL) y
en sujetos de 45-59 afios (-11.04 mg/dL). Asimismo,
sobre la HbA1c se encontré mayor disminucion con
el consumo de resveratrol <500mg/dia (-0.20), en

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Abdollahi, 2019 -797 136 35 -052 1511 36  33% -7.45[14.13,-0.77)
Asghari, 2018 172 44 26 22 51 25 37% -0.48[-3.10,2.14] —r
Banaszewska, 2016 12 813 15 2 1007 15 33% -3.20[-9.75, 3.35) S
Bashmakov, 2014 23157 219 14 197 23 10 18% -11.87[3017,6.43) ¢
Bhatt, 2012 1439 505 28 1307 634 29 3.7% -27.46(-30.43,-24.49) &—
Bhatt, 2013 41081 173 28 2036 119 29  32% -31.17[38.90,-23.44) —
Bo, 2016 438 53 58 291 72 62 38% 1.47-0.78,3.72) +—
Bo, 2016 -509 87 59 291 72 62 37% -8.00[10.85,-515) —
Chachay, 2014 281 57 10 0 57 10 35% 2812.19,7.81) e
Chen, 2015 1153 558 28 -18 1477 29 34% -9.73}15.49,-3.97) ——
Dash, 2013 36 65 8 54 65 8  34% -1.80[-8.17, 4.57) ———
De Ligt, 2018 53 41 7 -37 39 6 36% -1.60 [-5.95, 2.75)
De Ligt, 2020 108 76 20 10 112 21 34% -0.80 [-6.63, 5.03] —
Faghihzadeh, 2015 133 684 24 567 1583 25 33% -7.00[13.78,-0.22 —_—
Godinez-Salas, 2018 6 49 1 0 74 10 35% 6.00 [0.58, 11.42) —
Goh, 2014 -541 3063 5 -9.01 1081 5 10%  3.60[-24.87, 3207 >
Hoseini, 2019 -7 142 28 27 134 28 32% -970[-16.93,-2.47) —_—
Javid, 2016 41099 14 21 -414 152 22 30%  -6.85(-15.58,1.88] -
Kantartzis, 2018 163 69 53 0 69 52 37% 1.63(-1.01,4.27) T
Khodabandehloo, 2018 -31.84 476 25 -285 3178 20 13% -2889[5217,-561) ——
Kieer, 2017 27 67 21 -306 58 24 37% 5.76 (2.07, 9.45) ——
Kjeer, 2017 26 117 21 -306 58 24 35% 5.56 [0.04,11.08) ——
Méndez-del Villar, 2014  -361 68 11 -1081 54 10 35% 7.20[1.97,12.43) ——
Movahed, 2013 -3494 2953 33 989 1572 31 26% -4483[56.32,-33.34) ¢
Pollack, 2017 0 84 30 2 86 30 36% -2.00 [-6.30, 2.30) —
Poulsen, 2013 0 53 12 0 51 12 36% 0.00-4.16, 4.16) e
Sattarinezhad, 2019 -37 287 30 261 32 30 21% -29.80[45.18,-1442)
Seyyedebrahimi, 2018  -22.78 4302 23  -19 3112 23 15% -3.78|-25.48,17.92)
Thaung, 2020 01 54 63 09 58 66 38% -1.00[-2.93, 0.93] -
Thazhath, 2016 541 128 14 721 128 14 29% 1.80 [-7.68, 11.28]  EE—
Timmers, 2016 -559 179 16 -1063 186 16 25% 5.04 [-7.61,17.69) m—
Van der Made, 2015 -793 585 45 -649 B1 45 38% -1.4413.91,1.03) =
Total (95% CI) 822 829 100.0%  -5.24(-8.58,-1.91) -
Heterogeneity: Tau®= 75.45; Chi*= 507.23, df = 31 (P < 0.00001); F= 94% _210 -1=n 3 150 2:[1

Test for overall effect Z= 3.08 (P = 0.002)

Favours Resveratrol Favours Placebo

Figura 3. Efecto del consumo de resveratrol sobre la concentracién sanguinea de glucosa en sangre

sujetos con diabetes mellitus tipo 2 (-0.22), el tiempo
de consumo = 3 meses (-0.29) y en sujetos de 45-59
anos (-0.34) (Cuadro 3).

IV. IMPLICACIONES CLINICAS DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA
Las evidencias cientificas de la RS muestran

que el efecto del consumo de resveratrol sobre
la concentracion sanguinea de glucosa, sin con-

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1)5-13

siderar las diferencias respecto a dosis, estado
de salud, tiempo de tratamiento y edad, es de
una disminucion estadisticamente significativa
(-5.24 mg/dL, p<0.01), sin embargo, el tama-
fo del efecto es clinicamente irrelevante para
el control glucémico, lo cual es consistente con
la disminucién no significativa encontrada en la
HbA1c (-0.16, p=0.10). Por otro lado, en anali-
sis estratificado sugiere que el mayor efecto del
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Cuadro 3. Efecto del consumo de resveratrol sobre la concentracion sanguinea de
glucosa y HbA1c por dosis, estado de salud, tiempo de administracion y edad

Subgroup No. of Trials Effect Size 95% CI p Value Heterogeneity (1) p Value for P
Glucose
Resveratrol dosage (I? = 76%; p = 0.01)
<500 mg/day 13 -5.40 —-11.29, 0.49 0.07 97% 0.00001
500-1000 mg/day 13 =754 =1220. =209 0.002 BY, 0.00001
>1000 mg/day 6 0.82 278,442 0.66 51% 0.00001
Health status (7 = 91%; p = 0.0008)
With T2DM 15 -13.36 =21.09, 563 0.0007 96 0.00001
Without T2DM 17 0.18 -1.52,1.89 0,83 67% 0.0001
Duration (I? = 0%; p = 0.89)
<3 months 529 9,20, —=1.39 0.008 81% 0.00001
>3 months -4.53 —9.75,0.09 0.05 6% 0.000071
Age (17 = 66%; p = 0.05)
<45 years 6 0.08 408, —4.24 097 79% 0.0002
45-59 years 16 -11.04 -19.0, —3.07 0.007 6% 0.00001
260 years 10 =206 —4.39,027 0.08 73% 0.0001
HbAle
Resveratrol dosage (17 = 0%; p = 0.56)
<500 mg/day 7 -0.20 ~0.42,0.02 0.08 997, 0.0000]
500-1000 mg/day 8 0.06 0.21,0.10 0.48 %, D.002
>1000 mg.fday 2 -0.25 —1.18, 0.69 0.61 68% 0.08
Health status (I* = §7%; p = 0.005)
With T2DM 12 02 ~-0.40, —0.04 0.02 7% 0.00001
Without T2DM 5 0.05 -0.01, 0.10 0.11 "% 0.78
Duration (I* = 0%; p = 0,38)
<3 months Q 0.02 008, 0,13 (.66 6% 0.004
>3 months K -0.29 —0.50, —0.08 0.006 9EN 000001
Age (17 = 85%; p = 0.001)
<45 years 1 0.05 —0.04, 0.14 0.29 — —
45-59 years 9 -0.34 -0.54, —-0.13 0.002 GEN 000001
=60 years & 0.07 0,015 0.05 0 0.48
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV,Random,95% Cl IV, Random, 95% CI
Abdollahi, 2019 004 025 35 -002 03 36 70% 006[007019 ™
Bhatt, 2012 -033 004 28 017 01 28 72% -050[-054,-0.46) *
Bhatt, 2013 01 002 28 06004 29 72% -0.70[0.72,-0.68] .
Bo, 2016 031 075 68 018 063 62 64% 013012038 b
Bo, 2016 007 082 59 018 063 62 63% -0.11[037 019 —FT=
De Ligt, 2018 0 015 7 0014 6 68% 000016, 0.16] .
De Ligt, 2020 03 14 20 0 14 21 29% -0.30[1.16,0.56]
Goh, 2014 08 06 5§ 01 11 5 21% -090[2.00,020] ¢
Kantartzis, 2018 007 026 53 004 028 52 70% 003[(0.07013 =
Khodabandehloo, 2018 -0.248 084 25 -0135 051 20 54% -0.11[0.51,0.28) —t
Movahed, 2013 12 156 33 001 067 31 42% -1.21[1.79,-083) ———
Pollack, 2017 03 025 30 02025 30 70% 010[-003023 o=
Poulsen, 2013 -009 012 12 -014 011 12 7A1%  0.05[0.04,014 =
Sattarinezhad, 2019 04 07 30 0 11 30 50% -040[4087,007) ——
Seyyedebrahimi, 2018 -025 069 23 02 05 23 58% -0.05(0.40,030] =
Thazhath, 2016 002 039 14 -013 041 14 61%  011[-0.18,041) o
Timmers, 2016 003 028 16 -017 028 16 67%  0.20[0.01,0.39 —
Total (95% CI) 476 478 100.0% -0.16[-0.34,0.03] &
Heterogeneity: Tau*= 0.13; Chi*= 932.41, df = 16 (P < 0.00001); F= 98% :1 -IJ:S 5 0:5 i
Testfor overalleflect Z=1.63 (P = 0.10) Favours resveratrol Favours placebo
Figura 4. Efecto del consumo de resveratrol sobre la concentracién sanguinea de HbAlc
D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1):5-13 ISSN 2683-1422 12



tratamiento del resveratrol sobre los niveles de
HbA1c se observa en sujetos de 45 a 59 afios
de edad con DM2, aunque la disminucion tam-
poco es de importancia clinica.

Por todo lo anterior, la evidencia cientifica no
justifica la indicacion de resveratrol para el con-
trol glucémico de las personas con DM2, debido
a que el tamafio del efecto es clinicamente irre-
levante, aunque en el analisis estratificado se
observe un efecto estadisticamente significativo
los parametros evaluados en algunos grupos.
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sindrome de Asperger. Caso clinico

Surgical traction of canines in a paediatric patient with Asperger's
syndrome. Case report
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RESUMEN

Introduccion. Los dientes retenidos son aquellos que presentan
un retraso en su erupcion o que no podran erupcionar por si solos.
Los caninos superiores permanentes tienen mas frecuencia de
retencion ésea después de los terceros molares. Este tipo de
problemas bucodentales se pueden presentar aunado a otras
alteraciones de salud sistémicas, psicolégicas o cognitivas, entre
los que se encuentrael Sindrome deAsperger (SA). En este sentido,
el SA es un trastorno generalizado del desarrollo psico-cognitivo
que afecta el funcionamiento social y el espectro de actividades e
intereses. Debido a sus caracteristicas, el SA es poco conocido,
por ello muchos profesionales de las areas educativa, social y
médica no estan suficientemente informados al respecto, de ahi
la importancia de que los estudiantes de odontologia tengan el
conocimiento para atencion clinica de dichos pacientes. Caso
clinico. Paciente masculino de 12 afios de edad, atendido en el
Servicio de Odontopediatria. Al interrogatorio, la madre refiere que
el paciente fue diagnosticado con SA a los tres afios, por el cual
acude a terapias. Considerando las dificultades de socializacién
de los pacientes con SA, se inici6 con interrogatorio e interaccién
gradual con el paciente, para su cooperacion para el tratamiento. A
la exploracion intrabucal se observo ausencia de dientes 13 y 23.
Manteniendo una comunicacién y explicacién paso a paso con el
paciente, seinicio el tratamiento colocando una barra transpalatina,
se localizé el diente y se liberé de su saco pericoronario, se realizd
limpieza de la zona y se coloco el boton con resina. Una vez
colocado el botdn se suturd y se dejo cicatrizar por siete dias para
despuéscolocarelelasticoenlabarratranspalatina. Conclusiones.
Tener el conocimiento sobre los problemas de salud sistémica,
psicoldgicas y cognitivos, son fundamentales, para brindar una
atencion odontoldgica personalizada y sin riesgos. En este sentido,
la socializacién e interaccion previa con los pacientes con SA,
para explicarles la alteracién bucodental y el tratamiento que se
realizara son fundamentales para el manejo personalizado exitoso
de la traccion quirdrgica de caninos.

Palabras clave: Tratamiento dental, sindrome de Asperger,
cuidado dental

Correspondencia: Esteban Lopez Garcia
Email: logar14@hotmail.com
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ABSTRACT

Introduction. Retained teeth are those thathave a delay in their
eruption or that will not be able to erupt on their own. Permanent
maxillary canines have more frequency of bone retention after
the third molars. This type of dental problems can occur along
with other systemic, psychological or cognitive health disorders,
such as is Asperger's Syndrome (AS). In this sense, AS is a
pervasive disorder of psycho-cognitive development that affects
social functioning and the of activities and interests. Due to its
characteristics, ASis little known, which is why many professionals
in the educational, social and medical areas are not sufficiently
informed about it. There, the importance for dental students
to have this knowledge for clinical care of such patients. Case
report. A 12-year-old patient, who was treated at the Pediatric
Dentistry Service. Tothe interrogation, the mother stated that the
patient was diagnosed with AS at the age of three, the reason
why he goes to therapy. Considering the socialization difficulty of
patients withAS, and interrogation and gradual verbal and social
interaction was began with the patient for his cooperation during
the treatment. The intraoral examination revealed the absence
of teeth 13 and 23. Maintaining a step-by-step communication
and explanation with the patient, the treatmentbegan by placing
a transpalatal bar, the tooth was located, and freed from its
pericoronal sac. The area was cleaned and the button was
placed with resin. Once the button was placed, it was sutured
and allowed to heal for seven days before placing the elastic
on the transpalatal bar. Conclusions. Having the knowledge
about systemic, psychological and cognitive health problems is
essential to provide personalized and risk-free dental care. In this
sense, socialization and previous interaction with patients with
AS to explain to then the oral alteration and the treatment that
will be carried out are essential for the successful personalized
management of canine surgical traction.

Key words: Dental treatment, Asperger's syndrome, oral care
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INTRODUCCION

Eldiagnoéstico de dientes retenidos se establece cuando
no se observa la erupcién en el tiempo considerado
como normal para dicho evento fisiolégico. En este
sentido, los dientes quedan encapsulados dentro de
los maxilares, manteniendo la integridad de su saco
pericoronario fisioldgico. Esta alteracion, clinicamente
se le denomina sindrome de retencion dentaria (SRD)
por estar caracterizado porun conjunto de alteraciones,
donde ademas de la ausencia del diente en la cavidad
bucal, puede estar integramente rodeado por tejido
6seo (retencion intradsea) o estar cubierto por la
mucosa gingival (retencion subgingival), cualquier
diente de la cavidad bucal puede estar afectado. El
SRD se presenta con mayor frecuencia en la poblacién
adolescente y adultos jovenes, sin predominio por sexo
ni color de la piel. Los caninos superiores permanentes
se encuentran entre las piezas dentarias que con mas
frecuencia quedan en retencién 6sea, después de los
terceros molares." 2

La formacion del canino superior comienza a los
cuatro o cinco meses de edad y el esmalte se forma
en su totalidad entre los seis y siete afios, erupciona
en promedio a los 11 afos y su raiz queda formada
totalmente a los 13 afos. Por lo cual, la erupcion
demorada de un canino permanente después de los
14 afos es muy sugestiva de que el diente estuviese
retenido.?

Multiples son las causas que intervienen en laretencion
dentaria, dentro de ellas encontramos causas locales
como la densidad del hueso que cubre al diente, la
falta de espacio en los maxilares poco desarrollados,
la retencién prolongada de los dientes temporales o
la pérdida prematura de estos, la irregularidad en la
presiony posicion de un diente adyacente y, una de las
mas comunes, es la inflamacion crénica que provoca
aumento de la densidad de la mucosa que causa
fibrosis gingival. También pueden provocar retencion
dentaria los problemas de salud sistémicos.?

El diagndstico y tratamiento oportuno de las piezas
retenidas es necesario para evitar complicaciones
posteriores. La traccion ortodéncica posterior a la
exposicion quirurgica del diente retenido puede
ser unica o proponerse como la primera parte de
un tratamiento mas complejo de acuerdo con las
necesidades de cada paciente.*

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1):14-21
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La metodologia del tratamiento ortodéncico depende
de varios factores, como la localizacién del diente
impactado en el arco con respecto a los dientes
adyacentes, ladistancia al plano oclusal, el apihamiento
de la corona, la angulacion que adopta el canino y
la posibilidad de anquilosis, reabsorcion radicular o
dilaceracion, ya que en algunos casos la extraccion
es lo indicado. Estas variables también sirven para la
prediccion de la duracién del tratamiento ortodéncico
que corresponde al paciente.®

Este tipo de problemas bucodentales se pueden
presentar aunado a otras alteraciones de salud
sistémicas, psicologicas o cognitivas, entre los que
se encuentra el Sindrome de Asperger (SA). En
este sentido, el SA es un trastorno generalizado del
desarrollo psico-cognitivo que afecta el funcionamiento
social y el espectro de actividades e intereses. El SA
es un trastorno del desarrollo que lleva asociada una
alteracién neurobioldgica, y manifiesta un conjunto de
caracteristicas mentales y de conducta que forman
parte de los trastornos del espectro autista, nombrado
asi en memoria de Hans Asperger, médico austriaco
que lo describio.®

Los nifios con SA tienen una apariencia y una
inteligencia normal, sin embargo, tienen numerosos
problemas para relacionarse con otros nifios y
adultos, debido a que se les dificulta comprender
las necesidades de otras personas, mostrar sus
sentimientos y poder tener amigos.” Estas dificultades
en la cognicion social, puede hacer complicado el trato
con los nifos al realizar una intervencion odontoldgica,?
Por tal motivo los cirujanos dentistas y estudiantes
deben tener el conocimiento de este tipo de alteracion
para brindar un tratamiento personalizado y exitoso.

El Centro para el Control y Prevencion de
Enfermedades de Estados Unidos (CDC, Centers
for Disease Control and Prevention), reporta como
caracteristicas clinicas y conductuales frecuentes
de los nifos con SA las siguientes: (i) problemas para
comprender los sentimientos de otras personas o para
expresar sus propios sentimientos, (ii) dificultades para
entender el lenguaje corporal, (iii) evitan el contacto
visual, (iv) desean estar solos; o querer interactuar,
pero no saber cdmo hacerlo, (v) tienen intereses muy
especificos, aveces obsesivos, (vi) hablan solo acerca
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Figura 1. Ortopantomografia. Los circulos rojos muestran los caninos retenidos en el maxilar.

de ellos mismos y de sus intereses, (vii) hablan de forma
poco usual o con un tono de voz extrafio, (viii) tienen
dificultad para hacer amigos, (ix) se sienten incémodos
y ansiosos en grupos sociales grandes, (x) tienen una
conducta torpe o descuida, (xi) tienen rituales que se
niegan a cambiar, como una rutina muy rigida para
irse a dormir, (xii) realizan movimientos repetitivos o
extrafios, y (xiii) tienen reacciones sensoriales poco
comunes.® Este tipo de manifestaciones clinicas y
conductas deben ser consideradas para el diagnéstico,
tratamiento y cuidados postratamiento de los problemas
bucodentales, para un buen prondstico.

En este contexto, el propdsito del presente caso clinico
es presentar algunas estrategias para el diagndstico
y tratamiento quirdrgico de un paciente adolescente
con retencion de caninos con sindrome de Asperger.

Caso cliNico

Paciente masculino de doce afios de edad, quien
acude al Servicio de Odontopediatria en el Hospital
Militar de zona “El Vergel” Iztapalapa. Al interrogatorio,
la madre refiere que padece sindrome de Asperger.
Antecedentes hereditarios de diabetes, hipertension,

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1):14-21

gastritis, calculos renales, tabaquismo y alcoholismo;
antecedentes personales de varicela a los seis afios
sin complicaciones, alergias negadas, bafio y cambio
deropadiaria. El paciente refiere onicofagia, cepillado
dental dos veces al dia con dentifricoy uso de enjuague
bucal. Ala exploracion intrabucal se observa ausencia
del diente 13 y 23.

Al examen fisico se observa tipo facial ovoide,
normoceéfalo y perfil concavo, con denticidon mixta.
Se realiza un estudio radiografico en el cual se
observa la presencia de ambos caninos superiores
retenidos (Figura 1), por lo cual, se planea realizar
una intervencion quirdrgica para su extraccion.

Previo al inicio del tratamiento se llevaron a cabo
ciertas estrategias conductuales con el paciente,
principalmente al inicio de la consulta, puesto que aqui
es de suma importancia el tener al paciente relajado y
tranquilo, con confianzay disposicién, paralas futuras
consultas e intervenciones, para que su problema
cognitivo no sea un obstaculo para el tratamiento
odontolégico. En este sentido, fue necesario contar
con la presencia de un asistente y la colaboracion
del tutor, puesto que la interaccién de los miembros
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a) Banda transpalatina

Figura 2. Material para la fraccién quirirgica de caninos.

de la familia en el consultorio, fue fundamental para
mantener la atencion y el manejo del paciente en las
consultas subsecuentes.

Una vez que el paciente fue mas cooperador, se
inicio el tratamiento con la colocacion de una barra
transpalatina, con el propdsito de continuar con los
procedimientos menos invasivos, para mantener
el espacio en la denticién decidua y estabilizar la
dimension transversal de la arcada (Figura 2): Se le
afadieron dos ganchos vestibulares, uno por cada
banda, que sirvieron para anclar una cadena elastica
que traccionara el canino.

EnlaFigura3se muestrapasoapasolosprocedimientos
para la traccién quirargica de los caninos que se
realizo en el paciente. En este sentido, se colocaron
dos botones en los dientes 13 y 23. Posteriormente,
se afadié una cadena de ligadura metalica, para
sostenerlaligadura elastica. Esta se sujeté tantode los
eslabones delaligadura metélica, asi como del gancho
antes fijado en la barra transpalatina. En la siguiente
cita se efectud la extraccion del canino temporal 53
(que aun estaba presente). Se procedi6 a realizar la
anestesia de la zona con técnica supra peridstica en
zona anterior y palatina del diente 13. Se ejecuté la
incision vestibulary con ésta, la separacion y disecciéon
delos tejidos con legra. Se localiz6 el diente y se liberd
de su saco pericoronario se hizo limpieza de la zona

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1):14-21
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b) Botones

c) Ligadura metdlica

para colocar el boton. Se colocé acido grabador en
el diente, como primer paso para la cementacion del
botdn de traccidn con resina, se procurd que la sangre
del campo y la saliva no interfirieran en el diente para
afectar la cementacion. Se retird el acido grabador del
diente dejandolo completamente seco. Posteriormente,
se coloco el adhesivoylaresina para poder unir el botéon
al diente. Finalmente, se fotopolimerizé y se verificd
que no hubiera ninguna secrecion liquida ajena para
que no interfiera con la correcta cementacion. Una
vez colocado el botdn se suturd el colgajo con sutura
de cuatro ceros reabsorbible, dejando la cadena por
fuera, posteriormente se escondi6 lacadena en espera
a que cicatrice, para después colocar el elastico.
El objetivo fue esconder bien la ligadura metalica
para que no causara alguna molestia, laceraciéon o
algun corte en los tejidos blando del paciente. Se
le dieron indicaciones al tutor del paciente y se le
informdé de su proxima cita dentro de siete dias para
revisar la cicatrizacion, para posteriormente colocar
la ligadura elastica anclada al botén y al gancho de
la barra transpalatina. Al llegar el plazo de los siete
dias y verificar que la cicatrizacion fue correcta y sin
anomalias, se retiraron los puntos de sutura de ambos
lados. Se agrego el elastico a la cadena una vez que
la herida estuvo totalmente cicatrizada y con la ayuda
de un dinamdémetro se aplico la fuerza indicada (800 gr).
En ambos lados se colocaron los elasticos unidos al
gancho de la placa transpalatina.
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Actualmente, el paciente se encuentra bajo seguimiento
en la espera de la erupcion del canino.

DiscusiON

Los cirujanos dentistas deben tener una formacion
académica multidisciplinaria, incluyendo los
conocimientos de psicologia, para el tratamiento de
pacientes con conductas especiales por problemas
cognitivos, como ocurre con los pacientes con SA.
Al respecto, pacientes con SA requieren atencién y
técnicas conductuales especificas para poderrealizar el
tratamiento dental. Para ello es necesario observar su
comportamiento con empatia, mantenerunainteraccion
continua, crear un ambiente tranquilo y de confianza
en el entorno clinico, ya que la atencién dental puede
ser dificil y estresante para el paciente y la familia.™
Portal motivo, se deben implementar estrategias para
modificar el entorno sensorial, y facilitar el cuidado
bucal en nifios con SA."

Entre las estrategias mas utilizadas para el manejo
de conducta se encuentra la técnica “decir-mostrar-
hacer”, en el que el odontdlogo explica y demuestra
el procedimiento antes del tratamiento. Este método
permite familiarizar y desensibilizar a los nifios con
los procedimientos de tratamiento, pero es menos
efectivo debido a la falta de atencion de los pacientes
con SA."? Otra estrategia  es modificar el entrono
sensorial, disminuyendo, en lo posible, sonidos, luces
y olores intensos."

Por otra parte, los caninos retenidos son uno de
los temas odontolégicos mas investigados y con
mayor controversia en el ambito clinico, ya que su
tratamiento tiene diversas variaciones de acuerdo
con el especialista que atienda tal alteracion. Para
realizar la tracciéon de caninos es necesaria una
evaluacion cuidadosa del desarrollo de la denticion,
ademas de utilizar auxiliares diagnésticos como son las
radiografias periapicales (con cambios de angulacién),
ortopantomografia, tomografia, etc. En cuanto al
prondstico de un diente retenido, este va a obedecer
a una variedad de factores, tales como la posicién del
diente retenido con respecto a los dientes vecinos, su
angulacion y la distancia que el diente debe recorrer
para llegar a una correcta posicion.™

Cuando los dientes retenidos no son diagnosticados o
no son tratados se pueden desarrollar maloclusiones
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u originar alguna patologia en dientes adyacentes.
La ortodoncia puede resolver, en muchos casos, los
problemas de mal posicién dentaria, que pueden ser
giroversion, ya sea mesio o distoversién, pero cuando,
pero cuando la posicién de los dientes es ectopica
por lo general se requiere tratamiento quirdrgico
u ortodéncico-quirdrgico.*' En este sentido, en el
caso clinico presentado se prefiri6 usar una barra
transpalatina adiferenciade llevaracabo un tratamiento
completo de ortodoncia, ya que el paciente no era muy
cooperador al inicio y se comenté con su tutor llevar a
cabo este procedimiento para después continuar con
su tratamiento integral bucal y ortodéntico.

Por otro lado, se han propuesto estrategias de
tratamiento interceptivo para el canino desplazado,
mientras que en el caso de la impactacion se requiere
de un abordaje quirurgico u ortoddncico-quirurgico,
donde una pequena ventana creada por la extraccion
de un tejido blando y un hueso superpuestos era lo
suficientemente grande para acomodar un accesorio
pequefo, pero lo suficientemente pequefia para
asegurar la hemostasia y facilitar la unidon inmediata
de un accesorio.®

Es importante sefalar la importancia del tratamiento
oportuno, para lograr una erupcién favorable por
medio de aparatologia ortodoéncica,'® para evitar
complicaciones en casos similares a éste, cuando el
diente se encuentra retenido y en mala posicién, ya
que la indicacion seria su remocion quirurgica, en la
que se debe considerar la dificultad en la atencién en
este tipo de pacientes, por las alteraciones cognitivas
que presentan.

Nuestra intervencion quirudrgica fue rapida y lo
menos traumatica posible para seguir contando con
la cooperacion del paciente en futuras ocasiones. A
pesar de estar el diente en posicion completamente
desfavorable, nuestrotratamiento permitirareposicionar,
de una forma minimamente invasiva y procurando la
cooperacion del paciente, al diente en su lugar correcto
hasta su completa formacién y evolucion, la cual ha
sido adecuada hasta el momento. En una segunda
etapa del tratamiento, en caso de que no ocurra su
brote espontaneamente, se le podrarealizar un enlace
hasta su definitiva posicion en el arco dentario.

Por lo anterior, es importante la optimizacién de
la atencién odontoldgica, ya que asi aumentan las
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A. Diseccién de la encia. B. Localizacién del canino  C. Colocacion de dcido grabador
retenido. y la resina que sujetara al boton.

D. Colocacidn de resina. E. Colocacion de la sutura F. Colocacidn del eldstico
para cubrir el boton.

G. Se observan los eldsticos unidos a la barra transpalatina.

Figura 3. Técnica quirdrgica para la traccion de caninos. Las imdgenes muestran paso a paso, los procedimientos quirirgicos
realizados en el caso clinico.
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probabilidades de tener un efecto positivo en el
tratamiento actual y futuro, ademas de contribuir a
su calidad de vida.

Finalmente, los odontdélogos deben tener los
conocimientos y entrenamiento para el manejo
psicoldgico, con el propdsito de lograr la cooperaciény
adherencia al tratamiento odontoldgico de los pacientes
con problemas cognitivos, como es el caso de los
pacientes con SA.""'8os elogios y las sonrisas actian
como refuerzo positivo. Sin embargo, es posible que no
garantice el comportamiento deseado en nifios con SA
a menos que esté condicionado como un reforzador.'®
Lo méasimportante es tener el conocimiento psicoldgico,
para tratar de manera profesional y con empatia, para
brindar un manejo conductual adecuado y lograr un
tratamiento odontolégico eficaz con un prondstico
positivo.?°

CONCLUSIONES

La extraccién de los caninos retenidos previene la
reabsorcion radicular de dientes adyacentes; donde
la reabsorcion severa involucra la pulpa, que, con el
paso del tiempo, complicara la situacién del paciente y
prolongara su estancia en el consultorio dental. En el
caso de pacientes con Sindrome de Asperger, se deben
llevar estos procedimientos quirurgicos odontolégicos
con un manejo conductual adecuado. Por tal motivo,
el cirujano dentista debe tener el conocimiento
multidisciplinario, respecto a las alteraciones cognitivas
gue presentan los pacientes con SA, para cumplir con
dicho objetivo.
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Post COVID-19 syndrome in a undergraduate medical student. Case report
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RESUMEN

Introduccién. La enfermedad COVID-19 es causado por el virus
SARS-CoV-2 que se constituyd en una pandemia a nivel mundial.
El personal médico y los estudiantes de pregrado y posgrado de
la carrera de medicina tienen un riesgo significativamente mayor
para contraer dicha enfermedad, sobre todo si no se cuenta con el
material y protocolo de atencién, para esta enfermedad emergente.
Aunque la mayoria de los pacientes con esta enfermedad mejoran
en semanas, algunos presentan sintomas posteriores que en
conjunto se llama Sindrome Post COVID-19 (SP-COVID-19). El
mecanismo fisiopatoldgico que se generaes un procesoinflamatorio
severo y persistente. Factores como enfermedades pulmonares,
cardiovasculares, obesidad y diabetes mellitus, aumentan
considerablemente el riesgo de dicha complicacion. Las principales
manifestaciones del SP-COVID-19 son: fatiga, disnea, trastornos
del dormir, dificultad para concentrarse, hipertermia, cefalalgia,
mialgias, tos, depresion, disneay anosmia/ageusia. Estos enfermos
requieren evaluacion médica integral, seguimiento y rehabilitacion
neuropsicoldgica. Caso clinico. Estudiante de medicina femenino
de 31 afos, quien se encontrabarealizando practicas profesionales
(internado médico de pregrado) en diciembre de 2020 en un
hospital general del estado de Guanajuato, donde se contagié
de SARS-CoV-2 y enferm6 de COVID-19, confirmado por PCR y
tomografia de térax. Fue tratada con intubacion, corticosteroides y
anticoagulantes. Tras lafase agudade laenfermedad, presentd SP-
COVID-19 y fue rehabilitada con oxigenoterapia, neuropsicologia
y actividad fisica por mas de un afio. Conclusiones. La pandemia
COVID-19 causada por el SARS-CoV-2 ha tenido un gran impacto
mundial con un alto riesgo para los profesionales de la salud y
sobre todo paralos estudiantes de pregrado que efectian practicas
profesionales en los centros hospitalarios con limitaciones de
recursos e infraestructura para enfermedades emergentes. El SP-
COQOVID-19 afecta aproximadamente a la tercera parte del personal
de atencién ala salud que padecio la enfermedad, lo cual repercute
en la calidad de vida, desempefio laboral y social.

Palabras clave: Sindrome Post COVID-19, estudiante de
pregrado de medicina, complicaciones.
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ABSTRACT

Introduction. COVID-19 is a disease caused by the SARS-
CoV-2 virus which became a global pandemic. Physicians
and undergraduate and postgraduate medical students have
a significantly higher risk of contracting this disease, especia-
lly if the material and care protocol for this emerging disease
are not available. Although most patients with this disease
improve within weeks, some of them have later symptoms
that are collectively called Post-COVID-19 Syndrome (PS-
COVID-19). The pathophysiological mechanism that is gene-
rated is a severe and persistent inflammatory process. Fac-
tors such as pulmonary and cardiovascular diseases, obesity
and diabetes mellitus considerably increases the risk of such
complication. The main manifestations of PS-COVID-19 are:
fatigue, dyspnea, sleep disorders, poor concentration, hyper-
thermia, headache, myalgia, cough, depression, dyspnea,
and anosmia/ageusia. These patients need comprehensive
medical evaluation, follow-up and neuropsychological reha-
bilitation. Case report. A 31-year-old female medical student,
who was doing professional internships (undergraduate me-
dical internship) in December 2020 at a general hospital in
the state of Guanajuato, Mexico, where she was infected
with SARS-CoV-2 and became ill with COVID-19, confirmed
by CRP and C.T chest. She was treated with intubation, cor-
ticosteroids, and anticoagulants. After the acute phase of the
disease, she presented PS-COVID-19 and was rehabilitated
with oxygen therapy, neuropsychology, and physical activity
for more than a year. Conclusions. The COVID-19 pandemic
caused by SARS-CoV-2 has had a great global impact with a
high risk for health professionals and especially for undergra-
duate students who carry out professional practices in hospi-
tal centers with limited resources and infrastructure for emer-
ging diseases. SP-COVID-19 affects approximately a third of
health care personnel who suffered from the disease, which
affects quality of life, work and social performance.

Keywords: Post Covid-19 Syndrome, undergraduate medi-
cal student, complications.
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INTRODUCCION

La pandemia COVID-19 causada por el SARS-CoV-2
ha tenido un gran impacto mundial. De acuerdo con
la Organizacion Mundial de la Salud, la COVID-19 es
mas severa en adultos mayores con enfermedades
pulmonares o cardiovasculares, obesos, diabéticos o
que sufren cancer. Sus principales manifestaciones
clinicas son hipertermia, cefalalgia, mialgias, tos,
disnea y anosmia/ageusia. Para su diagnostico se
realiza la técnica de la enzima retrotranscriptasa en
tiempo real (RT-PCR) que identifica un fragmento del
genoma viral. Asi mismo, es util la tomografia com-
putarizada del térax. Para su tratamiento se utilizan
analgésicos y antiinflamatorios esteroideos. Para su
prevencion se disponen mascarillas y la vacunacion
en adolescentes, adultos y ancianos.'3

El riesgo de infeccién por el SARS-CoV-2 se ha in-
crementado en trabajadores de la salud durante la
pandemia. En un hospital general de Alemania, se
hizé un estudio durante un afio, incluyendo 1506 tra-
bajadores de la salud, de los cuales, 165 (11%) se
infectaron con el virus SARS-CoV-2, detectado me-
diante PCR. Dicha infeccion predominé en los no va-
cunados.*

Desde el punto de vista fisiopatologico, el virus
SARS-CoV-2 causa un proceso inflamatorio severo,
ya que entra a la célula adhiriéndose al receptor 2
de la enzima convertidora de angiotensina (ACE2-
R), localizado en los endotelios vasculares de los
diversos aparatos y sistemas, principalmente en el
pulmén, afectando el sistema renina-angiotensina al-
dosterona en la patogénesis del estado de choque.
Luego de que el cuerpo supera la COVID-19, los te-
jidos pueden tardar en recuperarse; sin embargo, si
falla el mecanismo del cuerpo para volver a la norma-
lidad, se mantiene la inflamacion, pasando a lo que
se llama un estado inflamatorio persistente.®

Aunque la mayoria de los pacientes con COVID-19
mejora al cabo de unas semanas, algunos experi-
mentan afecciones posteriores a la fase aguda, lo
cual recibe el nombre de Sindrome Post COVID-19
(SP-COVID-19). Este constituye una amplia gama de
manifestaciones clinicas nuevas, recurrentes o en
curso que los pacientes pueden experimentar cuatro
semanas, o mas, después de haberse infectado por
primera vez por el virus que causa COVID-19.8
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Las manifestaciones clinicas mas comunmente re-
portadas por los enfermos con SP-COVID-19 son:
fatiga, disnea, trastornos del dormir y dificultad para
concentrarse (32%, 25%, 24% y 22%, respectiva-
mente, entre 3 a 6 meses); intolerancia al esfuerzo,
fatiga, trastornos del dormir y disnea (45%, 36%,
29% y 25%, respectivamente, entre 6 a 9 meses);
fatiga (37%) y disnea (21% entre 9 y 12 meses); y
fatiga, disnea, trastornos del dormir y mialgias (41%,
31%, 30% y 22%, respectivamente, después 12 me-
ses).7 En este sentido, una proporcion importante
de pacientes reportaron fatiga y deterioro cognitivo
como manifestaciones del SP-COVID-19.% Asi, las
manifestaciones respiratorias y neuropsicolégicas
fueron las reportadas mas frecuentemente.®"

En un estudio realizado en trabajadores de la salud
en Inglaterra, la tercera parte desarrollaron SP-CO-
VID-19, manifestado por fatiga, disnea, ansiedad y
trastornos del dormir."? Los pacientes con esta com-
plicacion requieren una rehabilitacion de tipo mul-
tidisciplinario que incluya una evaluacion meédica,
rehabilitacion pulmonar y neuropsicoldgica realiza-
da por especialistas, ya que dichas complicaciones
afectan la calidad de vida e incrementa el riesgo de
muerte.'3-16

Es importante resaltar que un grupo de alto riesgo
para esta enfermedad emergente, han sido los es-
tudiantes de pregrado y posgrado de la carrera de
medicina que realizan practicas profesionales en
hospitales generales del estado con carencias en
infraestructura y materiales en condiciones poco fa-
vorables, ya que al no ser trabajadores formales de
los hospitales no tienen prioridad respecto al material
de proteccién, para evitar el contagio y no existe un
protocolo especifico para ellos.

Caso clinico

Paciente femenino de 31 afios, estudiante de pre-
grado de la carrera de medicina de la FES Zaragoza,
UNAM (interna de pregrado), quien estaba realizan-
do practicas profesionales en un hospital general del
estado de Guanajuato, acudio el 20 de diciembre de
2020 al servicio de urgencias de dicho hospital, con
las siguientes manifestaciones clinicas durante los
ultimos tres dias: mialgias, artralgias, cefalalgia holo-
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craneal, disnea de medianos esfuerzos, dolor opresi-
vo en el pecho, tos seca, hipertermia de 39 °C, evacua-
ciones diarreicas, las cuales se han incrementado
Ultimamente agregandose anosmia generalizada.
Entre los antecedentes heredofamiliares importantes
destaca: padre diabético en control médico. En ante-
cedentes personales patoldgicos: obesidad de grado
Il en los ultimos tres afos, es diabética tipo Il de dos
afios de evolucion y, en los ultimos dias, estuvo en
contacto con pacientes enfermos de COVID-19. A la
exploracion fisica general se encontré: peso 110 kg,
estatura 1.70 metros, FC 100/minuto, FR 36/minuto
y temperatura de 39 °C; saturacion de oxigeno 88%,
P.A. 110/80 mm Hg. Ataque al estado general, a
la exploraciéon del térax, presenta taquipnea y tiros

Cuadro 1. Estudios de Laboratorio
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intercostales; rudeza ventilatoria y estertores cre-
pitantes en las bases pulmonares. Fue tratada con
analgésico-antiinflamatorios no esteroideos, antihis-
taminicos y expectorantes. Se le realizé PCR para
SARS-CoV-2 la cual resulté positiva; también, se le
realizaron estudios de laboratorio (Cuadro 1), donde
se observo hiperglicemia y dislipidemia. La paciente
siguié agravandose, por lo que fue trasladada a un
Hospital General en la Ciudad de México, donde se le
realizé una tomografia de térax (Figura 1), en la cual
se apreciaron zonas de consolidacion e imagenes de
vidrio despulido sugestivas de neumopatia asociada
a COVID-19. La paciente fue intubada durante dos
semanas; tratada con oxigenoterapia, dexametasona
y anticoagulantes.

2 de diciembre de

21 de marzo de

Valor de Referencia

de O?

Estudio 2020 2022
Eritrocitos 4,13 x 1076/uL 5.03x 10~ 6/uL [4.50 — 5.20]
Hemoglobina 17.2 g/dL 15.60 g/dL [12.00 — 16.00]
Hematocrito 39.4% 47.80 % [37.00 — 47.00]
Leucocitos 5.56 x 10~3/uL 8.35x 10~3/uL [4.50 - 10.00]
Neutrofilos 25.9 % 50.4 % [34.00 — 74.00]
Linfocitos 65.4 % 40.8 % [21.00 — 48.00]
Glucosa sérica 150 mg/dL 100.8 mg/dL [74.00 — 106.00]
Urea sérica 12 mg/dL 26.3 mg/dL [16.6 —48.5]
Creatinina sérica 0.79 mg/dL 0.73 mg/dL [0.50 - 0.90]
Colesterol total 200 mg/dL 217.4 mg/dL [<= 200]
Triglicéridos 149 mg/dL 146.4 mg/dL [<= 150]
Colesterol-HDL 60 mg/dL 48.7 mg/dL [>= 65.0]
Colesterol-LDL 150 mg/dL 138.3 mg/dL [<=100.0]
indice 3.9 4.5 [0.0 - 5.0]
aterogénico
Saturacion arterial 78 % 92 % >90 %
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CtSCANNER DE MEXICO

Figura 1. Tomografia de térax de la paciente que muestra parénquima pulmonar con zonas aisladas de consolidacién pleural
y dreas de vidrio despulido sugestivas de neumopatia asociada a COVID-19, al inicio del ano 2021.

Posterior a la etapa aguda, la paciente presento las
siguientes complicaciones: caida del cabello, fatiga
continua, mialgias, artralgias, disnea intensa, desa-
turacion de oxigeno entre 85 a 79 % equilibrado con
oxigenoterapia con puntas nasales hasta ocho litros
por minuto, tos crénica, anosmia, disgeusia, dificul-
tad para concentrarse y problemas de memoria, ce-
falalgia y depresion; estas manifestaciones se pro-
longaron durante un afo.

DEUL TOLEDO, EUBT ANGELT?

g: 1 L:-700
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Fue rehabilitada con terapia ventilatoria, actividad fi-
sica y neuropsicoldgica durante el afo 2021. En los
primeros meses del ano 2022 se retird la oxigenote-
rapia; en sus estudios de laboratorio se aprecié con-
trol de la diabetes (Cuadro 1) y en la tomografia de
torax se aprecié normalizacion del parénquima pul-
monar (Figura 2).

DZUL TOLEDO, EUBT AN

Figura 2. Tomografia de térax de la paciente que muestra parénquima pulmonar normal, marzo del 2022.
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DiscusiOn

Se presenta el caso clinico de una estudiante de me-
dicina de pregrado, quien estaba haciendo su inter-
nado médico de pregrado en un hospital general du-
rante la etapa critica de la pandemia de COVID-19.
Las carencias del centro hospitalario en cuanto a
material, infraestructura y protocolo especifico, para
los estudiantes de pregrado con antecedentes per-
sonales patoldgicos, en cierta medida contribuyeron
para que se contagiara la paciente. En este senti-
do, la obesidad y diabetes mellitus que presentaba
la paciente condicion6 que desarrollara la enferme-
dad de manera grave con complicaciones, como fue
SP-COVID-19 durante mas de un afo. Actualmente
continua en proceso de rehabilitacion.

Como fue descrito en la resefia del caso, la pacien-
te tenia varios factores de riesgo como enfermeda-
des previas y el pertenecer al personal sanitario que
atendié la pandemia de COVID-19, por lo que estuvo
en contacto con enfermos, para lo cual no estaba en-
trenada. Entre las comorbilidades que presentaba
la paciente y contribuyeron a la evolucién de la en-
fermedad, destacan la obesidad y diabetes mellitus
tipo 2, ademas de que, no estaba vacunada contra el
virus SARS-CoV-2. En este sentido, se ha reporta-
do que estas alteraciones contribuyen significativa-
mente sobre el mal pronéstico de la enfermedad.* Al
respecto, desarroll6 COVID-19 de manera grave, con
manifestaciones de fatiga, disnea y dificultad respira-
toria y deterioro cognitivo, lo cual concuerda con lo
reportado en un meta-analisis, en donde se encontré
que las principales alteraciones de SP-COVID son
fatiga persistente y deterioro cognitivo.®

Posterior a la fase aguda de la enfermedad, la pa-
ciente presenté SP-COVID-19, lo cual es frecuente
en las condiciones de riesgo descritas de este tipo
de pacientes.5'217

Respecto al tratamiento que recibié, tal cual como
indican los protocolos de complicaciones por CO-
VID-19, la paciente recibié rehabilitacion fisica,
respiratoria y neuropsicolégica que la ayudaron a
su reincorporacién a la vida diaria y a continuar con
sus estudios de medicina.'®'* Aunque es importante
sefalar, que el SP-COVID que sufrid ha repercutido
negativamente en su calidad de vida y en su partici-
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pacion familiar y social, lo cual debera ser valorado
a largo plazo.™1®

Nuestro caso concuerda con los resultados de un
meta-analisis, donde se encontr6 que el SP-CO-
VID-19 se asoci6é con una calidad de vida deficiente,
sintomas persistentes a largo plazo que incluyen fati-
ga, disnea, anosmia, tos, trastornos del suefio, dolor
toracico, artralgia y peor salud mental general.'®

El diagnostico del SP-COVID-19 esta evolucionando
desde un conjunto abstracto de sintomas inespecifi-
cos a una entidad clinica identificable, de gravedad
variable. Su frecuencia y persistencia tienen implica-
ciones para la prestacion de servicios y la planifica-
cion de la fuerza laboral.™

Aunque existe literatura establecida sobre sintomas
persistentes asociados con este sindrome, los facto-
res de riesgo para desarrollarlo aun no estan del todo
claros.'® Ademas, el SP-COVID-19 es prevalente en
el personal de salud, incluyendo a los menores de 50
afos y aquellos que han sido diagnosticados. Obvia-
mente, su frecuencia y duracion presentan desafios
para los empleadores con respecto a la gestion de la
disponibilidad y el rendimiento del trabajo.?

Se debe considerar la rehabilitacién y el seguimien-
to en programas de rehabilitacién multidisciplinarios
para todos los pacientes.® Para ello, se puede con-
sultar la guia del Instituto Nacional para la Salud y
la Excelencia en la Atencion sobre el manejo de los
efectos a largo plazo de COVID-19, publicada el 30
de octubre de 2020.

Se han publicado muchos estudios sobre SP-
COVID-19 para evaluar la calidad de vida en este
sindrome, se utilizan diferentes herramientas, dife-
rentes poblaciones y diferentes periodos de segui-
miento. Algunos estudios realizan un seguimiento de
pacientes con COVID-19 hospitalizados y de pobla-
ciones de edad avanzada.’®'® No obstante, son es-
casos los estudios sobre el sindrome en pacientes
mas jovenes y con factores de riesgo como los antes
senalados en estudiantes de las carreras de ciencias
de la salud que estuvieron en contacto con enfermos
de COVID-19. Ademas, es necesario diferenciar los
riesgos por grupos especificos, con mediciones es-
tandarizadas de los sintomas y un seguimiento pro-
longado.?®
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Finalmente, el COVID-19 también ha puesto en ma-
nifiesto que los trabajadores de la salud y sobre
todo los estudiantes de pregrado, no cuentan con
la proteccion adecuada.?' Por lo cual, sera necesario
adecuar las politicas gubernamentales para prevenir
la propagacion de enfermedades entre el personal
de salud, los trabajadores de servicios ambientales,
empleados de admisidén, técnicos y los familiares de
este personal.?"??

COMENTARIO PERSONAL DE LA PACIENTE

“El SP-COVID-19, me provocoé muchas alteraciones
por mas de un afio de mi vida con miedo a no superar
la enfermedad, pero el impacto mayor que tuve fue
convivir con la muerte de mis colegas y pacientes”.
“Los insumos insuficientes para combatir la pande-
mia, incluyendo el material y equipo de proteccién
para los estudiantes de medicina y el personal mé-
dico en general deben ser garantizados, para evitar
que se repita la misma problematica”, “se debe es-
tudiar el impacto psicolégico de los estudiantes de
medicina de pregrado y pasantes de servicio social,
al enfrentarse a una enfermedad emergente, para la
cual no estaban preparados, ademas de la muerte
de algunos de sus compaferos” “aunque quiero ma-
nifestar mi agradecimiento al personal de salud del
Hospital de Guanajuato en donde fui atendida en la
fase inicial de la enfermedad y al Hospital General
de México, en donde continué con el tratamiento del
SP-COVID-19".

CONCLUSIONES

La pandemia COVID-19 causada por el SARS-CoV-2,
ha tenido un gran impacto mundial. Los estudiantes
de pregrado de medicina (internos de pregrado) y pa-
santes de servicio social son un grupo de alto riesgo
para contraer SARS-CoV-2, sobre todo porque no
recibieron entrenamiento, ni tenian un protocolo es-
pecifico, para sus actividades. ElI SP-COVID-19 es
una complicacién que se puede presentar en pacien-
tes con factores de riesgo como la morbilidad previa
(obesidad y la diabetes mellitus), por lo que la par-
ticipacion de estudiantes de medicina de pregrado
con morbilidad previa debe ser condicionada en los
protocolos de atencién de la COVID-19.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1):22-28

Conocer los diferentes signos y sintomas del SP-
COVID-19, puede ayudar a brindar una rehabilitacion
temprana y acortar la evolucion.
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Caso clinico

Concentracion de antioxidantes totales en saliva en
un adulto de 55 anos con enfermedad periodontal y
tabaquismo crénico intenso. Caso clinico

Concentration of total antioxidants in saliva in a 55-year-old adult with
periodontal disease and severe chronic smoking. Case report
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RESUMEN

Introduccion. El tabaquismo es uno de los mayores
problemas de salud a nivel mundial, ya que es factor
de riesgo de numerosas enfermedades, incluidas
la enfermedad periodontal (EP). En este sentido, la
capacidad antioxidante total (AOx) de la saliva juega un
papel crucial para defender a los tejidos orales de los
radicales libres que generaelhumo del cigarro, porlo cual
el objetivo de este manuscrito es medir los niveles AOx
en saliva de un paciente fumador con EP. Caso clinico.
Paciente masculino de 55 afos, que presenta movilidad
grado lll en los incisivos central y lateral. Ala anamnesis
el paciente menciona ser fumador desde los 17 afios y
consumir alrededor de 20 cigarrillos desde entonces. Ala
exploracion intrabucal, se observa que los dientes “12” y
“11” tienen bolsas periodontales mayores a 7mm. En la
tomografia se observa pérdida severa del hueso alveolar
vestibulary palatino alrededor de dichos dientes. Alanalizar
la concentracion de AOx del paciente (0.361mmol/L) se
observé una disminucion estadisticamente significativa
respecto a los valores reportados de pacientes no
fumadores (0.648+ 0.32 mmol/L). Conclusién. Nuestros
hallazgos sugieren que el habito crénico de fumar tabaco
esta relacionado con niveles bajos de antioxidantes en
saliva y consecuentemente enfermedad periodontal y
pérdida de hueso alveolar.

Palabras clave: Tabaquismocronicointenso, antioxidantes
totales en saliva, enfermedad periodontal, estrés oxidativo.
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ABSTRACT

Introduction. Smoking is one of the biggest health
problems worldwide, since itis arisk factor fornumerous
diseases, including periodontal disease (PD). In this
sense, the total antioxidant capacity of saliva plays a
crucial role in defending oral tissues from free radicals
generated by cigarette smoke. Hence, the objective of
this manuscriptis to measure the total antioxidant levels
in saliva of a smoker patient. with PD. Case report.
A 55-year-old male patient with grade Il mobility in
the central and lateral incisors. In the anamnesis, the
patient mentions being a smoker since he was 17 years
old and consuming around 20 cigarettes since then.
At the intraoral examination, it is observed that teeth
“11” and “12” have periodontal pockets greater than
7mm. Severe loss of vestibular and palatal alveolar
bone around these teeth is observed on tomography.
When analyzing the level of antioxidants in the patient
(0.361 mmol/L), a statistically significant decline was
observed compared to the values of non-smokers
(0.648 + 0.32mmol/L). Conclusion. Our findings
suggest that chronic tobacco smoking is related to low
levels of antioxidants in saliva, and consequently, to
periodontal disease and alveolar bone loss.

Key words: Severe chronic smoking, total antioxidants in
saliva, periodontal disease, oxidative stress.
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INTRODUCCION

La enfermedad periodontal (EP) es una alteracién
cronica que inicia por la colonizacion de bacterias
Gram negativas y se continua por la desregulacién
del sistema inmunoldgico.! Si bien se considera que
las bacterias son el factor desencadenante, existen
diversos factores de riesgo asociados como la dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2), la edad y en especifico, el
tabaquismo.?

El habito de fumar tabaco es responsable de casi 9
millones de muertes anuales en todo el mundo, y sélo
superado por la presion arterial sistélica alta,®ya que in-
terrumpe el funcionamiento de casi todos los sistemas,
incluyendo al sistema estomatognatico.

Se ha observado que el tabaquismo eleva el riesgo de
casi todas las afecciones a este sistema y disminuye
las posibilidades de que muchos tratamientos dentales
tengan éxito.®

Casos y revisiones
de salud

i) O

En este sentido, la exposicion al humo del tabaco afecta
la respuesta del sistema inmune oral ante la biopelicula
dental, aumenta la produccién de IL-8, TNF-a y disminu-
ye los niveles de antioxidantes.®

Los antioxidantes totales o capacidad antioxidante total
(AOx), es un marcador bioquimico que muestra la ca-
pacidad antioxidante sérica global contra los radicales
libres y estrés oxidativo (EOx) que se producen en el
estallido respiratorio de los polimorfonucleares estimu-
lados’ y probablemente, su funcionamiento esta altera-
do en los pacientes con EP.

En este caso clinico se analiza la relacion del habito
cronico de fumar con la EP y los niveles de AOx en un
paciente adulto de 55 afios de edad.

Caso cliNico

Paciente masculino de 55 afios que se presenta al ser-
vicio de odontologia de la Clinica Universitaria para la

Figura 1. Se observa pérdida severa de la insercién clinica. La profundidad al sondeo es mayor a 10 mm. a) Vista vestibular,
b) Vista palatina
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Figura 2. Medicién de la profundidad al sondeo del resto de dientes. Se presenta sangrado gingival y
bolsas periodontales mayores a 4mm en promedio.b) Vista palatina

Atencién a la Salud (CUAS) “Los Reyes” por presentar
movilidad dental.

Entre los antecedentes heredofamiliares de mayor im-
portancia se puede sefialar padre con hipertension ar-
terial, quien fallecié a causa de un accidente vascular
cerebral. Madre con DM2, hipertension arterial, artritis,
enfermedad de Alzheimer y EP.

Respecto a los antecedentes personales patoldgicos,
el paciente reportd presentar hipertension arterial, crisis
convulsivas, dislipidemia y apnea del suefio desde hace
mas de un década.

Refiere como habito nocivo fumar alrededor de 20 ciga-
rrillos diarios desde los 17 afios de edad.

En la exploracion bucal, se observan tejidos blandos,
paladar, piso de boca, lengua e itsmo de las fauces, sin

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1):29-38

alteraciones. Caries de primer y segundo grado en to-
dos los molares. Higiene oral regular, presenta acumulo
de biopelicula dental, pero no de calculo. EP severa y
generalizada, con movilidad grado Il y movilidad grado
Il en los dientes "11" y "12", ademas de pérdida de los
dientes “18”, “26” y “28” a causa de ésta.

Para realizar el diagnéstico, se decide hacer el sondeo,
con sonda tipo Goldman, de los dientes con movilidad
(Figura 1) y de los demas dientes (Figura 2), para deter-
minar el grado de pérdida de la insercion.

Se observa sangrado al sondeo tanto en dientes inferio-
res como superiores. En los dientes “11” y “12” hay bol-
sas tan profundas que no alcanzan a ser medidas por la
sonda, asi que se considera que son mayores a 10 mm.

Ademas, se realizé una tomografia volumétrica tipo cone
beame (TVCB) y recolectaron muestras de saliva para
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determinar la capacidad antioxidante total (AOx). En
este sentido, se midio la formacion de radicales 2,2"-azi-
no-bis(3-ethylbenzthiazoline-6-sulfonic acid) (ABTS+) a
través de un kit comercial (Randox Laboratories, Ltd.,
Crumlin Co., Reino Unido). Los antioxidantes presentes
suprimieron la tincion verde azulada del cation ABTS+,
que es proporcional al nivel de concentracion de AOKx.
La cinética de reaccion se midio utilizando una técni-
ca colorimétrica en un autoanalizador Vitalab Eclipse
Merck (Dieren, Paises Bajos).?

En la quimica sanguinea se corroboré dislipidemia e hi-
perglucemia. En cuanto a la AOx, se observé una dis-
minucién estadisticamente significativa en comparacion
con la poblacién sana (Cuadro 1).

Al analizar la TVCB, se observa pérdida de hueso al-
veolar tanto en la arcada superior como en la inferior, lo
cual corresponde a lo que se observa clinicamente. De
forma local, hay pérdida severa de hueso en el diente
“11” y “12” (Figura 3).

Casos y revisiones
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DiscusiON

La EP es la alteracién bucodental de mayor pre-
valencia durante el proceso de envejecimiento que
afecta los tejidos que rodean a los dientes, propician-
do la perdida de dichos érganos y comprometiendo
la masticacion, la digestion y la estética, ademas de
constituir un factor de riesgo de enfermedades sis-
témicas entre las que destacan las cardiopatias y la
enfermedad de Alzheimer.>'° En 2010 se informé que
la prevalencia de la EP a nivel mundial, oscilaba en-
tre el 20% y el 50%, con predominio en las personas
mayores de 50 afos y se espera que la prevalencia
aumente en las préoximas décadas, debido a la tran-
sicion demografica.™

Si bien la EP tiene diversos factores de riesgo, el
tabaquismo crénico es uno de los principales, ya que
la quema o el calentamiento del tabaco genera mu-
chos productos quimicos que alteran la homeostasis
de los tejidos de diferente forma. En primer lugar, el

Figura 3. Tomografia volumétrica cone-beame donde se observa la pérdida severa de hueso alveolar entre el central y el lateral

(circulo)
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Cuadro 1. Resultados de biometria hematica, quimica sanguinea y actividad antioxi-

dante total en saliva

Biometria Hemadtica

PRUEBA RESULTADO VALORES DE REFERENCIA
Hemoglobina 17.0 g/dL M:12.8-17.3 g/dL
H:13.2-17.5g/dL
Hematocrito 53 % M: 40 - 54 %
H: 41 -55%
Leucocitos 5000 cel/mm3 4550 - 10150 cel/mm?3
Eritrocitos 6.3 X 10¢ cel/ M: 4.3 -6.0 X 10 cel/mm?3
mm3 H: 4.8 - 6.7 X 10° cel/mm?
CMHG 35% 32-36%
Quimica Sanguinea
PRUEBA RESULTADO VALORES DE REFERENCIA
Glucosa 215 mg/dL 63-117 mg/dL
Urea 44 mg/dL 20 -45 mg/dL
Creatinina 0.82 mg/dL 0.4-1.5mg/dL
Acido Urico 3.02 mg/dL M: 2.1 - 6.7 mg/dL
H:3.0-8.0 mg/dL
Colesterol 325 mg/dL 168 - 239 mg/dL
Triglicéridos 206 mg/dL 70 - 200 mg/dL
HDL-c 70 mg/dL 42 -77 mg/dL
AlbUmina 4.9 g/dL 3.5-5.3mg/dL
Nivel de antioxidantes en saliva
PRUEBA RESULTADO VALORES DE REFERENCIA
AOXx 0.361 mmol/L 0.648 £ 0.32 mmol/L

CMHG: Concentracion de hemoglobina corpuscular media; HDL-c: Lipoproteina de alta densidad; AOx: Concentracién de
antioxidantes totales en saliva
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humo del cigarrillo promueve la inflamacién crénica™
y contribuye a una menor tensién de oxigeno en la
bolsa periodontal,” lo cual causa que la respuesta
vascular, sea menos eficiente y, por ende, que la res-
puesta inmunoldgica esté disminuida.™

El tabaquismo causa diversos cambios en la inmu-
nidad que conducen a una mayor inflamacién cons-
titutiva, respuestas deterioradas a los patégenos y
funciones suprimidas de las células inmunes antitu-
morales.'? Ademas, altera la composicién de la bio-
pelicula dental aumentando la probabilidad de que
colonicen bacterias periodontopatogénicas y que
sean mas dificiles de eliminar, en comparacién con
los no fumadores.'®'” En este sentido, se ha obser-
vado que Porphyromonas gingivalis, una de las bac-
terias mas asociadas a la EP grave, es resistente a
dosis muy altas de humo de cigarrillo y componentes
del tabaco."®

Asimismo, el tabaquismo parece disminuir la capaci-
dad reparadora de las células periodontales como los
fibroblastos, los osteoblastos y los cementoblastos;
lo que reduce la capacidad de formar tejido nuevo e
impide potencialmente la respuesta a la terapia pe-
riodontal, ademas de generar alteracion en el epitelio
de unioén lo que causa que la profundidad al sondeo
sea mayor y que se presenten ulceraciones.'®2°

En el presente caso clinico el paciente presentaba
una profundidad al sondeo muy grande (mas de 10
mm), lo cual concuerda con un metaanalisis donde
se compararon los indices periodontales de fumado-
res y no fumadores y se observé que, en los cinco
estudios analizados, los pacientes fumadores tuvie-
ron una profundidad al sondeo mayor que los no fu-
madores (3.297 (95%Cl: [2.142-4.454], p = 0.001).%

Esta gran profundidad al sondeo puede deberse a
la alteracién del equilibrio REDOX que causa el ta-
baquismo, tanto en el cuerpo como en la boca.? El
aumento de radicales libres y la disminucién de AOx
culmina en un dafio oxidativo en los tejidos gingiva-
les, el ligamento periodontal y el hueso alveolar, ade-
mas de disminuir la defensa inmunolégica contra las
bacterias de la biopelicula dental y disminucion de la
velocidad de la cicatrizacion de heridas.™

Los antioxidantes neutralizan los radicales libres y
protegen a las células normales de la oxidacién. En

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1):29-38
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este sentido, en nuestro estudio observamos que la
AOXx en saliva del paciente analizado (0.361mmol/L)
es significativamente menor que lo reportado para
personas sanas no fumadores (0.648+ 0.32 mmol/L),
lo cual sugiere que la exposicion cronica a la com-
bustion del tabaco al fumar, incrementa los niveles
de radicales libres, por lo que la AOx no es suficiente
para neutralizarlos, ya que la actividad permanente
de AOx se traduce clinicamente en una disminucion
estadisticamente significativa.

Este resultado concuerda con otros estudios como el
de Munther et al. (2019), donde se observé que los
fumadores tenian menos concentraciéon de antioxi-
dantes totales que los pacientes no fumadores (fuma-
dores 0.48+0.02, no fumadores 0.51+0.02 mmol/L);*
y el trabajo del grupo de Cetin et al. (2009), quienes
mostraron que los fumadores tienen niveles significa-
tivamente mas bajos de enzimas antioxidantes (su-
peroxido dismutasa, glutation peroxidasa y paraoxo-
nasa) y niveles mas altos de productos de estrés
oxidativo (malondialdehido, 6xido nitrico) que los no
fumadores.?®

Si bien, nuestros resultados concuerdan con otros
como el de Mortazavi et al. (2020),?° también hay
otros estudios que muestran que los niveles de an-
tioxidantes en saliva son significativamente mayores
en los fumadores que en los no fumadores? o que
incluso no hay diferencias significativas de antioxi-
dantes en saliva de pacientes fumadores y no fuma-
dores,?® estas discrepancias pueden ser debidas a
que el estrés oxidativo es un proceso dinamico, en
el que inicialmente se presenta una mayor respuesta
antioxidante, la cual se agota paulatinamente por la
cronicidad del proceso.

Como se puede ver, aunque se ha propuesto que la
saliva es una buena fuente de biomarcadores pro-
nosticos para afecciones del tejido periodontal,?® aun
existen discrepancias que pueden deberse a varia-
bles no controladas como la cantidad de cigarrillos,
edad y sexo de los pacientes, tipo de tabaco, afios de
consumo, habitos dietéticos y los diferentes métodos
de medicién de los antioxidantes. Por lo cual, es re-
comendable realizar estudios con un mayor tamano
de muestra y que estas variables sean consideradas.
En general, la actividad de los AOx de la saliva es
mas efectiva en personas de mediana edad y se
debilita con la edad y la cronicidad de la exposicion
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del factor pro-oxidante. En los ancianos observa-
mos una disminucion progresiva en la eficiencia de
los sistemas antioxidantes a nivel sistémico y un au-
mento de la actividad de las enzimas antioxidantes
salivales, como la superoxido dismutasa, que puede
indicar una reaccién local del cuerpo al aumento de
la produccién de las especies reactivas de oxigeno
(ERQOS).%0

Por otra parte, en el caso clinico presentado, la dis-
minucién en la concentracion de los AOx puede
deberse tanto al EOx provocado por el tabaquismo
aunado ala EP. Se ha reportado una concentracién
baja de AOx en pacientes con EP en comparacién
con pacientes sanos, debido a los efectos dafiinos de
las EROS.*"*2 También se ha reportado que después
de un tratamiento periodontal o de hacer ejercicio,
los niveles de AOx en pacientes con EP fueron ma-
yores. 3334

Dado que este desequilibrio REDOX puede estar
afectando el metabolismo y reparacién del hueso al-
veolar, puede ser que la destruccién avanzada que
presenta nuestro paciente esté explicada, en parte,
por el EOx que genera el humo del cigarro.3®

En una cohorte prospectiva, se encontré que una his-
toria de tabaquismo se asocié con una densitome-
tria 6sea mas baja (tanto del hueso cortical como el
trabecular) en comparacién a cuando el paciente no
fumaba y esto sigue un patrén dosis-respuesta, es
decir, entre mas tiempo de ser fumador, mayor sera
la pérdida 6sea. El fumar esta asociado con las ca-
racteristicas de salud 6sea, y los fumadores a mayor
edad, pueden tener un riesgo adicional de pérdida
Osea acelerada.®®

Con respecto a la edad de inicio del tabaquismo, el
paciente inicié con la adiccion al tabaco desde tem-
prana edad, cuyo factor pro-oxidante explica la des-
truccion severa del tejido. Esta hipotesis concuerda
con algunos estudios que han informado del efec-
to perjudicial del tabaquismo sobre los parametros
O0seos basales®’3® y en las ganancias 6seas®*® a eda-
des tempranas. Sin embargo; hay otros estudios que
concluyen que la edad de inicio no es un factor clave
para comprender el vinculo entre el comportamiento
de fumar y la salud 6sea mas adelante en la vida.3®
Para conocer esta relacion, sera necesario realizar

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1):29-38

estudios de cohortes en adultos mayores que inves-
tiguen esta relacion.

Por otra parte, los tejidos periodontales en fumado-
res tienden a presentar un mayor grosor del epitelio
de unién y de la encia marginal, en comparacién con
los no fumadores,*® aunado a la calcificacion de la
biopelicula dental, lo que resulta en la formacion de
calculo dental, que es la principal causa de destruc-
cion del tejido periodontal.*'42 Al respecto, el caso
clinico presentado no mostraba acumulo de calculo,
sino unicamente gran acumulo de biopelicula dental.
Es probable que la formacion de calculo no sea uno
de los factores, en este caso, que causoé la pérdida
de hueso alveolar.

Finalmente, comprender los mecanismos especificos
por los cuales el tabaco perjudica la salud periodon-
tal, proporcionara nuevos objetivos terapéuticos im-
portantes.

CONCLUSION

El tabaquismo croénico intenso (mas de 20 cigarrillos
por dia) esta relacionado con niveles de antioxidan-
tes totales bajos en saliva, enfermedad periodontal
y pérdida de hueso alveolar.
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RESUMEN

Antecedentes. La menopausia es el periodo que marca
el final de la funcion ovérica, se determina cuando se ob-
serva el cese de la menstruacion por un afio. En promedio
ocurre entre los 45 y 55 anos. Las mujeres en la clinica
reportan elevada frecuencia de sintomas psicolégicos y
una disminucion de la calidad de vida durante esta etapa,
pero la informacion al respecto es variada e inconsistente.
Objetivo. Presentar una sintesis del conocimiento sobre
la relacion entre la ansiedad, depresion o insomnio con la
calidad de vida en mujeres adultas en proceso de enve-
jecimiento reproductivo Método. Se realiz6 una busque-
da sistematica en seis bases de datos: PubMed, Scopus,
Web of Science, LILACS, SciELO y TesiUNAM. Se inclu-
yeron estudios observacionales siguiendo una estructura
PEO en la pregunta de investigacion, la revision se efectué
hasta el 09 de diciembre de 2021. Se uso6 la herramienta
Newcastle-Ottawa para la evaluacion del riesgo de ses-
go. Resultados. Se obtuvieron 818 titulos en las bases de
datos y 85 titulos de registros en TesiUNAM, quitando du-
plicados y excluyendo la informacion que no cumplia con
los criterios de inclusién, quedaron tres articulos para el
analisis cualitativo. Se encontré que la calidad de vida se
ve alterada por los trastornos psicoldgicos, aunque los es-
tudios no son facilmente comparables por la variedad de
instrumentos utilizados. Conclusién. La ansiedad, depre-
sién o insomnio afecta negativamente la calidad de vida
de las mujeres que se encuentran en alguna de las eta-
pas del envejecimiento reproductivo. Es necesario llevar
a cabo mas estudios para confirmar nuestros hallazgos.

Palabras clave: Envejecimiento reproductivo femenino,
menopausia, ansiedad, depresion, insomnio, calidad de

vida.
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ABSTRACT

Background. Menopause is the end of ovarian func-
tion, which is determined by the cessation of menses
for one year. On average, it occurs between 45 and
55 years. Women in the clinic report a high frequen-
cy of psychological symptoms and a decline in qual-
ity of life during this stage. However, the information
in this regard is varied and inconsistent. Objective.
To present a synthesis of the knowledge regarding
the relationship between quality of life and symptoms
of anxiety, depression, or insomnia in adult women
who are experiencing reproductive aging Method. A
systematic search was carried out in six databases:
PubMed, Scopus, Web of Science, LILACS, SciELO
and TesiUNAM. Observational studies were included,
following a PEO structure in the research question.
The review was carried out until December 09, 2021.
The Newcastle-Ottawa tool was used for risk of bias
assessment. Results. 818 titles were obtained in the
databases and 85 titles in TesiUNAM records, remov-
ing duplicates and excluding information that did not
meet the inclusion criteria, leaving three articles for
qualitative analysis. We found that the quality of life is
altered by the psychological symptoms, although the
studies are not easily comparable due to the variety of
instruments used. Conclusion. Anxiety, depression or
insomnia, negatively affect the quality of life of women
who are in any of the reproductive aging stages. More
studies are needed to confirm our findings.

Keywords: Female reproductive aging, menopause,
anxiety, depression, insomnia, quality of life.
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INTRODUCCION

El envejecimiento femenino es un proceso con-
tinuo, dependiente de factores genéticos y am-
bientales, que tiene sus bases en las etapas
previas de la vida y se acompafa de un estado
fisioldgico que provoca manifestaciones biolo-
gicas y psicolégicas." El envejecimiento repro-
ductivo marca un cambio en el eje hipotalamo
hipoéfisis-ovario llevandolo a un estado no fun-
cional. Este cambio no depende de la edad cro-
nolégica sino mas bien de cambios endocrinos y
funcionales, en un proceso que lleva a la mujer
a un estado no funcional, llamado menopausia.?

La Organizacién Mundial de Salud (OMS) define
a la menopausia natural como el cese perma-
nente de la menstruacién determinado de ma-
nera retrospectiva después de 12 meses conse-
cutivos de amenorrea sin causas patoldgicas.?
Este periodo de transicién paulatina del estado
fértil al no reproductor se divide en tres fases
principalmente: perimenopausia (etapa previa al
cese de la menstruacion, aqui aparecen altera-
ciones del ciclo menstrual y sintomas diversos;
comienza con ciclos menstruales irregulares, y
se extiende hasta un afio después de que se
interrumpa de manera permanente la mens-
truacion),* menopausia (cese definitivo de la
menstruacién) y posmenopausia (alteraciones
debidas al déficit hormonal, son afios posterio-
res a la menopausia).®

Las mujeres en la peri o postmenopausia pueden
presentar un perfil clinico variable en cada una
de las pacientes y pueden estar asintomaticas
o sintomaticas de manera leve a severa. En los
casos sintomaticos pueden tener una severidad
alta que incide en su calidad de vida, circuns-
tancia que afectara su papel en la sociedad, en
la economia y en la salud de la poblacion.®

La menopausia afecta a mujeres de entre 45 y
55 afios en promedio, y conlleva a la presenta-
cion de diversos sintomas incluyendo a los psi-
coldgicos. Se ha planteado que la deficiencia de
estrogenos altera los niveles de catecolaminas
(dopamina y norepinefrina), acetilcolina y mo-
noamino oxidasa, a nivel del sistema nervioso
central, y con esto condicionar diversos estados
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psicolégicos,® durante la transicion a la meno-
pausia comienza una pérdida acelerada de foli-
culos ovaricos.”

Las alteraciones del estado de animo son una
queja frecuente de las mujeres que se encuen-
tran en la transicion a la menopausia y dismi-
nuye en la postmenopausia temprana, entre las
mas importantes y frecuentes se encuentran:
estado de animo depresivo, cambios de humor,
angustia, ansiedad, irritabilidad, cansancio, di-
ficultad para concentrarse y trastornos del sue-
fo,® sintomas que pueden modificar la percep-
cién de la calidad de vida. Por esto es de suma
importancia analizar dichos sintomas y ver si
afectan la calidad de vida de aquellas mujeres
que se encuentran cursando esta etapa.

Los sintomas psicoldégicos que se presentan
con mayor frecuencia durante el envejecimien-
to reproductivo son la ansiedad, depresién e
insomnio: (i) la ansiedad es caracterizada por
miedos y preocupaciones excesivas a lo largo
de la vida, estas emociones emergen en situa-
cién que no representan un peligro real para él o
la paciente;® (ii) en la depresién se experimenta
un estado de animo deprimido (tristeza, irritabi-
lidad, sensacion de vacio) o una pérdida del dis-
frute o del interés en actividades, la mayor parte
del dia, casi todos los dias, durante al menos
dos semanas. Se presentan varios otros sinto-
mas, entre los que se incluyen la dificultad de
concentracion, el sentimiento de culpa excesiva
o de autoestima baja, la falta de esperanza en
el futuro, pensamientos de muerte o de suicidio,
alteraciones del sueno, cambios en el apetito o
en el peso y sensacién de cansancio acusado
o de falta de energia;" (iii) el insomnio es un
trastorno frecuente del sueno, la persona refiere
tener dificultades para conciliar el suefio, para
mantenerse dormido o para lograr un suefio de
buena calidad. Esto ocurre incluso cuando se
tiene el tiempo y el entorno correcto para dormir
bien."

Existe una gran variedad de instrumentos para

la medicion del estado psicolégico y la calidad
de vida, todos pretenden hacer la evaluacion de
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la misma manera, sin embargo, no son equiva-
lentes.

Con relacion a la calidad de vida (CV), la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS), la define
como la manera en que el individuo percibe su
vida, el lugar que ocupa en el contexto cultural
y el sistema de valores en que vive, la relacion
con sus objetivos, expectativas, normas, crite-
rios y preocupaciones, todo ello permeado por
las actividades diarias, la salud fisica, el estado
psicologico, el grado de independencia, las rela-
ciones sociales, los factores ambientales y sus
creencias personales. La CV es un concepto
multidimensional y complejo que incluye aspec-
tos personales como salud, autonomia, inde-
pendencia, satisfaccion con la vida y aspectos
ambientales como redes de apoyo y servicios
sociales, entre otros,'? por ello la diversidad de
instrumentos a aplicar para determinarla.

Para ello, la OMS disei6 el World Health Or-
ganization Quality of Life, y la version breve
(WHOQOL-BREF, por sus siglas en inglés),
como medida genérica de calidad de vida, es
aplicable a sujetos sanos y enfermos, y su pun-
taje ha sido utilizado para observar los cambios
en la calidad de vida debido a la enfermedad,
para establecer valores prondsticos de la enfer-
medad y para valorar algunas intervenciones.
Otros cuestionarios utilizados para la medicién
de la calidad de vida son el Cuestionario de la
Calidad de Vida (QLQ) que consta de 15 esca-
las™y el MOSS-SS, un cuestionario breve de 19
preguntas y cuatro dimensiones.'®

En el caso de los sintomas psicoldgicos, la gama
de instrumentos para hacer la evaluacién de la
depresioén, ansiedad y el insomnio es aun mas
amplia. Para el caso de la depresion, existen
cuestionarios que la evaluan como un trastorno
patoldgico y los que detectan la severidad del
trastorno, por lo que se sugiere tener cuidado
en la comparabilidad entre ellos.'® Lo mismo su-
cede con la ansiedad, en cuyo caso, ademas,
esta altamente relacionada con la depresion;'”
existen diversos instrumentos autoadministra-
dos para cuantificar sintomas de ansiedad vali-
dados en grupos de diferentes edades™ y para
el insomnio, actualmente se dispone, ademas
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de los diarios de suefo, de algunos otros ins-
trumentos para la medicion de las dificultades
para dormir, basados en diferentes necesidades
clinicas y de investigacion.™

Por otro lado, es importante resaltar que las mu-
jeres suelen acumular mas riesgos a lo largo de
los afos vividos que desencadenan una vejez
mas inequitativa y compleja comparada con los
hombres, y aunado a los trastornos provocados
por la menopausia, es que se modifica su calidad
de vida.?® Algunos estudios han reportado una
posible relacion entre los trastornos psicol6gi-
cos provocados por la menopausia y la calidad
de vida, sin embargo, la informacion es incon-
sistente, y sélo se encontré una revision siste-
matica publicada que aborda la posible relacién
entre la menopausia y los trastornos del humor,
sin considerar la calidad de vida, senalando que
no se puede demostrar la influencia de la me-
nopausia en estos trastornos por la variaciéon en
la calidad metodolégica.?' Debido a lo anterior,
el proposito de este estudio fue presentar una
sintesis del conocimiento sobre la relacién en-
tre la ansiedad, depresién e insomnio con la
calidad de vida en mujeres adultas en proceso
de envejecimiento reproductivo a través de una
revision sistematica.

MATERIAL Y METODOS

Disefo de estudio

La revisién fue elaborada siguiendo las directri-
ces PRISMA,?2 para poder garantizar que los ar-
ticulos que se incluyeron se hayan revisado en
su totalidad de manera clara y precisa (Apéndi-
ceA).

Se llevé a cabo un estudio documental con la
busqueda de diversos titulos en las bases de
datos de PubMed, Scopus, Web of Science, LI-
LACS, SciELO y TesiUNAM, hasta el dia 9 de
diciembre de 2021. Se incluyeron aquellos arti-
culos en inglés, espafol y portugués que cum-
plian los criterios de inclusion.

La estrategia de busqueda que se utilizé fue:
[("Menopause") AND ("Anxiety" OR "Depres-
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sion" OR "Insomnia") AND ("Quality of life")
NOT animals NOT cancer NOT osteoporosis].
Se realizé una busqueda adicional en la base
de datos de la Universidad Nacional Autonoma
de México (UNAM) en la cual se encontraron
varias tesis que tenian titulos correspondientes
al tema. La estrategia de busqueda mencionada

Casos y revisiones
de salud

i) O

se colocd en espanol para las bases: LILACS
y SciELO, para dichas bases se utilizo la es-
trategia [(“Menopausia”) AND (“Ansiedad”) OR
(“Depresion”) OR (“Insomnio”) AND (“Calidad
de vida”)], mientras que para TesiUNAM sola-
mente se buscd con la palabra “Menopausia’”;
de acuerdo con el acronimo PEO (Cuadro 1).

Cuadro 1. Acrénimo PEO aplicado a la presente investigacion

Referencia

Razon de exclusion

P= Paciente o poblacion

E= Exposicion.

O= Outcome (Resultado relevante)

Muijeres adultas en cualquier etapa del
envejecimiento reproductivo (perimeno-
pausia, menopausia y postmenopausia).

Ansiedad, depresion e insomnio.

Calidad de vida

Dos revisores (MGR-O y MFR-P) evaluaron de
forma independiente los titulos y resumenes
identificados a través de la estrategia de bus-
queda. En caso de discrepancias se discutié con
un tercer revisor (MAS-R), y una vez incluidos
solo se seleccionaron aquellos que cumplian los
criterios de inclusion, después se recuperaron
como texto completo y se analizaron para pos-
teriormente realizar la revisidn sistematica.
Criterios y Seleccion de Estudios

Se incluyeron estudios que cumplian con los si-
guientes criterios de inclusién: 1) estudios ob-
servacionales: transversales analiticos, cohorte
0 casos y controles; 2) mujeres que cursan al-
guna etapa del envejecimiento reproductivo; 3)
presencia de sintomas psicologicos: ansiedad,
depresion e insomnio; 4) cuestionarios que eva-
[Uen la calidad de vida y sintomas psicoldgicos,
como, por ejemplo: WHOQOL- BREF, QLQ, Es-
cala de Zung, entre otros. 5) idioma, inglés, es-
pafol o portugués.

Mientras que los criterios de eliminacion fueron:

1) mujeres que cursan otro tipo de afeccién psi-
coldgica; 2) mujeres con algun tipo de enferme-
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dad congénita o adquirida; 3) que se encuentren
en terapia hormonal.

Proceso de Seleccion de Estudios

Todos los estudios fueron analizados conside-
rando los siguientes datos: primer apellido del
autor principal, ano de publicacion, disefio de
estudio, poblacion (n), objetivo, herramientas de
estudio, analisis estadisticos y hallazgos princi-
pales.

Evaluacién de Resultados

Se obtuvo el porcentaje de mujeres que pre-
sentaban insomnio, ansiedad o depresion, y
si presentaban; se colocd cuantas se veian o
no afectadas en su calidad de vida, ademas se
obtuvieron datos de analisis de regresion lineal
para contrastar la relacion entre los sintomas
psicoldgicos y la calidad de vida.

Riesgo de Sesgo

Posterior a seleccionar los articulos de texto
completo y revisarlos, se analizaron por com-
pleto y, adicionalmente, se determin¢ la calidad
metodolégica de cada uno de ellos, para poder
evaluar el riesgo de sesgo utilizando el cuestio-
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nario de Newcastle- Ottawa, esta herramienta
incluye varios reactivos de respuesta cerrada,
las cuales se dividen en distintas fases inclui-
das: seleccion, comparabilidad y exposicion.?

ResuLTADOS
Busqueda en la literatura

El numero total de articulos identificados en la
busqueda de informacion en las bases de da-

Resendiz-Oviedo MG y Sanchez-
Rodriguez MA

tos mencionadas anteriormente fue de 818,
ademas de registros adicionales identificados
a través de otras fuentes (TesiUNAM), en ésta
se encontraron 85 tesis. El numero de articulos
tras eliminar duplicados fue de 742, y los estu-
dios analizados en texto completo para decidir
su elegibilidad fueron 44, de los cuales se ex-
cluyeron por diversos motivos 41 titulos, dichos
motivos se encuentran descritos en la Figura 1y
detallados en el Apéndice B. Al final solamente

Registrados
identificados en las Registros adicionales
bases de datos identificados
N=818 através de otras
$ PubMed n=379 fuentes
= Scopus n=88 TESIUNAM n=85
é Web of Science =323
g LILACS n=23
&
Articulos tras eliminar
duplicados

(n=742)
= Articulos excluidos después
.g Articulos = de revisar titulo/resumen
2 examinados (n=698)

(n=742)
Articulos excluidos N=41
l Estudios descriptivos (n=6)
Evalla el efecto de la terapia hormonal sustitutiva (TRH) (n=2)
Articulos de texto _
completo analizados > Estudios experimentales (n=1)
para decidir su N .
- Los resultados no son de interés para este estudio. (n=5
- elegibilidad (n=44) P (=5)
ﬁ No habla acerca de la calidad de vida. (n=12)
=
E,’ Estudio cuasiexperimental (n=1)
w
Articulo de revision (n=2)
A 4 No habla acerca de sintomas psicolégicos de interés (n=7)
Estudios incluidos para su
analisis cualitativo Habla acerca de la prevalencia y tratamiento farmacolégico (n=1)

(n=3) Poblacién con discapacidad fisica debida a la poliomielitis (n=1)
c
)
]
3
©
£

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de busqueda.
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tres articulos fueron incluidos en la revision sis-
tematica, no se llevd a cabo el analisis cuantita-
tivo (metaanalisis) por la heterogeneidad de los
resultados en los articulos; debido a que cada
uno evaluo a su poblacién con distintos instru-
mentos, al final sumaron 761 participantes.

Caracteristicas de los estudios

Los tres estudios analizados tenian diferentes
disefios encontrandose: uno de casos y contro-
les, uno de cohorte y un transversal analitico.
En total se contaron 761 participantes, todas se
encontraban en una edad de entre 40 y 60 anos,
y cursaban alguna etapa de envejecimiento re-
productivo; principalmente  fueron perimeno-
pausicas y posmenopausicas, los cuestionarios
utilizados fueron los siguientes: Escala de ca-
lificacion de la menopausia (MRS), Cuestiona-
rio de satisfaccion de la calidad de vida (QLQ),
Entrevista clinica para el manual diagnéstico y
estadistico de los trastornos mentales (SCID-I),
WHOQOL- BREF, escala del suefio del estu-
dio de resultados médicos (MOSS-SS), escala
hospitalaria de ansiedad y depresion (HADS),
de estos instrumentos los de mayor relevancia
para este estudio son aquellos que evaluan la
calidad de vida de las participantes. Los cues-
tionarios utilizados para evaluar la calidad de
vida fueron el Cuestionario de Satisfacciéon de
la Calidad de Vida (QLQ), WHOQOL-BREF y
Escala de Suefio del estudio de Resultados Mé-
dicos (MOSS-SS) (Cuadro 2).

Calidad de vida y trastornos psicolégicos
Se evaluaron un total de 761 participantes, en
uno de los estudios analizados se tenian 50 pa-
cientes que sirvieron de control, y las demas se
encontraban en alguna etapa del envejecimien-
to reproductivo, de las cuales 90 participantes
fueron perimenopausicas y 620 mujeres posme-
nopausicas

En cada uno de los estudios se utiliza un ins-
trumento diferente para evaluar la calidad de
vida o algun aspecto de ella, en éstos se obser-
va una asociacion positiva entre la calidad de
vida y la depresion,?* |a alteracion del suefio y la
subescala psicolégica del MRS.?6 Asi mismo se
reporta una asociacion negativa entre el WHO-
QOL y la depresion y ansiedad® (Cuadro 2).
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En el primer estudio, aquellas mujeres con de-
presion mostraron tener un puntaje menor en el
Cuestionario de Satisfaccion de la Calidad de
Vida en comparacion con las que no presenta-
ron depresion.

En el segundo estudio, al evaluar los resultados
de media = DS de los puntajes obtenidos en el
cuestionario WHOQOL- BREF se muestra que
los grupos | (trastornos depresivos) y Il (tras-
tornos de ansiedad y depresion) presentan un
puntaje menor que los otros grupos, mientras
que el grupo IV (sin trastornos) presenta en ge-
neral un puntaje medio elevado con respecto a
los otros tres grupos.

Y, por ultimo, se encontré que la ansiedad afec-
ta mas la calidad de vida en lo tocante al suefio
y por ende despertar malestares con respecto a
la depresién, también se muestra que hay una
afectacion en los puntajes de la subescala psi-
cologica de MRS al presentar alteraciones del
suefo.?

Con relacion a la evaluacion del riesgo de sesgo
se utilizd el cuestionario de Newcastle- Ottawa
para estudios observacionales, donde se los
estudios obtuvieron puntajes de entre 6 y 7
puntos, lo cual significa que se tiene un riesgo
de sesgo moderado, o sea una calidad regular
(Cuadro 3).

DiscusioN

La menopausia no es una enfermedad, simple-
mente es un evento significativo encuadrado en
una etapa de la vida, influenciada por los con-
textos sociales y culturales; sin embargo, la re-
presentaciéon mental que se tiene de ésta y la
valoracion ya sea positiva o negativa, depende
del contexto social.?” Los sintomas que derivan
del cambio hormonal pueden variar de persona
en persona, siendo desde muy leves y faciles de
sobrellevar, hasta severos, creando la necesi-
dad de adaptarse y en muchas ocasiones acudir
a distintas opciones terapéuticas para disminuir
el impacto que éstos producen;?® todo esto debe
tener un impacto en la calidad de vida, aunque
aun hay mucha imprecision al respecto.
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Tras realizar la busqueda sistematizada y ex-
cluir por diversas razones varios titulos, se se-
leccionaron tres estudios observacionales cuyo
contenido estaba dotado de mayor relevancia,
aunque existen diferencias en los instrumentos
de mediciéon tanto para calidad de vida, como
para la evaluacion de los sintomas psicoldgicos.

A pesar de que se utilizan distintos instrumen-
tos, en todos se toma en cuenta que a menor
puntaje promedio que obtienen las participantes
es menor el disfrute en su modo de vivir, al com-
parar los tres estudios se obtuvo que aquellas
participantes que presentan alguna afeccién
psicologica ya sea ansiedad o depresién, ob-
tuvieron un menor puntaje o una menor medi-
da al evaluarlas con los cuestionarios, incluso
aquellas mujeres que presentaban mas de una
afeccion tuvieron un puntaje mas deficiente, y
se observd que aquellas participantes que no
presentan ninguna exposicion obtienen una me-
dida mucho mas elevada al compararlas con
quienes presentan ansiedad o depresidn.?*2¢
Otra cuestion importante es que la ansiedad y
depresion afectan el suefio y el modo de vivir
de las mujeres.?® En este sentido, se ha descrito
que, para determinar la relacién entre la calidad
de vida y la depresidn, es necesario separar a
las mujeres con depresion y sin depresion para
evitar atribuir la disminucion de la calidad de
vida a la transicion menopausica.?

En los tres estudios también se evaluaron fac-
tores independientes, que a pesar de no ser
el objetivo de este estudio se encuentran muy
relacionados con la afectacion de la calidad de
vida en las mujeres menopausicas, como el es-
tatus marital, en donde, si las mujeres se en-
contraban casadas y también si presentaban un
menor nivel de escolaridad, se presentaba una
mayor afectacion en su vivir.?#26 Al respecto se
ha descrito que las mujeres casadas o que vi-
ven en pareja reportan una peor calidad de vida,
siendo los dominios menopausia y salud, y psi-
quico los mas afectados.®°

Asi mismo, entre los factores de riesgo de baja
calidad de vida percibida por las mujeres de
edad mediana se han reportado la alteracién en
el entorno con relacion a la dinamica y el am-
biente familiar y conyugal, la insatisfaccion por
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falta de apoyo entre los miembros de la fami-
lia, la poca o nula comunicacién, el poco apo-
yo familiar, y la relacion familiar inadecuada.
Diversos investigadores han encontrado aso-
ciaciones significativas entre la edad en afos,
el apoyo familiar, la paridad y la asociacion con
enfermedades; estos factores contribuyen una
importancia muy especial en esta etapa.?

Esta revision sistematica se realizé para pre-
sentar una sintesis de conocimiento sobre la
relacién entre la ansiedad, depresién o insom-
nio con la calidad de vida que llevan las mu-
jeres que cursan envejecimiento reproductivo,
ya que durante la menopausia se experimen-
tan grandes cambios de distinta indole. En este
sentido, no existe una revisidon sistematica con
este propdsito, solo se encontré un trabajo que
pretendia evaluar la influencia independiente de
la transicion menopausica en los trastornos del
humor como depresidon y ansiedad, sin tomar en
cuenta la calidad de vida.?" En esta revision se
reconoce que la variacion en los resultados de
los estudios incluidos es debida al uso de dife-
rentes instrumentos de medicion y la calidad de
los articulos. En nuestro trabajo, la razén por la
gue no se pudo realizar un analisis cuantitativo
fue precisamente la diversidad en los cuestio-
narios utilizados en las evaluaciones, aunque,
a diferencia de la revision sistematica de Ves-
co y col.,2" en la presente revision sistematica
se buscaron estudios de todas las etapas del
envejecimiento reproductivo, no sélo se enfoco
a una y la calidad de los estudios incluidos fue
aceptable.

Entre las limitaciones mas importantes del estu-
dio podemos sefalar que no se registro el pro-
tocolo en PROSPERO, el numero de estudios
incluidos no es representativo, para poder su-
gerir una generalizacidon. Asimismo, la hetero-
geneidad de los instrumentos utilizados en los
estudios no permitid realizar un meta-analisis
de los resultados, ademas de reportar los re-
sultados de diferente manera a través de pro-
porciones, medias y desviacion estandar del
puntaje de los instrumentos o utilizando prue-
bas de correlacion, lo que impidié hacer un ana-
lisis cuantitativo.
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Autor/ Objetivo Diseno de estudio  Poblacién de estu- Herramientas de medicién Hallazgos principales
Afo dio (n)
Wariso Comparar medidas Casos y controles.  Mujeres de 40- 60  Cuestionario de satisfacciéon de  Mujeres con depresion: 90/ 141 (63.82%).
et al. de CV en mujeres anos (n=141), (50.2 la calidad de vida (QLQ). Mujeres sin depresion: 51/ 141 (36.17%)-
(2017)*  perimenopdusicas + 3.5 anos, 51.1 % Depresion actual:
deprimidas y no 2.9 anos, respecti-  *No menciona el cuestionario Depresion Mayor: 75/ 90 (83%).
deprimidas. vamente con que se determiné la Depresiéon Menor: 15/ 90 (17%).
depresion en las participantes. Comparacion de mujeres perimenopdusicas
90 mujeres con deprimidas y no deprimidas:
depresion peri- Calidad de vida: disfrute y satisfacciéon (QLQ):
menopdusicay 51 Perimenopdusicas con depresion: 56.5 / 100
control. Perimenopdusicas sin depresidn: 88.7/ 100.
Valor de R: 0.59.
Uguz Investigar el impacto Cohorte. 342 mujeres pos- —Entrevista clinica para el man-  SCID-I
et al. de la depresion y menopdusicas ual diagndstico y estadistico de
(2011)?®  trastornos de ansiedad los trastornos mentales. (SCID-I) Grupo I; n=35/ 342 (10.2%) tenian trastornos
en la CV en mujeres Edad:50,51 * 5,69. depresivos; Grupo Il; n=55/ 342 (16.1%) trastorno
posmenopdusicas. -WHOQOL- BREF. de ansiedad; Grupo lll; n=30/ 342 (8.8%) tenian
frastorno depresivo y de ansiedad; Grupo IV;
nN=222/ 342 (64.9%) no presentaron depresidén ni
ansiedad:
WHOQOL-BREF (Media * DS)
Salud psicoldgica: Grupo I: 39.65+£12.39; Grupo
[I: 53.12+£16.15; Grupo lll: 33.26+13.97; Grupo IV:
70.34%£12.73.
Andlisis de regresion: Salud psicolégica:
Depresion: p=-27.13; Ansiedad: p=-11.3. Relo-
ciones sociales: Depresiéon: p=-15.11; Ansiedad:
B=-6.63.
Zagalas  Analizar la calidad del Transversal n= 278 mujeres -Escala hospitalaria de ansiedad HADS: HADS ansiedad: 107/ 278 (38.40%) ; HADS
Anula suefo y su asociaciéon analitico. posmenopdusicas y depresion (HADS). depresion: 58 / 278 (20.8%).
et al. con elimpacto de los Edad (60.95 £ 8.01 CV: Impacto severo CV: 77/ 278 (27.7%).
(2019)%®  sinftomas menopdusicos anos). -Escala del suefo del estudio de  Correlacién de Pearson entre Alteracion del

en mujeres
posmenopdusicas
espanolas.

resultados médicos (MOSS-SS).

-Escala de calificacién de la
menopausia (MRS).

sueno: Ansiedad: r=0.372; Depresién: r=0.188;
MRS subescala psicoldgica: r=0.309.
Despierta con dolor de cabeza: Ansiedad: r
= 0.248; Depresion: r= 0.095; MRS subescala
psicoldgica: r= 0.270.

CV: Cdlidad de Vida
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Cuadro 3. Evaluacion del riesgo de sesgo usando la herramienta Newcastle-Ottawa.

Estudio Seleccion Comparabilidad Exposicion Puntos Totales
Mismo método
L Representativi- - Definicion ~ Comparabilidad  Compro- de determi- Tasa
%eeﬂrgg%w Praa dseelceo%%(o)lnes e de casos y baciénde  nacién para de no
del caso confroles controles exposicién  casosy con-  respuesta
troles
Wariso
BA. et dl., 1 ] 1 1 1 | ] 0 7
(2017)%
U?UZ
efal. 0 ] 1 1 1 1 ] 0 6
(2011)%
Zagalas
Anula 1 1 1 1 1 1 1 0 7
(2019)2
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CONCLUSION

Los resultados sugieren que el modo de vivir de
las mujeres que se encuentran en alguna de las
etapas del envejecimiento reproductivo se ve
afectada de manera negativa si ellas presentan
ansiedad, depresidon o insomnio, lo cual reper-
cute negativamente sobre la calidad de vida,
aunque se requieren mas estudios de tipo lon-
gitudinal que utilicen los mismos instrumentos
de medicion y presenten resultados similares,
para poder realizar una sintesis cuantitativa.
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Titulo

Resumen es-
fructurado

Fundamento

Objetivos

Protocolo y
registro

Criterios de ad-
misibilidad

Fuentes de
informacion

BUsqueda

TiTULO

Identifique el informe como una revisién sistematica, un
metaandlisis © ambos.

RESUMEN

Proporcione un resumen estructurado que incluya, segun cor-
responda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios de
elegibilidad del estudio, participantes e intervenciones; estudiar
metodos de evaluacion y sintesis; resultados; limitaciones; conclu-
siones e implicaciones de los hallazgos clave; niUmero de registro
de revisiéon sistemdtica.

INTRODUCCION

Describa la justificacién de la revisidn en el contexto de lo que ya
se conoce.

Proporcione una declaracion explicita de las preguntas que se
abordan con referencia a los participantes, las intervenciones, las
comparaciones, los resultados y el diseno del estudio (PICOS).

METODOS

Indigue si existe un protocolo de revisién, si se puede acceder

a ély dénde (por ejemplo, direccidn web) v, si estd disponible,
proporcione informacion de registro, incluido el nUmero de regis-
fro.

Especifique las caracteristicas del estudio (por ejemplo, PICOS,
duraciéon del seguimiento) y las caracteristicas del informe (por
ejemplo, anos considerados, idioma, estado de publicacién) utili-
zadas como criterios de elegibilidad, dando la justificacién.

Describa todas las fuentes de informacién (por ejemplo, bases de
datos con fechas de cobertura, contacto con los autores de los
estudios para identificar estudios adicionales) en la busqueda y
la fecha de la Ultima busqueda.

Presente una estrategia de busqueda electrénica completa
para al menos una base de datos, incluidos los limites utilizados,
de modo que pueda repetirse.

2-3

5-6
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TiTULO
Seleccidén de 9 Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la 8
estudios seleccién, la elegibilidad, incluido en la revisién sistemdtica y, si
corresponde, incluido en el metaandlisis).
Proceso de 10 Describir el método de extraccion de datos de los informes (por 8
recopilacién de ejemplo, formularios piloto, independientemente, por duplicado)
datos y cualquier proceso para obtener y confirmar los datos de los
investigadores.
Elementos de 11T Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron 8
datos datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y cualqui-
er suposicion y simplificacion realizada.
Riesgo de sesgo 12  Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo 8
en estudios indi- de los estudios individuales (incluida la especificacién de si esto
viduales se hizo a nivel de estudio o de resultado), y coémo se utilizard esta
informacion en cualquier sintesis de datos.
Medidas de 13 Indigue las principales medidas de resumen (por ejemplo, co- 8
sintesis ciente de riesgos, diferencia de medias).
Sintesis de resul- 14  Describa los métodos de manejo de datos y combinacion de -
tados resultados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de con-
sistencia (por ejemplo, 12) para cada metaandlisis.
Riesgo de sesgo 15  Especifique cualquier evaluacién del riesgo de sesgo que pueda 8
en todos los afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publi-
estudios cacién, informe selectivo dentro de los estudios).
Andlisis adicion- 16  Describa los métodos de andlisis adicionales (por ejemplo, andlisis -
ales de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion), si se han reali-
zado, indicando cudles fueron pre-especificados.
RESULTADOS
Seleccién de 17 Proporcione niUmeros de estudios examinados, evaluados para la 10
estudios elegibilidad e incluidos en la revisidén, con razones para las exclu-
siones en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo.
D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1):39-56 ISSN 2683-1422 51



G @RevistaCyRS

Apéndice A. Lista de cotejo sobre el cumplimiento de criterios de PRISMA 2009

Casos y revisiones
de salud

i) O

Caracteristicas 18 Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que se 11-13
del estudio extrajeron los datos (por ejemplo, tamano del estudio, PICOS,
periodo de seguimiento) y proporcione las citas.
Riesgo de sesgo 19  Presente datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio vy, si estd 15
dentro de los disponible, cualquier evaluacidn del nivel de resultado (ver item
estudios 12).
Resultados de 20  Para todos los resultados considerados (beneficios o danos), -
estudios indi- presente, para cada estudio: (a) resumen simple de los datos
viduales para cada grupo de intervencion, (b) estimaciones de efectos e
intervalos de confianza, idealmente con un forest ploft.
Sintesis deresul- 21 Presentar los resultados de cada metaandlisis realizado, incluy- -
tados endo intervalos de confianza y medidas de consistencia.
Riesgo de sesgo 22  Presentar los resultados de cualquier evaluacién del sesgo en 15
en todos los todos los estudios (véase Item15).
estudios
Andlisis adi- 23  Darresultados de andlisis adicionales, si se realizan (por ejemplo, -
cional andlisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion [ver ltem
16]).
DISCUSION
Resumendelas 24 Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la eviden- 16-17
pruebas cia para cada resultado principal; considere su relevancia para
los grupos clave (por ejemplo, proveedores de atencidon médica,
usuarios y responsables politicos).
Limitaciones 25 Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por ejem- 17
plo, riesgo de sesgo) y a nivel de revisidon (por ejemplo, recu-
peraciéon incompleta de la investigacion identificada, sesgo de
noftificacion).
Conclusiones 26  Proporcione una interpretacion general de los resultados en el 17
contexto de ofras pruebas e implicaciones para futuras investiga-
ciones.
FINANCIAMIENTO
Financiamiento 27  Describa las fuentes de financiamiento para la revision sistemdti- 18
cay ofro fipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de datos);
papel de los financiadores para la revision sistemdtica.
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Referencia

Razon de exclusion

1. Vdsquez Wiessner LM. 3Cudl es la calidad de vida de las
mujeres en la etapa de menopausia?. [Tesis] México: Espe-
cialidad en Medicina (Ginecologia y Obstetricia), Universi-

dad Nacional Auténoma de México; 2018.

2. Skrzypulec et al. Evaluation of the quality of life of
women in the climacteric period. Ginekol Pol.
2004;75(5):373-381.

3. Miranda et al. Quality of life of postmenopausal
women attended at Primary Health Care. Rev Bras Enferm.
2014;67(5):803-809. doi: 10.1590/0034-7167.2014670519.

4. Di Corrado et al. Quality of life in menopause. Experi-
mental research. Clin Ter. 2001;152(4):235-240.

5. Martin et al. Accuracy of the Menopause Rating Scale
and the Menopause Quality of Life Questionnaire to
discriminate menopausal women with anxiety and de-
pression. Menopause. 2019;26(8):856-862. doi: 10.1097/
GME.0000000000001338

6. NUnez-Pizarro et al. Association between anxiety and
severe quality-of-life impairment in postmenopausal
women: analysis of a mulficenter Latin American cross-sec-
tional study. Menopause. 2017;24(6):645-652. doi: 10.1097/
GME.0000000000000813.

7. Terauchi et al. Associations among depression, anxiety
and somatic symptoms in peri- and postmenopausal
women. J Obstet Gynaecol Res. 2013;39(5):1007-13. doi:
10.1111/j.1447-0756.2012.02064 x.

8. Terauchi et al. Associations between anxiety, depression
and insomnia in peri- and post-menopausal women. Matu-
ritas. 2012;72(1):61-65. doi: 10.1016/j.maturitas.2012.01.014.

9. Garcia Pina MA. Calidad de vida de las mujeres en cli-
materio que habitan en una zona conurbada de México.
[Tesis] México: Maestria en Enfermeria, Universidad
Nacional Auténoma de México; 2013.

10. Saucedo Lépez J. Calidad de vida en la menopausia.
[Tesis] México: Licenciatura en Psicologia, Universidad
Nacional Auténoma de México; 2005.

Es un estudio descriptivo.

EvalUa el efecto de la terapia hormo-

nal sustitutiva (TRH) adicional a la reali-
zacioén del cuestionario de calidad de
vida.

Evalta calidad de vida comparando el
Uso o no de terapia hormonal sustitutiva
(TRH).

Es un estudio experimental.
Evalua la precisidn de instrumentos

para la calidad de vida y es un estudio
descriptivo.

Los resultados no son de interés para
este estudio.

No investiga acerca de la calidad de
vida.

No investiga acerca de la calidad de
vida.

No investiga acerca de sintfomas
psicoldgicos y es un estudio descriptivo.

Estudio cuasiexperimental y no trata
acerca de sinfomas psicolégicos.
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Referencia

Razon de exclusion

11. Cruz et al. Calidad de vida en mujeres durante su cli-
materio. Rev Fac Med UNAM. 2012;55(4):10-5.

12. Herndndez Guerrero A. Calidad de vida en pacientes
con menopausia en una U.M.F. IMSS, Los Mochis, Sin. [Tesis].
México: Especialidad en Medicina Familiar, Universidad
Nacional Autébnoma de México; 2010.

13. Avis et al. Change in health-related quality of life
over the menopausal fransition in a multiethnic cohort of
middle-aged women: Study of Women's Health Across
the Nation. Menopause. 2009;16(5):860-869. doi: 10.1097/
gme.0b013e3181a3cdaf.

14. Jafari et al. Comparison of depression, anxiety, quality

of life, vitality and mental health between premenopausal
and postmenopausal women. Climacteric. 2014;17(6):660-
665. doi: 10.3109/13697137.2014.905528.

15. Avis NE. Depression during the menopausal transi-
fion. Psychol Women Quarterly. 2003;27(2): 31-100. doi:
10.1111/1471-6402.00089

16. Soares, CN. Depression in peri- and postmenopausal
women: prevalence, pathophysiology and pharmacologi-
cal management. Drugs Aging. 2013;30(9):677-85. doi:
10.1007/540266-013-0100-1.

17. Renteria Uribe AG. Evaluacion de la calidad de vida
en mujeres con menopausia del HGZ/UMF no. 8 Dr. Gilberto
Flores Izquierdo. [Tesis] México: Especialidad en Medicina
(Medicina Familiar), Universidad Nacional Autbnoma de
Meéxico; 2016.

18. Conde ef al. Factors associated with quality of life in a
cohort of postmenopausal women. Gynecol Endocrinol.
2006;22(8):441-6. doi: 10.1080/09513590600890306.

19. Callegari et al. (Female psychopathologic profile
during menopausal fransition: A preliminary study. Maturitas.
2007;56(4):447-451. doi: 10.1016/j.maturitas.2006.08.001.

20. Pawlak et al. Impact of climacteric and depressive
symptoms on the quality of life of postmenopausal
women. Fam Med Primary Care Rev. 2016;18(3):325-331.
doi: 10.5114/fmpcr/62338

Es un articulo de revision.

No evalua directamente la calidad de
vida y es un estudio descriptivo.

No investiga acerca de sinftomas
psicolégicos.

Busca comparar pre y posmenopdusi-
cas, no habla acerca de la calidad de
vida.

No investiga acerca de la calidad de
vida.

Nos habla acerca de la prevalencia y
fratamiento farmacoldgico.

Investiga acerca de prevalencia, patofi-
siologia y tfratamiento farmacoldgico y
es un estudio descriptivo.

Investiga acerca de factores asocio-
dos a la calidad de vida pero no habla
acerca de sinfomas psicoldgicos sino de
la calidad de vida de pacientes que no
reciben terapia hormonal.

Evalta el perfil fisiopatoldgico e inciden-
cia de frastornos depresivos, no inves-
tiga acerca de la calidad de vida.

No muestra resultados de interés para
este estudio.
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Apéndice B. Estudios revisados de texto completo excluidos

Referencia

Razon de exclusion

21. Taskiran G, Ozgul S. Individual characteristics associa-
fed with menopausal symptom severity and menopause-
specific quality of life: A rural perspective. Reprod Sci.
2021;28(9):2661-2671. doi: 10.1007/543032-021-00545-y.

22. Monterrosa Castro ef al. La calidad de vida de las mu-
jeres en edad media varia segin el estado menopdusico/
Quality of life in middle aged women varies with menopau-
sal status. IATREIA. 2011;24(2):136-145.

23. Saaresranta et al. Menopausal insomnia. In: Attarian HP,
Schuman C. [Eds] Clinical handbook of insomnia. Current

clinical neurology. (2nd Ed) New York: Human Press; 2010. p.

117-136.

24. Vanwesenbeeck et al. 'Menopausal symptoms': as-
sociations with menopausal status and psychosocial fac-
tors. J Psychosom Obstet Gynaecol. 2001;22(3):149-58. doi:
10.3109/01674820109049967

25. Ramirez Mercado CX. Menopausia y evaluacion
psicofisioldgica. [Tesis] México: Licenciatura en Psicologia,
Universidad Nacional Autbnoma de México; 2006.

26. Dotlic et al. Mental health aspect of quality of life in
the menopausal transition. J Psychosom Obstet Gynaecol.
2021;42(1):40-49. doi: 10.1080/0167482X.2020.1734789.

27. Greenblum et al. Midlife women: symptoms associated
with menopausal fransition and early postmenopause and
quality of life. Menopause. 2013;20(1):22-7. doi: 10.1097/
gme.0b013e31825a2a91.

28. Cuadros et al. Perceived stress, insomnia and related

factors in women around the menopause. Maturitas.
2012;72(4):367-372. doi: 10.1016/j.maturitas.2012.05.012.

29. Mishra et al. Physical and mental health: Changes du-

ring menopause transition. Qual Life Res. 2003;12(4):405-412.

doi: 10.1023/0:1023421128141.

30. Zheng et al. Prediction of risk of depressive symptoms
in menopausal women based on hot flash and swea-
fing symptoms: a multicentre study. Clin Interv Aging.
2017;12:1993-2001. doi: 10.2147/CIA.S148688.

31. Lebedev et al. Psychological status of perimenopausal
women with climacteric syndrome. Russian Psychol J. 2018;
14(4):140. doi: 10.21702/rpj.2017.4.6.

No se centra en sintomas psicoldgicos,
Investiga acerca de las caracteristicas
individuales y su asociacién con los sin-
tomas menopdusicos.

No se centra en sinftomas psicoldgicos.

No investiga acerca de CV y se centra
en terapia hormonal (es una revisién), a
parte de que no habla acerca de sinto-
mas psicoldgicos.

Articulo de revisidon y se centra en fac-
fores psicosociales.

No se enfoca a sinfomas psicolégicos, ni
habla acerca de la calidad de vida.

No muestra resultados de interés para el
estudio.

No se centra en sintomas psicoldgicos.

No investiga acerca de la calidad de
vida.

No investiga de calidad de vida, ni se
enfoca en sinfomas psicoldgicos.

No se enfoca en la calidad de vida,
calcula el riesgo de predecir sinfomas
depresivos.

No investiga acerca de la calidad de
vida.
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Referencia

Razon de exclusion

32. Kalpakjian et al. Quality of life and menopause
in women with physical disabilities. J Womens Health.
2006;15(9):1014-1027. doi: 10.1089/jwh.2006.15.1014.

33. Moreno-Frias et al. Relationship of sleep altera-
fions with perimenopausal and postmenopausal symp-
toms. Menopause. 2014;21(9):1017-1022. doi: 10.1097/
GME.0000000000000206.

34. Dorador-Gonzalez et al. Psychological symptoms
in the menopausal fransition. Rev Chil Obstet Ginecol.
2018;83(3):228-239.

35. Navarro- Despaigne et al. Sindrome climatérico: su
repercusiéon social en mujeres de edad mediana. Rev Cu-
bana Med General Integral. 2001;17(2);169-176.

36. Baker et al. Sleep and sleep disorders in the meno-
pausal fransition. Sleep Med Clin. 2018;13(3):443-456. doi:
10.1016/j.jsmc.2018.04.011.

37. Bruyneel M. Sleep disturbances in menopausal women:
Aetiology and practical aspects. Maturitas. 2015;81(3):406-
9. doi: 10.1016/j.maturitas.2015.04.017.

38. Lampio ef al. Sleep in midlife women: effects of
menopause, vasomotor symptoms, and depressive symp-
toms. Menopause. 2014;21(11):1217-1224. doi: 10.1097/
GME.0000000000000239.

39. Bauld ef al. Stress, psychological distress, psychoso-

cial factors, menopause symptoms and physical health in
women. Mafturitas. 2009;62(2):160-165. doi: 10.1016/j.maturi-
tas.2008.12.004.

40. Rolddn Incldén, F. Trastornos emocionales presentes en
la mujer durante el periodo de menopausia. [Tesis] México:
Licenciatura en Psicologia, Universidad Insurgentes; 2010.

41. Kim et al. Vasomotor and physical menopausal
symptoms are associated with sleep quality. PLoS One.
2018;13(2):e0192934. doi: 10.1371/journal.pone.0192934.

Poblacién con discapacidad fisica de-
bido a la poliomielitis.

No investiga acerca de la calidad de
vida.

No investiga acerca de la calidad de
vida.

Los resultados no son de interés para
este estudio.

No se enfoca en sinfomas psicoldgicos,
si no en sintfomaiss fisicos.

Se enfoca en sintomas vasomotores y
cémo afectan la calidad del sueno e
intervienen tratamientos.

Evalta la calidad de sueno y también lo
relaciona con sinfomas vasomotores.

Se enfoca en la inteligencia emocional.

Estudio descriptivo (no habla acerca de
calidad de vida).

Los resultados no son de interés para
este estudio.
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Risperidona inyectable de acciéon prologada en comparacién con la pre-
sentacidn oral para el control de la sintomatologia para pacientes con
esquizofrenia. Una revision sistematica y meta-analisis

Long-acting injectable risperidone compared to the oral version for symptom
control of people with schizophrenia. A systematic review and meta-analysis

Linda Margarita Lopez-Rangel' y Victor Manuel Mendoza-Nufez*

" Alumna del Diplomado en Investigacion Clinica y Epidemiolégica, FES Zaragoza, UNAM
2 Coordinador Académico del Diplomado de Investigacién Clinica y Epidemiolégica, FES Zaragoza, UNAM

RESUMEN

Antecedentes. La risperidona alivia los principales
sintomas que se presentan en la esquizofrenia
tales como las alucinaciones, delusiones y com-
portamientos erraticos. La medicacién antipsico-
tica inyectable de accion prolongada de segunda
generacion tiene un enorme potencial para brindar
estabilidad clinica a las personas con esquizofre-
nia. Sin embargo, los medicamentos de accion
prolongada rara vez se usan después de un primer
episodio de esquizofrenia. Objetivo. Presentar
una sintesis del conocimiento sobre sobre el efecto
de la Risperidona inyectable de accion prolongada
en comparacion con la presentacién oral sobre el
control de la sintomatologia psicética en pacientes
con esquizofrenia. Método. Se llevd a cabo una
busqueda de estudios en PubMed, Scopus, Web
of Science, LILACS, SciELO, y TESIUNAM acorde
con los lineamientos de PRISMA. Se analizaron los
estudios publicados hasta el 17 diciembre de 2021.
Resultados. Un total de 155 articulos fueron iden-
tificados y 5 estudios cumplieron con los criterios
de elegibilidad, para la revision sistematica. Con-
clusion. La Risperidona inyectable de accion pro-
longada tiene una mayor eficacia en el tratamiento
del control de la sintomatologia en la esquizofrenia
en comparacion con su forma oral.

Palabras clave: Esquizofrenia, risperidona inyec-
table, risperidona oral.

Correspondencia: Victor Manuel Mendoza-Nunez
E.mail: mendovic@unam.mx

Articulo recibido: 15 de abril de 2022

Articulo aceptado: 20 de mayo de 2022

ABSTRACT

Background. Risperidone relieves the main symp-
toms that occur in schizophrenia such as halluci-
nations, delusions and erratic behavior. Second-
generation long-acting injectable antipsychotic
medication has enormous potential to bring clini-
cal stability to people with schizophrenia. Howe-
ver, long-acting medications are rarely used after
a first episode of schizophrenia. Aim. To present
a synthesis of knowledge about the effect of long-
acting injectable Risperidone compared to the oral
presentation regarding the control of psychotic
symptoms in patients with schizophrenia. Method.
A search for studies out in PubMed, Scopus, Web
of Science, LILACS, SciELO, and TESIUNAM was
carried according to PRISMA guidelines. The se-
lected studies were published until December 17,
2021. Results. A total of 155 articles were iden-
tified and 5 studies met the eligibility criteria for
the systematic review. Conclusion. Long-acting
injectable Risperidone has greater efficacy in the
treatment of symptom control in schizophrenia
compared to its oral version.

Key words: Schizophrenia, injectable risperidone,
oral risperidone.
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INTRODUCCION

La prevalencia de la esquizofrenia es del 0,5-1,0%
en la poblacion general y constituyen un grupo de
trastornos psiquiatricos causados por factores gené-
ticos y ambientales." En el ambito psiquiatrico, los
sintomas se clasifican como positivos cuando se
presenta alguna alteracidon que no se tenia y como
negativos cuando se pierde alguna capacidad o ca-
racteristica que tenia el paciente. En este sentido,
los sintomas positivos que se presentan con mayor
frecuencia en la esquizofrenia son los delirios, alu-
cinaciones y delusiones, y el sintoma negativo mas
frecuente es la anhedonia (incapacidad para disfrutar
la vida), cuyo prondstico suele ser malo.? La recupe-
racion completa ocurre en menos del 14% de todos
los pacientes dentro de los cinco afios posteriores al
primer episodio psicotico y solo el 16% experimen-
ta una recuperacion de inicio tardio,** lo que refleja
una trayectoria a menudo crénica e invalidante. El
diagndstico del espectro de la esquizofrenia requiere
un seguimiento a largo plazo y visitas periddicas a
clinicas ambulatorias, para supervisar tanto la medi-
cacion como el funcionamiento general.’ Algunos pa-
cientes presentan episodios psicoticos severos que
afectan el bienestar, por lo que se justifica la hospi-
talizacion.®

La medicacién antipsicética inyectable de accién
prolongada de segunda generacidon como la risperi-
dona tiene un enorme potencial para brindar estabi-
lidad clinica a las personas con esquizofrenia.® Sin
embargo, los medicamentos de accion prolongada
rara vez se usan después de un primer episodio de
esquizofrenia.®” Por otro lado, se ha observado que
la falta de adherencia al tratamiento con risperidona
oral se asocia con la recidiva de los sintomas psicoti-
cos en pacientes con un primer episodio de esquizo-
frenia. La medicacién antipsicética oral requiere un
compromiso del consumo diario del tratamiento, lo
que se ve obstaculizado por la falta de conciencia de
los pacientes, sobre la necesidad de un tratamiento
continuo.” Por tal motivo, la medicacion antipsicoti-
ca inyectable de accion prolongada tiene el potencial
de controlar los sintomas psicoticos. La causa mas
comun y potencialmente remediable de fracaso del
tratamiento en pacientes con esquizofrenia es la falta
de adherencia a los medicamentos orales recetados.
Al asegurar niveles sostenidos de farmaco en la san-
gre, la administracién inyectable de accion prolonga-
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da puede mejorar el control de los sintomas y reducir
la tasa de recaida y hospitalizacion.®

En los Estados Unidos de Norteamérica, el primer
agente antipsicético de segunda generacion dispo-
nible en un sistema de administracién inyectable de
accion prolongada fue la risperidona.® Al respecto, la
risperidona tiene menos reacciones adversas de tipo
parkinsoniano, que los farmacos mas antiguos, como
la clorpromazina y el haloperidol.®

La risperidona es un antagonista selectivo mono-
aminérgico con una elevada afinidad frente a los
receptores serotoninérgicos (5-HT2) y dopaminér-
gicos (D2). El tratamiento convencional de los sin-
dromes psicéticos se basa en la teoria de que las
vias dopaminérgicas hiperactivas contribuyen a las
manifestaciones de la esquizofrenia y que el bloqueo
de los receptores D2 mejora los sintomas de la en-
fermedad. Los antipsicéticos convencionales alivian
los sintomas positivos de la esquizofrenia tales como
las alucinaciones, delusiones y comportamientos
erraticos, no obstante, el bloqueo D2 es responsa-
ble de la aparicion de los sintomas extrapiramidales
(movimientos involuntarios).®® En este sentido, en la
esquizofrenia también estan implicadas vias seroto-
ninérgicas y se considera que los efectos terapéuti-
cos de la risperidona se deben a la combinacién de
sus efectos antagonistas de la dopamina y la sero-
tonina.® Por tal motivo, algunos autores sefialan que
un exceso de dopamina en el sistema limbico es el
responsable de los sintomas positivos de la esqui-
zofrenia, asimismo, que el bloqueo de la dopamina
en el tracto mesocortical es el responsable de los
efectos negativos y que, en las vias nerviosas que se
proyectan desde la sustancia negra hasta el cuerpo
estriado es la que produce los sintomas extrapira-
midales. Al antagonizar los efectos de la dopamina
en estas tres areas, los antipsicéticos convenciona-
les alivian los sintomas positivos, pero empeoran los
sintomas negativos y producen los sintomas extra-
piramidales. Por su parte, la risperidona antagoniza
los receptores D2 pero sélo en el sistema limbico.
En el tracto mesocortical la risperidona muestra un
bloqueo serotoninérgico, lo que ocasiona un exceso
de dopamina y un aumento de la transmision de este
neurotransmisor. Este exceso de dopamina elimina-
ria los sintomas negativos.
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La Escala de los Sindromes Positivo y Negativo
(PANSS) es uno de los instrumentos mas utilizados
para valorar la sintomatologia de los pacientes con
esquizofrenia. Numerosos estudios han analizado la
estructura factorial de esta escala, y han propues-
to la existencia de cinco factores: negativo, positivo,
excitacion, ansiedad/depresion y desorganizacion (o
cognitivo)."

Como se sefald anteriormente, la via de administra-
cién puede ser determinante para el control de los
pacientes esquizofrénicos, de ahi la importancia de
disponer del conocimiento sobre las ventajas de la
via parenteral en contraste con la oral de un medica-
mento de segunda generacién como la risperidona,
sin embargo, no se encontré alguna revisién siste-
matica publicada. Por tal motivo, el propdsito de este
estudio es presentar una sintesis del conocimiento
sobre el efecto de risperidona inyectable vs. via oral
para el control de la sintomatologia de pacientes es-
quizofrénicos, a través de una revision sistematica.

MATERIAL Y METODOS
Estrategia de investigacion

Se llevé a cabo una revision sistematica acorde
con los lineamientos internacionales de PRISMA
(del inglés, Preferred Reporting Items for Systema-
tic Reviews and Meta-Analyses)'? (Apéndice A). La
pregunta de investigacion se establecié siguiendo
el acrénimo PICO (Poblacion, Intervencion, Com-
paracién y Resultados) fue: (i) P, pacientes con es-
quizofrenia; (ii) I, Risperidona inyectable de accién
prolongda; (iii) C, Risperidona oral; (iv) O, efectivi-
dad. Se utilizé la siguiente combinacion de términos
MeSH: ("Risperidone"[Mesh]) OR "Risperdal") AND
"injectable” AND "Long-acting" AND "Oral")) AND
"efficacy" NOT quetiapine NOT olanzapine NOT pa-
liperidone palmitate. Se realiz6 una busqueda en las
bases cientificas de datos PubMed, Scopus, Web of
Science, LILACS, SciELO, y TESIUNAM. Se selec-
cionaron los estudios publicados hasta el 17 diciem-
bre 2021.

Criterios y Seleccién de Estudios

Se incluyeron los estudios que cumplian con los si-
guientes criterios: 1) ensayos clinicos aleatorizados,
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estudios cuasi-experimentales, 2) pacientes con es-
quizofrenia; 3) comparacién de risperidona inyec-
table con risperidona oral; 4) escala de medicion
PANSS (Escala del Sindrome Positivo y Negativo de
la Esquizofrenia, The Positive and Negative Syndro-
me Scale); (idioma, inglés, francés y espaiol).

Se excluyeron los estudios que no comparaban la
risperidona inyectable con risperidona oral, articulos
que incluyeron otros medicamentos. También se ex-
cluyeron estudios que no fueron publicados como re-
portes completos (extractos de conferencias, cartas
al editor, reportes de caso) y publicados en idiomas
diferentes a los sefalados.

La seleccion, extraccion de datos y evaluacién de
los estudios incluidos fue llevada a cabo por dos in-
vestigadores de forma independiente (LMLR y RCL).
Cualquier desacuerdo o inconformidad fue discutida
con un tercero (VMMN), para llegar a un acuerdo. Se
realiz6 un compendio de los estudios incluidos, en
una base de datos Excel.

Proceso de Seleccion de Estudios

Todos los estudios fueron analizados considerando
los siguientes datos: 1) autores y aio de publicacion,
2) poblacién de estudio, 3) escala, 4) dosis 5) dura-
cién del tratamiento y 6) resultados.

Evaluacion de Resultados

Esta revision sistematica se enfoca en un resultado
principal; la eficacia del tratamiento con la disminu-
cién de la sintomatologia de la esquizofrenia. Para
evaluar de forma cuantitativa la disminucién de los
sintomas de esquizofrenia se considerd los datos
reportados del total de porcentaje por medio de la
escala PANSS.

Riesgo de Sesgos

Una vez seleccionados los estudios relevantes, cada
documento fue sometido a una evaluacién del riesgo
de sesgo utilizando el instrumento Review Manager
5.4.1. realizada por la Colaboracién Cochrane, en la
que se analizan los estudios respecto a la parcialidad
de cada ensayo clinico en “bajo”, “poco claro” y “alto”.
Se evaluan los dominios relativos generacién de se-

cuencia aleatoria (sesgo de seleccion); ocultamiento
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de la asignacion (sesgo de seleccién); cegamiento
de participantes y personal (sesgo de pertinencia);
cegamiento de la evaluacion de resultados (sesgo de
deteccion); datos de resultado incompletos (sesgo de
desercidn); informes selectivos (sesgo de informes) y
otros sesgos.

REsuLTADOS

Siguiendo la estrategia de busqueda se encontra-
ron 155 estudios (PubMed: 42; Scopus: 30; Web of
Science: 55; LILACS: 25; SciELO: 3; TESIUNAM:
6). Después de excluir duplicados se revisaron 148
y fueron excluidos 138 después de revisar titulos y
resumenes (Figura 1).

Seleccion de estudios

De los 11 estudios que cumplieron los criterios de
inclusiéon y fueron revisados de texto completo, se
excluyeron 6 que no cumplieron los criterios de elegi-
bilidad (Apéndice B).

Caracteristicas de los estudios

De los cinco estudios incluidos en el analisis suma-
ron un total de 1708 personas diagnosticadas con
esquizofrenia. En dos articulos el tratamiento tuvo
una duracion 12 semanas,'" uno de seis meses,"
otro de un afo'® y el tltimo de 50 semanas.' En dos
articulos se hace una comparacion con dos grupos
uno con el tratamiento oral y otro con el inyectable y
se evallan los resultados de ambos grupos™ 'y tres
articulos se les administra a los pacientes en primera
instancia risperidona oral y posteriormente la inyec-
table. En cada estudio se evalud el porcentaje total
de la escala PANSS y se determind en el estado ba-
sal y en el término del tratamiento (Cuadro 1).

Evaluacion de riesgo de sesgos

De los cinco estudios que cumplieron los criterios de
elegibilidad, en todos se presentaron los datos com-
pletos (sesgo de desercion). Asimismo, un estudio
(Bai et al. 2006) fue de confiabilidad moderada y tres
estudios (Schmauss et al. 2007; Lasser et al.2005;
Lasser et al. 2004) su confiabilidad fue limitada, so-
bre todo, porque no cumplieron con el ocultamiento
y sesgo de seleccién y cegamiento de participantes
(Figuras 2y 3).
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META-ANALISIS

Es importante sefialar que el disefio de los cinco es-
tudios incluidos en el meta-analisis es heterogéneo,
en dos de ellos se llevé a cabo la comparacion de
risperidona inyectable vs. oral'*"® y tres fueron es-
tudios de un solo grupo, en los que primero les indi-
caron a los pacientes rispiridona oral y posteriormen-
te la inyectable.'®'® En todos los estudios se utilizé
la escala PANSS para valorar el efecto respecto al
control de la sintomatologia psicotica. Por tal moti-
Vo, se presenta una sintesis de los resultados en un
“forest plot” con los cinco estudios y posteriormente,
el analisis diferenciado por disefio.

La heterogeneidad del analisis de los cinco estudios
fue de 1= 96%, con un puntaje promedio de la escala
PANSS de 5.53 [0.33, 10.74] (p<0.05) a favor de la
risperidona en su presentacion inyectable (Figura 4).

Analisis de sensibilidad incluyendo el disefio con
dos grupos de estudio

El “forest plot” en el que se incluyen los dos estudios
que comparan la modalidad de tratamiento oral vs.
inyectable, muestra una heterogeneidad de 1°=26%,
con un puntaje promedio de PANSS 5.58 [-3.47,
7.70] (p<0.0001) a favor de la rispiridona inyectable
(Figura 5).

Analisis de sensibilidad incluyendo el disefio de
un solo grupo

El “forest plot’ mostré una heterogeneidad de 12=59%,
con un puntaje promedio de la escala de PANSS fue
de 8.33[5.44, 11.21] (p<0.001) a favor de la risperi-
dona en su presentacion inyectable (Figura 6).

DiscusiON

La revision sistematica que se llevo a cabo se mues-
tra un mejor efecto para el control de la sintomatolo-
gia psicética con la administracion de la risperidona
inyectable en comparacién con la via oral, ya que
las medias muestran una disminucién del porcentaje
total de la escala PANSS, lo cual sugiere una ventaja
terapéutica, para la remisién de la sintomatologia
del paciente. En este sentido, es importante sefalar,
que cuando se lleva a cabo un analisis individualiza-
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Identificados en las Registros adicionales
bases de datos N=155 identificados
PubMed n=42 a través de otras fuentes
(=
2 Scopus n=30 TESIUNAM n=6
(1]
;.% Web of Science n=55
c
35 LILACS n=25
\ 4
Articulos tras eliminar duplicados
(n=148)
:§ i . Articulos excluidos después de revisar
.g Articulos examinados > titulo/resumen (n=138)
[
e (n=148)
No cumplieron criterios de elegibilidad N=6
Articulos de text et . No hay comparacién con la risperidona oral: (n=5)
mc'.“' 0s de texto completo . Los resultados los presentan por adherencia y no en
analizados para decidir su |———» escala PANSS (n=1)
elegibilidad (n=11)
o
©
1o
)
=)
2
i
Estudios incluidos para su analisis
cualitativo
(n=5)
c
)
)
=]
©
5 Estudios incluidos para su analisis
cuantitativo
(n=5)

Figura 1. Diagrama de la seleccion de estudios para la revision sistemdtica
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Cuadro 1. Evidencias sobre el efecto de la risperidona invectable vs. oral para el control de la sintomatologia de pacientes

con esquizofrenia.

Casos y revisiones

il O

de salud

Autor Aho Grupo Criterio de resul- Risperidona Inyectable Risperidona Oral Duracion del Resultados
tado (dosis) (dosis) fratamiento
Schmauss et 572 Escala de Sin-  25-50 mg cada Tratamiento 6 meses Escala de Sindrome Positivo y Nega-
al. (2007)" drome Positivo 2 semanas previo 4-6mg/ tivo (PANSS)
y Negativo dia Basal: 71.9 £ 22.4
(PANSS) Punto Final: 61.7 £ 22.6
Diferencia: -10.2
Bai ef al. 50 Escala de Sin-  25-50 mg cada 4-6mg/ dia 12 semanas Escala de Sindrome Positivo y Nega-
(2006)4 drome Positivo 2 semanas 25 pacientes tivo (PANSS) Risperidona Oral
y Negativo 25 pacientes Basal: 70.2+19.6
(PANSS) Punto Final: 67.8
Diferencia: -2.4+£10.4 Risperidona
Inyectable Basal: 65.2+17.6
Punto Final: 65.04
Diferencia: -0.16 £ 9.04
Chue efal. 640 Escala de Sin- 266 pacientes 275 pacientes 12 semanas Escala de Sindrome Positivo y Nega-
(2005)'° drome Positivo  25mg 2 mg/dia tivo (PANSS) Risperidona Oral
y Negativo 126 pacientes 126 pacientes Basal: 69.3+0.9
(PANSS) recibieron 50mg 4 mg/dia Punto Final: 63.3+£1.0
105 pacientes 109 pacientes Diferencia: 6.3 +0.7
75 mg. 6 mg/dia. Risperidona Inyectable
Cada 2 semanas Basal: 68.4+1.0
Punto Final: 63.3%1.1
Diferencia: -5.4+0.7
95%CI*=-0.90, 2.78
Lasser et al. 336 Escala de Sin-  25-75mg Tratamiento 12 meses Escala de Sindrome Positivo y Nega-
(2005)'¢ drome Positivo  Cada 2 semanas previo tivo (PANSS)
y Negativo 1-12 mg/ dia Basal: 64.7+17.7
(PANSS) Punto Final: 58.8+19.9
Diferencia: -5.8
Lasseretal. 110 Escala de Sin-  25-75mg Tratamiento 50 semanas Escala de Sindrome Positivo y Nega-
(2004) 7 drome Positivo  Cada 2 semanas previo tivo (PANSS)
y Negativo 1-6 mg/dia de Basal: 62.3+18.3
(PANSS) risperidona Punto Final: 53.3+15.5
oral Diferencia: -9.0
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Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion)

Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion)

Cegamiento de participantes y personal (sesgo de pertinencia)
Cegamiento de la evaluacidn de resultados (sesgo de deteccion)
Datos de resultado incompletos (sesgo de desercion)

Informes selectivos (sesgo de informes)

Otro sesgo

0% 25% 50% 75%  100%

. Bajo riesgo de sesgo |:| Riesgo de sesgo poco claro

. Alto riesgo de sesgo

Figura 2. Calidad de riesgo de sesgos general.

do de los estudios en los que comparan la risperi-
dona inyectable o via oral con otros antipsicéticos,
ambos muestran ventajas, sin embargo, cuando
se compara el mismo farmaco respecto a la via de
administracion, la opcién inyectable es significati-
vamente mejor,>'* estos dos estudios son los que
tuvieron menos riesgo de sesgo y por lo tanto una
mayor confiabilidad en comparacién con los otros
tres articulos.'®16.17

En cuanto a los estudios con disefio de un solo gru-
po en los que primero se les administro rispiridona
via oral y posteriormente la forma inyectable,'®'® se
observd una mejoria significativa en el periodo del
tratamiento via inyectable en comparacion con la
via oral evaluado a través de la medicién del pun-
taje en la escala PANSS, por lo que los resultados
sugieren que la forma inyectable es mejor para dis-
minuir los sintomas de la esquizofrenia, aunque es
importante sefialar que estos estudios tienen un

Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccién)
Ocultamiento de |a asignacion (sesgo de seleccidn)

Cegamiento de participantes y personal (sesgo de pertinencia)
Cegamiento de la evaluacion de resultados (sesgo de deteccion)
Datos de resultado incompletos (sesgo de desercion)

Informes selectivos (sesgo de informes)

Otro sesgo

BaiY.M. 2006 | 2 | 2 sesgo de seleccion alto, ya que no eran cegados y
chue P2005 | @ | @ no incluyeron un comparador con tratamiento por
ue P. ? ?

via oral, grupo de comparacion u otros controles.
También existe un elemento de contra-sesgo, por
parte de los evaluadores clinicos en el estudio, ya
que tenian la previsién de mejoras significativas en
pacientes que ya se habian sido tratados con el
antipsicoético oral. Asimismo, las dosis fueron selec-
cionadas clinicamente para la equivalencia farma-
cocinética aproximada a la anterior a la dosis oral

Lasser, RA; 2004

Lasser, RA; 2005

=
-

~
~

® 006 -~

® 00 66

00600 0o

0000

~ 9000

Schmaussa M. 2007

Figura 3. Grdfica de riesgo de sesgos
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Risperidona Oral Risperidona Inyectable Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Lasser, RA; 2004 623 183 110 53.3 185 110 18.8%  9.00([4.52,13.48) 2004 -
Lasser, RA, 2005 64.7 177 336 58.8 19.9 336 206% 5.90[3.05,8.75] 2004 -
Chue P.2005 63.3 1 266 63.3 11 275 21.9% 0.00[-0.18,0.18] 2005 "
BaiY. M. 2006 67.8 104 25 65 9 25 17.8% 2.80[-2.59,8.19] 2006 .
Schmaussa M. 2007 71.9 224 572 61.7 226 572 208% 10.20(7.59,12.81] 2007 -
Total (95% Cl) 1309 1318 100.0% 5.53[0.33,10.74] *»

ity: Tau®= - Chif= = < E= I } } {
il 05 Nt et i ST R SR

: ' : Risperidona Oral Risperidona Inyectable

Figura 4. “Forest plot” del efecto del fratamiento con rispiridona inyectable vs . oral sobre el puntaje total de PANSS de todos
los estudios incluidos en el andlisis.

Risperidona Oral Risperidona Inyectable Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Chue P.2005 69.3 0.9 275 63.3 11 266 869% 6.00[5.83,6.17] 2005
BaiY. M. 2006 678 104 25 65 9 25 131% 280[-259,819] 2006
Total (95% CI) 300 291 100.0% 5.58 [3.47,7.70] (]
i 2= - Chif= - = F= ; t 1 } |
Heterageneity: Tau®=1.33; Chi*= 135, df=1 (P = 0.24); I*= 26% T 20 1 a0 100

Testfor overall efiect Z= 5.17 (P < 0.00001) Risperidona Oral Risperidona Inyectable

Figura 5. Andlisis de sensibilidad incluyendo el disefo de los estudios con dos grupos de comparacién (rispiridona oral vs
inyectable).

Risperidona Oral Risperidona Inyectable Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% ClI
Lasser, RA; 2004 623 183 110 53.3 15.5 110 241% 9.00[4.52,13.48] 2004 -
Lasser, RA; 2005 647 177 336 58.8 19.9 336 36.8% 5.90[3.05,8.75] 2005 =
Schmaussa M. 2007 7189 224 572 61.7 226 572 391% 10.20([7.59,12.81] 2007 =
Total (95% CI) 1018 1018 100.0%  8.33[5.44,11.21] [
e 2 = . iR — - cR= ; } } |
Heterogeneity: Tau®= 3.77; Chi*= 4.86, df= 2 (P = 0.09); *= 59% oo 20 ) 50 100

Testfor overall effect: Z= 5.66 (P < 0.00001)

Risperidona Oral Risperidona Inyectable

Figura 6. Andlisis de sensibilidad incluyendo los estudios con disefio de un solo grupo con tratamiento de rispiridona oral al

inicio del estudio y posteriormente rispiridona inyectable.

diaria total de risperidona, por lo que es probable que
la dosificacién no aleatoria sea mayor en mas pa-
cientes sintomaticos o menos sensibles al tratamien-
to. También se debe considerar que si los pacientes
tenian un tratamiento previo con una concentracion
del farmaco en la sangre, ya se encontraba estable
al momento de administrar la inyectable, por lo tanto,
esta solo podria seguir controlando los sintomas y/o
disminuirlos, aunque en los articulos donde se hace
una comparacion de dos grupos uno con cada forma
farmacéutica distinta, se nos sefiala que los pacien-
tes antes de iniciar con el estudio se les administro
risperidona oral para que todos se encontraran en
un estado basal similar, esto nos demuestra que el

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1):57-71

hecho de que se administrd primero un tratamiento y
después el otro en un mismo paciente no tendria que
afectar los resultados.

Los pacientes con esquizofrenia, que habian sido
mantenidos con risperidona oral durante un periodo
de tiempo, mejoraron mas durante la administracion
de risperidona de accion prolongada. Muchos pacien-
tes mostraron mejoras sustanciales y sostenidas en
el sintoma estandar escala de calificacion (PANSS).
Existen otros factores en la comparacion de ambas
presentaciones, entre los que se pueden sefalar la
aceptacion de los pacientes de la medicacion antip-
sicotica inyectable de accién prolongada y la adhe-
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rencia a la terapia via oral. Ademas, la risperidona
inyectable de accion prolongada confirié una serie de
ventajas sobre la risperidona oral para la prevencion
de recaidas y el control de los sintomas psicéticos.
La falta de adherencia a un régimen de medicacion
oral a menudo es dificil de detectar. Existe una po-
tencial de mejora adicional mediante el uso de un
agente antipsicético atipico de accion prolongada, ya
que, mejora la adherencia parcial y sintomatica en
comparacion con la risperidona oral.%-?'

La consistencia de los niveles sanguineos alcan-
zados con formulaciones de accion prolongada se
traduce en menos eventos adversos asociados con
el pico de nivel en sangre. Los niveles de prolactina
estan relacionados con las fluctuaciones, ya que los
pacientes que recibieron risperidona de accion pro-
longada mostraron una reduccion significativa desde
el inicio hasta el final en el suero niveles de prolac-
tina.20.21

Muchos pacientes con esquizofrenia pueden preferir
inyecciones de accion prolongada a medicamentos
orales por razones que incluyen, mayor comodidad,
control mas eficaz de los sintomas y una reduccién
en la tensién cuidador-paciente o médico-paciente
alrededor de recordatorios constantes relacionados
con la toma de medicamentos.??

También se destaco que las mejoras en la psicopato-
logia tuvieron una magnitud similar, incluso en el gru-
po de pacientes que antes recibian >6 mg de rispe-
ridona oral. Este grupo de pacientes informé la peor
historia de la enfermedad y la PANSS de referencia
mas alta y, por lo tanto, se esperaba que respondie-
ran con menor mejoria al tratamiento. Aunque estos
pacientes habian sido clasificados como sintomatica-
mente estables con un régimen de risperidona oral,
fueron todos considerados para requerir un cambio
de régimen, debido a las ventajas de la risperidona
inyectable de accion prolongada para prevenir las re-
caidas y hospitalizacién.

Finalmente, se puede sefialar que ambas formas far-
macéuticas tienen una buena eficacia en cuanto a la
disminucion de los sintomas de esquizofrenia, pero
la forma inyectable muestra mejores resultados que
la oral, demostrando ser una mejor opcion para el
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tratamiento de esta enfermedad. También se observé
que si se quiere hacer un cambio de una presenta-
cién oral a una inyectable es seguro para el paciente.
El tratamiento con cualquiera de las formulaciones
fue bien tolerado y asociado con una baja incidencia
de recidivas. Ademas de la eficacia, se deben consi-
derar otros factores, tales como los efectos secun-
darios y costos entre otros, que se deben tomar en
cuenta para elegir la mejor via de administracion del
tratamiento, aunque en ambas modalidades es reco-
mendable una supervision estricta de los familiares.

CONCLUSIONES

La sintesis del conocimiento presentada en esta re-
vision sistematica apoya la propuesta de que la ris-
peridona inyectable de accidn prolongada tiene una
mayor eficacia en el tratamiento del control de la sin-
tomatologia en la esquizofrenia en comparacién con
su forma oral, ya que en los estudios evaluados nos
demuestran una disminucion del porcentaje de los
sintomas en base a la escala PANSS, con la forma
inyectable en comparaciéon con la via oral. Sin em-
bargo, considerando las limitaciones de la revision
sistematica es necesario llevar a cabo mas estudios,
para confirmar nuestros hallazgos.
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Apéndice A. lLista de cotejo sobre el cumplimiento de criterios de PRISMA 2009

Titulo

Resumen es-
fructurado

Fundamento

Objetivos

Protocolo y
registro

Criterios de ad-
misibilidad

Fuentes de
informaciéon

BUsqueda

TiTuLO

Identifique el informe como una revisién sistematica, un
metaandlisis © ambos.

RESUMEN

Proporcione un resumen estructurado que incluya, segun cor-
responda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios de
elegibilidad del estudio, participantes e intervenciones; estudiar
métodos de evaluacioén y sintesis; resultados; limitaciones; conclu-
siones e implicaciones de los hallozgos clave; nUmero de registro
de revisién sistematica.

INTRODUCCION

Describa la justificacién de la revisién en el contexto de lo que ya
se conoce.

Proporcione una declaracion explicita de las preguntas que se
abordan con referencia a los participantes, las intervenciones, las
comparaciones, los resultados y el diseno del estudio (PICOS).

METODOS

Indique si existe un protocolo de revision, si se puede acceder

a ély dénde (por ejemplo, direccién web) v, si estd disponible,
proporcione informacién de registro, incluido el nUmero de regis-
fro.

Especifique las caracteristicas del estudio (por ejemplo, PICOS,
duracién del seguimiento) y las caracteristicas del informe (por
ejemplo, anos considerados, idioma, estado de publicacién) ufili-
zadas como criterios de elegibilidad, dando la justificacion.

Describa todas las fuentes de informacién (por ejemplo, bases de
datos con fechas de cobertura, contacto con los autores de los
estudios para identificar estudios adicionales) en la bUsqueda y
la fecha de la Ultima busqueda.

Presente una estrategia de busqueda electrénica completa
para al menos una base de datos, incluidos los limites utilizados,
de modo gque pueda repetirse.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1):57-71

ISSN 2683-1422

68



Risperidona inyectable de accion prologada en comparacion con la presentacion oral para el control de la

Lépez-Rangel LM y Mendoza-
Nunez VM

Apéndice A. Lista de cotejo sobre el cumplimiento de criterios de PRISMA 2009

sintomatologia para pacientes con esquizofrenia. Una revision sistematica y meta-analisis

TiTULO
Seleccidén de 9 Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la
estudios seleccién, la elegibilidad, incluido en la revisién sistemdtica vy, si
corresponde, incluido en el metaandlisis).
Proceso de 10 Describir el método de extraccién de datos de los informes (por
recopilacién de ejemplo, formularios piloto, independientemente, por duplicado)
datos y cualquier proceso para obtener y confirmar los datos de los
investigadores.
Elementos de 11 Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron
datos datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y cualqui-
er suposiciéon y simplificacién realizada.
Riesgo de sesgo 12  Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo
en estudios de los estudios individuales (incluida la especificacién de si esto
individuales se hizo a nivel de estudio o de resultado), y cdmo se utilizard esta
informacion en cualquier sintesis de datos.
Medidas de 13 Indigue las principales medidas de resumen (por ejemplo, co-
sintesis ciente de riesgos, diferencia de medias).
Sintesis de 14 Describa los métodos de manejo de datos y combinacion de
resulfados resulfados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de con-
sistencia (por ejemplo, 12) para cada metaandlisis.
Riesgo de sesgo 15  Especifique cualquier evaluacién del riesgo de sesgo que pueda
en todos los afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publi-
estudios cacioén, informe selectivo dentro de los estudios).
Andlisis 16  Describa los métodos de andilisis adicionales (por ejemplo, andlisis
adicionales de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion), si se han reali-
zado, indicando cudles fueron pre-especificados.
RESULTADOS
Seleccién de 17  Proporcione nimeros de estudios examinados, evaluados para la

estudios

elegibilidad e incluidos en la revisién, con razones para las exclu-
siones en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo.
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Caracteristicas 18 Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que se 7-8
del estudio extrajeron los datos (por ejemplo, famano del estudio, PICOS,
periodo de seguimiento) y proporcione las citas.
Riesgo de sesgo 19  Presente datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio vy, si estd 8
dentro de los disponible, cualquier evaluacién del nivel de resultado (ver item
estudios 12).
Resultados de 20 Para todos los resultados considerados (beneficios o danos), 8
estudios indi- presente, para cada estudio: (a) resumen simple de los datfos
viduales para cada grupo de intervencion, (b) estimaciones de efectos e
intervalos de confianza, idealmente con un forest ploft.
Sintesis de 21 Presentar los resultados de cada metaandlisis realizado, incluy- 8-9
resultados endo intervalos de confianza y medidas de consistencia.
Riesgo de sesgo 22  Presentar los resultados de cualquier evaluacién del sesgo en 8
en todos los todos los estudios (véase Item15).
estudios
Andlisis 23  Darresultados de andlisis adicionales, si se realizan (por ejemplo, -
adicional andlisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion [ver ltem
16]).
DISCUSION
Resumen de las 24  Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la eviden- 9-10
pruebas cia para cada resultado principal; considere su relevancia para
los grupos clave (por ejemplo, proveedores de atencidon médica,
usuarios y responsables politicos).
Limitaciones 25 Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por ejem- 10
plo, riesgo de sesgo) y a nivel de revisién (por ejemplo, recu-
peracion incompleta de la investigacién identificada, sesgo de
notificacion).
Conclusiones 26  Proporcione una interpretacién general de los resultados en el 12
contexto de ofras pruebas e implicaciones para futuras investiga-
ciones.
FINANCIAMIENTO
Financiamiento 27  Describa las fuentes de financiamiento para la revision sistemdti- 12
ca y ofro tipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de datos);
papel de los financiadores para la revision sistemdtica.
D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1):57-71 ISSN 2683-1422 70
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Apéndice B. Estudios revisados de texto completo que no cumplieron los criterios de

elegibilidad.

Referencia

Razén por la que no cumplieron con los
criterios de elegibilidad

1. Mohl A, Westlye K, Opjordsmoen S, Lex A,
Schreiner A, Benoit M, et al. Long-acting ris-
peridone in stable patients with schizoaffec-
tive disorder. J Psychopharmacol. 2005;19(5
Suppl):22-31. doi: 10.1177/0269881105056515.

2. Verma S, Subramaniam M, Abdin E, Sim
K,Su A, Lee N, et al. Safety and efficacy

of long-acting injectable risperidone in pa-
tients with schizophrenia spectrum disorders:
a 6-month open-label trial in Asian patients.
Hum Psychopharmacol. 2010 Apr;25(3):230-
235. doi: 10.1002/hup.1104.

3. Parellada E, Andrezina R, Milanova V,
Glue P, Masiak M, Turner MS, et al. Patients
in the early phases of schizophrenia and
schizoaffective disorders effectively treated
with risperidone long-acting injectable. J
Psychopharmacol. 2005;19(5 Suppl):5-14. doi:
10.1177/0269881105056513.

4. Moller HJ, Llorca PM, Sacchetti E, Mar-

tin SD, Medori R, Parellada E; StoRMi Study
Group. Efficacy and safety of direct fransi-
tion to risperidone long-acting injectable

in patients treated with various antipsy-
chotic therapies. Int Clin Psychopharmacol.
2005;20(3):121-130. doi: 10.1097/00004850-
200505000-00001.

5. Kissling W, Heres S, Lloyd K, Sacchetti E,
Bouhours P, Medori R, ef al. Direct transition
to long-acting risperidone--analysis of long-
term efficacy. J Psychopharmacol. 2005;19(5
Suppl):15-21. doi: 10.1177/0269881105056514.

6. Subotnik KL, Casaus LR, Ventura J, Luo

JS, Hellemann GS, Gretchen-Doorly D, et

al. Long-Acting injectable risperidone for
relapse prevention and control of break-
through symptoms after a recent first episode
of schizophrenia. A randomized clinical trial.
JAMA Psychiatry. 2015;72(8):822-829. doi:
10.1001/jamapsychiatry.2015.0270.

No se hace un comparaciéon directa de ris-
peridona inyectable de accién prolongada
vs. oral sino que se evalua la transicion de
otros antipsicéticos a risperidona inyectable
de acciéon prolongada en pacientes con
frastorno esquizoafectivo

No se hace una comparaciéon de amabas
formas farmacéuticas, se evalia a pacientes
que fueron cambiados de su antipsicotico
actual a LAR sin un fase previa de prein-
clusion con risperidona ora.

Solo se evalud la risperidona inyectable, ya
que los pacientes que comenzaron con el
tratamiento fue sin risperidona oral previa.
Los pacientes continuaron con su anterior
medicacién antipsicotica por hasta 3 sema-
nas hasta el tratamiento con RLAL

Se hizo la transicion de los pacientes de su
antipsicético anterior a RLAI sin una admin-
istracion oral de risperidona. Se permitié la
suplementacion con risperidona oral solo
para manejar cualquier exacerbacion de

los sintomass psicoticos. asi que no existe una
comparacion entre amabas presentaciones.

Fueron transferidos directamente de su
anterior régimen antipsicético a RLAI sin un
periodo previo de risperidona oral. Ademds
de RLAI, los pacientes podrian recibir otros
psicotropicos medicacion que habia sido
iniciada antes del ensayo para otras razones,
como la induccion del sueno o la sedacion,

No se hace un medicidon con la escala
PANSS, se evalud la adherencia a la medi-
cacion.
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Trombocitopenia como efecto secundario por la administracion de
heparinas en los pacientes de COVID-19. Una revision sistematica

Thrombocytopenia as a side effect of heparin administration in COVID-19
patients. A systematic review

Jessica Badillo-Samapayo'y Jesus Aguilar-Castro?

" Alumna del Diplomado en Investigacion Clinica y Epidemioldgica, FES Zaragoza, UNAM.

2 Maestro en Ciencias en FES Zaragoza, UNAM.

RESUMEN

Introduccién. En la actualidad existen algunas publicaciones
que describen alteraciones de la coagulacion y complicaciones
tromboticas arteriales y venosas principalmente en pacientes in-
gresados en unidades de cuidados intensivos por COVID-19. Sin
embargo, no se ha publicado una revision sistematica sobre di-
cha alteracién. Objetivo. Presentar una sintesis del conocimiento
sobre la frecuencia de la trombocitopenia como efecto secunda-
rio por la administracion de heparinas en pacientes por COVID
19. Métodos. Se llevod a cabo una busqueda en las plataformas
de PubMed, SCOPUS, Biblioteca Cochrane, LILACS, Web of
Science vy literatura gris como TESIUNAM desde el 10 diciembre
de 2021 hasta el 13 de enero de 2022, para identificar estudios
que reportaran casos con HIT con pruebas confirmatorias que
demuestren la activacion plaquetaria de los Abs anti-PF4 / H en
presencia de heparina, se utilizaron las siguientes palabras cla-
ve y estrategia “COVID-19" OR "SARS-CoV-2" OR "Coronavirus
Infections” AND "low-molecular-weight heparin” OR “LMWH” OR
“heparin” AND “unfractionated heparin” OR "UFH" AND “Throm-
bocytopenia” OR “TIH” OR “anti-H/PF4” OR “factor 4-heparin” OR
“HPIA”. Resultados. Se identificaron 861 articulos, se revisaron
26 articulos de texto completo, se realizé un analisis cualitativo
de 12 estudios que cumplian con los criterios de elegibilidad. Se
encontré dentro de cuatro estudios de cohorte una incidencia de
trombocitopenia de 0.16% a 8%. De los 12 casos clinicos, con
un promedio de edad de 61.3 afios. Al 50% de los pacientes
de las cohortes confirmados con trombocitopenia se le administrd
Heparina fraccionada y a los pacientes reportados en los casos
clinicos se le administr6 al 43%. Conclusion. Los resultados su-
gieren que el efecto secundario de la administracién de heparinas
podria aumentarse en personas mayores en estado critico que
reciben heparina fraccionada en dosis terapéuticas, sin embargo,
es necesario realizar mas estudios para confirmar los hallazgos.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, heparina, Trombo-
citopenia.

Correspondencia: Jesus Aguilar-Castro
E.mail: profgenclin@gmail.com

Articulo recibido: 20 de abril de 2022
Articulo aceptado: 20 de junio de 2022

ABSTRACT

Introduction. Currently, there are some publications describ-
ing coagulation alterations and arterial and venous throm-
botic complications mainly in patients admitted to intensive
care units due to COVID-19. However, a systematic review
on this alteration has not been published. Aim. To determine
the frequency of thrombocytopenia as a side effect of heparin
administration in COVID-19 patients. Methods. The review
involved a data search of PubMed, SCOPUS, Cochrane Li-
brary, LILACS, Web of Science and gray literature such as
TESIUNAM from December 10, 2021 to January 13, 2022 to
identify studies reporting cases with HIT, with confirmatory evi-
dence demonstrating platelet activation of anti-PF4 / H Abs in
the presence of heparin. The following keywords and strategy
were used "COVID-19" OR "SARS-CoV-2" OR "Coronavirus
infections" AND "low-molecular-weight heparin" OR "LMWH"
OR "heparin" AND "unfractionated heparin" OR "UFH" AND
"Thrombocytopenia” OR "HIT" OR "anti-H/PF4" OR "factor
4-heparin” OR "HPIA". Results. 861 articles were identified,
26 full text articles were reviewed, a qualitative analysis of 12
studies that met the eligibility criteria was performed. Within
the cohorts an overall frequency of 0.16% to 8% incidence of
thrombocytopenia, was founded characterizing and grouping
21 confirmed patients and 12 patients in clinical cases, with
greater predominance in men (75% and 81%) with an average
age of 61.3. 50% of cohorts patients confirmed with thrombo-
cytopenia were administered fractionated Heparin and within
the clinical cases, 43% were administered fractionated Hepa-
rin. Conclusion. The results suggest that the side effect of
heparin administration could be increased in critically ill elderly
persons receiving fractionated heparin in therapeutic doses.
However, further studies are needed to determine a true inci-
dence.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, heparin, Thrombocyto-
penia.

Badillo-Samapayo J y Aguilar-Castro J. Trombocitopenia como efecto
secundario por la administracién de heparinas en los pacientes de
COVID 19. Revision sistematica. CyRS. 2022; 4(1):72-88
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19. Revision sistematica.

INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19),
causada por el SARS-CoV-2, representa una crisis
de salud publica mundial y se reporté por primera vez
en Wuhan, la capital de la provincia china de Hubei,
en diciembre de 2019. Es una enfermedad altamente
contagiosa y que puede predisponer a la enferme-
dad tromboembdlica arterial y venosa debido a la in-
flamacion excesiva, la hipoxia, la inmovilizacion y la
coagulacién intravascular diseminada (CID)."

Aunque las manifestaciones clinicas de COVID-19
son variables, se ha reportado que el cuadro clinico
principal de neumonia y sindrome de dificultad res-
piratoria del adulto (SDRA) es responsable de la ma-
yoria de las muertes. Sin embargo, es cada vez mas
evidente que hay una alta frecuencia de anomalias
hemostaticas y eventos tromboéticos en COVID-19.
Al respecto, un consenso emergente ha sefalado
que este nuevo virus induce un estado de hipercoa-
gulabilidad mas alla del esperado en el paciente cri-
tico "tipico". También es probable que la mortalidad
significativa sea secundaria a eventos trombdticos
pulmonares, ya sean locales (trombosis pulmonar in
situ) o embdlicos (embolia pulmonar [EP]).2 Un meta-
analisis reciente indicé una tasa de tromboembolis-
mo venoso (TEV), incluida la trombosis venosa pro-
funda (TVP) y la trombosis pulmonar (PE), de cerca
del 30% en pacientes con COVID-19 grave.?Algunas
guias internacionales han recomendado la adminis-
tracion de anticoagulantes para el manejo de coa-
gulopatia asociada a COVID-19.4¢ Debido a la pro-
blematica del tromboembolismo arterial y venoso, a
pesar de la tromboprofilaxis con dosis estandar, exis-
ten ensayos controlados aleatorizados que evaluan
la seguridad y eficacia de las diferentes intensidades
de estos anticoagulantes para prevenir eventos trom-
boembdlicos.”*

La heparina es un agente anticoagulante amplia-
mente usado y efectivo, actualmente es el anticoa-
gulante endovenoso de eleccién para la prevencion
y tratamiento de trombosis venosas, tromboembolis-
mo pulmonar, enfermedad cerebrovascular, infarto
miocardico, prevenciéon de trombosis luego de trom-
bolisis o angioplastia arterial coronaria, en casos de
fibrilacion auricular con embolizacién y coagulaciéon
intravascular diseminada, entre otras, sin embargo
también se asocia a reacciones adversas, siendo la

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1):72-88

Badillo-Samapayo y
Aguilar-Castro

mas comun la hemorragia. Una complicacion particu-
larmente bien estudiada es la trombocitopenia indu-
cida por heparina (TIH).™

La trombocitopenia inducida por heparina es una
reaccion adversa inmunomediada debida a anti-
cuerpos contra un complejo multimolecular de he-
parina y factor plaquetario 4 (PF4), caracterizada
por trombocitopenia moderada y trombosis arterial
0 venosa paraddjica. Es una complicacion relativa-
mente infrecuente relacionada con la administracion
de cualquier tipo de heparina, su diagndstico puede
detectarse mediante pruebas de antigenos y pruebas
funcionales.™

El reconocimiento de las caracteristicas clinicas y
de laboratorio de la HIT permite la interrupcion in-
mediata de la heparina y el uso de anticoagulantes
alternativos para evitar complicaciones trombéticas
graves.'?

Hasta la fecha la incidencia y el impacto de HIT en
pacientes hospitalizados con COVID-19 contintan
sin conocerse en su totalidad, es por lo que en la
presente revisidon sistematica se presenta una sinte-
sis del conocimiento sobre la trombocitopenia como
efecto secundario por la administracion de heparinas
en pacientes por COVID-19, describir las manifes-
taciones clinicas, el manejo y el uso de diferentes
heparinas y dosis usadas.

MATERIALES Y METODOS
Estrategia de busqueda

Para el presente estudio se siguié a metodologia de
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analysis) (Apéndice A). Se realizo
una busqueda sistematica de bases de datos elec-
tréonicas PubMed, SCOPUS, Biblioteca Cochrane,
LILACS, Web of Science vy literatura gris como TE-
SIUNAM desde el 10 diciembre de 2021 hasta el 13
de enero de 2022, para identificar estudios que re-
portaran casos con HIT con pruebas confirmatorias
que muestran la activacién plaquetaria de los Abs
anti-PF4/H en presencia de heparina. Utilizamos las
palabras clave de busqueda y la siguiente estrate-
gia de busqueda: “COVID-19" OR "SARS-CoV-2" OR
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"Coronavirus Infections” AND "low-molecular-weight
heparin” OR “LMWH” OR “heparin” AND “unfractio-
nated heparin" OR "UFH" AND “Thrombocytopenia”
OR “TIH” OR “anti-H/PF4” OR *“factor 4-heparin” OR
“HPIA”.

Criterios de elegibilidad

Para esta revision se incluyeron estudios observa-
cionales descriptivos, ya sea informes de casos in-
dividuales, series de caso y estudio de cohortes que
incluian pacientes adultos mayores a 18 afios que
fueran hospitalizados por COVID-19 y la HIT estuvie-
ra confirmada por inmunoensayo o ensayos de acti-
vacion plaquetaria: liberacion de serotonina (SRA),
prueba de activacion de plaquetas inducida por he-
parina (HIPA), prueba de agregacién de plaquetas o
prueba de citometria de flujo para la deteccion de
HIT. Todos ellos fueron expuestos a tratamiento con
heparinas ya sea heparina de bajo peso molecular o
heparina fraccionada. Se excluyeron los articulos de
revision sistematicas, guias, comentarios y revisio-
nes narrativas, estudios donde se reporta HIT de ma-
nera espontanea, es decir, que no usaron heparinas
y se confirmdé HIT.

Seleccion de articulos

Dos autores (J B-S y CA V-C) realizaron de forma
independiente una revision de cada etapa de los arti-
culos consideramos los criterios de inclusion y exclu-
sion. Se utilizé el programa Excel para hacer un se-
guimiento del proceso de revision. Se eliminaron los
estudios repetidos y se hizo una revision de titulos
y resumenes para seleccionar los que se ajustaron a
los criterios establecidos y se recuperaron los textos
completos. Posteriormente, se revisaron los articulos
completos y se seleccionaron aquellos que cumplie-
ron con los criterios de elegibilidad para realizar una
sintesis cualitativa.

Analisis y sintesis de datos

El autor (J BS) registré de forma independiente el
tipo de estudio y las caracteristicas de la muestra (ta-
mafo, relacion hombre/mujer, edad, tipo y dosis de
heparina, dias de exposiciéon, puntaje 4 T, plaquetas
basales y plaquetas nadir, inmunoensayos y pruebas
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confirmatorias SRA o HIPA e incidencia de HIT histo-
rial médico, IMC y eventos trombéticos).

Se agruparon los datos de acuerdo con el tipo de es-
tudio para obtener la media con los rangos intercuar-
tilicos (RIC) o porcentajes agrupandolos por tipo de
variable las cuales fueron las siguientes: sexo, edad,
tipo, dosis de heparina, dias de exposicion, plaque-
tas antes y después del tratamiento de heparinas,
puntaje 4T. Todos los analisis descriptivos se calcu-
laron utilizando Microsoft Excel 2018.

La herramienta Newcastle-Ottawa Scale (NOS) se
utilizé para evaluar la calidad de los estudios de co-
horte para el analisis cualitativo.'

ResuLTADOS
Seleccion de estudios

En la estrategia de busqueda se encontraron 861
articulos, se eliminaron los duplicados y posterior-
mente se examinaron los titulos y resumenes de los
cuales se excluyeron 653. Se revisaron 26 articulos
de texto completo para determinar su elegibilidad y
se excluyeron 14 por diferentes motivos (Apéndice
B), ya sea porque la HIT fue de manera espontanea
0 no contaban con inmunoensayos para encontrar
anticuerpos PF4 activadores de plaquetas. Al final,
se incluyeron 12 estudios en el analisis cualitativo.
El diagrama de flujo de la busqueda y seleccion de
articulos se muestra en la Figura 1.

Caracteristicas de los estudios

De los 12 estudios seleccionados, 4 eran estudios de
cohorte y 8 casos clinicos o series de casos (Cuadro
1), el tamafio de las cohortes presentadas oscilo de
86 y de 1265.'*'% De las cuatro cohortes se contaba
con un total de 21 pacientes confirmados con prue-
bas de SRA o HIPA, las cuales tenian un resultado
confirmatorio positivo y negativo, dentro de los casos
clinicos y series de caso se reportaron 12 pacientes
cuyos estudios de laboratorio confirmaban HIT son
SRA o HIPA con resultados eran positivos y solo uno
confirmd HIT con SRA negativo y dos casos clinicos
que no reportaban pruebas serolégicas confirmato-
rias para HIT sino que se hizo el diagndstico solo con
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Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccién de estudios
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Cuadro 1. Evidencias sobre la frecuencia de trombocitopenia inducida por heparina (TIH) en los pacientes de COVID-19

Autor Tipo de Pacientes (n) Sexo/ Diseno de HBPM/HF Exposicion Probabili- Inmunoen- Anticuerpos Prueba HIT con- Meta-
(Ano edad estudio de la hepa- dad pretest sayo parala antiplaque- confirma- firmado  andlisis
rina de HIT deteccion de tarios 4 (PF4) toria de (si/no)
HIT / heparina HIT
positivos
Riker et Pacientes intfuba- M Serie de HF/ HBMP 8-9 dias 47 ELISA Positivo SRA (2 3/16 No
al.® dos con COVID-19 53-74 Ccaso dosis pro- pacientes
(n=16) anos fildctica con SRA
y tero- negativo)
péuticas
Delrue Adultos infectados M Estudio de 8 reciben 2-22 dias 47 EIA PaGIA, EIA Positivos SRA 1/626 No
et al. con SARS-CoV-2 50-77 cohorte HBPM anti-lgG HIPLA (positivos)
(2021)% ingresados en la anos prospec- 2 HNFen (0.16%)
unidad de cuidados tivo dosis pro-
intensivos (UCI) y fildcticas
las salas médicas y tera-
(n=626) péuticas
Daviet Pacientes con SDRA M (n=6) Cohorte Sreciben 9-16 dias 47 CIA Positivos HIPA 7/86 No
et al. por COVID-19 en retrospec- HBPM (positivos)
(2020)'* 2 unidades de UCI F(n=1) ftiva seguido (8%)
(n=86) 43-63 de HNF
anos y 2 solo
HNF
Bidar Pacientes con MyF Serie de HNF tera-  10-16 dias NR ELISA Positivos HIPA 2/2 No
et al COVID-19 con ARDS  38-62 Casos péutica (positivo)
(2021)1¢ severo en VV-ECMO anos
(n=2)
Lingo- Pacientes ingresados M (n=3) Serie de HBPM y 2-11 dias 47 ELISA Positivos SRA (4 1/5 No
maneni  a UClporCOVID 19  F(n=2) casos HNF en pacientes
et al. (n=5) 46-70 dosis pro- con SRA
(2020)"7 anos fildcticas negativo)
y tera-
péuticas
Preti Pacientes en UCl por M Serie de HBPM y 15-16 dias 4T y HEP ELISA Positivo No 2 No
et al. COVID 19 (n=2) 50-59 Casos HNF profi- realizado
(2021)'® anos l&cticas
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Cuadro 1. Evidencias sobre la frecuencia de trombocitopenia inducida por heparina (TIH) en los pacientes de COVID-19

Autor Tipo de Pacientes (n)  Sexo/ Diseio de HBPM/HF Exposiciéon  Probabili- Inmunoen- Anticuerpos Prueba HIT con- Meta-
(Ano edad estudio de la dad pretest sayo parala antiplaque- confirma- firmado andlisis
heparina de HIT deteccién tarios 4 (PF4) toria de (si/no)
de HIT / heparina HIT
positivos
Madala Paciente ingresado  F 65 anos Reporte HBPM y HNF 12 dias 4T ELISA Positivos SRA 1 No
et al. en el hospital con de caso Positivas
(2021)"  neumonia por CO-
VID-19

Sartori, Paciente en la UCI M Reporte HNF 10 dias 47 anti-igG Positivo No 1 No
Cosmi por insuficiencia 78 de caso terapéutica realizada

(2021)%  respiratoria aguda anos
e insuficiencia renall
aguda por infeccién
por SARS-CoV-2

Tran Paciente con neu- M Reporte HBPM profildc- 10 dias 4T ELISA Positivo SRA, HIPA 1 No
et al monitis por SARS- 62 de caso tficay HNF
(2020)? CoV-2 que presentd  anos

una embolia pulmo-

nar (EP)
10 Patell Pacientes hospitali- M (n=3) F Estudio de HNF terapéu- 11 dias 47 HemoslL Positivos SRA (4 5/88 No
et al zados por COVID 19 (n=2) 49- cohorte tica HIT-Ab pacientes (6%)
(2020)%® (n=88) 82 anos  refrospec- positivos y
tfivo uno nega-
fivo)
11 Warrior Pacientes hospitali- M (n=7)  Estudio de 4 pacientes 10 dias 4T ELISA Positivo SRA (4 ne-  8/1265 No
et al. zados por COVID 19 F(n=1) cohorte reciben HBPM, gativos, 4 (0.63%)
(2020)'® (N=1265) 31-80 retrospec- 2 HNFy 2 positivos)
anos fivo HBPM seguido
de HNF
12 May Pacientes hospitali- M (n=3)  Serie de 3 reciben N/R 47 ELISA Positivo SRA (solo 1/7 No
(2020)% zados por COVID 19 F (n=4) Casos HBPM, 1 HNF y un pacien-
(n=7) 38-79 3 HBPM y HNF te con SRA
anos profildcticas positivoy 6
negativos)

HIT, Trombocitopenia inducida por heparina; HBPM, heparina de bajo peso molecular; HNF, Heparina fraccionada; ELISA o EIA, Inmunoensayo enzimdtico; SRA, ensayo de lib-
eraciéon de serotoning; 4 T, Puntaje para evaluar probabilidad de la presencia de una HIT; SDRA, sindrome de dificultad respiratoria aguda; UCI, unidad de cuidados intensivos;
HIPA, Activacién plaquetaria inducida por heparina; HEP, Puntaje para evaluar HIT; HemosiL HIT-Ab, inmunoensayo de Iatex para anticuerpos anti-factor plaquetario; PaGIA,
inmunoensayo cualitativo en gel de particulas; anti-IgG, prueba de quimioluminiscencia especifica de I1gG.

N/r No reportado
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inmunoensayos.'®2?2 La mayoria de los estudios mos-
tré una tendencia en el sexo masculino y solo 5 registra-
ron pacientes del sexo femenino. En 4 estudios les dieron
a los pacientes Unicamente heparina fraccionada, 620222
un estudio de caso-reporte informé utilizar heparina de
bajo peso molecular'”y en el resto de los estudios los pa-
cientes fueron tratados con ambas heparinas. En todos
los casos clinicos se busco el historial médico y eventos
trombaticos, y para las cohortes el IMC, con informacion
de plaquetas basales y plaquetas nadir.

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES E INCIDENCIA DE HIT

De los 12 estudios los participantes estaban gravemente
enfermos con COVID-19 y fueron admitidos en cuidados
intensivos, las caracteristicas de los pacientes confirma-
dos con HIT se resumen en los Cuadros 2 y 3, sepa-
randolos y agrupando los datos por tipo de estudio. Se
identificaron 21 pacientes confirmados con HIT en las co-
hortes y 12 pacientes de los casos clinicos, el sexo mas-
culino fue la proporcién predominante con el 81% y 75 %
respectivamente con una mediana de edad de 61.3 afios.
En los casos clinicos a 6 pacientes les administraron
HNF (50%), 5 recibieron tanto HBPM como HNF (42%)
y solo con 1 usaron HBPM (8%). De los 12 pacientes 6
(50%) usaron dosis profilacticas y 6 (50%) dosis terapéu-
ticas. La mediana de tiempo desde el inicio de heparina
hasta el diagndstico HIT fue de 12.4 dias (RIC 10, 15), la
mediana de los recuentos de plaquetas basales y la de
los recuentos de plaquetas nadir fue de 266.7 (RIC 207,
304) y 87.6 (RIC 29, 91). Todos los pacientes reportaron
un puntaje 4 T de intermedio a alto a excepcion de 1 cuyo
puntaje fue bajo."® La mayoria de los pacientes tenian
un historial clinico de enfermedades como es la hiperten-
sién, diabetes o tromboembolismo venoso, a excepcion
de dos estudios que no reportaron un historial clinico de
sus pacientes y que tras el inicio del tratamiento de he-
parina desarrollaron un evento trombatico, solo en dos
estudios no reportaron haber tenido uno.'®?? De los in-
munoensayos en un caso usaron anti-lgG, 20 el resto de
los casos clinicos reportaron inmunoensayos utilizado la
prueba ELISA con resultados positivos y pruebas con-
firmatorias positivas a excepcion de uno que reportaba
pruebas serolégicas negativas.?

Por otro lado, en los estudios de cohorte no reportaron
un historial clinico por lo que se opté por informar el IMC
dado que dos estudios tenian informacién disponible de
este dato,'*'® en ambos estudios sus pacientes tenian
sobrepeso, obesidad y solo uno tenia obesidad mérbida
con un IMC de 47." En todas las cohortes tenian infor-
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macion suficiente para caracterizar y agrupar los datos
de tipo de heparina en donde al 43% se le administrd
HNF, al 19% HBPM y en 38% utilizaron ambas hepari-
nas, en una cohorte evaluaron Unicamente casos bajo
terapia de HNF y que en promedio tuvieron una exposi-
cion a la heparina de 11.7 dias (RIC 7, 15). La mediana
de los recuentos de plaquetas basales y la mediana de
los recuentos de plaquetas nadir fueron de 197.8 x109
(RIC 159, 202) y 57.7 x109 (RIC 33, 67), respectivamen-
te antes y después de utilizar el tratamiento con anticoa-
gulaciéon con heparinas.?

En cuatro estudios se reportd una incidencia variada con-
forme al nUmero de pacientes de las cohortes, en las co-
hortes pequefias las incidencias variaban de 6%? hasta
8% con un tamafo de muestra de 86 y 88 que utiliza-
ron HBPM combinada con HNF en concentraciones tera-
péuticas y solo un estudio reporté que utilizé unicamente
heparina fraccionada con concentraciones terapéuticas
con una incidencia mayor que el resto de los estudios,
por otro lado dos estudios reportaron una incidencia de
(n=626) 0.16%" y (n=1265) 0.63%.2* Todos los estudios
contaban con la preprueba para evaluar la probabilidad
de presentar trombocitopenia inducida por heparina, la
mayoria de los pacientes presentan un puntaje interme-
dio a alto (4-8), con inmunoensayos para detectar la pre-
sencia de anticuerpos antiplaquetarios 4 (PF4) uno de
ellos utilizaban ensayos EIA o ELISA15 y tres utilizaban
CIA™ y HemosIL HIT-A%?y PaGIA?* de los cuales todos
dieron un resultado positivo para la deteccion de anti-
cuerpos antiplaquetarios. En las pruebas confirmatorias
para HIT dos de los estudios contaban con resultados
positivos y dos reportaban pruebas con pruebas confir-
matorias negativas.>?

Discusion

En esta revision sistematica se analizaron 12 estudios
que cumplian con los criterios de elegibilidad. Se sepa-
raron las cohortes de los casos y series de casos clini-
cos para obtener promedios y porcentajes de los datos
en comun de los pacientes que se confirmaron con HIT
(Cuadro 4). De acuerdo con los estudios de cohorte y
de casos clinicos que se utilizaron para esta revision se
pudieron caracterizar a 21y 12 pacientes respectivamen-
te que son confirmados con HIT, todos contaban con
inmunoensayos que dieron positivo a los anticuerpos
antiplaquetarios 4 (PF4)/heparina positivos y con prue-
bas de confirmacion de HIPA o SRA. En tres estudios
confirmaron HIT a pesar de tener pruebas seroldgicas
negativas,'> 2% resultados acordes a un estudio reciente
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Cuadro 2. Caracteristicas de los pacientes con COVID 19 confirmados para HIT series de caso y reporte de caso clinico

Avutor
(ano)

Riker
et al.
(2020)%

Bidar
et al.
(2021)1¢

Linga-
maneni
et al.
(2020)

Preti
et al.
(2021)®

Madala
et al.
(2021)"

Sartori,
Cosmi
(2021)%

Tran
et al.
(2020)2

May
(2020)22

Sexo

L

<

L

Edad
(anos)

70
74

53

38
62

63

59

65

78

62

61

Historial
clinico

HTA

AC,
EPOC,
HTA

FA, SAOS

HTA y
asma No

No

N/A N/A

EPOC,
Hipotiroi-
dismo

IRC,
DVP, HTA

DM tipo
2

N/A

Tipo de
heparina

HNF
HBPM y
HNF

HNF

HNF HNF

HBMP

HBPM y
HNF HBPM
y HNF

HBPM y
HNF

HNF

HBPM y
HNF

HNF

Dosis de he-
parina

Profildctica
Profildctico

Terapéutica

Terapéutica
Terapéutica

Profildctica

Profil&dctica
Profiléctica

Terapéutica

Terapéutica

Profildctica

Terapéutica

Dias de
exposi-
cién

19

1516

N/A

Recuento
de plaque-
tas inicial
(X10°/1)

438
143

207

248 237

304

243107

290

305

412

N/A

Recuento
de plaque-
tas nadir
(X10°/1)

90
68

22

50 29

96

324 28

63

153

21

37

Evento trom-
botico

PE
VP

Necrosis en la
piel
No No

DVP

PE No

PE

DVP

PE

No

Puntaje 4T

34

54

Inmu-
noensa-

yo

ELISA
ELISA

ELISA

ELISA
ELISA

ELISA

ELISA
ELISA

ELISA

anti-igG

ELISA

ELISA

Pruebas SRA o
HIPA (positivo/
negativo)

Positivo
Negativo

Negativo

Positivo
Positivo

Positivo

NR
NR

Positivo

NR

Positivo

Positivo

M, Masculino; F, Femenino; AC, Arteropatia coronaria; EPOC, Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FA, Fibrilacién auricular; SAOS, Sindrome de apnea obstructiva

del sueo IRC, Insuficiencia renal crénica; DM tipo 2, Diabetes mellitus tipo 2; HBPM, heparina de bajo peso molecular; HNF, Heparina fraccionada; PE, Tromboembolismo
pulmonar; VP, Trombosis venosa; DVP, Trombosis venosa profunda; ELISA, ensayo inmunoabsorbente de enlace enzimdtico; SRA, ensayo de liberacién de serotonina; HIPLA,
ensayo de activacion plaquetaria inducida por heparina; anti-IgG, prueba de quimioluminiscencia especifica de IgG.
NR no reportado, N/A no disponible
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Cuadro 3. Caracteristicas de los pacientes con COVID 19 confirmados para HIT series de caso y reporte de caso clinico

Autor
(ano)

*Daviet
et al.
(2020)

Delrue
et al.
(2021)%

Patell
etal.
(2020)%

Warrior
et al.
(2020)"

Sexo

L

L L™

LI I Im

Edad
(anos)

27
25

NR
NR
NR

NR
NR

25.4
29.8
32.2
34.7
27.2
20.6
32.8
33.2

Historial
clinico

46
50

68
71
63

49
82

80
63
74
31
58
77
36
34

Tipo de he-
parina

HBPM y HNF
HBPM y HNF

HBPM y HNF

HBPM y HNF

HBPM y HNF
HNF
HNF

HBPM y HNF

HNF
HNF
HNF

HNF
HNF

HNF
HBPM y HNF
HNF
HBPM
HBPM
HBPM y HNF
HBPM
HBPM

Dosis de
heparina

Terapéutica
Terapéutica

Terapéutica
Terapéutica
Terapéutica
Terapéutica
Terapéutica

Profiléctica

Terapéutica
Terapéutica
Terapéutica

Terapéutica
Terapéutica

Dosis inter-
media a
terapéutica

Dias de
exposi-
cion

16
13

15
14
9

11
16

18

o~ O8N

12
14

Media de
6.75

N/A

Recuento
de plaque-

tas inicial
(X10°/L)

61
243

160
191
1611
59
215

223

416
211
154

176
202

N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

Recuento
de plaque-

tas nadir
(X10°/1)

33

Evento

trombotico

DVT
Trombo
intracar-
diaco
DVT
Stroke
DVT
No
No

DVT

No
No
Infarto
Cererbral
No
No

DVT
PE
DVT
PE
DVT
Stroke
No
DVT

Puntaje

47

o~ O~

o~ pOTOrN O~

o~ N

o1 o~

Inmunoensayo

IQ
IQ

IQ
IQ
Q
IQ
IQ

PaGIA

HemoslL HIT-Ab
HemoslL HIT-Ab
HemoslL HIT-Ab

HemoslL HIT-Ab
HemoslL HIT-Ab

ELISA
ELISA
ELISA
ELISA
ELISA
ELISA
ELISA
ELISA

Pruebas ELS o
EAPIH (positi-
vo/negativo)

Positivo
Positivo

Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo

Positivo

Positivo
Negativo
Positivo

Positivo
NR

Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

M, Masculino; F, Femenino; IMC, indice de masa corporal; HBPM, Heparina de bajo peso molecular; HNF, Heparina fraccionada; ELISA, ensayo inmunoabsorbente de enlace
enzmdtico; CIA, inmunoensayo quimioluminiscente; ELS, Ensayo de liberacion de serotonina; EAPIH, Ensayo de activacion plaquetaria inducida por heparina; PaGIA, inmu-

noensayo cualitativo; HemosiL HIT-Ab, inmunoensayo de Idtex para anticuerpos anti-factor plaquetario; NR, no realizado; N/A, no disponible
*Care. NCT043462085
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Cuadro 4. Descripcion de grupos de estudio de las cohortes y serie de casos clinicos con

HIT confirmada

Variable HIT Confirmada en caso HIT confirmado en estudio de cohorte
clinico y serie de casos (N=21)
clinicos (N=12)
Sexo:
M 9 (75%) 17 (81%)
- 3 (25%) 4 (19%)
Edad 61.3 (53, 65) * 61.3 (46, 69) *
Dias de exposicion de 12.4 (10, 15) * 11.7 (7,15) *

heparina

Recuentos de plagque-
tas iniciales (x109)

266.7 (207, 304) *

Recuento nadir de 87.6 (29,91) *
plaguetas (x109)

Tipo de heparina:

HNF 6 (50%)
HBPM y HNF 5 (42%)
HBPM 1 (8%)
Dosis profiléactica 6 (50%)
Dosis terapéutica. 6 (50%)
Puntaje 4T 4.6 (4,6) *

197.8 (159, 202) *

57.7 (33, 67) *

9 (43%)
8 (38%)
4 (19%)

1 (5%)
20 (95%)

5.5 (4,6) *

Media (rango intercuartilico) *

que reveld que los pacientes con COVID-19 a menudo
presentan una fuerte reactividad en las pruebas de an-
tigeno PF4/heparina sin la presencia de anticuerpos ac-
tivadores de plaquetas,? por lo que la sospecha de HIT
requiere la corroborar la presencia de anticuerpos activa-
dores de plaquetas dependientes de heparina a pesar de
los inmunoensayos fuertemente positivos.

Se observa que en la mayoria de los pacientes de las co-
hortes que confirman este padecimiento se trataba de pa-
cientes masculinos con una media de edad de 61.3. Estas
diferencias de morbilidad y mortalidad entre sexos se pue-
den explicar porque los pacientes masculinos tienen casi
tres veces mas probabilidad de requerir una unidad de tra-
tamiento intensivo (ITU) en comparacion con las mujeres.?”

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1):72-88

De acuerdo con los resultados observados los pacien-
tes confirmados con HIT tuvieron una media de 124 y
11.7 lo que es un sintoma principal de la trombocitopenia
con una caida del 50% en el recuento plaquetario con
respecto a los valores basales, y/o complicaciones trom-
boticas que aparecen 5 a 14 dias tras el comienzo del
tratamiento con heparina.?® La mayoria de los pacientes
tuvieron una media de 4.6 y 5.5 en el puntaje 4T esta es
una preprueba para la trombocitopenia inducida por he-
parina que se valora por la puntaciéon que va de 0 a 8, con
intervalos de 0-3, 4-5 y 6-8, identificando baja, intermedia
y alta probabilidad de trombocitopenia inducida por hepa-
rina, respectivamente; en los casos de puntuacion baja
es poco probable que ocurra trombocitopenia inducida
por heparina y es posible continuar con la heparina, pero
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cuando la puntuacion es alta debe suspenderse de inme-
diato, con la administracion de una terapia antitrombdética
alternativa y deben realizarse pruebas especificas,? lo
que significa que el promedio de 4T esta en el intervalo
intermedio para ambos tipos de estudio. Por lo tanto, pre-
decir HIT con un puntaje intermedio a alto no predice de
manera confiable el diagnostico para HIT.

De los estudios de cohorte que confirmaron HIT, el 95%
de los pacientes se trataron con dosis terapéuticas y al
5% con dosis profilacticas, asi mismo el 43% usaron he-
parina fraccionada y 19% HBPM, que de acuerdo con
algunas investigaciones relacionaron HBPM vs. HNF con
dosis profilacticas y obtuvieron una prevalencia de 0%
vs. 2.7% (p=0.0018) y HBPM vs. HNF con dosis tera-
péuticas con una prevalencia clinica de 1.2% vs. 1.5%
(p=0.246).3°*" Por lo que se puede observar que admi-
nistrar HNF es mas probable que cause HIT que usar
HBPM. En consecuencia, las cohortes presentadas
muestran una diferencia notable que oscila de 0.16%
hasta 8%, para poder explicar estas diferencias ademas
del tipo de heparina y la dosis utilizada, se puede rela-
cionar con los factores como enfermedades degenera-
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tivas entre las que destacan la hipertension y la obesi-
dad, tal como sucedi6 con los casos clinicos que tenian
un historial de estas enfermedades y que desarrollaron
eventos trombdticos, una caracteristica de SARS-CoV-2,
asi como las alteraciones de la coagulacion y complica-
ciones tromboticas arteriales y venosas en pacientes en
UCI.*2 Es por ello que en dos cohortes se indagd y se
encontré que los pacientes tenian sobrepeso (IMC= 27-
30 kg/m2), obesidad (IMC= 30-40 kg/m2) y solo uno tenia
obesidad mérbida (IMC>40 kg/m2), por lo que HIT podria
aumentar por enfermedades cronicas degenerativas. Se
recomienda tener especial cuidado en este grupo de pa-
cientes cuando se manejan dosis mayores de heparina y
observar el efecto de la heparina fraccionada.

Es importante sefialar entre las limitaciones de esta re-
visidn sistematicaque la mayoria de los estudios fueron
reportes de casos, series de casos pequefios. Asimismo,
de acuerdo a la evaluacién de Newcastle-Ottawa para
analizar el riesgo de sesgo de los estudios observaciona-
les (Cuadro 5), dos estudios cumplieron con los criterios
de confiabilidad mas alta (Delrue et al. 2021; Warrior et

Cuadro 5. La escala de Newcastle-Ottawa (NOS) para evaluar la calidad de los estudios de
casos y controles en metaanailisis

ESTUDIO SELECCION COMPARA- DESENLACE TOTAL
BILIDAD
Autor/aiio  Represen-  Seleccion Compro- Demostracion Compara- Evaluaciéon  ;Elseguimiento  Adecuacion
tatividad dela bacién de que el resul- bilidad de del fue lo suficien- del
dela cohorte no dela tado de interés cohortes resultado temente largo seguimiento
cohorte expuesta exposicidn no estaba pre- sobre la base como paraque  de cohortes
expuesta sente al inicio del diseio o ocurrieran los
del estudio andlisis resultados?
Delrue et 1 1 1 1 1 1 1 1 8
al. (2021)
Daviet et 1 1 1 1 1 0 1 1 7
al. (2020)
Patell et 1 1 0 1 1 0 1 1 6
al. (2020)
Warrior et 1 1 1 1 1 1 1 1 8
al. (2020)

Riesgo de sesgo bajo (buena calidad) 8-9 puntos (estrellas); Riesgo de sesgo moderado (calidad regular) 5-7 puntos (estre-
llas); Riesgo de sesgo alto (calidad baja) <5 puntos (estrellas). Delrue et al. (2021) Riesgo de sesgo bajo; Daviet et al. (2020)
Riesgo de sesgo moderado; Patell et al. (2020) Riesgo de sesgo moderado; Warrior et al. (2020) Riesgo de sesgo bajo
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al. 2020), y dos estudios fue de confiabilidad moderada
(Daviet et al. 2020; Patell et al. 2020). Por otro lado, el
protocolo no fue registrado en PROSPERO.

CONCLUSION

Esta revision sistematica sugiere que la trombocitopenia
como efecto secundario de la administracion de hepari-
nas con fines profilacticos, podria aumentarse en per-
sonas mayores en estado critico que reciben heparina
fraccionada en dosis terapéuticas, sin embargo, es ne-
cesario realizar mas estudios para determinar una in-
cidencia mas precisa y corroborar si la obesidad esta
relacionada con la presencia de HIT, sin descartar la
co-morbilidad con enfermedades crénicas no transmisi-
bles, por lo que se recomienda realizar mas estudios
que consideren la influencia IMC como factor de riesgo
para la trombocitopenia por el tratamiento con heparina
en pacientes con COVID-19, sin descartar el tipo y dosis
de heparinas.
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Apéndice A. Lista de verificacion de PRISMA (Elementos del informe de revision sistemati-
ca y protocolos de metandilisis), 2009

Titulo

Resumen es-
fructurado

Fundamento

Objetivos

Protocolo y
registro

Criterios de ad-
misibilidad

Fuentes de
informacion

BUsqueda

TiTuLo

Identifique el informe como una revisidn sistemdatica, un
metaandlisis o ambos.

RESUMEN

Proporcione un resumen estructurado que incluya, segun cor-
responda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios de
elegibilidad del estudio, parficipantes e intervenciones; estudiar
métodos de evaluacién y sintesis; resultados; limitaciones; conclu-
siones e implicaciones de los hallazgos clave; nUmero de registro
de revision sistemadtica.

INTRODUCCION

Describa la justificacién de la revision en el contexto de lo que ya
se conoce.

Proporcione una declaracion explicita de las preguntas que se
abordan con referencia a los participantes, las intervenciones, las
comparaciones, los resultados y el diseno del estudio (PICOS).

METODOS

Indigue si existe un protocolo de revisidn, si se puede acceder

a ély dénde (por ejemplo, direccion web) v, si estd disponible,
proporcione informacién de registro, incluido el nUmero de regis-
fro.

Especifique las caracteristicas del estudio (por ejemplo, PICOS,
duracién del seguimiento) y las caracteristicas del informe (por
ejemplo, anos considerados, idioma, estado de publicacién) utili-
zadas como criterios de elegibilidad, dando la justificacién.

Describa todas las fuentes de informacién (por ejemplo, bases de
datos con fechas de cobertura, contacto con los autores de los
estudios para identificar estudios adicionales) en la bUsqueda y
la fecha de la Ultima busqueda.

Presente una estrategia de busqueda electrénica completa
para al menos una base de datos, incluidos los limites utilizados,
de modo que pueda repetirse.

2,34

4,5

5,6

N/A
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Apéndice A. Lista de verificacion de PRISMA (Elementos del informe de revision sistemati-
ca y protocolos de metandilisis), 2009

TiTULO

Seleccién de 9 Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la 6
estudios seleccion, la elegibilidad, incluido en la revision sistemdtica y, si

corresponde, incluido en el metaandlisis).
Proceso de 10 Describir el método de extraccion de datos de los informes (por 6
recopilacién de ejemplo, formularios piloto, independientemente, por duplicado)
datos y cualquier proceso para obtener y confirmar los datos de los

investigadores.
Elementos de 11 Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron 6
datos datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y cualqui-

er suposicion y simplificacién realizada.
Riesgo de sesgo 12  Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo 7
en estudios de los estudios individuales (incluida la especificaciéon de si esto
individuales se hizo a nivel de estudio o de resultado), y coémo se utilizard esta

informacion en cualquier sintesis de datos.
Medidas de 13 Indigue las principales medidas de resumen (por ejemplo, co- 7
sintesis ciente de riesgos, diferencia de medias).
Sintesis de 14 Describa los métodos de manejo de datos y combinaciéon de N/A
resultados resultados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de con-

sistencia (por ejemplo, 12) para cada metaandlisis.
Seccion/ # Elemento de lista de comprobacién Reportado
tema en la pd-

gina #

Riesgo de sesgo 15  Especifique cualquier evaluacién del riesgo de sesgo que pueda 7
en todos los afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publi-
estudios cacién, informe selectivo dentro de los estudios).
Andlisis 16 Describa los métodos de andlisis adicionales (por ejemplo, andilisis N/A
adicionales de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion), si se han reali-

zado, indicando cudles fueron pre-especificados.
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RESULTADOS
Seleccién de 17 Proporcione nUmeros de estudios examinados, evaluados para la 7.13
estudios elegibilidad e incluidos en la revision, con razones para las exclu-
siones en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo.
Caracteristicas 18 Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que se 7.8
del estudio extrajeron los datos (por ejemplo, famano del estudio, PICOS,
periodo de seguimiento) y proporcione las citas.
Riesgo de sesgo 19  Presente datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio y, si estd 22
dentro de los disponible, cualquier evaluacion del nivel de resultado (ver item 12).
estudios
Resultados de 20  Para todos los resultados considerados (beneficios o danos), N/A
estudios indi- presente, para cada estudio: (a) resumen simple de los datos
viduales para cada grupo de intervencion, (b) estimaciones de efectos e
intervalos de confianza, idealmente con un forest plot.
Sintesis de 21 Presentar los resultados de cada metaandilisis realizado, incluy- N/A
resultados endo intervalos de confianza y medidas de consistencia.
Riesgo de sesgo 22  Presentar los resultados de cualquier evaluacién del sesgo en 22
en todos los todos los estudios (véase Item15).
estudios
Andlisis 23  Darresultados de andlisis adicionales, si se realizan (por ejemplo, N/A
adicional andilisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion [ver ltem 14]).
DISCUSION
Resumen de las 24 Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la eviden- 10-12
pruebas cia para cada resultado principal; considere su relevancia para
los grupos clave (por ejemplo, proveedores de atencion médica,
usuarios y responsables politicos).
Limitaciones 25 Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por ejem- 12
plo, riesgo de sesgo) y a nivel de revisidon (por ejemplo, recu-
peraciéon incompleta de la investigacion identificada, sesgo de
notificacion).
Conclusiones 26  Proporcione una interpretacion general de los resultados en el 12
contexto de otras pruebas e implicaciones para futuras investigo-
ciones.
FINANCIAMIENTO
Financiamiento 27  Describa las fuentes de financiamiento para la revision sistemdti- N/A
ca y ofro tipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de datos);
papel de los financiadores para la revision sistemdtica.
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Apéndice B. Estudios revisados de texto Completo excluidos.

Referencia

Razén por la que no cumplieron
con los criterios de elegibilidad

1. Uaprasert et al. Heparin-induced thrombocytopenia in patients
with COVID-19: a systematic review and meta-analysis. Blood Adv.
2021;5(21):4521-4534.

2. Huang ef al. Heparin-induced thrombocytopenia and thrombosis in
a patient with Covid-19. Thromb Res. 2020; 196:11-14.

3. Aly R et al. Case Report: Heparin-induced thrombocytopenia in a
patient with COVID-19. F1000Res. 2020;9:704

4. Wardhani LFK et al. Case Report: Heparin-induced thrombocyto-
penia during COVID-19 outbreak: the importance of scoring sys-
tem in differentiating with sepsis-induced coagulopathy. F1000Res.
2021;10:469.

5. Lozano et al. Incidence of heparin-induced thrombocytope-
nia in patients with 2019 coronavirus disease. Med Clin (Barc).
2020;155(9):409-410.

6. Zyani ef al. A rare case of intfracerebral hemorrhage complicating
heparin-induced thrombocytopenia in a COVID-19 patient. Ann Med
Surg (Lond). 2021; 72:103070.

7. Pascreau et al. The high frequency of anti-PF4/heparin antibod-
ies in patients with COVID-19 is neither related to heparin tfreatment
or fo an increased incidence of thrombosis. Clin Chem Lab Med.
2021;59(11):e405-e408.

8. Bailly ef al. Heparin-induced thrombocytopenia: An update for the
COVID-19 era. S Afr Med J. 2021;111(9):841-848.

9. Favaloro et al. The complicated relationships of heparin-induced
thrombocytopenia and platelet factor 4 antfibodies with COVID-19. Int
J Lab Hematol. 2021;43(4):547-558.

10. Julian et al. Autoimmune heparin-induced thrombocytopenia: a
rare manifestation of COVID-19. BMJ Case Rep. 2021;14(5):€243315.

11. Brodard et al. COVID-19 patients often show high-titer non-plate-
let-activating anti-PF4/heparin IgG antibodies. J Thromb Haemost.
2021;19(5):1294-1298.

12. Nazy et al. Platelet-activating immune complexes identified in criti-
cally ill COVID-19 patients suspected of heparin-induced thrombocy-
topenia. J Thromb Haemost. 2021;19(5):1342-1347

13. Santi et al. The rationale for the use of unfractionated heparin
(UFH) in the treatment of thromboembolic events (TE) in patients in-
fected with COVID-19. Blood Transfus. 2020;18(SUPPL 4):5484-5485

14. Mei et al. Thrombocytopenia and thrombosis in hospitalized pa-
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Diferente estudio (Revision sistemdtica)

No hay inmunoensayos

No usan heparina

No hay inmunoensayos

No hay inmunoensayos

No hay inmunoensayos

Diferente estudio

Diferente estudio

Revision narrativa

No usan heparina

Objetivo diferente

No hay informacién de los pacientes

No estd disponible

Diferente estudio
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INTRODUCCION

En términos generales los disefios de estudio de investigacion clinica y epidemiolégica pueden
clasificarse como experimentales y observacionales, por lo que acorde con la metodologia PRIS-
MA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analysis), para realizar una revi-
sion sistematica primero se inicia con una pregunta de investigacion siguiendo el acréonimo PICO
para los primeros y PECO o PEO para los segundos, en donde la “P” se refiere a la poblacién
de estudio, “I” a la intervencion, “E” a la exposicion de factores de riesgo, “C” comparacion y “O”
(outcome) desenlace o resultados, con el propésito de evaluar el efecto de una intervencion o la
relacion de la exposicion de algun factor de riesgo con un resultado de interés."

En los estudios experimentales o de intervencién (ensayos clinicos aleatorizados o cuasi-experi-
mentales), la poblacion de estudio (P) recibe un tratamiento o participa en algun programa educa-
tivo o comunitario (1), que puede ser un agente involucrado en la causalidad, prevencion o trata-
miento de una enfermedad o una condicién particular de interés para el investigador, considerando
la comparacién con algun placebo o ausencia de la intervencion (C), precisando un resultado
especifico (O). En los estudios observacionales (cohortes, casos y controles y transversal analiti-
co), el grupo de estudio (P) se expone algun factor de riesgo (E) de facto (no provocado), en com-
paracién a un grupo con caracteristicas similares, pero sin la exposicién al factor (C), precisando
un desenlace especifico (O)."2

Para disponer de una sintesis de los resultados de dos o mas investigaciones que cumplan cri-
terios de investigacion especificos congruentes a la pregunta de investigacion PICO o PECO, la
metodologia utilizada es la propuesta por PRISMA, para las revisiones sistematicas (RS), con el
propésito de disponer de una sintesis de la evidencia acorde con la una pregunta de investigacion.
En la actualidad, las RS han cobrado gran relevancia debido a que permiten responder preguntas
sobre la efectividad de un tratamiento, diagndstico o prondstico de alguna enfermedad y, dado que
resultan de la compilacién estructurada de toda la informacion disponible, ofrecen evidencia util
para la toma de decisiones clinicas.** Las RS mas comunes son las que evallan el efecto de una
intervencion, cuya informacion puede ser valorada cuantitativamente a través de un meta-analisis
(MA), brindando no sélo evidencia sobre un efecto sino sobre el tamafio del mismo.?
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El MA consiste en la aplicaciéon de métodos estadisticos
para resumir los resultados de dos o mas estudios en un
Unico valor (efecto estimado global).®>¢ En el MA prime-
ro se calcula una estadistica de resumen que describe
el efecto de la intervencion o exposicion observado para
cada estudio, y después se calcula un efecto global pon-
derado que se obtiene de los efectos estimados para
cada estudio individual.*® En este sentido, la combina-
cion de las estimaciones del efecto puede analizarse
con dos modelos matematicos: efectos aleatorios (ran-
dom effects), considerando que no todos los estudios
estiman el mismo efecto y efectos fijos (fixed effects)
si se supone que cada estudio estima exactamente la
misma cantidad.®*® Es posible que los estudios que se
incluyen en un MA difieran entre ellos, esta variabilidad
debida a la diversidad clinica y metodoldgica ocasiona
heterogeneidad estadistica o simplemente heterogenei-
dad. El estadistico 1> de Higgins describe el porcentaje
de variabilidad en las estimaciones del efecto; al respec-
to, la colaboracién Cochrane sugiere que un |12 de hasta
40% pudiera no ser importante (deseable<50%). Exis-
ten varias estrategias para abordar la heterogeneidad,
una de ellas es utilizar el modelo de efectos aleatorios
para incorporar la heterogeneidad entre los estudios, no
obstante, esto no sustituye una exploracion cuidadosa
de la heterogeneidad, misma que puede ser realizada
a través de un analisis por subgrupos.® Los MA pueden
evaluar no solo el efecto combinado total, sino también
subgrupos de interés, por lo que se puede tener un esti-
mado global para cada subgrupo, ademas del estimado
global de dos 0 mas grupos. Los MA se ilustran a través
de un grafico de arbol (forest plot) que representa la ma-
nera estandar de mostrar los resultados de los estudios
individuales asi como el efecto global.®” Los MA son de-
seables cuando se elabora una RS, puesto que al com-
binar los resultados individuales de varios estudios se
incrementa el tamafio de la muestra y con ello mejora
la estimacion del efecto, es decir, mejora la precision.®
Sin embargo, se debe considerar cuidadosamente si es
apropiado realizar un MA, para lo cual es posible efec-
tuar un analisis de sensibilidad para demostrar que los
hallazgos generales son robustos y como las conclusio-
nes podrian verse afectadas si se incluyen estudios con
alto riesgo de sesgo.?

En este sentido, para la elaboracién de un MA es ne-
cesario definir a qué tipo de variable corresponde el re-
sultado de interés, ya que podemos efectuar un meta-
analisis de datos cuantitativos o de datos cualitativos.®
Los MA se pueden realizar con distintos programas in-
formaticos, en esta guia se utilizara el programa Review
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de salud @
Manager (RevMan) 5.4 de la colaboracién Cochrane® y
el programa estadistico MedCalc versién 20.110.°

DATOS CUANTITATIVOS

Las variables cuantitativas o desenlaces cuantitativos
son aquellas caracteristicas que pueden medirse o
cuantificarse, por lo que se expresan en numeros; ade-
mas, se clasifican en continuas y discretas.”® Las va-
riables continuas toman valores infinitos dentro de un
rango que depende del instrumento de medicién, por
ejemplo la estatura puede medirse en metros, en centi-
metros o en milimetros, segun el instrumento empleado
para medirla. Por su parte, las variables discretas solo
pueden tomar valores enteros, por ejemplo, el numero
de dientes que posee un individuo.%'°

En un MA de datos cuantitativos toman relevancia las
variables continuas, ya que muchos parametros clini-
cos y bioquimicos propuestos para evaluar el efecto de
una intervencion suelen expresarse como datos o des-
enlaces continuos. El MA de este tipo de datos emplea
como medida de efecto la diferencia de medias (DM)
si todos los estudios informan los resultados usando la
misma escala, o la diferencia de medias estandarizada
(DME) si los resultados se informan mediante el uso de
escalas diferentes.® Para la interpretacion de un MA de
desenlaces continuos se considera que el valor de la
DM o de la DME es igual a 0 (cero), cuando la media o
promedio del desenlace sea igual en el grupo de inter-
vencion y en el grupo control, por lo que si un intervalo
de confianza al 95% (IC95%) de una medida de efecto
incluye al 0, no habra asociacion estadisticamente sig-
nificativa entre el grupo, ya sea intervencion o control, y
el desenlace.®

Considerando lo anterior se presentara un ejemplo para
efectuar un MA de DM con RevMan.

META-ANALISIS DE DIFERENCIA DE MEDIAS

La elaboracion de un MA de resultados continuos re-
quiere que se extraigan los datos de las medias o pro-
medios y las respectivas desviaciones estandar (DE) de
los parametros de interés de cada uno de los grupos de
comparacion (intervencién y control), asi como el nime-
ro de sujetos que conforman cada uno de los grupos.
Por ejemplo, si se desean comparar dos materiales de
restauracion de piezas dentales, el resultado de interés
sera la media o promedio y su DE que se obtenga al
término del estudio, pues no interesa el estado inicial de
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las piezas a reparar, sino el estado final para poder determinar cual de los dos materiales en cuestién proporciona
una reparacion mas efectiva. En algunas ocasiones bastara con esos datos para introducirlos al programa RevMan 'y
elaborar el MA, no obstante, en otras investigaciones es de interés clinico conocer el cambio del estado basal a uno
final. De tal manera que es necesario calcular “el cambio”, es decir, hacer un calculo del cambio que existe entre el
estado inicial y el estado final de la intervencion, tanto para medias como para las DE. En este sentido, se necesita
extraer las medias o promedios y DE de los parametros a evaluar tanto del pre-tratamiento como del post-tratamiento
de ambos grupos de comparacion. Para calcular el cambio entre el estado final y el estado inicial de la intervencion
(diferencias de medias, DM) se usa la siguiente formula:

DM= media -media

post-tratamiento pre-tratamiento

Mientras que para el céalculo correspondiente para la desviacién estandar de la diferencia de medias (DE
la formula:"

) se usa

diferencia

DEdiferenciaa/ [(SD pretratamiento)? + (SD post — tratamiento)? — (2xRxSDpretratamiento x SDpost — tratamiento)]

Donde: R=0.5.

El siguiente ejemplo muestra un MA de datos continuos analizado por el método de efectos aleatorios y empleando
DM como medida de efecto. Se trata de un MA para evaluar el efecto de la administracién oral de resveratrol compa-
rado con placebo sobre los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c), que fue realizado a partir de los resultados
individuales de ensayos clinicos' (pregunta PICO).

En la Figura 1 se presenta el forest plot del efecto del resveratrol comparado con placebo sobre los niveles de HbA1c.
Se pueden apreciar los componentes del forest plot, aunque también se observa que el efecto global no es estadis-
ticamente significativo, puesto que el IC95% incluye el valor de 0. El resultado del MA se reporta como DM= -0.16,
IC95%: -0.34 a 0.03, 954 participantes; 1> = 98%, p<0.00001. Se interpreta como: “el resveratrol no ejerce efecto
benéfico sobre los niveles de HbA1c”.

Medida del efecto

‘/\\‘

Experimental Control
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Abdollahi, 2019 004 025 35 -002 03 36 T.0% 0.06 [-0.07,019] il
Ehatt, 2012 -0.33 004 28 017 041 29 7.2% -050[-0.54,-048) %
Bhatt, 2013 -0.1 002 28 0.6 0.04 29 7.2% -070[-0.72 -068) .
Bo, 2016 031 075 58 018 063 62 B.4% 013[-0.12,038] E—'— |‘_____
Bo, 2016 0.07 082 59 018 063 62 6.3% -011[0.37,0419 e Estudios
De Ligt, 2018 0 015 7 0 014 6 6.8% 0.00 [-0.16, 0.16] F— |“/i"d“-"d'-'ales
De Ligt, 2020 -0.3 1.4 20 0 14 21 -0.30 [-1.16, 0.56]
Goh, 2014 -08 06 5 01 14 5L 21% J -090[-2.00,020] ¢
Kantartzis, 2018 007 026 53 004 028 52 T.0% 0.03[-0.07,013] Te——  Linea de no efecto
Khodabandehloo, 2018 0.248 024 25 -0135 051 20 5.4% -0.11 [-0.51,0.28] —
Movahed, 2013 -1.2 156 33 0.01 067 3 42% -1.211.79,-063) —
Pollack, 2017 03 025 30 02 025 30 7.0% 010[0.03 023 Intervalode confianza —
Paoulsen, 2013 -0.09 012 12 -014 011 12 71% 0.05[-0.04,0.14] ,_l_‘.','
Sattarinezhad, 2018 -04 07 30 0 11 30 50% -040[0.87,0.07) —_—
Seyedebrahimi, 2018 -0.25 069 23 -02 05 23 58% -0.05[-0.40,0.30] —
Thazhath, 2016 -0.02 0.39 14 -013 0.4 14  B1% 011019, 041] (e —
Timmers, 2016 0.03 0.28 16 -017 028 16 B.7% 0.20[0.01,0.39] =

Efecto

Total (95% CI) 476 478 100.0% I-j'— combinado

T =
-1 -05 0

T
0.5

T
1

Helerogeneily. Taur = 0.13, Chir= 932.41, di= 16 (F =< 0.00001), F = aa‘%]
Test for overall effect Z=1.63 (P = 0.10)

=

Tamafio del efecto

1C 95%

Favours resveratrol Favours placebo

Heterogeneidad considerable >40%

Figura 1. Componentes del forest plot de datos cuantitativos continuos. Efecto sobre los niveles de HbAlc como desenlace
de interés. Grupos que se comparan: resveratrol vs. placebo.
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Para llevar a cabo el MA en RevMan, es necesario abrir el programa desde su ubicaciéon en nuestra computadora

(icono en el escritorio 0 dando click en el botdn de inicio), y se abrira una ventana como la que se muestra en la Figura
2, se debe dar click en el boton “Close”.

5 Review Manager 5.4.1
File Edit Format View Tools Table Window Help

De® @e : Y|P || fore  T-] 8| iln|<|=]|2]H =]

>:l]

5 Welcome o Review Manager 5.4

Place your mouse cursor over an option to leam
r more avout

What do you like 1o do?

‘@ Go 1o My Reviews

{HI Open a review from a file

& Read the handbook

]

On startup, show: |Welcome screen |- | close |

Figura 2. Ventana principal de RevMan

El siguiente paso es crear una nueva revision dando click en el icono “nuevo” en “Next’ (Figura 3a), en la siguiente
ventana elegir la opcion “intervention review” y dar click en “Next” (Figura 3b).

— ——
A New Havew Wisasd B A Mo Haviow Wizard 2]
N i w Wizara 3 Newi Hisviinws Wizard 2]
Welcome = WhEER Ry of Piniew 30 Jou WntiD create? (LA
Tygwo of Reviow:
Welcome to the New Review Wizard  [meivention review
[MRORORHIC eRt ACCUTBCY Paview
This wizard helps you CTeale 3 Raw Iiview 13f STl DUFpotSS Ihan PUBBCBOn in The Cochrans Liteary
¥ you waant 19 create & C Eubkcabion. ph ne =3 Mathodology review
Ovarview of reviews
a Floxible review
Sy T |
To continue, Chch Reat
[ gonce | =N (=T (| pro pro s

Figura 3. (a) Se crea una nueva revision y (b) se elige la de tipo intervencion.
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Posteriormente, se da un titulo a la revisidon usando una de las 4 opciones disponibles para ello (Figura 4a) y se da

click en “Next’. En la siguiente ventana se elige “Full review” y se da click en “Finish” (Figura 4b).

Figura 4. (a) Se da un titulo a la revision y (b) se elige el estado de la misma.

—— e
I Mew Roview Wizard € Wow Review Wiaard ]
New Review Wizard ? ] New Review Wizard 2
What is the fitie of the review? = Which stage should the review star in? ——
Titha: Stage:
® | Resveratrol tor control giucémico 2 Tise onty
rotocol
versus for
J I # Full review
for in
 gancel [ <moex || moxt> | pmsn Cancet | sheck [ | Mext l [ oo l
a) b)

Enseguida aparece una pantalla con el titulo de la revision y un menu de lado izquierdo, donde debemos encontrar
la opcion “Studies and references” y dar clic en la llave ubicada a la izquierda, luego dar click en la llave de la opcion
“References to studies” y dar click derecho en “Included studies” para desplegar otro menu del cual se elige la opcion
“Add study” (Figura 5) con lo que podremos empezar a introducir los estudios incluidos en la revision.

S Review Manager 5.4.1

Eile Edit Format View Tools Table Window Help

D=8 @ -

o [ Abstract

o 3 Plain language summary
o By Background

B Objectives

&) Methods

¥ Results

¥} Discussion

¥ Authors’ conclusions
Acknowledgements
Contributions of authors
Declarations of interest
Differences between prolocol and
Published notes

A

EFERRE

¢ EB Studies and references
¢ A References to studies

ﬁ Studies awaltif_ =" P
R ongoing studi [d Notes...
o= [ Other references = Print...
< pata ana
Figures ? Helo
{1 — - IOl

@ Review information

8 Authors
[Empty name]I

1[En"lpt\,fI affiliation]

[Year], Issue [Issue]
B Contact person
[Empty name]

8 Dates

Date of Search:

Protocol First Published:
Review First Published:
Last Citation Issue:

B What's new

| )
Not specified
Not specified
Not specified

Citation example: [Empty name]. Resveratrol for control glucémico. Cochrane Database of Systematic Reviews

(& [@]=] - =)=
] for control g o, i
a4 g =] J||” Text of Review | :
i intervention review j= o 2 | &y
P : Review information Resveratrol for control glucémico
¢ & Main text

D

Figura 5. En la opcidn “Studies and references” se deben infroducir los estudios incluidos en la revisién.
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En la siguiente ventana podemos escribir el primer autor y el afio de un estudio incluido en la revision (Figura 6), luego
damos click en “Next’ en 4 ocasiones hasta que aparezca una ventana con la opcion “Add another study in the same
section”, la seleccionamos y damos click en “Continue” (Figura 7), para que nos permita agregar otro de los estudios
incluidos en la revision, se repiten estos pasos hasta introducir todos los estudios y una vez que hemos terminado

damos click en la opcién “Nothing” y luego

5 Review Manager 5.4.1
Eile Edit Format View Tools Table Window Help

Oa @e = « (3 [ [5]-

en “Finish” (Figura 8).

(A S — R Y

| LIH =

[1=] wl%[x) [m@

| Resveratrol for control glucémico

- — 1

LIL AL dbu RS 4 e SR o
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@ Objectives

B methods

<

B |

Citation e
E Acknowledgements =

@ Contributions of authors

B Declarations of interest 2 Conta
E Differences between protocol and
& Published notes [Empty
¢ [ Tables
% E[ Studies and references
¢ BR References to studies 8 Dates
[3N Included studies. Date of S

R Excluded studies
[BN Stugies awalting classification
B3 Ongoing studies

= E[@ Other references

<3 Data ana analyses

& Figures

L Pem—— I
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= RevieV

B8 Autho
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(5} New Study Wizard

:

New Study Wizard
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Study 10| [Bhatt, 2012
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o [} Resuls

¢ W ODiscussion TEmpty arf

o ) Authors’ conclusions

SBack

Ews

Review First Published: Notspecified
Last Citation Issue:
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_B8 What's new

Figura 4. Registrar el autor y ano del primer estudio incluido.
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Figura 7. Registrar autor y aino de los demds estudios.
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Figura 8. Al terminar de registrar los estudios se elige la opcién “Nothing”, seguida de “Finish”.

Lo siguiente es agregar una comparacion para poder introducir los datos del MA, para lo cual en la ventana que se
abre debemos ubicar la opcidn “Data and analyses” y dar click derecho, luego elegir la opcion “Add comparison” (Fi-
gura 9).

S Review Manager 5.4.1
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Figura 9. Se debe agregar una comparacioén “Add comparison”.
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En la siguiente ventana es necesario proporcionar un nombre a la comparacion, en este caso se llamara glucosa y
luego dar click en “Next” (Figura 10a), en la ventana que aparece después debemos elegir la opcién “Nothing” y dar

click en “Finish” (Figura 10b).

<1+ New Comparison Wizara G L

New Comparison Wizard

What name should the comparison have? —J
Hame:| | Glucosa .,|

| Cancel | < Back | finish

L

ack
dices

| l* Mew Comparison Wizard e |

New Comparison Wizard r 2 |
Wizard completed —_

ant to do after the wizard is closed?

) Add an outcome under the new comparison

) Add another comparison

| cencel | [L<Beck | [ wext> | Eoish
ack
dices b}

Figura 10. (a) Se debe dar un nombre a la comparacién y (b) finalizar para poder intfroducir los datos

Una vez nombrada la comparacion se deben introducir los datos, para ello en el menu de lado izquierdo se da click
en la llave junto a “Data and analyses” y cuando aparece el nombre de la comparacién, en ese caso glucosa, se da
click derecho y se elige la opcion “Add outcome”, tal como se muestra en la Figura 11.
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Figura 11. Se elige la comparaciéon nombrada “Glucosa” y se elige “Add outcome” para agregar los datos.
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En la siguiente ventana se debe elegir el tipo de datos que se van a introducir, para este ejemplo debe ser la opcion
“Continuous” y dar click en “Next’ (Figura 12a). Aparece en una pantalla para nombrar el resultado, como lo que de-
seamos ver es el efecto del resveratrol sobre la glucosa, se nombre efecto sobre glucosa. También debemos colocar

las etiquetas de los grupos resveratrol y control (Figura 12b). Una vez hecho se da click en “Next”.
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Figura 12. (a) Elegir el tipo de datos a introducir, (b) nombrar el resultado y colocar las etiquetas de los grupos.

En la ventana que aparece se debe elegir el modelo de analisis efectos aleatorios (Random effects) y la medida de
efecto que en este caso es diferencia de medias (mean difference) y se da click en “Next” (Figura 13a). Después hay
que corroborar que el intervalo de confianza sea al 95% (Figura 13b).
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Figura 13. (a) Elegir modelo de andlisis y medida de efecto. (b) Corroborar el IC95%.

El siguiente paso es dar nombre a las etiquetas que apareceran en el grafico, colocamos Resveratrol entre los cor-
chetes de la etiqueta de lado izquierdo y Control para el lado derecho. Damos click en “Next” (Figura 14a). Una vez
realizado se elige “Nothing” y se da click en “Finish” (Figura 14b).
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Figura 14. (a) Colocar nombre a las etiquetas del grafico y (b) finalizar.
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Se abre una ventana en la cual aparece el nombre del resultado (Efecto sobre glucosa), sobre el cual se da click
derecho y se elige la opcién “Add study data”, tal como se observa en la Figura 15.
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Figura 15. Se elige “Add study” data para poder seleccionar los estudios.

En la siguiente ventana seleccionamos los estudios que contengan los datos que se van a introducir al MA y damos
click en “Finish” (Figura 16).
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Figura 16. Seleccién de los estudios.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1) :89-108 ISSN 2683-1422 98



¢Como realizar un meta-analisis?. Lineamientos para su elaboracion e interpretacion Garcia-Martinez B, Castrejon-
Delgado L

A continuacion, se abre una ventana en la que se muestran los estudios y un recuadro con celdas blancas para colo-
car los datos numeéricos (media y DE) correspondientes (Figura 17).
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Figura 17. Seleccién de los estudios.

Una vez que se han colocado todos los datos aparece el forest plot de lado derecho, damos click en el icono del
mismo y aparece el grafico completo, mismo que puede copiarse y pegarse en el documento de presentacion de
resultados (Figura 18).
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Figura 18. Se da click en el icono del forest plot para visualizar el grafico completo.
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DATOS CUALITATIVOS

Una variable categorica dicotdmica o desenlace dico-
tomico, es una caracteristica mutuamente excluyente,
es decir, una variable nominal porque tiene solo dos
posibles valores, si 0 no,® por ejemplo cuando se eva-
|Ua si una mujer en posmenopausia presenta o no san-
grado vaginal con la administracion de un tratamiento
hormonal.

En epidemiologia es de interés clinico medir la rela-
cion entre una exposicion (causa) y el evento de inte-
rés (efecto) cuando se pretende demostrar una asocia-
cién, aunque no necesariamente la exposicién cause
el resultado. En este sentido, un factor de riesgo es
una caracteristica o circunstancia detectable en una
persona o grupo de personas que aumenta la probabi-
lidad de experimentar un resultado no deseado (dafio
a la salud) en comparacién con quienes no tienen tal
caracteristica.’®'* De tal manera que los indicadores
de riesgo son mediciones de la asociacion y se inter-
pretan de forma similar, asi un valor por arriba de 1 se
considera clinicamente significativo, siempre y cuan-
do el IC95% no incluya al 1; en cuanto a los valores
menores a 1, algunos autores los interpretan como no
riesgo, mientras que para otros representa un factor
protector. La medida mas comun es el riesgo relativo,
risk ratio o related risk (RR) en estudios de cohorte,
ensayos clinicos y estudios de casos — controles. En
transversales analiticos la razon de momios (RM) u
odds ratio (OR). También recibe diferentes nombres:
razon de productos cruzados (RPC), razon de las ven-
tajas (RV) y hazard ratio (HR)."®

Otra medicion de relevancia clinica es la prevalencia
como medida de frecuencia, que se define como la
proporcién de individuos con una enfermedad o carac-
teristica en relacion con la poblacion total en un mo-
mento determinado.™

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, se mostrara
con ejemplos como se realiza el MA de los riesgos RR
y OR en RevMan y el MA de prevalencias en MedCalc.

META-ANALISIS DE LOS RIESGOS

Para realizar un MA de resultados dicotémicos, de las
publicaciones, de los estudios individuales a incluir en
el MA, es necesario extraer el numero de participantes
que presento, el desenlace de interés (evento) de cada
grupo que se compara, asi como el numero total de

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1) :89-108
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participantes de cada grupo. Estos datos son los que
se introduciran al programa RevMan, por lo que es de
suma importancia identificarlos en las publicaciones.

Los datos dicotémicos se pueden analizar por métodos
estadisticos fijos (Mantel-Haenszel, Peto e inverso de
la varianza) y por métodos aleatorios (Mantel-Haen-
szel e inverso de la varianza), es importante que los
revisores aclaren qué método utilizaran cuando se pre-
senten los resultados.®

El primer ejemplo de MA de los riesgos que se pre-
senta muestra un analisis de subgrupos de los resulta-
dos de publicaciones de ensayos clinicos en donde se
evalua el riesgo relativo (RR) de sangrado vaginal en
mujeres posmenopausicas, como efecto adverso de la
terapia con tibolona (dos dosis) comparado con 2mg
de estrégenos,'® (pregunta PICO). El segundo ejem-
plo es un analisis de factores de riesgo asociados a
lesiones precancerosas en mujeres, resultados de pu-
blicaciones de estudios observacionales en donde se
evalua el odds ratio (OR),"” (pregunta PEO).

En la Figura 19 se muestra el forest plot de subgrupos
del evento adverso sangrado vaginal, terapia con tibo-
lona vs. terapia con 2mg de estrégenos. Se muestran
los componentes del forest plot, en donde cabe desta-
car que los subgrupos de tibolona son diferentes dosis,
2.5mg y 1.25mg, ambas dosis se comparan con 2mg
de estrégenos. El efecto combinado del primer sub-
grupo (primer rombo negro) es estadisticamente sig-
nificativo porque el IC95% no incluye al 1. Asi mismo,
cuando se combinan las dos dosis de tibolona, el efec-
to combinado de los subgrupos es estadisticamente
significativo.

El resultado del MA de subgrupos se reporta como
RR=0.32, 1C95%: 0.19 a 0.52, 357 participantes; I? =
0%, p = 0.88. Su interpretacion: “no hay efecto nocivo”
dado que RR<1. Comparado con 2mg de estrégenos,
la probabilidad de tener sangrado vaginal en las mu-
jeres que consumen tibolona es de 0.32, es decir, las
mujeres que consumen tibolona tienen el 68% menos
probabilidad de presentar sangrado vaginal comparado
con las que consumen 2mg de estrégenos.

Como se mencioné anteriormente, los pasos a seguir

para crear el archivo en RevMan son los mismos, en
este ejemplo, se introducen los estudios que se inclui-
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—— Medida del efecto

A A
Tibolone  Estrogens 2mg Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events  Total Weight M-H;Random,95%Cl M-H, Random, 95%Cl
Subgrupo 2.5mg dose —r— | :
H ntervalo de confianza
ppuner 130 3 20 52% 0.31(0.03,2.82) i

Roux 2002 9 75 25 74 528% 0.36[0.18, 0.71) Valor del efecto
Subtotal (95%CI) 105 102 58.0% 0.35[0.18, 0.68]

Total events 10 28

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chf= 0.01, di=1 (p= 0.91); F= 0% T_ Efecto combinado.
Testfor overall effect Z=3.11 (p=0.002) Estimado global por

Subgrupo  [1.25mg dose subgrupo

Roux 2002 776 25 T4 420% 0.27 [0.13, 0.59) —;—

Subtotal (95%CI) 76 74 42.0% 0.27[0.13, 0.59] ,

——— , ’ «— Linea de no efecto/valor nulo

Solo hay un  Heterogeneity|Not applicable .
estudio Test for overall €fect Z= 3.29 (p= 0.001) Efecto combinado.
Estimado global de los

Total (95%CI) 181 176 100.0% 0.32[0.19, 0.52] @ - d b

Total events 17 53 : S5 SHEBUpOS
Heterogeneity: Tau?= 0.00; ChF = 0.25, df= 2 (p= 0.88)(FF= 0% b = i pree,

Test for overall effect Z= 4.50 { p< 0.00001)
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Test for subaroup differences: Chi*= 0.24, df=1 (p = 0.63), F= 0%

No hay heterogeneidad [ Resultado del MA de subgrupos ]
0% al 40%: puede no ser importante

Figura 19. Componentes del forest plot de subgrupos. Sangrado vaginal como desenlace de interés. Grupos que se com-
paran: tibolona vs. 2mg de estrégenos.

ran en el MA y una vez incluidos se nombra un titulo general para la nueva comparacion, en este caso “Sangrado
vaginal”’. Se observa en la pantalla el nombre de la comparacion y a diferencia del MA de datos cuantitativos se se-
lecciona el tipo de dato “dicotomico” (Dichotomous) (Figura 20).
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Figura 20. Para datos dicotémicos selecciona la opcién “Dichotomous”.
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Enseguida aparece otra pantalla en donde se nombra a la comparacién “Tibolona vs. 2mg estrégenos” y se etiqueta
a los grupos que se comparan: Tibolona y estrogenos. El siguiente paso es definir la estadistica, por tratarse de
datos dicotémicos se selecciona la medida de efecto riesgo relativo (Risk ratio, RR), el método estadistico Mantel-
Haenszel y el modelo de efectos aleatorios (Random effects) (Figura 21), con un intervalo de confianza al 95% que
ya esta predeterminado por el programa cuando se le da click en “Next”.

Posteriormente, se etiquetan los grupos para el gréfico, el grupo de la izquierda es el grupo de estudio “Tibolona” y el
grupo de la derecha es el grupo comparador “Estrogenos”, se da click en “Next’, se selecciona “Nothing” y se cierra
la ventana (Finish).

=l New Outcome Wizard : : >
New Outcome Wizard l > ‘
Which analysis method do you want to use? =
Statistical Method Analysis Model
O Peto  Fixed Effect

: - ¢
‘® Mantel-Haensze| ¢ . EISE et

_ Inverse Variance
==

Effect Measure

__ Odds Ratio 2 Std. M
® Risk Ratio ‘=

__ Risk Difference

Figura 21. Para datos dicotomicos se define la estadistica pertinente.

Para el analisis de subgrupos, en este ejemplo dos dosis de tibolona, una forma de hacerlo es desde la pantalla prin-
cipal, con click derecho sobre la comparacién “Tibolona vs. 2mg estrogenos”, se despliega un menu con la opcion
“agregar subgrupo” (Figura 22), se da click y entonces se nombran a los subgrupos de interés (Figura 23).

En el menu izquierdo y en la ventana de trabajo se observan las vifietas de los subgrupos creados en la comparacion
(Figura 24). Se introducen los estudios en los subgrupos como se menciono6 en las Figuras 15y 16, una vez incluidos
se introducen los datos en los recuadros blancos (Figura 25). Los datos son: el nimero de mujeres que presentaron
sangrado en los grupos de tibolona 2.5mg, tibolona 1.25mg y estrégenos 2mg, también el nimero de mujeres total
en cada uno de los tres grupos.

Finalmente, con los datos ingresados se da click en el icono de forest plot y el programa despliega en una ventana
nueva la figura del forest plot de subgrupos, la cual se puede guardar, copiar € imprimir (Figura 19).

En el segundo ejemplo, Figura 26, los pasos a seguir son los mismos que los ejemplos antes mencionados, solo que
al tratarse de estudios observacionales se elige la medida del efecto Odds ratio (OR) (Figura 21).
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En la Figura 26 se ilustran los componentes del forest plot, en donde se evalla el factor de riesgo “antecedentes de enfer-
medades de transmision sexual (ETS)” y su asociacion con las lesiones cervicales precancerosos en mujeres de Etiopia.'
El efecto de cada estudio individual son los cuadrados pequefios color azul y el efecto combinado de los seis estudios se
muestra con un rombo negro. El efecto combinado es estadisticamente significativo porque el IC95% no incluye al 1.

El resultado se reporta como OR=1.99, IC95%: 1.02 a 3.87, 1895 participantes; I’=77%, p = 0.0007. Su interpreta-
cion: Se considera un riesgo débil porque el riesgo 1.99 esta entre los valores 1y 3. Las mujeres con antecedentes
de ETS tuvieron 1.99 de riesgo de tener lesiones cervicales precancerosas, es decir, tienen 0.99 veces mas, la pro-
babilidad de presentar lesiones cervicales precancerosas que aquellas sin antecedentes de ETS, un 99% de riesgo.
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Figura 26. Componentes del forest plot. Antecedentes de enfermedades de fransmisidon sexual en mujeres de Etiopia como
factor de riesgo para presentar lesiones cervicales precancerosas. Grupos que se comparan: mujeres con y sin anteceden-

tes de ETS.

META-ANALISIS DE PREVALENCIAS

MedCalc es un programa estadistico para la investiga-
cion biomédica, con este programa es posible combinar
las proporciones de distintos estudios, utiliza una trans-
formacién de Freeman-Tukey para calcular la propor-
cion de resumen ponderada bajo el modelo de efectos
fijos y aleatorios.® En este sentido, se ejemplifica el MA
de prevalencias de la RS con MA antes mencionada.

En esta publicacion, ademas de analizar los factores de
riesgo asociados a lesiones precancerosas de cuello
uterino entre las mujeres de Etiopia, también estiman
la prevalencia, reportando una prevalencia agrupada de
las lesiones cervicales de un 13.4%, IC95%: 10.63% a
16.37 %, 3915 participantes; 1?=83%, p<0.001.""

Para realizar el MA de prevalencias se extraen los datos
de la prevalencia (mujeres con lesiones cervicales) y el
tamafio total de las muestras analizadas de los diferen-
tes estudios que se incluiran en el paquete estadistico
MedCalc. Al abrir el programa aparece una ventana con
una barra de contenido de lado izquierdo y una barra
de menu principal en la parte superior, se da click en
el icono “hoja de calculo”, se nombran las columnas de
trabajo necesarias: “Estudios” (estudios a incluir), “Le-

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1) :89-108

siones_precancerosas” (prevalencia de la enfermedad
o caracteristica en cuestion) y “Total” (poblacién total).
Con las columnas nombradas se ingresan los datos en
la hoja de calculo (Figura 27).

Ahora bien, en el menu principal seleccionar: estadisti-
ca y meta-analisis de proporciones. En seguida se abre
un cuadro de dialogo donde se seleccionan las colum-
nas antes nombradas: “Estudios”, “Total” y “Lesiones_
precancerosas”, en esta misma ventana se selecciona
la estadistica a utilizar y el diagrama forest plot (Figura
28). Finalmente, se da click en “Ok” y se muestran dos
ventanas, una con los resultados del MA de proporcio-
nes y la otra con el diagrama forest plot, los cuales se
pueden guardar, copiar o imprimir (Figura 29).
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Figura 29. (a) Resultados del MA de proporciones, en la que se muestra una prevalencia de 14.67% [IC95% 13.58 a 15.82] en el
andlisis con efectos fijos y 13.36% [IC95% 10.63 a 16.36] para efectos aleatorios. (b) Diagrama forest plot en que se muestra
gréficamente la prevalencia de cada estudio y el global a través de las figuras de los rombos.
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Mario Augusto Bunge (1919-2020) fue un fildsofo
autodenominado realista, cientificista, sistemista,
materialista y humanista. Fue un autor prolifico,
entre sus trabajos mas conocidos esta su tratado
de filosofia en el que realiza una sistematizacion
de la ontologia, la epistemologia y la ética. En la
investigacion cientifica, uno de sus libros mas co-
nocidos es “la ciencia, su método y su filosofia”,
en el que sintetiza las bases del método cientifi-

@ /4
Filosofia para
co. Ademas, ha escrito numeros libros para iden- ld .
tificar las bases filoséficas de diversas areas de mcecaicos

conocimiento, entre las que se encuentran la fisi-
ca, sociologia, linguistica, psicologia, la técnica y
la medicina, este ultimo es el que se describira a
continuacion.

Filosofia

Mario Bunge

La filosofia busca organizar el pensamiento; los
médicos la emplean cotidianamente, al razonar
sobre un diagnéstico o tratamiento, asi como al
asumir que la enfermedad es causada por entes
reales (genes o virus) y no por espiritus. También
ocupan la ética, que es rama de la filosofia, al ayu-
dar a un paciente pese a no tener la certeza de ob-
tener una remuneracion. En el libro “Filosofia para
médicos”, Bunge no indica como ejercer la practi-
ca médica, sino que invita a reflexionar sobre esa
practica para no asumir tratamientos milagrosos,
ni descartar los hallazgos biolégicos, quimicos y
farmacoldégicos; asi como argumentar las diferen-
cias entre las medicinas tradicionales y la medici-
na cientifica, todo ello con multiples ejemplos tanto
de la historia de la medicina como de la medicina Figura 1. Portada del libro Filosofia para médicos
actual (Figura 1).
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El libro esta desarrollado en 10 capitulos. Los prime-
ros dos tratan sobre la medicina tradicional y moderna.
Describe qué bases tedricas tiene la medicina tradicio-
nal, da recomendaciones practicas que siguen vigentes
y menciona cuales fueron los errores de los éste tipo
de medicina. También describe por qué las medicinas
tradicionales siguen siendo populares. De la medici-
na moderna indica que el avance no fue por su ca-
racter empirico, el cual se comparte con la medici-
na tradicional, sino por su incorporacién del método
cientifico. Desarrolla una breve resefia de como la
medicina fue incorporando el método cientifico, has-
ta la propuesta de considerar en enfoque sistémico.

En el capitulo tres trata sobre la enfermedad, en él
critica diferentes filosofias e ideas populares de con-
siderar la enfermedad s6lo como algo subjetivo, que
llevaria a la conclusion de que es posible curar las
enfermedades con el poder de la mente o el cambio
del discurso. Bunge, defiende el realismo médico, es
decir, que existen individuos con propiedades fisicas,
quimicas, bioldgicas, semidticas y sociales. También
analiza la diferencia entre signo y sintoma, descri-
biendo elementos para categorizar los indicadores
utilizados y destacar su relevancia para el conoci-
miento de las enfermedades. Ademas, hace énfasis
en la diferencia entre los indicadores y los mecanis-
mos inherentes de una enfermedad.

El capitulo cuatro desarrolla el tema del diagndstico,
iniciando con la aclaracion de que éste no se basa en
un razonamiento inductivo o deductivo, sino abduc-
tivo, es decir, se conoce el efecto y se espera identi-
ficar la causa. Analiza las limitaciones de realizar un
diagnéstico con base “en el ojo clinico” o intuicién,
0 s6lo con base en la estadistica, que puede indi-
car correlaciones, pero no dar una explicacién de por
qué se dan esas correlaciones. Sugiriendo la alter-
nativa de apoyarse en el conocimiento cientifico para
elaborar un buen diagnéstico.

El capitulo cinco habla sobre el medicamento, el cual
es relevante debido a que los médicos podrian “de-
tectar” muy bien muchas enfermedades, pero no po-
dian tratar ninguna de ellas. Hace un breve analisis
del desarrollo de la farmacologia y como incorporo el
conocimiento cientifico, el cual no se basa so6lo en la
quimica, sino que incluye elementos de la anatomia,
fisiologia, biologia celular y molecular, bacteriologia
y virologia. Ademas, analiza la relevancia de probar
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las medicinas y realizar ajustes del conocimiento, por
ejemplo, al considerar la interacciéon entre medica-
mentos. Este capitulo también permite diferenciar la
relacion entre la ciencia basica, aplicada, la tecnolo-
gia y la artesania.

En el capitulo seis habla sobre el ensayo clinico, el
cual es el estudio que proporciona las mejores prue-
bas de la eficacia de un tratamiento. Ademas, analiza
las bases filoséficas de por qué es la mejor prueba
que se puede emplear, destacando los elementos de
control, ser objetivo, impersonal y transferible. Dife-
rencia las finalidades de los experimentos en labora-
torio (que es buscar verdades), de los de la medicina
(que es averiguar la eficacia). Resalta la relevancia
del sistemismo al realizar conclusiones, consideran-
do que un medicamento puede tener un diferente
impacto en la célula, el tejido o el organismo; con-
siderando que cada uno de ellos tiene propiedades
emergentes que sus partes individuales no poseen.
Por ultimo, explora las limitaciones que tienen del en-
sayo clinico.

En el capitulo siete Bunge analiza el tratamiento, que
no necesariamente cura o elimina una enfermedad.
Para ello analiza la idea de causalidad, ademas sin-
tetiza los supuestos ontolégicos y epistemoldgicos
que los médicos asumen cada vez que dan un trata-
miento. Categoriza grados de confiabilidad de un tra-
tamiento, que va desde la magia hasta identificar me-
canismos de accién conocidos y validados mediante
los ensayos clinicos aleatorizados. En este capitulo
analiza también el efecto placebo y las razones por
las que no hay que confiar en los remedios “curalo
todo”.

El capitulo ocho aborda la prevencion, iniciando con
el prondstico, el cual se inicia en la medicina con mé-
todos racionales, mas no cientificos. Describe que
actualmente se basa en la intuicidén, pruebas experi-
mentales rigurosas, hipotesis de mecanismos patoé-
genos 0 accioén de drogas y algoritmos estadisticos.
Describe el cambio de la prevencién individual de la
medicina tradicional a la moderna y critica a filéso-
fos y periodistas que juzgan a la medicina preventiva
como un elemento de dominacion de la sociedad, sin
considerar que muchos de los problemas de salud
actuales, parten de un cambio de comportamiento
y este permite el desarrollo como personas. En la
prevencidon comunitaria hace referencia a las apor-
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taciones de los epidemiodlogos y de los demdgrafos
para mejorar la salud, en la que incluye su relacién
con aspectos sociales, como influyen en la salud y
reflexiona sobre el aumento de longevidad de los in-
dividuos.

El capitulo nueve trata sobre la ética, colocando a
los médicos en el gremio de los cuidadores. Revisa
brevemente las principales corrientes éticas contem-
poraneas y da algunos ejemplos de cédmo se emplea
en la medicina. Reflexiona sobre algunas de las con-
diciones de cdémo el humanismo se puede aplicar
en el comportamiento médico, describiendo algunas
normas y ejemplos de su aplicacion. Utilizando la éti-
ca social reflexiona el papel de las farmacéuticas en
cuanto a la distribucién de medicamentos, eleccion
de enfermedades a estudiar, financiacion y el conflic-
to del desarrollo de medicamentos genéricos.

Por ultimo, en el capitulo diez Bunge analiza por qué
la medicina se puede considerar como ciencia basi-
ca, aplicada, tecnologia, artesania o servicio califi-
cado. Reflexiona sobre la relevancia de estar atento
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en la triada de medicina-poder-dinero, las cuales se
pueden coordinar para maximizar el bienestar hu-
mano o para maximizar las ganancias materiales.
Termina con una invitacién a continuar investigando,
considerando el realismo, cientificismo, materialis-
mo, sistemismo y humanismo; ya que la carencia de
alguno de ellos, puede llevar al espiritualismo, negar
los adelantos médicos, buscar enfermedades ima-
ginarias, utilizar conocimientos aislados o centrase
solo en aspectos econdmicos.

El libro presenta la filosofia de la medicina y propor-
ciona argumentos para fundamentar el hacer del mé-
dico y no caer en dogmas o en el conocimiento de
las pseudociencias. También invita a seguir investi-
gando, tanto para descubrir lo nuevo, como para sis-
tematizar y profundizar en lo conocido.

El texto es recomendable no solo para los estudian-
tes de la carrera de medicina, sino para todos los
estudiantes de pregrado de las carreras de las cien-
cias de la salud, tales como odontologia, enfermeria,
quimica clinica, psicologia y nutriologia.
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La monstrua desnuda y vestida
(Sindrome de Prader-Willi)
The Nude Monster (Prader-Willi Syndrome)

Cristina Flores Bello’

' Profesora de Tiempo Completo de la carrera de Enfermeria, FES Zaragoza, UNAM

INTRODUCCION

Juan Carrefio de Miranda, pintor espanol, fue
uno de los mejores representantes de la pintu-
ra barroca del siglo XVII. Autor de una prolifica
produccién de pintura sobre lienzo, se especiali-
z0 en escenas de caracter religioso y en retratos
de personajes pertenecientes por lo general al
medio cortesano. En 1669 fue nombrado pintor
del rey, y desde entonces hasta su muerte de-
dico gran parte de sus esfuerzos a la represen-
tacion de la familia real y de algunos miembros
de la corte. El Museo del Prado posee una bue-
na representacion de su obra. Actualmente hay
treinta y seis piezas catalogadas como suyas,
entre ellas, los lienzos “La monstrua desnuda” y
“La monstrua vestida” (P02800 y P00646). Fe-
chados hacia 1680."

La nifia que aparece en los lienzos se llamaba
Eugenia Martinez Vallejo, quien naci6é en Barce-
na (Burgos) en 1674. Segun la historia, la nifa
nacio justo cuando el cura estaba diciendo misa,
lo cual fue considerado un presagio de que la
recién nacida iba a ser afortunada; sin embar-
go, no fue asi. Se decia que la “pequena Eu-
genia parecia tener doce afios cuando aun no
habia cumplido uno, y pesaba unos veinticinco
kilos, que se convertirian en cerca de setenta y
cinco kilos cuando contaba con seis afios”.? Su
deformidad fisica la hizo objeto de curiosidad y
atraccion.

Correspondencia: Cristina Flores-Bello
E.mail: rasguosaflores@yahoo.com.mx

Articulo recibido: 30 de abril de 2022
Articulo aceptado: 9 de mayo de 2022

En aquellos tiempos existia un gusto por las ra-
rezas naturales lo cual fue heredado del siglo
XVI y continué hasta el siglo XVIII, donde era
comun que bufones, enanos, monstruos, y di-
ferentes rarezas humanas fueran considerados
como personajes de entretenimiento y vivieran
en el palacio con el propdsito de divertir a reyes
e infantes.?3

Dichas proporciones extraordinarias llevaron a
la pequefa Eugenia a la corte en 1680 para ser
presentada ante el rey Fernando e ingresara en
la particular cohorte de los llamados “gente de
placer de palacio”, o las “sabandijas palacie-
gas”.® Sus caracteristicas causaron admiracion
a su llegada, donde fue apodada la monstrua,
exhibida, y también pintada por artistas de la
época, formando parte de las obras mas cienti-
ficas de los gabinetes de rarezas y curiosidades
del siglo XVIII.2

En el mismo afio 1680, Juan Cabezas, cronis-
ta de la época, publicé en Madrid la “Relacién
verdadera en la que da noticia de los prodigios
de la naturaleza que ha llegado a esta corte, en un
nifia gigante llamada Eugenia Martinez de la villa
de Barcena, del arzobispado de Burgos”. Obra que
fue ilustrada con una xilografia (Figura 1), que la
representaba completamente desnuda para mos-
trar mejor su grado de deformidad y que se reedi-

Flores-Bello C. La monstrua desnuda y vestida. CyRS.
2022; 4(1):112-116
DOI: https://doi.org/10.22201/fesz.26831422e.2022.4.1.10
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té en Valencia y Sevilla vendiéndose, al parecer,
miles de copias.®? En dicha obra se describia que
“Eugenia era blanca y no muy desapacible de ros-
tro, aunque lo tiene de mucha grandeza. La cabe-
za, rostro y cuello y demas facciones suyas son
del tamano de dos cabezas de hombre, su vientre
es tan descomunal como el de la mujer mayor del
mundo a punto de parir. Los muslos son en tan
gran manera gruesos y poblados de carnes que se
confunden y hacen imperceptible a la vista su na-
turaleza vergonzosa. Las piernas son poco menos
que el muslo de un hombre, tan llenas de roscas
ellas y los muslos que caen unos sobre otros, con
pasmosa monstruosidad y aunque los pies son
a proporcién del edificio de carne que sustentan,
pues son casi como los de un hombre, sin embar-
go, se mueve y anda con trabajo, por lo desmesu-
rado de la grandeza de su cuerpo.”

Se dice que Carrefio en su intento por infundir algo
de dignidad a la deforme figura de Eugenia suavi-
z0 su imagen, por lo que perdid mucho de su as-
pecto anormal. De ahi que, no se puede asegurar,

RELACION

VERDADIRA DE VN
GRAN MOOIGIO JE NATVALISZA.

Figura 1. Imprenta de Viuda de Benito Macé. Valencia, 1680, anverso y reverso del folio 1, 282 x 190 mm
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pero se piensa que Eugenia podria estar afectada
del sindrome de Prader-Willi (SPW), una condi-
cion poco frecuente; derivada de alteraciones en
el genoma humano, que afecta el neurodesarrollo
y suele ser la causa mas frecuente de obesidad
de origen genético.?* Siendo esta probablemente
la primera representacion de esta enfermedad ge-
nética en la historia.*

Dicho desorden genético se traduce en una am-
plia gama de manifestaciones clinicas de seve-
ridad variable, derivadas de la desregulacién
hipotalamica que compromete la salud, sociali-
zacion y calidad de vida de quienes la padecen.
Existe afectacion en la regulacion de las funcio-
nes vitales incluyendo la saciedad, el hambre,
el ciclo circadiano o las conductas agresivas
de los nucleos hipotalamicos; también existe
un déficit cognitivo caracterizado por una baja
inteligencia emocional y un comportamiento im-
pulsivo e irascible que se va acentuando con la
edad, haciéndose mas frecuente conforme pasa
el tiempo, ademas de otros aspectos.®
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Figura 2. La Monstrua_desnuda (Eugenia Martinez Vallejo) de Juan
Carreino de Miranda, Oleo sobre lienzo, Museo del Prado, Madrid.
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DEescRIPCION CLINICA

Los rasgos faciales de los nifios afectados
por este sindrome son muy caracteristicos:
presentan ojos almendrados, estrabismo,
frente estrecha, labio superior delgado y boca
girada hacia abajo, manos y pies pequefos
y una estatura muy baja asociada trastornos
endocrinos; por lo que, no era la talla sino el
volumen lo que despertaba admiracién hacia
Eugenia.’ En los primeros afios de vida estos
pacientes cursan con hipotonia grave y poco
desarrollo muscular, a la cual se suma la obe-
sidad que hacia el final de la etapa prescolar
se agrava con la hiperfagia, que se caracte-
riza por ausencia de saciedad, siendo inca-
paces de controlar su apetito incrementando
la masa grasa.>® Por otro lado, la obesidad
extrema que padecen representa un riesgo
para la presencia de enfermedades cronico
degenerativas, lo que hace mas complejo el
cuadro clinico.

Al analizar las caracteristicas morfolégicas
de Eugenia, en ambos retratos, se obser-
va en la nifia facies dimorficas, una mirada
un tanto estrabica, un aspecto de enfado o
poca empatia y una obesidad modrbida; los
rasgos diferenciales son mas evidentes en el
retrato que la muestra desnuda (Figura 2).53
En el retrato de la nifia vestida (Figura 3), se
muestra sosteniendo unas manzanas, lo que
da testimonio de la ansiedad por la comida
que sienten compulsivamente los enfermos
de SPW, y que seguramente Eugenia no po-
dia controlar durante las largas sesiones de
posado.?

También, se reporta que, Eugenia tenia di-
ficultades para caminar, quiza debido a la
hipotonia muscular y a la obesidad mérbida
gue padecia; a pesar de ello era muy solici-
tada por las damas de la corte para que pa-
sease junto a ellas con la esperanza, segun

decian, de que su belleza quedaria patente al tener a su lado a “la monstrua” cuya silueta patoldgica
realzaba la estrechez de talle y la figura estilizada de nobles y cortesanas.?

La hipotonia y funcién neurolégica anormal estan presentes desde la etapa prenatal y suelen mani-
festarse como disminucién del movimiento y posicion fetal anormal en el parto. Al nacer, hay disminu-
cién del movimiento, letargia y disminucion de la excitacién espontanea, llanto débil y reflejos pobres,
incluyendo una mala succién que conduce a dificultades de alimentacion temprana y un lento aumento

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1):112-116

ISSN 2683-1422 114



La monstrua desnuda y vestida (Sindrome de Prader-\Nill) Flores Bello

de peso. Existe la necesidad de alimen-
tacion asistida a través de sonda con
tiempos de alimentacion aumentados.
La hipotonia, ya sea leve o moderada,
esta persiste durante toda la vida.’

Aungue no se le aprecian otros es-
tigmas tipicos como estrias abdomi-
nales, telangiectasias y la chepa del
bufalo detras del cuello, un cojin gra-
so entre los hombros,® se piensa que,
muy seguramente estaba presente
en Eugenia, y que, si tuviéramos una
vista lateral de su figura, podria apre-
ciarse este signo caracteristico.”

Existen problemas de aprendizaje,
del habla y de desarrollo del lengua-
je; que se agravan aun mas por los
problemas psicologicos y de compor-
tamiento. En cuanto a su comporta-
miento, los nifios con SPW son descri-
tos como alegres y bonachones en su
primera infancia, pero posteriormente
cambia su comportamiento a perso-
nas testarudas, astutas, manipulado-
ras, irritables, de humor labil, coléricas,
tendientes a explosiones temperamen-
tales y ataques de rabia que pueden
incluir agresividad hacia si mismos y
los demas, perseverantes, centrados
en si mismos y exigentes. La mentira
y el hurto también son frecuentes junto
con enfermedad obsesiva compulsiva,
episodios psicoéticos y trastornos del es-
pectro autista.?

Por otro lado, en ambos sexos, se
presenta hipogonadismo que se ma-
nifiesta como hipoplasia genital, de-
sarrollo puberal tardio e incompleto e
infertilidad en la gran mayoria. En los
hombres, el pene puede ser peque-
o, con un escroto hipoplasico, mas
rugoso y poco pigmentado, un 80-90% presentan criptorquidia unilateral o bilateral. En las mujeres,
los labios y el clitoris son generalmente hipoplasicos. También hay hipogonadotropismo con dismi-
nucion de testosterona o estrogeno y disminucién de las hormonas foliculo estimulante y luteinizante
en ambos sexos.®

Figura 3. La Monstrya vestida (Eugenia Martinez Vallejo) de Juan Car-
refo de Miranda, Oleo sobre lienzo. Museo del Prado, Madrid.

La obesidad es la principal causa de morbilidad y mortalidad entre los pacientes con SPW, existen
problemas de apnea en el suefio y se necesita a menudo un respirador; también es frecuente la hiper-
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tension arterial, diabetes mellitus e insuficiencia
cardiaca, falleciendo prematuramente. Eugenia
murié a los 25 anos.®

DiagN6sTICO

El diagnéstico de SPW se basa en criterios clini-
cos y el diagnostico definitivo puede confirmar-
se mediante analisis genético (secuenciacion
genética).® Lo importante es realizar un diag-
nostico precoz en el ambito hospitalario y en
las consultas en los centros de primer nivel de
atencion, con la finalidad de instaurar de ma-
nera oportuna un tratamiento multidisciplinario,
donde se trabaje una adecuada estimulacion,
fisioterapia y correcto aporte nutricional en los
niflos con trastorno importante de succion.”

TRATAMIENTO

El SPW no tiene cura. El tratamiento esta diri-
gido a paliar las condiciones del sindrome con
tratamiento para mejorar el tono muscular, el
aprendizaje escolar, medidas dietéticas, trata-
miento farmacoldgico como hormona del creci-
miento para impulsar la talla y masa muscular e
incluso abordaje quirurgico.®
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CASOS Y REVISIONES DE SALUD (CRS) es
una publicacion electronica semestral de acce-
so libre (Open Access) con arbitraje por pares
(peer review), editada por la Facultad de Estu-
dios Superiores Zaragoza, UNAM (FES Zarago-
za, UNAM). La revista CRS constituye un ESPA-
CIO ACADEMICO UNIVERSITARIO PARA LA
FORMACION DE ESTUDIANTES EN LA ELA-
BORACION DE MANUSCRITOS EN LAS MO-
DALIDADES DE CASOS CLINICOS Y REVISIO-
NES con una metodologia rigurosa acorde con
los criterios internacionales. Podran someter
manuscritos sobre tépicos de salud, estudiantes
de pregrado de las de las carreras de Biologia,
Cirujano Dentista, Desarrollo Comunitario para
el Envejecimiento, Enfermeria, Médico Ciruja-
no, Nutriologia, Psicologia y Quimica Farma-
céutico Biologica de la FES Zaragoza, UNAM,
aunque también son bienvenidos manuscritos
de estudiantes de otras Facultades y Universi-
dades, y de programas de posgrados vincula-
do con dichas disciplinas. Se publican articulos
sobre Casos clinicos no necesariamente raros
o paraddjicos (deben ser casos reales no simu-
lados) y Revisiones del estado del arte del co-
nocimiento (narrativas y sistematicas) de temas
relevantes de actualidad de las disciplinas antes
sefialadas, con el propdsito de que los estudian-
tes de pregrado y posgrado tengan una forma-
cion metodoldgica rigurosa supervisada y una
actualizacién sobre los temas publicados.

Los manuscritos deberan ser elaborados por un
maximo de tres autores, de los cuales dos de-
ben ser estudiantes, quienes seran los prime-
ros autores, y un profesor o investigador, quien
fungira como “autor de correspondencia”. En
algunos numeros se incluiran articulos de pro-
fesores invitados.

También se publican tres secciones complemen-

tarias: (i) El boletin de la evidencia, que inclu-
ye topicos de salud relevantes sustentados en
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la evidencia, (ii) Resefia de libros recientes y
de interés para los lectores, y (iii) Arte, literatu-
ra, musica y salud, en la que se describe una
obra de arte (pintura, fotografia o escultura), li-
teraria o musical relacionada con la salud. La
participacién en estas secciones sera por invita-
cién, aunque también se recibiran propuestas de
autores no invitados que deberan ser sometidas
al editor con una breve justificacion en formato
libre de una extension de 300 palabras.

Todas las propuestas deberan ser enviadas al
siguiente correo:
coord.editorial.cyrs@zaragoza.unam.mx

TIPOS DE ARTICULOS
CAasos cLiNicos

El manuscrito debe ajustarse a los criterios de
Vancouver (http://www.icmje.org/recommenda-
tions/), considerando los apartados de: (i) Titu-
lo, (ii) Resumen y abstract, (iii) Introduccién, (iv)
Caso clinico, (v) Discusion, (vi) Conclusiones y
(vii) Referencias. El texto debera presentarse
en Word en una sola columna letra arial "12".
La extension maxima del manuscrito sera de
3000 palabras, se podran incluir hasta 6 figuras
(graficas, esquemas, imagenes o fotografias) o
cuadros. Todas las figuras y/o cuadros deberan
colocarse al final del documento y deben nume-
rarse de acuerdo con el orden en que fueron ci-
tados en el texto. Las imagenes digitales deben
ser legibles con una resoluciéon no inferior a los
300 dpi, en formato JPG, tamafio 127 mm x 173
mm. Todas las figuras deben ser editables (no
copiadas y pegadas de fuentes externas), a ex-
cepcion de las que los autores cuenten con el
permiso de reproduccion; ademas deben incluir
una leyenda que indique claramente lo que se
observa en la imagen y sefalarlo con flechas.
Las imagenes clinicas de rostros solo seran in-
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cluidas si la imagen aporta informacion clinica
relevante. En este sentido, se debera respetar
el anonimato de los pacientes y ajustarse a los
principios éticos establecidos para los casos cli-
nicos (omitir nombre, institucion de salud, nu-
mero de historia clinica, y tener la autorizacion
del paciente o de su familia).

Estructura

Titulo. Debe ser claro, conciso y especifico, se-
fnalando el conocimiento que aporta para los lec-
tores (maximo 20 palabras).

Resumen. Texto breve sefialando la relevancia
clinica del caso, resaltando el mensaje que justi-
fica la publicacién (maximo 250 palabras). Debe
ser estructurado, incluyendo las secciones de (i)
Introduccion, (ii) Caso clinico, (iii) Conclusiones.
Se debe incluir un resumen en inglés (abstract)
y de 3 a 5 palabras clave en espafol e inglés.
Utilice para este propoésito términos enlistados
en Medical Subjects Headings (MeSH) de la Na-
tional Library of Medicine (https://www.nlm.nih.
gov/mesh/meshhome.html).

Introduccion. En este apartado se debe pre-
sentar un breve contexto epidemioldgico, fisio-
patoldgico, clinico y terapéutico, con énfasis en
el topico y aporte del caso, finalizando con un
parrafo sobre el propésito de la presentacion del
caso.

Caso clinico. Se debe presentar una breve
resefia cronoldgica de la evolucién clinica del
paciente, incluir los antecedentes heredofami-
liares, personales patolégicos y no patolégicos
relevantes para la enfermedad y evolucién cli-
nica. Describir en detalle la sintomatologia, los
datos de la exploracién fisica, los resultados de
examenes de laboratorio (incluir entre parén-
tesis los valores de referencia), exdmenes de
gabinete (incluir las imagenes que muestren
hallazgos o datos clinicos relevantes de la en-
fermedad). Se debe narrar el proceso para lle-
gar al diagndstico. Describir el tratamiento, al
mencionar los medicamentos se debe usar el
nombre genérico y las dosis usadas.

Discusion. En este apartado se presentara un
andlisis del aporte del caso clinico, consideran-
do su relevancia para la docencia y practica cli-
nica. Los autores deben resaltar los aspectos
mas relevantes del caso contrastandolos con lo
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reportado en la literatura, sefalando las seme-
janzas y diferencias. También, se debe presen-
tar una breve resefia sobre el estado del arte del
conocimiento relativo al caso clinico.
Conclusiones. En este apartado se debe preci-
sar la relevancia del caso clinico para el apren-
dizaje y la practica clinica.

REVISIONES

Se publican articulos de revisiéon sobre el estado
del arte del conocimiento en las modalidades de
Revisiones Narrativas y Sistematicas de te-
mas relevantes y actuales de topicos de Salud
propuestos preferentemente por los editores y
por invitacion, aunque los autores también pue-
den sugerir el tépico, a través del envio de un
resumen del tema y resena curricular del autor.

Revisiones Narrativas. La estructura del arti-
culo es libre acorde con la tematica. Resumen
estructurado de un maximo de 250 palabras con
los siguientes apartados (i) introduccion, (ii)
objetivo, (iii) desarrollo y (iv) conclusiones. Se
debe incluir un resumen en inglés (abstract) y de
3 a 5 palabras clave en espafol e inglés. Utilice
para este propdsito términos enlistados en Me-
dical Subjects Headings (MeSH) de la National
Library of Medicine (https://www.nlm.nih.gov/
mesh/meshhome.html). La extension maxima
del texto sera de 5000 palabras. EI manuscri-
to debera incluir un cuadro de revision analitica
de los estudios mas relevantes, con el propoési-
to de hacer un analisis sobre el estado del arte
del conocimiento, estableciendo conclusiones y
perspectivas, ubicandose en el contexto de la
formacion y actualizacién académica de los lec-
tores a quien va dirigido. También debera incluir
figuras o esquemas originales que integren y
complementen el contenido del articulo. Tanto
los cuadros como las figuras o esquemas deben
aparecer al final del documento y numerarse de
acuerdo con el orden en que fueron citados en
el texto. El minimo de referencias revisadas y
citadas sera de 50 y maximo de 100.

Revisiones Sistematicas. La estructura es si-
milar a la de un articulo original. Resumen es-
tructurado de un maximo de 250 palabras con
los siguientes apartados (i) Introduccién, (ii)
objetivo, (iii) método, (iv) resultados, y (v)
conclusiones. Se debe incluir un resumen en
inglés (abstract) y de 3 a 5 palabras clave. Uti-
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lice para este propésito términos enlistados en
Medical Subjects Headings (MeSH) de la Na-
tional Library of Medicine (https://www.nlm.nih.
gov/mesh/meshhome.html). La extension maxi-
ma del texto sera de 5000 palabras. El articulo
debe tener la siguiente estructura: Introduccién
breve que presente el contexto de la tematica y
fundamente la pregunta o vacio relativo al es-
tado del arte del conocimiento. Material y mé-
todos, describir la ruta metodolégica utilizada
para la seleccion de los articulos revisados,
especificando palabras clave y bases de datos
consultadas (incluir un diagrama que muestre
las estrategias, apegandose al diagrama de flujo
de PRISMA statement (http://www.prisma-state-
ment.org/PRISMAStatement/). Resultados vy
discusién, debera incluir un cuadro de revision
sistematica de los estudios mas relevantes (que
debe colocarse al final del documento), con el
propdsito de hacer un analisis sobre el estado
del arte del conocimiento, estableciendo conclu-
siones y perspectivas, ubicandose en el contex-
to de la formacion y actualizacién académica de
los lectores a quien va dirigido. Conclusiones,
resaltar los hallazgos mas relevantes identifica-
dos después del analisis.

EL BOLETIN DE LA EVIDENCIA

Es un suplemento bimestral en que se publica
un topico de salud relevante sustentado en la
evidencia. El texto debe ser presentado con un
lenguaje de divulgacion universitaria con funda-
mento cientifico considerando el nivel académi-
co de los lectores a quien va dirigido. Los temas
de esta seccién seran propuestos y desarrolla-
dos por profesores de las carreras y posgrados
vinculados con la salud con la asesoria metodo-
l6gica de los integrantes del “Programa para la
Investigacion Bibliografica Cientifica sobe Salud
(PIBCIS)”. La extension maxima sera de 1500
palabras y se deberan incluir una figura, es-
quema o cuadro.

RESENA DE LIBROS

Esta seccion no es permanente, las resenas de
libros sobre topicos de salud seran sera solici-
tada por los editores, aunque también se recibi-
ran propuestas de los autores. En este sentido,
los autores no invitados, interesados en partici-
par en esta seccion antes de elaborar la resefia
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deberan enviar a los editores el tema propuesto
con una breve justificacidon. La extension maxi-
ma sera de 500 palabras.

ARTE, LITERATURA, MUSICA Y SALUD

Descripcién de una obra de arte (pintura, foto-
grafia o escultura), literatura o musica relacio-
nada con la salud. El autor debera presentar en
un lenguaje accesible la obra artistica enfati-
zando la relacion con la salud. Se podra incluir
hasta tres figuras de la imagen de la obra. La
extension maxima sera de 1500 palabras.

REFERENCIAS

Las referencias se deben incluir acorde con los
criterios del Estilo Vancouver (https://www.nlm.
nih.gov/bsd/uniform_requirements.html), listar
con numeros arabigos progresivos al final del
articulo considerando el orden de citacion en
el texto. No se deben citar referencias de do-
cumentos no publicados (excepto articulos en
prensa), comunicaciones personales o incom-
pletas (sin fecha, autor o paginas). Se anotaran
hasta 6 autores, a partir del séptimo autor se
agregara “et al.”, si el articulo tiene DOI (Digital
Object Identifier) se debe incluir después de las
paginas. Se incluira el URL (Uniform Resource
Locator) y liga (link) en el caso de referencias
de articulos publicados en revistas electronicas
(exclusivamente). Las referencias deben ser ac-
tualizadas, por lo que por lo menos el 30% del
total de las publicaciones citadas deben ser de
revistas internacionales indizadas con factor de
impacto de los ultimos 5 afos. Evitar en lo posi-
ble las citaciones de referencias de libros, solo
incluir las que estén plenamente justificadas. En
este sentido, no se debe anotar el numero de
edicidon cuando se trate de la “1? Edicion”, tam-
poco se debe incluir el numero o afio de la reim-
presion ni el ISBN del libro.

Ejemplos:
Libro:
Kumate J, Gutiérrez G, Munoz O, Santos JI.

Manual de infectologia clinica. 10? ed. México:
Méndez Editores;2001.
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Capitulo de libro:

Hernandez-Pozo MR, Torres NM, Coronado AO,
Herrera GA, Castillo NP, Sanchez VA. Actitudes
negativas hacia la vejez en poblacién Mexica-
na: aspectos psicométricos de una escala. En:
Gonzalez-Celis RAL. Evaluacion en psicogeron-
tologia. México: Manual Moderno; 2009. p.1-16.

Revista:
Articulo impreso

Gronthos S, BrahimJ, LiW, Fisher LW, ChermanN,
BoydeA, et al. Stem cell properties of human den-
tal pulp stem cells. J Dent Res. 2002; 81(8):531-
535. doi.org/10.1177/154405910208100806

Articulo electrénico:

Lee SW, Kim SY, Chang SH. Prevalence of feet
and ankle arthritis and their impact on clinical
indices in patients with rheumatoid arthritis: a
cross-sectional study. BMC Musculoskelet Di-
sord. 2019;20:420. doi: 10.1186/s12891-019-
2773-z. Disponible en: https://www.ncbi.nim.
nih.gov/pmc/articles/PMC6737695/
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Articulo en prensa:

Munoz D, Uzoije P, Reynolds C, Miller R, Walkley
D, Pappalardo S, et al. Polypill for cardiovascular
disease prevention in an underserved popula-
tion. N Engl J Med. 2019, In Press. doi: 10.1056/
NEJMoa1815359.

Tesis:

Altamirano BV. Efecto del ejercicio fisico sobre
el estrés oxidativo y la densidad mineral 6seo
en adultos mayores. Tesis para obtener el titulo
de Quimico Farmacéutico Biélogo. México: FES
Zaragoza, UNAM; 2011.

Memoria de congreso:

Aburto LIA, Cardoso GMA, Ponce LML, Rios
BME, Contreras GN. Disminucién de los nive-
les de glucosa a través de ejercicio y dieta en
pacientes diabéticos. 12° Congreso de Investi-
gacion en la FES Zaragoza, UNAM. Ciudad de
México: FES Zaragoza, UNAM; 2016. p. 66.
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