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. Como se define la literatura gris en el ambito cientifico?
Su importancia en las revisiones sistematicas

How is gray literature defined in the scientific fielde
Its importance in systematic reviews

Victor Manuel Mendoza-Nunez'

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

INTRODUCCION

Las revisiones sistematicas (RS), son investi-
gaciones cientificas secundarias, en las que la
unidad de analisis son los estudios originales
primarios, cuyo propdsito es presentar una sin-
tesis del conocimiento, a través de la seleccion
de los estudios que cumplan los criterios de in-
clusion y elegibilidad, ademas de la evaluacién
del sesgo de los estudios, para determinar la ca-
lidad metodoldgica. Los lineamientos de PRIS-
MA (Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses) establecen que se
debe llevar a cabo una busqueda exhaustiva
de los estudios que respondan a la pregunta de
investigacion propuesta (PICO o PECO vy sus
variantes), en por lo menos cuatro plataformas
de investigacién cientifica internacionalmente
aceptadas, tales como, PubMed, Web of Scien-
ce; Scopus, ClinicalTrials, Cochrane, SciELo y LI-
LACs, entre otras, ademas de la literatura gris."

La literatura gris en el ambito cientifico, también
es denominada “no convencional”, “semi-publi-
cada”, “invisible”, “menor o informal”’, es cual-
quier tipo de documento que reporta resultados
originales de investigacion que no se difun-
den (publican), a través de los medios formales
aceptados internacionalmente, tales como, arti-
culos de investigacion, considerando la revisién
entre pares (peer review), indizacion y factor de

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

impacto. En este sentido, algunos ejemplos de
literatura gris son las tesis y tesinas de pregra-
do y posgrado, las memorias de congresos en
extenso y resumen, los pre-prints y los articulos
publicados en revistas no indizadas o sin arbi-
traje riguroso.?3

TIPOS DE LITERATURA GRIS

Debemos diferenciar entre los tipos de literatura
gris considerando las caracteristicas y el objeti-
vo para su uso. Al respecto, en la 122 Conferen-
cia internacional sobre literatura gris realizada
en Praga (2010), fue definida como “sinénimo
de multiples tipos de documentos producidos
en los ambitos gubernamentales, académicos,
empresariales e industriales tanto en forma-
to impreso como electrénico, protegidos por
derechos de propiedad intelectual y que son de
suficiente calidad para ser recogidos y con-
servados en los fondos de las bibliotecas o re-
positorios institucionales, pero que no son con-
trolados por los editores comerciales”.* Como se
puede observar el interés por la literatura gris no
se limita al ambito cientifico, por tal motivo, de-
bemos precisar el tipo de documentos de litera-
tura gris de interés cientifico en el ambito de las
ciencias de la salud, para ser considerados en la

Mendoza-Nunez VM. ;Coémo se define la literatura gris
en el ambito cientifico? Su importancia en las revisiones
sistematicas. CyRS. 2022; 4(2): 5-10
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seleccidon para su analisis en una revisién siste-
matica y meta-analisis.® Al respecto, los tipos de
documentos que podemos considerar para una
revision sistematica son:

» Tesis y tesinas de pregrado y posgrado.

» Trabajos en extenso y memorias de con-
gresos (eventos académicos similares) pu-
blicados que reportan resultados de inves-
tigacion originales.

* Los articulos publicados en revistas no in-
dizadas, sin factor de impacto o con arbi-
traje no riguroso.

* Los pre-prints que incluyan la metodologia
y resultados de interés.

Recordemos que después de ser identificados
y seleccionados, los documentos de literatura
gris deben ser sometidos a un analisis riguro-
so de evaluacion de sesgo, para determinar si
cumple con los criterios de elegibilidad para la
RS. Al respecto, se reconoce la importancia de
considerar la inclusion de la literatura gris en
las RS, ya que algunos resultados reportados en
tesis de pregrado o posgrado desarrollados con
una metodologia rigurosa no son publicados,
debido a sus hallazgos negativos, falta de expe-
riencia de los estudiantes y tutores o decisiones
personales, lo mismo corre con las memorias en
congresos o pre-prints, que por algun motivo no
continGian con el proceso para su publicacion.®

FUENTES DE LITERATURA GRIS

Existen muchas fuentes de literatura gris, que
deben ser consideradas y consultadas durante
la busqueda exhaustiva de estudios de investi-
gacién que podrian ser incluidos en una revision
sistematica. Al respecto, existen plataformas in-
ternacionales especificas de literatura gris, tales
como los repositorios de tesis y Preprints, motores
de busqueda como “Google Académico”, ademas
de las plataformas de reconocimiento internacio-
nes que ademas de articulos cientificos, publican
memorias y trabajos de congreso en extenso (Si-
cence Direct, Web of Science, entre otras) (Cua-
dro 1).5 Por otro lado, es importante, considerar y
evaluar el respaldo institucional de Universidades
y Asociaciones Cientificas, para decidir la inclusion
de un trabajo disponible en las fuentes de literatura
gris, ya que se podrian encontrar “blogs perso-

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(2):5-10
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nales” en los que se pongan a disposicion tra-
bajos sin ningun respaldo académico, los cuales
no deben ser considerados. También se debe
tener mucho cuidado con la consulta de articulos
publicados en las denominadas “revistas depreda-
doras” que pueden ser identificadas en la denomi-
nada “Beall's list”.78

(',CéMO SELECCIONAR Y ANALIZAR LA LITERATURA GRIS?

Como ha sido sefialado, en los lineamientos de
PRISMA, se establece que se debe llevar a
cabo una busqueda exhaustiva de los estudios
cientificos que correspondan a la pregunta de
investigacion, por lo que hay que incluir inves-
tigaciones publicadas en diferentes idiomas.®
Al respecto, en el ambito de la salud se sugiere
que ademas de los articulos vy literatura gris en
inglés también hay que revisar los reportes de
investigacion en espafol y portugués.

Para la seleccién y analisis de los estudios de li-
teratura gris, se deben considerar los siguientes
criterios metodolégicos:'°

* Verificar que la tesis de grado se formalice
con el examen profesional y obtencién del
titulo.

* Llevar a cabo un analisis de sesgo con los
instrumentos de medicion recomendados a
nivel internacional (RoB-2, Robins-1, PEDro
NewCastle-Ottawa y SYRCLE, entre otros).
* Verificar que no sean registros duplicados,
considerando su posible publicacion como
articulos cientificos.

* No se deben considerar los resultados de
investigacion presentados en blogs persona-
les sin un respaldo académico institucional
(universidades o asociaciones cientificas).

LITERATURA GRIS PARA LAS REVISIONES SISTEMATICAS

Las revisiones sistematicas (RS) y meta-analisis
(MA) que no consideran en su busqueda de es-
tudios cientificos a la literatura gris, tienen un
riesgo de sesgo de presentar resultados incom-
pletos con un efecto de “falsos positivos”, ya
gue en algunos casos los resultados negativos
no son publicados. Asimismo, con frecuencia los
resultados de las tesis (disertaciones), para ob-
tener algun grado académico y las memorias de

ISSN 2683-1422 6



Cuadro 1. Fuentes de bUsqueda de literatura gris

NOMBRE TIPO DE INFORMACION LIGA ELECTRONICA
Grey Matters Recurso en linea para la busqueda https://www.cadth.ca/grey-matters-
de literatura gris revisado y practical-tool-searching-health-related-
actualizado, utilizando el recurso grey-literafure

en linea gratuito de la Agencia
Canadiense de Medicamentos y
Tecnologias en Salud (CADTH) para
la busqueda de literatura gris.

, . http://www.greynet.org
GreyNet El Instituto de Informacién Cientifica
y Técnica, en Francia mantiene
OpenSIGLE, que brinda acceso
a todos los registros de GreyNet y
datos de la Asociacion Europea
para la Explotacidn de Literatura Gris

B ) ] http://www.greylit.org/home
_Grey La coleccion de literatura gris
Literature  de la Biblioteca de la Academia
Report de Medicina de Nueva York,
que permite la busqueda de
texto completo, palabras clave
y busqueda de literatura gris, Los
recursos de literatura gris estan
catalogados e indexados con MeSH.

] ] http://www.ovid.com/site/catalog/da-
The Health-  Busquedas en los registros del tabases/99.jsp
care Ma-  Departamento de Servicios de
nagement  Biblioteca e Informacion del
Information Departamento de Salud (DH) de
Consorfium  Inglaterra, y del King's Fund and
(HMIC) data- Library Service. Incluye literatura
base gris de una variedad de dareas
relacionadas con la salud y la
atencion comunitaria.

) N http://www.opengrey.eu

OpenGrey  Sistema de Informacion sobre )
Literatura Gris en Europa: Permite alorir
acceso a mas de 700.000 referencias
bibliogrdficas de literatura gris (papel)
prodycida en Europa y permite a los
usuarios exportar regisiros y localizar los
documentos. Incluye informes técnicos
o de investigacion, tesis doctorales,
algunos trabgjos de conferencias,
algunas publicaciones oficiales y otros
fipos de literatura gris.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(2):5-10 ISSN 2683-1422 7
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NOMBRE

TIPO DE INFORMACION

LIGA ELECTRONICA

letoc

Conference
Papers Index,
via Proquest

ProQuest
Dissertations
& Theses Glo-

bal

University of
‘Michigan
Library, Grey
Literature
Overview

Google
Académico*

Science
Direct**

E-Prints Com-
plutense

Base de datos de investigacion que
accede a mds de 30 000 revistas

y 52 millones de citas, incluidos
documentos y actas de congresos,
a la que se accede a través del
indice electrénico de la Biblioteca
Britanica.

Conference Papers busca a fravés
de citas de articulos cientificos

y presentaciones de carteles
presentados en |as principales
reuniones cientificas de todo el
mundo, incluidos los programas
finales, los resumenes y las actas
publicadas.

Base de datos mds completa del
mundo de disertaciones y tesis
multidisciplinarias de fodo el mundo,
gue ofrece mds de 5 millones

e citas y 3 millones de frabajos
de texto completo de miles de
universidades.

Proporciona una descripcion
general de la literatura gris, fuentes
Poro enconfrarla, organizada por
ema de interés y tipo de literatura.

Es un motor de busqueda de
Google enfocado y especializado
en la busqueda de contenido y
bibliografia cientifico-académica.

Es una plataforma de la editorial
Elsevier en la que ademds de
articulos cientificos, pone a
disposiciéon de los lectores memorias
de congresos, publicadas en las
revistas de esta editorial.

Repositorio institucional en
acceso abierto de la Universidad
Complutense de Madrid.

http://zetoc.jisc.ac.uk

https://about.proquest.com/en/prod-
ucts-services/cpi-set-c

https://about.proquest.com/en/prod-
ucts-services/pqgdtglobal/

h’r’rps://guides.lib.LTJmich.edu/greyIi’rero—
ure

https://scholar.google.es/schhp2ghl=es

https://www.sciencedirect.com/

https://eprints.ucm.es/information.html

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(2):5-10
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Cuadro 1. Fuentes de bisqueda de literatura gris

NOMBRE TIPO DE INFORMACION LIGA ELECTRONICA
TESIUNAM Repositorio de tesis de la UNAM https://tesiunam.dgb.unam.mx/F/1D8|
SGGLITKHCFKP1DBB8L4KSDLR2M4VXXK
RPJRJIFIXFKVI75Y-402212func=file&file_
name=find-b
TESIUAM Repositorio de tesis de Doctorado https://posgradocbs.uam.mx/index.

en Ciencias Bioldgicas y de la

php/investigacion/repositorio-de-tesis

Salud de la Universidad Autbnoma

Metropolitana.

Preprints***

DIALNET

The Multidisciplinary Preprint Platform

Fundacion Dialnet, organismo sin

https://www.preprints.org/

https://dialnet.unirioja.es/

fines de lucro de la Universidad de

La Rioja, en donde se encuentran

tesis y memorias de congresos.

*Google Académico, es considerada una fuente de literatura gris, debido a que incluye citaciones de trabajos en extenso

y memorias de congresos.

***Los estudiantes y profesores de la UNAM tienen acceso sin costo a esta plataforma con la clave de la Biblioteca

Digital (BiDi).
**Existe la opcidn especifica Preprints en algunas editoriales.

congreso no son publicados. En este sentido, se
ha reportado que las RS y MA que no incluyen
y analizan la literatura gris presentar resultados
sesgados que subestiman o sobreestiman los
resultados.’>'® Aunque, como ha sido sefala-
do, los estudios de investigacion considerados
como literatura gris, pueden tener un riesgo de
sesgo de informes selectivos de su hipotesis o
una metodologia cientifica no rigurosa y por lo
tanto resultados no confiables.'*'®

Finalmente, respecto a la seleccion de los “ar-
ticulos no publicados” promovidos de manera
personal en blogs, no deben ser considerados
para el analisis de las RS y MA, ya que como ha
sido sefialado, si los estudios de investigacion no
cuentan con un respaldo académico o de una aso-
ciacion cientifica, no se tiene el respaldo de la revi-
sion y opinidn “entre pares”, lo cual es un requisito
que distingue al conocimiento cientifico. Ademas
de que los “blogs personales” pueden ser efime-
ros, por lo que no se garantiza la localizacion y
disposicion de los estudios a largo plazo.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(2):5-10

CONCLUSIONES

La literatura gris en el ambito cientifico de las
ciencias de la salud, es un tipo de reportes de
investigacion, que deben ser considerados en
la busqueda y anélisis de estudios en las revi-
siones sistematicas y meta-analisis, aunque de-
bemos ser muy cuidadosos en la medicion de la
calidad metodoldgica y confiabilidad de los resulta-
dos, a través de la evaluacion rigurosa de posibles
sesgos “por pares independientes”, tal como se
establece en los lineamientos de PRISMA.

AGRADECIMIENTOS

El articulo es parte del material de apoyo didac-
tico elaborado por la Red Académica Asesora
de Revisiones Sistematicas de la FES Zarago-
za, UNAM (RAARS), financiada por la Direccién
General de Asuntos del Personal Académico,
UNAM, proyecto PAPIME PE203421.

ISSN 2683-1422 9



G @RevistaCyRS

REFERENCIAS

1. Mendoza-Nufiez VM. La evidencia cientifica
para la practica clinica. CyRS. 2022; 4(1):5-13.
Disponible en: https://cyrs.zaragoza.unam.mx/
volumen-4/

2.ValderramaJO. ENSINTESIS. Laliteraturagris.
Formacién Universitaria. 2011;4 (6). Disponible
en: https://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_
arttext&pid=S0718-50062011000600001

3. Montes de Oca Montano JL. La literatura gris
cambia de color: un enfoque desde los proble-
mas sociales de la ciencia y la tecnologia. Medi-
sur. 2018; 16(3): 424-426.

4. Schopfel J. Towards a Prague definition
of Grey Literature. Pregue, Czech Republic:
Twelfth International Conference on Grey Lite-
rature: Transparency in Grey Literature. Grey
Tech Approaches to High Tech Issues. Prague,
6-7 December 2010. Available from: https://ar-
chivesic.ccsd.cnrs.fr/file/index/docid/581570/fi-
lename/GL_12_Schopfel _v5.2.pdf

5. Laufer M. ¢ Qué hacer con la literatura gris?.
Interciencia. 2007; 32(1). Disponible en: http://
ve.scielo.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid
=S0378-18442007000100001

6. Paez A. Gray literature: An important resou-
rce in systematic reviews. J Evid Based Med.
2017;10(3):233-240. doi: 10.1111/jebm.12266.

7. Beall J. What | learned from predatory publis-
hers. Biochem Med (Zagreb). 2017;27(2):273-
278. doi: 10.11613/BM.2017.029.

8. Beall J. Beall's list of potential predatory jour-
nals and publishers. https://beallslist.net/ [Con-
sultada 25 de octubre de 2022]

9. Harris JD, Quatman CE, Manring MM, Sis-
ton RA, Flanigan DC. How to write a systematic
review. Am J Sports Med. 2014;42(11):2761-8.
doi: 10.1177/0363546513497567.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(2):5-10

Casos y revisiones
de salud

il O

10. Soria Ramirez V. La literatura gris y los e-
print. Biblioteca Universitaria Nueva Epoca.
2003; 6 (2): 127-137.

11. Ayuso Garcia MD, Martinez Navarro V. La
literatura gris en entornos digitales: estrategias
de calidad y evaluacién. Rev Interam Bibliot
Medellin (Colombia). 2014; 27 ( 2): 49-70.

12. Polanin JR, Tanner-Smith EE, Hennes-
sy EA.Estimating the difference between pu-
blished and unpublished effect sizes: A meta-
review. Rev Educ Res. 2016; 86, 207 — 236.
doi:10.3102/0034654315582067

13. Hartling L, Featherstone R, Nuspl M, Shave
K, Dryden DM, Vandermeer B. Grey literature in
systematic reviews: a cross-sectional study of
the contribution of non-English reports, unpu-
blished studies and dissertations to the results
of meta-analyses in child-relevant reviews. BMC
Med Res Methodol. 2017;17(1):64. doi: 10.1186/
$12874-017-0347-z.

14. Cairo AH, Green JD, Forsyth DR, Be-
hler AMC, Raldiris TL. Gray (Literature) Mat-
ters: Evidence of Selective Hypothesis Repor-
ting in Social Psychological Research. Pers
Soc Psychol Bull. 2020;46(9):1344-1362. doi:
10.1177/0146167220903896.

15. Ayuso Sanchez MJ. Las nuevas formas de
transmision de la Literatura Gris: nuevos mode-
los de gestidn y difusion del conocimiento cien-
tifico. Revista General de Informaciéon y Docu-
mentacién. 2007; 17 (2): 229-257.

16. Corlett RT. Trouble with the Gray Literature.

Biotropica. 2011; 43(1): 3-5. doi: 10.1111/j.1744-
7429.2010.00714.x

ISSN 2683-1422 10



Revision

Casos y revisiones
de salud

i) O

Diabetes tipo 2 como factor de riesgo de mortalidad por COVID-19 en
adultos. Una revisién sistematica y meta-analisis

Type 2 diabetes as a risk factor for mortality from COVID-19 in adults.
A systematic review and meta-analysis.

Daniela Ceja-Rangel' y Victor Manuel Mendoza-Nuiiez?

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

RESUMEN

Introduccion. La enfermedad por coronavirus 2019 (CO-
VID-19) se ha convertido en un problema de salud publica en
todo el mundo, especialmente por las altas tasas de inciden-
cia y letalidad. En este sentido, uno de los principales factores
de riesgo de mal pronéstico y mayor mortalidad por COVID-19
es la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). En este contexto, consi-
derando que la COVID-19 es una enfermedad emergente, es
necesario contar con una sintesis de conocimientos, los cua-
les deben ser actualizados y considerar diferentes criterios de
andlisis. Objetivo. Presentar una sintesis del conocimiento so-
bre la relaciéon de la diabetes tipo 2 como factor de riesgo de
mortalidad por COVID-19 en adultos, a través de una revision
sistematica y meta-analisis. Método. Se llev6 a cabo una bus-
queda de estudios hasta el 15 de enero de 2022 en PubMed,
Scopus, Web of Science, LILACS, SciELO, TESIUNAM, con las
siguientes palabras clave y estrategia: (“COVID-19” OR “SARS-
CoV-2” OR “CORONAVIRUS”) AND (“Diabetes Mellitus, Type
2” OR “DM2”) AND (“Mortality” OR ‘“risk” OR “predisposition” OR
“Morbidity”) acorde con recomendaciones de PRISMA. Para el
meta-analisis se utilizé el software RevMan v5.4. Resultados.
Se encontraron 779 estudios, de los cuales, 13 cumplieron con
los criterios de elegibilidad para la revision sistematica y meta-
andlisis. Se encontré que la DM2 es un factor de riesgo signi-
ficativo de muerte por COVID-19 (OR= 2.57, IC 95 %: 1.15
— 5.74, p=0.02). Asimismo, después de realizar un andlisis de
sensibilidad el riesgo se incrementé a una OR= 3.21 (IC 95
%: 1.59 — 6.50, p =0.001). Conclusidn. La diabetes mellitus
tipo 2, constituye un factor de riesgo de letalidad, clinicamente
significativo, lo cual debe ser considerado, para un tratamiento
diferenciado.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV 2, coronavirus,
diabetes mellitus tipo 2, letalidad, revision sistematica.

Correspondencia: Victor Manuel Mendoza-Nufez
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ABSTRACT

Introduction. Coronavirus disease 2019 (COVID-19) has
become a public health problem worldwide, especially
due to high incidence and lethality rates. In this regard,
one of the risk factors for poor prognosis and higher
mortality due to COVID-19 is type 2 diabetes mellitus
(DM2). In this context, considering that COVID-19 is an
emerging disease, it is necessary to have a synthesis of
knowledge, which should be updated and consider differ-
ent analysis criteria. Objective. To present a synthesis of
knowledge on the relationship of type 2 diabetes as a risk
factor for COVID-19 mortality in adults, through a system-
atic review and meta-analysis. Method. A search for stud-
ies was conducted until January 15, 2022 in PubMed,
Scopus, Web of Science, LILACS, SciELO, TESIUNAM,
with the following keywords and strategy: ("COVID-19"
OR "SARS-CoV-2" OR "CORONAVIRUS") AND ("Dia-
betes Mellitus, Type 2" OR "DM2") AND ("Mortality" OR
"risk" OR "predisposition" OR "Morbidity") according to
PRISMA recommendations For the meta-analysis Rev-
Man v5 software was used 4. Results. DM2 was found
to be a significant risk factor for death from COVID-19
(OR= 2.57, 95% CI: 1.15 — 5.74, p=0.02). Likewise, after
performing a sensitivity analysis, the risk increased to an
OR= 3.21 (95% CI: 1.59 — 6.50, p =0.001). Conclusion.
Type 2 diabetes mellitus constitutes a clinically significant
risk factor for lethality, which should be considered for a
differentiated treatment.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV 2, coronavirus,
type 2 diabetes mellitus, case fatality, systematic re-
view.

Ceja-Rangel D, Mendoza-Nuriez VM. Diabetes tipo 2 como factor
de riesgo de mortalidad por COVID-19 en adultos. Una revision
sistematica y meta-analisis. CyRS. 2022; 4(2): 11-30.
https://doi.org/10.22201/fesz.26831422e.2022.4.2.2
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INTRODUCCION

El coronavirus SARS-CoV-2 es el agente que
causa la enfermedad denominada COVID-19,
esta enfermedad fue detectada por primera vez
en Wuhan, China, en diciembre de 2019 y poste-
riormente se extendi6 por todo el mundo, provo-
cando millones de contagios y muertes. SARS-
CoV-2 es un virus que contiene un genoma de
ARN de cadena sencilla. En los seres humanos,
la ruta principal de transmision del SARS-CoV-2
es a través de gotitas respiratorias portadoras
de virus. Por lo general, los pacientes con CO-
VID-19 desarrollan sintomas entre cinco y seis
dias después de la infeccion.’3

La sintomatologia clinica de la COVID-19 es di-
versa, integrando el sindrome de dificultad res-
piratoria aguda (SDRA), edema pulmonar, neu-
monia, lesiéon renal aguda (LRA) e insuficiencia
organica multiple; no obstante, gran parte de los
individuos muestran signos leves o se encuen-
tran sin estos.*

Los casos graves infectados por SARS-CoV-2 pro-
gresan a sindrome de dificultad respiratoria aguda,
shock séptico y sindrome de disfuncién organica
multiple, que conducen a la muerte en algunos pa-
cientes. En este sentido, la diabetes mellitus tipo
2 (DM2) es la segunda comorbilidad mas frecuen-
te, después de la enfermedad cardiovascular, de
pacientes adultos hospitalizados que murieron por
COVID-19 en Wuhan, China.b

La DM2 es una enfermedad caracterizada por
hiperglicemia, debido a una falta o disminucion
relativa en la secrecion de insulina por las célu-
las beta del pancreas. La fisiopatologia se ca-
racteriza por un proceso complejo de alteracio-
nes del metabolismo de carbohidratos, grasas
y proteinas, como resultado de la disminucion
y resistencia de insulina.® La DM2 frecuente-
mente se asocia con obesidad, incrementado
la resistencia a la insulina, acompafiada de un
proceso inflamatorio crénico y estrés oxidante.
La sintomatologia clasica de la DM2 es la pre-
sencia de poliuria, polidipsia, pérdida de peso,
deshidratacion y, en algunos casos cetoacidosis
como inicio de la enfermedad, a lo cual hay que
agregar el rapido deterioro del estado general,
que requiere el uso de insulina como tratamien-
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to inicial a fin de revertir dicho deterioro, aunque
algunos pacientes pueden cursar asintomaticos
en la etapa incipiente de la enfermedad.”

Un numero creciente de estudios ha demostra-
do que la DM2 es un factor de riesgo significati-
vo para la letalidad de una amplia gama de in-
fecciones, incluyendo la COVID-19. Al respecto,
existen varias publicaciones que revelan que
la DM2 es una de las comorbilidades mas fre-
cuente vinculada con la letalidad por COVID-19
en adultos,® pero no existen revisiones siste-
maticas y metaanalisis que permitan precisar la
magnitud del riesgo de letalidad en pacientes
con la COVID-19 asociado a DM2.

En este marco, el propésito de este estudio es
presentar una sintesis del conocimiento sobre la
relacién de la DM2 como factor de riesgo de morta-
lidad en pacientes adultos con COVID-19, a través
de una revisién sistematica y metaanalisis.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revisién sistematica, acorde con
la metodologia establecida por PRISMA (Prefe-
rred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analysis) (Apéndice A).

La pregunta de investigacion se formulé confor-
me al acréonimo PEO, (Poblacidn, exposicion, y
resultado), donde: P, pacientes adultos diag-
nosticados con COVID-19; E, diabetes mellitus
tipo 2; O, mayor mortalidad. La busqueda de
articulos se realizé en las siguientes platafor-
mas de articulos cientificos: PubMed, Scopus,
Web of Science, LILACS, SciELO, TESIUNAM,
con las siguientes palabras clave y estrategia:
(“COVID-19” OR “SARS-CoV-2”" OR “CORONA-
VIRUS”) AND (“Diabetes Mellitus, Type 2” OR
‘DM2”) AND (“Mortality” OR “risk” OR “predis-
position” OR “Morbidity”) se seleccionaron estu-
dios publicados hasta el 15 de enero de 2022.

Criterios y Seleccién de Estudios
Se incluyeron estudios en espanol e inglés, en

los cuales, se comparé la mortalidad por CO-
VID-19 segun la presencia o ausencia de DM2,
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estudios de cohorte y transversales analiticos,
estudios que reportaran mortalidad en pacientes
con DM2 ingresados al hospital por COVID-19.

Se excluyeron del estudio los articulos de casos
clinicos, estudios cualitativos, revisiones narra-
tivas, revisiones sistematicas y meta-analisis,
cartas al editor.

Proceso de Seleccion de Estudios

Todos los estudios fueron analizados conside-
rando los siguientes datos: 1) autores, 2) afio de
publicacién, 3) poblacion de estudio, 4) tamafo
de la muestra, 4) tipo, de diabetes, mortalidad
en pacientes con COVID-19 y 5) resultados.

Evaluaciéon de Resultados

Esta revision sistematica, se enfocd en el ana-
lisis de la tasa de mortalidad en pacientes con
COVID-19 con DM2.

Para esta evaluacion, se considero el total de pa-
cientes que ingresaron a hospitalizacion por CO-
VID-19 reportados en todos los estudios, de esa
poblacion, se tomd en cuenta la prevalencia de
diabetes tipo 2, y se comparo el total de muertes
asociado a DM2 versus el total de muertes de quie-
nes no tenian dicha comorbilidad.

Riesgo de Sesgos

Se utilizé la escala de Newcastle-Ottawa (NOS)
para evaluar la calidad de los estudios de casos
y controles (Cuadro 1).

Analisis Estadistico

Se llevo a cabo un meta-analisis de la frecuen-
cia de mortalidad por COVID-19 en los grupos
de pacientes con y sin DM2, para estimar razén
de momios, “odds ratio” y “hazard ratio” (RM,
OR, HR) en los estudios trasversales analiticos
y riesgo relativo en los de cohorte (RR), consi-
derando riesgo cuando OR>1, y que el intervalo
de confianza no incluyera el “1”, p<0.05, para
lo cual se utilizé el software RevMan v5.4 de la
colaboracion Cochrane.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(2):11-30
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ResuLTADOS

Siguiendo la estrategia de busqueda antes sena-
lada, se encontraron 779 estudios, en PubMed
(n=200); Scopus (n=444); Web of Science (n=
72); LILACS (n=10); Cochrane (n= 46); SciELO
(n= 7). Después de eliminar duplicados, se re-
visoé el titulo y resumen de 684 estudios, de los
cuales se excluyeron 650, por lo que 34 fueron
analizados de texto completo y 21 no cumplie-
ron con los criterios de elegibilidad (Apendice
B), por lo que fueron incluidos 13 estudios en la
revision sistematica y meta-analisis (Figura 1).

Caracteristicas de los Estudios

El nimero total de pacientes con COVID-19 de
los 13 estudios analizados suma n=2,871,249,
con muestras desde n=174 hasta n= 61,414,470,
con edad promedio de 63+3 afos, el 56% eran
hombres y 44% mujeres. En ocho de los articu-
los revisados, se observé que la DM2 es un factor
de riesgo de letalidad en pacientes con COVID-19
tras ingreso hospitalario. 41922 En cinco estudios,
ademas de la mortalidad asociada a DM2, se repor-
taron otras complicaciones, entre las que resaltan
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y enfer-
medades cardiovasculares (Cuadro 2).1213202223

Prevalencia de DM2 en pacientes con CO-
VID-19, sexo y edad.

En el cuadro 2, se muestra la evidencia de la
DM2 como factor de riesgo para la mortalidad
en pacientes diagnosticados con COVID-19,
la edad de los pacientes corresponde a la edad
adulta, respecto al sexo, los hombres fueron los
mas afectados. En cuanto a la prevalencia, en el
estudio de Barron et al. (2020), se reportd que
el 1.5% de los pacientes con COVID-19 padecia
DM2, con edad media de 60 afios, y el 55.9% eran
hombres y 44.1% mujeres," esto debido a que se
trataba de un estudio transversal analitico. En dos
estudios se portaron prevalencias menor al 40% y
mayor al 30%."%2' Asimismo, en cuatro estudios se
reporté una prevalencia mayor al 20% y menor al
25%.1%192124 Por otro lado, en cinco de los estudios
revisados, se reportd una prevalencia menor al 20%
pero mayor al 10%.1-14.16.18.20
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Cuadro 1. Escala de Newcastle-Ottawa (NOS) para evaluar la calidad de los estudios

Seleccioén Comparabilidad Desenlace (Outcome)
Repre- Seleccion ~ Compro-  Demosiracion Compara- Evaluacion ;El seguimiento Adecuacion
. sentativi- de la bacionde dequeelresul- pjlidad de  delresultado fue lo suficien-  del segui-
Estudio daddela cohorfeno laexposi- tado de interés cohortes temente largo  miento de TOTAL
cohorte expuesta cion no estaba pre-
expuesta sente alinicio  sobre la base como para que cohortes
del estudio del diseno o ocurrieran los
andlisis resultados?
Barron ef al. 0 1 ] 1 1 1 1 ] 7
(2020)
Khalili et al. 1 1 1 1 1 1 1 1 8
(2021)
Guo et al. 1 1 1 1 1 1 0 1 7
(2020)
Zhu et al. 0 1 1 1 1 1 1 1 7
(2020)
Vargas et al. 1 1 0 ] 1 1 1 1 7
(2021)
Wang ef al. 0 1 1 1 1 1 1 1 7
(2020)
Acharya et 0 ] 1 ] 1 1 1 1 7
al. (2020)
Al-Ozairi et al. 0 1 1 1 2 1 0 1 7
(2021)
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Cuadro 1. Escala de Newcastle-Ottawa (NOS) para evaluar la calidad de los estudios

Seleccion Comparabilidad Desenlace (Outcome)
Repre- Seleccion ~ Compro-  Demostracion Compara- Evaluacion ;El seguimiento Adecuacion
Estudio éegkéﬁVli' ﬁ'enk’ Il:>acion de ?equg el l’tes‘ﬂ' bilidad de  delresultado  fue lo suficien-  delsegui- ..\,
addela cohoteno laexposi- tado de interés :
cohorte expuesta cign no estaba pre- cohortes temente largo miento de
expuesta sente alinicio  sobre la base como para que cohortes
del estudio del diseno o ocurrieran los
andlisis resultados?
Dennis et al. 0 1 1 1 2 1 1 1 8
(2021)
Zhang et al. 0 1 1 1 2 1 1 1 8
(2020)
Grasselli et al. 0 1 1 1 2 1 1 1 8
(2020)
Seiglie et al. 1 1 1 1 2 1 1 1 9
(2020)
Kim et al. 1 1 1 1 1 1 0 1 8
(2020)
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Identificados en las bases Registros adicionales
de datos N=T79 identificados
a través de otras fuentes
5 PubMed n=200 TESIUNAM n=0

Scopus n=444
Web of Science n=T2

¥

Articulos tras eliminar duplicados

(n=684)

!

Articulos examinados

Articulos excluidos después de revisar
titule/resumen (n=650)

L J

Revisidén

{n=684)

|

No cumplieron criterios de elegibilidad N= 21

. Se evaluaron otros factores de riesgo (n =5)
Articulos de texto complato . Se evalud la mortalidad asociada a medicamentos
analizados para decidirsu  |————» antidiabéticos (n=3)
elegibilidad (n=34) . Mo se enfoca exclusivamente en mortalidad por
COVID-19 en pacientes con DM2 (n=6)
. Protocolos de estudio (n =5)

. Se evalué en DMT1 (n=1)
Articulo repetido (n=1)

Elegibilidad

Estudios incluidos para su anilisis
cualitativo

(n=13)

Inclusién

Estudios incluidos para su andlisis
cuantitative

(n=13)

Figura 1. Diagrama de flujo de estudios incluidos en la revision sistemdtica.
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Cuadro 2. Evidencia de estudio de DM2 como factor de riesgo para la mortalidad en pacientes diagnosticados
con Covid-19.

Razén de posibili-

Disefo del . Pacientes  Pacientes Edad Total, de  Mortalidad

Autor astudio Pais COVID-19  con DM2 (afios) Sexo muertes  con DM2 dadeag;gzyl-;k, RR)
Barron ef Transversal Inglaterra 61,414,470 2,864,670 39<80 M: 1601045 23,698 7434 (0.26%) OR= 2.03 (IC95 %,
al. (2020)" analitico F: 1263615 1-97-2-09)

(poblacion
total)
Khalili et al. Cohorte Iréin 254 127 65+12 M: 71 29 29 (22.8%) RR=1.53 [IC 95%,
(2021)'3 prospectivo F: 56 0.90, 2.58]
Guo et al. Cohorte China 174 37 55 a 69 M: 20 9 4(16.5%) RR=2.96 [IC 95%,
(2020) " retrospectivo F:17 0.84, 10.48]
Zhu et al. Cohorte China 7,337 952 18a75 M: 510 246 74 (7.8%) RR=2.90 (IC 95 %,
(2020)'¢ retrospectivo F: 442 2.21-3.81)
Y
multicéntrico

Vargas- Cohorte México 317 159 47 a 64 M: 76 81 52 (32.7%) HR=1.65(IC95%,
Vdazquez prospectiva F: 33 1.320-2.073)
et al.
(2021)"
Wang ef al. Cohorte China 663 67 60a74 M: 42 25 3 (4.5%) RR=3.27( IC
(2020)! retrospectivo F: 25 95%,1.02-9)
Acharya et  Transversal  Corea del 324 55 69.8+13.5 M: 20 24 11 (20%) OR=0.892 (IC95%,
al. (2020)'® analitico Sur F: 35 0.351-2.265)
Al-Ozairi et Cohorte Kuwait 5333 668 58.8+13.4 M: 507 244 131 (19.6%) OR=1.70 (IC 95%,
al. (2021)"  retrospectivo F: 161 1.23- 2.34)

Abreviaturas: OR, odds ratio, HR, hazard ratio, RR, riesgo relativo, IC, intervalo de confianza
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Cuadro 2. Evidencia de estudio de DM2 como factor de riesgo para la mortalidad en pacientes diagnosticados

con Covid-19.
Diseno del . Pacientes  Pacientes Edad Total, de  Mortalidad Razén de posibili-
Autor astudio Pais COVID-19  con DM2 (afios) Sexo muedes  con DM2 dade.aéO?g:?' I-;R, RR)
Dennis et al. Cohorte Inglaterra 19,256 3524 67 £ 14.1 M: 2281 5,077 1223 (34.7%)  HR=1.23 (IC95%,
(2021)% retrospectivo F: 1243 1.14-1.32)
Zhang et al. Cohorte China 258 63 57 a7l M: 38 15 7 (11.1%) HR = 3.64 (IC95 %,
(2020) retrospectivo F: 25 1.09-12.21)
Grasselli ef Cohorte [talia 3988 514 56 a 69 M: 411 1926 99 (19.3%) HR=1.18 (IC 95%,
al. (2020)?? retrospectivo F: 103 1.01-1.39)
Seiglie et al. Cohorte Estados 450 178 66.7 £14.2 M: 110 49 28 (15.9%) OR=2.02 (IC95%,
(2020)% retrospectivo Unidos F: 68 1.01-4.03)
Kim et al. Transversal  Corea del 1082 235 68.3+11.9 M: 106 85 44 (18.7%) OR=2.40 (IC95%,
(2020)% analitico sur F: 129 1.38 a 4.15)
Abreviaturas: OR, odds ratio, HR, hazard ratio, RR, riesgo relativo, IC, intervalo de confianza
D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(2):11-30 18
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DM2 como Factor de Riesgo de Muerte por
COVID-19

En un estudio de poblacién total en Inglaterra,'
se evaluaron los riesgos de muerte hospitala-
ria por COVID-19, de la poblacion total, el 4.7%
de los pacientes tenia el diagnéstico de DM 2 y
reportdé una letalidad por COVID-19 de RM=
2.03 (1IC95%, 1.97-2.09, p<0.05). En otro estu-
dio realizado en China,™ se llevd a cabo una
comparacion de riesgo de fallecimiento por
COVID-19 en sujetos con DM2, observando una
HR =2.90 (IC95%, 2.21-3.81; p<0.001). Por
otra parte, en estudios realizados en distintos
paises, coinciden que la DM2 esta asociada sig-
nificativamente con la mortalidad hospitalaria
por COVID-19.".15-22

Mortalidad en pacientes con DM2 diagnosti-
cados con COVID-19

En el estudio llevado a cabo por Barron et al.
(2020), en el que se incluyo a toda la poblacion
de Inglaterra, para evaluar los riesgos de muer-
te hospitalaria por COVID-19, los resultados de
este analisis nacional muestran que la diabetes
tipo 1 y tipo 2 se asociaron de forma indepen-
diente con un aumento significativo de las proba-
bilidades de muerte, del total de pacientes que
ingresaron al hospital por COVID-19, 2,864,670
de personas tenian DM2, de las cuales falle-
cieron 7434 pacientes, obteniendo una tasa de
mortalidad del 0.26%." Asimismo, en Corea del
Sur se realizé un estudio de 324 pacientes, 55
(16.97%) tenian DM2, en este estudio, la tasa
de mortalidad fue mucho mayor entre las per-
sonas con DM2 (20.0% vs. 4.8 %, p<0.001)."®
De igual manera, en un estudio cohorte retros-
pectivo que utilizé6 datos de un hospital central
que atendié a todos los pacientes hospitaliza-
dos con COVID-19 en Kuwait, reportaron a 668
pacientes con DM2, de los cuales fallecieron
131 (19.6%) a causa de la infeccién por SARS-
CoV-2."" En Inglaterra, se observé que los pa-
cientes con DM2, tenian mas probabilidades de
morir, ya que de los 3,524 pacientes hospitaliza-
dos por COVID-19, fallecieron 1223 (34.7%)."®
Asimismo, en una investigacién en China, se re-
visé retrospectivamente a 258 pacientes hospi-
talizados consecutivamente con COVID-19 con
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o sin DM2, de los 258 pacientes hospitalizados,
63 padecian DM2 y de esos, fallecieron siete
pacientes (11.1 % vs. a 4.1 %, p<0.05) siendo
mayor la mortalidad por COVID-19 en pacientes
con DM2."® Por otro lado, en un estudio en ltalia,
se incluyeron a 514 pacientes criticos con CO-
VID-19 y con DM2 preexistente, se registraron
99 fallecimientos, reportando una mortalidad del
19.3%, se considera la DM2 como un elemento
de riesgo en muerte por COVID-19.2° Asimismo,
con informacion del registro de datos COVID-19
del Hospital General de Massachusetts (MGH),
se encontré que la proporcion de defunciones
era mayor en los pacientes con DM2, frente a
los pacientes sin diabetes, (15.9 % vs. 7.9 %,
P <0.01).2" En otro estudio realizado en Corea
del Sur, se compard la mortalidad por COVID-19
de pacientes con y sin DM2, se encontré que
los pacientes con DM2 tenian mayor mortalidad
(OR =2.4,1C95%, 1.38-4.11, p<0.05).%

Por otro lado, se revisaron otros estudios que
igualmente consideran que la DM2 es un fac-
tor de riesgo para la muerte por infeccion de
COVID-19; sin embargo, reportaron que no
encuentran asociacion entre la DM2 y la muer-
te por COVID-19, tal es el caso del estudio de
Khalili et al. (2021), realizado en Iran, en el que
se llevo a cabo la comparacion de dos grupos
de pacientes, con y sin DM2 que ingresaron al
hospital por COVID-19 y se observo que la mor-
talidad fue mayor en el grupo con DM2 (22.8%
vs. 15.0%) aunque la diferencia no fue estadis-
ticamente significativa (p = 0.109)."? Asimismo,
en otro estudio realizado en China, se senala
que la DM2 debe considerarse como un factor
de riesgo para mal prondstico de COVID-19, sin
embargo, la mortalidad en este estudio, tampo-
co mostré diferencias estadisticamente signifi-
cativas (10.8%; p = 0.185)."® En otra investiga-
cion, también realizada en China, se observo
que, durante el periodo de seguimiento de 28
dias a partir de la admisién, la tasa de morta-
lidad hospitalaria en los sujetos de estudio fue
significativamente mayor en pacientes con DM2
preexistente en relacién con las personas no
diabéticas (7.8 % vs. 2.7 %; p < 0,001)."™ En
este mismo orden de ideas, en otro estudio tam-
bién realizado en China, tampoco se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la
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mortalidad en pacientes con y sin DM2 (4.5 %
frente a 3.7 %; p = 0.732)."

Meta-analisis

En la Figura 2, se muestra el meta-analisis con
un total de 61,453,906 pacientes, 58,582,657
con diagndstico previo de DM2 y 2,870,735
sin DM2. Entre los pacientes con DM2, 22,388
(0.035 %) fallecieron a causa de COVID-19 gra-
ve en comparacion con 9,131 (0.038%) de los
pacientes sin DM2, OR= 2.57 (IC 95 %: 1.15 —
5.74, p=0.02); 12 = 100%.

Analisis de sensibilidad

En la Figura 2.a. presenta el analisis de sensi-
bilidad excluyendo el estudio de Graselli et al.
(2020), obteniendo un OR= 3.21 (IC95%, 1.59
— 6.50, p=0.001) con una 12 = 99%. Este estu-
dio se excluyd, debido a que el objetivo principal
era evaluar los factores de riesgo independien-
tes asociados con la mortalidad de pacientes
con COVID-19 que requieren tratamiento en
la Unidad de Cuidados Intensivos, y aunque
en el estudio uno de los factores de riesgo era
la DM2, también se consideraron otros facto-
res como cardiopatias, hipertensioén etc., por lo
que los datos registrados no eran propiamente
comparables entre dos grupos (con DM2 o sin
DM2). De esta manera, se puede observar que
existe una fuerte correlacién entre la DM2 y la
mortalidad por COVID-19.

DiscusiON

La presente revisidén sistematica y meta-anali-
sis sintetiza la evidencia de la relacién entre la
DM2 y la mortalidad por COVID-19. Nueve de
los quince estudios revisados, concluyen que la
DM2, se asocia significativamente con la mor-
talidad hospitalaria por COVID-19. En cuanto
a las complicaciones, todos los articulos llegan
a la conclusion de que los pacientes que pa-
decian DM2 tuvieron una evolucién clinica con
complicaciones y alta letalidad por COVID-19,
independientemente de la edad o de la presen-
cia de otras comorbilidades, sin embargo, se
considera que la edad puede ser un factor que
igualmente tenga relacion con la letalidad por
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COVID-19, pues los estudios revisados, han
informado que una edad de >60 afos es un
predictor importante de la gravedad de la enfer-
medad y la mortalidad entre los pacientes diabé-
ticos con COVID-19."16.19.22:24¢ Algunos estudios
han reportado que los pacientes con COVID-19
de 270 afos tienen mayor riesgo de complica-
ciones y mortalidad que los mas jovenes.?>2¢ Al
respecto, en un estudio de modelado se estimé
que el 20% de los pacientes de 70 anos o0 mas
con COIVD-19 eran graves y requerian hospita-
lizaciéon, mientras que solo <1% de los menores
de 20 afios la necesitaban tratamiento hospita-
lario.?®

Por otro lado, en cuatro de los estudios revisa-
dos, no se considerd a la DM2 factor de riesgo
para la mortalidad por COVID-19, debido a que
los datos son escasos para dicho analisis;" 31521
sin embargo, sefialan que esta comorbilidad es
directamente relacionada con la gravedad y un
mal prondstico en la enfermedad causada por
SARS-CoV-2,% los pacientes con neumonia por
SARS-CoV-2 con DM2, son mas graves en los
pacientes con diagndstico de DM2, y son mas
propensos a que progrese hacia un peor pro-
noéstico. Por lo tanto, la DM2 podria ser conside-
rada como un factor de riesgo para el desenla-
ce del SARS-CoV-2, por lo que se debe prestar
una atenciéon mas intensiva a los pacientes con
diabetes, en caso de deterioro rapido.'

Es importante sefialar que solo en uno de los
articulos revisados (Khalili et al. 2021), se re-
porta que la DM2 no esta asociada con un au-
mento estadisticamente significativo en la mor-
talidad por la COVID-19. Sin embargo, también
coincide en que los pacientes con DM2 tenian
mas graves neumonia y un curso mas severo
de la enfermedad; estos pacientes tenian una
menor saturacién de oxigeno y una mayor fre-
cuencia respiratoria al ingreso en comparacion
con el grupo control.’? Por otro lado, en el estu-
dio de Zhu et al. (2020), se reportaron la DM2
y el nivel de glucosa en sangre no controlado
como factores de riesgo para la mortalidad en
COVID-19, sin embargo, en este estudio retros-
pectivo, los pacientes con DM2 tenian diferen-
tes edades, y los pacientes no fueron pareados
por edad y sexo con un grupo de control de pa-
cientes sin diabetes.' Ademas, en el cuadro 2,
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Figura 2. Metaandlisis sobre la comparacién de la mortalidad en grupos con DM2 y sin DM2 entre los pacientes diagnosticados con
COVID-19.
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Figura 2.a. Andlisis de sensibilidad excluyendo el estudio de Graselli et al. (2020).
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se puede observar que los tamafios de muestra
en los 2 grupos fueron considerablemente dife-
rentes, en comparacion con el estudio de Khalili
et al. (2021), en donde los individuos con o sin
diabetes estan en una proporciéon de 1:1, sin di-
ferencias en las distribuciones de edad y sexo
tan notables.'?

Entre las limitaciones mas importantes de esta
revision sistematica y meta-analisis, es la alta
heterogeneidad de los estudios. Asimismo, el
protocolo no fue registrado en PROSPERO. Por
tal motivo, es necesario llevar a cabo mas es-
tudios, para precisar la magnitud del riesgo de
letalidad de la COVID-19 en sujetos con DM2,
considerando los otros factores senalados con
el envejecimiento, la polipatologia y las condi-
ciones socioculturales precarias.

CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos sugieren que la DM2 es un
factor de riesgo significativo de letalidad por
COVID-19, concluyendo que los sujetos con
DM2 tienen un riesgo de letalidad de hasta 2.4
veces, sin embargo, es necesario llevar a cabo
mas estudios en el que se considere un analisis
multivariado.
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Apéndice A.- Lista de verificacién sobre el cumplimiento de criterios PRISMA 2009

TiTuLo

Titulo 1 Identifique el informe como una revision sistematica, un 1
metaandlisis © ambos.

RESUMEN

Resumen 2 Proporcione un resumen estructurado que incluya, segun cor- 3-4
responda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios
de elegibilidad del estudio, participantes e intervenciones;
estudiar métodos de evaluacion y sintesis; resultados; limita-
ciones; conclusiones e implicaciones de los hallazgos clave;
numero de registro de revision sistemdtica.

INTRODUCCION

Fundamento 3 Describa la justificaciéon de la revision en el contexto de lo que 3
ya se conoce.

Objetivos 4 Proporcione una declaracion explicita de las preguntas que 4
se abordan con referencia a los participantes, las interven-
ciones, las comparaciones, los resultados y el diseno del estu-

dio (PICOS).
METODOS

Protocolo y 5 Indigue si existe un protocolo de revisidn, si se puede acceder 6-7
registro a ély donde (por ejemplo, direccion web) v, si estd disponi-

ble, proporcione informacién de registro, incluido el nUmero

de registro.
Criterios de 6 Indigue si existe un protocolo de revisidn, si se puede acceder 6-7
admisibilidad a ély donde (por ejemplo, direccidon web) v, si estd disponi-

ble, proporcione informacidén de registro, incluido el nUmero

de registro.
Fuentes de 7 Describa todas las fuentes de informacién (por ejemplo, bases 6
informacion de datos con fechas de cobertura, contacto con los autores

de los estudios para identificar estudios adicionales) en la
buUsqueda y la fecha de la Ultima busqueda.

BUsqueda 8 Presente una estrategia de busqueda electrénica completa 6
para al menos una base de datos, incluidos los limites utiliza-
dos, de modo que pueda repetirse.
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Seleccién de 9 Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la 6
estudios seleccion, la elegibilidad, incluido en la revisién sistematica vy, si
corresponde, incluido en el metaandlisis).
Proceso de 10 Describir el método de extraccién de datos de los informes (por 6
recopilacion ejemplo, formularios piloto, independientemente, por duplicado)
de 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 6-7
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 6-7
en estudios de los estudios individuales (incluida la especificacién de si esto
individuales se hizo a nivel de estudio o de resultado), y cémo se utilizard esta
informacion en cualquier sintesis de datos.
Medidas de 13  Indique las principales medidas de resumen (por ejemplo, co- 6-7
sintesis ciente de riesgos, diferencia de medias).
Sintesis de resul- 14 Describa los métodos de manejo de datos y combinacién de NO SE
tados resultados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de con- CUMPLE
sistencia (por ejemplo, | 2) para cada metaandlisis.
Riesgo de sesgo 15 Especifique cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda 7
en todos los afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publi-
estudios cacidn, informe selectivo dentro de los estudios).
Andilisis 16  Describa los métodos de andlisis adicionales (por ejemplo, andlisis NO SE
adicionales de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresién), si se han reali- CUMPLE
zado, indicando cudles fueron preespecificados.
RESULTADOS
Seleccién de 17 Proporcione nUmeros de estudios examinados, evaluados para la 7
estudios elegibilidad e incluidos en la revisiébn, con razones para las exclu-
siones en cada eftapa, idealmente con un diagrama de flujo.
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Apéndice A. Lista de cotejo sobre el cumplimiento de criterios de PRISMA 2009

Caracteristicas 18  Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que se
de los estudios 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 esta 8
dentro de los disponible, cualquier evaluacion 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 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- 11-12
resulfados endo infervalos de confianza y medidas de consistencia.
Riesgo de sesgo 22  Presentar los resultados de cualquier evaluacién del sesgo en -
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- 12-15
pruebas cia para cada resultado principal; considere su relevancia para
los grupos clave (por ejemplo, proveedores de atencién médica,
usuarios y responsables politicos).
Limitaciones 25  Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por ejem- 12-13
plo, riesgo de sesgo) y a nivel de revisién (por ejemplo, recu-
peracién incompleta de la investigacién identificada, sesgo de
notificacion).
Conclusiones 26  Proporcione una interpretacion general de los resultados en el 15
contexto de ofras pruebas e implicaciones para futuras investiga-
ciones.
FINANCIAMIENTO
Financiamiento 27 Describa las fuentes de financiamiento para la revision sistemdti- 15
ca y otro fipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de datos);
papel de los financiadores para la revisidén sistemdtica.
Nota: el nGmero de las pdginas senaladas corresponden al del manuscrito original sometido a la revista.
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Apéndice B. Estudios revisados de texto completo excluidos

Referencia

Razon de exclusion

1. Milionis C, Milioni SO. A brief analysis and hypotheses
about the risk of COVID-19 for people with type 1 and
type 2 diabetes mellitus. J Diabetes Metab Disord. 2020
19(2):2035-2039.

2.Tian Z, Heald AH, Stedman M, Fachim H, Livingston

M, Gibson M, et al. Age of people with type 2 diabetes
and the risk of dying following SARS-CoV-2 infection. Int J
Clin Pract. 2021;75(8):€14053. http://dx.doi.org/10.1111/
ijcp.14053

3. Shi Q, Zhang X, Jiang F, Zhang X, Hu N, Bimu C, et al. Clini-
cal characteristics and risk factors for mortality of COVID-19
patients with diabetes in Wuhan, China: A two-center, retro-
spective study. Diabetes Care. 2020;43(7):1382-1391.

4. Maddaloni E, D'Onofrio L, Alessandri F, Mignogna C,
Leto G, Coraggio L, et al. Clinical features of patients
with type 2 diabetes with and without Covid-19: A case
control study (CoViDiab I). Diabetes Res Clin Pract.
2020;169(108454):108454. http://dx.doi.org/10.1016/j.dia-
bres.2020.108454

5. Lima-Martinez MM, Carrera Boada C, Madera-Silva
MD, Marin W, Contreras M. COVID-19 y diabetes mel-
litus: una relacién bidireccional. Clin Investig Arterioscler.
2021;33(3):151-157.

6. Apicella M, Campopiano MC, Mantuano M, Mazoni L,
Coppelli A, Del Prato S. COVID-19 in people with diabetes:
understanding the reasons for worse outcomes. Lancet Dio-
betes Endocrinol. 2020;8(9):782-792.

7. Gregory JM, Slaughter JC, Duffus SH, Smith TJ, LeStour-
geon LM, Jaser SS, et al. COVID-19 severity is tripled in the
diabetes community: A prospective analysis of the pan-
demic’s impact in type 1 and type 2 diabetes. Diabetes
Care. 2021;44(2):526-532.

8. Izcovich A, Ragusa MA, Tortosa F, Lavena Marzio MA, Ag-
noletti C, Bengolea A, et al. Prognostic factors for severity
and mortality in patients infected with COVID-19: A system-
afic review. PLoS One. 2020;15(11):€0241955. http://dx.doi.
org/10.1371/journal.pone.0241955

9. Rajpal A, Rahimi L, Ismail-Beigi F. Factors leading to high
morbidity and mortality of COVID-19 in patients with type 2
diabetes. J Diabetes. 2020;12(12):895-908.

El articulo menciona que las personas
con DM2 tienen mds probabilidades de
desarrollar sinftomas graves de COV-
ID-19, sin embargo, no hace mencidon
de los riesgos de mortalidad.

Este andlisis destaca el hecho de que la
edad supera muchos ofros factores en
personas con DM2 en relacién con la
mortalidad por COVID-19.

El estudio menciona que ademds de la
DM2, la edad avanzada y la hiperten-
siobn comadrbida pueden ser factores
que influyen en la muerte hospitalaria
de los pacientes con diabetes infecta-
dos con SARS-CoV-2

Todos los sujetos tenian DM2, la difer-
encia es que unos si tenian COVID-19 y
otros no.

Protocolo de estudio

Protocolo de estudio

Cuantifica el riesgo de hospitalizacién
relacionada con la enfermedad COV-
ID-19 y la gravedad de la enfermedad
en la diabetes tipo 1.

Identifica factores prondsticos que
puedan ser utilizados en la toma de de-
cisiones relacionadas con el cuidado de
pacientes infectados con COVID-19.

Protocolo de estudio
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Apéndice B. Estudios revisados de texto completo excluidos

Referencia

Razon de exclusion

10. Hadjadj S, Wargny M. Glucose-lowering treatments
and COVID-19 mortality in T2DM. Nat Rev Endocrinol.
2021;17(7):387-388.

11. Pena JE la, Rascon-Pacheco RA, Ascencio-Montfiel |
de J, Gonzdlez-Figueroa E, Ferndndez-Gdarate JE, Medina-
Gdbmez OS, et al. Hypertension, diabetes and obesity,
maijor risk factors for death in patients with COVID-19 in
Mexico. Arch Med Res. 2021;52(4):443-449.

12. Lisco G, De Tullio A, Giagulli VA, Guastamacchia E, De
Pergola G, Triggiani V. Hypothesized mechanisms explain-
ing poor prognosis in type 2 diabetes patients with COV-
ID-19: areview. Endocrine. 2020;70(3):441-453.

13. Carr MJ, Wright AK, Leelarathna L, Thabit H, Milne N, Ka-
numilli N, et al. Impact of COVID-19 on diagnoses, monitor-
ing, and mortality in people with type 2 diabetes in the UK.
Lancet Diabetes Endocrinol. 2021;9(7):413-415.

14. Pérez-Belmonte LM, Torres-Pena JD, Lopez-Carmona
MD, Ayala-Gutiérrez MM, Fuentes-Jiménez F, Huerta LJ, et
al. Mortality and other adverse outcomes in patients with
type 2 diabetes mellitus admitted for COVID-19 in asso-
ciation with glucose-lowering drugs: a nationwide cohort
study. BMC Med. 2020;18(1):359. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1186/512916-020-01832-2

15. Khunti K, Knighton P, Zaccardi F, Bakhai C, Barron E,
Holman N, et al. Prescription of glucose-lowering therapies
and risk of COVID-19 mortality in people with type 2 diabe-
tes: a nationwide observational study in England. Lancet
Diabetes Endocrinol. 2021;9(5):293-303.

16. Obukhov AG, Stevens BR, Prasad R, Li Calzi S, Boulton
ME, Raizada MK, et al. SARS-CoV-2 infections and ACE2:
Clinical outcomes linked with increased morbidity and mor-

tality in individuals with diabetes. Diabetes 2020;69(9):1875-

1886.

Se evalud la mortalidad asociada a
medicamentos antfidiabéticos

No se enfoca exclusivamente en mor-
talidad por COVID-19 en pacientes con
DM?2, describe las principales carac-
teristicas clinicas de la COVID-19 en la
principal institucién de seguridad social
de México, asi como la contribuciéon de
las comorbilidades crénicas vy la frac-
cion atribuible poblacional relacionada
con ellas.

Se trata de una revision de los prin-
cipales mecanismos relevantes que
posiblemente contribuyan a empeorar
el curso clinico de COVID-19 en DM2.

No se enfoca exclusivamente en mor-
talidad por COVID-19 en pacientes con
DM2

Se evalud la mortalidad asociada

a medicamentos antidiabéticos, se
examina la asociacién entre la muerte
infrahospitalaria y cada fdrmaco hipog-
lucemiante domiciliario de rutina tanto
individualmente como en combinacién
con meftformina en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 ingresados por
COVID-19.

Se evalud la mortalidad asociada a
medicamentos antidiabéticos

Protocolo de estudio
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Referencia

Razon de exclusion

17. Woolcott OO, Castilla-Bancaydn JP. The effect of age

on the association between diabetes and mortality in adult
patients with COVID-19 in Mexico. Sci Rep. 2021;11(1):8386.
Disponible en: http://dx.doi.org/10.1038/541598-021-88014-z

18. Soeroto AY, Soetedjo NN, Purwiga A, Santoso P, Kulsum
ID, Suryadinata H, et al. Effect of increased BMI and obesity
on the outcome of COVID-19 adult patients: A system-

afic review and meta-analysis. Diabetes Metab Syndr.
2020;14(6):1897-1904.

19. Pinto LC, Bertoluci MC. Type 2 diabetes as a major risk
factor for COVID-19 severity: a meta-analysis. Arch Endo-
crinol Metab. 2020;64(3):199-200.

20. Kabootari M, Habibi Tirtashi R, Hasheminia M, Bozorg-
manesh M, Khalili D, Akbari H, et al. Clinical features, risk
factors and a prediction model for in-hospital mortality
among diabetic patients infected with COVID-19: data
from a referral centre in Iran. Public Health. 2022;202:84-92.

21. Sourij H, Aziz F, BrGuer A, Ciardi C, Clodi M, Fasching P,
et al. COVID-19 fatality prediction in people with diabetes
and prediabetes using a simple score upon hospital admis-
sion. Diabetes Obes Metab. 2021;23(2):589-598.

No se enfoca exclusivamente en mor-
talidad por COVID-19 en pacientes con
DM2, se determina el efecto de la edad
en la asociacion entre diabetes y mor-
talidad en pacientes con COVID-19

Estudia la asociacion y el riesgo de
aumento del IMC y obesidad con un
mal resultado compuesto en pacientes
adultos con COVID-19.

Se evaluaron ofros factores de riesgo

Considera otros factores a los que les
aftribuye el riesgo de mortalidad y no
precisamente a la diabetes mellitus

fipo 2, pues en este estudio toman en
cuenta 11 variables, los cuales si estdn
presentes en un paciente con DM2 se
considera con mayor riesgo que si no os
fienen.

Sus dos grupos de comparacion eran
diabéticos y pre diabéticos, por lo tanto,
los datos no eran adecuados para este
estudio, pues en el presente, se compa-
ra pacientes con DM2 y sin diabetes

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(2):11-30

ISSN 2683-1422 30



Revision

Casos y revisiones
de salud

i) O

Eficacia de sofosbuvir/ledipasvir en comparacién con la combinacioén so-
fosbuvir, peginterferén y ribavirina sobre la respuesta viral sostenida en
adultos con hepatitis C. Revisidn sistematica y meta-analisis

Efficacy of sofosbuvir/ledipasvir compared to the combination of sofosbuvir,
peginterferon, and ribavirin on sustained viral response in adults with hepatitis

C. Systematic review and meta-analysis

Maria Fernanda Ramirez-Peniche' y Martha A. Sanchez-Rodriguez®

" Alumna del Diplomado en Investigacion Clinica y Epidemiolégica, FES Zaragoza, UNAM
2 Profesora de carrera Titular C, carrera de QFB,. Asesora del Diplomado en Investigacion Clinica y Epidemiolégica,

FES Zaragoza, UNAM

RESUMEN

Antecedentes. En algunos estudios se ha reportado que
el tratamiento con sofosbuvir/ledipasvir (SOF/LDV) para
la hepatitis “C” tiene una respuesta viral sostenida (RVS)
superior que la combinacién de peginterferén (PEG) y riba-
virina (RBV), sin embargo los estudios son escasos e in-
consistentes, de ahi la relevancia de llevar a cabo un revi-
sion sistematica y meta-analisis. Objetivo. Presentar una
sintesis del conocimiento sobre la eficacia de sofosbuvir/
ledipasvir en comparacion con la combinacién sofosbuvir,
peginterferdn y ribavirina sobre la respuesta viral sosteni-
da en adultos con hepatitis C, a través de una revision
sistematica y meta-analisis. Método. Se llevé a cabo una
busqueda de estudios en las bases de datos “PubMed”,
“Scopus”, “Web of Science”, “LILACS” y “SciELO”, acorde
con los lineamientos de PRISMA; utilizando una estrate-
gia PICO aplicada a ensayos clinicos. Se analizaron los
estudios seleccionados hasta el 21 de octubre de 2021.
Se llevo a cabo una evaluacion de riesgo de sesgo y se
realizd un meta-analisis con el software RevMan V5.4.
Resultados. Un total de 818 articulos fueron identificados
y 8 estudios cumplieron con los criterios de elegibilidad,
para la revision sistematica y 7 para el meta-analisis. En
el analisis cuantitativo no se encontré diferencia entre la
administracion de la combinacion sofosbuvir/ledipasvir con
la administracién de la intervencién mas ribavirina, interfe-
rén pegilado o ambos, diferencia de medias= 0.03 (IC95%:
-0.03 a 0.09), con RVS mayor al 94%. Conclusién. Nues-
tros hallazgos sugieren que la combinacién sofosbuvir/ledi-
pasvir tiene una eficacia similar si se agrega ribavirina para
el tratamiento del VHC genotipo 1, pues ambos regimenes
dan RVS semejantes.

Palabras clave: VHC genotipo 1, Sovaldi, GS-7977, Vi-
razole, Interferén pegilado, respuesta virologica sostenida.

Correspondencia: Martha A. Sanchez-Rodriguez
E.mail: masanrod@comunidad.unam.mx

Articulo recibido: 15 de septiembre de 2022
Articulo aceptado: 20 de septiembre de 2022

ABSTRACT

Background. Some studies have reported that treatment
with sofosbuvir/ledipasvir (SOF/LDV) for hepatitis "C" has
a higher sustained viral response (SVR) than the combina-
tion of peginterferon (PEG) and ribavirin (RBV), however
studies are scarce and inconsistent, hence the relevance
of carrying out a systematic review and meta-analysis. Ob-
jective. To present a synthesis of knowledge on the effica-
cy of sofosbuvir/ledipasvir compared to the combination of
sofosbuvir, peginterferon, and ribavirin on sustained viral
response in adults with hepatitis C, through a systematic re-
view and meta-analysis. Method. A search for studies was
carried out in the "PubMed", "Scopus", "Web of Science",
"LILACS" and "SciELQO" databases, in accordance with the
PRISMA guidelines; using a PICO strategy applied to clini-
cal trials. Selected studies were analyzed up to October 21,
2021. A risk of bias assessment and meta-analysis were
performed using RevMan V5.4 software. Results. A total of
818 articles were identified and 8 studies met eligibility cri-
teria for the systematic review and 7 for the meta-analysis.
In the quantitative analysis, no difference was found bet-
ween the sofosbuvir/ledipasvir combination administration
compared to the same combination plus ribavirin, pegyla-
ted interferon or both, mean difference=0.03 (95%CI: -0.03
to 0.09), with SVR greater than 94%. Conclusion. Our fin-
dings suggests that the sofosbuvir/ledipasvir combination
has a similar efficacy if ribavirin is added for the treatment
of HCV genotype 1, given that both treatments provide si-
milar SVR.

Key words: HCV genotype 1, Sovaldi, GS-7977, Virazole,
Pegylated Interferon, Sustained Virologic Response.

Ramirez-Peniche MF, Sanchez-Rodriguez MA. Eficacia de
sofosbuvir/ledipasviren comparacion con lacombinacién sofosbuuvir,
peginterferén y ribavirina en adultos con cirrosis hepatica. Revision
sistematica y metaanalisis. CyRS. 2022; 4(2):31-50
https://doi.org/10.22201/fesz.26831422e.2022.4.2.3
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INTRODUCCION

La hepatitis C crénica se produce cuando el cuer-
po no puede deshacerse del virus de la hepatitis C
(VHC) produciendo infecciones que se vuelven croé-
nicas. Cuando los pacientes no reciben tratamiento,
puede evolucionar a cancer de higado o dafo hepati-
co grave generando insuficiencia hepatica (el higado
deja de funcionar de manera correcta).’

Entre los aproximadamente 71 millones de personas
en el mundo con infeccién crénica por el VHC, alre-
dedor del 46 % estan infectados con el genotipo 1, el
cual es mas agresivo que los otros genotipos. Com-
parando a las personas que permanecieron VHC-
ARN positivos, las que eliminan el virus espontanea-
mente tienen una mayor prevalencia del genotipo 1y
una menor probabilidad de ser VHC-ARN positivas,
aunque presentan cambios histoldgicos hepaticos
mas severos."?

El tratamiento clasico contra la hepatitis C consistia
en la administracion de interferén, con notables efec-
tos adversos como fatiga, nauseas, dolor de cabeza,
diarrea, irritabilidad, insomnio, sarpullido, artralgia,
tos, prurito, anemia, bronquitis, entre otros; en un
gran sector de la poblacion. Ademas, la respuesta
virolégica sostenida (ARN indetectable durante 12 o
24 semanas) estaba lejos de ser 6ptima (18-20%).
Al adicionarle ribavirina al tratamiento anterior se
obtuvieron mejores resultados (40-50%). Sin embar-
go, los efectos adversos no disminuyen y repercuten
en el seguimiento del tratamiento, pues 3-5% de las
suspensiones de la terapia se deben a éstos.*

Por otro lado, la implementacion del tratamiento so-
fosbuvir/ledipasvir (SOF/LDV) ha demostrado la dis-
minucioén de pacientes que presentan efectos adver-
sos que imposibilitan la continuidad del tratamiento.
Gracias a una mejor comprension del ciclo vital del
VHC se han podido desarrollar farmacos antivira-
les de accioén directa (AAD), incluido el sofosbuvir
(SOF); un inhibidor analogo de nucleétido de uridina
de la polimerasa NS5B del VHC y ledipasvir (LDV);
un inhibidor de la proteina NS5A codificada por el
VHC, cuyo desarrollo se ha basado en lograr tasas
de curacion cercanas al 100% independientemente
del genotipo del virus con buena tolerancia y biodis-
ponibilidad. Se reporta que la combinaciéon de SOF/
LDV durante 12 0 24 semanas con o sin RBV ha me-
jorado la tasa de RVS hasta un 95-100%.5
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En la actualidad, el propdsito principal de los regime-
nes existentes utilizados para tratar el VHC genotipo
1 es la obtencién de la mayor respuesta virologica
sostenida y el menor ndmero de efectos adversos.
Intentando aclarar este aspecto, se han realizado
unas revisiones sistematicas que concluyen que la
adicién de Ribavirina al régimen combinado no cam-
bia de manera significativa la tasa de respuesta viro-
l6gica sostenida (RVS).%® Sin embargo, no hay infor-
macién sobre el beneficio de la terapia combinada en
pacientes con tratamiento previo. Por tal motivo, el
objetivo del presente estudio es presentar una sinte-
sis del conocimiento sobre la eficacia de sofosbuvir/
ledipasvir en comparacion con la combinacién sofos-
buvir, peginterferén y ribavirina sobre la respuesta vi-
ral sostenida en adultos con hepatitis C, a través de
una revision sistematica y meta-anélisis.

MATERIAL Y METODOS

Estrategia de busqueda

El estudio se llevé a cabo acorde con los lineamien-
tos de PRISMA (del inglés, Preferred Reporting ltems
for Systematic Reviews and Meta-Analyses), (Apén-
dice A).® Para tal efecto, se realizé la busqueda ex-
haustiva en las siguientes plataformas de articulos
cientificos: “PubMed”, “Scopus”, “Web of Science”,
“LILACS” y “SciELQO". La busqueda se realizé entre
todos los articulos publicados desde el 28 de agosto
de 2021 hasta el 21 de octubre de 2021, utilizando
la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Cual es la
eficacia de los antivirales sofosbuvir/ledipasvir en el
tratamiento de la infeccidn cronica del virus de la he-
patitis C genotipo 1 en comparacion con sofosbuvir
con interferén pegilado y ribavirina durante 12 sema-
nas, para lograr una respuesta virolégica sostenida
en pacientes adultos?

La estrategia de busqueda utilizada, siguiendo el acré-
nimo PICO (Apéndice C) fue la siguiente: ("Hepatitis C
virus genotype 1" OR "HCV genotype 1" OR "Chronic
hepatitis C" OR “Chronic HCV infection” OR “Hepacivi-
rus” OR “Hepatic cirrhosis”) AND (“Sovaldi” OR “Ledi-
pasvir’ OR “Harvoni” OR “Sofosbuvir’) AND ("Pegylated
interferon” OR “Peginterferon” OR “Virazole” OR “Riba-
virin”) AND (“Sustained virologic response” OR “SVR”).
También se realiz6 una busqueda en otras revisiones
sistematicas para identificar estudios que pudieran ser
potencialmente incluidos en la revision.
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Dos revisores (MFR-P y MGR-O) evaluaron de for-
ma independiente los titulos y resimenes identifica-
dos a través de la estrategia de busqueda. En caso
de discrepancias, se discutié con un tercer revisor
(MAS-R). Una vez que se seleccionaron los titulos y
resimenes que cumplian con los criterios de inclu-
sién, los articulos relevantes se recuperaron en texto
completo para elaborar una revisién exhaustiva.

Criterios de inclusién

Los criterios de inclusion de los estudios fueron los
siguientes: (a) ensayos clinicos aleatorios ciegos o
doble ciego; (b) el uso de sofosbuvir-ledipasvir como
tratamiento; (c) controlado con sofosbuvir mas inter-
feron y ribavirina; (d) en idioma inglés o espanol; (e)
evaluacién de la eficacia en el tratamiento de la infec-
cioén crénica por VHC para lograr una mayor respues-
ta viroldgica sostenida; (f) duracién de 12 semanas; y
(9) la participacion de poblacién adulta con infeccion
crénica por el genotipo 1 del virus de la Hepatitis C
con complicacién de cirrosis hepatica.

Criterios de exclusién

Los criterios de exclusién de los estudios fueron los
siguientes: (a) abiertos de un solo brazo; (b) obser-
vacionales; (c) donde la comparaciéon de grupos es-
taba basada en trasplantes; (d) sin un grupo compa-
rador; (e) donde el comparador es diferente al que
se busca.

Los resultados primarios de los estudios incluyeron
lo siguiente:

» Porcentaje de la respuesta viroldgica sostenida.
* Valor medio de la concentracion de ARN del virus
de la hepatitis C.

Extraccién de los datos

Una vez que los estudios fueron seleccionados, un
revisor realizé la extracciéon de los datos. Los da-
tos extraidos para la revisiéon sistematica incluyeron
el primer apellido del primer autor, el aino de publi-
cacion, el disefio del estudio, dosis de la combina-
cion de sofosbuvir/ledipasvir utilizada, duracion de
la intervencién, comparador utilizado, tamafio de la
muestra, edad de los participantes, criterios para
deteccion de cirrosis hepatica y diagndstico de in-
feccion cronica, parametros evaluados y resultados
obtenidos de cada estudio.
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Para el meta-analisis se extrajeron los siguientes datos:
medias y desviaciones estandar (DE) de la intervencion
(SOF/LDV) y del comparador correspondiente para eva-
luar la cantidad de ADN del virus y asi determinar la
mayor respuesta viroldgica sostenida. Se calcularon las
medias y las desviaciones estandar en los casos en que
los estudios no las reportaron; para ello se utilizaron las
siguientes formulas Media = (valor minimo+2m-+valor
maximo) / 4 y SD=v1/12[(media)? + (valor maximo - va-
lor minimo)?], respectivamente.

Los estudios reportaron los resultados en las mismas
unidades, por lo que no fue necesario realizar ninguna
conversion.

Evaluacioén del riesgo de sesgo y calidad de

los estudios

Una vez que se recuperaron los articulos seleccionados
en texto completo, se hizo una revision a detalle para
eliminar estudios que no cumplieran con los criterios
de inclusién establecidos. Posteriormente se evalué la
calidad metodoldgica de cada uno de los estudios utili-
zando la herramienta de evaluacion del riesgo del sesgo
(ROBINS-1) de la Colaboracion Cochrane mediante el
software Review Manager (RevMan) version 5.4.1.° La
herramienta toma en cuenta siete elementos o dominios
relevantes para evaluar el riesgo, incluidas la genera-
cion de la secuencia aleatoria, la ocultaciéon de la asig-
nacioén, el cegamiento de los participantes y del perso-
nal, el cegamiento de los evaluadores de resultado, los
datos de resultado incompletos, los informes selectivos
de resultados y otras fuentes de sesgo.

Analisis estadistico

Para estimar la respuesta viroldgica sostenida en adul-
tos con infeccion crénica por el genotipo 1 del virus de
la hepatitis C con complicacion de cirrosis hepatica, se
realizé un meta-analisis utilizando un modelo de efectos
aleatorios, obteniendo la heterogeneidad intra e inter-
estudio mediante la prueba I2. La heterogeneidad se
consideré significativa si 12 > 50%, y la significancia es-
tadistica si el valor de p< 0.05.

ResuLtADOS
Busqueda en la literatura
El numero total de articulos encontrados a partir de

la busqueda en la base de datos fue de 818, no se
identificaron articulos adicionales en revisiones sis-
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tematicas que trataran el tema estudiado. Después
de revisar los titulos y resiumenes, se eliminaron los
estudios duplicados y aquellos que no cumplieran
con los criterios de seleccién, quedando un total de
21 articulos, recuperandolos en texto completo. Una
vez que se revisaron los textos completos, 8 articu-
los cumplieron con los criterios de elegibilidad y se
incluyeron en la sintesis cualitativa de la revision sis-
tematica; por lo que 13 articulos se excluyeron al no
cumplir con los criterios de inclusion (Apéndice B).
Asimismo, 7 articulos fueron incluidos en el meta-
analisis, ya que un articulo fue descartado por tener
un tratamiento distinto a los demas" (Figura 1).

Caracteristicas de los estudios

De los estudios incluidos, 6 eran abiertos y 1 tenia
un disefio doble ciego. El nimero total de participantes
incluidos en el meta-analisis fue de 1365 los cuales eran
mayores de 18 afos, con cirrosis hepatica y diagndstico
de infeccion crénica de VHC. Las dosis de sofosbuvir/
ledipasvir fueron de 400 mg/90 mg respectivamente du-
rante 12 semanas y la dosis del comparador dependian
del peso corporal de los participantes. Las caracteristi-
cas de los estudios incluidos en la presente revision se
muestran en el Cuadro 1.

Analisis cualitativo

El tamafio de muestra de los ocho estudios que cum-
plieron con los criterios de elegibilidad fue desde n =
14 hasta n = 217, sumando un total de 1365 sujetos.
En todos los articulos se utilizé la misma interven-
cién con las mismas dosis, sin embargo, dos trabajos
utilizaron como comparador la administracién de la
misma intervencion mas interferén pegilado y ribavi-
rina, basandose en el peso corporal para la eleccion
de la dosis; y en los seis articulos restantes se admi-
nistré6 como comparador la misma intervencion unica-
mente con ribavirina. En todos los articulos se midio
el efecto de la administracién de la combinacion de
los antivirales de accién directa sofosbuvir/ledipasvir
con la misma dosis, duracién del tratamiento y via de
administracién, en comparacién con la misma combi-
naciéon mas ribavirina, interferén pegilado o ambos;
para el tratamiento de la infeccién crénica del virus
de la hepatitis C (Cuadro 1).

En el trabajo de Lawitz et al. (2014) se reporté el mis-
mo porcentaje de reacciones adversas severas para
ambos grupos. Los estudios de Bourliere et al. (2015)
y Mizokami et al. (2015) reportaron un porcentaje de
reacciones adversas mayor para el grupo al que se le
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administré sofosbuvir/ledipasvir. Asimismo, el estu-
dio de Afdhal et al. (2014), reportaron un porcentaje
mayor en el grupo al que se le administré sofosbuvir/
ledipasvir mas ribavirina. Los estudios restantes sélo
reportaron porcentajes generales, por lo que no se
puede saber con exactitud qué grupo mostré un por-
centaje mayor (Cuadro 1).

Cirrosis

Debido a que este estudio evalud la eficacia de los
diferentes tratamientos empleados para el VHC ge-
notipo 1 en pacientes adultos con cirrosis hepatica,
sumando todos los pacientes con cirrosis de cada es-
tudio, se determind el porcentaje total de pacientes
cirréticos dando como resultado un 22.71%, es decir,
s6lo 310 de 1365 tenian cirrosis hepatica (Cuadro 2).

Respuesta virolégica sostenida

En todos los articulos se evalud la RVS mediante la
medicidn de las concentraciones de ARN del VHC. A
partir de la evidencia obtenida, 3 de los 7 articulos
tuvieron una RVS del 100% con el tratamiento de la
intervencion, de los cuales ninguno obtuvo una RVS
igual con el comparador.'213.16

En los estudios llevados a cabo por Lim et al. (2016)
y Chuang et al. (2016), se hizo la evaluacién de RVS
usando como comparador sofosbuvir/ledipasvir mas
interferén pegilado y ribavirina, obteniendo tasas del
98% y 95% respectivamente, mostrando una dis-
minuciéon de RVS en comparacién con su interven-
cion.'>'® Asimismo, en 5 ensayos clinicos se hizo la
evaluacién de RVS usando como comparador sofos-
buvir/ledipasvir mas ribavirina, obteniendo tasas del
98%, 96%, 97%, 96% y 100% respectivamente, mos-
trando un RVS promedio del 97.4%. Sin embargo,
s6lo en los estudios llevados a cabo por Afdhal et al.
(2014) y Lawitz et al. (2014), se mostré una mayor
RVS en el uso del comparador (Cuadro 1).

Es importante resaltar que en todos los articulos se
utilizdé el mismo seguimiento y duracion del estudio,
sin encontrar una diferencia estadisticamente signi-
ficativa entre las intervenciones y los comparadores.

El régimen de 12 semanas de sofosbuvir/ledipasvir
por via oral fue bien tolerado en todos los grupos de
pacientes, incluidos los que tenian cirrosis y los de
65 afios 0 mas. No hubo eventos adversos de grado
3 o grado 4 que pudieran significar un peligro para
los pacientes y una necesidad para interrumpir el tra-
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g |
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examinados después de revisar
— titulo/resumen
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Articulos de texto completo Articulos excluidos M = 13
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1 (n=21) = Estudio observacional (n = 1)
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cualitativa de la revisién + Revision terapeutica (n = 2)
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: )
]
3 Articulos incluidos en la sintesis
g cuantitativa de la revision
sistematica
(n=7)

Figura 1. Diagrama de flujo PRIMA para la seleccidn de articulos incluidos en la revisidn sistemdtica y el metaandilisis.
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Cuadro 1. Tabla de evidencia de los estudios aceptados para la revision sistematica.

Casos y revisiones
de salud

il

Autor Diseno del Intervencion vs Seguimiento Edad Cirrosis Diagnéstico Resultado primario Reacciones
(ano) estudio comparador (semanas)/ (afos)  hepdtica de Infeccién Respuesta virolégica adversas graves
(Dosis) Duracién del (criterio) crénica sostenida (%)
estudio (criterio) [1 RNA VHC Media
(semanas) (desviacion estandar)
Lim et al. Internacional, (SOF 400 mg/ 12/administrado por via >20 Biopsia Nivel de RVS12 Dermatitis de
(201¢)2 multicéntrico, de LDV 90 mg) oral una vez al dia como hepdtica o ARN 2 10* LDV/SOF contacto, erisipela y
etiqueta N =46 dosis fija uso de IU/mL 46 de 46 hernia inguinal
abierta, fase lllb FibroScan (100%) 3 (3%)
(SOF 400 mg/ 7£1
LDV 90 mg) con RVS12
previo tratamiento LDV/SOF + INT/RBV
de Interferén + riba- 46 de 47
virina (98%)
N =47 7+1
Meissner Ensayo clinico (SOF 400 mg/ 24/comparador por via >18 Biopsia - RVS indetectable -
et al. aleatorizado, de LDV 90 mg) oral una vez al dia hepdtica, 38 de 55 (69%)
(2015)" etiqueta abierta N=14 andlisis de (24 SOF+RBV)
12/dosis fija una vez al sangre y 17 de 55 pacientes (31 %)
SOF (400 mg) con dia intervenciéon y un pa- orina recaida 5.9+1.7
ribavirina segun el ciente de comparador. RVS12
peso o de 600 mg 14 de 14 (100%)
en dosis bajas N = 55 (12 LDV/SOF) 6.3+1.8
Mizokami Estudio de fase 3, (SOF 400 mg/ Dosis fija una vez al dia >20 Biopsia Nivel de ARN de RVS12 12 semanas
et al. aleatorizado, de LDV 920 mg) durante 12 semanas por hepdtica almenos 5 log,, LDV-SOF LDV-SOF + RBV
(201503 etiqueta abierta N=171 via oral Ul/mL 171 de 171 2 (1%)
(SOF 400 mg/ LDV (100%)
90 mg) mds ribavi- 6.620.5 12 semanas
rina dosificada de RVS12 LDV-SOF
acuerdo con el LDV-SOF + RBV 167 de 170 3 (2%)
peso corporal (98%)
N=170 6.6£0.5
Afdhal Estudio de fase 3, (SOF 400 mg/ 12,24/ >18 Biopsia RVS12 Convulsion 1 (1%)
et al. aleatorizado, de LDV 90 mg) Dosis fija una vez al dia hepdatica LDV-SOF Encefalopatia hepdti-
(2014) etiqueta abierta N =109 por via oral o uso de 102 de 109 (94%) cal (1%)
(SOF 400 mg/ FibroTest 6.5+0.44 Protrusion del disco
LDV 90 mg) mds Ribavirina por via oral dos RVS12 intervertebral 1 (1%)
ribavirina dosificada  veces al dia, con la dosis LDV-SOF + RBV Dolor tordcico no
de acuerdo con el determinada segun el 107 de 111 (96%) cardiaco 1 (1%)
peso corporal peso corporal 6.4+0.54 Hemorragia digestiva
N=111 RVS24 alta 1 (1%)
LDV-SOF Prolapso vaginal
108 de 109 (99%) 1(1%)
6.4+0.57 Angina inestable
RVS24 1(1%)
LDV-SOF+RBV Infeccién en la herida
110de 111 (99%) 1(1%)
6.5+0.60
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Cuadro 1. Tabla de evidencia de los estudios aceptados para la revision sistematica.

Autor Diseno del Intervencion vs Seguimiento Edad Cirrosis Diagnéstico Resultado primario Reacciones
(ano) estudio comparador (semanas)/ (afos)  hepdtica de Infeccién Respuesta virolégica adversas graves
(Dosis) Duracién del (criterio) crénica sostenida (%)
estudio (criterio) [1 RNA VHC Media
(semanas) (desviacion estandar)
Afdhal Estudio de fase (SOF 400 mg/ 12,24/ >18 Biopsia - RVS12 12 semanas
et al. 3, multicéntrico, LDV 90 mg) Dosis fija una vez al dia hepdtica LDV-SOF LDV-SOF
(2014)% aleatorizado, N =214/217 por via oral o uso de 211 de 214 (99%) 1 (<1%)
abierto FibroScan o 6.4+0.69
(SOF 400 mg/ La ribavirina se FibroTest RVS12 24 semanas
LDV 90 mg) mds  administré por via oral LDV-SOF + RBV LDV-SOF
ribavirina dos veces al dia, y la 211 de 217 (97%) 7 (3%)
dosificada de dosis se determiné de 6.4+0.64
acuerdo con el acuerdo con el peso RVS24 12 semanas
peso corporal corporal. LDV-SOF LDV-SOF + RBV
N =217 212 de 217 (98%) 18 (8%)
6.3+0.68
RVS24 24 semanas
LDV-SOF+RBV LDV-SOF + RBV
215de 217 (99%) 7 (3%)
6.3+0.65
Chuang Estudio (SOF 400 mg/ 12/ administrado por >20 Biopsia Nivel de ARN = RVS12 Adenomiosis y
etal internacional, LDV 90 mg) via oral una vez al dia hepdtica 104 Ul/mL LDV-SOF Endometriosis
(2016)¢ multicéntrico, N =42 como dosis fija o uso de 42 de 42 1 (1%)
abierto, de fase FibroScan (100%) Cdncer de pulmén
3b (SOF 400 mg/ 6.60.68 1 (1%)
LDV 90 mg) LDV-SOF + INT/RBV
mds ribavirina e 41 de 43
interferén (95%)
N =43 6.6+0.55
Bourliere  Estudio aleatoriza- (SOF 400 mg/ 12, 24/ >18 Biopsia RVS12 12 semanas
et al. do, multicéntrico, LDV 90 mg) administrado por via hepdtica LDV-SOF LDV-SOF + RBV
(2015)"7 doble ciego, de N=78 oral una vez al dia o uso de 75de 78 1 (1%)
fase 2 como dosis fija FibroTest (97%) 24 semanas
(SOF 400 mg/ Ribavirina 6.5+0.6 LDV-SOF + RBV
LDV 90 mg) determinada segun el 4 (5%)
mds ribavirina peso corporal RVS12 12 semanas
N=77 LDV-SOF + RBV LDV-SOF
74de 77 3 (4%)
(96%) 24 semanas
6.5£0.5 LDV-SOF
8 (10%)
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Cuadro 1. Tabla de evidencia de los estudios aceptados para la revision sistematica.

Casos y revisiones
de salud

il

Diseno del
estudio

Autor
(ano)

Intervencion vs
comparador
(Dosis)

Edad
(anos)

Diagnéstico
de Infeccion
crénica
(criterio)

Cirrosis
hepdtica
(criterio)

Seguimiento
(semanas)/
Duracion del
estudio
(semanas)

Resultado primario
Respuesta virolégica
sostenida (%)
[1RNA VHC Media
(desviacion estandar)

Reacciones
adversas graves

Lawitz et Estudio
al. multicéntrico,
(2014)8 abierto, aleatorizado

(SOF 400 mg/
LDV 90 mg)
N =20/19

(SOF 400 mg/
LDV 90 mg)
mas ribavirina
N =21

8,12/ >18
una vez al dia con o sin
alimentos.
La ribavirina se administrod
por via oral en una dosis
diaria dividida segun el
peso.

Nivel de ARN de
10 000 Ul/mL o
mayores

Biopsia
hepdtica

RVS12
LDV-SOF
8 semanas
19 de 20
(95%)
6.1+£0.8
RVS12
LDV-SOF
12 semanas
18de 19
(95%)
6.310.5
RVS12
LDV-SOF + RBV
8 semanas
21 de 21
(100%)
6.0+0.8
RVS12
LDV-SOF + RBV
12 semanas
21 de 21
(100%)
6.2+0.4

LDV-SOF 12 semanas
1 (5%)

LDV-SOF + RBV
8 semanas
1(5%)

LDV-SOF + RBV
12 semanas
1 (5%)

SOF: Sofosbuvir, LDV: Ledipasvir, RBV: Ribavirina, INT: Interferén, RVS: Respuesta virolégica sostenida, ARN: Acido ribonucleico.
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tamiento por parte de los investigadores, aunque se
notificé un uUnico efecto adverso de grado 3 el cual
fue cancer de pulmon.

Riesgo de sesgo (calidad de los estudios)

Los resultados de la evaluacién de la calidad me-
todologica y del riesgo de sesgo se muestran en la
Figura 2. De los siete estudios evaluados para su ca-
lidad metodolégica de riesgo de sesgo (Figura 3.),
uno cumplié con los criterios de confiabilidad mas
alta. Asimismo, dos reportes fueron de confiabilidad
moderada y los cuatro restantes su confiabilidad fue
limitada, ya que la mayoria no cumplié con el cega-
miento de los participantes y del personal, y con el
cegamiento de los evaluadores de resultado. Todos
los estudios cumplieron con el criterio de los datos
de resultado incompletos. Respecto al dominio sobre
los informes selectivos, s6lo dos articulos tenian un
riesgo incierto. Por otro lado, cinco estudios cumplie-
ron con el criterio de generacién de la secuencia, y
tres cumplieron con el criterio del ocultamiento de la
asignacion.

Meta-andlisis

Se incluyeron 7 articulos para el analisis cuantitativo
que evalud el efecto de la combinacién sofosbuvir/
ledipasvir y los respectivos comparadores en la res-
puesta virolégica sostenida. Como se puede obser-
var en la Figura 4, se encontr6 una baja heteroge-
neidad (12 = 0%) entre los estudios, por lo que no
se consideraron subanalisis, pues resultaron ser muy
comparables con caracteristicas similares. El anali-
sis de la mejor respuesta virologica sostenida revel6
que no hay diferencia significativa entre el uso de so-
fosbuvir/ledipasvir con el uso del comparador, pues
el tamafo del efecto de la media de las diferencias
(0.03, 1C95%: -0.03 a 0.09) indicé que ambos regi-
menes dan resultados parecidos respecto a la res-
puesta viroldgica sostenida (p = 0.40).

DiscusiON

En adultos, el uso de antivirales de accion directa
(AAD) ha cambiado el paradigma de la infeccion por
VHC, convirtiéndola en una infeccion curable con re-
gimenes de tratamiento por via oral bien tolerados y
altas tasas de respuesta viral sostenida (RVS), dete-
niendo la progresion de la enfermedad hepatica en
muchos casos.

En la revisidn sistematica y meta-analisis realizados,

se muestra la eficacia de la terapia combinada SOF/
LDV en pacientes con infeccién cronica por el geno-
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tipo 1 de la hepatitis C y de la terapia SOF/LDV mas
ribavirina sola o con interferén pegilado, sin encon-
trar una diferencia significativa entre el uso de am-
bas terapias. No obstante, 5 articulos demostraron
que con el uso de la terapia combinada SOF/LDV se
obtienen tasas de RVS mayores que con el uso del
estandar de atencién anterior para el tratamiento de
la infeccién por el genotipo 1 del VHC, ademas de
que el tratamiento anterior se acompafiaba de mu-
chos efectos secundarios.'? 131517

Debido a que otras revisiones sistematicas del tema
concluyen que la mejor opcidn de régimen es la terapia
combinada sofosbuvir/ledipasvir para pacientes adultos
con infeccion crénica por VHC genotipo 1, aunque la
respuesta viroldgica sostenida de ambos regimenes
sea parecida,®®'® esta revision en la que se incluyeron
otros estudios mas recientes para aumentar el tama-
Ao de muestra y asi poder aportar informaciéon sobre
el beneficio de la terapia combinada. Sin embargo, es
importante tomar en cuenta todas las caracteristicas del
paciente para determinar el régimen adecuado para su
caso, es decir, no hay informacion suficiente para tomar
decisiones definitivas.582021

El régimen de tratamiento que perduré por mucho
tiempo para tratar el VHC estaba basado en inter-
feréon pegilado, obteniendo tasas de RVS altas y po-
cos efectos secundarios.?? A pesar de lo anterior, se
buscaron estrategias terapéuticas para optimizar el
tratamiento y aumentar las tasas de RVS, lograndose
con la introduccién y aprobacién del régimen SOF/
LDV, antivirales de accion directa con mecanismos
de accion especificos. El problema radica en el he-
cho de que el genotipo 1 es mas resistente que otros
genotipos al tratamiento tradicional. Actualmente,
con el uso de regimenes de antivirales de accion
directa (AAD) sin interferdn, la tasa de RVS ha au-
mentado de < 50% hasta = 95%.2?° En el presente
estudio se observo que la RVS fue = 94% en todos
los regimenes de 12 semanas, comprobando este
resultado con el meta-analisis, en donde se mostro
que no habia diferencia significativa entre el uso de
sofosbuvir/ledipasvir con el uso de la terapia combi-
nada mas el tratamiento tradicional (p = 0.40). Estos
resultados sugieren que el uso de ambos tratamien-
tos proporciona una buena respuesta viroldgica sos-
tenida y garantiza una eficacia aceptable, mejorando
la calidad de vida del paciente y la disminucién de la
concentracién de material genético del virus.

Es importante recalcar que algunas caracteristicas
de los pacientes son determinantes para el uso o no
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Cuadro 2. Personas cirroticas en cada estudio.

il O

Estudio SOF /LDV SOF /LDV +RBV

Afdhal et al. 2014 22 22
Afdhal et al. 2014 34 33
Bourliere et al. 2015 0 75
Chuang et al. 2016'¢ 5 4
Lawitz et al. 201418 11 11
Lim et al. 2016'2 4 13
Mizokami et al. 20153 4] 35
Total 117 193

Sumatoria 310 (22.71%)

SOF: Sofosbuvir, LDV: Ledipasvir, RBV: Ribavirina

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of paricipants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25%, 50% 75%  100%

. Low risk of bias D Unclear risk of bias . High risk of bias

Figura 2. Grdfica de riesgo de sesgo de los articulos incluidos en la sintesis cuantitativa de la revisién sistematica.
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de un régimen de tratamiento, ya que los pacien-
tes cirréticos necesitan terapias mas prolonga-
das o los pacientes con cirrosis descompensada
deben ser tratados por hepatélogos, y no se de-
ben usar regimenes que contengan inhibidores
de la proteasa. Ademas, la ribavirina es gene-
ralmente bien tolerada, pero cominmente cau-
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Figura 4. Efecto de la combinacién SOF/LDV, comparado con LDV/SOF/RBV, en la respuesta virolégica sostenida.
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rrosis. Sin embargo, la revision pretendia estudiar la
eficacia de ambos tratamientos en personas adultas
con complicacién de cirrosis hepatica, segun se de-
terminara utilizando cualquier criterio de diagndstico
reconocido, y solamente el 22.71% de la poblacion
era cirrética.

La introduccion de otros regimenes que incluian an-
tivirales de accién directa, libres de interferén pegila-
do, y su aprobacion para el tratamiento de pacientes
con infeccién por VHC de genotipo 1 continud des-
pués de la aprobacion de SOF/LDV.5 Son varias las
alternativas que hasta la fecha se conocen para em-
plearse como tratamientos para el VHC genotipo 1,
sin embargo, en este estudio unicamente se analiz6
la combinacion de los antivirales de accion directa
sofosbuvir/ledipasvir, mejor conocida como Harvoni,
los cuales son inhibidores de la NS5A y de la po-
limerasa NS5B, respectivamente.* El metaanalisis
mostré que la combinacion Harvoni es eficaz para el
tratamiento del VHC genotipo 1, pues la mayoria de
las RVS oscilaban en porcentajes superiores al 90%.

Las limitaciones mas importantes del estudio fueron
el uso de solo cinco bases de datos, lo que puede
dejar fuera de la investigacion mas estudios realiza-
dos con relacion al tema y la combinacién de pacien-
tes cirréticos con no cirréticos, impidiendo realizar
un meta-analisis para determinar la probabilidad de
ocurrencia de la cirrosis y la valoracidon con preci-
sion del efecto de los tratamientos comparados en
los pacientes cirréticos. Por tal motivo, es necesario
llevar a cabo mas investigacion clinica con una me-
todologia rigurosa y especifica para, posteriormente,
poder llevar a cabo una revisién sistematica y meta-
analisis mas precisos. El estudios no fue registrado
en PROSPERO.

CONCLUSION

Ambas terapéuticas para tratar el VHC genotipo 1
(SOF/LDV y SOF/LDV+RBV) dan como resultado
respuestas viroldgicas sostenidas elevadas (= 95
%). Ademas, los porcentajes de reacciones adversas
severas que reportan los estudios para ambos trata-
mientos demuestran que, tanto el régimen con sofos-
buvir/ledipasvir como el que incluye ribavirina, son
tratamientos seguros para los pacientes. Aun asi, las
evidencias son limitadas y no concluyentes, por lo
que es necesario llevar a cabo mas investigaciones y
ensayos clinicos con metodologias mas especificas
y rigurosas.
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Titulo

Resumen es-
fructurado

Fundamento

Objetivos

Protocolo y
registro

Criterios de ad-
misibilidad

Fuentes de
informacioén

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 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 revisidn, si se puede acceder

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

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 que pueda repetirse.

5.6
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Apéndice A. Lista de cotejo sobre el cumplimiento de criterios de PRISMA 2009

TiTULO
Seleccién de 9 Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la 6
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 7
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 Apéndice C
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 7.8
en estudios indi- de los estudios individuales (incluida la especificacién de si esto
viduales se hizo a nivel de estudio o de resultado), y cémo 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 resul- 14 Describa los métodos de manejo de datos y combinacion de 8
tfados 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 7
en todos los afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publi-
estudios cacidén, 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 nimeros de estudios examinados, evaluados para la 8y Fig.1
estudios elegibilidad e incluidos en la revisidén, 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 89
del estudio extrajeron los datos (por ejemplo, famano del estudio, PICOS,
periodo de seguimiento) y proporcione las citas.
Riesgode sesgo 19  Presente datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio vy, si estd 9
dentro de los disponible, cualqguier evaluacién del nivel de resultado (ver item
estudios 12).
Resultados de 20 Para todos los resultados considerados (beneficios o danos), Fig.4
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 deresul- 21 Presentar los resultados de cada metaandlisis realizado, incluy- 10
tados endo intervalos de confianza y medidas de consistencia.
Riesgo de sesgo 22  Presentar los resultados de cualquier evaluacién del sesgo en Fig.2y 3
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-regresiéon [ver ltem
16]).
DISCUSION
Resumen de las 24  Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la eviden- 11,12,13
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- 13,14
plo, riesgo de sesgo) y a nivel de revisién (por ejemplo, recu-
peracion incompleta de la investigacién identificada, sesgo de
noftificacion).
Conclusiones 26  Proporcione una interpretacién general de los resultados en el 14
contexto de ofras pruebas e implicaciones para futuras investiga-
ciones.
FINANCIAMIENTO
Financiamiento 27 Describa las fuentes de financiamiento para la revision sistemdti- -
ca y ofro tipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de datos);
papel de los financiadores para la revision sistemdtica.
El nUmero de las paginas corresponde al manuscrito original antes del disefio editorial
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Apéndice B. Estudios revisados de texto completo excluidos.

Referencia Razon de exclusion

1. Wei L, et al. Ledipasvir/sofosbuvir for treatment Estudio abierto de un solo brazo
naive and treatment-experienced Chinese pa-

tients with genotype 1 HCV: an open-label, phase

3b study. Hepatol Int. 2018;12:126-132. doi:10.1007/

$12072-018-9856-z. [20]

2. Deterding K, et al. Ledipasvir plus sofosbuvir fi Estudio abierto de un solo brazo
xed-dose combination for 6 weeks in patients with

acutehepatitis C virus genotype 1 monoinfection

(HepNet Acute HCV IV): an open-label, single-arm,

phase 2 study. Lancet Infect Dis. 2016. doi:10.1016/

S$1473-3099(16)30408-X. [21]

3. Reddy KR, et al. Ledipasvir and sofosbuvir in Andlisis post-hoc
patients with genotype 1 hepatitis C virus infection

and compensated cirrhosis: An integrated safety

and efficacy analysis. Hepatology. 2015;62(1):79-86.
doi:10.1002/hep.27826/suppinfo. [23]

4. Jensen CM, Holle LM. Ledipasvir-sofosbuvir: A Revision terapéutica
once-daily oral freatment option for chronic hepa-

titis C virus genotype lilnfection. Pharmacotherapy.

2016;36(5):562-574. doi:10.1002/phar.1748. [24]

5. Terrault NA, et al. Effectiveness of Ledipasvir- Estudio observacional
Sofosbuvir Combination in Patients with Hepati-

tis C Virus Infection and Factors Associated with

Sustained Virologic Response. Gastroenterol-

0ogy. 2016;151(6):1131-1140. doi:10.1053/j.gas-

r0.2016.08.004. [25]

6. Algahtani SA, et al. Safety and tolerability of Revision terapéutica
ledipasvir/sofosbuvir with and without ribavirin in

patients with chronic hepatitis C virus genotype 1

infection: Analysis of phase Ill ION trials. Hepatology.

2015;62(1):25-30. doi:10.1002/hep.27890/suppinfo.

[26]

7. Pol S, et al. Sofosbuvir Plus pegylated Inter- No hay comparador
feron and ribavirin in patients with genotype 1

hepatitis C virus in whom previous therapy with

direct-acting antivirals has failed. Hepatology.

2015;62(1):129-134. doi:10.1002/hep.27836/sup-

pinfo. [27]
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Referencia Razon de exclusion

8. Wyles D, et al. Ledipasvir-sofosbuvir plus riba- No hay comparador
virin for patients with genotype 1 hepatitis C vi-

rus previously tfreated in clinical trials of sofosbu-

vir regimens. Hepatology. 2015;61(6):1793-1797.
doi:10.1002/hep.27814/suppinfo. [28]

9. Isakov V, et al. Efficacy of sofosbuvir plus El comparador es diferente al que
ribavirin in freatment-naive patients with geno- se busca

type-1 and -3 HCV infection: results from a Rus-

sian phase lllb study. Antivir Ther. 2016;21:671-

678. doi:10.3851/IMP3065. [29]

10. Manns M, et al. Ledipasvir and sofosbu- Comparacion de grupos basada
vir plus ribavirin in patients with genotype en trasplante

1 or 4 hepatitis C virus infection and ad-

vanced liver disease: a multicenter, open-

label, randomised, phase 2 trial. Lancet

Infect Dis. 2016;16:685-97. doi:10.1016/51473-

3099(16)00052-9. [30]

11. Osinusi A, et al. Sofosbuvir and ribavirin for El comparador es diferente al que
hepatitis C genotype 1 in patients with un- se busca

favorable treatment characteristics: a rand-

omized clinical trial. JAMA. 2013;310(8):804-811.

doi:10.1001/jama.2013.109309. [31]

12. Rodriguez-Torres M, et al. Sofosbuvir (GS- El comparador es diferente al que
7977) plus peginterferon/ribavirin in treatment- se busca

naive patients with HCV genotype 1: A rand-

omized, 28-day, dose-ranging trial. J Hepatol.

2013;58:663-668. [32]

13. Shah SR, et al. Sofosbuvir plus ribavirin in El comparador es diferente al que
treatment-naive patients with chronic hepa- se busca

titis C virus genotype 1 or 3 infection in India.

J Viral Hepat. 2017;24(5):371-379. doi:10.1111/

jvh.12654. [33]
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ESTRATEGIA PICO

TERMINOS EN INGLES

Paciente o problema
de interés

Intervenciéon (causaq,
prueba diagnodstica,
tratamiento, otros)

Comparacidén de la
intervenciéon

“Outcome”
(Resultado relevante)

Pacientes adultos con
infeccion cronica por el
genotipo 1 del virus de
la Hepatitis C con desar-
rollo de cirrosis hepdtica.

Administracion de los
antivirales Sofosbuvir/Le-
dipasvir.

Antivirales Sofosbuvir/Le-
dipasvir contra Sofosbuvir
con interferdon pegilado
y ribavirina.

Eficacia de los antivirales
Sofosbuvir/Ledipasvir

en el fratamiento de la
infeccion crénica de la
Hepatitis C para lograr
una mayor respuesta
virologica sostenida.

Hepatitis C virus genotype 1
HCV

HCV genotype 1

Chronic HCV infection
Chronic hepatitis C
Hepacivirus

Hepatic cirrhosis
Liver Cirrhosis
Cirrhosis

Sofosbuvir, Sovaldi, Virunon,
GS-7977, PSI-7977

Ledipasvir, Harvoni

Pegylated interferon and Riba-
virin

Pegylated interferon, Peginter-
feron, Pegintron, Peginterferon
alfa-2b, Interferon alpha-2

Virazole, Ribavirin, Tribavirin,
Rebeftol

Therapeutic efficacy of Sofos-
buvir/Ledipasvir

Sustained virologic response.
SVR
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Frecuencia y factores de riesgo asociados a la transmision vertical de
COVID-19 en neonatos. Una revisién sistematica

Frequency and risk factors associated with vertical transmission of
COVID-19 in neonates. A systematic review

Carlos Aurelio Vidal-Cuevas'y Juana Rosado-Pérez?

" Alumno del Diplomado en Investigacion Clinica y Epidemioldgica, FES Zaragoza, UNAM.
2 Asesor del Diplomado en Investigacion clinica y Epidemiolégica (2021), FES Zaragoza, UNAM.

REsUMEN

Introduccién. La COVID-19 es la enfermedad producida por
el SARS-CoV-2 y se contagia debido al contacto con una per-
sona infectada. Durante la pandemia se registraron casos de
recién nacidos con SARS-CoV-2, asi como mujeres embara-
zadas que dieron positivo a las pruebas de deteccion del virus.
Sin embargo, no existe informacion consistente respecto a la
posible transmision vertical de COVID-19 ni sobre los factores
asociados. Objetivo. Presentar una sintesis del conocimien-
to sobre la frecuencia y factores de riesgo de la transmision
vertical de COVID-19 en neonatos, a través de una revision
sistematica. Método. Se realizé una busqueda sistematica en
las plataformas de documentos cientificos PubMed, Scopus,
Web of Science, LILACS, SciELO y Tesiunam, con las siguies-
tas palabras clave y siguiente de busqueda: ("Neonate" OR
"Pregnancy”) AND ("COVID-19" [Mesh] OR "coronavirus")
AND ("Vertical transmission") AND ("PCR") entre las publica-
ciones disponibles hasta el 2 de enero del 2022. Resultados.
Se encontraron 279 articulos de los cuales 26 cumplieron con
los criterios de elegibilidad, 12 estudios de cohorte y 14 casos
clinicos, para la revision sistematica. En este sentido, los es-
tudios analizados sumaron un total de 1777 madres embara-
zadas que dieron positivo a las pruebas PCR de COVID-19; al
finalizar el embarazo se reportd un nacimiento de 1775 neo-
natos, de los cuales 2.1% dieron positivo para SARS-CoV2.
Para los casos clinicos se analizaron 22 madres embaraza-
das, de las cuales, seis eran primigestas, tres padecian hi-
potiroidismo, una anorexia y una anemia; sin embargo, estas
caracteristicas previas no son suficientes para relacionarlas y
catalogarlas como un factor de riesgo. Conclusion. Nuestros
resultados sugieren que la frecuencia de la transmisién verti-
cal de COVID-19 es de dos por cada cien mujeres embarazas;
sin embargo, es necesario llevar a cabo mas estudios para
confirmar los resultados.

Palabras clave: Transmision vertical, COVID-19, SARS-
CoV2, PCR, embarazo, neonato.

Correspondencia: Juana Rosado-Pérez
E.mail: juanarosadoperez@gmail.com

Articulo recibido: 7 de julio de 2022
Articulo aceptado: 9 de noviembre de 2022

ABSTRACT

Background. The vertical transmission diseases under-
stood as those acquired by the newborn consequently of
suffering from his mother during pregnancy. The previous
experiences of prenatal infection by others similar corona-
virus as SARS-CoV and MERS-CoV, they assumen that
there is no transmission from mother to child for SARS-
CoV-2 during pregnancy. Objective. To present a synthesis
of knowledge on the frequency and risk factors of vertical
transmission of COVID-19 in neonates, through a systemat-
ic review. Method. A systematic search was carried out on
the scientific document platforms PubMed, Scopus, Web of
Science, LILACS, SciELO and Tesiunam, with the following
keywords and search: ("Neonate" OR "Pregnancy") AND
("COVID-19 " [Mesh] OR "coronavirus") AND ("Vertical
transmission") AND ("PCR") among the publications avail-
able until January 2, 2022. Results. We found 279 articles
of which 26 met the eligibility criteria, 12 cohort studies and
14 clinical cases, for the systematic review. In this sense,
the studies analyzed added a total of 1777 pregnant moth-
ers who tested positive for COVID-19 PCR tests; At the end
of the pregnancy, a birth of 1775 neonates was reported, of
which 2.1% tested positive for SARS-CoV2. For the clini-
cal cases, 22 pregnant mothers were analyzed, of which
six were primiparous, three suffered from hypothyroidism,
one anorexia and one anemia; however, these previous
characteristics are not enough to relate them and classify
them as a risk factor. Conclusion. Our results suggest that
the frequency of vertical transmission of COVID-19 is two
per hundred pregnant women; however, more studies are
needed to confirm the result.

Keywords: Vertical transmission, COVID-19, SARS-CoV?2,
PCR, pregnancy, newborn.

Vidal-Cuevas CAy Rosado-Pérez J. Frecuencia y factores de riesgo
asociados a la transmisién vertical de COVID-19 en neonatos. Una
revision sistematica. CyRS. 2022; 4(2): 51-69
https://doi.org/10.22201/fesz.26831422e.2022.4.2.4
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INTRODUCCION

El pasado 31 de diciembre de 2019, la Comisiéon Mu-
nicipal de Salud y Sanidad de Wuhan (provincia de
Hubei, China) informé sobre un grupo de 27 casos de
neumonia de etiologia desconocida, con una exposi-
cién comun a un mercado mayorista. EI 7 de enero
de 2020 se identific6 como agente causal del brote a
un nuevo coronavirus, el SARS-CoV-2. La enferme-
dad provocada por este nuevo virus, por consenso
internacional, se denominé COVID-19."

El SARS-CoV-2, pertenece al grupo de los corona-
virus los cuales se replican primordialmente en las
células epiteliales del tracto respiratorio inferior y en
menor medida en las células de las vias respirato-
rias superiores; es por ello que la transmisién ocurre
debido al contacto con pacientes que presentan la
enfermedad. El SARS-CoV-2 puede infectar a perso-
nas de todas las edades, aunque las personas mayo-
res y aquellas con afecciones médicas preexistentes
(como asma, diabetes y enfermedades cardiovascu-
lares) son mas vulnerables a complicaciones y mayor
letalidad.? En cuanto al diagnéstico de la COVID-19,
se confirma con un resultado positivo en alguna de
las pruebas moleculares o gendmicas que detectan
SARS CoV-2, como la reaccién de cadena de la poli-
merasa con transcriptasa reversa o RT-PCR (reverse
transcription polymerase chain reaction).?

Desde etapas tempranas de la pandemia por la CO-
VID-19 se dieron informes de casos de recién naci-
dos en los que se detectd la presencia del SARS-
CoV-2, aunque debido a la falta de informacion sobre
el nuevo virus, no fue posible demostrar la via de
transmisién vertical.* En este sentido, se entiende
por transmision vertical aquella que adquiere el neo-
nato como consecuencia de que su madre presente
la enfermedad durante la gestacion. La transmision
de la enfermedad puede ser por la via transplacenta-
ria, por ruta ascendente a través de la vagina, duran-
te el paso del neonato por el canal de parto, e incluso
en dias posteriores al nacimiento.® Las experiencias
previas de infeccion prenatal por otros coronavirus
como el SARS-CoV y el MERS-CoV hacen suponer
que no existe transmision de madre a hijo para el
SARS-CoV-2 durante el embarazo;® no obstante, los
datos respecto al numero de casos confirmados de
mujeres embarazadas con COVID-19 y los recién
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nacidos que han presentado el virus sugieren que el
SARS-CoV-2 puede transmitirse verticalmente a tra-
vés de la placenta en el utero, asi como durante el
paso del neonato a través del canal del parto.”

En este contexto, el propdsito del estudio es presen-
tar una sintesis del conocimiento sobre la frecuencia
y factores asociados a la transmision vertical de CO-
VID-19 en neonatos, a través de una revision siste-
matica.

MATERIAL Y METODOS

Estrategia de busqueda

Se llevd a cabo una revision sistematica (RS) acorde
con los lineamientos metodoldgicos establecidos en
la declaracion PRISMA-2009 (Preferred Reporting
ltems for Systematic reviews and Meta-Analyses)
(Apéndice A).%2 Dos revisores (CA V-C y J B-S) rea-
lizaron, de manera independiente, una busqueda
en las plataformas de documentos cientificos dis-
ponibles en PubMed, Scopus, Web of Science, LI-
LACS, SciELO y Tesiunam, hasta el 2 de enero de
2022. Para PubMed se empleé la siguiente estrate-
gia: ("Neonate" OR "Pregnancy" [Mesh]) AND ("CO-
VID-19" [Mesh] OR "coronavirus") AND ("Vertical
transmission") AND ("PCR"); para Scopus se utilizé:
(“Neonate” OR “Pregnancy”) AND (“COVID-19” OR
“coronavirus”) AND (“Vertical transmission”) AND
(“PCR”) mas el filtro “Article”; para Web of Science se
uso: (“Neonate” OR “Pregnancy”) AND (“COVID-19”
OR “coronavirus”) AND (“Vertical transmission”) AND
(“PCR?”); para SciELO se utilizé: (neonato OR emba-
razo) AND (coronavirus OR COVID-19) AND (trans-
misién vertical) AND (PCR); para LILACS se em-
pled: (neonato OR embarazo) AND (coronavirus OR
COVID-19) AND (transmision vertical) AND (PCR);
y para Tesiunam se utilizé (neonato OR embarazo)
AND (coronavirus OR COVID-19) AND (transmision
vertical) AND (PCR) (Apéndice B).

Criterios de elegibilidad

Para esta RS se incluyeron publicaciones que cu-
brieran los siguientes criterios: a) Casos clinicos y
estudios de cohorte realizados en neonatos que fue-
ron expuestos a COVID-19 durante su gestacion y
mujeres que padecieron COVID-19 durante el tercer
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trimestre de gestacion b) con prueba PCR nasofa-
ringea para comprobar la presencia del virus SARS-
CoV2, tanto para la madre como para el neonato.

Seleccién de articulos

La busqueda y seleccién de los articulos la llevaron
a cabo dos revisores (CA V-C y J B-S) considerando
los criterios de elegibilidad; las discrepancias fueron
resueltas por un tercer revisor (VM M-N). Se utilizé
el software Excel para realizar un seguimiento del
proceso de revision de los estudios seleccionados.
Primero, se eliminaron los registros repetidos de las
bases de datos, posteriormente se revisaron los ti-
tulos y resuimenes para seleccionar los potenciales
documentos incluibles en la revision, mismos que
fueron analizados una vez recuperados los textos
completos para finalmente elegir las publicaciones
incluidas en la sintesis cualitativa.

Analisis y sintesis de datos

Se extrajeron los siguientes datos de cada publica-
cién incluida en la revision: (i) primer autor y afio de
publicacion, (ii) tipo de estudio, (iii) caracteristicas de
la poblacion de estudio (nimero de madres y neo-
natos, semanas de gestacion, signos y sintomas de
COVID-19, si la madre era o no primigesta, resulta-
dos de la prueba de PCR tanto de la madre como de
los neonatos, pruebas de PCR, otras pruebas reali-
zadas, presencia de otras enfermedades o condicio-
nes en la madre). También se extrajeron los resulta-
dos relativos a la transmision vertical.

Se utiliz6 a escala Newcastle-Ottawa Scale para
evaluar la calidad metodoldgica de los estudios de
cohorte incluidos en la revision sistematica.®

ResuLtADOS

Seleccién de estudios

Con la estrategia de busqueda antes sefialada se
encontraron 279 articulos, de los cuales se elimi-
naron 123 duplicados; lo que permitié analizar 156
estudios por titulo y resumen, y de éstos 37 articulos
cumplieron los criterios de inclusidon para la revisiéon
del texto completo. Finalmente se descartaron 11
articulos (4 por corresponder a revisiones sistema-
ticas, 1 por ser articulo de revision, 1 carta al editor,
1 opinion de experto y 4 por no cumplir el criterio de
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inclusién de realizar una PCR al recién nacido (Apén-
dice C) y se obtuvieron 26 articulos para su anélisis
cualitativo, de los cuales 14 fueron casos clinicos y
12 fueron estudios de cohorte (Figura 1).

Frecuencia de transmisién vertical

Se analiz6 un total de 12 estudios de cohorte (Cua-
dro 1) con una poblacién desde n=15 hasta n=647.
Asimismo, incluyeron 14 casos clinicos. La muestra
sumada de las investigaciones fue de 1777 madres
embarazadas que dieron positivo a las pruebas PCR
nasofaringea diagnosticando COVID-19; al finalizar
el embarazo se reporté un nacimiento de 1775 neo-
natos, de los cuales solo el 2.1% (37 neonatos) re-
portaron una prueba PCR nasofaringea positiva para
SARS-COV2.

Estudio de sesgo

Fueron analizados los doce estudios de cohorte res-
pecto a su calidad de riesgo de sesgo (Cuadro 2),
y fueron calificados con 7 puntos de un maximo de
9; catalogandolos con una metodologia de calidad
regular.

Factores de riesgo de la transmisién vertical
Se revisaron 14 estudios de casos clinicos (Cuadro
3), con una poblaciéon desde n=1 hasta n=9.

Un total de 22 madres embarazadas fueron inclui-
das en los estudios de caso clinico, de las cuales,
21 dieron resultado positivo a la prueba PCR naso-
faringea diagnosticando COVID-19. Las 22 mujeres
eran primigestas;'416.18.202224 tres padecian hipotiroi-
dismo;'*1%18 4% anorexia' y 4% anemia.

En cuanto a los neonatos se reporté un total de 22
neonatos (Cuadro 4) de los cuales solo el 64% dio
positivo a la prueba PCR y a 10 casos se realizaron
pruebas adicionales como radiografia o ultrasonido al
pecho para diagnosticar mas afectaciones.214.16-21.24

De los embarazos analizados, nacieron 22 neona-
tos, de los cuales 14 dieron positivo a la prueba PCR
nasofaringea. Se tomaron en cuenta otras pruebas
PCR para la afirmacion de transmisién vertical; entre
estas se analizé el fluido amnidtico que se reportéd
positivo en el 23%;'* 1519.20.25 cordén umbilical en el
9% y placenta en el 14%.141623
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Figura 1. Esquema del proceso de busqueda y selecciéon de estudios
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Cuadro 1. Evidencias sobre la frecuencia de trombocitopenia inducida por heparina (TIH) en los pacientes de COVID-19

Avutor (aho) Titulo Madres Semanas de  Neo- PCR positiva ¢ Existe
reportadas gestacion natos (neonato) fransmision
naci- vertical?
dos
Biasucci et  Safe Perinatal Management of Neonates Born to SARS-CoV-2 15 39 15 0 No
al. (2020)'°  Positive Mothers at the Epicenter of the Italian Epidemic.
Carrasco et SARS-COV-2 infection in pregnant women and newborns in a 105 37 107 0 No
al. (2021)% Spanish cohort (GESNEO-COVID) during the first wave.
Citu et al Assessing sars-cov-2 vertical fransmission and neonatal com- 76 36 74 4 No
(2021)34 plications.
Di Guar- Poor maternal-neonatal outcomes in pregnant patients with 145 36 145 7 S
do etal confirmed SARS-Cov-2 infection: analysis of 145 cases
(2020)%
Di Masio et Maternal and perinatal outcomes of pregnant women with 388 37 388 1 No
al. (2020)% SARS-CoV-2 infection
Ghema et Outcomes of newborns to mothers with COVID-19. 28 37 30 2 Si
al. (2021)¥
Janusze- COVID-19 in Pregnancy-Perinatal Outcomes and Vertical 47 38.5 48 0 No
wski ef al. Transmission Preventative Strategies, When Considering More
(2021)% Transmissible SARS-CoV-2 Variants
Moreno ef  Vertical Transmission of COVID-19 to the Neonate 37 37.2 21 0 No
al. (2020)%
Nayak efal. Neonatal outcomes of pregnant women with COVID-19 in a 162 37.5 162 3 Si
(2021)% developing country setup. Pediatr Neonatol.
Solis et Epidemiology, management and risk of SARS-CoV-2 transmis- 73 38 75 1 No
al.(2021)% sion in a cohort of newborns born to mothers diagnosed with
COVID-19 infection.
Vega etfal. Clinical and epidemiological characteristics of mothers with 647 39 656 11 No
(2021)" COVID-19 and their neonates: vertical transmission
Yukie etal. Vertical fransmission of SARS-CoV2 during pregnancy: A high- 54 37.1 54 8 Si
(2021)%© risk cohort
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Cuadro 2. Andlisis de sesgo de los estudios de cohorte

COMPARABILI-

SELECCION DAD DESENLACE (OUTCOME)
.z . s . El seguimiento
. Seleccion Demostracion de - ¢ .
Estudio Representatividad dela &%%‘:‘rg'e que el resultado Codn;pcqc:ﬁg:r:sqd Evaluacién del fu?nlg ni:ﬁf;'gge' Adecuacién  TOTAL
deelf ﬁg:& rte co:grte la ex- ?qeb'él"err:sser:ﬁee; sobre la base del resultado como para que ?:Ls:ggm'::;
P expuesta posicion inicio zel estudio disefio o andilisis ocurrieran los
p : resultados?
Biasucci et ! ! 1 ! 0 1 1 1 7
al. (2020)
Carrasco at
ol (2021)7 1 1 1 1 0 1 1 1 7
Citu et al.
(2021) 1 1 1 1 0 1 1 1 7
Di Guardo
et al 1 1 1 1 0 1 1 1 7
(2020)%°
Di Masio et
al. (2020)°% 1 1 1 1 0 1 1 1 7
Ghema et
al. (2021)7 1 1 1 1 0 1 1 1 7
Janusze-
wski et al. 1 1 1 1 0 1 1 1 7
(2021)%
Moreno et
al. (2020)% 1 1 1 1 0 1 1 1 7
Nayak et
al. (2021)¥ 1 1 1 1 0 1 1 1 7
Solis et
al.(2021)% 1 1 1 1 0 1 1 1 7
Vega et al
(2021)11 1 1 1 1 0 1 1 1 7
Yukie et al.
(2021)% 1 1 1 1 0 1 1 1 7
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Cuadro 3. Casos clinicos de mujeres embarazadas con COVID-19

Avutor (ano) Titulo Sinftomas de COVID Enfermedades extras Primigesta  Neonatos PCR Trasmision
nasofaringea vertical
Alzamora et Severe COVID-19 during Si; malestar general, Ninguna No 1 Positiva Si
al. (20202 Pregnancy and Possible fatiga y fiebre, insufi-
Vertical Transmission ciencia respiratoria
Bandyo- Possible Early Vertical Trans-  No Ninguna No 1 Positiva Si

padhyay et mission of COVID-19 from an
al. (2020)"®  Infected Pregnant Female
to Her Neonate: A Case

Report
Fahadi et Clinical course, radiological  Si, severo Fiebre, tos, Hipoftiroidismo Ano-  Si 1 Positiva No pero
al. (2021)'*  fndings and late outcome mialgia. rexia Neumonia puede en
in preterm infant with sus- Casos seve-
pected vertical transmission ros

born to a mother with seve-
re COVID-19 pneumonia: a
case report

Karade et Probable vertical tfransmis- No Dolor abdominal No 1 Positiva Si
al. (2020)'>  sion of severe acute respira- hipotiroidismo

tory syndrome coronavirus

2 infection from mother to

neonate

Kulkarni et Early onset symptomatic Si, Fiebre y dolor de Ninguno Si 1 Negativa Si
al. (2020)'¢  neonatal COVID 19 infec- cuerpo

tion with high probability of

vertical fransmission

Mendoza et Probable Case of Vertical No Ninguna No 1 Positivo Si
al. (2021)"7  Transmission of SARS-CoV-2
in a Newborn in Mexico
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Cuadro 3. Casos clinicos de mujeres embarazadas con COVID-19
Avutor (ano) Titulo Sinftomas de COVID Enfermedades  Primigesta Neonatos PCR Trasmision
extras nasofaringea vertical

Mohakud et al. An Assumed Vertical Trans- :

(2020) 8 mission of SARS-CoV-2 SiMalestar gene.
During Pregnancy: A Case gorécnfo y dificultad Hipofiroidismo Si 1 Positiva Si
chefB?erT and Review of Lite- para respirar

Nazari et al. Case-report of a neonate

(2021)" ﬁg&%gxg&gfﬁft&%de Si Ninguna No 1 Positivo Si

Nourol2<0:1hi et al. The Vertical Transmission in

(2021) weeogg;/é?—é?;?k%dfrggé:\re Si Ninguna Si 1 Positivo Si
Report in Iran

Parsa g:\f al. Possible Vertical Transmission 9 (Estudio

2021)2 of COVID-19 to the New- i ia di . o .

Silva ef al. Probable vertical transmis- P :

(2020)? si?nfidenﬁﬂed within six hours Si anes,edc%neo, fos Ninguna No 1 Positivo Si
of life

%ukhil;Zh2 et al. Vertical Transmission of

2021 SARS-CoV-2in Second . . . o .
Trimester Associated with Si Ninguna Si ] Positivo St
Severe Neonatal Pathology

Tha pc123e1‘ al. Vertical Transmission of

2021 -19: . " .

(2021) gr%vll?%v]i(évéocffﬁgrz?&g” No Ninguno No 1 Positivo Si

Urbonzef al. Mother and neonate suffer-

(2021)% ing from COVID-19 infection. . . o
Is fhere any risk of vertical No Anemia Si 1 Positivo No
fransmission? A case report
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Cuadro 4. Casos clinicos d neonatos diagnosticados de COVID-19

Autor (ano) Titulo Neonato  PCR nasofarin- PCR adicionales Pruebas extras Trasmision
gea vertical
Alzamora et al. Severe COVID-19 during Pregnancy and - . Radiografia .
(2020) 2 Possible Vertical Transmission 1 Positivo Ninguna al pegcho Si

Bandyopadhyay Possible Early Vertical Transmission of
et al. (2020)™ COVID-19 from an Infected Pregnant 1 Positivo Ninguna Ninguna Si
Female to Her Neonate: A Case Report

Fahadi et al. Clinical course, radiological fndings Radioarafia

(2021) and late outcome in preterm infant with Fluido amnidtico posi- al egcho
suspected vertical transmission born to a 1 Positivo tivo Corddn umbilical UITrosponido al No
mother with severe COVID-19 pneumo- positivo echo
nia: a case report P

Karade et al. Probable vertical transmission of severe Fluido amnidtico positi-

(2020)'® acute respiratory syndrome coronavirus 1 Positivo vo Placenta positiva Le- Ninguna Si
2 infection from mother to neonate che materna negativa

Kulkarni et al. Early onset symptomatic neonatal CO- . - - . .

(2020)6 VID 19 infection with high probability of ] Positivo  Corden umbiical positi-- Radiografia i
vertical fransmission Vo Flacenta positivo atpecho

Mendoza et al. Probable Case of Vertical Transmission of . . Radiografia ,

(2021)" SARS-CoV-2 in a Newborn in Mexico 1 Posifivo Ninguna al pecho Si

Mohakud et al. An Assumed Vertical Transmission of Radioarafia

(2020)1® SARS-CoV-2 During Pregnancy: A Case 1 Positivo Ninguna al egcho Si
Report and Review of Literature P

Nazari et al. Case-report of a neonate with COVID-19 i - | . I

(2021)"? infection: How he has been infected? 1 Positivo Fluido amnidtico Ultrasonido a Si

positivo pecho

Nourolahi et al. The Vertical Transmission in the Covid-19

(2021)% Pandemic. Are Neonates af Risk? A 1 Positivo Fluido amnidtico posi- Radiografia Si
Case Reportin Iran tivo al pecho

Parsa et al. Possible Vertical Transmission of COV- ) )

(2021)% ID-19 to the Newborn; a Case Report 9 1 positivo 8 Fluido amnidtico posi- Radiografia Si

negativo fivo al pecho
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Autor (ano) Titulo Neonato  PCR nasofarin- PCR adicionales Pruebas extras Trasmision
gea vertical
Silva et al. Probable vertical transmission identified . .
(2020)? within six hours of life 1 Positivo Ninguna Rgfjg)e%rﬁgc Si
Sukhikg\2 et al. Vertical Transmission of SARS-CoV-2in
(2021) Second Trimester Associated with Severe i . . .
Neonatal Pathology 1 Positivo Ninguna Ninguna Si
Thop023ef al. Vertical Transmission of COVID-19: A
(2021) Case Report and Review of Literature 1 Positivo Ninguna Ninguna Si
UrbonQef al. Mother and neonate suffering from
(2021)% COVID-19 infection. Is there any risk of . . Ultrasonido al
vertical fransmission2 A case report 1 Positivo Ninguna oecho No
D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(2):51-69 60



Frecuencia y factores de riesgo asociados a la transmision vertical de COVID-19 en neonatos. Una revisién

sistematica

DiscusioN

La revision sistematica presentada muestra las evi-
dencias respecto a la trasmision vertical de la CO-
VID-19 en neonatos. Los estudios analizados fueron
de cohorte, transversales analiticos y casos clinicos,
con lo cual se observé un 2% de trasmision vertical
y se identificaron como posibles factores de riesgo el
numero de embarazos (primigestas), hipotiroidismo,
trastornos de la alimentacion (anorexia) y anemia.

Frecuencia de la transmisién vertical

Para medir la frecuencia de la transmisién vertical
de la COVID-19 se utiliza como indicador epidemio-
I6gico la incidencia; definida como el numero de ca-
sos nuevos de una enfermedad en una poblacion en
un periodo determinado, segun el glosario de CO-
VID-19 de la OPS.2¢ De acuerdo con los resultados
obtenidos, la incidencia de la transmisién vertical de
COVID-19 es de dos de cada cien embarazas que
den positivo a SARS-COV2 durante la pandemia.

Este hallazgo es relevante debido a que en la epide-
mia de SARS no se registré ningun caso que confir-
mara la transmision vertical, de acuerdo al “Consen-
so sobre la Epidemiologia del Sindrome Respiratorio
Agudo Severo” (SARS).Z

En los estudios de cohorte, algunos autores como
Biasucci et al. (2020), Januszewski et al. (2021),
Carrasco et al. (2021) y Solis et al. (2021);10:28.29.30
sugieren que el riesgo de transmisién vertical es
bajo, sin embargo recomiendan que exista un segui-
miento en los casos donde las madres dan positivo
a SARS-COV2, ya que la COVID-19 aumenta el ries-
go de partos prematuros y por cesarea;?® del mismo
modo Januszewski et al. (2021), sefiala que el bajo
riesgo de una transmision vertical es debido a las
estrategias de prevencion perinatales adecuadas.?®

Calidad metodolégica de los estudios

Los doce estudios de cohorte tuvieron una calidad
regular, ya que ninguno obtuvo las dos estrellas per-
mitidas para la comparabilidad debido a que los estu-
dios se enfocaron en los resultados de la exposicién
de los participantes y no de los controles; es decir, no
se le dio seguimiento a los participantes que no pre-
sentaron el resultado de interés lo cual es indicativo
de una cohorte mal conducida.®
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Factores de riesgo en la transmisién vertical

A pesar de tener algunos casos donde las madres
presentaban algunos padecimientos como lo es la
anemia, la anorexia o ser primigestas,'416.18.20.22.24
estas caracteristicas previas no se consideran su-
ficientes para relacionarlas y catalogarlas como un
factor de riesgo, es decir, todas las mujeres emba-
razadas que padecieron COVID-19 son igualmente
propensas a poder transmitir el virus SARS-CoV2 al
neonato; no obstante es importante senalar que se
observaron tres casos con hipotiroidismo el cual pu-
diera ser un factor de riesgo asociado.

En 2003 y 2015, en los brotes de coronavirus SARS
(SARS-CoV1) y MERS (MERS-CoV), respectivamen-
te, se observd que las mujeres embarazadas tenian
alto riesgo de experimentar complicaciones obstétri-
cas y neonatales: aborto espontaneo, parto pretérmi-
no, restriccion del crecimiento intrauterino, ingreso a
unidad de cuidados intensivos, necesidad de ventila-
ciéon mecanica, insuficiencia renal o coagulopatia in-
travascular diseminada.®? Tomando en cuenta estos
hechos es necesario identificar algunos factores que
pudieran complicar la salud del neonato como en los
casos clinicos Alzamora et al. (2020), Fahadi et al.
(2021), Kulkarni et al. (2020), Mendoza et al. (2021),
Mohakud et al. (2020), Nazari et al. (2021), Nourolahi
et al. (2021), Parsa et al. (2021), Silva et al. (2020),
Urban et al. (2021); donde ademas de confirmar la
presencia del SARS-CoV2 se les realizé una radio-
grafia o ultrasonido al pecho para identificar alguna
posible afectacion a partir de la transmision vertical,
sin embargo en ninguno de los diez casos se halla-
ron anormalidades.'214.16-21.24.24

Confiabilidad de diagndéstico de transmisién ver-
tical de COVID 19

La clasificacién de la OMS (2021), establecié que
para confirmar la transmisién vertical de COVID-19
es necesario demostrar una PCR positiva del neo-
nato, una del fluido amniético y una de la placenta
dentro de las primeras 24 h de vida del neonato, de
acuerdo con esto, la conclusién del caso clinico de
Karade et al. (2020) es aceptable ya que es Unico es-
tudio que cumple con estos tres analisis, los cuales
resultaron positivos, con lo que se confirma la trans-
misioén vertical.'33
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De igual forma se analizaron casos clinicos donde
ademas de realizar la prueba de PCR al neonato
se examino el fluido amnidtico Fahadi et al. (2021),
Nazari et al. (2021), Nourolahi et al. (2021), Par-
sa et al. (2021), y PCR a la placenta Kulkarni et
al. (2020);14.16.1920.25 gstos autores concluyeron que es
posible la trasmisién vertical; sin embargo, debido a
que analizaron sdélo uno o dos de los tres tipos de
muestra requerida para confirmar al transmision ver-
tical, ésta no puede afirmarse.

Dado que en la mayoria de los estudios de casos
clinicos no se realizaron pruebas para la detecciéon
de SARS-COV2 en la placenta, fluido amnidtico e in-
cluso cordén umbilical por medio de PCR, cabe men-
cionar que con la informacién existente no es posible
afirmar la transmision vertical de COVID-19, ya que
de 18 casos analizados en esta revision solo uno, de
Karade et al. (2020) cumplié con los criterios nece-
sarios para confirmar la transmision vertical.'®%

CONCLUSIONES

La frecuencia con la que se puede presentar la trans-
mision vertical de COVID-19 es de dos por cada
cien mujeres embarazas; no obstante, respecto a los
factores de riesgo asociados, la informacién que se
tiene hasta el momento es muy limitada, por lo que
es necesario continuar o llevar a cabo mas estudios
con una metodologia rigurosa para tener informacion
mas confiable sobre la frecuencia y factores que pue-
den influir en la posibilidad de transmision vertical del
COVID-19. Otra limitaciéon metodolégica que se debe
sefalar que el protocolo de la revisién sistematica no
fue registrado en PROSPERO.
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Apéndice A. Lista de verificacion de cumplimiento metodolégicos de PRISMA-2009

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
metaanalisis © ambos.

RESUMEN

Proporcione un resumen estructurado que incluya, seguin cor-
responda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios de
elegibilidad del estudio, parficipantes e intervenciones; estudiar
métodos de evaluacion vy sintesis; resultados; limitaciones; conclu-
siones e implicaciones de los hallazgos clave; nUmero de registro
de revisiéon sistemdtica.

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 revisién, si se puede acceder

a ély dénde (por ejemplo, direccion web) v, si estd disponible,
proporcione informacion 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.

4-5
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Apéndice A. Lista de verificacion de cumplimiento metodolégicos de PRISMA-2009

TiTULO
Seleccién de 9 Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la 7
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 7
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 No
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 indi- de los estudios individuales (incluida la especificaciéon de si esto
viduales se hizo a nivel de estudio o de resultado), y cémo se utilizard esta
informacion en cualquier sintesis de datos.
Medidas de 13 Indigue las principales medidas de resumen (por ejemplo, co- N/A
sintesis ciente de riesgos, diferencia de medias).
Sintesis deresul- 14 Describa los métodos de manejo de datos y combinacién de N/A
tados resultados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de con-
sistencia (por ejemplo, 12) para cada metaandlisis.
Riesgo de sesgo 15 Especifique cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda 7
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 andlisis adicionales (por ejemplo, andlisis N/A
adicionales de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresién), si se han reali-
zado, indicando cudles fueron pre-especificados.
RESULTADOS
Seleccién de 17  Proporcione nUmeros de estudios examinados, evaluados para la 8
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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Apéndice A. Lista de verificacion de cumplimiento metodolégicos de PRISMA-2009

RESULTADOS
Caracteristicas 18 Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que se 8-9
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 8
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 datfos
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 metaandlisis realizado, incluy- N/A
resultados endo intervalos de confianza y medidas de consistencia.
Riesgo de sesgo 22 Presentar los resultados de cualquier evaluacion del sesgo en 8
en todos los todos los estudios (véase Item15).
estudios
Andlisis 23  Darresultados de andilisis adicionales, si se realizan (por ejemplo, N/A
adicional andlisis 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 atencidon 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 revisién (por ejemplo, recu-
peracion incompleta de la investigacién identificada, sesgo de
noftificacion).
Conclusiones 26  Proporcione una interpretaciéon 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- N/A
cay ofro tipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de datos);
papel de los financiadores para la revision sistemdtica.
El nUmero de paginas corresponde al manuscrito original antes del diseno editorial.
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Apéndice B. Estudios revisados de texto Completo excluidos.

KEYWORDS Y SINONIMOS

Acréonimo Definicion Keywords Sinénimos
P Neonato que, durante Neonate Neonate, newborns [Mesh],
(paciente con la su gestacion, las madres SARS-CoV-2 Infant
especificacion de que fueron infectadas COVID-19 SARS-CoV-2 [Mesh]
la enfermedad) por COVID-19 Pregnancy COVID-19 [Mesh], coronavirus
Pregnancy[Mesh], gestation
E COVID-19 durante el SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 [Mesh]
(exposicion) embarazo COVID-19 COVID-19 [Mesh], coronavirus
Pregnancy Pregnancy[Mesh], gestation
O Hay infeccion de SARS- Vertical transmis- Infectious Disease Transmission,
(outcome) CoV-2 en los neonatos, Vertical [Mesh], Maternal Fetal

indicando una trans-
mision vertical.

Infection Transmission, Infection
Transmission, Maternal Fetal,
Fetomaternal Infection Transmis-
sion
PCR, Polymerase Chain Reaction

Apéndice C. Estudios revisados de texto completo excluidos

Referencia

Motivo de exclusidon

1. Akdemir Y, et al. Probable viremia and positive pla-
cental swabs for SARS-CoV-2 in a preterm pregnant
woman with mild COVID-19. J Med Virol. 2021;1-6.

2. Heidary Z, et al. Maternal and Neonatal Complica-
fions, Outcomes and Possibility of Vertical Transmission
in Iranian Women with COVID-19. Arch Iran Med. 2021;
713-721.

3. Dong L et al. Evaluation of vertical fransmission of
SARS-CoV-2 in utero: Nine pregnant women and their
newborns. Placenta. 2021; 111:91-96.

4. Konstantinidou A, et al. Pharyngeal sampling for PCR-
testing in the investigation of SARS-COV-2 vertical frans-
mission in pregnancy. Obstet Gynecol Reprod Biol. 202;
260:18-21.

5. Halici-Ozturk F, at al. Investigating the risk of maternal-
fetal transmission of SARS-CoV-2 in early pregnancy.
Placenta. 2021;106:25-29.

No cumple con los criterios de inclusion
(no realizan PCR al neonato).

Corresponde a ofro fipo de estudio,
revision sistematica.

No cumple con los criterios de inclusién
(no realizan PCR al neonato).

Opiniédn de experto

No cumple con los criterios de inclusion
(no realizan PCR al neonato).
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Apéndice C. Estudios revisados de texto completo excluidos

Referencia Motivo de exclusidon
Lima V et al. Perinatal COVID-19: a case report, litera- No cumple con los criterios de inclusion
ture review, and proposal of a national system for case (no realizan PCR al neonato).

record. Bol Med Hosp Infant Mex. 2021;78(1):34-40.

Bahadur G, ef al. Adverse outcomes in SAR-CoV-2 Articulo de revisidon
(COVID-19) and SARS virus related pregnancies with

probable vertical tfransmission. . JBRA Assist Reprod. 2020;

24(3):351-357.

Cheruiyot |, et al. Is there evidence of intra-uterine verti- Carta al editor
cal transmission potential of COVID-19 infection in sam-

ples tested by quantitative RT-PCR? Eur J Obstet Gynecol

Reprod Biol. 2020;249:100-101.

Schwartz D. An analysis of 38 pregnant women with Corresponde a ofro tipo de estudio,
COVID-19, their newborn infants, and maternal-fetal revision sistemdtica.

tfransmission of SARS-CoV-2: Maternal coronavirus infec-

tions and pregnancy outcomes. Arch Pathol Lab Med.

2020;144(7):799-805.

Ghanim S, et al. COVID 19 Vertical Transmission: A Corresponde a ofro tipo de estudio,
Growing Concern. Iran J Pediatr. 2020;30(4):e104465. revision sistemdtica.
doi:10.5812/ijp.104465

Bahadur G et al. Retrospective observational RT-PCR Corresponde a ofro tipo de estudio,
analyses on 688 babies born to 843 SARS-CoV-2 positive revisidon sistemdatica.

mothers, placental analyses and diagnostic analyses

limitations suggest vertical fransmission is possible. Facts

Views Vis Obgyn. 2021;13(1):53-66.
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Manifestaciones bucales del espectro 6culo-auriculo-vertebral (Sin-
drome de Goldenhar): Una revisién narrativa

Oral manifestations of the oculo-auriculo-vertebral spectrum (Goldenhar
syndrome): A narrative review

Stephany Martinez-Chavez' y Karina Pacheco-Galvan?

' Alumno de la Especializacion en Estomatologia del Nifio y del Adolescente, FES Zaragoza, UNAM
2 Profesora adscrita al Servicio de Estomatologia Pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gémez

REsUMEN

Introduccion. El espectro oculo-auriculo-vertebral (OAVS,
por sus siglas en inglés) también conocido como Sindrome
de Goldenhar, es una condicion congénita poco frecuente
en la que se presentan alteraciones que deben ser tratadas
por el odontdlogo con un enfoque multidisciplinario. Objeti-
vo. Presentar el estado del arte del conocimiento sobre las
principales manifestaciones bucales y el abordaje estomato-
légico en pacientes pediatricos con espectro oculo-auriculo-
vertebral. Desarrollo. El OAVS se caracteriza por alteraciones
en las estructuras que se originan del primer y segundo arcos
branquiales. Las principales alteraciones bucodentales que
se presentan en el OAVS son (i) la hipoplasia mandibular, (ii)
agenesia de la rama y condilo, condilo bifido (iii) desfase de
la salivacion debido a una aplasia de las glandulas salivales,
(iv) defectos en la capacidad de deglucion, (v) alteraciones
del habla, (vi) taurodontismo, (vii) macrostomia. En el caso
de los pacientes con presencia de céndilo bifido se observa
una limitacion para la apertura bucal, lo cual genera una defi-
ciente higiene bucal que desencadena caries y gingivitis. Por
tal motivo, el odontélogo debe tener el conocimiento de dicho
sindrome para proporcional un tratamiento integral con un
enfoque multidisciplinario. Conclusion. El papel que juega la
estomatologia dentro del tratamiento multidisciplinario de los
pacientes con OAVS es fundamenta, para que el diagnosti-
Co preciso y oportuno permita brindar un tratamiento integral
y multidisciplinario. Es importante la realizar un tratamiento
individualizado en conjunto con un equipo multidisciplinario,
donde se destaque la relevancia del papel del estomatdlogo
pediatra.

Palabras clave: Sindrome de Goldenhar, desarrollo maxi-
lo facial, anomalias craneofaciales, asimetria facial.

Correspondencia: Karina Pacheco-Galvan
E.mail: karypachecogalvan@gmail.com

Articulo recibido: 7 de abril de 2022
Articulo aceptado: 9 de agosto de 2022

ABSTRACT

Introduction. The oculo-auriculo-vertebral spectrum
(OAVS) also known as Goldenhar Syndrome, is a rare
congenital condition in which alterations occur that must
be treated by the dentist with a multidisciplinary approach.
Aim. To present the state of the art of knowledge on the
main oral manifestations and the stomatological approach
in pediatric patients with oculo-auriculo-vertebral spec-
trum. Narrative. OAVS is characterized by alterations in the
structures originating from the first and second branchial
arches. The main oral alterations that occur in OAVS are
(i) mandibular hypoplasia, (ii) agenesis of the ramus and
condyle, bifid condyle (iii) delayed salivation due to aplasia
of the salivary glands, (iv) defects in swallowing ability, (v)
speech disturbances, (vi) taurodontism, (vii) macrostomia.
In the case of patients with the presence of a bifid condyle,
a limitation for oral opening is observed, which generates
poor oral hygiene that triggers caries and gingivitis. For this
reason, the dentist must have knowledge of this syndrome
to provide comprehensive treatment with a multidisciplinary
approach. Conclusion. The role played by dentistry in the
multidisciplinary treatment of patients with OAVS is funda-
mental, so that an accurate and timely diagnosis allows for
comprehensive and multidisciplinary treatment. It is impor-
tant to carry out an individualized treatment in conjunction
with a multidisciplinary team, where the relevance of the
role of the pediatric stomatologist is highlighted.

Keywords: Goldenhar syndrome, maxillofacial develop-
ment, craniofacial anomalies, facial asymmetry.

Martinez-Chavez S, Pacheco-Galvan K. Manifestaciones bucales del
espectro oculo-auriculo-vertebral (Sindrome

de Goldenhar). CyRS. 2022; 4(2): 70-81
https://doi.org/10.22201/fesz.26831422e.2022.4.2.5
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tiva

INTRODUCCION

El espectro facio-auriculo-vertebral o espectro
oculo-auriculo-vertebral, también llamado Sindro-
me de Goldenhar, es una malformacién de tipo
congeénito, que genera alteraciones en las estruc-
turas que se forman a partir del primer y segundo
arco branquial, aproximadamente a los 30-45 dias
de gestacion.™ Es una patologia heterogénea vy
compleja, en su mayoria esporadica, en algunos
casos reportada como autosémica dominante y de
presentacién poco frecuente.*®

El término OAVS, por sus siglas en inglés (oculo-
auriculo-vertebral spectrum), tiene su origen en la
denominacion establecida por Cohen y colabora-
dores en 1989. Dicho término surge debido a la
variabilidad de las manifestaciones que repre-
senta con un espectro de las anomalias del de-
sarrollo, incluyendo alteraciones oculares, auricu-
lares vertebrales y bucodentales, de ahi que sea
catalogado como un sindrome.”™® Por otro lado,
también se le ha denominado como “displasia
oculo-auriculo-vertebral”, término general para un
grupo de condiciones que comparten similitudes
fenotipicas, incluyendo, “sindrome facio-auriculo-
vertebral”, “microsomia hemifacial”, “otodisostosis
mandibular” y las anomalias del primer y segundo
arco branquial, para posteriormente asignar el tér-
mino de espectro.'%"3

El OAVS es un trastorno fenotipico y heterogéneo
de la morfogénesis facial que ocurre de manera
esporadica. En este sentido, se ha sugerido una
transmisién genética en algunos casos, en los que
se observaron variaciones en el numero de copias,
con implicacion de la region cromosémica 22q y
5p.2'415 También se han sugerido factores exter-
nos-teratogénicos como, técnicas de reproduccion
asistida, gestacion multiple, exposicién a farmacos
y enfermedades durante el embarazo.?®'® Entre
los farmacos relacionados con el OAVS cuando se
consumen durante el embarazo se han reportado:
talidomida, primidona, acido retinoico, anticoagu-
lantes, salicilatos, antagonistas del folato, anticon-
vulsivos y farmacos vasoactivos.'® Por otro lado,
se han reportado casos de OAVS con anteceden-
tes de madre con hipervitaminosis A. Al respecto,
se ha reportado que el consumo de dosis diaria
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de vitamina A, superiores a 250 000 Ul tiene efectos
teratogénicos, cuyo efecto es nocivo en la formacion
de células de la cresta neural, que son esenciales
para la formacion de los arcos faringeos.'” Mientras
que las enfermedades de la madre durante el emba-
razo relacionadas con este sindrome son la influenza
y la rubéola, a las que se atribuye la presencia de
IgG anti-rubeola positiva del bebé y de la madre sin
inmunizacién previa.'® Otro de los factores reporta-
dos son algunos mecanismos fisiopatolégicos entre
los que destaca una disminucion del aporte sangui-
neo debido a una hemorragia en la region de desa-
rrollo del primer y segundo arcos branquiales.®

La epidemiologia del OAVS es muy variable, sub-
estimando los casos leves y diagnosticando erro6-
neamente los casos mas severos. Segun el estu-
dio realizado por Tasse et al. (2005), determinaron
una incidencia no bien estandarizada de 1:1500 a
1:35000 nacimientos.® Se estima que tanto el sexo
masculino, como el lado derecho de la cara, comun-
mente son los mas afectados.' En México se ha re-
portado una incidencia de 1:1500 RNV, con mayor
frecuencia en el sexo masculino 2:1.5 El diagnéstico
se basa en datos clinicos: anamnesis, exploracion
fisica y los resultados de pruebas adicionales como
tomografias y radiografias de craneo y columna. Asi-
mismo, se puede realizar un diagnostico durante el
embarazo mediante ecografia fetal y estudios gené-
ticos, y después del nacimiento mediante ecografia 'y
resonancia magnética nuclear.®

Es importante sefialar que una de sus caracteristicas
es la extrema variabilidad de expresion de los indivi-
duos afectados, mientras que algunos pacientes pre-
sentan una amplia variedad de anomalias, otros solo
tienen signos discretos y simples, como un apéndice
pre-auricular. De ahi que existan diferentes criterios
y clasificaciones para su diagnéstico. En este senti-
do, algunos autores establecieron sistemas para su
clasificacién, considerando diferentes criterios como:
(i) el tipo de afectacion uni o bilateral, (ii) presencia
de microtia, (iii) hipoplasia mandibular, (iv) dermoi-
des epibulbares, (v) deformidades vertebrales y (vi)
afectaciones en otros sistemas, incluyendo el buco-
dental."®
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Tasse et al. (2005), propusieron un sistema de pun-
tos, correspondiente al grado de afectacion, clasifi-
candolos en unilaterales y bilaterales si ambos lados
estan afectados, aunque en uno, sélo haya una ma-
nifestacién minima. Posteriormente, a cada hallazgo
principal, le asignaron dos puntos (microtia, microso-
mia hemifacial, anomalias vertebrales, etiquetas pre-
auriculares) y un punto a cada caracteristica adicio-
nal (sordera, hendiduras orofaciales, anomalias de
los ojos, dermoides, anomalias cerebrales, urogeni-
tales, cardiacas y en las extremidades, retraso en el
desarrollo y baja estatura).®

Existe una clasificacion OMENS basada en la pre-
sentacion clinica y en estudios de imagenes que co-
rresponde a las siglas en inglés: O (asimetria orbital),
M (hipoplasia mandibular) E (deformacién de oido),
N (disfuncion del nervio facial), S (deficiencia de teji-
dos blandos).?° En concordancia con ello, eFACE es
una escala clinica funcional, que permite profundizar
en la evaluacion del nervio facial mediante caracte-
rizacion electrofisioldgica, ya que permite determinar
el compromiso de las distintas ramas del nervio fa-
cial, el estado de la musculatura y el compromiso de
otros pares craneales."™

Algunos pacientes presentan caracteristicas clinicas
que se superponen con otros sindromes que invo-
lucran estructuras derivadas del primer y segundo
arco faringeo. Ejemplo de ello son los Sindromes
de “Treacher Collins”, “Townes-Brocks”, “CHARGE”,
“Transtornos del espectro branquio-oto-renal”, “Pie-
rre Robins” y “Microsomia hemifacial”. 72!

Manifestaciones clinicas

Entre las estructuras mas afectadas, estan las del
oido, boca, mandibula, ojo y columna cervical. Estas
anomalias suelen ser asimétricas ya sea unilateral
o bilateral y pueden ir desde manifestaciones leves
hasta severas.? A continuacion, se presentan dichas
alteraciones:

« Orbita y alteraciones oculares. La microftalmia
y la alteracién de la posicidon de la 6rbita, son las
manifestaciones mas frecuentes en estos pacientes.’
También se ha reportado la presencia de colobomas,
blefaroptosis, anoftalmia, o dermoides epibulbares
ya sean uni o bilaterales lo cual genera restriccion
mecanica del globo ocular.”?? Los colobomas son de-
fectos en el espesor de piel del parpado, con bordes
libres y tiene una presentacion entre el 6-24% de los
pacientes con OAVS.??
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¢ Mandibula y articulacién temporo-mandibular
(ATM). Una de las principales caracteristicas descri-
tas en la literatura, es la hipoplasia mandibular. El
grado de compromiso mandibular va desde una dis-
minucién en alguna de las partes de la mandibula,
hasta la ausencia de una de sus estructuras. En lo
que respecta a la ATM, puede verse afectado uno de
sus componentes, puede estar ausente o anquilosa-
da. Lo que genera una desviacion de la linea media
dentaria, hacia el lado afectado y una disminucién en
la capacidad de apertura bucal.’

* Nervios faciales. Aunque los nervios faciales son
los mas afectados, existen casos severos donde se
presentan afectaciones de los nervios trigémino e
hipogloso, observandose anestesia trigeminal o ele-
vacion asimétrica muscular, con desviacion hacia el
lado afectado, presentandose en un 10-40% de los
casos reportados."?°

¢ Pabelléon Auricular. Son anomalias muy comunes
e incluyen microtia, anotia, apéndices pre auricula-
res y la mayoria de las personas afectadas tienen un
grado de pérdida auditiva.” La microtia es una malfor-
macién caracterizada por ausencia de algunas de las
partes de la oreja o de su totalidad, afectando incluso
al conducto auditivo externo.>?® En 85-90% de los
casos los defectos del oido suelen ser unilaterales
con el lado derecho predominante.?

* Tejidos blandos. Puede estar afectado el tejido
blando facial superficial o el tejido subcutaneo, lo
cual genera la asimetria facial. Los pacientes sue-
len presentar dermoides epibulbares, hipoplasia de
musculos masticatorios (principalmente el musculo
pterigoideo lateral), insuficiencia velofaringea o hen-
diduras faciales, como la macrostomia, donde la co-
misura oral se extiende lateralmente.’

* Anomalias vertebrales. Las malformaciones ver-
tebrales son mas frecuentes en pacientes con es-
pectros graves e incluyen: occipitalizacién del atlas,
procesos odontoides alargados, y anomalias de la
unién craneocervical. Ademas de sinostosis, hemi-
vertebras, cifoescoliosis vertebral fusionada y costi-
llas faltantes.®?22% Las anomalias cervicales son de
primordial relevancia en aquellos pacientes someti-
dos a cirugia, por las complicaciones al momento de
realizar laringoscopia directa y para intubacion endo-
traqueal.?® Por su parte, la escoliosis suele ser pro-
gresiva por lo que requiere de tratamiento oportuno.
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En un informe de 35 pacientes con OAVS el 60 %
presento anomalias vertebrales.?”

* Afectaciones de otros sistemas

(i). Defectos congénitos del corazén: “Tetralogia de
Fallot”, defectos del tabique, transposicion de los
grandes vasos, anomalias del arco aértico, situs in-
versus, dextrocadia.” Tiene una prevalencia de 5-58%
siendo esta muy amplia por la dificultad de un correc-
to diagnostico de ambas entidades y representan la
principal causa de muerte de estos pacientes.?%2°

(ii). Defectos del sistema nervioso: Atrofia cerebral,
hipoplasia del cerebelo, disgenesis del cuerpo callo-
so, ventriculos laterales asimétricos, estenosis acue-
ductal con obstruccién, hidrocefalia, lipomas y hema-
tomas cerebrales.3%-32

(iii). Defectos renales: Fusion renal, agenesia renal,
reflujo vesicouretral, obstruccién y duplicaciéon ure-
tral y rindn poliquistico; con frecuencia del 1 al 10%.33

(iv). Defectos en las extremidades: Hipoplasia del
pulgar, braquimesofalangia, metatarso aducto y po-
lidactilia axial.®

Manifestaciones bucales

Dentro de las manifestaciones bucales, se ha encon-
trado que la mas comun es la hipoplasia mandibu-
lar, caracterizada por una falta de desarrollo maxilar.
Como manifestacion secundaria a ello, la literatura
reporta disfagia hasta en un 80% de pacientes con
OAVS.3* La hipoplasia mandibular, se caracteriza por
la afectacion de alguna de sus estructuras (rama o
condilo), son el principal factor causante de asimetria
facial, lo cual genera mordida cruzada del lado afec-
tado, apifiamiento, agenesias e hipoplasias dentales,
ademas de retraso en la erupcién dental. Asimismo,
se ha reportado agenesia de la rama y céndilo, don-
de el cuerpo mandibular se curva hacia arriba, el
mentén se desvia hacia el lado afectado y el lado
opuesto de la mandibula se observa aplanado, lo que
genera inclinacion del plano oclusal hacia arriba, me-
nor altura alveolar y desviaciéon de la linea media."3®

También, se han reportado pacientes con desfase de
la salivacion debido a una aplasia de las glandulas
salivales, lo cual genera, pérdida del flujo salival,
motivo que puede causar defectos en la capacidad
de deglucién y deterioro del habla, acompafado de
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sintomas de ardor crénico por afectacion de la muco-
sa, disgeusia, caries dental, infecciones frecuentes y
queilitis angular.3#3¢:37 Del mismo modo, algunos arti-
culos reportan la presencia de céndilo bifido y tauro-
dontismo; en el caso de los pacientes con presencia
de condilo bifido se observa una limitacion para la
apertura bucal, lo cual genera una deficiente higiene
bucal que desencadena caries y gingivitis.’” Ademas
se han observado casos de macrostomia, que se ca-
racterizada por una hendidura facial, donde la comi-
sura oral se extiende lateralmente a través del mus-
culo buccinador y del masetero. Esta hendidura se
extiende por la linea imaginaria que une al tragus con
la comisura labial.®*® Igualmente se ha observado una
asociacion clinica entre las malformaciones craneo-
faciales congénitas, con la presencia de sindrome de
apnea obstructiva del sueiio (SAOS), esto debido a
que, en algunos casos la hipoplasia mandibular y el
retrognatismo ocasionan un colapso de la via aérea
superior por retrusién de las inserciones muscula-
res.®*40 Dentro de las malformaciones presentes en
el espectro oculo-auriculo-vertebral, el labio y pala-
dar hendido, son de las mas frecuentes (Figura 1).4°

Abordaje terapéutico

Como se ha sido sefialado, el tratamiento depende
de la edad del paciente, el grado de afectacion de
las estructuras comprometidas y las repercusiones
sistémicas.”® En este sentido, es necesario la parti-
cipacion de un equipo multidisciplinario que evalue
las vias aéreas, suefio, audicion, desarrollo cogniti-
vo Yy neuroldgico, anatomia esquelética, anomalias
renales y cardiaca.' Ademas, es de vital importancia
la participacidn del pediatra y estomatélogo pedia-
tra, para poder realizar un diagnoéstico oportuno con
un tratamiento que permita limitar la progresion del
dafio o discapacidad.?'

Dada la gran variabilidad del espectro de manifes-
taciones, en ocasiones el paciente no es diagnos-
ticado de manera oportuna, acudiendo a consulta
especializada por un problema mas estético que fun-
cional, tras lo cual se realiza el diagnéstico. Sin em-
bargo, la mayoria de las manifestaciones fenotipicas
son apreciables desde el nacimiento, por lo que su
atencion debe iniciar desde esta etapa.?’ El esto-
matoélogo pediatra y los pediatras deben trabajar en
colaboracién con servicios de referencia, para una
pronta y correcta atencién de los nifios afectados y
de todas las diferentes estructuras que puedan estar-
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Figura 1. Principales manifestaciones bucales del espectro oculo-auriculo-vertebral (Sindrome de Goldenhar). Hipoplasis
mandibular, agenesia condilar, sindrome de apnea obstructiva del sueno, macrostomia, xerostomia, labio y paladar endido.

lo.#* Como se menciond anteriormente, estos pacien-
tes suelen presentar SAOS, lo cual compromete su
calidad de vida desde edades tempranas, de ahi que
su deteccion oportuna sea de vital importancia para
la correccion de estas malformaciones mediante tra-
tamientos ortopédicos que brinden al paciente una
mejor calidad de vida.*°

Por otro lado, las afectaciones a nivel mandibular y
del labio y paladar hendido repercuten en la lactan-
cia materna, dificultando una correcta nutricion, por
lo que se debe intervenir para su pronta solucion,
asi como proporcionar técnicas correctas de alimen-
tacion, como la posicién erguida que deben tener los
lactantes mientras son alimentados.34°

En algunos casos el protocolo de tratamiento incluye

uno o varios procedimientos quirurgicos, tales como:
alargamiento mandibular, injertos 6seos, recons-
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trucciones del oido externo, remocién quirurgica de
dermoides epibulbares, o correccién de parpados.®?!
La planificacion quirirgica debe estar adaptada a
cada paciente en particular, mediante una evalua-
cion cuantitativa de la asimetria facial, con lo que se
podria restaurar en medida de lo posible la simetria
facial y con ello muchas de las funciones bésicas
afectadas.*243

El tratamiento multidisciplinario del paciente con
OAVS, requiere la participacién de los siguientes es-
pecialistas:

* Audidélogo. Diversos estudios demuestran la re-
lacién de la pérdida auditiva con el deterioro en el
desarrollo cognitivo, ya que puede comprometer el
lenguaje y el aprendizaje, por lo que es necesario
derivar de manera oportuna al paciente con el espe-
cialista.b16:44

ISSN 2683-1422 74



Manifestaciones bucales del espectro oculo-auriculo-vertebral (Sindrome de Goldenhar): Una revisién narra-

tiva

Cuadro 1. Caracteristicas de los estudios sobre OAVS

Avutor/ano

Méndez et al.
(2016)"

Tuna et al.
(2011)%

Maryanchick et
al. (2018)%*

Saccomanno et
al. (2014)%%

Hsu et al. (2017)%¢

Avula et al.
(2015)%7

Rajendran et al.
(2017)%®

Abraham et al.
(2017)%

Pais

Brasil

Turquia

Estados Unidos

[talia

Japdn

India

Malasia

Estados Unidos de
Norteamérica

Hallazgos

El 89% tenia afectaciones de otros érganos.

El sexo femenino fue el mds afectado, las afectaciones
mdas frecuentes fueron a nivel auricular seguidas de las
faciales

Solo el 14% de los pacientes presentd LPH

Observaron que las afectaciones de sus pacientes
estaban del lado izquierdo. Uno de los casos fue es-
porddico vy el ofro se determind por consanguinidad
de los padres. Observaron en ambos casos malforma-
ciones dentales y agenesias de érganos dentarios

Determinaron que la falta de desarrollo mandibular
puede generar problemas respiratorios y la distrac-
cion ésea se establece como una opcidn ’reropeu’nco

El hallozgo mds frecuente fue la hipoplasia o atrofia
de la rama mandibular y del céndilo. Las menos fre-
cuente fueron afectacién bilateral maxilar, hipoplasia
del arco cigomdtico y anomalias cervicales. Los pa-
cientes mostraron afectacion unilateral siendo el lado
derecho el mds afectado.

Sexo masculino. Condilo derecho dismorfico (corto y
ancho)
Deformidades del oido derecho

Encontraron que lo mds comun fue la asimetria facial
leve con deformidad del oido e hipoacusia unilateral
del lado derecho

Reportaron el uso con éxito de aparatos miofuncion-
ales para pacientes con leve asimetria facial logran-
do resultados funcionales, estructurales y estéticos sat-
isfactorios

Reportaron la presencia de asimetria facial, hipoplas-
ia mandibular y malar con el lado izquierdo afectado.
Higiene bucal deficiente. Hipoplasia del condilo rama
y cuerpo mandibular. Sin signos de retraso ni proble-
mas neurolégicos. Sin anomalias vertebrales ni car-
diacas. Realizaron cirugia para la correccion de los
problemas.

Lengua bilobulada asociada a SAOS y déficit en la nu-
fricion. Sugieren los tratamientos quirdrgicos ya que la
vida del paciente se ve comprometida por las defor-
maciones que impiden una correcta alimentaciéon y
que ademds afectan la via aéreaq, por lo que ellos no
apoyan los tratamientos conservadores.

El nino presenta SAOS por hipoplasia mandibular. La-
bio y paladar hendido. Microtia con pérdida auditiva.
Asimetria facial izquierda
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* Ortopedista. La cirugia de columna en etapas tem-
pranas es necesaria para pacientes con deformida-
des congénitas para equilibrar el crecimiento de la
columna y prevenir la deformidad progresiva, en con-
junto con el uso de ciertos aparatos ortopédicos.?”

» Oftalmologo. Generalmente el tratamiento de los
colobomas parpebrales y de los lipodermoides sub-
conjuntivales es mediante manejo quirurgico para su
completa remocion, con lo que se mejora en gran
medida la agudeza visual de estos pacientes.?24345

* Psicologia. Los nifios con este tipo de anomalias
tienen mayor riesgo a padecer problemas psicoso-
ciales, por lo cual necesaria la intervencién de psi-
coterapeutas y/o de trabajadores sociales, con la
finalidad de brindar apoyo y orientacion tanto a los
pacientes como a sus familiares.*®* En este sentido,
se ha reportado que los pacientes con sindromes
que implican malformaciones craneofaciales exhiben
3 desordenes del comportamiento: depresion, aisla-
miento social y hostilidad/agresién. De ahi la necesi-
dad de una terapia que permita la solucién de dichos
problemas.*6 47

* Anestesidlogo. Es necesario realizar una evalua-
cién preoperatoria que incluyen la evaluacién de la
cavidad oral, el espacio mandibular anterior, la ATM
y la columna vertebral, debido a que se ha repor-
tado en muchos casos que la micrognatia ocasiona
dificultad para intubacién traqueal.?® La correcta eva-
luacion preoperatoria inicia desde la realizacién de
una correcta historia clinica, exploracion fisica y la
implementacién de diversas escalas que permiten
determinar el manejo de la via aérea como: esca-
la de Mallampati, hipertrofia amigdalina, distancia
interincisal, distancia tiromentoniana, entre otros.
Desafortunadamente, incluso una la realizacién de
un examen cuidadoso no predice todos los casos de
intubacion dificil, ya que pueden ocurrir problemas
imprevistos, a lo cual el anestesidlogo y los médicos
deberan estar capacitados para su solucion.?®

» Cardidlogo. Los defectos cardiacos congénitos que
presentan estos pacientes, se han reportado como la
principal causa de muerte y muchas veces es debido
a la falta de atencion clinica y quirdrgica temprana,
ocurriendo en los primeros afios de vida, cuando los
defectos son graves.?® Por tal motivo, las cardiopa-
tias congénitas son alteraciones de mayor relevancia
en la evolucion clinica y pronédstico de estos indivi-
duos. Haciendo necesaria una correcta evaluacién
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por parte del cardidlogo para que las intervenciones
quirurgicas sean oportunas y correctas.?®

* Neurdlogo. Las alteraciones del sistema nervioso
central como la agenesia, disgenesia, hipoplasia del
cuerpo calloso y los lipomas, pueden no presentar
sintomas asociados y pasar imperceptibles durante
la evaluacion, motivo por el cual la realizacion y ana-
lisis de una tomografia computarizada o resonancia
magnética, por parte de dicho especialista permitira
implementar una terapéutica adecuada.*

Manejo estomatolégico integral

Es importante que el estomatdlogo pediatra se inte-
gre de manera temprana al equipo multidisciplinario,
quien muchas veces es el especialista de primer con-
tacto.' En este sentido, debe llevar a cabo una eva-
luaciéon cuidadosa de las estructuras craneofaciales,
bucodentales y detectar algunas alteraciones sisté-
micas para derivar a los pacientes de manera tem-
prana con los otros especialistas, incluyendo al ciru-
jano maxilofacial, ya que éstos son fundamentales
para el tratamiento de estas anomalias, por lo que
se involucra ademas un aspecto interdisciplinario.®4®

Al respecto, el trabajo interdisciplinario en el @mbi-
to estomatoldgico es fundamental, debido a la gran
variabilidad de afectaciones que pueden presentarse
como, labio y paladar hendido o aquellos que pre-
sentan hipoplasia mandibular y como consecuencia
otras manifestaciones ya mencionadas. Siempre el
objetivo del tratamiento debe estar encaminado a lo-
grar un buen funcionamiento y un resultado estética-
mente agradable, lo cual permita al paciente llevar
una vida lo mas cerca de lo normal posible.®48

Por lo anterior es importante hacer una correcta pla-
nificacion del manejo estomatolégico que el paciente
con OAVS debe llevar; considerando que algunos pa-
cientes pueden sufrir de obstruccion severa y SAOS
causadas por anomalias en las vias respiratorias y
por un déficit en el crecimiento mandibular; por lo que
el manejo de la via aérea en estos pacientes es un
elemento critico dentro de la atencion multidiscipli-
naria. El manejo debe ser individualizado, aunque la
distraccién osteogénica mandibular en conjunto con
tratamientos ortopédicos es en ocasiones la principal
herramienta terapéutica en este tipo de pacientes; de
ahi la relevancia de la actualizacién de los especia-
listas de la estomatologia pediatrica.*® 4!
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Esto con la finalidad de aprovechar el potencial de
crecimiento, corregir algunas deformidades minimas,
disminuir su severidad y riesgos, preparando si fuese
necesario el tratamiento quirdrgico posterior.#® Den-
tro de los tratamientos quirurgicos, se encuentra la
cirugia ortognatica, que consiste en la correccién de
la posicion y tamafio anédmalo de los maxilares, me-
diante osteotomias. Asi como para la correccion de
las malformaciones que involucran ATM.40:49

La rehabilitacién oral bajo anestesia general es ne-
cesario por la dificultad del manejo de la via aérea y
la nula cooperacion del paciente, por tal motivo, es
necesaria la realizacion de una correcta valoracion
pre anestésica que permita determinar el estado ge-
neral del paciente y las condiciones de la via aérea,
con el fin de tomar las medidas preventivas necesa-
rias previas a cualquier intervencién quirdrgica o a la
rehabilitacion oral bajo anestesia general o bajo se-
dacion.*”-%0 En este sentido se considera que la anes-
tesia general para la rehabilitacion oral es de mayor
beneficio que la sedacion, siempre y cuando se eva-
lue de manera correcta al paciente, basandose en la
edad y el grado de afectacién que presente.®

Por otro lado, también se recomienda la indicacion
profilactica de antibidética en aquellos pacientes en
los que se han determinado alteraciones sistémicas
a nivel cardiaco, para tal efecto se puede indicar
amoxicilina de 250 mg cada seis horas via oral pre-
vio a los procedimientos dentales y quirurgicos.50
También se sugiere el manejo de los pacientes con
OAVS con mascara laringea flexible, debido a que
tiene la ventaja de evitar las manifestaciones asocia-
das a la entubacién traqueal.®' En el aspecto proté-
sico, dependiendo del caso y del grado de afeccion
en las estructuras anatémicas del paciente, se puede
recurrir a protesis parcial removibles, fijas, totales y
sobredentaduras.*®

Por otra parte, en estos pacientes el mantenimiento
de la higiene bucal es dificil, debido a la maloclusion
y a la limitacién en la apertura bucal, lo cual los hace
propensos a presentar caries y enfermedades perio-
dontales. Por lo que se pueden recomendar cepillos
de dientes con cabezales pequefios para mejorar la
eliminacion mecanica de placa.*'52

Lo anterior debe ser primordial en la planificacién del
tratamiento estomatolégico, debido a que una condi-
cién bucal precaria puede afectar el tratamiento del
equipo multidisciplinar por lo que las visitas periodi-
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cas deberan incluir aplicacién tépica de fluoruro con
énfasis en la prevencién .25 4148

Dentro de las principales anomalias bucales repor-
tadas, el labio y paladar hendido son las manifes-
taciones mas comunes de este sindrome, con re-
querimientos quirurgicos a edades tempranas. Sin
embargo, se ha reportado que solo el 14% de los
pacientes presentan labio y paladar hendido."” Al res-
pecto, se ha reportado que el lado de la cara mas
afectado suele ser el lado derecho aunque no es del
todo concluyente.53 5455

Por otra parte, son muchas las malformaciones buca-
les que presentan los pacientes con el espectro ocu-
lo-auriculo-vertebral. En este sentido, las malforma-
ciones de los tejidos blandos del lado derecho, tales
como: hendidura lingual, hipertrofia gingival, falta de
desarrollo de algunos musculos faciales, agenesia
de glandulas salivales e insuficiencia velofaringea
han sido reportadas.5® También se ha observado la
presencia de malformaciones linguales, las cuales
pueden ser asintomaticas; sin embargo, pueden cau-
sar sintomas de hemorragia, obstruccion de las vias
respiratorias como en la apnea del suefo, ingesta
oral inadecuada o problemas estéticos.%’

Debido a su amplia variabilidad clinica, el tratamien-
to suele ser individualizado a cada paciente, el uso
de aparatos miofuncionales para pacientes con leve
asimetria facial puede ser una opcién. También, la
cirugia ortognatica en los pacientes que presentan
hipoplasia del céndilo, rama y cuerpo mandibular
puede ser la opcién terapeutica.’®” En este sentido,
los tratamientos quirurgicos son indispensables, ya
que la vida del paciente se ve comprometida por las
deformaciones que impiden una correcta alimenta-
cion y afectan la via aérea.%®

Por otra parte, la SAOS es una condicion que se
presenta de manera constante en los casos de sin-
dromes que involucran malformaciones craneofa-
ciales, lo que actualmente esta siendo uno de los
motivos mas importantes por las que se requiere la
participacion del estomatdlogo pediatra de manera
oportuna.®®

Finalmente, como ha sido sefalado, es necesario
que el tratamiento sea oportuno para limitar el dafo,
para lo cual el indispensable que el odontopediatra
tenga el conocimiento clinico para detectar de mane-
ra temprana el sindrome.
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CONCLUSION

El espectro oculo-auriculo-vertebral (Sindrome de
Goldenhar) tiene una amplia variabilidad de expre-
sién y sus causas aun no son del todo claras, pero
el estomatdlogo pediatra debe tener conocimiento de
las principales manifestaciones, ya que el papel que
desempenfa en el manejo de estos pacientes es muy
importante por las diversas estructuras que pueden
estar afectadas y que influiran al momento de la toma
de decisiones para su tratamiento bucal. Asimismo,
es indispensable el tratamiento multidisciplinario,
para la realizacién de un diagnéstico tempranoy un
tratamiento oportuno que logre delimitar el dafo, per-
mitiendo al paciente tener una mejor calidad de vida.
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REsUMEN

Introduccién. . La Heterotaxia Visceral Asplénica (HVA), es
un sindrome caracterizado por anormalidades relacionadas
con la disposicion interna de los érganos del cuerpo. Este tipo
de pacientes requiere un monitoreo y atencion odontologi-
ca mas frecuente y supervisada, considerando el riesgo de
infecciones sistémicas vinculadas con la caries y gingivitis.
Objetivo. Presentar el estado del arte del conocimiento so-
bre el sindrome HVAY la atencidon odontopediatrica requerida.
Desarrollo. La HVA estd comUnmente asociada a una enfer-
medad cardiaca congénita ciandtica, disposicién anormal de
las visceras abdominales y agenesia del bazo. Dentro de sus
factores predisponentes, contribuyen factores ambientales y
genéticos que, de manera independiente o conjunta, actuan
justo cuando se establecen los ejes cordales izquierdo-dere-
cho durante la tercera semana de gestacion. Los pacientes sin
bazo o con cardiopatias congénitas graves tienen un riesgo
elevado de desarrollar infecciones potencialmente mortales
(OPSI), presentandose en un 50 a 80% de los casos. En pa-
cientes con HVA, la susceptibilidad a infecciones graves es
mayor debido a que la funcién de defensa del bazo esta afec-
tada, lo que provoca mayor susceptibilidad de bacteremia, por
lo cual, se debe tener en cuenta este tipo de pacientes en el
tratamiento odontolégico. Conclusion. Es necesario imple-
mentar un programa estomatoldgico preventivo y restaurativo
(no invasivo) en estos pacientes lo antes posible. Hacer énfa-
sis en los controles personales de biopelicula, higiene bucal
exhaustiva, aplicaciones de barniz de fluor, asesoramiento
dietético, selladores de fosetas y fisuras, mantenimiento de
una buena salud gingival y periodontal, la erradicacion de ca-
ries, lesiones y procesos de infeccién local.

Palabras clave: Heterotaxia; visceral; asplenica; cardiopatia

Correspondencia: Verénica Avalos-Arenas
E.mail: verova11@yahoo.com.mx

Articulo recibido: 30 de marzo de 2021
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ABSTRACT

Introduction. Asplenic Visceral Heterotaxia (AVH) is a syn-
drome characterized by abnormalities related to the inter-
nal arrangement of the body's organs. This type of patient
requires more frequent and supervised monitoring and
dental care, considering the risk of systemic infections as-
sociated with caries and gingivitis. Aim. To present the
state of the art of knowledge about AVH syndrome and the
required pediatric dental care. Narrative. HVA is common-
ly associated with cyanotic congenital heart disease, ab-
normal disposition of the abdominal viscera and agenesis
of the spleen. Among its predisposing factors, environmen-
tal and genetic factors contribute, which, independently or
jointly, act just when the left-right chordal axes are estab-
lished during the third week of gestation. Patients without
a spleen or with severe congenital heart disease are at
high risk of developing life-threatening infections (OPSI),
occurring in 50 to 80% of cases. In patients with AVH, the
susceptibility to serious infections is greater because the
defense function of the spleen is affected, which causes
greater susceptibility to bacteremia, therefore, this type of
patients should be taken into account in dental treatment.
Conclusion. A preventive and restorative (non-invasive)
dental program should be implemented in these patients
as soon as possible. Emphasize personal biofilm checks,
thorough oral hygiene, fluoride varnish applications, dietary
advice, pit and fissure sealants, maintenance of good gin-
gival and periodontal health, eradication of caries, lesions,
and local infection processes.

Keywords: Visceral; asplenic; heterotaxy; heart disease
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INTRODUCCION

La Heterotaxia Visceral Asplénica (HVA) también
llamada sindrome de asplenia/poliesplenia e isome-
rismo atrial, se asocia con agenesia del bazo, en-
fermedad cardiaca congénita ciandtica y disposicion
anormal de las visceras abdominales. Estas malfor-
maciones son causadas por factores ambientales o
genéticos durante el desarrollo embrionario, en la
tercera semana de gestacion cuando se establecen
los ejes cordales (craneocaudal), dorsoventral y de
lateralidad (derecho-izquierdo). En condiciones nor-
males de este sindrome, los 6érganos muestran asi-
metrias, entre ellos: corazén, pulmones, intestino,
bazo, estbmago e higado. La posicion de estos 6r-
ganos y sus asimetrias dependen de muchas molé-
culas, como el neurotransmisor de serotonina (5-HT)
0 genes sefalizadores como el gen Nodal, PITX 2y
Lefty 1 y el factor de transcripcion MAD3. Si se pre-
senta una alteracion en el neurotransmisor o en un
gen maestro encargado de establecer la lateralidad,
ocasionara diversos defectos de lateralidad llamados
heterotaxia.’

Los sindromes de heterotaxia visceral variedad as-
plenia y poliesplenia estan presentes en el 3% de los
pacientes con cardiopatias congénitas, la incidencia
de asplenia es de 1:20,000 nacidos vivos.?

La heterotaxia es considerada una enfermedad con
alta morbilidad y mortalidad. Representa al 30% de
los nifios con malposicién cardiaca, y el 45% de mor-
talidad es atribuida a esta patologia. Se ha estimado
que de 4 a 10 nifios nacidos vivos por cada 1,000
tienen una malformacioén cardiaca, 40% de los cuales
son diagnosticados en el primer afio de vida.?

La heterotaxia casi siempre se asocia con anomalias
del bazo que incluyen: ausencia completa (asplenia)
o pequefos bazos multiples, que este sea grande con
varios pequefos; multilobulado (poliesplenia), o uno
solo de tamafio normal, ubicado en el cuadrante ab-
dominal superior derecho (bazo del lado derecho).?

Debido a la asociacion con anomalias del bazo, la
heterotaxia se describe cominmente como heterota-
xia con asplenia o poliesplenia y las dos principales
variantes de heterotaxia son el sindrome de asplenia

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(2):82-92
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(por su localizacion se considera isomerismo dere-
cho o dextroisomerismo) y el sindrome de poliesple-
nia (por su localizaciéon se considera isomerismo iz-
quierdo o levoisomerismo)."*

La HVA es una afeccién que se asocia con altera-
ciones genéticas en la tercera semana de gestacion,
tales como OTZ2, LIM1 y HESX1 que inducen la for-
macion de las estructuras craneales en este extremo
del disco germinativo y mantienen la formacién de la
linea primitiva a lo largo del disco germinativo. Esta
alteracion se asocia con el factor de crecimiento fi-
broblastico tipo 8 que, junto con los genes Lefty-1
y el Sonic Hedgehog, finalmente establece la induc-
cion de las estructuras del lado izquierdo del cuerpo.*

En nifios con isomerismo atrial se han identificado
mutaciones en los genes NODAL y LEFTY2, que co-
difican proteinas que son componentes de la via beta
factor de crecimiento tumoral (TGF)* y determinan
el movimiento de los cilios en el nodo embrionario,
esenciales para el correcto patrén de izquierda dere-
cha, se movilizan en sentido rotatorio y generan un
flujo nodal hacia la izquierda, es el primer signo fisico
de la asimetria izquierda-derecha. Mientras tanto el
factor de crecimiento transformantes § (TGF-B, por
sus siglas en inglés transforming growth factor ) se
expresa transitoriamente en el mesodermo lateral
izquierdo, para establecer las vias de sefalizacion
enla linea media embrionaria y que en conjunto con
Lefty1 realiza su funcién bloqueando el gen NODAL
que pertenece a la superfamilia de los TGF-[3, logran-
do asi ser determinantes en la lateralidad del co-
razén y otros organos.'®

Las alteraciones antes mencionadas daran como re-
sultado heterotaxia o sindromes cardioesplénicos,
consideradas un grupo de alteraciones. Estas se cla-
sifican de acuerdo con el acomodo de los érganos
implicados como: Situs solitus, Situs Inversus, Situs
Ambiguos o Heterotaxia e Isomerismo."** Si bien,
no hay un tratamiento preciso, se han empleado di-
versas estrategias para reducir las complicaciones
(Cuadro 1).
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Cuadro 1. Efectividad de algunos tratamientos para HVA.
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Autor (ano) Objetivo

Diseno

Hallazgos

Larsen et al. (2002)?  Evaluacion del riesgo de
cirugia paliativa o correc-
tiva estandar de trasplante
cardiaco (TC) en bebésy
ninos con VH y cardiopatia

congénita
Takeuchi et al. Evaluar el tfratamiento quirlr-
(2006)%° gico en ventriculo derecho

complejo de doble salida con
sindrome de heterotaxia o
defecto completo del canal
auriculoventricular

Humes ef al. (1988)%" Evaluar la mortalidad de la
operacion de Fontan modifi-
cada para los sindromes de
asplenia y poliesplenia

Kim et al. (2006)3? Comparar la mejoria de
pacientes con sindrome de
heterotaxia contra aquellos
que no tenian el sindrome,
después de una operacion
extracardiaca de Fontan.

Serie de casos.

Estudio retrolectivo: Se revisaron
las historias clinicas de 96 pa-
cientes (50 hombres, 46 mujeres)
que tenian ventriculo derecho
de doble salida complejo con
heterotaxia y/o defecto comple-
to del canal auriculoventricular
(mediana de edad en la cirugia
inicial de 3 meses).

Estudio preexperimental. Se
reclutaron a 49 pacientes con
sindromes de asplenia (23 pa-
cientes) o poliesplenia (26 pa-
cientes) y se les sometid a una
operacion de Fontan modifi-
cada.

Se realizd una revision retrospec-
tiva de 185 pacientes interve-
nidos de Fontan extracardiaco
entre 1996 y 2005.

La TC es una terapia alternativa vi-
able para pacientes de alto riesgo
con VH, que posiblemente ofrezca
una mejor supervivencia que el
tratamiento quirdrgico estandar.

La intervencién quirdrgica tem-
prana en recién nacidos y lactantes
sinftomdaticos, incluidos aquellos

con obstruccién venosa pulmo-

nar, puede reducir la mortalidad y
mejorar el resultado después de Ia
operacion por etapas.

La operacién de Fontan para po-
cientes con sindromes de asplenia
o poliesplenia ha resultado en una
mortalidad significativa.

El sindrome de heterotaxia se
asocié comUnmente con un ven-
triculo derecho morfologico (59.7
%), una valvula auriculoventricular
comun (72.6 %), una vena cava
inferior interrumpida (25.8 %), una
vena hepdtica separada (30.6 %)
y drenaje venoso pulmonar extra-
cardiaco (16.1 %).
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Cuadro 1. Efectividad de algunos tratamientos para HVA.

Autor (ano) Objetivo Diseno Hallazgos
Garrocho et al. Revisién narrativa sobre el Se realizé una revision del al-
(2017)'% manejo odontoldgico de pa- cance enfre noviembre de 2016 Manejo odontoldgico de pacientes
cientes pedidatricos y enero de 2017. Implementamos pedidtricos afectados por atresia pul-

el marco metodolégico de Ark-  monar con comunicacién interventricu-
sey y O'Malley y las recomenda- lar: revision del alcance
ciones para este tipo de revision

Brldge]r; et al. Revision narrativa sobre la El manejo de pacientes con estas
(2001) deteccion del paciente as- s . condiciones incluye una combinacion
4N Revision monogrdfica - 193 Uy Nl
pleénico. de inmunizacién, profilaxis antibidtica y

educacién del paciente.

Corral et al. (2013)°  Clasificar las ASIT del adulto y

los hallazgos abdominales en Las diferentes variantes e incorporar el

los casos de SAMB. ) concepto de gque se frata de un amplio
Caso reporte de cuatro estudios espectro de posibilidades, para poder
tomograficos abdominales llegar mds faciimente al diagndstico

y clasificacion correcta de la ASIT a la
cual nos veamos enfrentados.
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Lateralidad y defectos cardiacos

El establecimiento de la lateralidad durante la gas-
trulacion es esencial para el desarrollo normal del
corazoén, porque especifica las células que participa-
ran en la formacion de los lados derecho e izquier-
do del corazén y en su estructuracion. Las fallas en
la diferenciacion especifica de las células cardiacas
progenitoras ocasionan defectos de lateralidad: iso-
merismos auricular y ventricular (ambas auriculas o
ventriculos poseen caracteristicas similares, en vez
de las diferencias normales de izquierda a derecha)
e invertidas las caracteristicas anatémicas de las au-
riculas y ventriculos.5

De acuerdo con la literatura existen una variedad
de términos para clasificar las Anomalias del Situs
(ASIT), en este caso se hace referencia a la termino-
logia y clasificacion utilizada por Fulcher y Turner en
el afo 2002.5

El término Situs hace referencia a la posicién del co-
razoén, visceras y grandes vasos en relacion con la
linea media, se refiere a la posicion normal de los 6r-
ganos. Situs Inversus indica que existe una configu-
racion en espejo con relacion a Situs Solitus. Existen
dos grandes categorias de Situs Inversus: Situs In-
versus con dextrocardia o con levocardia, en donde
la variante con dextrocardia, también llamada Situs
Inversus Totalis. Situs Ambiguous (SAMB), también
llamado heterotaxia o sindrome de heterotaxia, es
definido como la posicién anormal, ambigua o en la
linea media del o de los 6rganos y vasos.®

Existen dos grandes grupos dentro de los SAMB:
Con poliesplenia, a veces llamado también sindrome
de poliesplenia e isomerismo izquierdo (por presen-
tar sélo dos lébulos pulmonares en forma bilateral)
y con asplenia, llamado también sindrome de asple-
nia o isomerismo derecho (por presentar tres I6bulos
pulmonares bilateralmente).35

Otra manifestacion relevante en esta enfermedad es
la agenesia del bazo, que inicia su desarrollo en la
quinta semana de gestacion. Los componentes es-
plénicos principales son el compartimento linfatico
(pulpa blanca) y el sistema de filtracion (pulpa roja).
El bazo juega un papel importante en la linea de de-
fensa contra infecciones, es el 6rgano linfoide mas
grande en el cuerpo y contiene aproximadamente la
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mitad del total de las inmunoglobulinas (producidas
por los linfocitos B) del cuerpo. Por lo que individuos
con hipoesplenia o agenesia del bazo como en los
pacientes con HVA tienen un alto riesgo de sepsis
causado por neumococos Y otras bacterias.®

El bazo es el principal érgano que actua como fil-
tro de sangre y 6rgano linfopoyético por medio de
los sinusoides que posee el bazo en su estructura que
filtran la sangre que circula a través de capilares que
secuestran eritrocitos dafiados de la circulacion sangui-
nea, ademas de patégenos, toxinas exdgenas y opso-
nizacion de los microorganismos, desempefiando un
papel critico en el control temprano de las infecciones
bacterianas, virales, fungicas y parasitaria.”

Hallazgos clinicos de la heterotaxia

En la etapa prenatal las cardiopatias congénitas
son diagnosticadas entre las 22 a 24 semanas por
medio de ecocardiograma. Las manifestaciones pri-
marias en el periodo neonatal estan asociadas a las
cardiopatias congénitas ciandégenas que provocan
obstruccion del flujo pulmonar, que a su vez genera
cianosis e insuficiencia respiratoria aguda, debido a
una congestion pulmonar secundaria a la obstruc-
cién de las venas pulmonares. Otras anomalias que
se presentan de forma poco frecuente son la fistula
traqueoesofagica, mielomeningocele, encefalocele,
agenesia cerebelar, labio y paladar fisurado; anor-
malidades renales, atresia esofagica, pancreas corto
congénito y riesgo de patologias respiratorias debido
a disfuncion ciliar de la via aérea.’

Manifestaciones clinicas

El diagndstico de asplenia o disfuncion esplénica
esta fundamentalmente basado en:

* Los estudios de imagen (ultrasonido, TAC, y reso-
nancia magnética abdominal) donde se confirmar la
asplenia congénita. Otro método de diagnodstico es
la cuantificacion de eritrocitos, estandar de oro para
el diagnéstico de disfuncion esplénica en la mayo-
ria de los estudios; porque es un método simple,
cuantitativo, reproducible y se correlaciona con el
volumen esplénico pero se requiere de un micros-
copio de interferencia de fases lo que limita su uso
clinico.?
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Endocarditis infecciosa

La endocarditis infecciosa (El) es una infeccion de la
superficie endotelial del corazon o valvulas cardiacas
y los microorganismos que mas comunmente inter-
vienen son: Estreptococos sanguis, Estreptococos
oralis (mitis), Estreptococo salivarius, Estreptococo
mutans, Gemella morbilorum estafilococos, Estrepto-
coco bovis y Enterococos fecalis. Ademas del grupo
HACEK (Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacte-
rium, Eikenella, Kingella), Pseudomonas aeurogino-
sa, Corynebacterium pseudodiphtheriticum, Listeria
monocytogenes, Bacteroides fragiles y Hongos. Di-
chas interacciones entre estos microrganismos con
el endotelio produciran endocarditis tromboética no
bacteriana (ETNB), en la superficie de la valvula car-
diaca o en el lugar en donde el dafio endotelial ocurre
(en la proximidad al defecto cardiaco), dando como
resultado una bacteremia y ETNB.®'"° De este modo,
el flujo sanguineo turbulento producido por ciertos
tipos de enfermedad cardiaca congénita como los
provocados por la HVA, donde el flujo de una camara
de alta presién a una de baja presién o a través de
un orificio reducido en su luz, traumatiza el endote-
lio. Esto crea una predisposicion para el depdsito de
plaquetas y de fibrina en la superficie del endotelio,
lo que resulta en ETNB. Por otro lado, la invasion de
especies microbianas al torrente sanguineo tiene el
potencial patogénico de colonizar el sitio y dar como
resultado EI.°

Atencidon odontolégica para el sindrome hva

Es indispensable la prevencion y supervision de las
infecciones bucodentales mas frecuentes como la
caries y la gingivitis en los pacientes con sindrome
HVA, por lo que la revision y vigilancia debe ser in-
dividualizada, considerando por lo menos una eva-
luaciéon y medidas bucodentales cada tres meses.
En este sentido, las superficies mucosas de la boca
estan pobladas por una densa microbiota endégena
y en el caso de un estimulo o trauma a la superficie
mucosa alrededor de los dientes, se liberan diferen-
tes especies de microorganismos, en forma transito-
ria, al torrente circulatorio. La bacteremia transitoria
causada por estreptococos del grupo Viridans, y de
otra microflora, ocurre cominmente en asociaciéon
con extracciones u otros procedimientos dentales y
con actividades de la vida diaria. Es controversial la
frecuencia e intensidad de las bacteremias resultan-

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(2):82-92

Lara-PérezAJy Avalos-Arenas V

tes, se cree que estan relacionadas a la naturaleza
y magnitud del trauma a los tejidos, la densidad de
la microbiota y el grado de inflamacion o infeccion
en el sitio del trauma. Las especies microbianas que
entran en la circulacion dependen de la microbiota
enddégena que coloniza el sitio traumatizado en par-
ticular.®'® En la Figura 1 se muestra la frecuencia de
bacteremia asociada con diversos procedimientos
dentales y la manipulacion oral.

Por otro lado, los tratamientos dentales han sido
implicados como una causa de complicaciones en
pacientes con un desorden cardiovascular predis-
ponente; sin embargo, resulta controversial porque
diversos estudios han mostrado que la bacteremia
puede ser el resultado de actividades de la vida dia-
ria, tales como cepillarse los dientes, uso de hilo
dental, empleo de sistemas de irrigacion y durante la
masticacion. Aunque, es importante resaltar el pro-
blema inmunoldgico inherente al HVA. Por lo que
dicha bacteremia resulta ser de mayor magnitud du-
rante las actividades del dia a dia, que con un pro-
cedimiento dental. Estos hallazgos hacen énfasis
en mantener una buena higiene bucal y prevenir la
enfermedad dental a nivel de los tejidos gingivales
y por caries, porque es la mejor forma de disminuir
la frecuencia de la bacteremia relacionadas a po-
bre higiene y sangrado gingival durante actividades
normales de la vida diaria y por lo tanto prevenir las
complicaciones de infecciones sistémicas relaciona-
das con el HVA.™0."

Recomendaciones de la Asociacion Americana
de Cardiologia (AAC)

Una reciente revision Cochrane concluye que hace
falta evidencia para saber si la profilaxis con penici-
lina ayuda a prevenir las endocarditis relacionadas
con procedimientos dentales. De acuerdo con esto
la AAC sefiala que no se puede excluir la posibilidad
de que un numero pequefio de casos puede ser pre-
venido por la profilaxis antibidtica principalmente en
aquellos pacientes que requieren de la manipulacién
de los tejidos gingivales o de la region periapical de
los dientes o perforacién de la mucosa aun en ausen-
cia de sangrado visible."?

Estas recomendaciones no incluyen inyeccion de

anestesia local de rutina a través de tejido no infec-
tado, toma de radiografias dentales, colocacion de
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Masticar comida

Endodoncia

Limpieza dental
(profilaxis)

Cepillado denftal y uso

de hilo

20-68%

Extraccion dental

10-100 %

Frecuencia de
bacteremias

Cirugia periodontal

36-88 %

Uso de dispositivos
para irrigacion

7-50%

Figura 1. Frecuencia de bacteremia asociada con procedimientos dentales y manipulacién oral.

aparatos de ortodoncia, exfoliacién de diente deci-
duo y sangrado por trauma de labios o la mucosa
oral.’>™

Ademas de considerar que, si la profilaxis es efec-
tiva, tal terapia se debe indicar solo en aquellos pa-
cientes con alto riesgo de resultados adversos para
los cuales la profilaxis se debe recomendar para los
procedimientos dentales.®""

Profilaxis antibiética para procedimientos dentales

La profilaxis antibidtica se debe administrar en una
dosis Unica una hora antes del procedimiento, pre-
vio interrogatorio al paciente sobre antecedentes de
alergias o sensibilidad a los antibitticos. Si la dosis
del antibidtico inadvertidamente no es administrada
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antes del procedimiento, entonces la dosis se puede
administrar hasta 2 horas después del procedimiento
(Cuadro 2).°

Los pacientes pediatricos que no sean tratados con
profilaxis antibidtica seran mas susceptibles a pre-
sentar endocarditis infecciosa o infecciones secun-
darias, por lo que es de suma importancia que cual-
quier paciente con cardiopata congénita que deba
ser tratado estomatolégicamente y que requiera
terapia preventiva o restaurativa, debera realizarse
profilaxis anti-endocarditis para evitar infeccion se-
cundaria. 1315

Para el manejo estomatolégico con previa profilaxis

anti-endocarditis, se realizaran interrogatorios so-
bre medicamentos, alergias o sensibilidad a estos;
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Cuadro 2. Régimen de profilaxis antibiética para procedimientos dentales.’

Situacién Antibidtico Régimen de dosis en niios.
30-60 minutos antes del
procedimiento
Oral Amoxicilina
Ampicilina S50 mg/kg
Ceftriaxona 50 mg/kg IM o IV
50 mg/kg o IV
Alergia a ampicilina  Cefalexima o 50 mg/kg
Clindamicina 20 mg/kg
Azitromicina o Clarifromicina 715 mg/kg
Alergia a ampicilina  Ceftrioxona
e incapaz de tomar  Fosfato de Clindamicina 50 mg/kg

medicacion oral

20 mg/kg Mo IV

ademas de considerar el estado hemodinamico del
paciente. La importancia de valorar el estado hemo-
dinamico del paciente se asocia a cuadros febriles,
coagulacién intravascular diseminada y falla multior-
ganica y que puede derivar en una meningococcemia
fulminante.™

Es nuestra labor profesional asegurarnos de solicitar
el cuadro de vacunacion, en nifios con asplenia, ya
que estos pacientes son mas susceptibles a infec-
ciones graves causadas por bacterias encapsuladas
tales como: Neumococos, Meningococos y Haemo-
philus influenzae tipo B, responsables de la mayoria
de los casos de sepsis en pacientes asplénicos, que
pueden protegerse mediante inmunizaciones. 1518

Los avances en las vacunas significan un éxito en
la gran mayoria de las infecciones graves responsa-
bles de los casos de sepsis en pacientes asplénicos,
debido a la creciente prevalencia de neumococos
resistentes a los antibidticos, el uso apropiado de
la vacuna antineumocdcica e influenza se reduce el
riesgo de infeccidn bacteriana secundaria; como la
sepsis posesplenectomia.’®23
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Manejo estomatolégico preventivo en pacientes
con HVA

La prevalencia de caries es mas alta en los nifios
con HVA en comparacién con los sanos. Estudios
realizados en Suecia y Brasil, se detecté concen-
traciones significativamente mas altos de Strepto-
coccus mutans en saliva Por otra parte, estos pa-
cientes presentan dificultades con la alimentacion
y la nutricion, provocada por emesis en la lactancia,
disminucion del apetito y escaso aumento de peso,
lo que puede ser un condicionante de defectos del
esmalte, provocados por la administracién crénica de
medicamentos orales liquidos endulzados con saca-
rosa, aunado a los diuréticos administrados pueden
producir alteraciéon de la secrecion salival o xerosto-
mia, predisponiéndolos al aumento de la incidencia
de caries dental y gingivitis, particularmente en nifios
pequenos y en casos de defectos del desarrollo del
esmalte.?* En este sentido, se ha observado que el
Estreptococos viridans coloniza la cavidad oral en
las primeras doce horas después del nacimiento, y
en los siguientes 12 meses de vida se establecen
estafilococos aerobios, diplococos Gram negativos,
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difteroides y lactobacilos en los primeros, aunado
a la aparicion de denticion primaria donde se esta-
blecen espiroquetas anaerobias, bacteroides, fuso-
bacterium y vibriones anaerobios. Estos seran los
patdégenos asociados a diferentes infecciones del
organismo que pueden llegar al torrente sanguineo a
través de la pulpa dental y las bolsas periodontales.?®

También se ha reportado que la magnitud de estas
bacteriemias depende del grado de inflamacién e in-
feccion bucal por infestacion metastasica y debido a
diferentes maniobras odontolégicas facilitan su dise-
minacion, por lo que el riesgo de bacteriemia y en-
docarditis infecciosa sera en aproximadamente una
octava parte de los nifios que se exponen a bacterias
orales después de un procedimiento dental.?* 25

Si bien algunos autores han mencionado que la pro-
filaxis bacteriana sera la opcion para niflos con HVA,
ya que tienen un riesgo de mortalidad por infeccion
600 veces mayor, reportandose una mortalidad del
40 a 70% y que diversos autores refieren una dismi-
nucién de la mortalidad del 12% que puede asociarse
a la indicacion de profilaxis antimicrobiana en com-
paracion con estudios previos.'® 2627

En estos casos, y ante la dificultad de garantizar
el éxito del tratamiento odontoldégico ya sea pulpar
o restaurativo, es preferible la realizacion de trata-
mientos radicales como la extraccion.?

Protocolo para la atencién odontolégica'® 15 19.28

1. Consulta médica: deteccion en la historia o en
la exploracion de los hallazgos y medicaciéon que
tome en ese momento.

2. Valorar la presencia de insuficiencia cardiaca
congestiva.

3. Prevencién de la endocarditis (o endarteritis)
infecciosa en caso necesario.

4. Enjuague bucal previo al procedimiento con
clorhexidina 0.12% durante un minuto o clorhexi-
dina 0.2% por 30 segundos, en pacientes que
puedan realizar el enjuague bucal o nifios mayo-
res de 6 afos.

5. Prevencién de la pérdida excesiva de sangre si
se realiza cirugia:
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a) medicacién anticoagulante para prevenir la
trombosis (valorar tiempos de coagulacioén).

b) Realizacion de biometria hematica completa
(descartar anemia, trombocitopenia, leucope-
nia y neutropenia). De ser necesario valorar la
transfusion de paquetes globulares, concentra-
dos plaquetarios y profilaxis antimicrobiana.

¢) Trombocitopenia.

7. Evitar deshidratacion en pacientes con infec-
cién oral.

8. Capacitacion en la técnica de cepillado, control
personal de biopelicula, ademas de colocar sella-
dores de fosetas y fisuras.

9. Profilaxis mediante vacunaciéon contra Haemo-
philus influenzae y Streptococcus pneumoniae, vy,
dependiendo de la edad, se realizara con la vacu-
na conjugada pentavalente.

10. Profilaxis antibidtica, basada principalmente
en penicilina.

CONCLUSIONES

Con el fin de aumentar la probabilidad de un mane-
jo odontopediatrico adecuado de los nifios afectados
por HVA, especificamente aquellos con riesgos de
bacteriemia, enfermedades pulmonares y endocardi-
tis infecciosa, es importante valorar la prevalencia de
caries dental, implementar programas de prevenciéon
de enfermedades dentales (higiene bucal y dieta); el
tratamiento restaurativo y la comparativa de control
de biopelicula. Para los cuales, manejar y conocer
el control de la conducta infantil, las interacciones
medicamentosas y sistémicas con el tratamiento pro-
filactico antibidtico, podrian compensar las dificulta-
des en la atencién estomatolégica de este tipo de
poblacion de alto riesgo.

Por lo tanto, se debe implementar, como lo recomien-
da la AHA, un programa preventivo y restaurativo no
invasivo en estos pacientes lo antes posible, enfoca-
do principalmente en controles personales de biope-
licula, higiene bucal exhaustiva, aplicaciones de bar-
niz de fluor, asesoramiento dietético, selladores de
fosetas y fisuras, mantenimiento de una buena salud
gingival y periodontal, la erradicacidon de caries, le-
siones y procesos de infeccién local.
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RESUMEN

Antecedentes. La disfuncion eréctil es una condicion fre-
cuente, su prevalencia aumenta con la edad y otras comorbi-
lidades. Entre los tratamientos mas utilizados se encuentran
el sildenafil y el tadalafil. En los estudios que comparan la
eficacia de estos medicamentos se han reportado resultados
inconsistentes. Objetivo. Presentar una sintesis del cono-
cimiento sobre la eficacia de sildenafil en comparacion con
tadalafil como tratamiento de la disfuncion eréctil en adul-
tos, a través de una revisién sistematica. Método. Se llevé a
cabo una busqueda de estudios en PubMed, Scopus, Web of
Science, LILACS, SciELO y TESIUNAM de acuerdo con los
lineamientos PRISMA. Se analizaron los estudios selecciona-
dos hasta el 13 de diciembre de 2021. Resultados. Un total de
607 articulos fueron identificados y 9 articulos cumplieron los
criterios de elegibilidad para la revision sistematica. Respec-
to al mejoramiento de la funcién eréctil, medido con el cues-
tionario IIEF-EF, no se reportan diferencias estadisticamente
significativas entre sildenafil y tadalafil (Diferencia de Medias=
0.20, IC-0.42, 0.81, p>0.05). Con relacién a la preferencia por
el tratamiento, determinada por la eleccion del sujeto después
de haber recibido ambos tratamientos, se encontré una pre-
ferencia estadisticamente significativa por tadalafil (OR=16.4,
IC 11.69-23.02, p<0.05). Se observé un riesgo de sesgo alto
en los estudios seleccionados. Conclusién. Los resultados
sugieren que la eficacia, medida por el mejoramiento de la
funcion eréctil, no es diferente entre sildenafil y tadalafil. La
mayoria de los sujetos prefieren continuar tomando tadalafil al
haber recibido ambos medicamentos. Sin embargo, es nece-
sario realizar mas ensayos clinicos aleatorizados, debido a la
baja calidad de los estudios disponibles.

Palabras clave: Disfuncion eréctil, impotencia sexual, silde-
nafil, viagra, tadalafil, cialis

Correspondencia: José Miguel Sanchez-Nieto
E.mail: cheverego@hotmail.com

Articulo recibido: 12 de noviembre de 2022
Articulo aceptado: 17 de noviembre del 2022

ABSTRACT

Background. Erectile dysfunction (ED) is a frequent con-
dition its prevalence increases with age and other comor-
bidities. Among the most used treatments are sildenafil and
tadalafil. Inconsistent results have been reported in studies
comparing the efficacy of these medications. Objective. To
present a synthesis of knowledge on the efficacy of silde-
nafil compared to tadalafil as a treatment for erectile dys-
function in adults, through a systematic review. Method.
A search for studies was carried out in PubMed, Scopus,
Web of Science, LILACS, SciELO and TESIUNAM accord-
ing to the PRISMA guidelines. The selected studies were
analyzed until December 13, 2021. Results. A total of 607
articles were identified and 9 articles met the eligibility cri-
teria for the systematic review. Regarding the improvement
of erectile function, measured with the IIEF-EF question-
naire, no statistically significant differences are reported
between sildenafil and tadalafil (Mean Difference= 0.20, CI-
0.42, 0.81, p>0.05). Regarding the preference for the treat-
ment, determined by the choice of the subject after having
received both treatments, a statistically significant prefer-
ence was found for tadalafil (OR=15.8, CI 11.33, 22.14,
p<0.05). It was observed a high bias risk in the selected
studies. Conclusion. The results suggest that efficacy, as
measured by improvement in erectile function, is not differ-
ent between sildenafil and tadalafil. Most subjects prefer to
continue taking tadalafil having received both drugs. How-
ever, more randomized clinical trials are needed due to the
low quality of the available studies.

Keywords: Erectile disfunction, sexual impotence, silde-
nafil, viagra, tadalafil, cialis
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INTRODUCCION

La disfuncion eréctil (DE) se define como la incapacidad
de lograr y mantener una ereccién con suficiente rigidez
para permitir una relacién sexual satisfactoria.' Es un
padecimiento frecuente, su prevalencia se encuentra
entre el 13 y el 71% de poblacion. Es mas frecuente
a medida que aumenta la edad, con otras comorbilida-
des y en Europa en comparacién con América.? Esta
puede ocasionar baja autoestima, pérdida de confianza,
depresion, vergiienza, miedo a ser estigmatizado y pro-
blemas con la pareja.®5

Las causas de la DE son multifactoriales,® estas in-
cluyen elementos biolégicos,” conductuales, como el
consumo de tabaco, alcohol o drogas,® y emocionales,
como el estrés y la depresion.®'® También puede ser
causada por enfermedades neurolégicas, hormonales
como hipogonadismo, traumas en pelvis 0 médula espi-
nal, cancer, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
entre otras."'* Ademas, se asocia con enfermedades
como la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 y la hiper-
tensién, asi como a medicamentos antihipertensivos,
antiinflamatorios no esteroideos y antiacidos.™ 416

Existen varios indicadores subjetivos para evaluar la
severidad de la disfuncién eréctil. Estos pueden ser de
tamizaje, que proveen a los clinicos e investigadores un
indicador de la experiencia de los problemas sexuales,
y cuestionarios multidimensionales para evaluar la fun-
cion sexual y bienestar del paciente.’” Uno de los cues-
tionarios mas utilizados para evaluar la DE es el indice
internacional de funcién eréctil (IIEF) considerado el es-
tdndar de oro para identificar el diagndstico y severidad
de la DE. Dicho instrumento fue desarrollado en 1996 y
ha sido traducido a 32 lenguas, esta conformado por 15
preguntas que evallan la funcion eréctil, funcién orgéas-
mica, deseo sexual, satisfaccion sexual y satisfaccion
general.®

Las terapias pueden consistir en terapia psicoldgica o
fisica, cambio en la dieta, bajar de peso, hacer ejercicio,
uso de suplementos, inhibidores de la fosfodiesterasa
(PDEb), entre otros."®2° De entre los diversos inhibido-
res de la PDED5, el sildenafil (Viagra, Pfizer) y tadalafil
(Cialis, Lilly ICOS), se encuentran en la primera linea
de tratamiento para la DE. Son efectivos en un amplio
rango de etiologias incluyendo los des6rdenes neurogé-
nicos, cardiovasculares, diabetes e hipogonadismo.?'?
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Actuan mediante la inhibicién de la PDES lo que dismi-
nuye la degradacién de Guanosin Monofosfato ciclico,
en consecuencia, el musculo liso del cuerpo cavernoso
del pene se relaja, lo que aumenta el flujo sanguineo
hacia el cuerpo cavernoso.?

El citrato de sildenafilo, es eficaz en el tratamiento de la
DE, sus efectos tienen una duracién aproximada de 4-5
horas que puede disminuir al ingerir alimentos.?* A pesar
de presentar altos niveles de eficacia, se ha observado
que entre un 20-50% de los pacientes abandonan este
tratamiento.? Por otro lado, el tadalafilo también es un
medicamento eficaz para el tratamiento de la DE.?-28 Su
periodo de eficacia en promedio es de 17.5 horas, 222%%
ademas sus efectos no disminuyen por la ingesta de
alimentos.?+%!

De acuerdo con una revision sistematica, publicada en
2015, en la que se realizé una comparacién indirecta
mediante un metaanalisis en red se encontré que el sil-
denafil es mas eficaz que el tadalafil para tratar la DE."®
Posteriormente se publicé en 2017 otra revision siste-
matica en la que se comparé el efecto entre ambos, en
la que se encontrd que no existia diferencia significativa
en el mejoramiento de la funcién eréctil.’® En este sen-
tido, lo reportado en estas investigaciones es inconsis-
tente y contradictorio. Por tal motivo, el propdsito del
presente estudio es presentar una sintesis del conoci-
miento sobre la eficacia de sildenafil en comparacién
con tadalafil como tratamiento de la disfuncion eréctil en
adultos, a través de una revision sistematica.

MATERIALES Y METODOS

Estrategia de busqueda

Los elementos de informe preferidos para protocolos
de metanalisis y revision sistematica (PRISMA por sus
siglas en inglés) se utilizaron para esta revisién (Ane-
xo 1). Se establecié la pregunta con la estructura PICO
en la que la Poblacién=adultos; Intervencién=sildenafil;
Comparador=tadalafil; y Resultado: funcion sexual y
preferencia de tratamiento. Se realizé una busqueda
en la literatura en las siguientes bases de datos: Pub-
med, Scopus, Web of Science, LILACS y SciELO. No
se restringid la fecha de publicacion para los articulos
encontrados. La estrategia de busqueda utilizada fue la
siguiente: (“Erectile Dysfunction” OR “ED” OR “impoten-
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ce” OR “male impotence” OR “sexual impotence” OR
“male sexual impotence” OR “phallic impotence”) AND
(“Tadalafil” OR “Cialis” OR “IC351” OR “IC 351" OR “IC-
351”) AND (“Sildenafil Citrate” OR “NCX-911” OR “NCX
911”7 OR “NCX911” OR “Revatio” OR “Sildenafil” OR
“Viagra”). Se realiz6 una busqueda adicional en la base
de datos de tesis de la Universidad Nacional Auténoma
de México (UNAM) para identificar cualquier estudio sin
publicar que potencialmente pudiera ser incluido en la
revision. La estrategia de busqueda se ajusto al espa-
fiol para las bases de datos que lo requirieron (SciELO
y TesiUNAM). Los titulos y resumenes identificados en
la busqueda fueron revisados independientemente por
dos revisores (B. G. y V. C). Una vez que los titulos y
resumenes que cumplian con los criterios de inclusion
fueron seleccionados, los articulos potencialmente rele-
vantes fueron recuperados en texto completo para rea-
lizar la revision sistematica.

Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: (a) en-
sayos clinicos aleatorizados doble ciego o de etiqueta
abierta y estudios observacionales; (b) sildenafil como
intervencion; (c) con tadalafil como comparador; (d) en
idioma inglés o espafiol; (e) evaluacion del mejoramien-
to de la funcion sexual con alguno de los siguientes ins-
trumentos: indice internacional de funcion eréctil, domi-
nio de funcion eréctil (IIEF-EF), cuestionario de calidad
de vida sexual, dominio de calidad de vida (SLQQ-QoL),
puntaje de dureza de la ereccion (EHS), cuestionario
sobre atributos del medicamento (DRAQ), escala psi-
colégica y de relacionamiento interpersonal (PAIRS),
Perfil del encuentro sexual (SEP), inventario de satis-
faccion con el tratamiento en disfuncion eréctil (EDITS),
Treatment Preference Question (TPQ), Self-esteem and
relationship (SEAR), PDE5 Inhibitor Treatment Prefe-
rence Questionnaire (PITPQ).

Criterios de exclusién

Los criterios de exclusion fueron los siguientes: (a) es-
tudios donde no se realizé una comparacioén entre silde-
nafil o tadalafil; (b) estudios donde se evaluaron com-
binaciones de sildenafil y tadalafil; (c) estudios donde
se incluyeron sujetos con insuficiencia iatrogénica (de-
rivada de alguna intervencion quirargica, radioterapia o
terapia antiandrogénica) o por anomalias anatémicas
(hipogonadismo).
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Desenlaces

Los desenlaces primarios incluidos en la revisiéon son:
- Medicién de la funcion sexual
- Preferencia por alguno de los dos tratamientos

Extraccién de datos

Una vez que los estudios fueron seleccionados, los da-
tos fueron extraidos por un solo revisor. La extraccion
de datos para la revision sistematica incluy6 el primer
apellido del autor principal, el afio de publicacion, pobla-
cion en estudio, disefio del estudio, instrumento de diag-
nostico de disfuncion eréctil, dosis/tiempo para sildena-
fil, dosis/tiempo para tadalafil, parametros evaluados en
el desenlace y resultados obtenidos en el estudio.

Para el metaanalisis se extrajeron los siguientes datos:
medias y desviaciones estandar de las mediciones pre
y post tratamiento de las puntuaciones obtenidas en el
instrumento para evaluar la calidad de vida sexual y, en
el caso de los estudios observacionales, numero de su-
jetos que prefirieron cada tratamiento. La media, des-
viacion estandar, diferencia de medias y la desviacion
estandar de la diferencia de medias fueron calculadas
para los estudios que no las reportaron. La desviacion
estandar (SD, por sus siglas en inglés standard devia-
tion) fue calculada utilizando la férmula SD=v1/12 [me-
diaz + (valor maximo — valor minimo)?.32 Para el célculo
de la diferencie de medias se utilizo la siguiente formu-
la: Diferencia de medias=media post tratamiento-media
pretratamiento. Para el calculo de la desviacién estan-
dar de la diferencia de medias se utiliz6 la siguiente
formula: SDdiferencia=\[(SDpretratamiento? + SDpost
tratamiento?®) — (2 x R x SDpretratamiento x SDpost tra-
tamiento)], donde R = 0.8.%2 Para los estudios observa-
cionales no fue necesario realizar calculos de medias o
porcentajes, ya que todos los datos estaban completos.
No fue necesario realizar conversiones de unidades, to-
dos los resultados de los instrumentos para evaluar la
funcion sexual utilizan una unidad de medicién similar.
Para los estudios observacionales, se reporté el nimero
de sujetos que prefirié cada tratamiento.

Determinacion del riesgo de sesgo y calidad de los
estudios

Posterior a la recuperaciéon de los articulos en texto
completo, se realizd una revision a detalle para eliminar
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aquellos estudios que no cumplieran con los criterios
de inclusion, adicionalmente se determind la calidad
metodoldgica de cada uno. Para determinar el riesgo
de sesgo se utilizé la herramienta de la colaboracién
Cochrane. Esta herramienta contiene siete elementos,
que incluyen a la generacion de la secuencia aleatoria,
el ocultamiento de la asignacion, cegamiento de par-
ticipantes y personal, cegamiento de la evaluacion de
resultados, manejo de los datos incompletos, informe
selectivo de resultados y otras fuentes de sesgo.**

Anadlisis estadistico

Para estimar el mejoramiento de la vida sexual en adul-
tos con disfuncion eréctil se calculo el tamafo del efecto
utilizando la Diferencia de Medias (DM) y el Odds Ratio
(OR) con un intervalo de confianza del 95% en ambos
casos. Para el metanalisis se utilizd un modelo de efec-
tos aleatorios, considerando la heterogeneidad intra e
inter-estudio. La heterogeneidad se determind utilizan-
do la prueba I?, considerandose la existencia de hete-
rogeneidad significativa si 1>>50%. Para determinar la
preferencia de los sujetos por cada tratamiento se reali-
z0 el mismo procedimiento anteriormente descrito. Para
el procesamiento de los datos extraidos de los articulos
seleccionados se utilizé el software Review Manager
(RevMan) version 5.4.%

REsuLTADOS

Busqueda en la literatura

El numero total de articulos identificados en la busqueda
en bases de datos fue de 1242. No se encontraron re-
gistros adicionales en la busqueda de tesis de la UNAM.
Después de eliminar los registros duplicados el numero
de registros fue de 607, posterior a la revision de titulos
y resumenes, este numero disminuyd a 28 registros, de
los cuales se recupero el articulo en texto completo.

Después de revisar los articulos en texto completo se
excluyeron 13 (Anexo 2), los motivos se encuentran en
la Figura 1. 15 articulos cumplieron los criterios de ele-
gibilidad para el analisis cualitativo,*-*® de los cuales 9
se incluyeron para realizar un metaanalisis.

Caracteristicas de los estudios

De los estudios incluidos, 6 fueron cruzados de etiqueta
abierta, uno fue cruzado cegado y dos fueron observa-
cionales. El numero total de sujetos incluidos en el me-
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taanalisis fue 1681, todos los sujetos se encontraban
entre 18 y 65 afos, con diagndstico de DE, con pareja
femenina y con diferentes condiciones de salud. Las do-
sis de sildenafil fueron de 25mg, 50mg o 100mg, que se
administraron como indicé el médico tratante, a libre ne-
cesidad, una hora antes de tener relaciones o de acuer-
do con la practica estandarizada. Las dosis de tadalafil
fueron de 5mg, 10mg o 20mg, que se administraron
antes de tener relaciones o tomado una vez al dia. Las
caracteristicas de los estudios incluidos se encuentran
descritas en el Cuadro 1, los resultados de la determina-
cion de la calidad metodoldgica y del riesgo de sesgo se
encuentran en las Figuras 2 y 3, donde se observa que
la mayoria de los riesgos de sesgo son altos.

METAANALISIS

Nueve articulos fueron incluidos en el metaanalisis, seis
para el mejoramiento de la vida sexual, determinado por
el dominio de Funcién Eréctil del instrumento IIEF y tres
para la preferencia por el tratamiento, determinado por
la preferencia del sujeto por un tratamiento después de
tomar los dos tratamientos.

Al comparar el efecto del sildenafil y el tadalafil sobre la
DE evaluada mediante el IIEF, no se encontré una di-
ferencia estadisticamente significativa (DM= 0.20;95%
IC -0.42, 0.81; 12=39%; p=0.53; n= 6 estudios; n= 617
sildenafil; n= 1064 tadalafil) (Figura 4). Para el analisis
de la preferencia por el tratamiento, en los estudios ob-
servacionales incluidos, se determind una preferencia
por el tadalafil en comparacién con el sindenafil que fue
estadisticamente significativa OR=16.4; 95% 1C=11.69,
23.02, 1’=94%; p<0.00001; n= 3 estudios; n= 419 Side-
nafil; n=419 Tadalafil) (Figura 5).

DiscusiON

La presente revision sistematica (RS) se llevé a cabo
para comparar la eficacia del sildenafil contra el tada-
lafil como tratamiento para disminuir la DE en hombres
adultos. En este sentido, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la eficacia de am-
bos tratamientos para DE, sin embargo, encontramos
una preferencia de los sujetos por el tadalafil en com-
paracion con el sildenafil. Nuestros resultados son si-
milares a los reportados en la RS realizada por Gong
et al, (2017),*° en contraste con lo encontrado en la RS
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Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccién de estudios incluidos en la revision sistemdtica y meta-andlisis.
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Cuadro 1. Caracteristicas y resultados de los estudios de sildendfil contra tadalafil para tratar disfuncién eréctil y su pref-
erencia de uso.

Autor Disenode Poblacion  Diagndstico  SILDENAFIL TADALAFIL Evaluacion Resultado Pre, post y significan-
(ano) estudio Dosis/tiempo dosis/tiempo del Outcome cia
Ahn Paralelo Sildenafil n=41 PAIRS 100mg /al 20mg/ | al Preferencia PAIRS Sexual self-confidence
et al. Tadalafiln=115 tener tener rela- PAIRS Sildenafil: Pre. 2.6 vs Post. 2.7
(200734 Edad= 55+8.9 relaciones ciones Tadalaofil: Pre. 2.6 vs Post. 2.8
aNos (p=0.140)
TD = 3 meses
Bai et al. Cruzado n= 383 [IEF-EF 100mg /al 20mg/ al tener  IIEF-EF IIEF-EF
(2015)% Edad= tener relaciones DRAQ Sildenafil: Pre. 13.88 vs Post. 25.74
39.20+10.52 relaciones SEP Tadalaofil: Pre. 13.85 vs Post. 25.88
anos (p=0.364)
TD = 3 meses
Hombres chinos SEP-overall
Sildenafil: Pre. 3.09 vs Post. 69.39
Tadalafil: Pre. 3.06 vs Post. 70.93
(p=0.211)
Buvat Paralelo n= 844 [IEF-EF 50mg /alibre  b) 20mg/ a Tiempo hasta  IIEF-EF
et al. Edad= necesidad liore descontinuar @) Sildenafil: Pre. 15.00 vs Post. 25.00
(2013)3¢ 52.9£11.69 anos necesidad el tratamiento  b) Tadalafil: Pre. 15.10 vs Post. 24.70
TD = 3 meses c) 5mg/ 1 vez  IIEF-EF c) Tadalafil: Pre. 14.50 vs Post. 23.90
al dia (0=0.318 ANOVA)
Cairoli Observa- n=104 Clinica -/ a libre a libre Persistencia a  Persistencia
et al. cional Edad= 58.7£9.7 necesidad necesidad los 6 meses Sildenafil 64% (IC 95% 49.2, 77.1)
(2014)%7 anos Adherenciaa Tadalafil 75% (IC 95% 57.8, 87.9)
Con DE los 6 meses
lIEF-EF Adherencia

Sildenafil 68% (IC 95% 53.3, 80.5)
Tadalafil 75% (IC 95% 57.8, 87.9)

IIEF-EF

Sildenafil: Pre. 13.40 vs Post. 21.80
Tadalafil: Pre. 12.50 vs Post. 22.60
(No hay valor p)
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Cuadro 1. Caracteristicas y resultados de los estudios de sildendfil contra tadalafil para tratar disfuncién eréctil y su pref-
erencia de uso.

Autor Disenode Poblacion  Diagnéstico  SILDENAFIL TADALAFIL Evaluacion Resultado Pre, post y
(ano) estudio Dosis/tiempo dosis/tiempo del Outcome significancia
Eardley Cruzado n= 367 [IEF-EF 25,50 0 10020 mg/ a |IEF-EF IIEF-EF
et al. Edad= 100mg/ a eleccion del SEP Sildenafil
(2005)% 54.0£11.6 anos eleccion del sujeto y a libre Pre. 14.30 vs Post. 23.90
ConDEcono sujetoy alibre demanda Tadalafil: Pre. 14.20 vs Post. 23.90
sin tratamiento necesidad (p=0.084)
SEP-overall
Sildenafil: Pre. 5.4 vs Post. 60.0
Tadalaofil: Pre. 5.7 vs Post. 64.6
(p<0.05)
Govier Cruzado n=215 Determinado 50mg/ alten- 20mg/ altener TPQ TPQ (N=190)
et. al. Edad= por el investi- er relaciones relaciones Sildenafil 33.7% (n=64)
(2003)% 50.1£10.5 anos  gador Tadalafil 66.3% (n=126)
TD = 3 meses (p<0.00T1)
Sin fratamiento
Helen Cruzado n= 100 [IEF-EF 100mg/ al ten- 20mg/ al tener Preferencia de Preferencia de la pareja (N=96)
ef. al. Edad= er relaciones relaciones la pareja Sildenafil 15.6% (n=15)
(2008)4° 52.60£9.13 anos Tadalafil 79.2% (n=76)
DE sin tfratami- Sin preferencia 5.2% (n=5)
ento
Jannini Cruzado n= 134 [IEF-EF a)50mg/ 1 vez c)20mg/ 1 vez IIEF-EF lIEF-EF
et al. Edad= 57.1 al dia al dia PSV (cm/s) a) Sildenafil: Pre. 15.40 vs Post. 18.30
(2009)# (50.1-64.9) anos p)100mg/ al EDV (cm/s) b) Sildenafil: Pre. 15.30 vs Post. 18.80
TD = 6 meses tener rela- RI c) Tadalafil: Pre. 14.80 vs Post. 17.00
ciones

(p=0.318 ANOVA)
PSV

a) Sildendafil: Pre. 38.0 vs Post. 46.5
b) Sildendafil: Pre. 39.8 vs Post. 46.9
c) Tadalafil: Pre. 35.4 vs Post. 35.8
(p<0.001 ANOVA)

EDV

a) Sildenafil: Pre. 3.44 vs Post. 2.66
b) Sildendafil: Pre. 4.60 vs Post. 2.30
c) Tadalafil: Pre. 3.85 vs Post. 3.67
(p=0.429 ANOVA)

RI

a) Sildendfil: Pre. 0.87 vs Post. 0.92
b) Sildenafil: Pre. 0.86 vs Post. 0.94
c) Tadalafil: Pre. 0.87 vs Post. 0.89
(p=0.096 ANOVA)
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Autor Disenode Poblacion  Diagnéstico  SILDENAFIL TADALAFIL Evaluacion Resultado Pre, post y
(ano) estudio Dosis/tiempo dosis/tiempo del Outcome significancia
Liet. al. Cruzado n= 63 [IEF-EF 100mg/ al 20mg/ al tener PITPQ PITPQ
(2016)# Edad= tener rela- relaciones [IEF-EF Sildenafil 24.6% (n=15)
38.84+10.82 ciones PAIRS Tadalafil 75.4% (n=46)
anos SEP (p<0.001)
TD = 3 meses IIEF-EF
Pareja sexual Sildenafil: Pre. 10.15 vs Post. 28.38
femenina Tadalafil: Pre. 10.15 vs Post. 27.69
Sin previo (p<0.05)
tfratamiento PAIRS Sexual self-condifence
con sildenafil o Sildenafil: Pre. 2.28 vs Post. 2.70
tadalafil Tadalaofil: Pre. 2.28 vs Post. 2.75
(p=0.281)
SEP-overall
Sildenafil: Pre. 1.23 vs Post. 96.47
Tadalafil: Pre. 1.23 vs Post. 98.98
(p<0.05)
Meliegy Observa-  n=343 [IEF-EF de acuerdo De acuerdo Persistencia a  Persistencia
et. al. cional Edad= con la préc- con la préac- los 6 meses Sildenafil 65.8% (IC 95% 54.0, 76.3)
(2013)% 50.0+£10.6 anos tica estandari- tica estandari-  Adherencia a  Tadalafil 68.8% (IC 95% 63.6, 73.7)
n=76 zada zada los 6 meses Adherencia
Edad= [IEF-EF Sildenafil 63.2% (IC 95% 51.3, 73.9)
49.7+12.5 anos Tadalafil 62.4% (IC 95% 57.0, 67.5)
n=74 IIEF-EF: Pre. 16.00 vs Post. 26.40
Edad= Tadalafil: Pre. 15.40 vs Post. 26.10
49.3+13.1 anos (No hay valor p)
Rubio Cruzado n= 378 PAIRS IIEF-EF  a) 100mg/ a b) 20mg/ ali- PAIRS PAIRS
et. al. Edad= liore necesi- bre necesidad SEAR a) mejora de 0.4
(2012)44 56.2+11.0 anos dad c) 5mg/ 1 vez  IIEF-EF b) mejora de 0.5
Con DE al dia EDITS c) mejora de 0.5
Sin previo SEAR

tfratamiento
con sildenafil o
tadalafil

a) mejora de 22.87+1.29
b) mejora de 24.13+£1.29
c) mejora de 22.94+1.29
|IEF-EF

a) mejora de 9.70+0.36
b) mejora de 9.54+£0.36
c) mejora de 8.68+0.36
EDITS

a) mejora de 75.68£1.32
b) mejora de 79.50+1.31
c) mejora de 75.81£1.31
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Cuadro 1. Caracteristicas y resultados de los estudios de sildendfil contra tadalafil para tratar disfuncién eréctil y su pref-
erencia de uso.

Autor Disenode Poblacion  Diagnéstico  SILDENAFIL TADALAFIL Evaluacion Resultado Pre, post y
(ano) estudio Dosis/tiempo dosis/tiempo del Outcome significancia
Rubio Observao- n= 367 IIEF-EF de acuerdo De acuerdo Persistenciaa  Persistencia
et. al. cional Edad= con la prdc- con la préc- los 6 meses Sildenafil 59.5% (IC 95% 50.0, 8.5)
(2013)% 54.0£11.6 anos fica estandari- fica estandari-  Adherencia Tadalafil 71.6% (IC 95% 66.3, 76.5)
ConDEcono zada zada alos 6 meses Adherencia
sin tratamiento [IEF-EF Sildenafil 62.1% (IC 95% 52.6, 70.9)
Tadalafil 71.9% (IC 95% 66.6, 76.8)
IIEF-EF
Sildenafil: Pre. 13.90 vs Post. 22.80
Tadalafil: Pre. 15.30 vs Post. 24.70
(No hay valor p)
Stroberg  Cruzado n=215 A juicio del 25,50 0 20mg/ de 24 a Preferencia Preferencia
Petal Edad= investigador 100mg/ de 4 0.5h antes de Sildenafil 9.5% (n=14)
(2003)4 50.1+£10.5 anos a 0.5h antes tener rela- Tadalafil 90.5% (n=133)
TD = 3 meses de tenerrela- ciones
Sin fratamiento ciones
Tolrd Cruzado n= 100 [IEF-EF 100mg/ al 20mg/ al [IEF-EF IIEF-EF
et al. Edad= menos 6 veces menos é veces EDITS Sildendfil: Pre. 17 vs Post. 29
(2006)% 52.60+9.13 anos en 60 dias en 60 dias Tadalafil: Pre. 17 vs Post. 30
DE sin tfratami- (p=0.277)
ento EDITS
Post-Sildenafil 38 puntos
Post-Tadalafil 41 puntos
Von Keitz Cruzado, n=265 A juicio del 50mg/ded4a 20mg/lde 24 Preferencia Preferencia (N=181)
et al. cegado Edad= 52.5£9.3 investigador 0.5h antesde a 0.5h antes Sildenafil 27% (n=49)
(2004)48 anos tener rela- de tener relo- Tadalafil 73% (n=132)
TD = 3 meses ciones ciones

TD: Tiempo con diagnéstico de disfuncion eréctil; Pre: Preintervencion; Post: Postintervencién; DE: disfuncion eréctil; lIEF-EF: indice internacional de funcién eréctil (seccion de
funcion eréctil); SLQQ-Qol: cuestionario de calidad de vida sexual (seccién de calidad de vida); EHS: puntaje de dureza de la ereccion; DRAQ: cuestionario sobre atributos del
medicamento; PAIRS: escala psicoldgica y de relacionamiento interpersonal; SEP: Perfil del encuentro sexual; EDITS: inventario de satisfaccién con el tratamiento en disfuncién
eréctil; TPQ: Treatment Preference Question; SEAR: Self-esteem and relationship; PITPQ: PDE5 Inhibitor Treatment Preference Questionnaire

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(2):93-112 ISSN 2683-1422 101



G @RevistaCyRS

Casos y revisiones @

de salud

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 26% 50% 7%  100%

[ Low risk of bias

[ Junclear risk of bias

Il Hioh risk of bias

Figura 2. Resumen de la determinacién del riesgo de sesgo para los articulos incluidos en la revision.
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Figura 3. Determinacion del riesgo de sesgo y calidad me-
todolégica de los ensayos clinicos incluidos
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realizada por Chen et al. (2015)%°. La discrepancia entre
las RS anteriormente publicadas puede deberse a que
Chen et al. (2015) incluyeron en su mayoria ensayos
clinicos donde se comparo el sildenafil y el tadalafil con
un placebo y no entre ellos, por lo que la comparacién
no fue directa, en comparacion con Gong et al. (2017)
al igual que en el presente estudio se llevd a cabo una
comparacion directa. Es importante, sefialar que nues-
tro estudio sumo una n=1681, significativamente supe-
rior a la n=1293 incluida en la RS realizada por Gong
et al. (2018).4¢

Los inhibidores PDE5 son el tratamiento de prime-
ra eleccion para la DE y muestran resultados 6ptimos
comparados con placebo. Se considera que una dosis
de sildenafil de 50mg o 100mg son los tratamientos mas
efectivos para tratar la DE.%" Sin embargo, con esas do-
sis se presentan mayor numero de efectos secundarios
como dolor de cabeza, indigestidon, nauseas, congestion
nasal y ligeros cambios en la vista como sensibilidad
temporal a la luz o coloracién azul ligera en la vista.®1°
Por otro lado, el tadalafil en dosis bajas muestra una
buena eficacia para tratar la DE.5? Ademas, presenta
menos efectos secundarios que el sildenafil 474

El instrumento IIEF ha demostrado un alto nivel de sen-
sibilidad y especificidad para el diagndstico de la DE.""
Se ha utilizado para evaluar la DE al bajar de peso, en
la biopsia de préstata, en trasplante de rifién, en pobla-
ciones con problemas neurolégicos como la esclerosis
multiple, entre otros. Lo anterior lo hace un buen indica-
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Tadalafil Sildenafil Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Buvat et al. {201 3) 96 428 252 10 434 261 278% -040F1.15,0.35) i B
Cairol etal. (2014) 1040 522 36 B4 493 50 63% 1.70 |-0.49, 3.89] m
Jannini et al. (2009) 27 312 W 35 382 M BI%  -1.30[3.24,064) —
Mellegy et. al. (2013) 107 34 343 104 37 TE 233% 0.30 F0.61,1.21] ™
Rubio et al, (2013) 04 427 3T 89 481 116 1M1% 0.50 [-0.49,1.49) T
Tolrd et al, (2008) 13 51 90 12 5 90 127%  1.00}0.48, 248 -
Total (95% CI) 1064 617 100.0%  0.20 [-0.42, 0.81) ?
Heterogeneity Tau*= 0.21, Chi*= 8.01, df= 5 (P = 0.16); F= 38% Ir-1|:| 1'5 S Ié 10;
Test for overall effect Z= 0063 (P =0.53) Favours [Tadalafil] Favours [Sildenafi]
Figura 4. Efecto de sildendfil, comparado con tadaldfil, para el mejoramiento de la funcidn eréctil.
Tadalafil Sildenafil Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Helen et. al, 76 9 15 91 145% 2567 [11.73, 56.18] ——
Sirdberg et al. 133 147 14 147  78% 90.25(41.42,196.64] e
Von Keitz et al. 132 181 49 181 TI7%  7.26[4.56,1154] . =
Total (95% Cl) 419 419 100.0% 16.41[11.69, 23.02] &
Total events 341 78
H . ll = .I = .I . ": b } 1 1
Heterogeneity: Chi®= 31.55, df= 2 (P = 0.00001); F= 94% 005 o1 10 300

Test for overall effect: Z=16.19 (F = 0.00001})

Figura 5. Preferencia del sujeto por uno de los dos tratamientos,

dor para determinar la DE. Sin embargo, en el momento
de la eleccion del tratamiento es necesario considerar
otros indicadores como la preferencia al tratamiento.5#5¢

En nuestro estudio encontramos que los pacientes pre-
fieren el tadalafil en comparacion con el sildenafil. Lo
anterior es semejante a lo encontrado por Gong et al.
(2017),*° quienes reportan un mayor puntaje en los ins-
trumentos SEAR Confidence y SEAR Sexual relations-
hip, los cuales evaltan aspectos psicolégicos de la fun-
cion sexual considerando factores como la autoestima.
Esta preferencia se puede deber a los efectos secunda-
rios que ocasiona el sildenafil.” Otra explicacion, pue-
de ser un mayor tiempo de accién del tadalafil, el cual
requiere solé una toma al dia y su efecto puede durar
hasta por 36 horas, por lo que da mayor libertad sexual,
ademas, puede ser mas efectivo al tomarse diariamente
en comparacion con la libre eleccion.58-6°
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Favours [Sildenafil] Favours [Tadalafil]

después de recibir ambos tratamientos.

Es de resaltar que los estudios incluidos en la revision
tienen un alto riesgo de sesgo. El principal problema es
que no reportan de manera adecuado como llevaron el
control en sus estudios, por lo que no se identific6 como
realizaron la asignacion de los sujetos a cada grupo.
Ademas, los protocolos de investigacion no estan men-
cionados en las publicaciones o no estan disponibles
para consulta. La mayoria de los estudios selecciona-
dos son de etiqueta abierta o la seleccién del tratamien-
to fue con base en la decision del investigador, por lo
que presenta riesgo de sesgo en la asignacion de la se-
cuencia y la falta de cegamiento en los estudios. Adicio-
nalmente, algunos de los estudios seleccionados fueron
patrocinados por una o mas companias farmacéuticas,
lo que indica un conflicto de intereses.
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Entre las limitaciones mas importantes de este traba-
jo se pueden destacar la baja calidad en los estudios
encontrados y seleccionados. La heterogeneidad me-
todoldgica de los estudios seleccionados es aceptable,
sin embargo, el riesgo de sesgo altamente indetermina-
do hace que los hallazgos de la revisién sistematica no
sean del todo confiables. Asimismo, el protocolo no fue
registrado en PROSPERO. Por lo anterior, es necesario
realizar mas investigacion relacionada al tema, conside-
rando una metodologia mas rigurosa y de ser posible,
que no esté financiada por una farmacéutica. Al contar
con estudios conducidos con calidad se podra asegurar
que los hallazgos encontrados en una revision sistema-
tica son confiables.

CONCLUSIONES

No se encontraron diferencias en la eficacia para el
mejoramiento de la funcién eréctil entre sildenafil y ta-
dalafil; sin embargo, los pacientes prefieren el tadalafil
posiblemente por tener menos efectos secundarios y un
tiempo de eficacia mayor. Las evidencias encontradas
tienen un riesgo de sesgo alto, por tal motivo, es nece-
sario realizar mas investigacion y de mayor calidad.
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Anexo 1. Lista de verificacion PRISMA

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
metaandalisis © ambos.

RESUMEN

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

INTRODUCCION

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

Proporcione una declaraciéon 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 doénde (por ejemplo, direccién web) v, si estd disponible,
proporcione informacion 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.
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Anexo 1. Lista de verificacion PRISMA

Seleccion de
estudios

Proceso de
recopilacion de
datos

Elementos de
datos

Riesgo de sesgo
en estudios indi-
viduales

Medidas de
sinfesis

Sintesis de resul-
tados

Riesgo de sesgo
en tfodos los
estudios

Andlisis
adicionales

Seleccion de
estudios

9

10

TiTuLo

Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la
seleccion, la elegibilidad, incluido en la revision sistematica 'y, si
corresponde, incluido en el metaandilisis).

Describir el método de extraccion de datos de los informes (por
ejemplo, formularios piloto, independientemente, por duplicado)
y cualquier proceso para obtener y confirmar los datos de los
investigadores.

Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron
datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y cualqui-
er suposicién y simplificacion realizada.

Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo
de los estudios individuales (incluida la especificacién de si esto
se hizo a nivel de estudio o de resultado), y cémo se utilizard esta
informacion en cualquier sintesis de datos.

Indigue las principales medidas de resumen (por ejemplo, co-
ciente de riesgos, diferencia de medias).

Describa los métodos de manejo de datos y combinacién de
resultados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de con-
sistencia (por ejemplo, 12) para cada metaandlisis.

Especifique cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda
afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publi-
cacioén, informe selectivo dentro de los estudios).

Describa los métodos de andlisis adicionales (por ejemplo, andlisis
de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion), si se han reali-
zado, indicando cudles fueron pre-especificados.

RESULTADOS

Proporcione nUmeros de estudios examinados, evaluados para la
elegibilidad e incluidos en la revisidon, con razones para las exclu-
siones en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo.
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Anexo 1. Lista de verificacion PRISMA

RESULTADOS

Caracteristicas 18 Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que se 21-23
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 y, si estd 19
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), 20
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- 20
resultados endo intervalos de confianza y medidas de consistencia.
Riesgo de sesgo 22  Presentar los resultados de cualquier evaluacién del sesgo en 19
en todos los todos los estudios (véase Item15).
estudios
Andlisis 23  Darresultados de andilisis adicionales, si se realizan (por ejemplo, No
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- 8-9
pruebas cia para cada resultado principal; considere su relevancia para

los grupos clave (por ejemplo, proveedores de atencién médica,
usuarios y responsables politicos).

Limitaciones 25 Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por ejem- 8-9
plo, riesgo de sesgo) y a nivel de revisidn (por ejemplo, recu-
peracion incompleta de la investigacion identificada, sesgo de
notificacion).

Conclusiones 26  Proporcione una interpretacion general de los resultados en el 8-9
contexto de ofras pruebas e implicaciones para futuras investiga-
ciones.

FINANCIAMIENTO

Financiamiento 27  Describa las fuentes de financiamiento para la revision sistemdti- 10
ca y ofro fipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de datos);
papel de los financiadores para la revision sistemdtica.
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Anexo 2. Estudios excluidos después de la revision de texto completo.

Referencia Razon de exclusion

1. Bai et al. A randomized clinical trial investigating treat- Datos publicados dos veces.
ment choice in Chinese men receiving sildenafil citrate

and tadalafil for treating erectile dysfunction. Asian J An-

drol. 2017 ;19(4): 500-504. doi: 10.4103/1008-682X.175782

2. Buvat et al. Continuation and effectiveness of tada- La evaluacion del desenlace se realizd
lafil once daily during a 6-month observational study in con un instrumento no validado.
erectile dysfunction: the EDATE study. Int J Clin Pract.

2014;68(9):1087-99. doi: 10.1111/ijcp.12449.

3. Cui et al. Efficacy and safety of long-term tadalo- Evalia una combinacion de sildenafil
fil 5 mg once daily combined with sildenafil 50 mg as con tadalafil sin compararlos.
needed at the early stage of treatment for patients with

erectile dysfunction. Andrologia. 2015; 47(1): 20-4. doi:

10.1111/and.12216.

4. Dean et al. Psychosocial outcomes and drug attrib- Se evalud un desenlace irrelevante.
utes affecting freatment choice in men receiving silde-

nafil citfrate and tadalafil for the freatment of erectile

dysfunction: results of a multicenter, randomized, open-

label, crossover study. J Sex Med. 2006; 3(4): 650-661. doi:

10.1111/j.1743-6109.2006.00261 .x.

5. Eardley et al. Factors associated with preference for Datos publicados dos veces.
sildenafil citrate and tadalafil for freating erectile dys-

function in men naive to phosphodiesterase 5 inhibitor

therapy: post hoc analysis of data from a multicentre,

randomized, open-label, crossover study. BJU Int. 2007;

100(1): 122-9. doi: 10.1111/}.1464-410X.2007.06916.x.

6. Fusco et al. [Tadalafil versus sildenafil citrate in the No se encuentra en idioma inglés o
freatment of ED:ltalian patients' preferences and explan- espanol

atory notes] (Articulo en Italiano). Urologia. 2008; 75(1):

24-31.

7. Fusco et al. Patterns of tfreatment with PDES inhibitors La evaluacién del desenlace se realizd
in the clinical practice in Italy: longitudinal data from the con un instrumento no validado.

Erectile Dysfunction Observational Study. Asian J Androl.
2009; 11(5): 629-37. doi: 10.1038/0ja.2009.48.

8. Hatzimouratidis et al. Psychosocial outcomes after Datos publicados dos veces.
initial freatment of erectile dysfunction with tadalafil

once daily, tadalafil on demand or sildenafil citfrate on

demand: results from a randomized, open-label study. Int

JImpoft Res. 2014; 26(6): 223-9. doi: 10.1038/ijir.2014.15.

9. Kim et al. Comparative efficacy of tadalafil once daily No se realizé una comparacion entre
in men with erectile dysfunction who demonstrated pre- sildenafil y tadalafil.

vious partial responses o as-needed sildenafil, tadalafil,

or vardendafil. Curr Med Res Opin. 2015; 31(2): 379-89. doi:

10.1185/03007995.2014.989317.

10. Mutha ef al. An Observational Study to Evaluate the No se realizé una comparacion entre
Prevalence of Erectile Dysfunction (ED) and Prescribing sildenafil y tadalafil.

Pattern of Drugs in Patients with ED Visiting an Andrology

Specialty Clinic, Mumbai: 2012-14. J Clin Diagn Res. 2015;

9(7): 08-11. doi: 10.7860/JCDR/2015/14520.6174.
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Referencia

Razén de exclusion

11. Rodriguez Vela et al. Preferencia de Tadalafilo vs
Sildenafilo en pacientes espanoles con disfuncién eréctil:
resultados procedentes de un estudio multicéntrico inter-
nacional. Actas Urol Esp. 2006; 30(1): 67-79. doi: 10.1016/
s0210-4806(06)73399-x.

12. Taylor et al. Differences in side-effect duration
and related bother levels between phosphodiester-
ase type 5 inhibitors. BJU Inf. 2009; 103(10): 1392-5. doi:
10.1111/}.1464-410X.2008.08328.x.

13. Wang et al. [Efficacy and safety of regular use of
sildenafil in the tfreatment of penile erectile dysfunction]
(Articulo en Chino). Zhonghua Nan Ke Xue. 2019; 25(7):
603-607.

La evaluacion del desenlace se realizd
con un instrumento no validado.

Estudio de seguridad que no evalta
eficacia.

No se encuentra en un idioma inglés o
espanol
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¢, Como puedo calcular el tamaino de la muestra? Importancia en
la calidad y la validez en la investigacidn en ciencias de la salud

How can | calculate the sample size? Importance of quality and
validity in health sciences research

Dra. Martha A. Sanchez Rodriguez’

" Profesora de Carrera Titular C, TC de la carrera de Quimica Farmacéutico Biolégica, FES Zaragoza, UNAM

INTRODUCCION

El tamafio de muestra es uno de los puntos fundamentales en una investigacion clinica-epidemio-
l6gica para garantizar la validez externa de los estudios. En este sentido, la validez externa se
refiere a la representatividad de la muestra o la posibilidad de generalizar los resultados, por lo que
es completamente dependiente de cuantos sujetos son incluidos en una investigacion y como fue-
ron seleccionados." Si el tamafio de muestra es mayor del calculado, sera mejor, pero si es menor
se corre el riesgo de no encontrar ningun efecto pues la variabilidad puede ser tan alta que impida
lograr el objetivo.? Este calculo es indispensable cuando el disefio del estudio es de tipo analitico,
esto es, si se pretende realizar una comparacion entre grupos o se busca la asociacién entre va-
riables, no importando si la escala de medicién de las variables es cuantitativa o cualitativa. Para
estudios descriptivos, es necesario para asegurar la presencia de las variables de estudio.

Lo ideal seria realizar una investigacion con poblaciones, pero logistica y econdmicamente la
mayoria de las veces no es viable, por lo que se utilizan muestras. La eleccién y nimero de parti-
cipantes tiene como propdsito asegurar que los hallazgos observados representen con exactitud
lo que sucede en la poblacion y esto se logra cuando se lleva a cabo un muestreo probabilistico,
es decir, utilizar métodos aleatorios en la seleccién y célculos estadisticos para estimar el minimo
de sujetos que se requieren en funcion de la variabilidad del fenémeno a estudiar.?®

Aunque la eleccién y determinacion de cuantos sujetos deben participar en una investigacion
puede hacerse de una forma no probabilistica, esta manera de plantear un proyecto tiene la li-
mitacién de carecer de validez externa, por lo que depende del alcance que se pretenda en un
estudio para establecer que forma de muestreo es mas adecuada para llevarlo a cabo. El uso de
métodos no probabilisticos no descalifica un estudio si esta bien planteado y llevado a cabo, sélo
limita el alcance.®

El planteamiento del tipo de muestreo a utilizar y el calculo del tamafo de muestra para una inves-
tigacion debe hacerse desde la elaboracion del proyecto (plan de la investigacion). Si lo que se
desea es emplear un muestreo probabilistico es necesario partir de una serie de consideraciones
que desde el punto de vista estadistico son supuestos. La eleccion de los datos que conforma-
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ran los supuestos para llevar a cabo el calculo es de
suma importancia, y si son incorrectos, el calculo sera
erréneo comprometiendo la viabilidad del estudio y la
posible validez de los resultados.*5 Por ello es de suma
importancia conocer los elementos que componen el
célculo del tamafio de muestra, cémo los debemos se-
leccionar y cdmo lo podemos calcular; siendo el objetivo
de este trabajo resumir estos elementos para facilitar
esta tarea, ademas de incluirse el uso programas esta-
disticos como una herramienta de utilidad para realizar
el célculo.

ELEMENTOS NECESARIOS PARA UN CALCULO DEL TAMANO
DE MUESTRA

Los elementos que se deben considerar para estimar
el tamafo de la muestra son: (i) escala de medicion
de la variable dependiente; (ii) variabilidad o magnitud
esperada; (iii) diferencia minima esperada, tamafo del
efecto o precision; (iv) nivel de significancia; (v) poder
estadistico; y (vi) planteamiento de la prueba o contras-
te de hipétesis, uni- o bilateral.*®

Escala de medicion de la variable dependiente
(lo que se quiere medir)

La escala de medicion implica la manera en que se re-
colectan los datos para su analisis. Recordemos que
una caracteristica de las variables cuantitativas es que
expresan la magnitud de la medicion numéricamente,
siendo mas objetivas y reproducibles; en cuanto a las
cualitativas, como su nombre lo dice, el valor es una
caracteristica o cualidad que permite diferenciarlo en el
sujeto/objeto que la posee, pudiendo indicar una mag-
nitud limitada cuando la escala ordinal, la nominal no
tiene implicacién numérica, por lo que las variables cua-
litativas son esencialmente subjetivas.” De esta mane-
ra, la escala cuantitativa permite discriminar mejor los
fenémenos que las cualitativas, por lo que, en el calcu-
lo, el tamafio de muestra sera menor para una escala
cuantitativa por su mayor posibilidad de discriminacion.®

La variabilidad o magnitud

La dispersion esperada de los datos justifica que la es-
timacion y seleccion del tamafio muestral no sea subje-
tivo, por lo que se requiere de la experiencia obtenida
previamente del problema investigado, de ahi que es
necesario recurrir a estudios anteriores reportados en
la literatura o llevar a cabo un estudio piloto.**® Si esto
no es posible, se asigna una maxima probabilidad a la
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variable de interés. Cuando la variable esta en esca-
la cualitativa el valor propuesto es de 0.5, que corres-
ponde al 50% de variabilidad; en el caso de variables
cuantitativas se determina una aproximacioén al valor de
la desviacion estandar obteniendo la diferencia entre el
minimo y el maximo valor esperado dividido entre cua-
tro.%°

Obtener el dato de la literatura puede ser un desafio
importante cuando el fendmeno a estudiar es reportado
con variaciones muy amplias. Si este es el caso, algu-
nos tips para una correcta eleccion son: los datos deben
provenir de poblaciones 0 muestras que se parezcan a
la poblacién objetivo; si la variable es cuantitativa con-
viene tomar los resultados con el mayor coeficiente de
variacion, el cual se obtiene dividiendo la desviacién es-
tandar (DE) entre la media; y si es cualitativa, como fue
mencionado la proporcién que mas se acerque a 0.5.40

Cuando el calculo, es para estudios analiticos, otro pun-
to a considerar sera cuantos grupos se van a comparar,
ya que se requerira un tamano muestral por cada grupo.
Por ejemplo, si se pretende llevar a cabo un estudio en
donde se quiere comparar el efecto de un hipogluce-
miante nuevo contra el lider en el mercado, se requerira
de dos valores de media y DE, uno del mejor resultado
con el mejor tratamiento (éxito) y otro de los que no se
recuperan con el tratamiento, 0 que se recuperan con
placebo o control (fracaso), en el caso de variables
cuantitativas. Si la variable en cuestion es cualitativa,
los datos a obtener son de proporciones, siguiendo la
misma légica (Cuadro 1).2"

Tamarnio del efecto

El tamano del efecto se refiere a la diferencia medida
mas pequefa entre los grupos comparados que el
investigador quiere detectar o la magnitud del efecto
bajo la hipotesis alterna; también se conoce como
diferencia minima esperada o precisién y se repre-
senta en las formulas como d o delta (9). Practica-
mente es la mas pequefia diferencia que puede tener
significancia clinica o biolégica y con ello se asegura
el cumplimiento de la hipétesis de trabajo. De acuer-
do con los calculos, cuando la diferencia minima es-
perada es pequefa se requerira de un tamano de
muestra mayor para poder detectar una significancia
estadistica.?® La determinacién del tamafio del efec-
to es un punto critico en el calculo del tamafo de
muestra, dependiendo del valor que se utilice sera el
resultado pudiendo ser insuficiente para demostrar la
hipétesis planteada.?
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Cuadro 1. Clave para la obtencion de la literatura de los valores de los pardmetros de la
variabilidad esperada y realizar el calculo de la diferencia minima esperada. Modificado

de Mejia-Aranguré y cols."

Paradmetro

Clave

Media o proporciéon del fracaso. Si se obtiene de un estudio de:

)?10 P1

- Cohorte: media o proporcidon de individuos no expuestos que

desarrollan la enfermedad.

- Casos y Controles: media o proporcidon de controles que estuvieron

expuestos.

- Ensayo clinico: son los individuos con el peor tratamiento o placebo
que se recuperan, o con el mejor tratamiento que no se recuperan.

Media o proporcion del éxito. Si es un estudio de:

la enfermedad.

X, 0 p2

- Cohorte: media o proporcién de individuos expuestos que desarrollan

- Casos y Controles: media o proporcidon de casos que estdn expuestos.

- Ensayo clinico: media o proporcion de individuos con el mejor trata-
miento que se recuperan.

De acuerdo con el disefio de estudio y la escala de me-
dicién de la variable dependiente, la diferencia minima
esperada se obtiene de medias en el caso de variables
cuantitativas (diferencia de medias) o proporciones
cuando son cualitativas (diferencia de proporciones),
aunque también puede ser un parametro de asociacion
como la correlacién, regresion o algun tipo de riesgo,
cuando los disefios son de tipo analitico.>'*'? Estos da-
tos pueden ser obtenidos de la literatura, de tal manera
que las diferencias se calculan a partir de los resultados
de la variabilidad esperada descrita anteriormente.

En el caso de estudios descriptivos, la diferencia mini-
ma esperada refleja la diferencia entre los limites infe-
rior y superior de un intervalo de confianza (IC) espera-
do, generalmente al 95%, por lo que soélo se necesita de
un valor de proporcion como tamafo del efecto.® Sila
variable es de escala cuantitativa se requiere de un va-
lor de varianza poblacional o muestral, dependiendo de
los datos con los que se cuente.**'° También es posible
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establecer una precision a priori, propuesta por el inves-
tigador en funcién a la experiencia, aunque el dato no
debe ser mayor de 10% para variables cualitativas; para
variables cuantitativas es muy riesgoso establecer un
valor de precision a priori, por lo cual no se recomienda.

Nivel de significancia

Se refiere a la certeza con la que se quiere demostrar
que la muestra proviene de la poblacion, también si la
diferencia o asociacion entre los grupos a comparar es
real; el significado depende del objetivo del estudio. Re-
presenta el grado de confianza de que el valor verda-
dero del parametro en la poblacion se encuentre en la
muestra calculada.?® Este nivel de significancia se co-
noce como a corresponde al error tipo | y su fundamento
esta referido en la prueba de hipétesis estadistica.?10.13

En este articulo no ahondaremos en el tema, solo toma-
remos los conceptos, si requiere repasarlo se sugiere la
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lectura del articulo que previamente fue presentado en
esta revista.”® De ahi que el error tipo | es la probabili-
dad de detectar un efecto cuando realmente no existe,
por lo que se puede definir como un falso positivo.?'213

El valor de a se obtiene de la distribucién normal, y
como el parametro que describe esta distribucion es z,
éste debe escribirse como z,. El criterio mas utilizado es
una certeza o confianza del 95% que corresponde a un
valor de a = 0.05, pero puede cambiarse a 0.1 0 0.01, lo
que significa una confianza del 90% o 99%, respectiva-
mente, dependiendo del nivel de confianza con el que
se quiera hacer el calculo.**>' Un criterio del 95% indica
que hay una posibilidad de error en el calculo del 5%. El
error tipo | 0 a es mas grave en el célculo del tamafio de
muestra, por ello la posibilidad de cometerlo debe ser
baja y el valor ideal es 5% o menos; ademas, mientras
mas pequeno es el nivel el tamafo de muestra sera mas
grande.® Un nivel de significancia superior al 5% no
es conveniente porque se incrementa la posibilidad de
cometer el error tipo .

Poder o potencia de la muestra

Se define como la probabilidad de que en un estudio
con un determinado tamafo de muestra y nivel de sig-
nificancia se encuentre un resultado estadisticamente
significativo, es decir, la probabilidad de rechazar co-
rrectamente la hipotesis nula (Ho) cuando el valor de la
medida en la poblacién es el tamafio del efecto (d)"y se
define como 1 — B .1%"2'4 Beta (B) es la probabilidad de
cometer el error tipo Il y se refiere a la posibilidad de no
rechaza Ho a pesar de que exista una diferencia o aso-
ciacion real, es decir, no detectar un efecto cuando real-
mente lo hay o falso negativo.26'2 Como este error es
dependiente de la muestra se conoce como el error de
muestreo. El poder sélo aplica a estudios comparativos.

El valor de B también se obtiene de la distribucion nor-
mal, por lo que se representa como zs y el poder como
z1-p; y a diferencia de a, se aceptan valores que oscilan
entre 5% y 20% que representa un poder del 80% al
95%,' aunque frecuentemente se utiliza una potencia
del 90% para la mayoria de los estudios y 80% para los
ensayos clinicos.?2* Un aspecto importante a conside-
rar es que mientras mas grande es la potencia utilizada
en el calculo, mayor sera el tamafio muestral requerido;
ademas, cuando el poder es < 80% se corre el riesgo de
cometer error tipo II.
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Contraste de hipétesis

Hay dos posibilidades: i) unilateral o de una cola, o ii)
bilateral o de dos colas. En el estadigrafo z, al igual que
los demas estadigrafos, la distribucion se divide en un
area de aceptacion y otra de rechazo de Ho; por lo que,
si se hace una prueba de hipotesis de dos colas o bila-
teral hay dos areas de rechazo (una de cada lado de la
distribucion), de tal manera que no importa la direccion
del rechazo. Cuando se hace un planteamiento bilateral
el estadigrafo de z debe representarse como z./2. En el
caso de un planteamiento unilateral, o de una cola, el
area de rechazo esta en un solo lado, izquierdo (inferior)
o derecho (superior), representandose como z.. Los va-
lores criticos de z que dividen la distribucién seran dife-
rentes dependiendo del tipo de planteamiento y el nivel
de confianza seleccionado,?® los mas utilizados para
ambos planteamientos se encuentran en el cuadro 2.

¢ De qué depende la eleccion del contraste de hipote-
sis? De lo que se espera en la investigacion. Se puede
suponer que la variable a medir tendra una respuesta en
una direccion; por ejemplo, retomando la propuesta de
comparacion entre dos hipoglucemiantes, si esperamos
que el farmaco nuevo sera mejor que el tradicional y te-
nemos evidencia de ello, es un planteamiento unilateral
(hipoglucemiante nuevo > hipoglucemiante tradicional).
En el caso que no haya seguridad o se espera que el
comportamiento entre ambos farmacos sea semejante,
el planteamiento debe ser bilateral (hipoglucemiante
nuevo # hipoglucemiante tradicional).*

El planteamiento unilateral llevara a un calculo de ta-
mafio muestral menor, pero es riesgoso puesto que, si
no se cumple en la investigacion la hipétesis propuesta,
en nuestro ejemplo que el farmaco nuevo es mejor, el
tamafio de muestra no sera suficiente para demostrar
ningun otro efecto, disminuyendo el poder; por lo que
no es frecuente un calculo de tamafno muestral unila-
teral, sino bilateral, que asegura un mayor nimero de
elementos a estudiar.#51°

El planteamiento para el contraste de hipétesis aplica
para z., en el caso de zz siempre se seleccionan los
valores criticos unilaterales, en ambos casos el valor del
estadigrafo cambia segun el nivel de significancia elegido
(Cuadro 2). Si se desea un nivel de confianza diferente
al de este cuadro debera consultarse una tabla de z que
podra encontrar en los diferentes libros de estadistica.
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Cuadro 2. Valores criticos de z, uni- y bilateral, para el nivel de confianza y poder mas
utilizados para el cdlculo del tamano de muestra. Modificado de Zodpey SP.'*

] Zo2" aop Zy 0 Zgt
0.10 1.65 0.20 0.84
0.05 1.96 0.15 1.04
0.01 2.58 0.10 1.28

0.05 1.65

*Valor de z bilateral; tvalor de z unilateral.

¢ COMO SE REALIZA EL CALCULO?

Una vez que ya elegimos todos los elementos sefiala-
dos se procede a seleccionar la férmula adecuada para
realizar el célculo del tamafo de la muestra. Hay mu-
chas férmulas propuestas para hacerlo, asi que se debe
utilizar la que corresponda de acuerdo con el objetivo y
diseno del estudio, la prueba estadistica que sirve de
base para obtener los datos, el nimero de grupos que
se compararan (si es el caso) y la razén de asignacién o
desigualdad entre los grupos (1:1, 1:2, 1:3).

Cuando la investigacion es epidemiolédgica de tipo des-
criptivo o un estudio exploratorio en donde principal-
mente se realizara el calculo de prevalencias, el tamafo
muestral se obtiene con formulas para una sola pobla-
cion, y por ello no es necesario un dato de poder o 3.4°
Para los estudios de tipo analitico, ya sea comparativos
o correlacionales, observacionales o experimentales,
es necesario contar con todos los elementos sefialados
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anteriormente, y la diferencia en la forma de calcular es
el parametro estadistico por utilizar. Por ejemplo, si se
compararan dos medias, se debe utilizar el estadigrafo
de t, y puede hacerse para dos grupos independientes
0 para grupos dependientes, segun sea el caso. Si la
comparacion es de proporciones, el calculo se hace
a través de la prueba de %2 con las diferentes for-
mas de obtenerla, lo cual es dependiente de lo que
se pretende comparar. Cuando es una relacién entre
variables cuantitativas el parametro a utilizar es el
coeficiente de correlacion (r); para comparar tres o
mas medias, el calculo es a través del andlisis de la
varianza (ANOVA); por mencionar algunas.'®'” Dise-
fAos de cohorte para analisis de supervivencia o con
multiples variables a relacionar hacen que la estima-
cién sea mas compleja lo mismo que las férmulas a
utilizar.

Existen libros dedicados exclusivamente a este tema,
lo que rebasa el objetivo de este trabajo, por lo que
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Cuadro 3. Formulas comunes para el cdlculo del tamano muestral de estudios descriptivos
y comparativos con variables cuantitativas y cualitativas en un contraste bilateral.?5181?

Estudios descriptivos
Proporciones con poblacién conocida (finita)

Nz é;z rq
[d2(N — 1)] + [pqz’ 5]

Proporciones con poblacidn desconocida (infinita)

n=

. zfmpq
==
Variable cuantitativa con poblacién conocida (finita)

Nzj ,s*
T @ =D F 2257

Variable cuantitativa con poblacién desconocida
(infinita)
_ ZaeS’

=1

Estudios comparativos
Proporciones para dos grupos en razén 1:1

_ UZapp+zg)'Pad  _ _ pitpz
(p2=p1)? 2

Proporciones para dos grupos en razén 13

n = Usi)zap+zg)'dq  _ _ Jpitez
- d?j T 14y

Diferencia de medias para dos grupos razén 1:1*
_ 2(zap +2g)°s*
A AT

Diferencia de medias para tres grupos razén 1:1:1*

ﬂ E{EI‘RWMI}Z

n= < A= e
Coeficiente de cormrelacion
F
Z,
0.5In[(1+1)/(1—1)]

En donde: n: tamafio muesiral; N: lamano poblacional; p: proporcién del efeclo; g: 1 - pi 2.2 valor crifico de z. bilateral; d:
diferencia minima esperada; 52 varianza; zx: valor critico de 2 unilateral; 7 tomafio del efecto estimadeo o pondercdo entre las
dos proporciones esperadas; §: 1 - 7 pi: proporcion de fracaso; pz: proporcion de éxito; j: razén de desigualdad o asignacidn
de grupos; X;: media del grupo 1; ¥;: media del grupo 2; i constante = .44 con o =005y p = 0.20; A& media ponderadao; £
media i (i =1, 2. 3); Ko promedio de las medias 1, 2, 3; In: logaritma natural; r: coeficiente de comelacion de Pearson; *se

asume que las varanzas son iguales.

solo se presentan en el cuadro 3 las formulas mas
comunes para estudios descriptivos y comparativos
de variables cualitativas y cuantitativas en la investi-
gacion clinica. El como utilizar las formulas lo puede
consultar en el capitulo XV del libro Metodologia de
la investigacion. Un enfoque practico.?

Otra opcion es el uso de programas computacionales
y aplicaciones para telefonia movil o tabletas. Estos
programas utilizan diferentes algoritmos, pero el fun-
damento es el mismo y la mayoria de las veces sera
necesario contar con 4 o 5 de los elementos que se
han tratado en este trabajo para poder efectuar el
calculo (Figura 1).

La escala de medicion de la variable dependiente no
es un cuestionamiento para el calculo, pero es un
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concepto necesario para saber qué tipo de calculo
se realizara.

Como los algoritmos son diferentes, es posible que
haya una discrepancia entre el resultado cuando se
hace el calculo utilizando una férmula o con cual-
quiera de estos programas o aplicaciones, aunque
generalmente son pequefias,’® a menos que el al-
goritmo esté construido con una finalidad especifica
mas alla del tamafio muestral, como obtener el tama-
fo del efecto y mantener el poder de la muestra,’® o
se incluyan ajustes de continuidad, en cuyo caso la
diferencia en el calculo puede ser mas grande.

En internet podemos encontrar programas de acceso
libre para solo el calculo del tamafio muestral tales
como:
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Science Institute
=] power twomeans - Andlisis de potencia para test de medias de dos muestras I = b4 F ‘ S I S. C I !
the Training i
e ample Size Calculators Exlore e Tminng i _
Coloc i i M for designing clinical research at UCSF
Tamario cle muesira total ) =
Probabiidades de snior 1 Home |$amgle size — Means I
005 A7+ el de significacion 8 2! Potencia v P
- - 3IC ors T
Amanc de muesta Ci for proportion
1 _a Razdn de Asignacidn, NZ'NI) Cl for mean
|| Pemitir tamafia-muestra fraccional Means - effect size
Means - sample size
Tamaflo del efecto 3 ) Instructions: Enter parameters in the green cells. Answers will appear in the blue box
Madias Deswaciones estandar Corelation - sample size below
iy "] conmol @ Desviacién esu'musgnmﬂn Proportions - sample size
- ]+ - L " Valor comiin €1 for proportion - sample size [ a(wotailed) = .05 Thesshold probsbiity for rejecting the rull hypothesis. Typs
Ob estandar de grupe -

Survival analysis - sample size

Prevalence

Ci for risk ratio
[CJAsumir deswiacién estandar conocida ! :

More calculators...

Lados: Calculator finder
Jastde dos:cole 2 About calculating sample -
size Stand: I
Tratar lestas da ndmerss en opciones con astenscos (7) como parslelas 4 — il
About us s - T 5 *-___‘\
: o . Zos  Este programa hace R
00 I — Evar 1. Nivel de significancia R e
2. Poder (potencia) o — Ha

3. Diferencia entre los
grupos o tamafio del efecto
4, Variabilidad o magnitud
de la dispersion.

5. Contraste de hipdtesis
a. Razon de asignacion de
grupos o desigualdad.

Figura 1. Elementos que solicita el médulo del cdlculo del tamaho de muestra del programa estadistico STATA® y la aplicaciéon Sample Size Calculators para un cdlculo
a partir de las medias de dos grupos.
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G*Power
(https://www.psychologie.hhu.de/arbeitsgruppen/
allgemeine-psychologie-und-arbeitspsychologie/
gpower)

Sample size calculator
(https://www.sample-size.net/)

EPIDAT
(https://www.sergas.es/Saude-publica/EPIDAT-
4-27idioma=es)

Epi Info
(https://www.cdc.gov/epiinfo/support/esp/es_down-
loads.html)

También varios programas estadisticos comercia-
les contienen un moédulo semejante como STATA®,
SAS®, STATISTICA® y Sigma Plot®10, por mencio-
nar algunos.

Los elementos comunes en los calculos, indepen-
dientemente del software o si el calculo es manual
son: nivel de significancia, poder o valor de B, tama-
Ao y variabilidad del efecto. Algunos solicitan selec-
cionar el criterio del contraste de hipotesis y la razén
de asignacién de grupos, si son iguales o desiguales.
Si el software no solicita el contraste de hipdtesis, el
calculo es bilateral.

Un ultimo punto que se debe tomar en cuenta son
las posibles pérdidas o abandonos en una investiga-
cién longitudinal (ensayos clinicos o cohortes), debi-
do a que, como se indicé en un inicio, el tamafo de
muestra calculado es el minimo para encontrar una
diferencia o asociacion a partir del tamafio del efecto
supuesto, y en los estudios de seguimiento es fre-
cuente que quienes participan abandonen el estudio
por diferentes razones, provocando una disminucion
en la potencia. Para evitar esta pérdida en el poder
del estudio se sugiere aumentar entre el 5y el 20%
el tamano de muestra calculado, recomendandose
especificamente en los ensayos clinicos aumentar el
20% debido a la naturaleza de la investigacion.518

Uno de los programas mas completos para el calculo
del tamafo muestral es el G*Power, por la sencillez
de su uso y la variedad de pruebas estadisticas con
las que se puede hacer el calculo, lo cual es aplica-
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ble a investigaciones en los campos del conocimiento
social, biomédico o del comportamiento. El programa
fue desarrollado por investigadores de la Universi-
dad de Dusseldorf e incluye el ajuste del poder, una
calculadora para mejorar el tamano del efecto y con
ello el tamafio muestral, ademas de representacio-
nes graficas.'2'617 Otros programas son un poco mas
complejos para comprender qué datos son los que
se deben colocar para hacer el calculo, un punto cru-
cial para tener un resultado confiable, por lo que, no
es so6lo que el software realice el calculo, sino saber
cuales son los datos correctos para alimentarlo.

EJEMPLO DE CALCULO

Para observar la aplicacion de lo que hemos revisa-
do, realizaremos el calculo de un ejemplo en forma
manual, con un programa comercial (STATA®) y uno
libre (G*Power) para ver su uso y utilidad, ademas de
sefalar la diferencia.

Ejemplo: Se desea calcular el tamafio muestral para
llevar a cabo un ensayo clinico con la finalidad de de-
terminar el efecto de la terapia estrogénica sobre los
niveles de colesterol sanguineo en mujeres posme-
nopausicas con sindrome metabdlico. Encontramos
un articulo que reporta el efecto sobre los niveles de
triglicéridos y se toman estos datos por analogia. En
este estudio se reporta que por efecto de esta terapia
la proporcién de mujeres con sindrome metabdlico e
hipertrigliceridemia disminuyd 26% y de las que es-
tuvieron con placebo el 9% se mantuvo con triglicé-
ridos normales después de 6 meses.?° Se requiere
un calculo al 95% de confianza bilateral y poder del
80%, con una asignacidn igual a cada grupo (1:1).

Comenzaremos con el calculo manual. Lo primero que
hay que hacer es identificar a qué proporcion corres-
ponde cada porcentaje. Revisando el cuadro 1, p; en un
ensayo clinico es la proporcién de los sujetos en place-
bo que se recuperan, que en nuestro caso es el 9%; y
p. es la proporcién de sujetos con el mejor tratamiento
que se recuperan, es decir 26%. Posteriormente, hay
que pasar estos porcentajes a proporciones dividiendo
entre 100, por lo que p1 =0.09 y p2 = 0.26. A continua-
cion debemos obtener los valores de z que correspon-
dan buscandolos en el cuadro 2. De acuerdo con ello,
para el nivel de confianza al 95% za2 = 1.96, y un po-
der del 80% indica 1 — B = 0.20 por lo que zs = 0.84.
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Finalmente, seleccionar la formula que corresponde en el cuadro 3. En este sentido, vamos a comparar dos

proporciones en razén 1:1, por lo que las férmulas son:

n 72

_ 2(Zappt2p)’P0

— __ P1tD>
=

Calcular las proporciones estimadas y la diferencia entre ellas:

0.09+0.26 — 0.175

P
Sustituir en la formula:

n

qg=1-0.175 = 0.825

_ 2(1.96 + 0.84)2(0.175)(0.825) _ 2.2638

d =0.26 —0.09 = 0.17

= 78.33~78

(0.17)2

Se requieren 78 mujeres en el grupo tratamiento y 78 en
el placebo para encontrar una diferencia del 17% entre
ellos, con una confianza del 95% y poder del 80%.

Si realizamos el mismo calculo con el programa STA-
TA® se procede como se muestra en la figura 2. Debe
seleccionarse el submenu “Potencia y tamafio de mues-
tra” y de ahi la opcion “Test chi-cuadrado para comparar
dos proporciones independientes”, se colocan los datos
de a, poder, p;. p, ¥ se deja la indicacién de “Reportar
tamafo del efecto como Diferencia”. Los datos que se
deben colocar son proporciones por lo que a = 0.05 y
poder = 0.80; y ps y p2 son los resultados de la transfor-
macioén del porcentaje obtenida de manera manual. Es
importante sefalar que el cuadro 1 es una herramienta
para identificar en los articulos las diferentes proporcio-
nes o medias, no importa la forma en que se realizara
el calculo, y que hay que transformar el porcentaje a
proporcién. En los resultados, observamos que el cal-
culo es el mismo que por el método manual y reporta la
diferencia (Figura 3).

Ahora haremos el calculo con el programa G*Power.
Como primer paso, hay que seleccionar la “familia de
pruebas” estadisticas, en este caso, al ser una com-
paracion de proporciones debe utilizarse la #? y este
programa utiliza el calculo con la prueba “exacta” de
Fisher. Después hay que seleccionar la prueba estadis-
tica: “Proporciones, desigualdad, dos grupos indepen-
dientes”, y finalmente dejar la opcién “A priori, dado q,
poder y tamafo del efecto” (Figura 4).
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Una vez seleccionadas las condiciones del analisis, se
procede a colocar los datos de p; y p,, a 'y poder como se
indicé en el ejemplo anterior, dejando la “asignacion de
grupos” ya que por default esta 1. Debe hacerse la selec-
cion del contraste de hipotesis (“Tail(s)”) a “Two” para que
sea bilateral porque por default indica unilateral (“One”).
En este programa no es necesario incluir la diferencia.
Como resultado nos indica 8 mujeres mas (86) que en
los calculos anteriores (Figura 4), esto es porque hace un
ajuste para mejorar tanto el nivel de significancia como el
poder. En este caso mejord el nivel de significancia (a =
0.033) aumentando el tamafio de muestra.

Frecuentemente, el programa G*Power nos proporcio-
na un resultado mayor al obtenido de forma manual o
con otros softwares por el ajuste que hace del poder
y la significancia. Esto no es malo, al contrario, puede
ser un ajuste beneficioso porque asegura la diferencia o
asociacion que se pretende buscar con una muestra un
poco mayor que la calculada sin ajuste.

Importante no olvidar que, como el calculo es para un
ensayo clinico, debera aumentarse el 20% a la muestra.
Para el caso de 78 seria:

78 X0.20=15.6 ~16  78+16=94
Asi, se requieren 94 mujeres con sindrome metabdlico
por grupo para llevar a cabo la investigacion. Para el
calculo de 86:

86 X0.20=17.2~17  86+17=103
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proporciones independientes. B. Datos que deben colocarse, la diferencia la calcula el programa, no se pone el dato.
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cuantos son por grupo (recuadro rojo).

Estimated sample sizes:

N = 156
N per group 78

Figura 3. Resultados del cdlculo del tamafio de muestra con el programa STATA®.
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Si se prefiere considerar el calculo de G*Power se re-
quieren 103 mujeres por grupo, con la ventaja de que
aseguraria la posible diferencia al aumentar el nivel de
significancia manteniendo la potencia.

Finalmente, este ha sido un breve recorrido de cémo se
realiza el calculo del tamano de muestra para una inves-
tigacion clinica o epidemioldgica, revisando los elemen-
tos necesarios para realizarlo y diferentes maneras de
hacerlo. Para un uso eficiente del programa G*Power
se puede revisar el manual de usuario que esta dispo-
nible en la pagina web donde se obtiene el programa y
para profundizar en el tema, los capitulos del libro pre-
viamente recomendado.2317
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El libro “Odontologia de Minima Interven-
cién para la atencion de Caries Dental en
un Modelo de Servicio Estomatoldgico”,
es un texto académico, didactico, dirigido
a los estudiantes de la carrera de Cirujano
Dentista, de acceso libre (https://www.za-
ragoza.unam.mx/area-quimico-biologicas/).

Si bien, esta orientado a la formacion de es-
tudiantes a nivel licenciatura, también es un
material de consulta y actualizacién valioso,
para el posgrado y para los profesionistas
interesados en los conocimientos tedricos
y pragmaticos sobre el manejo de lesiones
de cariosas, ademas de profundizar en las
estrategias y técnicas avanzadas para ofre-
cer un servicio mas eficiente y eficaz.

Los procedimientos minimamente invasi-
vos son el nuevo paradigma en la atencion
de la salud en general. En especifico, la
odontologia minimamente invasiva (OMI)
es un enfoque relativamente reciente, que
esta basado en la evidencia y tiene como
objetivo que todos los procedimientos sean
minimamente invasivos, asi como el dar un
diagndstico preciso, oportuno y que se pre-
venga la aparicion de enfermedades. Esto
abarca las diversas ramas de la odontolo-
gia como la atencion de la enfermedad pe-
riodontal, la oclusion, la estética y la caries
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dental. Este ultimo punto es el tema central del libro,
donde se promueve tanto la correccion de los fac-
tores que estan ocasionando la enfermedad, como
la mayor preservacion posible del tejido sano. Para
ello, se integra a la prevencion, la remineralizacion y
la minima intervencion para la colocacion y sustitu-
cién de restauraciones.

El texto esta conformado por cinco capitulos con una
extension de 111 paginas.

En el capitulo 1, se describe el marco conceptual de
los paradigmas en la prevencion de caries dental, asi
como los avances en la prevencién de caries (como
el uso de probioticos y péptidos antimicrobianos),
ademas de los factores sociales y psicoldgicos que
influyen en esta patologia. Aunado a lo anterior, este
primer apartado nos introduce a las caracteristicas
de los tratamientos con minima intervencion.

En el capitulo 2, se presentan los mecanismos so-
bre el proceso de desmineralizacién y remineraliza-
cion en el esmalte dental, asi como las alternativas
terapéuticas para la remineralizacion. Los autores
también incluyen las generalidades del esmalte y la
composicion de la biopelicula dental. Asi como las
alternativas de remineralizacion terapéutica, como
se afecta la estructura del esmalte dental durante el
proceso de caries y qué se puede hacer para su pre-
vencion y restauracion.

A lo largo del capitulo 3, se menciona como realizar
tanto el diagndstico de caries dental como de otras
afecciones del esmalte. Ademas, se proporcionan di-
ferentes auxiliares opticos que puede utilizar el cli-
nico como herramienta para un diagnéstico certero.
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En el capitulo 4, Atencién de caries dental bajo el
enfoque de minima intervencién en un modelo de
servicio estomatoloégico, se le muestra al lector un
analisis sobre los conceptos de la odontologia mini-
mamente invasiva y odontologia de minima interven-
cién. Ademas, se complementa con los beneficios de
implementar un programa de Intervencion Comuni-
tario dirigido a grupos poblacionales y un Programa
de Atencioén Clinica a nivel individual, que en conjun-
to proponen estrategias de prevencién, promocién y
educacion para la salud estomatolégica, con base en
el riesgo cariogénico del paciente, asi como la ruta
de atencion para el mantenimiento de la salud y el
cuidado correcto del tratamiento de caries.

Finalmente, en el capitulo 5, Estrategias motivacio-
nales breves para la promocion de la adherencia al
tratamiento de la salud bucodental, se hace énfasis
en el entrenamiento de las competencias transver-
sales de los Cirujanos Dentistas a fin de generar
intervenciones centradas en el desarrollo de la mo-
tivacion. Asi como la metodologia para la implemen-
tacion de intervenciones motivacionales breves para
la promocion de la salud bucodental y la prevencién
de recaidas.

Como podemos observar, este libro brinda los cono-
cimientos, procedimientos y beneficios del enfoque
de la odontologia minimamente invasiva, con el ob-
jetivo de mantener, en medida de lo posible, la inte-
gridad de las estructuras de la cavidad bucal. Los
conocimientos vertidos en esta obra seran de gran
utilidad para los Cirujanos Dentistas en formacion,
como para aquellos que busquen el estar actualiza-
dos y brindarles un servicio de calidad, efectivo y efi-
caz a sus pacientes, tal como lo sefialan los autores.
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¢ El arte promueve la obesidad? La obra de Fernando Botero

Does art promote obesity? The work of Fernando Botero

Mtra. Catalina Armendariz Beltran®

" Profesora de asignatura de la Facultad de Ciencias Politicas y Sociales, UNAM

INTRODUCCION

La representacion de la figura humana ha sido
protagonista del arte desde la prehistoria; sin
embargo, la estética del cuerpo humano y la ma-
nera de representarla ha cambiado con el paso
de los siglos."? En este sentido, las caracteristi-
cas del cuerpo humano, que se presentan en las
obras artisticas corresponden a lo socialmente
aceptado en la época en la cual fueron efectua-
das tanto en la estética como en su significado,
aunque en algunos casos pueden ser expresio-
nes de critica, rechazo o satira.

Hay una estrecha relacion entre el medio am-
biente, alimentacién y evolucion humana vy, sin
duda alguna, esto se refleja en el arte a través
de esculturas, pinturas y grabados que mues-
tran una diversidad en la corporalidad a lo largo
de los siglos.

Las representaciones de la obesidad en el arte
brindan un contexto para pensar sobre el signi-
ficado cambiante de la obesidad para las perso-
nas y la sociedad.® Desde hace siglos ya habia
referencias de los problemas que genera la obe-
sidad; sin embargo, no es hasta el siglo XX y XXI
en el que se toma conciencia de su prevencién.
La Organizacién Mundial de la Salud define a la
obesidad como “la acumulacién anormal o exce-
siva de grasa que puede ser perjudicial para la
salud”, Una forma simple de medirla es a través
del indice de masa corporal (IMC)”.#

Correspondencia: Catalina Armendariz-Beltran
E.mail: catalina.armendariz@gmail.com

Articulo recibido: 30 de noviembre de 2022
Articulo aceptado: 3 de diciembre de 2022

El propdsito de este texto es hacer un breve re-
corrido sobre la presencia de la obesidad en el
arte en general y, en particular, cobmo lo presen-
ta uno de los pintores latinoamericanos mas exi-
tosos: Fernando Botero.

ANTECEDENTES

En el arte primitivo se muestran estatuillas de
barro con formas pronunciadas que los expertos
asocian con la fertilidad, por ejemplo, La Venus
de Willendorf (Figura 1). En los egipcios, aun-

Figura 1. La Venus de Willendorf. Museo de Historia Natural
de Viena, Austria, Viena

Armendariz-Beltran C. El arte promueve la obesidad? La
obra de Fernando Botero. CyRS. 2022; 4(2):129-134
https://doi.org/10.22201/fesz.26831422e.2022.4.2.10
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gue no hay muchas figuras obesas, en si, hay
referencias que indican que la gente cercana al
poder tenia problemas de obesidad, ya que es-
tablecian “una asociacion de la glotoneria con la
obesidad y una condena y estigmatizacion del
comer en exceso”.®

Los griegos y romanos perfeccionaron la captura
del movimiento en la pintura y la escultura; pero,
Hipdcrates, ya sefalaba los problemas con el
consumo de alimentos en exceso. En su texto
Aforismos y sentencias, el médico griego referia
que “los obesos estan mas expuestos a muerte
repentina que los delgados”;'%8 es decir, aunque
no hay muchas evidencias graficas de cuerpos
obesos en las escuelas y manifestaciones plas-
ticas en los griegos y romanos ya encontramos
referencias sobre este padecimiento.

En la Edad Media, a raiz de los conflictos milita-
res y a las pandemias, eran frecuentes las ham-
brunas; por ello, presentar personajes obesos
era un reflejo de opulencia y poder. Ejemplo de
ello es el retrato de Guillermo | el Conquistador
(Figura 2) que las crénicas reportan “como una
embarazada” y que su posible muerte estuvo re-
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lacionada con ello. En esta época se dio la efer-
vescencia de imagenes religiosas, en alguna de
ellas prevalecen las lineas curvas y el volumen.
La obesidad fue catalogada en esta época como
un pecado capital.?

En el Renacimiento, con el culto a la cultura gre-
corromana, se retoma la imagen del cuerpo en
movimiento y, este, es la musa de los artistas.
En esta época se obtuvieron importantes avan-
ces sobre el conocimiento de la anatomia;® sin
embargo, las formas voluptuosas y corpulentas
eran sefal de salud y buena posicion social ante
el acceso a los alimentos.™ Ejemplo de ello esta
el retrato de Enrique VIII (Figura 3) y Las Tres
Gracias de Rubens (Figura 4).

En el Barroco se presenta una ambigtiedad; por
una parte, se criticaba el cuerpo obeso desde
una perspectiva religiosa y social; sin embargo,
estas caracteristicas no se visualizaban en per-
sonas de la nobleza. En el siglo XVII Juan Ca-
rrero de la Miranda pint6 a Eugenia Martinez (Fi-
gura 5) como una representacion del dios griego
Baco y como una manifestacién del poder eco-
nomico de la Corona.

Figura 2. Guillermo I el Conquistador, Sacristia de la iglesia
de San Etienne

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(2):129-134

Figura 3. Enrique VIII h. 1537, por Hans Holbein el Mozu. Mu-
séu Thyssen-Bornemisza, Madrid.
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Para el siglo XVIIl se visualiza al hombre de ne-
gocios como corpulento gracias a su estabilidad
econdmica, mientras que las mujeres usaban el
corsé como referente estético.

Con la llustracion se acufia a la “obesidad como
una forma de corpulencia excesiva” y es una
caracteristica de las personas con dinero, mien-
tras ellos comen en exceso, el pueblo muere de
hambre.

A inicios del siglo XIX se preserva la premisa
de que la gente con dinero y poder podian te-
ner cierto sobrepeso; sin embargo, a finales del
siglo empezo6 a imperar la figura delgada con la
aparicion de los trajes de bafo.® Se planteaba
las adecuadas conductas de vida.

En el siglo XX Gregorio Marafion desarroll6 es-
tudios de Endocrinologia, cuyo propdsito era
analizar la obesidad. Como resultado de este
proyecto se publicé la monografia «Gordos y
flacos» publicada en 1926. Con el paso de los
anos la obesidad era cada vez mal vista; sin
embargo, desde 1975, se ha triplicado en todo
el mundo y es uno de los problemas mas impor-
tantes de salud.*?,

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(2) :129-134

Figura 4. Las Tres Gracias, Rubens. 1635, dleo sobre tabla, Museo del Prado, Madrid.

Armendariz-Beltran C

Figura 5. La Monstrua desnuda (Eugenia Martinez Vallejo)
de Juan Carreio de Miranda, Oleo sobre lienzo, Museo del
Prado, Madrid.
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EL VOLUMEN COMO FORMA DE EXPRESION

Fernando Botero nacié en Medellin, Colombia,
en 1932. Inicié su carrera como aprendiz de
torero; sin embargo, abandonaria la disciplina
para enfocarse en la pintura. Entre sus influen-
cias plasticas estan Rufino Tamarno, Diego Ri-
vera y Alejandro Obregén.?

En su proceso creativo, Botero buscé nuevos
estilos hasta que, segun narra el artista, "pin-
té una mandolina, como habia hecho muchas
veces antes, pero en esta ocasion dibujo el
agujero en el medio del instrumento bastante
pequefio, e inmediatamente la imagen comple-
ta parecia explotar sobre el papel, aumentando
su volumen y dimensiones hasta el éxtasis".
Asi, empezd una propuesta que después se
denominé Boterismo; la cual, el artista la defi-
ne como la “obsesién por la forma, la llenura y
los volumenes”."""3

Los elementos que estan presentes en toda
la obra de Botero son figuras mas robustas y
gruesas de lo habitual, es decir, gordos; sin
embargo, Botero explica su pintura como la

e

Figura é. Fragmento de "Una familia", cuadro pintado por Fernando Botero en 1972.

Figura 7. Monalisa, 1978. Fernando Botero. Museo Botero
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escultura en la pintura, donde la
volumetria es técnica, quimica,
forma; es decir, es el pintor del
volumétrico. Los personajes del
Boterismo (Figura 6) se enfocan
en la “monumentalidad heroica
de las formas", la composicién y
lo geométrico."-4

Las piezas del pintor colombiano
han alcanzado el éxito interna-
cional, por las caracteristicas de
los personajes; sin embargo, ha
sido continuamente cuestiona-
do por el hecho de llevar figuras
obesas o con volumen a diversos
escenarios y situaciones que van
de la cotidianidad, la violencia,
los toros, oficios e incluso ha re-
tomado pinturas de otros artistas para reinter-
pretarlo; por ejemplo la Monalisa (Figura 7).

¢ RETRATAR LA OBESIDAD?
En una sociedad como la nuestra donde hay un

marcado culto al cuerpo y sus formas estéticas,°
Botero habla de sus referentes tan lejanos y tan

Figura 9. Mujer fumando, bronce, Fernando Botero

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(2):129-134

gura 8. Allegoria della primavera, 1480, San

b w by

dro Botticelli,

Galleria Uffizi, Florencia

cercanos como Las Tres Gracias de Rubens
(Figura 4) y La primavera de Sandro Botticelli
(Figura 8), donde se realza el movimiento y la
belleza de las formas.

El artista buscé su propia estética, lenguaje y

lo encontré en la monumentalidad, en lo des-
proporcionado, donde no solo son exagerados
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los personajes, también los objetos y escenarios
que rodean el cuadro. La propuesta de Botero
es ejercer la pintura per se para generar nuevas
bellezas y sensualidades.

Finalmente, se define al Boterismo como la téc-
nica de "inflar" o "rellenar" las figuras y darles
el aire monumental caracteristico de este artista
(Figura 9).13.14

CONCLUSIONES

La representacion de la obesidad en el arte tiene
multiples implicaciones: (i) visibilizar y reconocer
un grupo de personas frecuentemente discrimi-
nado por su apariencia, (ii) mostrar un enfoque
estético positivo de la gordura, (iii) normalizar
un problema de salud que debe ser atendido.

Por lo anterior, debemos reflexionar sobre el
significado e impacto social de impulsar la forma
e imagen de obesidad en el arte.
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Instrucciones para autores

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 proposito 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) Reseiia 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-
ciéon, 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 clLiNicos

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) Introduccion, (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 resolucién 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-
falando 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 propésito 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 epidemiolégico, 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
analisis 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, sefialando las seme-
janzas y diferencias. También, se debe presen-
tar una breve resena 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 revision 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 espanol 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 extensién maxima
del texto sera de 5000 palabras. EI manuscri-
to debera incluir un cuadro de revision analitica
de los estudios mas relevantes, con el propdsi-
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 y
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 seccidon 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 seccidn antes de elaborar la resefia
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deberan enviar a los editores el tema propuesto
con una breve justificacidén. 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 deberéa presentar en
un lenguaje accesible la obra artistica enfati-
zando la relacién 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.nIm.
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 niumero de
edicién cuando se trate de la “12 Edicion”, tam-
poco se debe incluir el numero o afo de la reim-
presion ni el ISBN del libro.

Ejemplos:
Libro:
Kumate J, Gutiérrez G, Mufoz O, Santos Jl.

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 Bidlogo. 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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