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:Por qué debemos registrar los protocolos de ensayos
clinicos y revisiones sistematicas?

Why should we register the protocols of clinical trials
and systematic reviews?

Victor Manuel Mendoza-Nunez'

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

INTRODUCCION

El protocolo de investigacion se refiere a los
apartados, secciones y lineamientos légicos y
ordenados a los que se debe apegar el inves-
tigador para dar respuesta a una pregunta de
investigacion cientifica.' En el protocolo se pre-
senta una sintesis de los fundamentos y el enfo-
que metodoldgico y analitico a priori del ensayo
clinico o revision sistematica. También se pre-
cisa el vacio en el conocimiento, los obijetivos,
meétodos y el analisis de resultados que se lle-
vara a cabo.? Al respecto, no existe un protocolo
unico (estandar) para todas las ciencias y disci-
plinas, por lo que los comités de investigacién
de universidades, organizaciones académicas
y cientificas establecen los elementos y carac-
teristicas que deben contener cada uno de los
apartados que integran el protocolo estableci-
do. En este sentido, aunque no exista una sola
versién de protocolo, todas las propuestas se
apegan el método cientifico, considerando las
caracteristicas y enfoque de cada ciencia y dis-
ciplina, con el propdsito de que sea reproduci-
ble. Los apartados generales acorde con el mé-
todo cientifico son: (i) marco tedrico cientifico
0 antecedentes; (ii) pregunta de investigacion;
(iii) hipotesis; (iv) objetivos; (v) método (disefio
de investigacion, universo de estudio, variables,
técnicas y procedimientos y disefio estadistico
cuando sea una investigacion cuantitativa); (vi)

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

mediciones o evaluaciones parciales y finales;
(vii) recursos (humanos, fisicos, materiales y fi-
nancieros) y (viii) cronograma.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el
Comité de Editores de Revistas Médicas (ICMJE,
Committee of Medical Journal Editors ) e institu-
ciones académicas y cientificas han establecido
que los protocolos, sobre todo los de ensayos
clinicos y revisiones sistematicas deben ser
registrados en una plataforma de acceso libre
antes de iniciar los estudios, con el propdsito de
fomentar la trasparencia de los métodos, evitar
los sesgos, disminuir la posibilidad de la duplici-
dad de estudios, ademas de permitir la revisién
“por pares” del plan de la investigacién.®*

Es recomendable registrar todos los protocolos,
no obstante, este requisito solo es obligatorio
para los ensayos clinicos y revisiones sistema-
ticas. En este sentido, el registro de protocolos
de estudios observacionales es opcional, por lo
que en algunas plataformas se acepta el regis-
tro de este tipo de estudios.

En este marco, el propdsito de esta editorial es
aproximar a los estudiantes de pregrado y pos-
grado, asi como a los profesores e investigado-
res en formaciéon a las diferentes opciones de

Mendoza-Nunez VM. ¢(Por qué debemos registrar los
protocolos de ensayos clinicos y revisiones sistematicas?.
CyRS. 2023; 5(1):5-11.

DOI: https://doi.org/10.22201/fesz.26831422¢.2023.5.1.1

D.R. © Casos y revisiones de salud 2023;5(1):5-11
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plataformas, para que registren sus protocolos
antes de iniciar su investigacion.

REGISTRO DE PROTOCOLOS DE ENSAYOS CLINICOS

La OMS, define a los ensayos clinicos como
“cualquier estudio de investigacion que asigna
prospectivamente participantes humanos o gru-
pos de humanos a una o mas intervenciones re-
lacionadas con la salud para evaluar los efectos
en los resultados de salud”. Asimismo, sefala
que los ensayos clinicos también pueden de-
nominarse ensayos de intervencién, incluyendo
medicamentos, células y otros productos biolé-
gicos, procedimientos quirurgicos, procedimien-
tos radiolégicos, dispositivos, tratamientos con-
ductuales, cambios en el proceso de atencion,
atencién preventiva, entre otros.®

La comunidad cientifica ha establecido que to-
dos los protocolos de ensayos clinicos deben
ser registrados en las plataformas aprobadas
por la OMS o ICMJE antes de iniciar la investi-
gacion (Cuadro 1).4® El registro de protocolos de
ensayos clinicos, incluye la informacién minima
necesaria acordada internacionalmente, cuya
informacion esta disponible en la plataforma,
para la comunidad cientifica y la poblacion inte-
resada en el tema.

¢ Por qué es importante registrar un ensayo clinico?

La OMS, establece que el registro de todo ensa-
yo de intervencién se considera una responsabi-
lidad cientifica, ética y moral porque:

* “Es necesario garantizar que las decisiones
sobre la atencion de la salud se basen en toda
la evidencia disponible”.

* “Es dificil tomar decisiones informadas si exis-
ten sesgos de publicacién e informes selectivos”.

* “La Declaracion de Helsinki establece que
“Todo ensayo clinico debe registrarse en una
base de datos de acceso publico antes de la
contratacién del primer sujeto”.

* “Mejorar el conocimiento de ensayos simila-
res o idénticos hara posible que los investiga-
dores y las agencias de financiacion eviten la
duplicacién innecesaria”.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2023;5(1):5-11
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» “La descripcién de los ensayos clinicos en
curso puede facilitar la identificacién de lagu-
nas en la investigacion de ensayos clinicos”.

* “Hacer que los investigadores y los participantes
potenciales tomen conciencia de los ensayos de
reclutamiento puede facilitar el reclutamiento”.

* “Permitir que los investigadores y los profe-
sionales de la salud identifiquen los ensayos
en los que pueden tener interés podria resul-
tar en una colaboracién mas eficaz entre los
investigadores. El tipo de colaboracion puede
incluir un meta-analisis prospectivo”.

» “Los registros que verifican los datos como
parte del proceso de registro pueden conducir
a mejoras en la calidad de los ensayos clinicos
al permitir identificar problemas potenciales
(como métodos de aleatorizacién problemati-
cos) al principio del proceso de investigacion”.

Como ha sido sefialado, los protocolos deben
ser registrados antes de reclutar el primer par-
ticipante.

Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT)

Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA), son
el tipo de estudio con mayor confiabilidad y va-
lidez, ya que su disefio incluye requisitos, tales
como la aleatorizacién, evaluacion y control de
sesgos Y la transparencia de la investigacion a
través del registro del protocolo antes del inicio
de la investigacion. Las caracteristicas basicas
de los ECA son: (i) incluye la comparacién de
dos 0 mas grupos de muestras representativas
y aleatorizadas; (ii) hay una intervencion y es
asignada de manera cegada (cuando sea posi-
ble); (iii) las variables de desenlace se evaluan
antes y después del tratamiento (intervencion);
(iv) el analisis de los resultados debe ser por in-
tencién a tratar (el abandono o perdidas de par-
ticipantes, se consideran como fracasos).” En
este sentido, en 1996 se propuso el “CONSORT
statement”, acronimo de “Consolidated Stan-
dards of Reporting Trials”, en el que se estable-
cen los puntos que deben incluir los ECA, por lo
que constituye una guia para la elaboracién de
los protocolos, asi como para la evaluacidon me-
todolégica de los ECA publicados.® Asimismo,

ISSN 2683-1422 6



Cuadro 1. Organizaciones en donde se pueden registrar los protocolos de ensayos clinicos

PAIS ORGANIZACION/PLATAFORMA LINK/WEBSITE

Australia Australian New Zealand Clinical Trials https://www.anzctr.org.au/
Registry (ANZCTR)

Brazil Brazilian Clinical Trials Registry (ReBec) https://ensaiosclinicos.gov.br/

China Chinese Clinical Trial Registry (ChiCTR) https://www.chictr.org.cn/index.aspx

Korea Clinical Research Information Service https://cris.nih.go.kr/cris/index/index.do
(CRiS), Republic of Korea

India Clinical Trials Registry - India (CTRI) https://ctri.nic.in/Clinicaltrials/login.php

Cuba Cuban Public Registry of Clinical https://rpocec.sld.cu/en

Unién Europea

Alemania

Irdn

Reino Unido
(BMC Springer
Nature)

China

Japdn
Libano
Tailandia
Africa

Pery

Sri Lanka

Estados Unidos
(USA)*

Japon*

Unién Europea*

Trials(RPCEC)
EU Clinical Trials Register (EU-CTR)

German Clinical Trials Register (DRKS)

Iranian Registry of Clinical Trials (IRCT)
The International Standard Randomised
Controlled Trial Number (ISRCTN)

International Traditional Medicine Clinical
Trial Registry (ITMCTR)

Japan Registry of Clinical Trials (jRCT)
Lebanese Clinical Trials Registry (LBCTR)
Thai Clinical Trials Registry (TCTR)

Pan African Clinical Trial Registry (PACTR)
Peruvian Clinical Trial Registry (REPEC)

Sri Lanka Clinical Trials Registry (SLCTR)

ClinicalTrials.gov

UMIN Clinical Trials Registry (UMIN-CTR)

EudraCT (European Union Drug
Regulating Authorities Clinical Trials
Database)

https://www.clinicaltrialsreqister.eu/ctr-
search/search

https://www.bfarm.de/DE/Das-
BfArM/Aufgaben/Deutsches-Reqister-
Klinischer-Studien/ node.html

https://www.irct.ir/

https://www.isrctn.com/

http://itmctr.ccebtcm.org.cn/en-US

hitps://jrct.niph.go.jp/
https://lboctr.moph.gov.lb/

https://www.thaiclinicaltrials.org/

https:

actr.samrc.ac.za

https://ensayosclinicos-repec.ins.gob.

pe/en/

hitps://www slctr.lk/

hitps://www.clinicaltrials.gov/

https://www.umin.ac.jp/ctr/index/htm/

https://eudract.ema.europa.eu/index.
html

*Aprobados por el International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)

D.R. © Casos y revisiones de salud 2023;5(1):5-11
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en 2004 se propusieron los lineamientos meto-
doldgicos de ensayos clinicos no aleatorizados
(ECNA) “Transparent Reporting of Evaluations
with Nonrandomized Designs (TREND)” .51

Como ha sido senalado, los protocolos son
propuestos por la institucion y organizacién en
donde se registrara, no obstante, es necesario
cumplir con los lineamientos del CONSORT vy
TREND como guia para la elaboracién.

Plataformas en donde se puede hacer
registros de ECAy ECNA

En México no existe una plataforma para el re-
gistro de ECA y ECNA, por lo que las opciones
mas utilizadas por la comunidad cientifica en
nuestro pais son: (i) ClinicalTrials.gov de los
Estados Unidos de Norteamérica; (ii) The In-
ternational Standard Randomised Controlled
Trial Number (ISRCTN) del Reino Unido.

REGISTRO DE PROTOCOLOS DE REVISIONES SISTEMATICAS

Las revisiones sistematicas (RS), son inves-
tigaciones cientificas secundarias, en las que
la unidad de analisis son los estudios origina-
les primarios, cuyo proposito es presentar una
sintesis del conocimiento sobre temas especifi-
cos, a través de la seleccion de los estudios que
cumplan los criterios de inclusion y elegibilidad,
ademas de la evaluacién del sesgo de los estu-
dios, para determinar la calidad metodoldgica.™
La comunidad cientifica ha establecido linea-
mientos metodoldgicos estandarizados, con el
propésito de homogeneizar la metodologia cien-
tifica que garantice la confiabilidad y trasparen-
cia de la investigacion. En este sentido, en 2009
se propusieron los criterios PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses) los cuales fueron actualizados
en 2020, por lo que los investigadores deben
apegarse a esta ultima versién.'? Las RS inician
con una pregunta de investigacién acorde con
los acrénimos PICO (P, poblacion; I, interven-
cién; C, comparacion, O, outcome o resultado),
PECO (P, poblacién; E, exposicion; C, compa-
racion; outcome o resultado) y sus variantes.
Asimismo, se debe llevar a cabo una busqueda
exhaustiva de los estudios que respondan a la
pregunta de investigacion en por lo menos cinco

D.R. © Casos y revisiones de salud 2023;5(1):5-11
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plataformas de investigacion cientifica de reco-
nocimiento internacional, tales como, PubMed;
Web of Science; Scopus; Embase; Clini-
calTrials; Cochrane; SciELo y LILACs, entre
otras, ademas de la literatura gris.'2"3

Uno de los requisitos establecidos en PRISMA
es el registro del protocolo antes de iniciar el
proceso de busqueda. En este sentido, en el
mundo existen varias plataformas disponibles
en donde se puede llevar a cabo el registro del
protocolo (Cuadro 2). En México no se dispo-
ne de una plataforma para dicho fin, por lo que
la comunidad cientifica registra sus protocolos
principalmente en “PROSPERO” e “INPLASY”.

PROSPERO

Es una plataforma del Instituto Nacional para la
Investigacién en Salud (NHS, National Institute
for Health Research) de la Universidad de York,
Reino Unido, para el registro internacional pros-
pectivo de protocolos de revisiones sistematicas
(International Prospective Register of Ongoing
Systematic Reviews). El registro es gratuito y
la informacion esta disponible para cualquier
persona que quiera realizar una RS. Los proto-
colos Cochrane se cargan automaticamente en
PROSPERO.

Los topicos de las RS registradas en PROSPE-
RO se enfocan a temas de salud y asistencia
social, bienestar, salud publica, educacién, de-
lincuencia, justicia y desarrollo internacional, en
las que haya algun resultado relacionado con
la salud. Se registran las caracteristicas princi-
pales del protocolo de revisién y se mantienen
como un registro permanente.

INPLASY

Es una plataforma internacional para el registro
de protocolos de revision sistematica y meta-
analisis que inicié su funcionamiento en marzo
de 2020 como una alternativa ante la gran de-
manda de solicitud de registros de RS en PROS-
PERO. El registro de protocolos en INPLASY se
ha incrementado rapidamente en los primeros
12 meses, alcanzando mas de 1,400 registros
de autores de 25 paises, incluyendo México. La
plataforma no tiene un financiamiento institucio-

ISSN 2683-1422 8



Cuadro 2. Organizaciones en donde se pueden registrar los protocolos de revisiones
sistematicas

Organiza- Institucidon/Organizacion Objetivo/ Link/Website
cion/Platafor- Caracteristicas
ma
Cochrane Red internacional sin fines de  Producir evidencia https://www.cochrane.org/
lucro dundada en 1993, es cientifica resumida

miembro del National Council fiable, hacerla accesible

for Voluntary Organizations del a todo el mundo y

Reino Unido. promover su uso.
También tiene una
funcion clave en el
desarrollo de nuevos
métodos en la sintesis de

la evidencia.
Campbell Colla- Asociacién Académico Surge como propuesta  https://www.campbellcol-
boration Cientifica sin fines de lucro, de cientificos sociales laboration.org/
fundada en Oslo, Noruega en  y del comportamiento
el ano 2000. en el ano 2000, para

impulsar la elaboracion
c]e revisiones . )
sistemdaticas en ciencias

sociales.
The Joanna Fue fundado como un instituto  Proporcionar la mejor https://jbi.global/
Briggs Institute  de investigacién en 1996, con evidencia disponible
sede en el Royal Adelaide para informar a los

Hospital en el sur de Australia.  responsables de la toma
de decisiones clinicas y
de salud publica.

Best Evidence  Fundadaen 1972 en Grupo internacional https://amee.org/AMEE/
Medical Copenhague, Dinamarca, de investigadores,
Education con el propdsito de fomentar  universidades y

la comunicacion entre los organizaciones

educadores médicos de 350 comprometidas con

facultades de medicina en 31 el desarrollo de la

paises. educacién sustentada
enla evidencia en las
profesiones médicas y

de la salud.
International Base de datos gratuita en Promover la elaboracién https://idesr.org/
Database of donde se pueden registrar y y difusidén de revisiones
Education buscar revisiones sistemdticas  sistemdticas en
Systematic de Educacion planificadas y Educacion.

Reviews €n Curso.
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Cuadro 2. Organizaciones en donde se pueden registrar los protocolos de revisiones

sistematicas

Organizacién/
Plataforma

Institucion/Organizacién

Objetivo/
Caracteristicas

Link/Website

Open Science
Framework (OSF)

Research Registry

Systematic Review
Data Repository
Plus (SRDR+)

INPLASY

Es una plataforma gratuita
para apoyar la investigacion
cientifica incluidas las
revisiones sistemdaticas.

Es una plataforma para
registrar todo fipo de
estudios de investigacion,
observacion/intervencion,
revisiones sistemdaticas y
meta-andlisis.

Es un plataforma de

acceso libre creada por la
Universidad de Brown, con el
apoyo de la Agencia para la
Investigacion y la Calidad de
la Atencidn Médica

Es una plataforma
internacional de protocolos
registrados de revision
sistemdtica y meta-andlisis
fundada en marzo de 2020. Es
una asociacidon académica
sin financiamiento, no
obstante ofrece sus servicios
a bajo costo.

Promover la difusion,

la integridad y la
reproducibilidad de la
investigacion cientifica.

Promover la difusion,
fransparencia y
reproducibilidad de la
investigacion cientifica.

Promover la
fransparencia y la
confiabilidad de la
evidencia cienftifica.

Registrar y compartir
protocolos de revision
sistemdtica de manera
répida y con calidad
metodoldgica.

https://osf.io/

https://www.researchregistry.
com/

https://srdrplus.ahrg.gov/eno_
redirect=true

https://inplasy.com/

nal, por lo que el registro tiene un costo accesible (20 délares americanos), para mantener los servi-
cios de la plataforma, el registro es muy rapido (48 horas, si cumple con todos los requisitos).®
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RESUMEN

Introduccion. El cancer en la cavidad oral es poco frecuente en
México, sin embargo, su prevalencia es significativamente mayor
enlavejezy produce graves consecuencias para el paciente y su
entorno. Eltipomasfrecuente es el carcinomade células escamosas,
otros tipos menos frecuentes son los melanomas, linfomas y de
glandulas salivales. Las consecuencias de este padecimiento son
menores si se realiza un diagnostico oportuno, sin embargo, si el
canceres muy agresivo puede ocasionar el fallecimiento del paciente.
Porlo anterior el objetivo de este trabajo es presentar un caso clinico
de un adulto mayor diagnosticado de cancer oral en la zona anterior
de la rama mandibular. Caso clinico. Paciente masculino de 83
afnos de edad, quien presenta un presenta aumento de volumen
de tejido gingival adyacente al diente 38, indurado, con aumento
de temperatura y rubicundez, con limitacion de la apertura bucal y
nédulos submandibulares y cervicales externos del mismolado. Se
diagnéstico pericoronitis y se procedio a extraer del diente. Durante
la cirugia se observé una masa firme, se realiz6 biopsia excisional
para estudio histopatolégico que reporté tumor maligno de estirpe
epitelial de origen adeterminary se sugirio realizar biopsia intradsea
y panel deinmunohistoquimica para hacer el diagnéstico diferencial
entre cancer mucoepidermoide y carcinoma intradseo primario
de células escamosas. Lamentablemente el paciente fallecié un
mes después de la entrega del resultado histopatolégico y no fue
posible realizar la segunda biopsia. Conclusién. Es fundamental
la valoracion bucodental periddica, por lo menos una vez cada
seis meses, para profilaxis, deteccion y tratamiento oportuno de
enfermedad periodontal y neoplasias, para evitar complicaciones
letales como el caso clinico reportado.

Palabras clave: Carcinoma mucoepidermoide, el carcinoma
intradseo primario de células escamosas, cancer bucal,
neoplasia bucal.

Correspondencia: José Miguel Sanchez-Nieto
Email: cheverego@hotmail.com
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ABSTRACT

Introduction. Cancer in the oral cavity is rare in Mexico.
However, its prevalence is significantly higher in old age
and produces serious consequences for the patient and
his environment. The most frequent type is squamous
cell carcinoma, other less frequent types are melanomas,
lymphomas and salivary glands. The consequences of this
condition are fewer if a timely diagnosis is made. However,
if it is a very aggressive cancer, it can cause the patient’s
death. Therefore, the objective of this work is to present a
clinical case of an older adult diagnosed with oral cancer in
the anterior area of the mandibular ramus. Case report. An
83-year-old male patient, who presents some increase in the
gingival tissue volume, adjacent to tooth 38, indurated, with
increased temperature and ruddiness, with limited mouth
opening and external submandibular and cervical nodules
on the same side. Pericoronitis was diagnosed and the tooth
was extracted. During surgery a firm mass was observed, an
excisional biopsy was performed for a histopathological study,
which reported a malignant tumor of epithelial lineage origin
to be determined. An intraosseous biopsy was suggested as
well as animmunohistochemistry panel to make the differential
diagnosis between mucoepidermoid cancer and primary
intraosseous carcinoma of squamous cells. Unfortunately,
the patient died one month after the histopathological result
was delivered and it was not possible to perform the second
biopsy. Conclusion. Periodic oral assessment is essential,
atleast once every six months, for prophylaxis, detection and
timely treatment of periodontal disease and neoplasms to
avoid lethal complications such as the clinical case reported.

Key words: Mucoepidermoid carcinoma, primary intraosseous
squamous cell carcinoma, oral cancer, oral neoplasm..
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INTRODUCCION

La Asociacion Internacional de Registros de Cancer
(IACR) realiza el GLOBOCAN 2020, un proyecto para
proporcionar la imagen global de diferentes tipos de
cancer. Esta reporta que el cancer de labios y cavidad
se presenta con una frecuencia del 2% en relacion otros
tipos de cancer.' La mayor proporcién de cancer oral
se diagnostica en Asia (64.2 %), seguida de Europa
(17.4 %), Américadel Norte (7.6 %), América Latinay el
Caribe (5.6 %), Africa (3.8 %) y Oceania (1.3%).2 Este
padecimiento disminuye la calidad de vida relacionada
con salud oral considerablemente,® al afectar el habla,
el consumo de alimentos, la estética, ademas de tener
una repercusion en la familia, en el personal de salud
y un alto costo financiero.*

El cancer de la cavidad oral incluye el labio interno, la
superficie dorsal de la lengua, las encias, el paladar
duro y blando, la mucosa bucal, el piso de la boca y
otras partes no especificadas de la boca, mientras que
el cancer orofaringeo afecta ala base de lalengua, las
amigdalas (incluida la amigdala lingual), la superficie
anterior de la epiglotis, la pared lateral de la orofaringe
y la faringe y sitios superpuestos de la cavidad oral
y la faringe.®

Elcancer mas frecuente en cavidad oral es el carcinoma
de células escamosas, posiblemente hasta en un 90%,
ademas pueden presentarse otros tipos de cancer
como melanomas, linfomas y de glandulas salivales.®
Los principales factores de riesgo son tabaquismo,
consumir alcohol y el Virus de Papiloma Humano
(VPH). En el caso de Asia se relaciona con el habito de
masticar nuez de betel o areca.” Recientemente se han
considerado otros factores como el microbioma oral,
la inflamacion de la mucosa, el trauma de la mucosa
oral por dientes y dispositivos protésicos, condiciones
genéticas como el xeroderma pigmentoso, la anemia
de Fanconi y la ataxia-telangiectasia y, en el caso del
cancer de labio, la exposicién a rayos UV.®

En las fases iniciales la enfermedad puede ser
indolora, posteriormente puede causar disartria,
trismo, movilidad dental, odontalgia, otalgia,
disgeusia, halitosis y parestesia de la mandibula y
los labios.® También puede iniciar con un trastorno
oral potencialmente maligno (OPMD por sus siglas
en inglés Oral Potentially Malignant Disorders)

D.R. © Casos y revisiones de salud 2023;5(1):12-18

estos incluyen leucoplasia, eritroplasia, leucoplasia
verrugosa proliferativa, liquen plano oral, fibrosis
submucosa oral, lesiones palatinas en fumadores
inversos, lupus eritematoso, epidermdélisis ampollosa
y disqueratosis congénita, siendo mayor el riesgo
de cancer en "lesiones liquenoides orales" y entre
aquellos diagnosticados con manifestaciones orales
de enfermedad croénica de injerto contra huésped.'°

El diagndstico se puede iniciar con un examen de
la zona oral, palpacién convencional e identificacion
de factores de riesgo, principalmente el tabaquismo,
tomar alcohol y consumo de nuez de betel. La biopsia,
que es el estandar de oro para detecciéon de cancer,
es necesaria si la lesion de la mucosa persiste dos
semanas o mas, después de la eliminacion o reparacion
de posibles irritantes locales (fracturas dentales,
dispositivos y aparatos protésicos dentales mal
ajustados, biopeliculadental, etc.). Para el diagnostico,
también se pueden utilizar pruebas de tamizaje como
la tincion con azul de toluidina, técnicas de deteccion
basadas en luz y biomarcadores salivales evaluados
con dispositivos de punto de atencién.®12

La deteccion de riesgo es una estrategia rentable
en relacion costo efectividad, principalmente en los
entornos con mayor frecuencia y en personas con
alto riesgo como son los adultos mayores.'”® Se han
desarrollado varios modelos de prediccion de diagnéstico
de cancer oral, en particular por que solo un pequefio
porcentaje de las enfermedades de OPMD progresan a
malignidad.'* Considerando laimportanciade la deteccion
de cancer bucodental se considera relevante presentar
un caso clinico de cancer oral en la zona anterior de la
rama mandibular en un adulto mayor.

Caso cliNico

Se presenta al consultorio dental privado de un
especialista en cirugia bucal, un paciente masculino
de 83 afios, con dolor y aumento de volumen visible
en zona de angulo de la mandibula del lado izquierdo,
asi como movilidad del diente 38.

En antecedentes personales patoldgicos, el paciente

tiene diabetestipo 2 descontrolada (glucosa posprandial
de 314 mg/dl, el paciente indicé que el tiempo de la

ISSN 2683-1422 13



0 @RevistaCyRS

ultima ingesta de alimentos antes de la prueba fue de
tres horas), hipertension arterial controlada, hiperplasia
benigna de préstata y es alérgico a las sulfas. Refiere
que anteriormente padecia alcoholismo (el paciente
refirid que de 20 a 42 afios tomé una botella de 750 ml
por semana). Consume una vez al dia los siguientes
medicamentos: omeprazol de 20 mg (para prevenir
gastritis medicamentosa), enalapril de 10 mg, insulina de
accion intermedia 100 Ul, finasterida de 5 mg, tamsulosina
de 4 mg y metformina de 850 mg. Durante la entrevista
de la historia clinica se encuentra consciente, cooperador
y ubicado en tiempo, lugar y espacio.

En la exploracion extrabucal, se observa que la zona
del angulo mandibular izquierdo presenta aumento
de volumen de 50 mm por 40 mm de diametro,

et

Figura 1. Se observa asimetria del rostro por la inflamacién en el dngulo

de la mandibula del lado izquierdo.
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indurado, con aumento de temperatura y rubicundez,
con limitacion de la apertura bucal. El paciente refiere
tenerla sintomatologia desde 2 semanas antes de acudir
a consulta. Se presenta con dolor espontaneo y a la
palpaciéon. Menciona haber tenido fiebre hace tres dias.
Alapalpacién, son notorios los nédulos submandibulares
y cervicales superficiales del lado izquierdo, los cuales
estan inflamados, indurados y dolorosos.

Enlaexploraciénintrabucal, se observa una deficiente
higiene bucal, ademas de que la zona de diente
38 tiene aumento de volumen, rubicundez y dolor,
asi como movilidad del mismo diente (Figura 1).
Radiograficamente se observa lesiéon radiolucida
unilocular de bordes mal definidos en borde anterior de
rama ascendente de lamandibulaen el ladoizquierdo,
esto corresponde a absceso en tejidos duros,
el cual drené hacia espacios aponeuréticos,
invadiendo tejidos blandos (Figura 2).

Posterior a la exploracion clinica, se llegd
a la conclusién de que el paciente padecia
pericoronitis, ademas de una infeccién en
tejidos blandos secundaria a una infeccién
de diente 38, por lo que se le mando6 doble
esquema antibiético que consistio en 300
mg de clindamicina cada 12 horas y 500 mg
de cefalexina cada 12 horas, durante 8 dias,
tiempo necesario para que disminuyera la
infeccion. El paciente tenia seguimiento con el
médico general para el control de su glucosa,
sin embargo, se realizé un recordatorio de
24 horas en los que se detectd un consumo
excesivo carbohidratos, por lo que se le hizo
énfasis en que mejorara su dieta para controlar
su glucosa y poder realizar la intervencion.

Después de finalizar el tratamiento anterior,
se realizé la cirugia para extraccion del diente
38 y drenado externo en zona submandibular
izquierda, para ayudar a aumentar la apertura
delpaciente. Enel momento enelque serealiza
laincision intraoral, se observé una masafirme
de aproximadamente 25x 30 x 10 mmde tamano
en mucosa de carrillo izquierdo. Se realizo
biopsia incisional para estudio histopatoldgico.
Finalmente se realizé legrado del alveolo para
retirar todo el tejido de granulacion y se coloca
una gasa estéril en la zona. Se indicé el mismo
esquema antibidtico anterior durante 8 dias,
aumentando paracetamol de 750 mg cada 8
horas durante 5 dias.
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Figura 2. Las flechas amarillas, muestra una lesién radiolicida unilocular de bordes mal definidos en borde anterior de rama

ascendente de la mandibula en el lado izquierdo.

Tres dias después el paciente acudio arevision, el dolor
disminuyo, persistia unligero trismus y lazona continué
con un aumento de volumen aproximadamente de 20
mm por 30 mm en zona de angulo de la mandibula del
lado izquierdo. Dado lo anterior, se indica al paciente
una consulta mas.

Cuatro dias después el paciente acude a revision. Se
presenté con aumento de volumen de aproximadamente
30 mm desde el angulo de la mandibula hacia zona
mesial. Se realizé antisepsia con clorhexidina al
0.12% enlazona, posteriormente se anestesio larama
cervical del nervio facial con 45 mg de lidocaina con
epinefrina, se realiz6 incision de 3 mm en zona del
angulo de la mandibula del lado izquierdo con hoja
de bisturi No.15, se realizé disecciéon roma con pinzas
mosco. No se encontré salida de tejido purulento, sin
embargo, la zona indurada disminuyé de tamafno. En
la zona distal donde estaba el diente 38, se encontro
tejido fibroso y esquirlas 6seas.

Diez dias después de la extraccién quirurgica, a la
palpacion el tejido dseo se encontrd suave, rugoso e
indoloro; sin embargo, la herida no cerré por completo
a pesar de que no se llevd a cabo osteotomia. Se
palparon cadenas ganglionares del lado izquierdo
inflamadas, induradas, inmoéviles e indoloras. Por la
sintomatologia se sospechdé de cancer. Se habla conlos

D.R. © Casos y revisiones de salud 2023;5(1):12-18

familiares para una derivacion al Instituto Nacional de
Cancerologia. Veinte dias después de la ltima revision
serecibi6 el resultado histopatologico con el diagndstico
de: “tumor maligno de estirpe epitelial de origen a
determinar”’. En los resultados se sugiridé realizar
biopsia intradsea y panel de inmunohistoquimica
para hacer el diagnostico diferencial entre cancer
mucoepidermoide y carcinoma intradseo primario de
células escamosas. La informacién se proporcioné a
los familiares. Lamentablemente el paciente fallecié un
mes después de laentrega del resultado histopatologico
y no se realizé la segunda biopsia. El seguimiento del
casoy los procedimientos quirurgicos fueron realizados
por un especialista en cirugia bucal.

DiscusioN

El presente estudio es un reporte de caso de un hombre
de 83 afios, a quien se le diagnostico inicialmente con
pericoronitis. Al realizar la cirugia se observé unamasa
firme, que, mediante un estudio histopatolégico, se
diagnosticé como un tumor maligno en la mandibula,
el cual podria ser cancer mucoepidermoide o cancer
escamocelular primario intradseo.

La pericorinitis es unainflamacion de los tejidos blandos

alrededor de la corona de un diente en erupcién o
erupcion incompleta. Su causa se debe a condiciones
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morfoldgicas, en las que se forma una “bolsa” que
recubre el diente. Esta area es dificil de limpiar, por
lo que la biopelicula dental se acumula, ocasionando
una infeccion. Generalmente ocurre en los terceros
molares inferiores. Se manifiesta como dolor que
se acentla a la presion, enrojecimiento, aumento
de volumen, calor y pérdida de la funcién. Se puede
presentar con linfadenopatia, pirexia, asimetria facial,
restriccion en la apertura de la boca y trismo, lo cuales
indican infeccion a espacios de tejido subyacente.
Este padecimiento es raro que se presente después
de los 40 afos."®

Los rasgos observados en el presente caso coincidian
con el diagnéstico de pericoronitis en el que la
infeccion habia alcanzado tejidos duros. Entre los
hallazgos se encontré dolor que se acentud al tacto,
enrojecimiento, hinchazdn, pirexia, asimetria facial y
noédulos submandibulares y cervicales externos. En la
literatura se reporta que el carcinomaintradseo primario
de células escamosas (CIPCE) frecuentemente se
confunde con pericoronitis.'®

El carcinoma mucoepidermoide es el tumor maligno
mas comun de las glandulas salivales, aun asi, su
incidencia es baja, por lo que es un desafio realizar
ensayos clinicos y desarrollar pautas de tratamiento.'”
El sitio mas frecuente son las glandulas parétidas
(56.8%), la mayoria de las veces se presenta una
masa o nodulo (65.2%) o una ulcera (29.41%). En
la mayoria de los casos la presién hacia el tejido
adyacente es la principal queja, aunque también puede
ser asintomatica.'®

El CIPCE surge dentro de la mandibula, sin conexién
inicial conlamucosa oral, posiblemente se desarrollaa
partir del residuo del epitelio odontogénico o de quistes
odontogénicos. Su diagnéstico incluye la ausencia
de ulceracion inicial en la mucosa que lo recubre,
excepto cuando es causada por otros factores como
trauma o extraccion dental. La principal queja de los
pacientes es el aumento de volumen de la madibula
que inicialmente es indoloro y posteriormente se vuelve
doloroso. Enel casode que se presente un quiste antes
de la neoplasia puede haber perforacion de la placa
cortical bucal o lingual de la mandibula. La alteracién
sensorial es rara, si se presenta en la mandibula es
un signo de alarma para un posible diagnéstico de
malignidad. La metastasis en los ganglios linfaticos
cervicales es rara, se presenta generalmente cuando
el diagnoéstico se demora.'®
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Los hallazgos radiolégicos de la CIPCE incluyen
apariencia radiollucida, lesiones bien definidas con
preservacion cortical, cantidades pequefas o masivas
de reabsorcion ésea, las formas méas agresivas
presentan bordes irregulares. Después de una
extraccion dental o tratamiento quirdrgico el alveolo
extraido no cicatriza, sigue el dolor, hinchazén y
paralisis sensorial. Al ser una lesion intradsea no se
relaciona con carcinbgenos exégenos como el tabaco
o el alcohol.™®

Considerando los datos del paciente es dificil establecer
un elemento que permita diferenciar el carcinoma
mucoepidermoide y un CIPCE. Para poder realizar
estd diferencia es necesario realizar un estudio
histolégico.22° Sin embargo, no se realizé una segunda
biopsia para identificarlo, ya que el paciente fallecid
previo a ello.

El cancer mas frecuente en cavidad oral son los
carcinomas de células escamosas, las cuales
pueden iniciar con un OPMD,'"? en estos casos las
estrategias de prevencidn primaria son la limitacién
de riesgos como el consumo de alcohol, tabaco y
posiblemente la vacuna del VPH,?' asi como informar
de otros factores de riesgo menos conocidos como
sistemas inhumanitarios debilitados, baja higiene
bucal y posiblemente la enfermedad periodontal.?22
Sin embargo, en el cancer mucoepidermoide y CIPCE
se desconocen los factores de riesgo,"” por lo que es
necesario que los pacientes acudan a revisiéon con el
dentista, el cual puede identificar los signos tempranos
para determinar el diagnéstico oportuno.

La esperanza de vida después de detectar un cancer
en cabeza o cuello es de 5 afios. Mientras mas
pronto se descubre un cancer su prondstico es mejor.
Cuando lademora en el diagnéstico supera un mes, el
riesgo de tener un cancer oral en etapa avanzada es
significativamente mayor.2 El tratamiento implica una
reseccion quirurgica y radioterapia.?* En situaciones
enlas que no se disponga de servicios como la terapia
adyuvante o la reconstruccién adecuada, es posible
qgue se necesiten enfoques de tratamiento alternativos.®
El cancer en la cavidad bucal es poco frecuente en
México, aunque su incidencia es significativamente
mayor en la vejez.?® La repercusion que tiene en la
calidad de vida de las personas es alta, por lo que es
necesario realizar un diagnéstico oportuno, el cual
puede contribuir a un mejor prondstico, ademas de
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reducirlas complicaciones de larehabilitacion después
del tratamiento.?®

Una limitacidon del presente caso fue la falta de la
biopsia para confirmar el diagndstico del paciente, asi
como la falta de imagenes de la lesion y del tejido del
paciente. Se resalta que el seguimiento lo realiz6é un
especialista en cirugia bucal. Este documento puede
serde utilidad pararesaltarlarelevancia del diagnéstico
en odontologia, en la que el cirujano dentista debe
ser capaz de realizar una correcta exploracion extra
e intraoral, poner especial cuidado en signos como
ulceracion, induracioén, infiltracion, sangrado, la
presencia de ndédulos, realizar una adecuada historia
clinica, diagndstico diferencial y, en caso de detectar
signos de alarma, derivar con el especialista adecuado.

CoONCLUSION

En este trabajo se presenté un caso de cancer en un
paciente de 83 afios. Los signhos y sintomas del paciente
coincidian con una periocoronitis; sin embargo, durante
la cirugia se detecté una masa dura que permitio el
diagnéstico de un tumor maligno de estirpe epitelial a
determinar. No se logré realizar una segunda biopsia
para determinar si era un cancer mucoepidermoide o
carcinoma intradseo primario de células escamosas.
Portal motivo, es fundamental la valoracion bucodental
periédica, por lo menos una vez cada seis meses,
para profilaxis, deteccion y tratamiento oportuno de
enfermedad periodontal y neoplasias, para evitar
complicaciones letales como el caso clinico reportado.
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RESUMEN

Introduccién. El desequilibrio de las arcadas dentales
(maloclusién) condiciona la dinamica mandibular, afectando el
sistema estomatognatico, ademas puede provocar posturas
inadecuadas. La oclusién interviene de manera determinante en
el complejo muscular de flexion de la cabeza y su relaciéon con
el tronco superior del cuerpo. Caso clinico. Paciente masculino
de 5 afios que acude a tratamiento ortopédico de los maxilares
por presentar asimetria facial. La tomografia axial computarizada
descarté malformacion vascular derecha. El ultrasonido doppler
de mejilla derecha encontré hiperplasia de tejido adiposo. En la
exploracion extraoral presenta una asimetria facial a expensas de
hiperplasia de tejido adiposo del tercio medio inferior de hemicara
derecha, menton prognatico, perfil y convexo, tono, posiciéon y
volumen labial aumentados. En la exploracion intraoral se observo
mordida cruzada anterior con sobremordida vertical negativa,
incremento de crecimiento a nivel de la zona maxilar derecho, el
rafe medio del maxilar se observé desviado al lado izquierdo, lo
cual da la apariencia de mayor tamafio del lado derecho que el
izquierdo, esta misma alteracién de formay tamario se presenta en
laarcadainferior. Enlaradiografia panoramica se observo asimetria
en forma y tamaiio del cuerpo y rama mandibular, forma alterada
y tamafio del condilo mandibular del lado derecho, en lateral de
craneo prognatismo mandibular, en cefalometria frontal se observé
asimetria posturalmuy aumentada, posibles problemas respiratorias
ydesviacién del plano oclusal. En el andlisis postural presenta genu
valgo en rodillas y tobillos, pie plano del lado derecho, cresta iliaca
asimétrica y escoliosis funcional. Conclusién. Los datos clinicos
permiten sugerir el diagndstico de sindrome de hipoplasia femoral
yfaciesinusual, el cual debe ser tratado en forma multidisciplinaria,
en el que el ortodoncista tiene una participacién preponderante.

Palabras clave: Maloclusioén, postura, asimetria, sindrome.
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ABSTRACT

Introduction. The imbalance of the dental arches (malocclu-
sion) conditions the mandibular dynamics, generating reper-
cussions on the musculature and the stomatognathic system,
which can cause inadequate postures since the occlusion in-
tervenes in a decisive way in the muscular complex of flexion
of the head and its relationship. with the upper trunk of the
body. Case report. A 5-year-old male patient who attended
orthopedic treatment of the jaws due to presenting facial as-
ymmetry; The mother states that at the age of 1 year she was
diagnosed with facial paralysis from birth, which was ruled
out. Computerized axial tomography ruled out right vascular
malformation. Doppler ultrasound of the right cheek found
hyperplasia of adipose tissue. In the extraoral examination,
he presented facial asymmetry due to hyperplasia of adipose
tissue in the lower middle third of the right hemiface, prog-
nathic chin, profile and convex, increased lip tone, position,
and volume. In the intraoral exploration anterior crossbite with
negative overbite, increased growth at the level of the right
maxillary area, the median raphe of the maxilla is observed
deviated to the left side, which gives the appearance of grea-
ter size on the right side than on the left. We can observe
this same change in shape and size in the lower arch. The
panoramic radiograph shows asymmetry in the shape and
size of the body and mandibular ramus, altered shape and
size of the mandibular condyle on the right side, mandibular
prognathism on the lateral side of the skull, greatly increased
postural asymmetry frontal cephalometry, possible respiratory
problems and deviation of the occlusal plane. In the postural
analysis, he presented genu valgus in the knees and in the
ankles, flat feet on the right side, asymmetric iliac crest, and
functional scoliosis. Conclusion. The clinical data allow us
to suggest the diagnosis femoral hypoplasia syndrome and
unusual facies, which must be treated in a multidisciplinary
way, in which the orthodontist has a preponderant participa-
tion.

Keywords: Malocclusion, posture, asymmetry, syndrome
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INTRODUCCION

El sindrome de hipoplasia femoral y facies inusual
es una enfermedad poco comun hereditaria variable,
presenta un patrén autosémico dominante. Afecta
principalmente las estructuras de la cara y se aso-
cia a hipoplasia de fémur. Su etiologia no esta bien
identificada, algunos factores propuestos son la dia-
betes materna, exposicién a drogas, infecciones vira-
les, exposicion a radiaciones y oligohidramnios.'

Existe una relacién funcional y anatomica entre el
sistema masticatorio, asi como el sistema de control
de la postura, esto justifica la posible relacion entre
las maloclusiones y los trastornos posturales.??

La mala postura puede generar vértigos, cefaleas, vi-
sion borrosa y por la compresion de las raices nervio-
sas del plexo braquial, sintomas de dolor en espal-
da y pecho como también disminucion de la fuerza
muscular, que pudiera estar acompanado de dificul-
tad respiratoria, cansancio en musculos faciales y de
la masticacion, arritmias cardiacas, problemas gas-
trointestinales y problemas al caminar.?*

Las alteraciones posturales influyen en las altera-
ciones craneocervicomandibulares, por ejemplo,
cuando se tiene la cabeza anteriorizada o posterio-
rizada, llega a duplicar o triplicar su peso original de
aproximadamente 7.5 kg, esto lo puede causar la
posicion de hombros enrollados, las diferencias de
altura entre los hombros, la curvatura de la espalda
y la posicion de los pies en genu varo o genu valgo.
Esta alteracion esquelética se presenta porque exis-
te una correlacion entre el sistema estomatognatico
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y el resto del cuerpo, que se establece a través del
sistema neuromuscular por medio de las cadenas
musculares.®

En este caso clinico se presenta la relacién de la
mala postura y la maloclusion por medio de un anali-
sis postural y oclusal en un paciente con diagnéstico
clinico de sindrome de hipoplasia femoral y facies
inusual.

Caso cliNnico

Paciente masculino de 5 afos, que acude a trata-
miento ortopédico de los maxilares por presentar
asimetria facial. La madre manifiesta que a la edad
de 1 afo fue diagnosticado con paralisis facial de
nacimiento. La tomografia axial computarizada des-
carté malformacion vascular derecha. El ultrasonido
doppler de mejilla derecha encontré hiperplasia de
tejido adiposo. En cuanto antecedentes heredofa-
miliares, su padre y madre aparentemente sanos, al
interrogatorio por aparatos y sistemas el paciente no
reporta enfermedades sistémicas.

En la exploracion extraoral presenta una asimetria
facial a expensas de una hiperplasia de tejido adi-
poso del tercio medio inferior de hemicara derecha,
mentén prognatico, perfil convexo; tono, posicion y
volumen labial aumentados (Figura 1).

En la exploracion bucal, se observa tejidos blandos,
paladar, piso de boca, lengua e istmo de las fauces

Figura 1. Se observa asimetria facial severa de a) Vista frontal, b) Vista %, c) lateral derecha e izquierda d) frontal de sonrisa.
En la serie de fotografias extraorales se observa asimetria facial a expensas de hiperplasia de tejido adiposo del tercio me-
dio inferior de hemicara derecha, mentén progndatico, perfil convexo, tono, posicion y volumen labial aumentados.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2023;5(1) :19-26
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Figura 2. Fotografias intraorales frontal, laterales y oclusales. Se observan tejidos blandos, paladar, piso de boca, lengua

e istmo de las fauces, sin alteraciones de color o consistencia, pero si en tamano con respecto a paladar y piso de boca
los cuales del lado derecho son de un tamafio mayor. Erupcién temprana de dientes permanentes (32, 41 y 46) Mordida
cruzada anterior y posterior asimetria en maxilar y mandibula en sentido trasversal y sagital. Obturaciones de amalgama en

dientes 55,84 y 85.

sin alteraciones de color o consistencia, sin embar-
go, hay discrepancia en el tamafio respecto a pala-
dar y piso de boca, ya que los del lado derecho son
de un tamafo mayor. A los cuatro afios y 2 meses
presentd erupcion temprana de dientes permanentes
(32, 41 y 46), mordida cruzada anterior y posterior,
asimetria en maxilar y mandibula en sentido trasver-
sal y sagital. Obturaciones de amalgama en dientes
55, 84 y 85. (Figura 2).

Analisis postural frontal

Asimetria facial, debido a que los planos opticos y
6ticos no estan paralelos al piso, el mentén no se
encuentra en la linea media longitudinal, musculo
esternocleidomastoideo del lado derecho y arco su-
praclavicular se encuentran aumentados en tamafo,
hombro derecho mas alto que el izquierdo, el bra-
zo izquierdo cuelga mas bajo de lo normal, tomando
en cuenta el torso, escoliosis funcional (Figura 3a).
Genu valgo en rodilla y tobillo derecho, pie plano
del lado derecho, desequilibrio contralateral por una
causa podal inicial, provocando un desequilibrio en
la pelvis y en los hombros (Figura 3b), los captores
perturbados son el podal y el oclusal (Figura 3c).

D.R. © Casos y revisiones de salud 2023;5(1):19-26

Analisis postural lateral

Plano escapular posteriorizado (esto es un reflejo
de los pies planos que, a largo plazo, puede causar
dolores lumbares rigidez y contracturas musculares)
(Figura 4).

Radiografia panoramica

Cuerpo mandibular de mayor tamafo del lado dere-
cho, rama mandibular mas grande, condilo mandibu-
lar en altura condilar y ancho mandibular, agenesia
del érgano dental numero 15, erupcién acelerada de
31y 32 (Figura 5).Una asimetria severa, agenesia del
organo dental numero 15, erupcion acelerada de 31y
32 (Figura 5).

Radiografia lateral de craneo

Clase lll esqueletal por hipoplasia del maxilar, tama-
no del cuerpo mandibular aumentada clase molar il
dental, protrusién de incisivo, angulo interincisivo au-
mentado, proquelia de labio inferior (Figura 6).

Los datos clinicos permiten sugerir el diagndstico clinico

de sindrome de hipoplasia femoral y facies inusual, el
cual debe ser tratado en forma multidisciplinaria.

ISSN 2683-1422 21



© erevistacyrs Gasos y revisiones. ) ) ()

Figura 3. Andlisis postural vista frontal. Planos épticos, 6ticos, no estdn paralelos al piso, el mentén no se encuentra en la linea media
longitudinal, misculo esternocleidomastoideo del lado derecho se encuenira aumentado en tamafio como también el arco supra-
clavicular, hombro derecho mas alto que el izquierdo, el brazo izquierdo cuelga mas del lado izquierdo tomando en cuenta el torso
su longitud es discrepante, escoliosis funcional crestas iliacas asimétricas fémur asimétricos genu valgo en rodillas y pies.

Figura 4. Andlisis postural vista lateral se observa una hiperlodosis cervical, lumbar. Plano escapular posteriorizado (esto es un reflejo
de los pies planos) los cuales también presentan genu valgo.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2023;5(1):19-26 ISSN 2683-1422 22
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Figura 5. La longitud del cuerpo mandibular es de mayot tamano del lado derecho por 5mm, la rama mandibular es mas
grande por 4mmel condilo mandibular se encuentra alterado en forma y tamaiio asi como la altura condilar la cual del lado
drecho es 5mm mas grande estos parametros nos confirman la asimetria severa.

Propuesta de tratamiento ortopédico

El tratamiento de este tipo de pacientes
requiere de un abordaje multidisciplina-
rio, principalmente con la reprogramacién
postural guiada por un médico ortopedis-
ta y la colaboraciéon del ortodoncista y el
acompafamiento psicolégico.

Dadas las caracteristicas del paciente,
los principales objetivos del plan de tra-
tamiento de ortopedia maxilofacial son la
conformacioén de las arcadas dentales, asi
como la alineacién y correcta sobremordi-
da vertical y horizontal. Para lograrlo, el
plan de tratamiento se dividira en dos fa-
ses: la ortopédica mecanica y la ortopédi-
ca miofuncional.

Primera fase ortopédica mecanica. Para
este paciente es recomendable el uso
de ortopedia mecanica por medio de un
aparato hyrax tipo MacNamara con pistas _
acrilicas y con ganchos vestibulares. La L '

activacion se realizard dando %4 de vuel-

ta por las noches durante 28 dias, y se Figura 5. Rx lateral de crc‘Jneo..CIase lll esqueletal por hipoplsia del n:\qxi-
. , . lar, tamano del cuerpo mandibular aumentado, clase Il molar, protusion

combinara con el uso de una mascara de del incisivo inferior, angulo interincisivo aumentado, proquelia del labio

protracciéon maxilar (1 semana después de inferior.
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terminar las activaciones del disyuntor) Esta masca-
ra facial ortopédica se usara de 12 a 14 horas con-
tinuas con una fuerza de 450 gramos (medidos con
dinamometro). Se dara un seguimiento mensual y en
cuanto se logre un resalte, se podra usar la mascara
en dias alternos con fuerza menor (300 gramos) du-
rante 4 meses mas con fines de contencion.

Segunda fase ortopédica miofuncional. Una vez lo-
grada la primera fase, se procedera al retiro de la
aparatologia fija y se colocara un aparato miofuncio-
nal Klammt para clase |l modificado, para asi lograr
los objetivos y conformacion de las arcadas dentales.
El aparato debera usarse tarde y noche, minimo 16
horas (excepto durante las comidas).

Los controles, se realizaran mensualmente para su-
pervisar la alineacién y correcta sobremordida verti-
cal y horizontal. Ademas, se tendra contacto con el
meédico ortopedista y se podran realizar ajustes se-
gun lo requiera el paciente.

También es importante hacer énfasis en la higiene
oral, cuidado de la aparatologia (tanto fija como re-
movible) y sobre todo, en el apego al tratamiento
para que este sea exitoso.

DiscusiON

La estabilidad postural del craneo con la columna
vertebral es un factor importante en el diagnéstico
de las disfunciones craneo cervicomandibulares-
posturales-oclusales, tanto en el paciente pediatrico
como en el paciente adulto. El identificarlas permite
planificar un tratamiento integral.

En Argentina se ha reportado que el 77 % de estu-
diantes presenta posturas anormales y el 80% ano-
malias en la oclusion.® Por lo que un numero cre-
ciente de las investigaciones se han centrado en las
posibles correlaciones entre el sistema estomatog-
natico y la postura de todo el cuerpo.”

En algunos estudios se ha observado una relacion
funcional entre problemas ortopédicos y el sistema
masticatorio. En este sentido, entre los problemas
ortopédicos se encuentran la escoliosis espinal, al-
teraciones de las articulaciones atlanto-occipital,
atlanto-axial o iliosacra, oblicuidad de la pelvis, des-
igualdad en la longitud de las piernas. Del sistema
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masticatorio problemas en la oclusion, posicion man-
dibular, articulaciones temporomandibulares y mus-
culos masticatorios.®

La alteracion en la postura a nivel del apoyo podal
puede activar mecanismos neuromusculares com-
plejos que eventualmente involucran a la oclusion.
Debido a que las alteraciones en el apoyo plantar
estimulan los mecanorreceptores que excitan los
usos neuromusculares y llegan al sistema nervioso
central, estableciendo sinapsis con las neuronas de
los nucleos ventrales del tdlamo. Posteriormente, el
impulso sensorial llega a la corteza, a través de las
fibras talamo-corticales, y de ahi al area motora, por
medio de interposicion de interneuronas en el trigé-
mino cervical, que afecta a los musculos elevadores
de la mandibula, anteriores y posteriores del cuello y
a los masticatorios; causando un cambio en la posi-
cion de la cabeza, generando una modificacion de la
oclusién dental.®

La Academia Americana de Odontologia Pediatrica
(AAPD) ha reconocido la etiologia multifactorial de
las maloclusiones, los trastornos temporomandibula-
res, la postura de la cabeza y del cuerpo como un
todo, impactando en el desarrollo de una enfermedad
cronica postural craneocervical, la cual presenta al-
teraciones en la postura de la cabeza, las curvas de
la columna y las extremidades inferiores.™

En el presente caso clinico la maloclusion clase il
provocada por una mordida cruzada anterior que, al
no haber una normal relacion transversal entre las
arcadas, origina interferencias en la oclusion estatica
y dindmica. Lo anterior, poco a poco genera desvia-
ciones, al inicio funcionales y posteriormente denta-
rias, dentoalveolares y por ultimo de tipo esqueléti-
co." Estas desviaciones en la cavidad oral provocan
inclinaciones y canteos del plano oclusal, lo cual a,
largo plazo, causa asimetrias faciales, alteraciones
cervicales y consecuentemente modificaciones de
postura de la cabeza hasta llegar al apoyo podal.'>"?

La maloclusién clase Il esquelética suele ser un gran
reto para el ortodoncista, sobre todo en las denticio-
nes decidua tardia y mixta.' El aspecto de un resalte
horizontal negativo de los incisivos, frecuentemente
estimula a los padres a buscar tratamiento ortodén-
tico y ortopédico.’ La maloclusion clase Ill afecta
entre el 5% y el 15% de nuestra poblacién.'® El abor-
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inusual. Caso clinico

daje terapéutico no quirurgico de la correccion de la
clase lll por deficiencia maxilar es con una mascara
facial de protraccion.'”'®

La postura corporal se define como el resultado de
la relacién entre segmentos cercanos del cuerpo, asi
como las interconexiones entre todos los segmen-
tos que componen el cuerpo humano.’ Desde un
punto de vista, la postura ideal es la condicion en la
que todas las estructuras combinan su trabajo para
mantener estética y equilibrio dinamico con maxima
eficiencia y minima sobrecarga y gasto energético.?
De lo contrario la mala postura es vista como una
relacion defectuosa entre los diferentes segmentos
del cuerpo, solicitando una mayor demanda de adap-
tacion a las estructuras de soporte y una disminucién
de la eficiencia de equilibrio.?' La postura esta deter-
minada por cadenas musculares, fascias, ligamen-
tos y estructuras 6seas, ubicadas en todo el cuer-
po,??2 ademas de la integracion a nivel del sistema
nervioso central de entradas vestibulares, visuales y
propioceptivas, que permiten el equilibrio postural.
El diagndstico clinico del sindrome de hipoplasia fe-
moral y facies inusual es un claro ejemplo de la rela-
cion entre las alteraciones del esqueleto corporal con
las oclusiones maxilares.

CONCLUSIONES

Los datos clinicos permiten sugerir el diagnéstico de
sindrome de hipoplasia femoral y facies inusual, el
cual debe ser tratado en forma multidisciplinaria, en
el que el ortodoncista tiene una participacién prepon-
derante. En este sentido, la postura corporal afecta
en las maloclusiones, debido a que durante el creci-
miento craneo-mandibular cualquier alteracion pos-
tural comprometera el equilibrio cefalico y la posicién
de la mandibula. Lo anterior, determina alteraciones
en el crecimiento y desarrollo de los maxilares y
ocasiona maloclusiones que se pueden agravar por
una mala postura. El diagndéstico oportuno de estas
alteraciones permite mejorar la calidad de vida del
paciente. Un tratamiento multidisciplinario debe ser
adoptado por los especialistas del drea estomatologi-
ca, médica y psicoldgica atendiendo las alteraciones
presentes y evitando repercusiones mas severas.
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RESUMEN

Introduccién. A partir del surgimiento del SARS-CoV-2,
causante de la enfermedad COVID-19, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) la declar6 oficialmente como
pandemia y establecio a la RT-PCR en tiempo real de mues-
tras de hisopado nasofaringeo (HNO) como la prueba diag-
nostica estandar de oro, con diferentes tipos de muestras.
Objetivo. Presentar una sintesis de conocimiento sobre la
confiabilidad diagnéstica de la muestra obtenida por medio
del lavado broncoalveolar (LBA) con respecto al HNO, para
identificar el virus SARS-Cov-2 a través de la RT-PCR en
tiempo real. Método. Se llevé a cabo una busqueda siste-
matica de estudios en PubMed, SciELO, LILACS, Web of
Science y Epistemonikos acorde con los lineamientos inter-
nacionales de PRISMA. Se analizaron los estudios publica-
dos hasta el dia 17 de septiembre de 2021. Resultados.
Se encontrd un total de 680 estudios. Una vez revisados
los textos completos, 7 estudios cumplieron los criterios de
elegibilidad para la revision sistematica y 2 estudios se in-
cluyeron en el metaanalisis. Los estudios incluidos permi-
ten considerar al LBA como una muestra adecuada para el
diagnostico de la COVID-19, sobre todo en pacientes con
sintomas caracteristicos de la enfermedad, con valores de
sensibilidad entre 83% (IC95%: 36-100%) y 91% (IC95%:
59-100%) y de especificidad entre 72% (IC95%: 64-80%) y
100% (1C95%: 90-100%). Conclusiones. La sensibilidad y
especificidad del LBA de la prueba diagnéstica son altas en
comparacion con el HNO; sin embargo, es necesario llevar
a cabo mas estudios para confirmar los hallazgos.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; confiabilidad
de lavado broncoalveolar; hisopado nasofaringeo; RT-

PCR.
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ABSTRACT

Introduction. After the emergence of SARS-CoV-2, which
causes COVID-19 disease, the World Health Organization
(WHO) officially declared it a pandemic and established
real-time RT-PCR of nasopharyngeal swab samples (NP)
as the standard or “gold” diagnostic test, with different ty-
pes of samples. Objective. To present a synthesis of the
knowledge on the diagnostic reliability of the sample obtai-
ned through bronchoalveolar lavage (BAL) concerning the
nasopharyngeal swab (NS) to identify SARS-CoV-2 virus
through real-time RT-PCR. Method. A systematic review
of studies was carried out in PubMed, SciELO, LILACS,
Web of Science and Epistemonikos databases according
to PRISMA international guidelines. The studies publis-
hed up to September 17th, 2021 were analyzed. Results.
A total of 680 studies were found. After reviewing the full
texts, 7 studies met the eligibility criteria for the systematic
review and 2 studies were included in the meta-analysis.
The included studies allow us to consider BAL as an ade-
quate sample for the diagnosis of COVID-19, especially in
patients with characteristic symptoms of the disease, with
sensitivity values between 83% (95% CI: 36-100%) and
91% (95% CI: 59-100%) and specificity between 72% (95%
Cl: 64-80%) and 100% (95% CI: 90-100%). Conclusions.
The sensitivity and specificity of the BAL diagnostic test are
high compared to NP. However, more studies are needed
to confirm the findings.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; Bronchoalveolar
lavage; Nasopharyngeal swab; RT-PCR; false nega-
tive result.
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INTRODUCCION

A partir del surgimiento del SARS-CoV-2, cau-
sante de la enfermedad COVID-19, y que la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) la decla-
ré oficialmente como pandemia,’ se establecid
a la RT-PCR en tiempo real (por sus siglas en
inglés Real time Reverse-Transcriptase Polyme-
rase Chain Reaction) como la prueba diagnés-
tica estandar o “de oro”, debido a que el SARS-
CoV-2 es un virus ARN de cadena sencilla con
polaridad positiva y termolabil.?® Para el diag-
noéstico de este tipo de virus se requiere realizar
una transcripcion inversa (RT) para obtener una
cadena sencilla de ADN a partir del ARN virico
(ADN complementario o ADNc), la cual sirve de
“molde” para la sintesis de su cadena comple-
mentaria y asi formar una doble hélice de ADN,
condicién necesaria para llevar a cabo la técnica
de PCR en tiempo real.* Esta prueba diagnésti-
ca es la mas utilizada a nivel internacional por
ser rapida, sensible y precisa para detectar el
material genético de diversos patdégenos, como
los virus ARN.®

El diagndstico del SARS-CoV-2 inicia con la re-
coleccion de las muestras que, por recomenda-
cion de la OMS, puede ser con la combinacién
de hisopado nasofaringeo y orofaringeo (HNO)
de vias respiratorias altas, con la finalidad de
aumentar la carga viral y favorecer la sensibili-
dad de la prueba diagnéstica y mejorar la con-
fiabilidad del diagndstico,? cuyo método de ob-
tencién de la muestra es considerado como el
mas confiable (estandar de oro). Aunque una
opciéon de toma de muestra para pacientes con
enfermedad mas grave o en casos especiales
como nifios pequefios inmunocomprometidos
o inmunocompetentes es la toma a través del
lavado broncoalveolar (LBA).? Al respecto, para
esta técnica la muestra es tratada con diversas
soluciones quimicas que ayudan a eliminar sus-
tancias que puedan interferir en la extraccion
del ARN, como las proteinas y las grasas. Al ex-
tracto de ARN, que es una mezcla de material
genético del paciente y del virus, si éste se en-
cuentra presente, se le induce la transcripcion
inversa afiadiendo una enzima especifica. *

Al respecto de la técnica de HNO la toma de
muestra con hisopo flexible se lleva a cabo in-
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troduciendo el lapicero en una de las fosas na-
sales, en linea recta, de forma paralela al pa-
ladar, hasta la abertura externa de la oreja o
hasta encontrar resistencia. Se recomienda no
usar hisopos de algodon, de alginato de calcio
0 con ejes de madera, debido a que contienen
sustancias que pueden interferir en la prueba
diagndstica RT-PCR en tiempo real. Lo reco-
mendable son los hisopos con punta sintética
(Dacrén, poliéster, rayon, etc.). Se rota el hiso-
po suavemente, aproximadamente de 5 a 10 se-
gundos, retirandolo con giros suaves, para, pos-
teriormente introducirlo en el recipiente primario
de transporte.?

Las muestras obtenidas por LBA han demostra-
do ser confiables, debido a que se consigue una
mayor carga viral, por lo que podria ser consi-
derada como una muestra de alta calidad para
el diagndstico, aunque es una prueba conside-
rada invasiva para emplearse rutinariamente,”8
ademas de ser una técnica no estandarizada,
condiciones que limitan su uso. La técnica mas
comun para obtener LBA es la fibrobroncosco-
pia, la cual consiste en la instilacion a través del
broncofibroscopio con un volumen determinado
de suero fisioldgico (generalmente entre 120 y
200 mL) a través de un segmento o subsegmen-
to pulmonar. Se recomienda el uso del I6bulo
medio o lingula por ser segmentos declives en
posicion de decubito. El liquido para el lavado
se instila en alicuotas de 20 a 50 mL con una
jeringa. Después de cada instilacién se reali-
Za una aspiracion suave, manual con la misma
jeringa (o con aspiracién mecanica suave, con
una presién de 5 cm de agua). Es importante
recalcar que la técnica se debe ajustar a cada
paciente, para obtener la maxima cantidad de
liquido instilado sin provocar que se mezcle con
fluido hemorragico. El fluido debe verterse en
frascos de plastico o vidrio siliconado para re-
tardar la adherencia de las células a la pared y
ha de ser mantenido a 4° C hasta su estudio, el
cual no debe diferirse mas de dos horas.®™

La deteccion del virus en forma temprana, rapida
y precisa disminuye el nivel de contagio en las
poblaciones y permite tratamientos oportunos,
el aislamiento del enfermo y el seguimiento de
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los contactos de éste;' sin embargo, los falsos
negativos en las pruebas diagndsticas han sido
un factor determinante en la cadena de conta-
gios. A lo largo de la pandemia, se han repor-
tado diferentes factores que pueden alterar los
diagndsticos, generando falsos positivos y fal-
sos negativos en la prueba RT-PCR en tiempo
real. Una persona con un resultado negativo de
RT-PCR en la prueba inicial, con un resultado
positivo posterior, se considera un diagnéstico
falso negativo. Entre los factores que alteran el
resultado diagndstico destacan la carga viral en
la zona anatémica de donde se obtiene la mues-
tra, procesamiento de la muestra, el rendimien-
to de los kits de la prueba diagnéstica y periodo
de la enfermedad; sin embargo, la carga viral
y la calidad de la muestra son factores de gran
importancia para un diagnoéstico certero''3 por
lo que es necesario considerar si el LBA es una
mejor opcién para un buen diagnéstico.

Con base en lo expuesto, resulta necesario tener
un conocimiento preciso respecto a los estudios
realizados sobre la utilidad clinica del LBA para
el diagnéstico de la COVID-19, por lo que una
de las mejores estrategias metodolégicas para
este objetivo es la realizacion de revisiones sis-
tematicas (RS) y meta-analisis, acordes con los
lineamientos internacionales que PRISMA (del
inglés, Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses).'* Por tal motivo,
el propdsito del presente trabajo es obtener la
evidencia sobre la confiabilidad diagnéstica del
LBA respecto al HNO de la prueba RT-PCR en
tiempo real, para detectar al virus SARS-CoV-2.

MATERIAL Y METODOS
Estrategia de investigacion

Se llevd a cabo una busqueda sistematica
acorde con los lineamientos internacionales de
PRISMA™. Los items informados para las revi-
siones sistematicas y los protocolos de metana-
lisis (PRISMA) se utilizaron para realizar esta
revision. El resumen detallado de esto se en-
cuentra en el Apéndice A.

La pregunta de investigacion se establecid si-
guiendo el acrénimo PICO (Poblacién, Interven-
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cion, Comparacion y Resultados): (i) P, pacientes
con coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2); (ii) |, muestra extraida con
lavado broncoalveolar; (iii) C, muestra extraida con
hisopo nasofaringeo; (iv) O, resultados con la prue-
ba RT-PCR en tiempo real. Investigamos articulos
publicados hasta el 17 de septiembre de 2021 a
través de 5 bases de datos (PubMed, SciELO, LI-
LACS, Web of Science y Epistemonikos), con las
palabras clave de busqueda: “SARS-CoV-2” OR
“Severe acute respiratory syndrome coronavirus
2" AND “COVID-19” AND “Bronchoalveolar lavage
fluic” AND “Nasopharyngeal swab” AND “Reverse
Transcriptase Polymerase Chain Reaction” OR
“RT-PCR” AND “false negative resultf’ y la combi-
nacion entre ellas.

Criterio de elegibilidad

Para que los estudios fueran incluidos en esta
revision sistematica, debian cumplir con los si-
guientes disefios: estudios transversales anali-
ticos, casos y controles y cohorte; con pacien-
tes que manifestaron sintomas tipicos de la
enfermedad COVID-19 (criterios clinicos), que
la prueba diagnéstica fuera RT-PCR en tiempo
real con muestras obtenidas con HNO y LBA;
textos en espanol e inglés. Se excluyeron arti-
culos con disefio de estudio: reporte de caso.

Seleccioén de articulos

Los autores (RC-L y MAS-R) realizaron una re-
visién independiente del articulo en cada eta-
pa, considerando los criterios de inclusién/ex-
clusion. Se utilizé una base de datos en Excel
para el seguimiento en el proceso de revision.
En los desacuerdos entre ambos autores, un
tercer autor (ODC-M) confirmé la elegibilidad de
acuerdo con los criterios de seleccion. Se inicid
eliminando articulos repetidos. A continuacién,
se procedid a seleccionar articulos con base en
el titulo y resumen. Posteriormente se procedié
a revisar el texto completo de cada articulo para
realizar una sintesis cualitativa y metaanalisis.

Recopilacién de datos

Los estudios elegibles fueron revisados por dos
autores, la extracciéon de datos fue realizada por
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un investigador (RC-L) y luego verificada indepen-
dientemente por el otro investigador (MAS-R). Se
extrajeron los siguientes datos: primer autor, afo
de publicacion, tipo de estudio, clasificacién de los
pacientes de acuerdo con sus caracteristicas de
ingreso hospitalario, prueba diagndstica, los re-
sultados previos y el diagndstico definitivo, los ha-
llazgos estadisticos y los factores probables de los
falsos negativos. Posteriormente se compararon
los datos recopilados y, en caso de desacuerdo, se
revisd nuevamente el articulo.

Evaluacién del riesgo de sesgo

Para evaluar la calidad de los estudios de ca-
sos y controles y estudios de cohorte, se utili-
z0 la escala de Newcastle-Ottawa (NOS) para
estudios no aleatorizados,' clasificandose los
dominios como de riesgo bajo, moderado y alto
de sesgo. Las discrepancias con respecto a la
evaluacion del riesgo de sesgo se resolvieron
mediante una revision mas detallada de cada
uno de los estudios.

Métodos estadisticos

De los estudios que mostraron homogeneidad
en los hallazgos e informacion suficiente, los
datos cuantitativos fueron agrupados en el soft-
ware Review Manager (versién 5.4, The Cochra-
ne Collaboration 2020) para el metaanalisis.
Los verdaderos positivos (VP), falsos positivos
(FP), verdaderos negativos (VN) y falsos ne-
gativos (FN) que se extrajeron de los estudios
seleccionados, se consideraron para la determi-
nacion de la sensibilidad, especificidad y trazar
la curva ROC, de la prueba diagnéstica RT-PCR
en tiempo real a partir del LBA respecto al HNO.
Se excluyeron para los analisis cuantitativos los
estudios con insuficiente informacion.

ResuLTADOS

Busqueda de literatura y caracteristicas del
estudio

Se encontré un total de 680 articulos, el proceso
de seleccién de estudios se muestra en la figura 1.
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Una vez revisados los textos completos, se ex-
cluyeron 21 por las razones detalladas que se
muestran en el apéndice B; las causas de ex-
clusion fueron estudios de caso, articulos pre-
print y no considerar los tipos de muestra para
comparaciéon de acuerdo con el objetivo del tra-
bajo. Siete estudios cumplen con los criterios de
inclusién para la revision sistematica'®? y 2 es-
tudios se incluyeron en el metaanalisis.'®22

Caracteristicas del estudio

Un total de 882 pacientes consecutivos adultos
ambulatorios, hospitalizados no graves e intu-
bados fueron incluidos en 7 estudios. En 4 es-
tudios los pacientes ingresaron con un cuadro
clinico por COVID-19'6.19-21 y 3 estudios incluye-
ron pacientes sin el cuadro clinico o asintoma-
ticos.'71822 E| total de pacientes se sometieron
a LBA, con un procedimiento broncoscépico
programado por cualquier motivo, previo a una
cirugia, procedimiento ambulatorio o para con-
firmar la enfermedad en pacientes graves. Tres
estudios incluyeron LBA como procedimiento
diagnostico para la identificacion del SARS-
CoV-2162021 y yn estudio incluyé pacientes con-
secutivos no criticamente enfermos hospitaliza-
dos con sospecha clinica y radioldgica.®

Cinco estudios obtuvieron los diagndsticos a
partir de la RT-PCR, 617192122 yng |llevé a cabo el
diagnodstico con pruebas rapidas STAT a partir
de las muestras de HNO '® y otro no menciona
el método diagnéstico utilizado.?° Las caracte-
risticas de los estudios incluidos en la presente
revision se muestran en el cuadro 1.

Evaluacién de riesgo de sesgo

La calidad metodologica de cada uno de los
estudios incluidos se examind con base en la
escala Newcastle-Ottawa, con listas de verifica-
ciéon, donde se incluyeron los puntajes de ca-
lidad (cuadros 2a y 2b). Las calidades de los
7 estudios incluidos en el analisis cualitativo
registraron bajo riesgo de sesgo, teniendo una
calidad alta con puntaje de 8.
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Registrados identificados
en las bases de datos Reglstros adicionales
(N=678) identificados
a través de otras fuenies
c PubMed n=242
0 =
S SciELO n=30 n=2
L LILACS n=278
= Web of Science n=43
E Epistemonikos n=79
-
Articulos tras eliminar duplicados
(n=422)
. }
i Artic "Im-:’;*;"im Articulos excluidos des pués de revisar
5, (r=d22) " articulofresumen
. (n=394)
Articulos excluidos N=21
+ Estudios de caso(19)
Articulos completos Articul rint (1
analizados para decidir su > * culo preprint (1)
elegibilidad (n=28) + Mo consideralos tipos de muestra para comparacién de acuerdo
con el objetivo del trabajo (1)
=
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=
3
&
Lad
Estudios incluidos para su anilisis
cualitativo
(n=T7)
c
e
i
-E Estudios incluidos para su
= analisiscuantitativo
(n=2)

Figura 1. Diagrama de flujo del nimero de estudios incluidos y excluidos en el andlisis.
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Cuadro 1. Caracteristicas y evidencias de los estudios seleccionados que reportan el lavado broncoalveolar respecto al
hisopado nasofaringeo en la identificacion de SARS-CoV-2

Autor/ Tipo de estudio Paciente Prueba Resultado previo y del diag- Hallazgos Factores probables
Ano Tipo diagnéstica néstico definitivo de los falsos negativos

Taton Transversal 55 Pacientes consecutivos RT-PCR 24/55 con 2 HNO (-) Sensibilidad (13/14) Idoneidad del hisopado

et al. Analitico no criticamente 14/55 (25%) al menos con  93% Rendimiento LBA nasofaringeo. Momento

(2020)'®  multicéntrico enfermos hospitalizados 1 HNO (-) y LBA (+) (46/55) 84% del muestreo relacinada
con sospecha clinica'y 13/14 diagnosticados con conla etapa de la
radioldgica, pero con LBA (+) enfermedad. El fiempo de
HNO negativo 1/14 (7%) con un HNO respuesta de la PCR.

adicional (+)

Oberg Transversal 189 Hospitalizado PCR 189/189 HNO (-) Especificidad 100%. Carga viral baja.

et al. analitico (Todos los pacientes 189/189 LBA (-) Valor predictivo El tiempo de

(2021)" adultos sometidos negativo 100%. respuesta.
a procedimiento Tasa de falsos Sensibilidad y
broncoscépico negativos 100%. especificidad
programado por variables en la prueba
cualquier motivo, diagndstica
incluidos los casos
electivos y no electivos.
Se excluyeron los
pacientes infubados).

Chang  Transversal 177 Pacientes Pruebas 176/177 HNO (-) y 1/177 Concordancia del Muestra inadecuada

et al. analitico hospitalizados rapidas HNO (+) (dentro de 100% entre muestras recoleccion,

(2020) '8 y ambulatorios de RT-PCR las 72h previo ala HNO (-) y LBA (-) de manipulacién o
asintomaticos (para HNO) broncoscopia) muestras pareadas. procesamiento

previo a una cirugia
o procedimiento
ambulatorio o

para broncoscopia
programada

98/177 (55.3%) HNO se
realizaron mediante
pruebas rapidas

206 LBA

18/177 pacientes con 2 o
mds broncoscopias

Todas realizadas con RT-PCR
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Cuadro 1. Caracteristicas y evidencias de los estudios seleccionados que reportan el lavado broncoalveolar respecto al
hisopado nasofaringeo en la identificacion de SARS-CoV-2

Autor/ Tipo de estudio Paciente Prueba Resultado previo y del diag- Hallazgos Factores probables
Ano Tipo diagnéstica néstico definitivo de los falsos negativos
Mah- Cohorte 53 Hospitalizados RT-PCR 41/53 HNO (-) y 12/53 HNO  Sensibilidad: Muestreo
mood multicéntrico no graves e (+) antes de LBA. 83,3% (Cl195%: 53,5% a inadecuado
et al. intfubados 13/53 HNO (-) y LBA (+). 100%).
(2021)1 (sometidos a LBA se realizo en Especificidad:100%.
LBA) pacientes con HNO Valor predictivo positivo:
(-) para confirmar 100%
diagnéstico de COVID-19.  Valor predictivo negativo:
LBA se realizé en pacientes  97,3% (IC95%: 92,1% a
con HNO (+) para evaluar  100%).
otras coinfecciones. La concordancia entre los
Para el cdiculo de la hisopos HNO (-) y LBA (-)
concordancia entre 97.,6% (1IC95%:93.0% a 100%) y
HNO y BAL se evaluaron  la k de Cohen de 0,90 (IC95%:
a 42 pacientes. 0,69 a 1,00). El valor p de la
prueba de McNemar para la
homogeneidad marginal fue
0.317.
Geri Cohorte 79 Pacientes PCR 50/79 pacientes tenian Concordancia Reactividad débil en la
et al. Retfrospectivo hospitalizados (Ct=40) dos (n =46) o fres (n entre HNO (-) y LBA(-) 97.5% prueba de deteccion
(2020)"  ulficéntrico consecutivos = 4) muestras HNO (acuerdo moderado, (bUsqueda de genes E
ingresados consecutivas negativas, 2 k de Cohen= 0,487). y N, segun los Centros

en unidades
respiratorias o
de alta

tenian el primer resultado
como indeterminado y una
prueba de confirmacion

para Profocolo de
Prevencién y Control de
Enfermedades)

dependencia negafiva; y una prueba de
respiratoria. 2/79 pacientes fueron HNO confimacién negativa
(-) y LBA (+). (bUsqueda del gen

Uno de ellos repitié la
prueba con resultado
negativo.

10/63 pacientes fueron
sometidos a TC de térax
electiva con hisopos
negativos y ninguno de
ellos tuvo un LBA positivo
para SARS-CoV-2 (100% de
acuerdo).

RARp).
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Cuadro 1. Caracteristicas y evidencias de los estudios seleccionados que reportan el lavado broncoalveolar respecto al
hisopado nasofaringeo en la identificacion de SARS-CoV-2

Autor/ Tipo de estudio Paciente Prueba Resultado previo y del diag- Hallazgos Factores probables
Ano Tipo diagnéstica néstico definitivo de los falsos negativos
Barberi  Cohorte 198 Todos los pacientes No se 198/198 HNO (-) previos a  La tasa general de No se menciona causa
et al. retrospectivo hospitalizados desde menciona  LBA deteccion de SARS- alguna.
(2021)% el 1 de marzo al 30 de 185/198 sometidos a 1 CoV-2 en LBA fue del
abril 2020 sometidos a prueba HNO 32/198 (16%).
BAL para deteccidén de 12/198 sometidos a 2 HNO.
SARS.CoV-2. 1/198 sometido a 3 HNO.
32/198 LBA (+).
166/198 LBA (-).
Patruc-  Cohorte 131 Pacientes consecutivos  RT-PCR 120/131 (921.6%) HNO doble El resultado de LBA Prevalencia de la en-
co et al. Retrospectivo hospitalizados que negativo fue positivo para el fermedad a través del
(2020)*  multicéntrico se sometieron a Se realizd LBA por SARS-CoV-2 en 43/131  tiempo.

broncoscopia con
BAL por diferentes
indicaciones

sospecha de SARS-CoV-2
n=86/131 (65.5%).

Se realizd LBA como
diagndstico alternativo
(diagndsticos hepdticos
o consolidaciones
pulmonares, n=17/131
(12.9%)

Se realizé LBA

por sospecha de
sobreinfecciéon=26/131
(19.8%).

Se realizé LBA por
atelectasia pulmonar,
n=21/131 (5%).

43/131 LBA (+) (32.8%).
33/120 2 HNO (-) LBA (+).

(32.8%) de los casos.
En 87/88 (98,9%) de los
HNO doble negativos,
se confirmé la nega-
tividad

incluso en LBA

(p <0,0001).
Concordancia enfre
HNO y LBA fue de 90%
en casos positivos y
98% en casos nega-
fivos.

Tasa de detecciéon
viral: 37.2%.

El conocimiento acerca
de la percepciéon de la
infeccion viral también
cambia con el tiempo.

La tasa de positividad dis-
minuyd al solicitar mds LBA
en los casos dobles
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Cuadro 2a. Evaluacién de riesgo de sesgo en estudios observacionales transversales analiticos. Escala Newcastle-
Ottawa.

ESTUDIO SELECCION COMB%IBABILI- EXPOSICION TOTAL
2Es ade- Representatividad  Seleccién de Definicidn Comparabi- Comprobacidon  Mismo método de  Tasa de no
cuadala de los casos controles de lidad de casos y de la verificacion para respuesta
definicién controles  controles sobre la exposicién Casos y controles
de caso? base del diseno o

andlisis
Oberg et 1 1 1 1 1 1 1 1 8
al. (2021)
Chon% et 1 1 1 1 1 1 1 1 8
al. (2020)
Taton et 1 1 1 1 1 1 1 1 8
al. (2020)

Riesgo de sesgo bajo (buena calidad) 8-9 puntos (estrellas); riesgo de sesgo moderado (calidad regular) 5-7 puntos (estrellas); riesgo de sesgo alto (calidad baja) <5
puntos (estrellas).

Cuadro 2b. Evaluacion de riesgo de sesgo en estudios de cohorte. Escala Newcastle-Ottawa.

ESTUDIO SELECCION COMPARABI- EXPOSICION TOTAL
LIDAD
Represen-  Seleccibn de  Comproba- Demostracion de Comparabi- Evaluaciéon del  3El seguimiento fue  Adecua-
tatividad la cohorte no cion de la que el resultado lidad de co- resulfado lo suficientemente cién del
dela expuesta exposicion deinterés no es-  hortes sobre la largo como para  seguimien-

cohorte taba presente al  base del diseno que ocurrieran los fo de

expuesta inicio del estudio o andlisis resultados? cohortes
Mahmood 1 1 1 1 1 1 1 1 8
et al. (2021)
Barberi ef 1 1 1 1 1 1 1 1 8
al. (2021)
Geri et al. 1 1 1 1 1 1 1 1 8
(2020)
Patrucco et 1 1 1 1 1 1 1 1 8
al. (2020)

Riesgo de sesgo bajo (buena calidad) 8-9 puntos (estrellas); riesgo de sesgo moderado (calidad regular) 5-7 puntos (estrellas); riesgo de sesgo alto (calidad baja) <5
puntos (estrellas)
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Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% Cl)
Mahmood (2021) 5 0 1 36  083(0.36,1.00
Patrucco (2020) 10 33 1 87 0.91(0.59,1.00)

1.00(0.90,1.00]
0.72[0.64,080) |
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Figura 2. Forest plot de sensibilidad y especificidad en la deteccién de SARS-CoV-2 con RT-PCR a partir de muestras de hiso-

pado nasofaringeo respecto al lavado broncoalveolar.

Metaanalisis

En la figura 2 se puede observar que el valor
mas alto de sensibilidad, 91% (IC95%: 59-100%)
contrasta con el valor bajo de especificidad,
72% (IC95%: 64-80%) reportado por Patrucco
et al. (2020) y el valor mas bajo de sensibili-
dad, 83% (1C95%: 36-100%) en contraste con
el valor alto de especificidad, 100% (1C95%: 90-
100%) fue obtenido por Mahmood et al. (2021).
En cuanto a la curva ROC, se observa que el
punto de corte para el diagndstico se encuentra
cercano al valor de 0.9, lo que representa que
las muestras utilizadas para la RT-PCR, LBA 'y
HNO presentan una buena capacidad discrimi-
natoria diagnéstica; uno de los estudios se en-
cuentra favorecido hacia la sensibilidad (91%),
es decir presenta un menor porcentaje de falsos
negativos;?? sin embargo, se encuentra despla-
zado hacia los valores inferiores de especifici-
dad (72%), lo que sugiere mayor porcentaje de
falsos positivos (28 falsos positivos de cada 100
muestras analizadas). El otro estudio se ubica
sobre el valor 1 de especificidad, lo que indica
que las muestras utilizadas para el diagnéstico
de SARS-CoV-2, LBA respecto a HNO no gene-
ran falsos positivos, ambas muestras presentan
concordancia; la sensibilidad (83%) indica que,
de cada 100 muestras analizadas, 17 seran fal-
sos negativos (Figura 3).

DiscusioN

La presente revision se llevoé a cabo con el ob-
jetivo de presentar una sintesis de conocimien-

RT-PCR. Al respecto, el numero de estudios
incluidos en el analisis cualitativo demuestran
escases de informacion, posiblemente debido a
que el desarrollo de la pandemia por COVID-19
ha sido muy acelerada y el tiempo de respuesta
para la valoracién de la confiabilidad diagnés-
tica es limitada debido a la urgencia, de ahi la
falta de informacion precisa de la confiabilidad
diagnostica del LBA para su uso de forma rutina-
ria.?® Por otro lado, la OMS recomienda utilizar
el LBA solo en casos especificos como pacien-

(Y] ] 0.7 06 05 0 03 0 01 i
EpBimoty

Figura 3. Curva ROC de la sensibilidad vs especificidad en los
estudios que comparan LBA respecto al HNO en la deteccién
del SARS-CoV-2 con el método diagnéstico RT-PCR.

to sobre la confiabilidad de |la muestra obtenida
por medio del LBA con respecto al HNO, para
detectar al virus SARS-CoV-2 a través de la
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tes graves o inmunocomprometidos,?® debido a
que estos procedimientos generan aerosoles con
un alto riesgo de transmisién y la toma de mues-
tra debe ser realizada con precauciones estrictas
en el aire, con personal capacitado y en areas es-
pecificas con caracteristicas muy particulares.?-2°
Los pacientes incluidos en este trabajo fueron so-
metidos a LBA por diferentes motivos, pero con al
menos un HNO negativo, lo que permitié obtener
resultados para el analisis cuantitativo.

Los estudios incluidos, tanto en el analisis cua-
litativo'2° como en el analisis cuantitativo,!”-2°
presentaron una buena calidad (riesgo de sesgo
bajo), con una puntuacion de 8. Tres de éstos
son transversales analiticos''%'¢ y 4 son de co-
hortes.'” 81920 A pesar de contar con una buena
calidad, solamente dos estudios pudieron ser
contemplados para el analisis cuantitativo debi-
do a que se requieren los valores de VP, FP, VN,
FN para estimar la sensibilidad y especificidad
del método diagndstico y aunque no reportan
directamente los valores referidos, si presentan
los valores calculados en su investigaciéon. Dos
estudios reportan una concordancia entre HNO
(-) y LBA (-) del 100%, dando una especificidad
también del 100%;'>'® sin embargo, se requiere
del valor de sensibilidad para poder estimar la
curva ROC, por ello no se incluyeron en el anali-
sis cuantitativo, y tres reportan datos insuficien-
tes para este analisis.'*81°

Los estudios incluidos en el analisis cualitativo
contrastan los resultados negativos del LBA y
los resultados negativos del HNO con la RT-PCR
para identificar al virus SARS-CoV-2 en pacien-
tes con cuadros clinicos caracteristicos para la
COVID-19 o en pacientes sometidos a LBA por
cualquier motivo, incluyendo a los pacientes
ambulatorios y asintomaticos. Los cuadros clini-
cos estan definidos como tipicos si presentaba
mas de uno de los siguientes signos o sintomas:
fiebre, tos, disnea, hipoxemia y sindrome gripal,
malestar general, problemas digestivos, disgeu-
sia, anosmia, Sp0O2 < 92%;'181% presentacién
clinica radioldégica con una escala de califica-
cion definida en 4 niveles: "tipico", que incluia
consolidaciéon periférica multifocal, opacidades
redondeadas y/o nddulos; “indeterminado”, con
consolidacién multifocal no periférica; “atipico”,
con consolidacion lobular focal, derrame pleu-
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ral, infiltrados intersticiales perihiliares, engro-
samiento de la pared bronquial, atelectasias, y
linfadenopatia, y "negativo", que significa solo
edema presente o sin signos de neumonia.’

Los hallazgos de estos estudios en el analisis
cualitativo refuerzan la idea de que la técnica del
LBA es una buena opcion confiable para el diag-
nostico de la COVID-19, lo cual es confirmado
por el analisis cuantitativo, ya que los valores de
sensibilidad y de especificidad en los estudios
incluidos permiten sugerir a la técnica del LBA
como una opcion confiable para el diagnéstico
de la COVID-19, sobre todo en pacientes con
sintomas caracteristicos de la enfermedad o pa-
cientes asintomaticos con antecedentes impor-
tantes de viajes o exposicion,?-2° debido a que
los valores de sensibilidad se encuentran entre
83% (IC,,,,: 36-100%) y 91%(IC,,,,: 59-100%) y
los valores de especificidad entre 72% (IC,,:
64-80%) y 100%(IC,,,: 90-100%). En la curva
ROC, se observa que los estudios se encuen-
tran con un area bajo la curva amplia, lo que
indica un valor diagndstico confiable,? es decir
que los resultados diagndsticos con LBAy HNO
con la RT-PCR presentan una tendencia a un
porcentaje bajo (o nulo) en falsos negativos y
falsos positivos para la identificacion del virus
SARS-CoV-2. Asi mismo, los estudios de caso
afirman la importancia del LBA como muestra
a considerar en el diagnostico de la COVID-19,
aunque no fueron incluidos en la revisiéon por
ser disefios meramente descriptivos.?

En todos los reportes de caso, se incluyen pa-
cientes con signos y sintomas caracteristicos
de la enfermedad al ingresar a los hospitales o
con sospecha por haber estado en contacto con
personas enfermas o en areas de alto contagio,
a los cuales se les tomaron 2 0 mas hisopados
faringeos u orofaringeos o HNO con resultados
negativos por lo que el diagnodstico fue confir-
mado con LBA. Describen una sensibilidad de la
RT-PCR que oscila entre 50-79% dependiendo
del tipo de muestra recolectada y del tiempo de
recoleccion con relacion al inicio de los sinto-
mas, con una especificidad en todos los tipos
de muestras del 100%.3%-%° En otros estudios se
informa la sensibilidad de la prueba diagndstica
con hisopos orales y nasofaringeos entre 56%
a 83% con la calidad metodoldgica de los estu-
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dios bajo*? y de 60 a 70%;*” sin embargo, con-
sideran que, con un protocolo estricto de se-
guridad para el personal asignado para la toma
de muestra de LBA, esta técnica puede resultar
crucial en un diagnéstico oportuno y certero,3242
ademas de considerarse un procedimiento mi-
nimamente invasivo, por lo que se sugiere eva-
luar con detenimiento la obligatoriedad del LBA
junto con el HNO.3* Otro reporte sugiere al LBA
como un estudio diagnodstico complementario
para confirmacién, ademas de monitorear los
cambios epidemioldgicos, sintomas clinicos y
hallazgos de TAC de térax.%®

Los argumentos mas frecuentes que se infieren
en los estudios incluidos en el presente estudio
con respecto a las posibles causas de los falsos
negativos o positivos en la deteccién del SARS-
CoV-2 y que estan relacionados con la toma de
muestra son: i) etapa de la enfermedad, ii) la
calidad de la muestra, iii) la transportacion, iv) la
carga viral y v) la zona anatomica de la toma de
muestra; ademas se ha senalado la necesidad
de estandarizar y validar el procedimiento del
LBA desde antes del afio 2000,° sin embargo,
no hay reportes de que esto se haya realizado.

Finalmente, este estudio tiene como limitacio-
nes la falta de informacion en la mayoria de los
articulos seleccionados para el analisis cuali-
tativo, por lo que no pudieron ser incluidos en
el metaanalisis para estimar la sensibilidad y
especificidad pudiendo sesgar los resultados.
También la falta de un software mas robusto
para evaluar pruebas diagndésticas con otros
parametros estadisticos que permitan realizar
un analisis mas profundo, y el uso de sélo cinco
bases de datos para la busqueda de la infor-
macion. Sin embargo, debido a que el tema es
muy reciente, a la emergencia sanitaria y que
las directrices para el diagnostico y tratamien-
to de la COVID-19 estan indicadas por la OMS,
hay poca investigacion sobre la comparacion de
los métodos para toma de muestra, siendo el
presente estudio uno de los primeros que sis-
tematiza la informacion existente al momento.
Por ello, es muy probable que se incrementen
los estudios al paso del tiempo, haciendo nece-
saria una nueva revisiéon para precisar los resul-
tados y establecer la confiabilidad diagndstica
del LBA.
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CONCLUSION

En la busqueda de evidencia con respecto a
la confiabilidad de la prueba diagnéstica RT-
PCR en tiempo real, utilizando LBA como téc-
nica para la obtencién de la muestra respecto
al HNO (estandar de oro), nuestros hallazgos
sugieren que la técnica LBA es confiable para
el diagnodstico de SARS-CoV-2, no obstante, es
necesario llevar a cabo mas estudios para con-
firmar nuestros hallazgos.
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Apéndice A. lLista de cotejo sobre el cumplimiento de criterios de PRISMA 2009

Titulo

Resumen es-
fructurado

Fundamento

Objetivos

Protocolo y
registro

Criterios de ad-
misibilidad

Fuentes de
informacion

BUsqueda

Casos y revisiones
de salud

TiTuLo

Identifique el informe como una revision sistematica, un
metaandlisis o ambos.

RESUMEN

Proporcione un resumen estructurado que incluya, segin corres-
ponda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios de
elegi-bilidad del estudio, participantes e intervenciones; estudiar
métodos de evaluacion y sintesis; resultados; limitaciones; conclu-
siones e implicaciones de los hallazgos clave; nUmero de registro
de revisién sistemdtica.

INTRODUCCION

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

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

METODOS

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

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

Especifique las caracteristicas del estudio (por ejemplo, PICOS,
duracién del seguimiento) y las caracteristicas del informe (por
ejemplo, anos considerados, idioma, estado de publicacién) 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.

il O

NA
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Apéndice A. Lista de cotejo para la verificacion de cumplimiento de PRISMA

de envejecimiento reproductivo. Una revision sistematica

TiTULO
Seleccidén de 9 Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la 6
estudios seleccion, la elegibilidad, incluido en la revision sistemdtica'y, si
corresponde, incluido en el metaandilisis).
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 1T Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron NA
dafos datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y cual-
quier 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 especificacién de si esto
viduales se hizo a nivel de estudio o de resultado), y cdmo se utilizard esta
informacion en cualquier sintesis de datos.
Medidas de 13 Indigue las principales medidas de resumen (por ejemplo, co- NA
sintesis ciente de riesgos, diferencia de medias).
Sintesis de resul- 14  Describa los métodos de manejo de datos y combinacion de NA
tados resultfados 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 cacién, informe selectivo dentro de los estudios).
Andlisis adicio- 16 Describa los métodos de andlisis adicionales (por ejemplo, andlisis 9
nales de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion), si se han reali-
zado, indicando cudles fueron pre-especificados.
RESULTADOS
Seleccién de 17 Proporcione niUmeros de estudios examinados, evaluados para la 8

estudios

elegibilidad e incluidos en la revision, con razones para las exclu-
siones en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo.
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Apéndice A. Lista de cotejo para la verificacion de cumplimiento de PRISMA

Caracteristicas
del estudio

Riesgo de sesgo
dentro de los
estudios

Resultados de
estudios indi-
viduales

Sintesis de resul-
tfados

Riesgo de sesgo
en todos los
estudios

Andlisis adi-
cional

Resumen de las
pruebas

Limitaciones

Conclusiones

Financiamiento

18

20

21

22

23

24

25

26

27

Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que se 8
extrajeron los datos (por ejemplo, tamano del estudio, PICOS,
periodo de seguimiento) y proporcione las citas.

Presente datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio v, si estd 8
dis)ponible, cualqguier evaluacion del nivel de resultado (ver item
12).

Para todos los resultados considerados (beneficios o danos), NA
presente, para cada estudio: (a) resumen simple de los datos

para cada grupo de intervencion, (b) estimaciones de efectos e

intervalos de confianza, idealmente con un forest ploft.

Presentar los resultados de cada metaandlisis realizado, inclu- 9
yendo intervalos de confianza y medidas de consistencia.

Presentar los resultados de cualquier evaluacién del sesgo en 8
todos los estudios (véase Item15).

Dar resultados de andlisis adicionales, si se realizan (por ejemplo, 9
andlisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion [ver ltem
16]).

DISCUSION

Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la eviden- 9
cia para cada resultado principal; considere su relevancia para

los grupos clave (por ejemplo, proveedores de atencidén médica,

usuarios y responsables politicos).

Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por ejem- 12
plo, riesgo de sesgo) y a nivel de revisidn (por ejemplo, recu-

peracién incompleta de la investigacién identificada, sesgo de
noftificacion).

Proporcione una interpretacién general de los resultados en el 12
contexto de ofras pruebas e implicaciones para futuras investiga-
ciones.

FINANCIAMIENTO

Describa las fuentes de financiamiento para la revisién sistemdti- 13
cay ofro fipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de datos);
papel de los financiadores para la revision sistemdtica.
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Apendice B. Estudios excluidos de texto completo que no cumplieron los criterios de elegibilidad.

N°  AUTOR/ Tipo de Paciente Prueba Tipo de Motivo de la no inclusion
ANO estudio diagnostica muestra
Tipo
1 Shukha Reporte de Hospitalizado con RT-PCR Hisopado nasofa- Estudio de caso
et al. Caso oxigeno ringeo Lavado bron-
(2021)% coalveolar
2 Kelly ef al. Reporte de Hospitalizado RT-PCR Hisopado nasofa- Estudio de caso
(2020)% Caso intubado ringeo Lavado bron-
coalveolar
3 Marando Reporte de Hospitalizado no RT-PCR Hisopado naso/oro- Estudio de caso
et al. Caso grave faringeo Lavado
(2020)32 broncoalveolar
4 Waked Reporte de Hospitalizado no RT-PCR Hisopado nasofa- Estudio de caso
et 01.33 Caso grave ringeo Lavado bron-
(2020) coalveolar
uciani eporte de ospitalizado - isopado nasofa- studio de caso
5 Luciani R te d Hospitalizad RT-PCR Hi d f Estudio d
(2020)34 Caso intfubado ringeo Lavado bron-
coalveolar
6 Abid Estudio Hospitalizado RT-PCR Hisopado nasofa- Estudio de caso
et al. retrospectivo Infubado (caso 1) ringeo Lavado bron-
(2020)3 Hospitalizado con coalveolar:
oxigeno (caso 2)
7 Valan Reporte de Hospitalizado no PCR _Hisopado nasofa- Estudios de caso
and Sture Caso grave ringeo Lavado bron-
(2020)3¢ coalveolar
8 Parikh Reporte de Hospitalizado RT-PCR _Hisopado nasofa- Estudio de caso
et al. Caso inftubado ringeo Lavado bron-
(2020)% coalveolar
9 Zhang Reporte de Hospitalizado con RT-PCR _Hisopado nasofa- Estudio de caso
etal. Caso oxigeno ringeo Lavado bron-
(2020)3¢ coalveolar
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Apendice B. Estudios excluidos de texto completo que no cumplieron los criterios de elegibilidad.

il

N®  AUTOR/ Tipo de Paciente Prueba Tipo de Motivo de la no inclusién
ANO estudio diagnostica muestra
Tipo
10 Seibert et Estudio de Hospitalizado no RT-PCR Hisopado naso/orofa- Estudios de caso
al. (2020)¥ Caso grave (caso 1) ringeo Lavado bron-
Hospitalizado con coalveolar
oxigeno (caso 2)
1T Ramos ef Estudio de Hospitalizados RT-PCR Pruebas Hisopado nasofa- Estudios de caso
al. (2020)% Caso intubado (caso 1 rdpidas (para NPS)  ringeo Lavado bron-
y 2) Hospitalizado coalveolar
no infubado (caso
3)
12 Winichao- Reporte de Hospitalizado no RT-PCR Hisopado naso/orofa- Estudios de caso
koon et al. Caso grave ringeo Lavado bron-
(2020)4 coalveolar
13  Gualano Reporte de Hospitalizado RT-PCR Hisopado orofaringeo Estudio de caso
et al Caso Lavado broncoalveo-
(2020)42 lar
14  Ramirez- Reporte de Hospitalizado RT-PCR Lavado nasofaringeo Estudios de caso
Velez et Caso infubado Aspirado traqueal La-
al. (2020)%4 vado broncoalveolar
15 Ngetal Reporte de Hospitalizado no RT-PCR Hisopado naso/ Estudio de caso
(2021)44 Caso grave orofaringeo Saliva
Garganta profunda
Heces Lavado bron-
coalveolar
16 Lietal Reporte de Hospitalizado PCR _Hisopado nasofa- Estudios de caso
(2021)4 Caso con oxigeno ringeo Lavado bron-
Hospitalizados coalveolar
17 Chen et Reporte de Hospitalizado no RT-PCR Hisopado nasofa- Estudio de caso
al. (2020)4 Caso grave ringeo
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Apendice B. Estudios excluidos de texto completo que no cumplieron los criterios de elegibilidad.

Raquel-Cuéllar L y Sanchez-
Rodriguez MA

N°  AUTOR/ Tipo de Paciente Prueba Tipo de Motivo de la no inclusion
ANO estudio diagnostica muesira
n Tipo
18 Rivera Reporte de 1 Hospitalizado RT-PCR Hisopado nasofa- Estudios de caso
etal. Caso intubado ringeo
(2020)+
19 Long Cohorte 20,912 Muestras de todo RT-PCR Hisopado nasofa- Pre-print
et al. tipo de pacientes ringeo
(2021)48 que fueron
analizadas en el
laboratorio clinico
de vi-rologia de
la UW y en el
Laboratorio de
Virologia Clinica
de Stanford Health
Care (SHC)
20 Valent Cohorte 10,482 Hospitalizado no RT-PCR Hisopado naso/oro- No considera la muestra
et al. grave faringeo Lavado de comparacion objetivo
(2021)# broncoalveolar del trabajo
21 Caoetal Reporte 4 Hospitalizado (1 Seroldgica para Hisopado nasofa- Estudio de caso
(2020)%° de caso paciente con IgG e IgM ringeo
retrospectivo oxigeno)
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RESUMEN

Introduccién. Las maloclusiones son el tercer problema de salud
bucodental, su presencia causa alteraciones en las funciones del
sistema estomatognatico y en la estética dental, las cuales reper-
cuten psicologicamente. A pesar de su alta prevalencia, la bus-
queda de tratamiento sigue siendo baja. Objetivo. Presentar una
sintesis del conocimiento sobre la percepcion de la necesidad de
tratamiento ortoddncico en adolescentes, a través de una revision
sistematica (RS) y meta-analisis (MA). Método. Se realizé una
busqueda de articulos hasta el 3 de enero de 2021 en las bases
cientificas de PubMed, Scopus, SciELO, LILACS y TESIUNAM.
En este sentido, las palabras clave utilizadas fueron: “perception”,
“orthodontic treatment need’, “malocclusion”. La estrategia de
busqueda fue: “perception AND orthodontic treatment need AND
malocclusion”. Se encontraron 485 estudios, de los cuales, 5
cumplieron los criterios de elegibilidad para la RS y 3 para el MA.
Resultados. Los principales factores asociados a la percepcion
de la necesidad de atencién ortododncica en adolescentes fueron
la presencia de maloclusion leve (RM=5.35, IC95% 2.68-10.65,
p<0.001), apifiamiento (RM=3.40, IC95% 1.36-8.50, p=0.009) y
sobremordida (RM=2.51, IC 95%: 1.534.13, p<0.001). Existe
una correlacion positiva entre la necesidad percibida y diagnos-
ticada en pacientes con tratamiento ortodéncico previo (r=0.309
p<0.01). Los datos del meta-andlisis respecto a la necesidad
de tratamiento ortoddncico diagnosticada por un especialista
(NTOD) en comparacion con la necesidad de atencion ortodénci-
ca percibida (NAOP) por adolescentes, mostraron que la NTOD
es 14 veces mayor que la NAOP en los casos de maloclusion leve
(RM=15.05, IC95% 2.42-93.49, p<0.01). En las maloclusiones
moderadas, las NAOP de los adolescentes fue 87% menor que
las NTOD (RM=0.13, IC95% 0.08-0.23, p<0.0001) y en las se-
veras las NAOP fueron un 92% menor que las NTOD (RM=0.08
IC95% 0.03-0.22, p<0.0001). Conclusion. La autopercepcion de
la necesidad de tratamiento de ortodoncia en los adolescentes
no depende de la presencia ni la gravedad de la maloclusién.
Tampoco existe una asociacion significativa con el sexo o
la edad.

Palabras clave: Percepcion, necesidad de tratamiento de
ortodoncia, maloclusion

Correspondencia: Silvia Victoria Servin Hernandez
E.mail: aivlis_vik@yahoo.com.mx

Articulo recibido: 18 de enero de 2023

Articulo aceptado: 31 de marzo de 2023

ABSTRACT

Introduction. Malocclusions are the third oral health problem. Their
presence causes alterations in the stomatognathic system functio-
ning and in dental aesthetics, which have psychological implications.
Despite its high prevalence, the search for treatment remains low
and is influenced by factors such as the perceived need for den-
tal care, self-perception of dental appearance, self-esteem, gen-
der, age, social class, education, among others. Aim. To present a
synthesis of knowledge on the perception of the need for orthodon-
tic treatment in adolescents, through a systematic review (SR) and
meta-analysis (MA). Method. A search for articles was carried out
until January 3, 2021 in the scientific databases of PubMed, Sco-
pus, SciELO, LILACS and TESIUNAM. In this sense, the keywords
used were: “perception”, “orthodontic treatment need”, and “ma-
locclusion”. The search strategy was: “perception and orthodontic
treatment need and malocclusion”. 485 studies were found, 5 of
which met the eligibility criteria for the SR and 3 for the MA. Results.
The main factors associated with the perception of the need for or-
thodontic care in adolescents were the presence of mild malocclu-
sion (RM=5.35, 95%CI 2.68-10.65, p<0.001), crowding (RM=3.40,
95%CI 1.36-8.50, p =0.009) and overbite (OR=2.51, 95% CI: 1.53-
4.13, p<0.001). There is a positive correlation between the perceived
and diagnosed need in patients with previous orthodontic treatment
(r=0.309 p<0.01). Meta-analysis data regarding the specialist-diag-
nosed need for orthodontic treatment (DNOT) compared to ado-
lescents perceived need for orthodontic care (APNO) showed that
the DNOT is 14 times higher than the NAOP for adolescents. mild
malocclusion (OR=15.05, 95% CI 2.42-93.49, p<0.01). In moderate
malocclusions, the NAOP of adolescents was 87% lower than the
NTOD (OR=0.13, IC95% 0.08-0.23, p<0.0001), and in the severe
ones the NAOP was 92% lower than the NTOD (OR=0.08 95%Cl
0.03-0.22, p<0.0001). Conclusion. Self-perception of the need for
orthodontic treatment in adolescents does not depend on the pre-
sence or severity of malocclusion. There is also no significant asso-
ciation with sex or age.

Key words: Perception, orthodontic treatment need, malocclu-
sion
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INTRODUCCION

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define a
las maloclusiones como una anomalia dentofacial, en
donde no existe una oclusién normal. Los dientes tienen
una relacion diferente cuando las arcadas ocluyen, cau-
sando alteracion en las relaciones creaneofaciales.'?
Esto desencadena problemas significativos en la masti-
cacion, deglucién y respiracion, ademas de predisponer
a alteraciones articulares y afectar de manera importan-
te la apariencia dental, repercutiendo el bienestar psi-
cosocial. Las maloclusiones son el tercer problema de
salud bucodental de acuerdo a su prevalencia, solo por
detras de la caries y la enfermedad periodontal.®

La ortodoncia se encarga del diagnéstico y tratamien-
to de las maloclusiones, ya que el principal motivo
de busqueda de tratamiento ortodéncico es la me-
jora de la estética y bienestar sociopsicolégico.” En
este sentido, la ortodoncia utiliza indices para descri-
bir y clasificar ciertas caracteristicas presentes en el
paciente, de acuerdo con una puntuaciéon numérica
o alfanumérica.t Los indices de necesidad de trata-
miento de ortodoncia tienen como propdsito general
evaluar la gravedad, prevalencia y prioridad de las
maloclusiones, dando preferencia a aquellos pacien-
tes que tienen altas necesidades de tratamiento.®1°
Entre los mas utilizados encontramos, indice de Ne-
cesidad de Tratamiento de Ortodoncia (IOTN: Index
of Orthodontic Treatment Need), indice de Estética
Dental (DAI: Dental Aesthetic Index) e indice de Ne-
cesidad y Resultado de Complejidad (ICON: Index of
Complexity Outcome and Need)."

Pese a la existencia de los indices, se ha observado
que la decisién de buscar un tratamiento esta influen-
ciada por factores como la percepciéon de la necesi-
dad del cuidado dental, estado de salud bucal real,
percepcion de lo normal, autopercepcién de aparien-
cia dental, autoestima, género, edad, clase social,
educacion, normas sociales, entre otros.'>'® En este
contexto, el propdsito de este estudio es presentar
una sintesis del conocimiento sobre los principales
factores que influyen en la percepcion de necesidad
de tratamiento ortoddncico en adolescentes, a través
de una revision sistematica y meta-analisis.

MATERIAL Y METODOS

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

Estrategia de busqueda

La pregunta de investigacion se formulé de acuerdo
al acronimo PEO (poblacién, exposicion y resultado):
P, adolescentes de 12 a 18 afios; E, factores aso-
ciados; O, percepcion de necesidad de tratamien-
to (IOTN, DAI, ICON). La busqueda de articulos se
realizo en las bases cientificas de PubMed, Scopus,
SciELO, LILACS y TESIUNAM. Las palabras clave
y estrategia de busqueda fueron: «perception» AND
«orthodontic treatment need» AND «malocclusiony,
para TESIUNAM se utilizé «indice de necesidad de
tratamiento de ortodoncia», «indice de estética den-
tal» e «indice de necesidad y resultado de compleji-
dad». La busqueda de articulos se realiz6 hasta el 3
de enero de 2021.

Criterios de seleccion

Se incluyeron publicaciones en espafiol, inglés y por-
tugués, estudios transversales analiticos con pobla-
cion adolescente, con o sin brackets. Se excluyeron
articulos de revision sistematica (RS) y meta-analisis
(MA), estudios de casos clinicos y estudios en nifios
y adultos.

Seleccion de estudios y extraccion de datos

Una vez realizada la revision por titulo y resumen,
los articulos seleccionados fueron revisados a deta-
lle para identificar y extraer los siguientes datos: 1)
autores, 2) afo de publicacién, 3) poblacién de estu-
dio, 4) tipo de estudio, 5) periodo de realizacion del
estudio, 6) criterios y métodos de inclusiéon de parti-
cipantes, 7) percepcion de necesidad de tratamiento
(IOTN, DAI, ICON), 8) factores analizados (percep-
cion: diagnosticada, percibida, sexo, edad, ingreso
economico, escolaridad de los padres).

Evaluacién y sintesis de datos

Después de la extraccion de datos, se realizé el analisis
de los factores asociados con la percepcion de necesi-
dad de tratamiento ortoddncico en adolescentes. Para
evaluar dicha relacion se tomé en cuenta la necesidad
de tratamiento diagnosticada por el especialista con el
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componente DHC del IOTN y se comparé con la necesi-
dad de tratamiento observada por los participantes con
el componente AC del IOTN. También se observd la re-
lacion del DHC acorde con el sexo de los participantes.

Valoracién del riesgo de sesgo

La calidad metodolégica de los estudios incluidos
en la revision se evalu6 con la Escala de Newcastle
Ottawa para estudios de casos y controles adaptada
para estudios transversales analiticos (Cuadro 1).

Casos y revisiones
de salud

il O

Scopus (n=242); LILACS (n=8); SciELO (n=3); TE-
SIUNAM (n=2). Después de eliminar los duplicados,
se reviso titulo y resumen de 274 estudios, de los
cuales se excluyeron 228, por lo que 46 fueron ana-
lizados de texto completo. Una vez realizada la revi-
sién detallada de los textos completos se eliminaron
41 publicaciones debido al no cumplimiento de todos
los criterios de elegibilidad (Apéndice B); quedando
un total de 5 estudios incluidos enla RS y 3 en el MA
(Figura 1).

Cuadro 1. Escala de Newcastle-Oftawa (NOS) para evaluar la calidad metodolégica de

los estudios incluidos

ESTUDIO SELECCION COMPARA- EXPOSICION TOTAL
BILIDAD
sDefiniciébn  Representa- Seleccidn  Demostracion Comparo- Compro- Mismo Tasa
de caso fividad de de los de que el resul- bilidad bacibnde método de deni
adecua- los casos controles  tado de interés con base la ex- compro-  respues-
da? expuestos no estaba pre- al diseno posicion bacién ta
sente al inicio o andlisis de casos
del estudio y confroles

Nobile, 1 1 1 1 2 0 1 0 7
2007
Spalj, 1 1 1 1 2 0 1 0 7
201
Salih, 1 1 1 1 2 0 1 0 7
2017
Sultana, 1 1 1 1 2 0 1 0 7
2019
Sedrez, 1 1 1 1 2 0 1 0 7
2020

Anadlisis estadistico

Se realizé un MA de la percepcion de necesidad de
tratamiento de ortodoncia en adolescentes, para es-
timar la razén de momios (RM), considerando riesgo
cuando OR>1y el intervalo de confianza no incluyera
el «1», ademas de p<0.05 para indicar significancia
estadistica. El analisis se realizé6 empleando el soft-
ware RevMan version 5.4.1 de la Colaboracién Co-
chrane.

REsuLTADOS

Aplicando la estrategia de busqueda ya menciona-
da, se identificaron 485 registros: PubMed (n=230);

D.R. © Casos y revisiones de salud 2023;5(1):48-61

Caracteristicas de los estudios incluidos en la RS y MA

Todos los estudios incluidos fueron de tipo transver-
sal analitico, el tamafio de la muestra fue de 486 a
3196 sujetos, el intervalo de edad de las poblaciones
estudiadas fue de 11 a 19 anos, los cinco articulos
midieron la necesidad de tratamiento con el IOTN.

En el cuadro 2, se muestra la evidencia existente so-
bre los factores que pueden influir en la percepcion
de necesidad de tratamiento ortodéncico en ado-
lescentes. Los principales factores asociados a la
percepcion de la necesidad de atencion ortodéncica
en adolescentes fueron la presencia de maloclusion
leve, seguida de apifiamiento y sobremordida.'-1?
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Registros identificados mediante
bisqueda en bases de datos
N =485
PubMed n= 230
Scopus n= 242
SciELOn=3

Identificacion

| ]

Articulos tras eliminar duplicados
(n=274)

v

Revision

Articulos Examinados
(n=274)

Y

Articulos de texto | -
completo seleccionados
para analizar su
elegibilidad
(n = 46)

Elegibilidad

Y

Estudios incluidos para su
analisis cualitativo
(n=35)

L

Incluido

‘ Estudios incluidos para su
andlisis cuantitative

| (n=3)

Valencia-Sanchez KG y Servin-
Hernandez SV

Registros adicionales
identificados a través de ofras
LILACS n=8 fuentes
TESIUNAM (n = 2)

Articulos Excluidos después de
revisar titulos y resimenes
(228)

Articulos completos excluidos con
motivos
(n=41)

« 18 No definen poblacién,
periodo  de realizacidn,
criterios  ylo métodos de
seleccion de participantes,

« B Percepcion de necesidad
de tratamiento medida con
encuesta.

« & No median percepcidn.

« 3 Poblacion menor a 12 afnos
o mayor a 18 afos.

« 3 No disponibles en texto
completo.

« 1 Estudic comparativoe con
otro grupo.

+ 1 Sin analisis estadistico.

« 1 Percepcién comparada con
el DHC y OASIS.

Figura 1. Diagrama de flujo de la bUsqueda y seleccién de los estudios incluidos en la revisidn sistemdtica y meta-andilisis
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Cuadro 2. Caracteristicas de los esutdios incluidos en la RS y factores asociados a la percepcién de necesidad de trata-
miento ortodoncico

Autor/ Pais Diseno del Muestra Edad Factores evaluados
Ano estudio
Sedrez  Brasil Transversal n=578 11 a16 Necesidad de tratamiento diagnosticada: RM 5.35, p<0.001
et al. analitico 314 mujeres anos Nivel de necesidad de tratamiento: Leve 42.4%, moderada 19.7% y
(2020) " 264 hombres severa 37.9%.

Sexo: Hombres RM 1.30 IC95% 0.78-2.19, p=0.317

Edad: <12 anos: RM=1.151C95% 0.68-1.95, p=0.594

Ingreso econdmico: >R$3000: RM 1.29 IC95% 0.72-2.31, p=0.396
Escolaridad de padres: Padre >8° grado RM= 1.59 (IC95% 0.90-2.80,
p=0.109, madre >8° grado RM=1.08 IC95% 0.64-1.83, p=0.779

Sultana Bangla- Transversal n=800 11 a 15 Necesidad de tratamiento diagnosticada: Apinamiento RM 3.40,
et al. desh analitico 403 mujeres anos p=0.009.
(2019)1® 397 hombres Nivel de necesidad de tratamiento: Leve 90%, moderada 5.4% y

severa 4.6%.

Sexo: RM=1.58 IC95% 0.77-3.19, p=0.205

Edad: RM=0.69 (IC?5% 0.53-0.90, p=0.008

Escolaridad de padres: RM=1.36 (IC95% 0.90-2.06, p=0.138

Nobile  Italia Transversal 543 Necesidad de tratamiento diagnosticada: Sobremordida RM 2.51,

et al. analitico p<0.001, apinamiento RM= 1.9 IC95% 1.16-3.12, p=0.011.

(2007)"7 Necesidad de tratamiento: Leve 91.5%, moderada 5.6% y severa
5.4%.

Sexo: RM=1.29 IC95% 0.8-2.06, p=0.29.
Edad: RM=0.87 IC95% 0.69-1.08, p=0.21.

Spalj Croacia Transversal n=3196 9.12, Necesidad de tratamiento diagnosticada: Correlacion entre au-
et al. analitico 1603 mujeres 15,18 topercepcion y necesidad real de fratamiento en el grupo con
(2010)%° 1593 hombres anos tratamiento previo r=0.309 p<0.01.

Salih Suecia  Transversal Nn=486 10, 15y Pacientes con aparatologia: Mayor autopercepcién en partici-
et al. analitico 266 mujeres 19 anos pantes de menor edad con tratamiento de ortodoncia 3.8 £ 1.5,
(2017)2 220 hombres respecto alos que no tienen.

Sexo: Mujeres y hombres de menor edad con mayor autopercep-
cion de la necesidad de tratamiento 4.0+ 1.6, 4.3+ 1.4.

Edad: A menor edad mayor percepcidén de necesidad de tratami-
ento 4.3 £ 1.4, p<0.0001.
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También se encontrd una correlacion positiva entre
la necesidad percibida y diagnosticada en pacientes
con tratamiento ortodoncico previo (Cuadro 2).2°

Percepcién general de necesidad de tratamiento
El porcentaje de adolescentes que se autoperciben
con necesidades leves de tratamiento varia desde
42.4% hasta 91.5%. Dicha percepcion se mantiene
independientemente del género.'"°

Percepcién de necesidad de tratamiento respecto
a la maloclusién diagnosticada

Los principales factores asociados a la percepcion
de la necesidad de atencién ortoddéncica en ado-
lescentes fueron la presencia de maloclusion leve
(RM=5.35, IC95% 2.68 a 10.65, p<0.001)," segui-
da de apinamiento (RM=3.40, 1C95% 1.36-8.50,
p=0.009)'® y sobremordida (RM=2.51, 1C95%: 1.53-
4.13, p<0.001)." Observando asi que la severidad
de la maloclusién no influye en la percepcion de ne-
cesidad de tratamiento de la misma.

Percepcioén de necesidad de tratamiento respecto
a la edad

En un estudio se observé que la edad proporciona
hasta un 31% de proteccién, sin embargo, el estu-
dio no especifica si es por tener una mayor o me-
nor edad (RM=0.69, IC 95% 0.53-0.90, p=0.008)."
Otros estudios reportan que los adolescentes <12
afos se autoperciben con necesidad de atencion en
un 11.7%, mientras que en adolescentes de 15y 19
afios la autopercepcion de tratamiento es de 39% y
22%, respectivamente;'"?! por lo que aparentemente
la edad no influye sobre la percepcion de necesidad
de tratamiento ortoddncico.

Percepcién de necesidad de tratamiento respecto
al sexo

En la asociacion entre el sexo de los participantes
y la autopercepcién de la necesidad de tratamiento,
no se observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas (RM= 1.30, 1C95%: 0.78-2.19, p>0.05),"
(RM= 1.58, IC95%: 0.77-3.19, p>0.05),'® (RM=1.29,
IC95%: 0.8-2.06, p>0.05).°

Percepcién de necesidad de tratamiento en pa-
cientes con y sin tratamiento de ortodoncia

Se observé que en los adolescentes con tratamien-
to previo existe una correlacién positiva entre la
autopercepcioén y la necesidad real de tratamiento
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(r=0.309, p<0.01) en comparacion con los que no te-
nian o estaban en tratamiento.?

Necesidad de tratamiento ortodéncico autoperci-
bida vs. necesidad diagnosticada

Para esta comparacién realizamos un meta-analisis
en el que se incluy6 un total de 1924 participantes.
Evaluamos la relacién entre la necesidad de trata-
miento ortoddncico autopercibida y diagnosticada
(componentes AC y DHC del IOTN) de acuerdo al
grado de severidad, tal como se observa en la Figura
2. También evaluamos la relacién entre la necesidad
de tratamiento autopercibida y el sexo (Figura 3).

Con respecto a las maloclusiones leves (DHC gra-
do 1 a 2 vs AC grado 1 a 4), se observé una rela-
cién entre DHC y AC (RM= 15.05; 1C95% 2.42-93.49,
p<0.00001). En las maloclusiones moderadas (DHC
grado 3 vs. AC grado 5 a 7) se obtuvo una RM=0.13
(1C95% 0.08-0.23, p<0.0001) y en las severas (DHC
grado4 a5 vs AC grado 8 a 10) una RM=0.08 (IC95%
0.03-0.22, p<0.0001). Observando que la categoria
de maloclusiones leves sufre un sobrediagnéstico,
mientras que las categorias de maloclusiones mo-
deradas y severas denotan un subdiagndstico. En
cuanto a la comparacion de necesidad de acuerdo
con el sexo, observamos que los hombres tienen un
48% mas de probabilidad de percibir la necesidad de
tratamiento de ortodoncia en comparaciéon con las
mujeres (RM=1.48, IC95% 0.99-2.20, p=0.47).

DiscusioN

La presente RS y MA sintetiza la evidencia sobre la
relacion de los principales factores que influyen en
la percepciéon de necesidad de tratamiento ortoddn-
cico en adolescentes. En este sentido, observamos
que la gravedad de la maloclusiéon no interfiere en
la percepcion de necesidad de tratamiento; pese a
que las maloclusiones pueden afectar la apariencia
dental, asi como la condicion fisica, social, psicologi-
ca e incluso la calidad de vida de un individuo. Esto
puede deberse a que las personas con algun tipo de
maloclusion no lo consideran un problema de salud,
lo que influye en que la percepcion de necesidad
de tratamiento sea menor respecto a la necesidad
que realmente tienen.?? Asimismo, observamos que
los principales factores asociados a la necesidad
de tratamiento ortoddéncico en adolescentes fueron
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Mecesidad percibida  Mecesidad diagnosticada Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Talal Evenis Total Weight M-H, Random, 95% CI M.H, Random, 95% CI
4.1.1 Leve
Mobile 2007 49 546 103 546 125%  3BA0|27.01, 5457 ——
Sultana 2019 681 200 392 BOO  126% 5.95 [4.69, 7.56] -
Subtotal (95% CI) 1346 1346 25.1% 15,05 [2.42, 93.49] -*-—
Total events 1172 485
Heterogeneity. Tau®= 1.71, Chi*= 73.81, d¢f= 1 (P < 0.00001), = 99%
Test for overall effect 2= 2,91 (P = 0,004)
4.1.2 Moderada
Mobile 2007 9 546 118 546 125% 0.20[0.13, 0.31] ——
Sedrez 2020 9 578 114 578 124% 0.06 [0.03, 0.13] —_—
Sultana 2019 i BO0D 210 BOD 125% 0A5[0.11,0.23) —
Subtotal (95% C1) 1924 1924 37.4% 0.13 [0.08, 0.23] -
Total events T4 442
Heterogeneity, Tau®= 0.17: Chi= 7.92, df= 2 (P=0.02); F= 75%
Testfor overall effect 2= 7,29 (P = 0.00001)
4.1.3 Severa
Mabile 2007 17 546 325 546 12.5% 0.02 0,01, 004 ==
Sedrez 2020 44 578 19 578 11.5% 044 [0.10,019] ==
Sultana 2019 35 800 193 BOD  125% 044010, 0.20) m——
Subtotal (95% C1) 1924 1924  37.5% 0.08 [0.03, 0.22] —eafi——
Total events 96 T42
Heterogeneity. Tau®= 082, Chi* = 40.23, df= 2 (P < 0.00001), = 95%
Test for overall effect 2= 4.82 (P < 0,00001)
0.1 01 10 100

MNecesidad diagnosticada Necesidad percibida

Figura 2. Comparacién de necesidad de tratamiento diagnosticada y percibida de acuerdo con la severidad de la maloclusién

Hombres Mujeres Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Sedrez 2020 33 264 31 314 B626% 1.30[0.78,219) —i—
Sultana 2019 387 403 370 397 3T.4% 1.77[0.94, 3.33] TR
Total (95% CI) 667 711 100.0%  1.48[0.99, 2.20] ‘
Total events 420 401

- - i i T 1 1 1 ] 1 I
Heterogeneity: Chi*= 052, df=1{P=047); F=0% U:‘l 0:2 U:S 1 -2 é 110

Testfor overall effect: Z=1.91 (P = 0.06)

Mujeres Hombres

Figura 3. Comparacion de necesidad de tratamiento y de acuerdo al sexo de los pacientes

la presencia de maloclusién leve, apifiamiento y so-
bremordida. La evidencia también sugiere que los
pacientes que presentan una maloclusion diagnosti-
cada pueden percibir 4 veces mas su necesidad de
tratamiento (5.35, IC95% 2.68 a 10.65, p<0.001) en
comparacion con quienes carecen de un diagnéstico
de maloclusion.’”® Dicha percepcion de necesidad
de tratamiento puede surgir dada la concientizacion
del paciente una vez que conoce su problema de salud,
ya que al tener conocimiento de que las maloclusiones

D.R. © Casos y revisiones de salud 2023;5(1) :48-61

pueden llegar a afectar de forma importante su calidad
de vida, contribuir a la discriminacion y dificultar las re-
laciones de amistad y sentimentales, perciben la nece-
sidad de un tratamiento de ortodoncia.?®

Al comparar la necesidad de tratamiento ortodoénci-
co diagnosticada por un especialista (NTOD) vs. la
necesidad de atencién ortoddncica percibida (NAOP)
por los adolescentes, observamos que quienes pre-
sentan maloclusiones leves se perciben con una ne-
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cesidad de tratamiento 14 veces mayor con respecto
a quienes presentan maloclusiones moderadas y se-
veras; lo que sugiere un sobrediagndstico de la ma-
loclusiéon. En tanto, en aquellos pacientes con ma-
loclusiones moderadas y severas la NAOP es mejor
en un 87% y 92% respectivamente, observandose un
subdiagnéstico en estas categorias.'""® Estos resul-
tados que se contraponen a lo encontrado por Aikins
et al. (2012),? y Eslamipour et al. (2018)?*, quienes
en sus respectivos meta-analisis observaron que la
autopercepcion leve coincide con la presencia de
maloclusion leve.

En nuestra RS y MA, también encontramos que los
hombres presentan una probabilidad 48% mayor de
percibir la necesidad de tratamiento ortodéncico en
comparacion con las mujeres. Al respecto, se ha re-
portado que las mujeres tienden a calificar su den-
ticibn como mas atractiva que la de los hombres;?
no obstante, nuestros resultados no permiten con-
cluir que el sexo sea un factor que influya en la per-
cepcion de necesidad de tratamiento. En cuanto a
los factores asociados a la necesidad de tratamiento
ortodéncico, se ha observado que los pacientes re-
curren a un tratamiento de ortodoncia principalmente
para mejorar su estética o apariencia; y de acuerdo
con los observado en la presente revision, la edad
y el sexo no constituyen factores que modifiquen la
percepciéon de necesidad de tratamiento.

LIMITACIONES

Las limitaciones de la presente RS y MA incluyen la
elevada heterogeneidad de los estudios y la esca-
sez investigaciones que reporten adecuadamente los
factores que influyen en la percepcién de necesidad
de tratamiento. Ademas, el protocolo no fue registra-
do en PROSPERO ni en otra plataforma.

CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos sugieren que la autopercepcion
de la necesidad de tratamiento de ortodoncia en los
adolescentes no depende de la gravedad de la ma-
loclusién diagnosticada por el experto. Respecto al
sexo y la edad, los resultados no permiten concluir si
son factores que modifican la percepcion de necesi-
dad de tratamiento.
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Apéndice A. Lista de cotejo sobre el cumplimiento de criterios de PRISMA 2009

Titulo

Resumen es-
fructurado

Fundamento

Objetivos

Protocolo y
registro

Criterios de ad-
misibilidad

Fuentes de
informacioén

BUsqueda

TiTULO

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

RESUMEN

Proporcione un resumen estructurado que incluya, segun
corresponda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios
de elegibilidad del estudio, participantes e intervenciones;
estudiar métodos de evaluacion y sintesis; resultados;
limitaciones; conclusiones e implicaciones de los hallazgos clave;
nUmero de registro de revisiéon sistemdtica.

INTRODUCCION

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

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

METODOS

Indique si existe un protocolo de revision, si se puede acceder
a ély dénde (por ejemplo, direccion web) v, si estd disponible,
proporcione informacién de registro, incluido el nUmero de registro.

Especifique las caracteristicas del estudio (por ejemplo, PICOS,
duracién del seguimiento) y las caracteristicas del informe (por
ejemplo, anos considerados, idioma, estado de publicacién)

utilizadas 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 buUsqueda electrénica completa
para al menos una base de datos, incluidos los limites utilizados,
de modo que pueda repetirse.

5-6
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E

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 6
recopilacién de ejemplo, formularios piloto, independientemente, por duplicado)
datos y cualquier proceso para obtener y confirmar los datos de los
investigadores.
Elementos de 11 Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron 6-7
datos datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y
cualquier suposiciéon y simplificacién realizada.
Riesgo de sesgo 12  Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo 7
en estudios de los estudios individuales (incluida la 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 Indigue las principales medidas de resumen (por ejemplo, 7
sintesis cociente de riesgos, diferencia de medias).
Sintesis de 14 Describa los métodos de manejo de datos y combinacion de -
resulfados resulfados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de
consistencia (por ejemplo, 12) para cada metaandlisis.
Riesgo de sesgo 15  Especifigue cualquier evaluacién del riesgo de sesgo que -
en todos los pueda afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de
estudios publicacién, informe selectivo dentro de los estudios).
Andlisis 16 Describa los métodos de andlisis adicionales (por ejemplo, 9
adicionales andlisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresién), si se han
realizado, indicando cudles fueron pre-especificados.
RESULTADOS
Seleccién de 17  Proporcione nimeros de estudios examinados, evaluados para la 7
estudios elegibilidad e incluidos en la revisidén, con razones para las exclu-
siones en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo.
D.R. © Casos y revisiones de salud 2023;5(1) :48-61 ISSN 2683-1422 58
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Caracteristicas 18 Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que se 7
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 7.15
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), 18
estudios indi- presente, para cada estudio: (a) resumen simple de los datfos
viduales para cada grupo de intervencion, (b) estimaciones de efectos e

intervalos de confianza, idealmente con un forest ploft.
Sintesis de 21 Presentar los resultados de cada metaandlisis realizado, 9
resultados incluyendo intervalos 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, 9

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 9-10

pruebas evidencia para cada resultado principal; considere su relevancia

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

Limitaciones 25 Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por 9-10
ejemplo, riesgo de sesgo) y a nivel de revision (por ejemplo,
recuperacién incompleta de la investigacién identificada, sesgo
de notificacién).

Conclusiones 26  Proporcione una interpretacién general de los resultados en 9-10
el contexto de ofras pruebas e implicaciones para futuras
investigaciones.

FINANCIAMIENTO

Financiamiento 27  Describa las fuentes de financiamiento para la revision 11
sistemdtica y otro tipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de
datos); papel de los financiadores para la revision sistemdtica.

El nGmero de pdginas corresponde al manuscrito original
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Apéndice B. Estudios excluidos después de la revision de texto completo

Estudio

Razon de exclusion

Marques et al., J Orthod. 2009; 152-159.

Taibah et al. J Orthod Sci. 2019. doi: 10.4103 / jos.

JOS_87_18

Jasim et al., Indian J Public Health Res Dev. 2019;

613-618.
Momeni et al. Eur J Orthod. 2010; 530-534.

Kolawole et al. Aust Orthod J. 2008; 21-25.
Kok YV et al. J Orthod. 2004: 312-318.

Ajayi. Nig Q J Hosp Med. 2011; 45-49.

Peres et al. Rev. Saude Publica. 2002; 230-239.

Esa et al. Community Dent Health. 2001; 31-36

Khanehmasjedi ef al. Iran Red Crescent Med J.
2013; e10536.

Vedovello et al. Am J Orthod Dentofacial Or-
thop. 2019; 818-822.

Aydogan. Angle Orthod. 2018; 617-623.
Miguel et al. J Orthod. 2010; 100-106.
Marques et al. BMC Oral Health. 2009: 34.

de Oliveira et al. Am J Orthod Dentofacial Or-
thop. 2020; 668-673.

Feu et al. Am J Orthod Dentofacial Orthop. 2012;

743-750.

dos Santos et al. Am J Orthod Dentofacial Or-
thop. 2017; 143-147.

Mail et al. Pesqui Bras Odontopediatria Clin In-
tegr. 2015; 197-203.

Ghijselings et al. Eur J Orthod. 2014; 179-185.

Percepcidén medida con encuesta

No definido periodo de realizacion

Percepcién medida con encuesta

Percepcién medida por encuesta
No definido periodo de realizacion
Edad de 10 a 12 anos.

No disponible en texto completo

No definido periodo de realizacion

No definido periodo de realizacion

No mide percepcidn

No definido periodo de realizacion

No mide percepcion

Se comparan 2 grupos
Percepcién medida con encuesta
No definido periodo de realizaciéon
No mide percepcion

No definido periodo de realizaciéon
No definido periodo de realizaciéon

Percepcion comparada con DHC y OASIS
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Estudio

Razon de exclusion

Sharma et al. Rev Paul Pediatr. 2017; 86-91.
Liepa et al. Eur J Orthod. 2003; 279-284.

Bourne et al. West Indian Med J. 2012; 180-186.
Miguel et al. World J Orthod. 2009; 305-310.
Mandall et al. Eur J Orthod. 2000; 175-183.
Navarro et al. MEDISAN. 2018; 27-32.

de Sousa et al. Prog Orthod. 2016; 37.

Mugonzibwa et al. Am J Orthod Dentofacial Or-
thop. 2004; 426-433.

Pardo-Villar et al. KIRU. 2014; 137-142.

do Amaral et al. Am J Orthod Dentofacial Or-
thop. 2020; 42-48.e2.

Kavaliauskieneé et al. Int J Environ Res Public
Health. 2018; 1012.

Daeng ef al. Braz dent sci. 2019; 450-457.
Phillips ef al. Angle Orthod. 2009. 12-16.
Flores-Mir et al. J Orthod. 2004; 329-334.
Aikins et al. Open Dent J. 2012; 61-66.
Abu et al. Eur J Orthod. 2005. 292-295.
Harris. Angle Orthod. 2011; 743-749.

Tickle et al. Community Dent Oral Epidemiol.
1999; 413-418.

Ng'ang'a et al. Acta Odontol Scand. 1997; 325-328.

Mandall. Community Dent Health. 2001; 3-6.
Hamdan. Eur J Orthod. 2004; 265-271.

Spalj et al. Coll Antropol. 2014; 173-180.

No definido periodo de realizacion
No definido periodo de realizacion

Edad de 11 a 12 anos

No disponible en texto completo
No definido periodo de realizacion
No diseno estadistico

Percepcién medida con encuesta

No definido periodo de realizaciéon

No definido periodo de realizacion

Percepcion medida con encuesta

No mide percepcidn

Percepcidén medida con encuesta
No definido periodo de realizacion
Poblacion mayor de 18 anos

No definido periodo de realizacion
No definido periodo de realizacion
No definido periodo de recoleccidn
No mide percepcidn

No mide percepcion

No disponible en texto completo.
No definido periodo de recoleccidn

Percepcién medida con encuesta
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Tabaquismo como factor de riesgo de enfermedad periodontal.
Una revision narrativa

Smoking as a risk factor for periodontal disease. A narrative review

Angélica Iveth Nava-Reyes' y Beatriz Hernandez-Monjaraz*

" Alumna del primer afio de la carrera de Cirujano Dentista, FES Zaragoza, UNAM.
2 Profesora de tiempo completo de la carrera de Cirujano Dentista, FES Zaragoza, UNAM.

REsUMEN

Introduccién. El habito de fumar tabaco constituye un
factor de riesgo para la aparicidn y el desarrollo de di-
versas enfermedades, entre las que destaca la enfer-
medad periodontal (EP). En este sentido, dicha la rela-
cion ha sido reportada en varios estudios, sin embargo,
todavia existe controversia en los mecanismos biologi-
cos subyacentes. Objetivo. Presentar el estado del arte
del conocimiento sobre los mecanismos relacionados
con los componentes del tabaco que afectan al tejido
periodontal. Desarrollo. La EP inicia por la colonizacién
de bacterias gramnegativas y continua con una desre-
gulacién del sistema inmune. Asimismo, la exposicion
cronica del humo del tabaco propicia las siguientes al-
teraciones en el tejido periodontal: (i) afecta la respues-
ta protectora del huésped contra la biopelicula dental,;
(i) aumenta la produccion de citocinas inflamatorias
y (iii) provoca una dafio oxidativo. En conjunto, estos
cambios propiciados por el humo del tabaco aumentan
la destruccion de los tejidos periodontales. Ademas, se
alteran las propiedades de la saliva y disminuye la capa-
cidad de cicatrizacion, agravando la EP. La velocidad de
estos cambios se relaciona con el numero de cigarrillos,
afos de exposicion y reincidencia de la adiccion. Al res-
pecto, el dafio es crénico y relativamente irreversible,
ya que incluso los pacientes exfumadores presentaran
cierto grado de afectacion. Conclusién. El tabaquismo
cronico constituye un factor de riesgo relevante para la
EP, cuyos principales mecanismos involucrados son el
estrés oxidante y alteraciones inmunitarias, ademas de
la inflamacion crénica.
Palabras clave: Tabaquismo, estrés oxidante, fumar,
gingivitis, periodontitis
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ABSTRACT

Introduction. Tobacco smoking is a risk factor for the
appearance and development of various diseases,
among which periodontal disease (PD) stands out. In
this sense, such relationship has been reported in seve-
ral studies. However, there is still controversy in the un-
derlying biological mechanisms. Objective. To present
the state of the art of knowledge about the mechanisms
related to tobacco components that affect periodon-
tal tissue. Narrative. Periodontal disease begins with
gram-negative bacteria colonization and continues with
the immune system deregulation. Likewise, chronic ex-
posure to tobacco smoke favors the following alterations
on periodontal tissue: (i) it affects the host protective res-
ponse against dental biofilm; (ii) increases the produc-
tion of inflammatory cytokines and (iii) causes oxidative
damage. As a whole, these changes caused by tobacco
smoke increase the destruction of periodontal tissues.
In addition, the properties of saliva are altered and the
healing capacity decreases, aggravating the PD. The
speed of these changes is related to the number of ciga-
rettes smoked, years of exposure and addiction relapse.
In this regard, the damage is chronic and relatively irre-
versible, since even ex-smokers will present a certain
degree of involvement. Conclusion. Chronic smoking
is a relevant risk factor for PD, whose main mechanisms
involved are oxidative stress and immune disorders, in
addition to chronic inflammation.

Keywords: Smoking, oxidative stress, smoking, gingivi-
tis, periodontitis.

Nava-Reyes Al y Hernandez-Monjaraz B. Tabaquismo como factor
de riesgo de enfermedad periodontal. Una revision narrativa. CyRS.
2023; 5(1):62-72

DOI: https://doi.org/10.22201/fesz.26831422e.2023.5.1.6

D.R. © Casos y revisiones de salud 2023;5(1):62-72

ISSN 2683-1422 62



Tabaquismo como factor de riesgo de enfermedad periodontal. Una revision narrativa

INTRODUCCION

El habito de fumar tabaco, principalmente en for-
ma de cigarrillos, constituye un factor de riesgo para
varias enfermedades cronicas no trasmisibles, entre
las que destacan la bronquitis crénica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, enfermedad periodon-
tal (EP) y muertes prematuras por cancer pulmonary
enfermedades cardiovasculares. Fumar tiene multi-
ples efectos nocivos en el organismo, la cavidad oral
no es la excepcion. El tabaquismo croénico favorece
la aparicién y desarrollo de candidiasis, caries, EP y
fallas en los implantes, ademas de lesiones precan-
cerosas y cancerosas.’

La EP es una alteracion inflamatoria crénica del teji-
do periodontal que se presenta después de una in-
feccion bacteriana que se prolonga por la ineficiencia
del sistema inmune. Sus signos caracteristicos son
la pérdida de tejido conectivo y colageno en la encia,
reabsorcion del hueso alveolar, pérdida del ligamento
periodontal y pérdida dental. Si bien, la enfermedad
inicia por la colonizacion de bacterias Gram negati-
vas, el tabaquismo crénico es un factor de riesgo vin-
culado con la patogenia, progresion, y severidad.?*

La EP es un problema de salud publica que propi-
cia pérdida de dientes, ademas de estar asociada
con algunas enfermedades sistémicas cronicas y de
afectar la nutricion, la autoestima e incluso, se ha
observado que la pérdida de dientes es un factor de
riesgo para el desarrollo de sarcopenia.®

Respecto a la fisiopatologia, el habito de fumar pro-
picia un incremento significativo de la produccién de
citocinas y enzimas inflamatorias, que son potencial-
mente destructivas para los tejidos bucodentales.*En
este sentido, en una revision sistematica realizada
por Leite et al. (2018), reportaron que fumar aumen-
ta el riesgo de periodontitis en un 85%.°

Si bien la relacion entre el tabaquismo y la EP se co-
noce desde hace mas de 100 afios, no obstante, los
mecanismos fisiopatolégicos no se han definido con
precision. Por lo cual, a continuacién, mostraremos una
breve resefia de los posibles procesos involucrados.

EFECTO DEL TABAQUISMO EN LOS TEJIDOS PERIODONTALES

En algunos estudios se ha demostrado que la ex-
posicién al humo del tabaco causa tres alteraciones
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en el tejido periodontal: (i) afecta la respuesta pro-
tectora del huésped contra la biopelicula dental; (ii)
aumenta la produccién de citocinas inflamatorias y
(iii) altera el sistema antioxidante (Figura 1).” Al res-
pecto, el tabaquismo afecta la respuesta protectora
del huésped contra la biopelicula dental, debido a
que el fumar favorece el incremento de ciertos pa-
tdgenos periodontales, entre los que destaca Por-
phyromonas gingivalis, ademas de afectar la funcion
de los neutrofilos, con lo cual la infeccién se vuel-
ve persistente.® Ademas, el humo del tabaco altera
a los fibroblastos, osteoblastos y cementoblastos;
por lo cual se reduce la capacidad de formar tejido
nuevo después de la infeccion y destruccion perio-
dontal.® Asimismo, la inflamacién gingival desenca-
dena cambios en la ecologia del entorno subgingival,
propiciando condiciones 6ptimas para el crecimiento
de especies anaerobias Gram negativas que son pe-
riodontopatogénicas, tras lo cual se reclutan un gran
numero de neutrdfilos quienes exacerban la inflama-
cién periodontal.'®" También, se ha observado que
el microbioma subgingival de los fumadores se ve
alterado inclusive cuando ellos no tienen EP o tienen
una forma leve de ella, por lo cual, es probable que la
persona fumadora la desarrolle en algin momento.?

Por otro lado, el perfil microbiano de los fumadores
con EP moderada y grave, muestra diferencias signi-
ficativas en la cantidad y tipo de organismos en com-
paracion con sujetos que no fuman. Se ha observado
que las personas fumadoras tienen gran cantidad de
microorganismos asociados a la enfermedad (Por-
phyromonas, Fusobacterium, Campylobacter, Bacte-
roides y Treponema) y menor proporcion de bacterias
que se relacionan con la salud (Veillonella, Neisseria
y Streptococcus)."

Los fumadores pueden presentar un indice de bio-
pelicula dental significativamente mayor y un mayor
numero de sitios con sangrado gingival. Estudios re-
cientes, mediante PCR en tiempo real, han mostrado
una asociaciéon positiva entre el grado de tabaquis-
mo, la cantidad de bacterias y la profundidad de son-
deo.™ La gran acumulacién de biopelicula, aunado al
aumento de microorganismos patégenos, empeora el
escenario.

En relacién con el aumento de la produccion de cito-
cinas inflamatorias, se ha encontrado que la exposi-
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Figura 1. Cambios en el tejido periodontal causados por el tabaquismo. La exposicion al humo del tabaco tiene efectos
negativos en el tejido periodontal. Entre ellos se encuentra: a) el aumento de ciertos patégenos periodontales (como P. gin-
givalis), ya que proporciona las condiciones éptimas para su desarrollo; b) el pH de la saliva estimulada es mds alto en los
fumadores que en los no fumadores; c) el humo del tabaco afecta la respuesta del sistema inmune oral ante la biopelicula
dental y aumenta la producciéon de IL-8 y TNF-q, las cuales estdn implicadas en la destruccion ésea; d) la nicotina tiene
propiedades vasoconstrictoras, por ende, disminuye el flujo sanguineo gingival; y e) el aumento de EROS y la disminucién de
antioxidantes culmina en un daiho oxidativo en los tejidos periodontales.

cién al humo del tabaco afecta la respuesta del siste-
ma inmune oral ante la biopelicula dental y aumenta
la produccion de IL-8 y TNF-q, las cuales estan impli-
cadas en la destruccion ésea.” Al respecto, las perso-
nas fumadoras tienen una mayor respuesta inflama-
toria a las entidades microbianas; lo cual se debe a
que los fumadores constantes, tienen un aumento en
la produccion de citocinas inflamatorias a diferencia
de los fumadores sin enfermedad periodontal.'> Ade-
mas, estas sefiales quimicas hacen que en la matriz
extracelular se lleva a cabo una modificacién quimica
de las vias de senalizacién, lo que puede tener un
efecto sobre la supervivencia, activacion y diferen-
ciacion celular.'®

En cuanto a la alteracion del sistema antioxidante, la
EP por si sola cursa con problemas en el equilibrio
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REDOX," el fumar cigarrillos incrementa el estrés
oxidante tanto a nivel sistémico como local'®(Cuadro
1). En este sentido, los antioxidantes son un sistema
de defensa contra las especies reactivas de oxigeno
(EROS) que se producen en el estallido respirato-
rio de los neutrdfilos estimulados.' El aumento de
EROS vy la disminucion de antioxidantes culmina en
un dafo oxidativo en los tejidos periodontales, lo cual
agrava la disminucion de la defensa inmunoldgica
contra las bacterias de la biopelicula dental y dismi-
nuye la velocidad de la cicatrizacién heridas.?°

En algunos estudios, se ha observado que los niveles
de antioxidantes (AOx) (superéxido dismutasa y glu-
tation peroxidasa) en saliva disminuyen en pacientes
fumadores.?'?* Sin embargo, otros estudios mencio-
nan que hay un aumento de AOx para contrarrestar
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Cuadro 1. Efecto del tabaquismo sobre los marcadores de estrés oxidante e inflamacién crénica en pacientes
fumadores con EP

Autor Objetivo Biomarcador Hallazgos
(ano)
Varghese Evaluar los niveles salivales de 8-OHAG en fumadores y no 8-OHd Los niveles salivales basales de 8-OHAG fueron significativamente
et al. fumadores con EP cronica después de una terapia peri- mds altos en el grupo de con EP crénica con hdbito tabdquico en
(2020)*2 odontal no quirdrgica. comparacion con fumadores sin EP crénica, no fumadores cony
sin EP crénica.
Naresh et Evaluar los niveles de superdxido dismutasa (SOD), gluta- SOD, GPx, Se enconftro niveles bajos en SOD y GPx, aunado a concentra-
al. (2019)%  tidn peroxidasa (GPx), malondialdehido (MDA) y dcido MDA y AS cion alta en MDA y AS entre los fumadores con EP crénicas. Estos
sidlico (AS) en EP crénica y sanos tanto no fumadores biomarcadores podrian usarse como marcadores de diagndstico
como fumadores. Ademds de determinar su valor como para medir el estrés oxidativo en la enfermedad periodontal aso-
marcadores de diagnédstico para la EP crénica. ciada con factores de riesgo como el tabaquismo.
Jawzali Identificar la fraccion de dcido sidlico de diagndstico y su AS El riesgo de periodontitis y pérdida de dientes aumenté significa-
(2016)° efecto eliminador de enfermedades periodontales entre tivamente por la larga duracion del tabaquismo, el mal cepillado
los fumadores y el estado de salud periodontal. de dientes y los malos hdbitos alimenticios. El riesgo de movilidad y
pérdida de los dientes disminuyd significativamente con el aban-
dono temprano del hdbito de fumar y los bajos ingresos. Los altos
niveles de dacido sidlico libre correlacionaron significativamente en
los fumadores actuales con profundidad al sondeo.
Akpinar Determinar el efecto del fratamiento periodontal no TAS El tratamiento periodontal mejora los pardmetros clinicos tanto en
et al. quirdrgico sobre el liquido crevicular gingival (GCF) y los fumadores como en no fumadores. Ademds, aumenta los niveles
(2013) % niveles séricos de antioxidantes en pacientes fumadores y de TAS y disminuye la cantidad de GCF. Por lo cual parece que la
no fumadores con EP cronica. terapia periodontal no quirirgica puede reducir el estrés oxidativo.
Celecovd Analizar los marcadores salivales de estrés oxidativo en TBARS, AGEy Laregresidn lineal mostré que los TBARS, AGE y TAS salivales au-
et al. relacion con la edad, el sexo y la salud bucal en adultos TAS mentan significativamente con la edad (R?=5.3%, 2.1 %y 5 %,
(201 3)56 no fumadores. respectivamente). El indice de sangrado papilar es un predictor

independiente de TBARS salivales (R2 = 5.5 %), y el indice de caries
afectd negativamente a los productos de proteina de oxidaciéon
avanzada (R? = 3,2 %) y afectd positivamente a los TBARS (R=2.5%).
El género no afectd a ninguno de los pardmetros analizados.
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Cuadro 1. Efecto del tabaquismo sobre los marcadores de estrés oxidante e inflamacion crénica en pacientes
fumadores con EP

Autor Objetivo Biomarcador Hallazgos
(aino)
Toker et Evaluar la relacion entre el tabaquismo con la concen- IL-1f Los niveles basales de IL-1p fueron significativamente mds altos en
al. (2012)% tracién de interleucina-1 (IL-1B) y el estrés oxidativo en los fumadores en comparacién con los no fumadores (p < 0.05).
pacientes con EP y evaluar respuesta a la terapia peri- El tratamiento periodontal mejord los pardmetros clinicos tanto en
odontal no quirdrgica. fumadores como en no fumadores. Los resultados confirman que la

terapia periodontal tiene un efecto sobre los niveles de IL-13 en el
fluido crevicular gingival, pero no sobre TAS.

Wolfram Evaluar los niveles de las prostaglandinas salivales (PG) 8-epi- Los niveles de 8-epi-PGF(2alfa) en saliva fueron mds altos (115,5 +/-

et al. 8-epi-PGF(2alpha), é-oxo-PGF(1alpha), fromboxano B(2) PGF(2alfa) 23.5 pg/mil) en los fumadores, en comparacién con los no fumado-

(2006) & (TXB(2)) y PGF(2alpha) en asociacion con el estado de la res (70,2 +/- 20,4 pg/ml, p<0.0001). Ademds, los fumadores mos-
enfermedad periodontal con vy sin tabaquismo adicional. traron niveles mds altos de TXB(2) y PGF(2alphas) y mds bajos de

6-0x0-PGF(1alpha) (p<0.0001). El estrés oxidativo, reflejado por los
niveles elevados de 8-epi-PGF(2alfa) salival, estd asociado con la
extensién de la enfermedad periodontal y se ve significativamente
agravado por el abuso de fabaco concomitante.

Celec et  Evaluar la relacion entre el estado periodontal y TBARS, TBARS y MDA  No se observd relacién entre los niveles de TBARS en saliva y plas-

al. (2005)% MDA y el nUmero de células epiteliales en saliva. ma. Esto indica que es poco probable que el nivel salival local
de TBARS se vea directamente afectado por el estrés oxidativo
sistémico. El nivel de sangrado al sondeo se relaciond con TBARS
mdas altos (p < 0.001) y con menor nUmero de células epiteliales en
saliva (p < 0.05). Los fumadores tenian niveles mds altos de MDA
salival (p <0.003) y menor nUmero de células epiteliales en la saliva
(0 <0.01).

EP: enfermedad periodontal; 8-OHdG: 8-hidroxiguanosina; SOD: superéxido dismutasa; GPx: glutation peroxidasa; MDA: malondialdehido; AS: dcido sidlico; GCF: liquido
crevicular gingival; TAS: antioxidantes totales; TBARS: dcido tiobarbitirico; AGE: productos finales de glicacién avanzada; PG: prostaglandinas salivales; TXB: tromboxano;
IL-1B: interleucina-1 beta.
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el efecto de las especies reactivas de oxigeno, por
lo cual, los niveles de AOx en saliva son significa-
tivamente mayores en los fumadores que en los no
fumadores.® Incluso, hay algunos estudios que re-
portan que no hay diferencias significativas entre los
niveles de AOx en saliva de pacientes fumadores y
no fumadores."8 2¢

Estas discrepancias pueden surgir de variables no
controladas como el numero de cigarrillos, edad y
sexo de los pacientes, tipo de tabaco, afos de con-
sumo, habitos dietéticos y los diferentes métodos de
medicion de los AOx. Dada la controversia, sera ne-
cesario mas investigaciones al respecto.?®

Ademas de los cambios microbiolégicos, inmunolégi-
cos y sistema REDOX que hemos comentado hasta
el momento, la respuesta sistémica del fumador se
ve afectada por la edad, por lo cual el resultado de
la infeccidn en la vejez puede ser mas grave que en
sujetos mas jévenes, debido al cambio en el sistema
inmunitario relativa al envejecimiento (inmunosenes-
cencia), por lo que la prevalencia e incidencia de
periodontitis es significativamente mayor en pobla-
ciones de edad avanzada.?” Ademas, en los ancianos
el sistema antioxidante en saliva aumenta, mientras
que a nivel sistémico disminuye paulatinamente con
la edad, lo cual probablemente se debe a que la cavi-
dad oral reacciona ante el aumento de la produccién
de EROS.%

COMPONENTES DEL TABACO QUE AFECTAN AL TEJIDO
PERIODONTAL

Los cigarrillos contienen muchos componentes qui-
micos que pueden afectar el tejido periodontal, entre
ellos destaca la nicotina, que facilita la formacion de
la biopelicula dental y aumenta el nUmero de bac-
terias, principalmente de Streptococcus gordonii y
Porphyromonas gingivalis. Ademas, la nicotina pro-
mueve la multiplicacion, la agregacion y la expresion
génica de las proteinas de unién en las bacterias,
con lo cual se proporcionan sitios de unién para que
los colonizadores posteriores se adhieran y generen
biopeliculas maduras. Estos efectos pueden promo-
ver la acumulacion de biopelicula, calculo dental, la
adhesion de patdgenos a las superficies dentales y
el incremento de la EP en fumadores de cigarrillos.?®

Asimismo, la nicotina tiene propiedades vasocons-
trictoras, por ende, disminuye el flujo sanguineo

D.R. © Casos y revisiones de salud 2023;5(1):62-72

Nava-Reyes y
Hernandez-Monjaraz

gingival y la cantidad de oxigeno en la zona. Todos
estos elementos crean un ambiente anaerdébico pro-
picio para el crecimiento de periodontopatégenos.®

Otro posible efecto de la nicotina sobre la EP, es que
la concentracion de ésta es casi 87 veces mayor en
la saliva que en el plasma sanguineo, por lo que las
altas concentraciones de nicotina, afectan a las po-
blaciones de las células troncales mesenquimales en
la cavidad oral, por lo que la capacidad de regenera-
cion esta disminuida.*

Otros compuestos que afectan el periodonto son el
metilcolantreno, benzo-a-pirenos y acroleina; ade-
mas de diferentes toxinas (como el mondxido de car-
bono, el amoniaco, la acetona, y la hidroquinona);
soélidos reactivos con superficies quimicamente cata-
liticas y oxidantes, tales como el superéxido y 6xidos
de nitrégeno.*

Por otro lado, el mondxido de carbono del humo del
tabaco reduce la saturacién de oxigeno de la hemoglo-
bina en la encia sana. Asimismo, este gas combinado
con otras sustancias quimicas producidas durante la
combustion del tabaco, reducen el flujo sanguineo
capilar a tal grado que un sélo cigarrillo puede re-
ducir la velocidad de la sangre periférica en un 40%
en una hora.*? Esto altera la cavidad bucal formando
un habitat con propiedades favorables para patoge-
nos periodontales, tales como como Porphyromonas
gingivalis, Aggregatobacter actinomycetemcomitans
y Prevotella intermedia, en bolsas menores de 5 mm
de profundidad.33 34

CAMBIOS SALIVALES DEBIDO AL TABAQUISMO

La saliva es una secrecién compleja y estéril que
cambia su estructura al ser vertida por las glandulas
salivales en la cavidad bucal. El tabaquismo puede
influir sobre la estructura, la estabilidad de iones,
proteinas de la saliva, volumen y capacidad amor-
tiguadora, lo que puede contribuir como un compo-
nente de peligro local para las patologias bucales.®®

Se ha observado que en las personas fumadoras se
produce un cambio en la pH con tendencia a la alca-
linidad, lo cual beneficia la absorcién de la nicotina
e incrementa sus efectos fisiolégicos, acelerando la
formacion de la biopelicula dental, y con ello, el agra-
vamiento de la patologia periodontal.*® El pH de la
saliva es mas alto en los fumadores que en los no
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fumadores, lo cual contribuye a la tasa de absorcion
de nicotina.’7:38

El tabaquismo disminuye la capacidad amortigua-
dora de la saliva, es decir, disminuye la capacidad
de hacer frente a los cambios bruscos de pH. Por lo
cual, el riesgo de caries de las personas fumadoras
puede aumentar 25% en comparacién con las no fu-
madoras.?®

Asimismo, fumar frecuentemente se asocia con la mala
higiene, incrementado la probabilidad de mal aliento de
la cavidad oral (halitosis) y pérdida dentaria. En un es-
tudio con 43 personas, se midié el indice CPOD, el cual
fue mayor en fumadores que en no fumadores. Ademas.
fue notable que habia mas dientes perdidos en el grupo
de personas fumadoras (fumadores 2.62 +3.08) que en
el grupo de personas no fumadoras (0.58 +1.18). Al rea-
lizar la limpieza dental, la cantidad de calculo retirado y
el sangrado fue mas alto en los fumadores que en los
no fumadores.3®

TABACO Y CICATRIZACION

El tabaquismo, ademas de aumentar el riesgo de pa-
decer EP, afecta el proceso de cicatrizacion de las
cirugias periodontales. Estudios de intervencion pe-
riodontal han demostrado que los fumadores tienen
menor capacidad de recuperarse en comparacion
con los no fumadores. Asimismo, los fumadores te-
nian mas pérdida de hueso alveolar.*°

No se conocen con precisidon los mecanismos por los
cuales se afecta la cicatrizacion al fumar, se ha su-
gerido que la nicotina, la cotonina, el mondéxido de
carbono y el cianuro de hidrégeno son citotoxicas
para las células, y estan involucrados con la disminu-
cién de cicatrizacion de heridas. Ademas, la nicotina
aumenta la adhesividad de las plaquetas, lo que au-
menta el riesgo de oclusiéon microvascular e isque-
mia tisular.#” Otros mecanismos involucrados pueden
ser una perfusion inadecuada, la neovascularizacién
deficiente, la proliferacion reducida de eritrocitos,
macrofagos y fibroblastos, la alteracion de la quimio-
taxis y fagocitosis de leucocitos, alteracion de la acti-
vidad osteoblastica y alteracion de la remodelacion.*?

En un metaandlisis realizado por Sgrensen (2012),

se encontré que las complicaciones de curaciéon po-
soperatorias ocurren significativamente mas a menu-
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do en fumadores, en comparacién con no fumadores;
y en exfumadores en comparacion con aquellos que
nunca fumaron.*?

Como ha sido sefalado, el tabaquismo reduce la
actividad de los leucocitos, la absorcion de calcio
y es responsable de una disminucion en la tasa de
migracion quimiotactica, la movilidad y la actividad
fagocitica; lo cual provoca una baja resistencia a las
infecciones y dificultades en la cicatrizacién.*

Por otro lado, el mondxido de carbono y el cianuro re-
trasan la cicatrizaciéon de heridas; estas sustancias, en
conjunto con la nicotina, inhiben la proliferacién celu-
lar.*®* También el tabaquismo puede alterar la cicatriza-
cion de la herida quirdrgica y facilitar la dehiscencia de
suturas por distintas vias como la hipoxia de los tejidos
periféricos con necrosis subsiguiente; la atenuacién de
la respuesta inflamatoria; o el retraso de la fase prolife-
rativa de la cicatrizacidon y reduccion de la sintesis de
colagena. El aumento de estrés oxidativo inhibe la acti-
vidad de los neutréfilos, con lo que el proceso de cica-
trizacion se ralentiza y disminuye la capacidad del orga-
nismo para luchar contra las infecciones bacterianas.*°
Ademas, el fumar tiene un fuerte impacto negativo en
la terapia regenerativa, refiriéndose también al injerto
0seo, la regeneracion tisular guiada, o una combinacion
de estos tratamientos, asi como una tasa de fracaso del
80% en el tratamiento de los defectos de furcacion.*
Todo lo anterior puede estar también relacionado con
la disminucion de células mesenquimales que causa la
nicotina.*°

Asimismo, se ha reportado alteraciones en la curacion
de heridas en personas fumadoras con fistulas oroan-
trales, intervenidas con un procedimiento quirurgico, por
lo que los fumadores presentan mas complicaciones
posoperatorias como dolor y molestias posoperatorios
mas intensos que los no fumadores.*®

DEJAR DE FUMAR Y SUS EFECTOS EN EL PERIODONTO

Todavia hay poca evidencia sobre el impacto de de-
jar de fumar en el tratamiento periodontal; sin embar-
go, se sabe que las consecuencias nocivas del ta-
baquismo en los tejidos periodontales pueden durar
mucho tiempo después de que la persona abandona
el habito y que se reducen lentamente a medida que
aumenta el niumero de afnos transcurridos desde que
se dejé de fumar.*
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En un estudio se observo que, tras dejar de fumar, se
fomenta la recolonizacién por microorganismos que
regulan el microbiota periodontal, con lo cual, dismi-
nuye el recuento de los patdégenos periodontales.*®
Asimismo, se ha reportado que los fumadores actua-
les tenian menos probabilidades de haber visitado a
un dentista en los ultimos 3 afios y mas probabilida-
des de informar sensibilidad dental, dolor dental en el
mes anterior, dolor en la boca o la cara y limitaciones
sociales debido a problemas dentales. Asimismo los
exfumadores tienen mayor probabilidad de presen-
tar dolor bucofacial en comparacién con las personas
gue nunca han fumado.*

El abandono del habito de fumar permite que la in-
tervencion preoperatoria reduzca las complicaciones
posoperatorias en general y las infecciones del sitio
quirargico.43 50. 51

El odontdlogo, al igual que los demas integrantes del
equipo de salud, debe conocer los mecanismos que
se alteran en las personas fumadoras para asi, esti-
mar el riesgo de progresion de la EP y la previsibili-
dad de la terapia periodontal. Ademas de promover
y mejorar su salud oral, brindando asesoramiento
personalizado sobre estrategias eficaces para dejar
de fumar.

CONCLUSION

El habito de fumar tabaco aumenta la propagacion
de bacterias anaerobias Gram negativas y facilita
el dafio en el tejido periodontal, principalmente por
una disminucién de la respuesta protectora contra la
biopelicula dental, un aumento en la produccion de
citocinas inflamatorias y la alteracion del sistema an-
tioxidante. Esto puede ser debido a los componentes
del tabaco, principalmente la nicotina, que favorece
la formacién de biopelicula, disminuye el flujo san-
guineo y la poblacién de células troncales mesen-
quimales. Ademas, el fumar, aumenta el pH en sali-
va incrementado la absorcién de nicotina y el riesgo
de enfermedades bucales. También repercute en la
capacidad de cicatrizacidon y aumenta los riesgos de
infeccion después de una intervencion quirdrgica. Si
bien se observa una mayor cicatrizacién en personas
exfumadoras que en fumadoras, esta sigue siendo
menor que en personas que no han fumado.
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RESUMEN

Introduccién. La epilepsia es un sindrome crénico, recu-
rrente y paroxistico, con manifestaciones clinicas variadas
que tienen causas diversas. Es un problema de salud frecuen-
te en la poblacion que afecta la calidad de vida de los pa-
cientes. Las crisis epilépticas generalizadas involucran ambos
hemisferios cerebrales y tienen su sustrato en un grupo de
neuronas del centro-encéfalo; se subdividen en tres subtipos:
crisis convulsivas, crisis de ausencias y crisis mioclénicas.
Existen diversos medicamentos anticonvulsivantes, siendo el
acido valproico y el levetiracetam dos los mas utilizados; no
obstante, no hay evidencia suficiente respecto a la eficacia de
ambos farmacos. Objetivo. Presentar una sintesis del cono-
cimiento sobre la eficacia del acido valproico comparado con
levetiracetam para el tratamiento de la epilepsia generalizada
a través de una revision sistematica y un meta-analisis. Ma-
terial y Métodos. Esta revision se llevo a cabo acorde a
los lineamientos de PRISMA mediante una busqueda en las
siguientes bases de datos: PubMed, Scopus, Lilacs, Scielo y
Tesiunam para identificar los articulos relevantes publicados
desde 1980 hasta diciembre de 2021. Resultados. Un total
de 329 articulos fueron identificados, de los cuales 3 cumplie-
ron con los cri—terios de elegibilidad y fueron incluidos en la
revision sistematica y el meta-analisis. Se encontré un efecto
similar después de 6 meses de tratamiento con alguno de
farmacos analizados para la epilepsia generalizada; no obs-
tante, observamos que después de 12 meses el tratamiento
con acido valproico es 44% mas eficaz que el tratamiento con
levetiracetam para remitir la epilepsia generalizada (RM=1.44;
IC: 1.08-1.92; p=0.01). Conclusiones. Nuestros hallazgos
sugieren que el acido valproico es mas eficaz que el leveti-
racetam para el tratamiento de la epilepsia generalizada; no
obstante, se requieren mas estudios al respecto.

Palabras clave: Epilepsia generalizada, acido valproico,
levetiracetam, tratamiento
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ABSTRACT

Introduction. Epilepsy is a chronic, recurrent and paroxys-
mal syndrome, with varied clinical manifestations that have
diverse causes. It is a frequent health problem in the popu-
lation that affects the quality of life of patients. Generalized
epileptic seizures involve both cerebral hemispheres and have
their substrate in a group of neurons in the center of the brain.
They are subdivided into three subtypes: seizures, absence
seizures, and myoclonic seizures. There are several anticon-
vulsant drugs, being valproic acid and levetiracetam two the
most used; however, there is insufficient evidence regarding
the efficacy of both drugs. Aim. To present a synthesis of
knowledge on the efficacy of valproic acid compared with le-
vetiracetam for the treatment of generalized epilepsy through
a systematic review and meta-analysis. Method. This review
was carried out according to PRISMA guidelines by searching
the following databases: PubMed, Scopus, Lilacs, Scielo, and
Tesiunam to identify relevant articles published from 1980 to
December 2021. Results. A total of 329 articles were identi-
fied, of which 3 met the eligibility criteria and were included in
the systematic review and meta-analysis. A similar effect was
found after 6 months of treatment with any of the drugs tested
for generalized epilepsy; however, we observed that after 12
months treatment with valproic acid is 44% more effective than
treatment with levetiracetam in remitting generalized epilepsy
(OR=1.44; Cl: 1.08-1.92; p=0.01). Conclusion. Our findings
suggest that valproic acid is more effective than levetiracetam
for the treatment of generalized epilepsy; however, more stu-
dies are required in this regard.

Keywords: Generalized epilepsy, valproic acid, levetira-
cetam, treatment.
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INTRODUCCION

La epilepsia es un sindrome croénico, recurrente y pa-
roxistico, con manifestaciones clinicas variadas que
pueden ser alteraciones sensoriales, sacudidas muscu-
lares, manifestaciones electroencefalograficas y de las
funciones cerebrales superiores, todas ellas originadas
por descargas neuronales desordenadas y excesivas
del cerebro, que tienen causas diversas.’

Se estima que a nivel mundial 50 millones de personas
padecen de epilepsia; la prevalencia global es alrede-
dor de 2.9%.2 En este sentido, la prevalencia general de
la epilepsia a lo largo de la vida es de alrededor de 7.60
por 1000 habitantes y es mayor en los paises de ingre-
sos bajos y medianos que en los paises de ingresos
altos.®* En los paises de Latinoamérica la prevalencia
de la epilepsia va de 6.0 a 32." por cada mil habitantes
teniendo variaciones segun el nivel socioeconémico y
servicios de salud de cada pais.* En la poblacién mexi-
cana, la epilepsia se presenta de 10 hasta 20 casos por
cada 1000 habitantes; y se estima que existen cerca
de dos millones de enfermos actualmente. En 2020
la Ciudad de México tenia un registro poblacional de
8,851,000 habitantes, de los cuales 95,000 a 177,000
habitantes vivian con epilepsia.?* La prevalencia de la
epilepsia es mayor en los dos extremos de la vida, con
diferencias entre las diversas regiones geograficas.®

La trascendencia de la epilepsia como problema de sa-
lud publica, no sdélo se debe a la invalidez y la morta-
lidad asociadas, sino también al impacto negativo so-
bre la calidad de vida del paciente, quien ademas de
no tener garantizado el control médico de sus crisis, se
enfrenta al rechazo social por tener un padecimiento
cronico. Aunado al estigma se observa discriminacion,
prejuicio y el rechazo al paciente con epilepsia, incluso
el mismo paciente se auto-rechaza, asi como la familia
y la sociedad.’

Desde el punto de vista de su causalidad, la epilepsia
se divide en: a) Epilepsia primaria, criptogénica o de
etiologia desconocida con una aparente predisposicion
hereditaria; b) Epilepsia secundaria a un proceso pato-
I6gico del sistema nervioso de causa conocida, como
hipoxia-isquemia, infeccién y parasitosis, secuelas de
traumatismos craneoencefalicos, malformaciones con-
génitas, padecimientos cerebrovasculares, alteraciones
innatas del metabolismo, neoplasias e intoxicaciones,
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entre otras." Desde el punto de vista de su forma cli-
nica de presentacion se clasifican de la siguiente ma-
nera: a) Crisis parciales o focales, cuyo sustrato es un
grupo de neuronas de un area especifica de la corteza
de un lébulo o hemisferio cerebral; b) Crisis parciales
secundariamente generalizadas; y c) Crisis generaliza-
das, que tienen su sustrato en un grupo de neuronas del
centro-encéfalo (talamo, hipotalamo y parte superior del
mesenceéfalo) involucrandose ambos hemisferios cere-
brales.'? Las crisis epilépticas generalizadas, a su vez,
se subdividen en tres subtipos: convulsivas (tonicas,
clonicas, o tonico-clénicas), no convulsivas (ausencias)
y, mioclénicas.! Dentro de los factores causales de la
epilepsia se encuentran la herencia, el estrés afectivo,
la excitacion, la privacion de suefo, la fiebre, la suspen-
sion del medicamento antiepiléptico, el ciclo menstrual,
desvelarse, exposicion a luz intensa, ver television o
videojuegos por tiempo prolongado, la hiperventilacion,
actividad fisica extenuante, fatiga, ingestién de bebidas
estimulantes, embriaguez alcohdlica, el despertar, las
primeras horas de la mafiana, etc.; factores que deben
tomarse en cuenta para las recomendaciones destina-
das al manejo terapéutico.’

El procesamiento de la informacion en el sistema ner-
vioso se realiza a través de la transmision sinaptica
entre las redes neuronales. Existen neurotransmisores
excitadores en las redes neuronales cerebrales como
el glutamato y el aspartato, ademas de neurotransmi-
sores inhibidores como el acido gamma-aminobutirico
(GABA). Normalmente debe mantenerse un equilibrio
entre excitacion e inhibicion en las redes neuronales ce-
rebrales. Ademas, el incremento de la neurotransmision
gabaérgica es la base de la acciéon de varios farmacos
antiepilépticos. De esta manera, una crisis epiléptica es
el resultado clinico de una descarga brusca desorde-
nada y sin control de un grupo de neuronas cerebrales
(foco epileptégeno).! El foco epileptdgeno en las crisis
generalizadas equivale a una pequefia area tridimensio-
nal localizada en el centro-encéfalo,® de tal manera que
cualquier alteracién en el proceso (genético, isquémico,
inflamatorio, neoplasico, malformacién congénita, etc.)
que favorezca la hipersincronizacion y la excitabilidad,
con disminucion de la inhibicién en las redes neuronales
cerebrales, es susceptible de generar crisis epilépticas.’
Existen distintas hipotesis fisiopatoldgicas que pueden
explicar la génesis y extension de las descargas epi-
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leptdgenas, como son: cambios en la permeabilidad de
la membrana neuronal, cambios en los canales idnicos,
liberacion de aminoacidos excitadores, especialmente
glutamato, entre otras.”

Para el tratamiento de la epilepsia existe una gran va-
riedad de farmacos. En este sentido, en los ultimos 50
afos, el acido valproico ha sido un medicamento anti-
epiléptico util para el tratamiento de las crisis parciales
y generalizadas, tanto del tipo ausencias como del tipo
ténico-clonicas. Su mecanismo de accion consiste en
incrementar la accion inhibitoria del GABA a nivel si-
naptico. La dosis terapéutica varia de 600 a 2000 mg
diarios y uno de sus principales efectos colaterales la
teratogenicidad, por lo cual, no se recomienda usarlo en
mujeres en edad fértil."3° Por su parte, el levetiracetam
es un farmaco antiepiléptico aprobado para su uso des-
de 1999. Su mecanismo de accién consiste en la union
a la proteina SV2A de las vesiculas presinapticas que,
a su vez, disminuye la liberaciéon de neurotransmisores
excitadores como el glutamato y aumenta la liberacion
de neurotransmisores inhibidores como el GABA; es Uutil
para las crisis parciales y generalizadas. La dosis tera-
péutica varia de 500 a 3000 mg diarios, por lo que se
recomienda usarlo especialmente en mujeres en edad
fértil. En cuanto a los efectos adversos atribuibles a este
farmaco, la mayoria se presentan en el sistema nervio-
so central."o"

Dado que no existe evidencia comparativa entre el aci-
do valproico y el levetiracetam en términos de meca-
nismo de accién, eficacia, efectos colaterales, costo y
accesibilidad a los pacientes para el tratamiento de la
epilepsia generalizada, el proposito de este estudio es
presentar una sintesis del conocimiento sobre la efica-
cia del acido valproico comparada con levetiracetam
para el tratamiento de la epilepsia generalizada, a tra-
vés de una revision sistematica y un meta-analisis.

MATERIAL Y METODO

Estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda exhaustiva acorde con los li-
neamientos de PRISMA (del inglés, Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses),"
(Apéndice 1), en las siguientes plataformas cientificas:
PubMed, Scopus, LILACS, SciELO; y una busqueda en
TESIUNAM para identificar los articulos y tesis relevan-
tes, publicados desde 1980 hasta diciembre de 2021.
Las palabras clave empleadas para ello fueron: (epilep-
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sia generalizada, nifios, adolescentes y adultos, acido
valproico, levetiracetam, tratamiento): ("generalized epi-
lepsy AND valproic acid and levetiracetam"), (epilepsy
OR generalized idiopatic epilepsy OR epilepsy absence
type OR myoclonic youth epilepsy) AND ("english OR
spanish ") AND (child OR adolescent OR all adult OR
young adult OR adult); considerando la siguiente pre-
gunta de investigacion acorde con el acronimo PICOS
(Poblacién, Intervencién, Comparacion, Resultados
<Qutcomes> y tipo de Estudios <Studies>):

P: poblacion: pacientes con epilepsia generalizada re-
cién diagnosticada.

I: intervencién: tratamiento con acido valproico a dosis con-
vencionales con seguimiento de 6 meses a 12 meses.

C: comparador: levetiracetam a dosis convencionales.

O: Resultados esperados (outcomes): mejoria de la epi-
lepsia y control adecuado de las crisis a 6 y 12 meses.

S: tipos de estudios: ensayos clinicos controlados y/o
aleatorizados.

Una vez realizada la busqueda, se realizé la revision
titulos y resimenes de todos los registros para identi-
ficar las publicaciones potencialmente incluibles en la
revision y se procedidé a recuperar los textos completos
para una revision detallada, considerando los criterios
de seleccion.

Criterios de seleccion

Se incluyeron los estudios que cumplieron con los si-
guientes criterios: 1) ensayos clinicos, aleatorizados o
no aleatorizados; 2) realizados en pacientes con epilep-
sia, sin distincion de género o edad; 3) tratamiento anti-
epiléptico con acido valproico en comparacion con leve-
tiracetam; 4) que midieran los resultados del tratamiento
con acido valproico y con levetiracetam; 5) publicados
en inglés y espafiol.

Se excluyeron los articulos de revision o meta-analisis
y los estudios clinicos realizados con otra orientacion
metodoldgica (serie de casos, estudio piloto, etc.) y los
estudios no disponibles en texto completo.

Valoracion del riesgo de sesgo

Una vez seleccionados los estudios de la revisiéon, cada
documento fue sometido a una valoracioén de riesgo de
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sesgo, utilizando el instrumento ROBINS-II para la va-
loracién de ensayos clinicos aleatorizados y el software
Review Manager 5.4.1 de la colaboracion Cochrane.
Este instrumento considera los siguientes dominios: ge-
neracion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion);
ocultamiento de la asignacién (sesgo de seleccion);
cegamiento de participantes y personal (sesgo de per-
tinencia); cegamiento de la evaluacion de resultados
(sesgo de deteccion); datos de resultados incompletos
(sesgo de desercidn); informes selectivos (sesgo de in-
formes) y otros sesgos.

Extraccion de datos

De todos los estudios seleccionados se extrajeron los
siguientes datos: 1) apellido del primer autor, 2) afo de
publicacién, 3) tipo de estudio, 4) caracteristicas de la
poblacion de estudio, 5) tamafio de la muestra, 6) du-
raciéon del tratamiento con levetiracetam y con acido
valproico y 7) resultados del efecto de los tratamientos
sobre el control adecuado de las crisis.

La seleccion, valoracion del riesgo de sesgo y la ex-
traccion de datos de los estudios incluidos fue llevada a
cabo de manera independiente por dos revisores (CGN
y DTRA), las discrepancias fueron discutidas por los
mismos revisores. Fi-nalmente, la inclusién y exclusion
de articulos se acordd por consenso.

Anadlisis estadistico

Para estimar el efecto del acido valproico comparado
con levetiracetam para el tratamiento de la epilepsia ge-
neralizada se empled un modelo estadistico de efectos
aleatorios, el cual toma en cuenta la heterogeneidad in-
tra e inter estudios. La heterogeneidad se evalué con
la prueba I?, considerando un valor de 12 > 50% cono
heterogeneidad considerable. Asimismo, se realizaron
analisis de sensibilidad para evaluar el efecto de cada
estudio sobre el efecto general. Para ello se realizaron
todos los meta-analisis quitando un estudio a la vez.
Se considerd como significancia estadistica el valor de
p<0.05. Todos los analisis estadisticos se realizaron con
el software Review Manager version 5.4.1 de la colabo-
racion Cochrane.

ResuLTADOS
Con la estrategia de busqueda empleada se identifica-
ron 329 estudios y después de excluir duplicados se

revisaron titulos y resumenes de 313 registros, de los
cuales se excluyeron 273, quedando 40 estudios que se
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revisaron de texto completo para la seleccién definitiva.
Después de la revision minuciosa de los textos com-
pletos se excluyeron 37 estudios (Apéndice 2) que no
cumplieron con los criterios de seleccion. Finalmente,
sélo tres estudios cumplieron con los criterios de esta-
blecidos para la revision sistematica y el meta-analisis
(Figura 1).

Los tres estudios incluidos fueron ensayos clinicos alea-
torizados que incluyeron 945 pacientes de diferentes
edades con epilepsia generalizada, a quienes se les ad-
ministraron de 25 mg/kg/dia a 2000 mg/dia de acido val-
proico o de 40 mg/kg/dia a 3000mg/dia levetiracetam,
durante 6 a 12 meses.13-15 Las caracteristicas de los
estudios incluidos en la presente revisién sistematica y
meta-analisis se muestran en el Cuadro 1. Las Figuras
2y 3 presentan los resultados de la valoracién de riesgo
de sesgo, observandose que este es elevado.

También se realizé el analisis cuantitativo (meta-anali-
sis), considerando los 3 estudios ya que reportan cuatro
tamafios de efecto (2 a 6 meses y 2 a 12 meses de
seguimiento). Se incluyeron 2 publicaciones para la es-
timacion del tamafio del efecto del acido valproico vs.
levetiracetam a 6 meses (Tabrizi, et al. 2019; Trinka, et
al. 2013). Encontramos que después de 6 meses am-
bos farmacos ejercen un efecto similar (remisién) sobre
la epilepsia generalizada (Figura 4).

Para la estimacion del tamafo del efecto de acido val-
proico en comparacién con levetiracetam sobre la epi-
lepsia generalizada después de 12 meses de tratamien-
to, realizamos un meta-analisis en el que se incluyeron
2 publicaciones (Marson, et al. 2021; Trinka, et al. 2013).
Observamos que el tratamiento con acido valproico es
44% mas eficaz que el tratamiento con levetiracetam
para remitir la epilepsia generalizada (RM=1.44; IC:
1.08-1.92; p=0.01) (Figura 5).

DiscusiON

La epilepsia es un sindrome crénico, recurrente y pa-
roxistico, con manifestaciones clinicas variadas que
tienen causas diversas. Es un problema de salud fre-
cuente en la poblacién, que afecta la calidad de vida
de los pacientes.” Las crisis epilépticas generalizadas
involucran ambos hemisferios cerebrales por lo que
implican una serie de complicaciones como proble-
mas de aprendizaje y broncoaspiracion, ademas de
incrementar el riesgo caidas, lesiones y mordidas au-
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Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccién de estudios para la revision sistemdtica y el meta-andilisis
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Cuadro 1. Caracteristicas de los estudios Incluidos en la revisién
Autor, Diseno Poblacion Tipo Intervencién/ N Comparador/ N Seguimiento Resultados Conclusién
Ao, Pais. estudio epilepsia Dosis Dosis
Trinkaet  Controlado,  Jovenes, Crisis Valproato/ 232 Levetiracet- 226 12 meses Porcentaje de Ambos
al.,2013.* aleatorizado adultosy generdlizadas 500 a 2000 am /500 a Febrero remision antiepilépticos
Reino adultos mg/dia 3000 mg/dia 2005- 6meses 12meses fueron
Unido y mayores octubre Valproatos igualmente
23 paises 2007 73.02%  68.3% erl;:ofces %o;g
. . n el fratamien
mas. ES(T)LSIIE? 169 158 de las crisis
Levetiracetam generalizadas.
66.0%  61.7%
n
149 140
Tabrizi Abierto, Jévenes, Crisis Valproato/ 50 Levetiracet- 40 6 meses Porcentaje de Ambos
etal., controlado, adultosy generaliza- 500 a 1500 am /500 a Mayo 2018 remision antiepilép-
2019.1 no aleatori-  adultos  das mg/dia 2000 mg/dia — abril 2019 6 meses ficos fueron
Irdn. zado mayores Valproatos  86% igualmente
n 43 eficaces para
Levetiraceta 89% el fratamiento
n 36 de las crisis
generalizadaos.
Marson Abierto, Ninos, Crisis gener-  Valproato 201 Leveftiracet- 196 12 meses Porcentaje de El valproato
etal, controlado, adoles- alizadas / Nifios 25 am / Niflos 40 Abril 2013 remision es superior al
2021.12 aleatori- centes, mg/kg/ mg/kg/dia; - agosto 12 meses levetiracetam
Reino zado jovenes, dia; Ado- Adolescentes 2016 Estu-  Valproatos  36% para el control
Unido adultos y lescentes y y adultos dio SANAD _n 72 delaepilepsia
adultos adultos 1000 1000 mg/dia I Levetiracetam 25‘?% generalizada.
mayores mg/dia n
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Figura 2. Valoraciéon general de riesgo de sesgo.

egamiento de la evaluacion de resultados (sesgo de deteccian)

Informes selectivos (sesgo de informes)

Otro sesgo

-
[*

Marson 2021

Tabrizi 2019
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000
w
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Trinka 2013

. . . Cegamiento de participantes y personal (sesgo de pertinencia)

. . . Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion)

Figura 3. Valoracién del riesgo de sesgo de cada uno de los articulos incluidos en la revisién sistemdatica y meta-andlisis.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2023;5(1):73-88 ISSN 2683-1422 79



o @RevistaCyRS

Casos y revisiones

il O

de salud

Acidovalproico  Levetiracetam 0dds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Tabrizi 2019 480 36 40 120% 068[018 257 —r—
Trinka 2013 169 232 149 226 88.0% 139093 207) '
Total (95% C1) 282 266 100.0% 1.30[0.89,1.90] &
Total events 212 184
Heterogeneity Chi*= 1,03, df=1 (P= 0.31); F= 3% ; I ; '

Test for overall effect Z=1.36 (P=0.17)

TR R
Levefiracetam Acido valproico

Figura 4. Efecto del dcido valpréico en comparacion con levetiracetam para el fratamiento de la epilepsia generalizada,

después de 6 meses.

Acidovalproico  Levetiracetam QOdds Ratio Qdds Ratio
Studyor Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Marson 2021 2201 51 196 425% 1.59[1.03,244] L
Trinka 2013 198 232 139 226 575%  1.34(0.91 1.96] LB
Total (95% Cl) 433 422 100.0% 1.44[1.08,1.92] &
Total events 20 190
Heterogeneity, Chi=0.34, df=1 (P= 0.56); = 0% YR : -

Testfor overall effect Z= 251 (P=0.01)

Levetiracetam .Ji.l:iduvalpmico

Figura 5. Efecto del acido valpréico en comparacién con levetiracetam para el tratamiento de la epilepsia generalizada,

después de 12 meses.

toinfligidas en quienes padecen epilepsia.” Existe una
cantidad considerable de farmacos para el tratamiento
de la epilepsia generalizada; no obstante, no existe evi-
dencia suficiente para determinar cual posee la mayor
eficacia.>® Es por ello que el objetivo de nuestra revision
sistematica y este meta-analisis fue evaluar la eficacia
del acido valproico en comparacién con levetiracetam
para el tratamiento de crisis epilépticas generalizadas.
Los 3 ensayos clinicos incluidos apuntan a que el acido
valproico posee una eficacia mayor que levetiracetam;
sin embargo, esto sélo ocurre a largo plazo, como su-
giere el meta-andlisis en que se compara la eficacia de
ambos farmacos después de 12 meses de tratamiento.
Esto implica que el acido valproico pordia ser mas efi-
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caz para tratamientos prolongados ya que después de 6
meses de tratamiento la eficacia de los dos farmacos en
cuestion es similar. Nuestros resultados coinciden con
lo observado en otros estudios, en los cuales se sugie-
re que el acido valproico es el tratamiento de eleccion
para el tratamiento de las crisis generalizadas, especial-
mente si son ténico-clénicas.'®2° Ademas de ello, se ha
observado que el acido valproico es mejor tolerado por
el organismo y su costo es menor que el de levetirace-
tam, por lo cual es altamente recomendable su uso en
pacientes con epilepsia generalizada.' Por otro lado,
el levetiracetam es seguro para su uso en mujeres en
edad fértil e incluso puede ser administrado en mujeres
embarazadas, y sélo se requiere ajustar la dosis dados
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los cambios fisiolégicos de la gestacion; en contraste
con el acido valproico, cuyo uso no es recomendable
en mujeres en edad fértil y menos aun durante el em-
barazo debido a los efectos teratogénicos asociados a
su administracion.?' Nuestros resultados muestran una
mayor eficacia del acido valproico para el tratamiento de
la epilepsia generalizada en comparacion con levetira-
cetam; sin embargo, es necesario realizar mas estudios
similares con un seguimiento a largo plazo > 1 afio para
confirmar los hallazgos.

CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos sugieren que el acido valproico es
mas eficaz que el levetiracetam para el tratamiento de la
epilepsia generalizada, lo que, aunado a su mejor tole-
rabilidad y costo accesible, lo convierten en un farmaco
ideal para el tratamiento a largo plazo. No obstante, se
requieren mas estudios al respecto.

LIMITACIONES

Los estudios incluidos en la presente revision sistema-
tica y meta-analisis presentan un alto riesgo de sesgo,
por lo cual los resultados deben interpretarse con cau-
tela. Ademas, la limitada evidencia no permite concluir
sobre la eficacia del acido valproico en comparacién
con levetiracetam para el tratamiento de epilepsia ge-
neralizada, por lo cual es imperativa la realizacién de
mas estudios similares a largo plazo.
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Titulo

Resumen es-
fructurado

Fundamento

Protocolo y
registro

Criterios de ad-
misibilidad

Fuentes de
informacioén

BUsqueda

TiTuLoO

Identifique el informe como una revisidn sistemdtica, un
metaandlisis © ambos.

RESUMEN

Proporcione un resumen estructurado que incluya, segin
corresponda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios
de elegibilidad del estudio, participantes e infervenciones;
estudiar métodos de evaluacion y sintesis; resultados;
limitaciones; conclusiones e implicaciones de los hallazgos clave;
numero de registro de revision sistemdtica.

INTRODUCCION

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

MATERIAL Y METODOS

Indigue si existe un protocolo de revisidn, si se puede acceder
a ély dénde (por ejemplo, direccidon web) v, si estd disponible,
proporcione informacién de registro, incluido el nimero de registro.

Especifique las caracteristicas del estudio (por ejemplo, PICOS,
duracién del seguimiento) y las caracteristicas del informe (por
ejemplo, anos considerados, idioma, estado de publicacién)

utilizadas 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.

CARATULA
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TiTULO
Seleccién de 9 Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la 9
estudios seleccién, la elegibilidad, incluido en la revisién sistemdtica vy, si
corresponde, incluido en el metaandlisis).
Proceso de 10  Describir el método de extraccion de datos de los informes (por 11
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 11
datos datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y
cualquier suposiciéon y simplificacién realizada.
Riesgo de sesgo 12  Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo 10
en estudios de los estudios individuales (incluida la especificacién de si esto
individuales se hizo a nivel de estudio o de resultado), y cdmo se utilizard esta
informacion en cualquier sintesis de datos.
Medidas de 13 Indigue las principales medidas de resumen (por ejemplo, 11
sintesis cociente de riesgos, diferencia de medias).
Sintesis de 14  Describa los métodos de manejo de datos y combinacion de 11
resulfados resulfados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de
consistencia (por ejemplo, 12) para cada metaandlisis.
Riesgo de sesgo 15  Especifique cualquier evaluacién del riesgo de sesgo que 10y 12
en todos los pueda afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de
estudios publicacién, informe selectivo dentro de los estudios).
Andlisis 16 Describa los métodos de andlisis adicionales (por ejemplo,
adicionales andlisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresién), si se han
realizado, indicando cudles fueron pre-especificados.
RESULTADOS
Seleccién de 17 Proporcione niumeros de estudios examinados, evaluados para la 11
estudios elegibilidad e incluidos en la revisidén, con razones para las exclu-
siones en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo.
D.R. © Casos y revisiones de salud 2023;5(1):73-88 ISSN 2683-1422 84



Eficacia del acido valproico comparado con levetiracetam en el tratamiento de la epilepsia generalizada: Dzul-Toledo y
Una revision sistematica y meta-analisis. Contreras-Gonzalez

Apéndice 1. Lista de cotejo sobre el cumplimiento de los criterios de PRISMA 2009

Caracteristicas 18 Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que se 11
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 10y 12
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), 12,13y 14
estudios indi- presente, para cada estudio: (a) resumen simple de los datfos
viduales para cada grupo de intervencion, (b) estimaciones de efectos e

intervalos de confianza, idealmente con un forest ploft.
Sintesis de 21 Presentar los resultados de cada metaandlisis realizado, 12,13y 14
resultados incluyendo intervalos de confianza y medidas de consistencia.
Riesgo de sesgo 22  Presentar los resultados de cualquier evaluacién del sesgo en 10y 12
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 14]).

DISCUSION

Resumen de las 24  Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la 15
pruebas evidencia para cada resultado principal; considere su relevancia

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

Limitaciones 25 Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por 15
ejemplo, riesgo de sesgo) y a nivel de revision (por ejemplo,
recuperacién incompleta de la investigacién identificada, sesgo
de notificacién).

Conclusiones 26  Proporcione una interpretacién general de los resultados en 15
el contexto de ofras pruebas e implicaciones para futuras
investigaciones.

FINANCIAMIENTO

Financiamiento 27  Describa las fuentes de financiamiento para la revision Se financid con
H 1. '1_- 1, 1_ d . | | . e 1_ d recursos propios
sistemdtica y otro tipo de apoyo (por ejemp o, el suministro de de los invesfiga-
datos); papel de los financiadores para la revision sistematica. dores.
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Motivo de exclusion

1.Jannuzzi G, Cian P, Fattore C, Gatti G, Bartoli A, Monaco F, Perucca
A. Multicenter randomized controlled frial on the clinical impact of
therapeutic drug monitoring in patients with newly diagnosed epilep-
sy The Italian TDM Study Group in Epilepsy. E. Epilepsia. 2000; 41(2):222-
230.

2.Gram L, Bentsen KD. Controlled and Comparative Trial of Valproate
in Europa and Asia. Epilepsia.1984; 25(Supp1): S32-S39.

3.Ramsay RE. Controlled and comparative trials with valproate:
United States: International league against Epilepsy. Reven Press 1984;
25(Suppl 1): S40-3.

4. Herranz JL, Arteaga R, Adin J, Armijo JA. Conventional and sus-
tained-release valproate in children with newly diagnosed epilepsy:
arandomized and crossover study comparing clinical effects, pa-
tient preference and pharmacokinetics. Eur J Clin Pharmacol. 2006;
62(10):805-15.

5.Schreiner A, Stollhoff K, Ossig W, Unkelbach S, Lier W, Bogdanow M,
et al. Conversion from valproic acid onto topiramate in adolescents
and adults with epilepsy. Acta Neurol Scand. 2009;119(5):304-12.

6. Koch-Weser J, Browne TR. Drug therapy: Valproic acid. N Engl J
Med. 1980;302(12):661-666. doi: 10.1056/NEJM198003203021204.

7. Treiman DM. Efficacy and safety of antiepileptic drugs: a review
of controlled trials. Epilepsia. 1987;28 Suppl 3:S1-8. doi: 10.1111/}.1528-
1157.1987.tb05771 x.

8. Kaminow L, Schimschock JR, Haommer AE, Vuong A. Lamotrigine
monotherapy compared with carbamazepine, phenytoin, or val-
proate monotherapy in patients with epilepsy. Epilepsy Behav.
2003;4(6):659-66. doi: 10.1016/].yebeh.2003.08.033.

9. Brodie MJ, Yuen AW. Lamotrigine substitution study: evidence for
synergism with sodium valproate? 105 Study Group. Epilepsy Res.
1997:26(3):423-432. doi: 10.1016/50920-1211(96)01007-8.

10. Biton V, Levisohn P, Hoyler S, Vuong A, Hammer AE. Lamotrigine
versus valproate monotherapy-associated weight change in adoles-
cents with epilepsy: results from a post hoc analysis of a randomized,
double-blind clinical trial. J Child Neurol. 2003;18(2):133-139. doi:
10.1177/08830738030180021701.

11. Perucca E. Pharmacological and therapeutic properties of val-
proate: a summary after 35 years of clinical experience. CNS Drugs.
2002;16(10):695-714. doi: 10.2165/00023210-200216100-00004.

12. Camfield C, Camfield P. Management guidelines for children with
idiopathic generalized epilepsy. Epilepsia. 2005;46 Suppl 9:112-116.
doi: 10.1111/j.1528-1167.2005.00322.x.

13. Perucca E. Pharmacological and therapeutic properties of
valproate: a summary after 35 years of clinical experience. Review
Article CNS Drugs 2002; 16 (10): 695-714

Valoran niveles séricos de medicamentos
antiepilépticos.

Es una revision en Europa y Asia.

Es una revision en Estados Unidos.

Estudio administrativo sobre la liberacion
prolongada del valproato.

Estudio multicéntrico comparado con
topiramato

Es una monografia

Es una revision de medicamentos antie-
pilépticos

Ensayo clinico comparado con ofros
antiepilépticos.

Es un estudio de sustitucion comparado
con ofros antiepilépticos.

Estudio doble ciego comparado con
otros antiepilépticos.

Estudio no aleatorizado comparado con
otros antiepilépticos.

Es una guia.

Articulo duplicado
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15. Marson AG, Al-Kharusi AM, Alwaidh M, Appleton R, Baker GA,
Chadwick DW, et al. The SANAD study of effectiveness of val-
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able epilepsy: an unblinded randomised controlled frial. Lancet.
2007;369(9566):1016-26.

16. Haigh D, Forsythe WI. The treatment of childhood epilepsy with
sodium valproate. Med. Child Neurol. 1975;17(6):743-748.
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18. Johnston D. Valproic acid: update on its mechanisms of action.
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19. Verity CM, Hosking G, Easter DJ. A multicentre comparative trial
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20. Callaghan N, Kenny RA, O'Neill B, Crowley M, Goggin T. A prospec-
five study between carbamazepine, phenytoin and sodium valproate
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fients with epilepsy. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1985;48(7):639-44.
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21. Marson AG, Appleton R, Baker GA, Chadwick DW, Doughty J,
Eaton B, Gamble C, Jacoby A, Shackley P, Smith DF, Tudur-Smith C,
Vanoli A, Williamson PR. A randomised controlled trial examining the
longer-term outcomes of standard versus new antiepileptic drugs.
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10.3310/hta11370.

22. Park KM, Kim SH, Nho SK, Shin KJ, Park J, Ha SY, Kim SE. A rand-
omized open-label observational study to compare the efficacy
and tolerability between topiramate and valproate in juvenile myo-
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Es una revisién de ensayos antiepiléptfi

Es un estudio duplicado.

Es un estudio de casos.

Es un estudio piloto de antiepiléptico.

icos

Estudio sobre hipdtesis de antiepiléptico.

Ensayo aleatorizado comparado con
otros antiepilépticos.

Ensayo aleatorizado comparado con
otros antiepilépticos.

Ensayo aleatorizado comparado con
otros antiepilépticos.

Ensayo aleatorizado comparado con
otros antiepilépticos.

Ensayo aleatorizado comparado con
otros antiepilépticos.

Ensayo aleatorizado comparado con
otros antiepilépticos.
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otros antiepilépticos.
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INTRODUCCION

En la practica médica se toman decisiones a diario para mejorar la salud del paciente, por ello, los profe-
sionales de la salud tienen la necesidad de integrar su experiencia clinica, conocimientos y habilidades
con la mejor literatura cientifica. De ahi que, con el propésito de brindar una atencién médica segura y
de calidad, se pretende que las decisiones en la practica clinica se apoyen de la medicina basada en la
evidencia (MBE); la cual se fundamenta en el analisis objetivo, critico y reflexivo de la mejor evidencia
disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de pacientes individuales.'

El rapido crecimiento de la literatura médica de alguna manera dificulta que el personal de salud
se mantenga al dia sobre los problemas que aquejan a la poblacion. En este sentido, la revision
sistematica (RS) sintetiza de manera metédica el conocimiento generado de las investigaciones,
de tal manera que se consideran como el pilar para el proceso de toma de decisiones basadas en
evidencia.?

La RS comprende la evaluacion exhaustiva y explicita de las publicaciones existentes por lo que
es posible analizar la evidencia desde un punto de vista cualitativo (presentando la descripcion de
los resultados de cada estudio) o de manera cuantitativa al extraer los datos duros de los estudios
para realizar un meta-analisis (MA) que combine de forma matematica los hallazgos obtenidos.2?
La evidencia obtenida de una RS con un disefio metodolégico sélido proporciona una respuesta
con menor sesgo, mas exacta y precisa a las diversas preguntas de investigacion que se plantean.
Cabe destacar que la calidad de una RS no depende de la calidad y caracteristicas de las publi-
caciones incluidas en la revision,?3 por lo que es conveniente realizar una interpretaciéon adecuada
de los resultados de una RS con o sin MA.

Los resultados de un MA pueden presentarse de forma cuantitativa o cualitativa. Los datos cuanti-
tativos involucran la obtencién de la diferencia de medias, y los cualitativos el calculo de riesgos.*

Bajo esta perspectiva, el presente trabajo pretende facilitar al lector la comprension e interpreta-
cion sobre las medidas de riesgo razén de momios y riesgo relativo para revisiones sistematicas
y meta-analisis.

Correspondencia: Lizett Castrejon-Delgado Castrejon-Delgado L. Razén de momios y riesgo relativo para
E.mail: lizettcastrejon@gmail.com revisiones sistematicas y meta-analisis. Fundamento, analisis
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TaBLAS DE CONTINGENCIA 2x2

Parte de los resultados de una investigacion clinica epi-
demioldgica deriva del andlisis de las variables cualita-
tivas. Cuando las variables son binarias, es decir, que
tienen solo dos valores posibles, se llaman dicotémicas;
por ejemplo, tratamiento/control, expuesto/no expuesto,
presenta lesiones/no presenta lesiones, vivo/muerto,
etc. Asi mismo, es posible cuantificar la relacion entre
una intervencién o exposicion (causa) con el evento de
interés (efecto) y, si existe asociacion, la fuerza de esta
relacion.’

En este sentido, la relacion entre dos variables dicoté-
micas se puede mostrar en un cuadro basico llamado
tabla de contingencia de 2x2, consta de cuatro celdas y
es util para resumir los resultados de una investigacion.
La variable dependiente “Y” es la variable de respuesta
(efecto o resultado de interés), cuyas frecuencias de las
observaciones se explicitan en las columnas. La varia-
ble independiente “X” es la variable explicativa (factor de
riesgo o intervencion), cuyos datos se expresan en las
filas, (Figura 1).57 Las tablas de 2x2 se pueden utilizar
para organizar datos de los disefios: transversales ana-
liticos, casos y controles, cohorte y ensayos clinicos.®

Por otra parte, un riesgo es un término que se utiliza
para describir la probabilidad de que ocurra un even-
to que generalmente es un resultado negativo, como
el desarrollo de una enfermedad o la muerte.” En este
sentido, un factor de riesgo es una caracteristica o cir-

Efecto o resultado
de interés

Presente Ausente

a+b

Factor de Expuesto a b
riesgo o
intervencion NO ¢ d
expuesto
atc b+d

Figura 1. Notacién de una tabla de contingencia de 2x2

D.R. © Casos y revisiones de salud 2023;5(1) :89-96

Casos y revisiones
de salud

il O

cunstancia detectable en una persona o grupo de per-
sonas que aumenta la probabilidad de experimentar un
resultado no deseado (dafio a la salud) en comparacion
con quienes no tienen tal caracteristica; por lo que el
riesgo no significa necesariamente que la exposicion
cause el resultado.®

MEDIDAS DE RIESGO

Una medida de efecto es un nimero Unico que cuantifi-
ca la comparacion entre la variable de exposicion (o va-
riable de intervencion) y la variable de resultado. Algu-
nos prefieren el término medida de asociacién en lugar
de "medida de efecto”, ya que "asociacion" no implica
una relacion de causa-efecto. En cuanto a la fuerza del
efecto, también llamada “tamanio del efecto”, es la mag-
nitud de la medida estimada del efecto.®

Riesgo y odds. De forma general, el “riesgo” denota
la probabilidad de que ocurra un resultado, expresado
como el numero de resultados positivos dividido entre
el numero total de resultados y el “odds” (probabilidad)
denota la probabilidad de que ocurra un evento dividi-
da entre la probabilidad de que el evento no ocurra.”®
Algunas veces los términos “riesgo” y “odds” se utilizan
indistintamente para referirse a la oportunidad de que
algo suceda, sin embargo, en la investigacion médica
tienen connotaciones muy especificas.®

En donde:

a= numero de sujetos expuestos
que presentaron el efecto

b= numero de sujetos expuestos
gue no presentaron el efecto

¢= numero de sujetos no expuestos
gue presentaron el efecto

d= numero de sujetos no expuestos
que no presentaron el efecto

n= total de sujetos
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Cuadro 1. Cuantificacion del tamano del efecto OR y RR en los diferentes estudios.5?

Diseno de estudio OR RR
Transversal analitico Recomendable NA
Casos y controles Recomendable NA
Cohorte Posible Recomendable

Ensayos clinicos

Posible

Recomendable

OR: odds ratio, razén de momios; RR: riesgo relativo.

NA: No apropiado. En estudio de casos y controles, normalmente no se calcula ni se informa porque los investigadores co-
mienzan con el resultado de interés y después examinan el estado de la exposicion.

Razén de momios (odds ratio, RM, OR). La razén de
momios es la razén de probabilidades (odds ratio). Se
define como: la razén de probabilidades de un evento
en el grupo expuesto dividida entre las probabilidades
de un evento en el grupo no expuesto, es decir:°

RM—ad
" bec

Riesgo relativo (risk ratio, RR). El riesgo relativo tam-
bién llamado razon de riesgos, se define como: la ra-
z6n del riesgo de un resultado positivo en el grupo de
expuestos (a/a+b), dividido entre el riesgo de resultado
positivo en el grupo no expuestos (c/c+d), es decir:51°

“a+n)

RR = 2+ D)
e +d)

El uso apropiado de RM o RR depende del disefio del
estudio. En estudios transversales analiticos y casos y
controles se sugiere medir el efecto con RM (OR) y, en
ensayos clinicos y estudios de cohortes se sugiere utili-
zar el RR (Cuadro 1).8°

También, la razén de probabilidades puede calcularse
en ensayos clinicos y cohortes. Sin embargo, en los
estudios que comparan la incidencia de un evento, el
RR suele ser la medida de asociacion preferida9 porque
RM y RR son similares cuando la probabilidad del resul-
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tado en el grupo no expuesto (incidencia en el grupo no
expuesto) es baja (10% o menos).®

De acuerdo con el tamario del efecto, entre mas se aleje
de 1.0 la RM o el RR, en cualquier direccién, mas fuer-
te sera el efecto o la asociacion.® Estas magnitudes no
estan exentas de error, a este respecto, un intervalo de
confianza del 95% (IC95%) alrededor de la estimacion
puntual, informa sobre la precisiéon y significancia es-
tadistica. Este intervalo describe un rango de valores
dentro del cual se puede estar razonablemente seguro
de que realmente se encuentra el verdadero efecto. En
las medidas RM y RR, si el IC95% incluye al 1.0, es
considerado un riesgo nulo por lo que no hay diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos que se
comparan ya que refleja una razon entre expuestos y no
expuestos 1:1 en el contexto de la causalidad.”

Interpretacion de RM y RR. Ambas medidas se expre-
san de manera similar, a continuacion, se da la inter-
pretacion de los resultados, entiéndase a “X” como el
tamafio del efecto de RM o RR:

Resultado igual a 1.0. Indica que no hay diferencia en
las probabilidades (o riesgo) entre los grupos. No hay
asociacion, es decir, los riesgos individuales en expues-
tos y no expuestos son iguales. Por lo que se dice que no
hay diferencia entre los grupos, es decir, no hay riesgo.%'°

Resultado mayor a 1.0. El efecto se considera asociado
con el evento ya que indica mayores probabilidades (o
riesgo) entre los grupos expuestos/intervencion frente a
los no expuestos/control. Este resultado se puede ex-
presar como “el grupo expuesto/intervencion, en rela-
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cion con el grupo no expuesto/control, se asocia con un
riesgo X veces mayor de (evento o resultado)”, dicho de
otra manera: “X veces mayor riesgo/probabilidades en
los expuestos que en los no expuestos”.®

Ademas, un valor de 3.0 o mas se considera una aso-
ciacion fuerte con significancia clinica, dado que implica
un riesgo de desarrollar el efecto dos 0 mas veces ma-
yor en los sujetos expuestos que en los no expuestos.
Es importante distinguir la significancia clinica de la sig-
nificancia estadistica, ya que la primera esta dada por la
magnitud del RM o RR, y la segunda, por la probabilidad
(o valor p).">" No obstante, la interpretacién clinica de-
pende del contexto de la asociacion dado que los valores
pequefios como 1.2 pueden ser importantes en el campo
de Salud Publica puesto que incrementan un 20% el ries-
go de la aparicion de algun efecto no deseado.'®

Por ejemplo, ocupando un resultado hipotético de un
ensayo clinico en donde se prueba el farmaco venlafa-
xina versus placebo para observar si se presenta o no
disfuncién sexual (RR=2.4), este puede expresarse de
diferentes maneras:"

a) La venlafaxina, en relacion con el placebo,
se asocia con un riesgo 2.4 veces mayor de
disfuncion sexual.

b) La venlafaxina se asocia con un riesgo mas del
doble de disfuncién sexual.

¢) La venlafaxina se asocia con un aumento de
1.4 veces en el riesgo de disfuncion sexual.

Resultado menor a 1.0. Indica menores probabilidades
(o riesgo) entre los grupos expuestos/intervencion fren-
te a los no expuestos/control.® Asi pues, el factor estu-
diado tiene un efecto protector y no un efecto nocivo por
lo que se describe mas correctamente como un factor
protector.51°

De acuerdo con las formas de interpretacion, también
es posible informar el efecto de manera porcentual.
Cuando X es mayor a 1.0 hay aumento de las proba-
bilidades/riesgo y es posible calcularlo con la siguiente
férmula: [(X — 1.0)*100],>"° aunque no hacerlo también
es posible. De tal manera, que el ejemplo de la venlafa-
xina puede expresase como:'

a) El riesgo de disfuncion sexual con venlafaxina
es del 240% que con placebo.
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b) La venlafaxina se asocia con un aumento del
140% en el riesgo de disfuncion sexual.

Cuando X es menor a 1.0 hay reduccion de las probabilida-
des/riesgo y se calcula del siguiente modo: [(1.0 - X)*100].°
Por ejemplo, con un RR=0.15 se puede entender que la
intervencion redujo el riesgo un 85%.%

META-ANALISIS

Un meta-anadlisis (MA) es la técnica estadistica que
resume (combina) en un unico valor los resultados de
dos o mas estudios individuales incluidos en una revi-
sion sistematica (RS). De manera que, con el MA se
aumenta la potencia estadistica, mejora la precisiéon y
la oportunidad de resolver controversias que surgen de
conclusiones contradictorias.'®

El resultado del efecto estimado global (efecto combi-
nado) de un MA puede presentarse en un manuscrito
de manera numeérica en la descripcion de resultados o
puede presentarse en una figura con un diagrama de
bosque (forest plot) que muestre los resultados de cada
estudio (estimados puntuales) y el resumen estadistico
de dichos estudios (estimado global).?

De cualquiera de las dos formas en que se presente
un MA, es importante considerar ciertos aspectos para
interpretar los resultados.

Tamario del efecto. Los estadisticos RM o RR se infor-
man junto con su intervalo de confianza (IC), usualmen-
te 1C95%. Si el resultado se presenta en un forest plot,
los valores numéricos de RM y RR de los estudios indi-
viduales se representan generalmente con un cuadra-
do cuyo tamafio es directamente proporcional al peso;
es decir, aquellos estudios con mayor peso tendran un
cuadrado mas grande. Los IC de cada estudio son re-
presentados mediante lineas horizontales cuyos extre-
mos representan el limite inferior y superior del IC. El
estimado global esta representado con un rombo, cuyos
vértices superior e inferior representan el valor puntual y
los vértices laterales representan su IC (Figura 2).2

En la parte central del forest plot hay una linea vertical
llamada linea de no efecto, la cual representa el resulta-
do igual a 1.0 (Figura 2); por lo que si alguna linea ho-
rizontal (IC), el cuadrado (medida del efecto del estudio
individual) o el rombo (medida del efecto global) tocan

ISSN 2683-1422 92



¢Como realizar un meta-analisis?. Lineamientos para su elaboracion e interpretacion

Garcia-Martinez Bl, Castrejon-

Delgado L
(Having history of STI  Not having historyof ST Y O | [ Odds Ratio a Odds Ratio |
Study or Subgroup Events  Total  Events Total | Weight| M-H, Random, 95% C1 [i M-+, Random,95% CI
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[Testfor overall eflect 7= 202(P=0.04) | |
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Figura 2. Asociacion de los antecedentes de enfermedades de transmision sexual con lesiones cervicales precancerosas
en mujeres de Etiopia. Tomado de Zena D, 2021'¢. Caracteristicas del MA: a) Medida del efecto (OR), b) Tamano del efecto,
c) Intervalo de confianza, d) Linea de no efecto, e) Estudios individuales, f) Nomero total de participantes y el nGmero total
de eventos en los grupos con y sin exposicién al factor de riesgo, g) Peso de cada estudio, h) Resultado del MA (estimado

global), i) Modelos de efectos, j) Datos de heterogeneidad, k) Valor de p del estimado global.

esta linea, los riesgos individuales en expuestos y no
expuestos son iguales, por lo que no hay asociacion.

También, generalmente los diagramas de un MA propor-
cionan dos valores de p. Uno se relaciona con el efecto
estimado global (resumen del MA) que proviene de una
prueba Z de la hipétesis nula de ningun efecto, y el otro
se relaciona con la heterogeneidad entre los estudios
que proviene de una prueba chi cuadrado de la hipéte-
sis nula de que no existe heterogeneidad.'

Heterogeneidad estadistica o simplemente heteroge-
neidad, es causada por las variaciones de los estudios
incluidos en el MA debido a la diversidad clinica y/o me-
todoldgica. Para identificar y medir la heterogeneidad
hay diversas estrategias, sugiriéndose utilizar mas de
una para una mejor comprension de los resultados:?1°

1) Observacion del forest plot. Habra poca
heterogeneidad si los estimados de los estudios
se ubican cercanamente entre si.

2) Estadistico |12 de Higgins. Que determina un
porcentaje de heterogeneidad entre los articu-
los. No existe un valor de corte definitivo porque
la importancia de la inconsistencia depende de
varios factores. Una guia aproximada es: 0% a
40% pudiera no ser importante, 30% a 60% re-
presenta heterogeneidad moderada, 50% a 90%
puede representar heterogeneidad significativa
y de 75% a 100% se puede interpretar como una
heterogeneidad considerable.
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3) Prueba chi cuadrado para heterogeneidad.
Esta prueba estadistica evalua si las diferencias
observadas en los resultados son compatibles
con el azar. Un valor de p bajo (o un estadistico
chi cuadrado grande con respecto a sus grados de
libertad) proporciona indicios de heterogeneidad.
Se reconoce que la heterogeneidad estadistica
sera inevitable a causa de la diversidad clinica y
metodoldgica en un MA.

4) Prueba Tau?. Es una estimacion de la varianza
entre estudios en un MA de efectos aleatorios.

Es importante mencionar que la decision final sobre la
evaluacion de la heterogeneidad debe ser discutida y
justificada por el grupo investigador.?

Modelo de efectos. Para calcular el estimado global se
utilizan diversos modelos matematicos, los cuales se
dividen en dos grupos: modelos de efectos fijos (fixed
effects) y de efectos aleatorios (random effects).?®

Se utiliza un modelo de efectos fijos cuando se asume
que los estudios incluidos han evaluado muestras re-
presentativas de una misma poblacién, mismo contexto,
misma metodologia; es decir, cuando el efecto real en
la poblacion sea el mismo en cada estudio. Aun cuando
hay variacion debida al azar, se espera una heteroge-
neidad baja (1°<40%).2

Se realiza un modelo de efectos aleatorios cuando se
asume que los estudios incluidos no reflejan un solo
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efecto real, por poseer diferentes poblaciones, inter-
venciones, comparadores o formas de evaluar el des-
enlace, por lo que se espera una heterogeneidad alta
(1>40%).2

Algunos autores prefieren usar modelos aleatorios
siempre que haya alguna duda sobre el cumplimiento
de los supuestos para usar modelos fijos.? El método de
efectos aleatorios y el método de efectos fijos proporcio-
nan resultados idénticos cuando no hay heterogeneidad
en los estudios.™

Analisis de subgrupos. Consiste en separar a los estu-
dios individuales en subconjuntos en donde los parti-
cipantes cumplan ciertas caracteristicas. Este analisis
se emplea para hacer comparaciones entre subgrupos,
para investigar resultados heterogéneos o responder
preguntas especificas acerca de grupos de pacientes,
tipos de intervencioén o tipos de estudios particulares.™
Para evaluar y comparar los estimados globales en sub-
grupos es posible utilizar la prueba de diferencias entre
subgrupos, obteniendo un valor de “p”.2

Anélisis de sensibilidad. Una vez hecho el MA, es posi-
ble que el investigador identifique uno o mas estudios
con mayor riesgo de sesgo que modifiquen el estimado
global. En este caso, si hay motivo evidente, es posible
excluir el o los estudios y volver a realizar el MA, aunque
no es muy recomendable.’® Este andlisis debe ser he-
cho con cautela debido a que los autores pueden forzar
los MA para obtener un resultado conveniente.?

META-ANALISIS DE LOS RIESGOS

De acuerdo con lo anteriormente expuesto y retoman-
do los MA que se presentaron como ejemplos en una
publicacién previa sobre lineamientos para elaborar e
interpretar meta-analisis (MA),* en esta revision anali-
zaremos e interpretaremos los resultados de RM y RR
ahi presentados.

El primer caso trata de una RS con MA en donde evalua-
ron estudios observacionales sobre lesiones cervicales
precancerosas entre mujeres de Etiopia.’® Se examino
la asociacion del factor de riesgo “antecedentes de en-
fermedades de transmisién sexual (ETS)” con estas le-
siones. En la Figura 2 se presenta el forest plot del MA,
sefialando los detalles que proporciona el diagrama.

De la Figura 2 se analiza de manera individual el estudio

de Gebreheat ef al. (2018) incluido en el MA, en el cual
se reporta un OR= 4.66 con un IC95% de 2.61 a 8.31.
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Con el propdsito de explicar la utilidad de una tabla de
contingencia de 2x2, se disefié una tabla utilizando los
datos reportados en dicho estudio, en el cual se observé
que de las 62 mujeres con factor de riesgo, 39 presen-
taron lesiones y, de las 281 mujeres sin factor de riesgo,
75 presentaron lesiones. La Figura 3 muestra la tabla
2x2 disefiada, en donde los numeros en color azul son
datos calculados a partir de los reportados y, se presen-
ta el calculo de OR, el cual coincide con lo publicado en
el MA de la Figura 2 (OR=4.66)."®

De acuerdo con la interpretacion, el resultado de este
estudio se expresa como “las mujeres con anteceden-
tes de ETS tienen 4.66 el riesgo de presentar lesiones
cervicales precancerosas que aquellas que no tienen
antecedentes. Es decir, 3.66 veces mas de riesgo”. De
acuerdo con su IC95%, dado que el rango va de 2.61
a 8.31 y no incluye al 1.0, se considera a este riesgo
con significancia clinica. Ademas, cabe mencionar que
el efecto al ser mayor a 3.0, el riesgo puede ser consi-
derado como alto.

Sin embargo, el resultado de interés en este MA es el
efecto combinado (estimado global) de los seis estudios
individuales que analizaron este factor de riesgo (inciso
“h” de la Figura 2). Para reportar este resultado, ademas
del tamanio del efecto con su IC, se sugiere incluir el nu-
mero de participantes y los datos de la heterogeneidad.
Para este estudio se tiene entonces un OR=1.99, IC95%:
1.02 a 3.87, 1895 participantes; 1>=77%, p=0.0007. Se
interpreta como “las mujeres con antecedentes de ETS
tuvieron 1.99 de riesgo de presentar lesiones cervica-
les precancerosas que aquellas que no tienen. Es decir,
0.99 mas de riesgo”. Dicho de manera porcentual: los
antecedentes de ETS se asocian con un aumento del
99% en el riesgo de presentar lesiones precancerosas.
De acuerdo con su IC95%, puesto que no incluye al 1.0,
se considera a este riesgo como un riesgo leve, asi mis-
mo, el valor de “p” relacionado con el efecto estimado
global (p=0.04), siendo estadisticamente significativo.

El segundo ejemplo que se presenta trata de una RS
con MA en donde evaluaron publicaciones de ensayos
clinicos que reportaron el riesgo de sangrado vaginal
en mujeres posmenopausicas como efecto adverso
de dos dosis de terapia con tibolona (2.5mg y 1.25mg)
comparado con 2mg de estrogenos.” En la Figura 4 se
presenta el forest plot del MA, sefialando los detalles
caracteristicos de un andlisis de subgrupos.

El primer subgrupo corresponde a la combinacion de
dos estudios en donde utilizaron 2.5mg de tibolona,
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Figura 3. Tabla de contingencia de 2x2, estudio Gebreheat G. et al., incluido en el MA.
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Figura 4. Sangrado vaginal en mujeres posmenopdusicas como

efecto adverso de dos dosis de terapia con tibolona (2.5mg

y 1.25mg) comparado con 2mg de estrogenos. Tomado de Castrejon-Delgado, 2021." Caracteristicas del MA: a) Medida del
efecto (RR), b) Subgrupo 2.5mg de tibolona, c) Resultado del MA del subgrupo 2.5mg de tibolona, d) Datos de heterogenei-
dad en el grupo 2.5mg de tibolona, e) Subgrupo 1.25mg de tibolona, f) Resultado del MA de subgrupos (estimado global), g)
Datos de heterogeneidad del MA de subgrupos, h) Valor de p del estimado global, i) Prueba de diferencias entre subgrupos.

el resultado del MA es RR=0.35, 1C95%: 0.18 a 0.68,
207 participantes; 1>=0%, p=0.91. El segundo subgrupo
correspondiente a la dosis de 1.25mg de tibolona solo
tiene un estudio por lo que no es posible calcular un
MA. Cuando se combinan las dos dosis de tibolona el
resultado del MA de subgrupos es RR=0.32, 1C95%:
0.19 a 0.52, 357 participantes; 1’=0%, p=0.88. El valor
de RR=0.32 se considera como “sin efecto nocivo” dado
que RR<1. Se interpreta como “comparado con 2mg de
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estrégenos, la probabilidad de tener sangrado vaginal
en las mujeres que consumen tibolona es de 0.32, es
decir, las mujeres que consumen tibolona tienen el 68%
menos probabilidad de presentar sangrado vaginal
comparado con las que consumen 2mg de estrégenos”.
Ademas, el resultado de este MA de subgrupos es esta-
disticamente significativo porque el IC95% no incluye al
1.0 y el valor de “p” relacionado con el efecto estimado

global es por tanto significativo (p<0.0001).
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Finalmente, la interpretacién apropiada de los riesgos razén
de momios y riesgo relativo para revisiones sistematicas y
meta-analisis, permite la incorporacion de los hallazgos de
la investigacion clinica sobre intervenciones o exposiciones
a factores de riesgo en la toma de decisiones en salud para
mejorar la calidad de la vida de la poblacién.
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El Estudio de China: El Estudio de nutricion mas completo realizado hasta el momento;
efectos asombrosos en la dieta, la pérdida de peso y la salud a largo plazo
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Campbell, T. C., & Campbell, T. M. (2012).
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El “Estudio de China” es un libro sobre nutricion y
salud escrito por Thomas Colin Campbells y su hijo
Thomas M. Campbells I, autores con una formacién
académica en el area médica con doctorado y dedi-

BEST SELLER MUNDIALI

cados a la investigacion cientifica. El texto describe EL ESTUDIO MAS COMPLETO
un estudio completo jamas realizado sobre nutricién TAMAS : >, :
en el que se sefialan asombrosas implicaciones so- ‘_'1"“'1" ) I{_I“_"_LI"?'\[__J(_}
bre la alimentacion, la salud relacionada con la pér- SOBRE NUTRICION

dida de peso a largo plazo. Este se ha convertido en
un best seller mundial con mas de 50 millones de
ejemplares vendidos.

kL
El libro consta de 554 paginas, 18 capitulos y apén- I S l u D I O
DE

dices A, By C, ademas de la bibliografia.

Los autores describen su experiencia en el campo

de la investigacion cientifica relacionada con la nutri-
cién y cancer, en particular, la identificacion de tipos
de cancer mas frecuentes y dieta. En el texto se pre-
sentan evidencias respecto al desarrollo del cancer
de higado vinculado con la presencia de aflatoxinas
acopladas al consumo de proteina y grasa de origen

animal en modelos de raton. En este sentido, al in-
tentar resolver la problematica de desnutricion en ni- ASOMEBROSAS IMPLICACIONES SOBRE

fios en Filipinas encontraron que el consumo de ca- e et L S o SR
cahuates como fuente de proteinas, contaminados C : C :

con aflatoxinas de proteina animal, se relaciona con T. ConiNn CAMPBELL &
mayor frecuencia de cancer de higado. Asimismo, en TI IOMAS M‘ CAM PRELL | l
modelo de ratéon demostré que el consumo de una
dieta alta en contenido de proteinas animal induce 2 EDICION ‘

el desarrollo de tumores, en contraste, el consumo —
reducido o nulo de proteinas inhibe el desarrollo del
tumor de higado a pesar de contener aflatoxinas.

Figura 1. Portada del libro El estudio de China: El estudio de nutricién
mds completo realizado hasta el momento; efectos asombrosos en la
dieta, la pérdida de peso y la salud a largo plazo.
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Estos hallazgos los condujeron a hipotetizar que el
consumo bajo de proteinas puede reducir el riesgo
para desarrollar cancer. Por tal motivo, los investi-
gadores realizaron el mismo estudio en presencia de
aflatoxina con fuente de proteina animal compara-
do con proteina de fuente vegetal, demostrando que
solo la proteina de origen animal en presencia de
aflatoxina induce el desarrollo de cancer de higado.
También realizaron el ensayo experimental con dife-
rentes fuentes de proteina y el resultado fue similar,
solo la proteina de origen animal induce el desarrollo
de tumores.

Los resultados los llevaron a explorar si los hallazgos
revelados por los estudios de laboratorio, tenian un
posible sustento en la vida real del ser humano. De
aqui se desarrolld el proyecto denominado “EL ES-
TUDIO DE CHINA”.

El “Estudio de china” correlaciona datos de frecuen-
cia de cancer y estilo de vida y se encuentra que el
consumo de mayor cantidad de proteinas de origen
animal se correlaciona con mayor frecuencia de can-
cer. El siguiente nivel de comparacion se realizé en-
tre poblacion de paises con diferentes dietas, aque-
llas con bajo consumo de proteina animal contra los
de alto consumo, a la que le llama dieta occidental, la
poblacién con mayor consumo de proteina animal se
correlaciona con mayor frecuencia de cancer.

El “Estudio de china” también permitié hacer el mis-
mo analisis de comparar el estilo de vida y patologias
como infartos cardiacos, eventos cerebrovasculares,
enfermedades de rifién, diabetes tipo 1 y 2, esclero-
sis multiple, y otras enfermedades autoinmunes. Se
encontré que la poblacién que consumia mas vege-
tales y frutas, tenian menos frecuencia de desarrollo
de estas patologias, comparado con la poblacion con
dieta occidental.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2023;5(1) :97-98
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Los autores exploraron el impacto de substituir la
dieta occidental por el consumo de verduras y frutas,
encontrando que todas las patologias detenian su
progreso e incluso desaparecian. Al respecto, sefia-
lan que la dieta, a base de vegetales, contienen car-
bohidratos integrales y micronutrientes, ademas de
los fotoquimicos, qué juntos regulan el metabolismo
y controlan las enfermedades crénicas no transmi-
sibles (ECNT). Sus hallazgos los llevaron a disefar
programas de intervencion para evitar el desarrollo
de estas patologias a través de la dieta, sin embargo,
algunos médicos han denigrado su trabajo.

Un analisis de las recomendaciones nutricionales
establecidas por las Organizaciones Estatales para
el Cuidado de la Salud en Estados Unidos de Norte-
américa, les permitio detectar que dichas recomen-
daciones nutricionales de tipo occidental a base de
carbohidratos refinados, proteina animal, grasas,
incrementan la incidencia de ECNT. Al respecto, es-
tas recomendaciones surgen de propuestas de con-
sejeros y asesores, muchos de ellos investigadores
que tienen conflictos de interés con las companias
de carnicos, lacteos, aves, etc. y son ellos los que
inducen la denominada “dieta americana”.

Al cuestionarse por qué los médicos no reconocen
la importancia de una buena nutricién para prevenir
e incluso curar una enfermedad croénica, concluyen
que, en las universidades, las carreras de medicina
deben incluir o reforzar las materias de nutricion y
asi proveerles de elementos para prevenir enferme-
dades a través de una dieta sana. Este impulso debe
darse desde las politicas publicas gubernamentales
que se alejen de los intereses econdmicos de las em-
presas relacionadas con la nutricion y cuidado de la
salud.
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La absenta de Edgar Degas, 1873
sUna representacion de alcoholismo o soledad?
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EpcAr DecAs

Hilaire Germain Edgar de Gas (1834-1917), mas
conocido como Edgar Degas, fue un pintor fran-
cés. El ser hijo de un banquero, le permitié de-
dicarse a la pintura sin preocupaciones econo-
micas, al menos hasta la muerte de su padre en
1873. Conoci6é a Manet en 1864 mientras ambos
realizaban una copia de un cuadro de Velazquez.
Posteriormente, junto con otros personajes, realizé
exposiciones de sus pinturas, en las que son apo-
dados “impresionistas”, término que posteriormen-
te se utilizara para nombrar un estilo de pintura,
aunque Degas no estaba de acuerdo que incluye-
ran sus pinturas en ese género.

En 1870, en una practica de tiro, Degas nota
problemas en su ojo derecho, que le afectan la
capacidad de estereopsis, es decir, de formar
una imagen tridimensional con las imagenes
percibidas con ambos ojos. Posiblemente por
este problema realiz6 sus obras con algunos
rasgos caracteristicos como utilizar formatos
horizontales, colocar un objeto en primer plano
para dar profundidad, resaltar sombras y gra-
dientes de texturas y el uso de paralaje para dar
profundidad a sus obras. Afos después pade-
cié una uveitis inflamatoria en el ojo izquierdo,
ocasionado una alteracion macular que le dejo
practicamente ciego. Aun asi, no abandoné el
pintar o realizar esculturas a lo largo de su vida.'

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

Articulo recibido: 5 de noviembre de 2022
Articulo aceptado: 25 de marzo de 2023

Degas realizaba las pinturas de manera pla-
neada, estudiaba como la fisionomia, postura y
prendas permitian conocer a las personas. Inicio
pintando cuadros con temas historicos y retratos
de personas. A partir de 1860 observa mas aten-
to la vida de Paris, misma que retrata, princi-
palmente, las carreras de caballos y mujeres de
clase baja. Entre sus cuadros mas conocidos se
encuentran las pinturas de las bailarinas, en las
que busca plasmar el movimiento liviano de sus
cuerpos. También retrata la vida de los cafés de
Paris, particularmente en el cuadro “la absen-
ta”, pinta el alcoholismo y soledad, tematicas de
este escrito.

EL ALCOHOLISMO Y LA SOLEDAD

El consumo excesivo de alcohol puede gene-
rar diferentes sindromes como el de abstinen-
cia, de Korsakoff, alcohdlico fetal, entre otros
padecimientos. Ademas, puede dafar las rela-
ciones entre personas y el desarrollo personal.
Los factores relacionados con su consumo son
complejos, algunos pueden ser vistos como
causas, otros como consecuencias, aunque con
frecuencia ambos son los mismos, entre ellos se
encuentra la soledad.?

La soledad, no necesariamente indica que la
persona esté aislada objetivamente, sino que
siente una discrepancia entre la relacion social

Sanchez-Nieto JM. La absenta de Edgar Degas, 1873.
¢Una representacion de alcoholismo o soledad?. CyRS.
2023; 5(1): 99-102
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deseada, con respecto a la que se en-
cuentra, generando una sensacion de
abandono. Este tipo de sensaciones se
han acrecentado por cambios sociales
como la urbanizacioén, el aumento de-
mografico, migraciones, desigualdad
social y cambio en la tecnologia, situa-
ciones que dificultan expresar nuestras
ideas y sentimientos con la sensacion
de que “nos escuchan”, asi como de
“escuchar a otros”.

La relacion entre el alcohol y la so-
ledad es compleja, algunos estudios
encuentran que un consumo mode-
rado facilita la interaccion social,?
mientras otros afirman que la sole-
dad incrementa el riesgo de un con-
sumo excesivo de alcohol.* Ademas,
la calidad de las relaciones sociales
también es relevante, entre los ries-
gos principales para ser alcohdlico,
se encuentran convivir con padres
alcohdlicos, poco apoyo familiar y
relaciones sociales con tendencia a
consumir alcohol.®

La relacién entre la soledad y el con-
sumo de alcohol no es actual. Esta
queda plasmada en el cuadro de “la
absenta” que realizé Degas. En el
que plasma un par de personas que
se encuentran en un café, una esce-
na posiblemente muy frecuente en
Paris a finales del siglo XIX.

LA ABSENTA

La pintura tiene varios nombres, se
conoce como el “café francés”, “la
absenta” o “el ajenjo” (Figura 1). Re-
presenta a dos personas en un café
en Paris en 1876. Al ver su postura,
se percibe a los personajes desa-
nimados, aburridos o decaidos. Da
la impresion de qué se encuentran
alejados o solos, aunque estén uno
al lado del otro. Esta impresién se
puede generar por la composicion, la
cual analizaremos para saber como
logro el pintor ese efecto.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2023;5(1):99-102
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Figura 1. La absenta, autor: Edgar Degas, 1873; tamaio: 82 cm x 68,5 cm.

La composicion hace referencia a la forma en que los objetos
son colocados y organizados, los cuales determinan algunos
significados de la pintura. Existen varias caracteristicas, algu-
nas que ocuparemos para analizar el cuadro son el espacio,
las lineas, los colores, la vista de las personas y la secuencia
de los elementos.

Considerando el espacio, se observa que los personajes se
encuentran en la esquina superior derecha. Por nuestra for-
ma de lectura, podemos asociar lo primero con la izquierda y
lo siguiente con la derecha, es decir, se realiza una atribucién
de temporalidad en “antes” y “después”. Con base en lo ante-
rior, suponemos que los personajes han recorrido un camino
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y ahora estan acorralados por el vacio o el fin
del cuadro. Para entenderlo mejor, imaginemos
a los personajes en la parte izquierda, esto po-
dria interpretarse mas como el inicio de algo,
como el camino que les queda por recorrer.

Las lineas de un cuadro lo pueden dar diferentes
objetos o personajes que se dibujan y dan una
estructura general, pueden ser lineas verticales,
horizontales, oblicuas e incluso curvas. En el
caso de la pintura descrita, son las mesas las
que forman las lineas de manera oblicua. Estas
lineas limitan a los personajes a un espacio del
cuadro, parece que los encierran o aislan. Es de
resaltar que las mesas no tienen patas, ademas
qgue si se piensa en un café normal se esperaria
que la mesa inferior abarcaria un mayor espa-
cio, esas omisiones resaltan a los personajes,
ademas de generar un ambiente de estar en un
suefio por las incongruencias.

El espacio entre la mirada y el objeto que ob-
serva es otro elemento de la composicion. La
direccion de la mirada indica algo de interés, ge-
nerando un espacio imaginario entre la mirada
y aquello que observa. En el caso del cuadro,
la mirada de la mujer esta hacia abajo, ademas
parece no enfocada, como si estuviera ausente de
ese momento o ensimismada. Mientras que la mi-
rada del hombre va en direccion contraria a la mu-
jer, como si deseara escapar o estar lejos de ella.
Este contraste de direcciéon hace que, a pesar de
estar juntos, parezcan aislados entre ellos.

Por otra parte, la paleta cromatica es fria y li-
geramente enturbiada de blancos cremosos con
matices grises, amarillos y verdes, que, junto
con las siluetas poco nitidas de las figuras, da
una impresion de estar adormecido o con falta
de “claridad” mental. Los colores oscuros y cla-
ros ayudan a enfatizar el lugar al que se espera
enfocar la mirada. Esto se encuentra en el color
claro del atuendo de la mujer, que contrasta con
el fondo negro y la ropa de su acompafiante, los
cuales, junto con el lugar que ocupa en relacion
con el hombre, parece que nos indica que la his-
toria central del cuadro tiene que ver con ella.
También resaltan, las manchas negras detras de
los personajes, que puede ser su sombra 0 un
reflejo de su estado.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2023;5(1):99-102

Parte de la composicién es la profundidad y la
linea de horizonte en la pintura. En este caso es
de manera oblicua. En la parte inferior izquier-
da aparece una esquina de una mesa, generan-
do la impresion de estar sentados en ese café,
viendo a los personajes en un rincén, “alejados”
de nosotros.

Otros elementos de la composicidn son los obje-
tos que se colocaron en la pintura. En este caso
es necesario indicar algunas caracteristicas de
estos. El “absenta” o “ajenjo” era una bebida po-
pular en los cafés de Paris, es una bebida alco-
hélica color verde de sabor anisado, para dis-
minuir su sabor amargo se consumia con agua
y azucar, adquiriendo una consistencia verde
lechosa. Con esta informacién se puede inferir
por qué el autor eligié algunos matices verdes
en la pintura y el contenido de la copa, ademas,
de la jarra de agua que coloca en la mesa. Por
otro lado, la vestimenta de la chica queria dar
a entender un atuendo desalineado, ademas,
es la forma en que se vestian las prostitutas en
esa época y resalta los zapatos que parece que
lastiman los pies, posiblemente indicando que
pertenece a un estrato econdémico bajo.

Entre las mesas se encuentra un trozo de ma-
dera que parece que une las dos mesas. Consi-
dero que este elemento no es parte de la com-
posicién, sino una estrategia del pintor para
identificar la profundidad, dadas sus dificultades
de visidon. Este mismo rasgo se pueden observar
en otras pinturas, en las que coloca un objeto en
una posicién semejante, como la pierna de una
bailarina o una regadera. Si bien, el pintor co-
mentaba que esta estrategia le servia mientras
realizaba el cuadro, al finalizarlo, ya no encaja-
ban en él.

Con los elementos anteriormente descritos,
se puede realizar una interpretacion narrativa.
Considerando nuevamente la secuencia tem-
poral de izquierda a derecha, la jarra de agua
se encuentra vacia, lo que daria a entender que
no es la primera bebida que toma, también se
encuentra en la primera mesa, posiblemente la
mujer se fue desplazando lentamente a la otra
mesa en direccion al hombre que estaba a un
lado, de quien se puede pensar que “inocen-
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temente” se encontraba tomando una tisana o
un vaso de vino. Puede ser también soélo un par
de conocidos que se reunen en un café, que se
encuentran juntos, aunque alejados el uno del
otro. En este caso, la parte narrativa trasciende
a los elementos de la pintura, al preguntarnos
gué paso antes o qué pasara después con estos
personajes.

Edgar Degas no intent6 realizar con este cuadro
una imagen de las consecuencias del alcohol,
sino representar una escena frecuente en los
cafés de Paris. En este sentido, puede ser una
representacion de la soledad frecuente en la
ciudad, en las que, a pesar de estar en el mismo
espacio, las personas se encuentran aisladas.

La escena representa un café conocido en Pa-
ris en esa época: “la Nueva Atenas”, foco de
atraccion de muchos pintores. Sin embargo, el
cuadro fue realizado en el estudio de Degas.
Los dos personajes de la imagen son amigos
del autor, sus nombres eran Marcellin Desbou-
tin y Ellen Andree, esta ultima una actriz de 17
afos; ninguno era alcohdlico, incluso Degas lo
tuvo que declarar publicamente por la conmo-
cién que causo el cuadro.

Finalmente, cuando la pintura se expuso en
Francia e Inglaterra, fue acusada de ser “una
afrenta contra la moral”’. Ante este punto, cada
quién podria preguntarse cual fue la causa de
la “afrenta contra la moral” que generé el cua-
dro: s el consumo de alcohol?, ¢ la prostitucion?,
¢la pobreza?, ;el que sea una mujer la que se
encuentra en esta situacion?, jla soledad que
hacen sentir sus personajes a pesar de estar
juntos? etc. Asi que, vale la pena que el lector
pueda opinar libremente sobre el cuadro, sen-
tir empatia por los personajes y por supuesto,
indagar si alguna parte de estos personajes se
encuentra en uno mismo.
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CASOS Y REVISIONES DE SALUD (CRS) es
una publicacion electronica semestral de acce-
so libre (Open Access) con arbitraje por pares
(peer review), editada por la Facultad de Estu-
dios Superiores Zaragoza, UNAM (FES Zarago-
za, UNAM). La revista CRS constituye un ESPA-
CIO ACADEMICO UNIVERSITARIO PARA LA
FORMACION DE ESTUDIANTES EN LA ELA-
BORACION DE MANUSCRITOS EN LAS MO-
DALIDADES DE CASOS CLINICOS Y REVISIO-
NES con una metodologia rigurosa acorde con
los criterios internacionales. Podran someter
manuscritos sobre tépicos de salud, estudiantes
de pregrado de las de las carreras de Biologia,
Cirujano Dentista, Desarrollo Comunitario para
el Envejecimiento, Enfermeria, Médico Ciruja-
no, Nutriologia, Psicologia y Quimica Farma-
céutico Biologica de la FES Zaragoza, UNAM,
aunque también son bienvenidos manuscritos
de estudiantes de otras Facultades y Universi-
dades, y de programas de posgrados vincula-
do con dichas disciplinas. Se publican articulos
sobre Casos clinicos no necesariamente raros
o paraddjicos (deben ser casos reales no simu-
lados) y Revisiones del estado del arte del co-
nocimiento (narrativas y sistematicas) de temas
relevantes de actualidad de las disciplinas antes
sefialadas, con el 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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