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Editorial
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El Cancer de Préstata (CaP) es una de las neoplasias mas frecuentes; a nivel mundial, es el se-
gundo cancer mas comun en hombres, precedido Unicamente por el cancer de pulmén; ocupando,
en esta poblacion, el quinto lugar de mortalidad. En América Latina y el Caribe, México es el segundo
pais con mas casos registrados; 26,742 (12.5%), antecedido Unicamente por Brasil con 97,278 ca-
sos (45.3%). En México, las estadisticas indican que es el cancer mas prevalente y con mayor mor-
talidad en la poblacién masculina superando al cancer colorrectal, gastrico y pulmonar®?.

Aproximadamente 1 de cada 7 hombres sera diagnosticado con cancer de prostata en el transcurso
de su vida y 1 de cada 30 morirdn por esta causa®. La prevalencia del CaP es mayor conforme
aumenta la edad, lo que resulta en un grave problema de salud publica debido a la inversion de la
piramide poblacional. Se estima que 6 de cada 10 casos se diagnostican en hombres mayores de
65 afios, algunas veces se puede presentar antes de los 40 afios? y la edad promedio en que se

diagnostica es de 66 afios.
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Se considera una enfermedad heterogénea que se puede comportar tanto de manera indolente,
como de manera progresiva y letal. A su vez, es una enfermedad multifactorial donde aspectos

derivados del estilo de vida, epigenéticos y genéticos se han asociado a su desarrollo.

El diagndstico de CaP se puede sospechar clinicamente (mediante tacto rectal), laboratorialmente
(mediante antigeno prostatico especifico, PSA, proteina secretada por la pristata que se puede
medir mediante un estudio de sangre), y con estudios de imagen (USG, TAC); resultados an6malos
en alguno de ellos obligan a la realizacion de biopsia, puesto que el estudio histopatologico es el

Unico que puede establecer el diagnéstico definitivo>®.

El CaP es un problema de salud publica por la cantidad de pacientes que lo padecen y los recursos
gue demanda para tratarlo; sin embargo, es curable si se detecta a tiempo. En México, desafortu-
nadamente, la mayoria de los hombres son diagnosticados en etapas avanzadas, por lo que se ha
establecido el 29 de noviembre como el Dia Nacional de la Lucha contra el Cancer de Préstata, para
hacer conciencia en los hombres y que acudan a revision continua, con el fin de lograr una deteccién
temprana ya que esto significa mayor oportunidad de curacion total, por lo que se exhorta a la po-
blacion masculina a cuidar su salud y acudir a una revision temprana, la cual incluye exploracion
fisica mediante revision de la préstata (tacto rectal), pruebas de laboratorio (PSA) y pruebas de
imagen (USG/TAC), para detectarlo a tiempo.

Se recomienda que los hombres, a partir de los 40 afios se realicen estos analisis, cuyo resultado
es basico para el diagnéstico precoz, principalmente aquellos con antecedentes familiares directos,
ya que, aunque no presenten sintomas, existen factores genéticos que pueden predisponer a la

enfermedad.
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RESUMEN

Objetivos: Evaluar a la metodologia activa Aprendizaje Basado en Problemas para desarrollar pensamiento critico en los estudiantes
del segundo semestre de medicina de las UAS durante el ciclo escolar 2020-2021. Material y métodos: La intervencion se llevo a
cabo a través de un método mixto, mediante un cuasiexperimento en el que participd una muestra de 38 estudiantes: 19 del grupo
control y 19 del grupo experimental; asimismo, se indagoé la percepcion de los estudiantes del grupo experimental acerca de su
experiencia con metodologia activa y la influencia de esta en el desarrollo de competencias. Se realizd un analisis estadistico al
someter los datos a la prueba T-Student para muestras independientes a través del programa SPSS version 25. El analisis interpre-
tativo se realizd con el programa Atlas Ti version 9. Resultados: Se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre el
grupo control y experimental con un valor de significancia de “p” menor que 0.05 (p<0.05). Los estudiantes manifestaron haber
experimentado una experiencia positiva con la estrategia y que esta contribuye al desarrollo de competencias tedricas y parcialmente
practicas, asi como actitudinales. Conclusiones: El ABP tiene un efecto positivo en el desarrollo del pensamiento critico en los
estudiantes que participaron en el estudio.

Palabras clave: ABP, Pensamiento Critico, Trabajo Colaborativo, Competencias, Educacién Superior

Abstract

Objectives: of this work was to evaluate the active Problem-Based Learning methodology to develop critical thinking in second-
semester medical students at the UAS during the 2020-2021 school year. Materials and methods: The intervention was carried out
through a mixed method, through a quasi-experiment in which a sample of 38 students participated: 19 from the control group and 19
from the experimental group; Likewise, the perception of the students of the experimental group about their experience with active
methodology and its influence on the development of competencies was investigated. A statistical analysis was performed by submit-
ting the data to the T-Student test for independent samples through the SPSS version 25 program. The interpretive analysis was
performed with the Atlas Ti version 9 program. Results: A statistically significant difference was found between the control group and
experimental with a significance value of "p" less than 0.05 (p<0.05). The students stated that they had had a positive experience with
the strategy and that it contributes to the development of theoretical and partially practical skills, as well as attitudinal ones.
Conclusions: The PBL has a positive effect on the development of critical thinking in the students who participated in the study.
Keywords: PBL, Critical Thinking, Collaborative Work, Competencies, Higher Education.

INTRODUCCION

El fendmeno educativo se encuentra en cons-

tica donde se requiere el desarrollo de compe-

tencias orientadas a la solucion de problemas?.

tante evolucion por lo que la forma de aprender
al igual que la de ensefar necesita transfor-
marse ! y atender a las necesidades de la so-

ciedad de la informacion y la revolucion informa-

Lo anterior, también es pertinente en la forma-
cion de los profesionales de las ciencias de la
salud, para lo cual se deben atender directrices
a nivel internacional, nacional y local a fin de

asegurar que su instruccion sea de calidad
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A nivel internacional la Organizacién de las Na-
ciones Unidas para la Educacion, la Cienciay la
Cultura (UNESCO) reconoce a la educacion
como una prerrogativa de las personas funda-
mentada en los derechos humanos 2 que debe
integrar criterios de inclusion y equidad que per-
mitan resolver los problemas mas importantes
del mundo # y la Organizacién para la Coopera-
cion y el Desarrollo Econdémico (OCDE) pro-
mueve politicas educativas que generan opor-
tunidades para todas las personas °. En el &m-
bito nacional, las instituciones que determinan
las pautas educativas son la Secretaria de Edu-
cacion Publica (SEP), la Asociacion Nacional de
Universidades e Instituciones de Educacion Su-
perior (ANUIES) cuando se trata de ensefianza
universitaria, y en el caso de la formacion de los
profesionales de las ciencias de la salud se
tiene a la Asociacion Mexicana de Facultades y
Escuelas de Medicina, A.C. (AMFEM). A nivel
local se considera la Universidad Autbnoma de
Sinaloa (UAS) que cuenta dentro de su Facul-
tad de Medicina con el programa de la Licencia-

tura en Médico General.

De acuerdo con las directrices de las institucio-
nes que influyen en la formacion de los médicos
generales se requiere que estos desarrollen ha-
bilidades para identificar y resolver problemas
en el Ambito de la salud humana?®, lo que implica
la necesidad de la formacién en el pensamiento
critico, el cual puede entenderse como el pro-
ceso de combinacion de habilidades intelectua-

les que de manera autorregulada e intencional

se usan para cuestionar la informacién a la que
Nos vemos expuestos y con esto encontrar la

verdad de las cosas y solucionar problemas’11,

La formacion en pensamiento critico coadyuva
en la preparacion de los profesionales de la sa-
lud para afrontar los retos de la época posmo-
derna y la sociedad informacional ° pues con
esta logran reconocer los pensamientos poco
eficaces 12, se ayudan a estructurar los proce-
sos del pensamiento 3 y con esto consiguen di-
lucidar fuentes de informacion confiable que les
sirvan para generar y actualizar su propio cono-
cimiento, tomar decisiones ademas de solucio-

nar problemas.

Conforme al Modelo Educativo de la UAS 4
para el desarrollo de las competencias profesio-
nales integradas, entre las que se encuentran
las de pensamiento critico, se requiere de me-
todologias activas centradas en el aprendizaje
gue se sustentan en las teorias educativas auto
e inter estructurales 5, en las teorias de la edu-
cacidn socio constructivistas bajo los postula-
dos de Vygotsky ¢ y en las teorias humanistas
17,18 Estas metodologias consisten en que el
estudiante emprenda un rol dinamico en su pro-
ceso de aprendizaje y que el docente funja
como acompafnante que guie el desarrollo de
competencias tedricas, practicas y actitudina-

les.

Entre las metodologias activas que se incluyen
en los modelos de desarrollo del pensamiento

critico se encuentra el Aprendizaje Basado en
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Problemas (ABP) la cual es definida por Pi-
mienta como “una metodologia en la que se in-
vestiga, interpreta, argumenta y propone la so-
lucién a uno o varios problemas, creando un es-
cenario simulado de posible solucién y anali-
zando las probables consecuencias.” 1°. Esta
estrategia tiende a requerir varias fases, como
el modelo de Sola de siete pasos ?° o los mode-
los “Saber, querer, como, aprender, aplicar y
preguntar” (SQCAAP) y “Observa, Piensa y

Pregunta” (OPP) propuestos por Barell 2.

El ABP, como estrategia que nacio para auxiliar
en la formacion de profesionales de la medicina
en la McMaster University en Hamilton, Canada
2223 ha sido estudiado en diversos contextos
relacionandolo con la influencia que este ha te-
nido en el desarrollo de los procesos del pensa-
miento critico, tal es el caso, a nivel internacio-
nal de la Universidad César Vallejo en Perq,
Universidad de los Andes en Colombia y a nivel
nacional en la Universidad Nacional Autonoma
de México (UNAM) y en el Tecnoldgico de Mon-
terrey. Entre los resultados que destacaron se
sostuvo que el ABP logra desarrollar competen-
cias genéricas, entre ellas la del pensamiento
critico 2#2°, sin embargo, también se encontré
que la estrategia muestra un desarrollo débil del
pensamiento critico o no funciona cuando los
docentes y estudiantes carecen de pericia al

desarrollar esta metodologia. 3°-31

Ante la necesidad de contar con una estrategia
activa que brinde resultados comprobables por

medios estadisticos e interpretativos el objetivo
de la investigacion fue evaluar los efectos que
tiene la estrategia ABP en el desarrollo de habi-
lidades de analisis, sintesis y evaluacién como
procesos del pensamiento critico en los estu-
diantes del segundo semestre de la Licencia-
tura en Médico General de la UAS durante el
ciclo escolar 2020-2021 y describir la opinion de
estos respecto a su experiencia con la estrate-

gia implementada.
DESCRIPCION DEL METODO

El método utilizado fue bajo un enfoque mixto.
De acuerdo con Hernandez-Sampieri y Men-
doza “Los métodos mixtos representan un con-
junto de procesos sistematicos, empiricos y cri-
ticos de investigacion e implican la recoleccion
y el andlisis de datos cuantitativos y cualitativos,
asi como su integracion y discusion conjunta,
para realizar inferencias producto de toda la in-
formacién recabada (meta inferencias) y lograr
un mayor entendimiento del fenémeno para su

estudio.” 32

La investigacién se desarroll a través de un di-
sefio secuencial Dexplis. En la primera fase,
cuantitativa, se llevd a cabo un cuasiexperi-
mento en el cual participaron un grupo control y
un grupo experimental donde se determiné a
través de un pretest el nivel de desarrollo de
pensamiento critico al medir los procesos de
analisis, sintesis y evaluacion de los estudian-
tes de cada grupo; luego, se intervino en el

grupo control con una metodologia tradicional y
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en el grupo experimental con la estrategia ABP,
bajo la modalidad OPP; por ultimo, se aplico un
postest para comprobar el efecto de la metodo-
logia activa comparada con la tradicional para
lo cual se utilizaron las pruebas de Leveney T-
Student. Las pruebas estadisticas se llevaron a
cabo en el programa SPSS version 25. La se-
gunda fase, cualitativa, consisti6 en aplicar un
cuestionario a los estudiantes del grupo experi-
mental donde se indag6 su experiencia con la
estrategia ABP OPP y su percepcion de la in-
fluencia de la metodologia activa en el desarro-
llo de sus competencias teoricas, practicas y ac-
titudinales. Para hacer el estudio interpretativo
los resultados se procesaron en el programa

Atlas ti version 9.

La poblacion consistiéo en los estudiantes que
cursaban el segundo semestre de la Licencia-
tura en Médico General de la Facultad de Medi-
cina de la UAS durante el ciclo escolar 2020-
2021. La muestra tomada fue no probabilistica
por conveniencia, conformada en la primera
fase por 19 estudiantes del grupo control y 19
estudiantes del grupo experimental. En la se-
gunda fase participaron los 19 estudiantes del

grupo experimental.

En cuanto a las cuestiones éticas se tomaron
los consentimientos informados de los partici-
pantes y se consideré su confidencialidad 33;
asimismo, se obtuvieron los permisos institucio-
nales pertinentes para el desarrollo de la inves-

tigacion.

RESULTADOS

Al analizar las variables socio demograficas de
la muestra resulté que el grupo control estuvo
conformado por 10 mujeres y 9 hombres, por su
lado, el grupo experimental estuvo conformado
por 9 mujeres y 10 hombres. Los resultados se
muestran en la Tabla 1. Numero de participan-
tes y género de los grupos control y experimen-

tal.

Tabla 1. Numero de participantes y género de
los grupos control y experimental

Grupo al que
pertenece TOta'
GC GE
Género del | Mujer 10 9 19
estudiante
Hombre 9 10 19
Total 19 19 38

GC = Grupo Control, GE = Grupo Experimental
Fuente: Trabajo de campo (2021).

Las edades de los participantes oscilaron entre
los 18 y 26 afios. El 50% manifestd haber cum-
plido 18 afos; seguido por el 32% con 19 afios;
el 10% con 20 afios; 5% con 21 afios y 3% con
26 afos. La Figura 1. muestra las edades de los

participantes del grupo control y experimental.

Para poder determinar el efecto de la estrategia
activa ABP, los resultados de los test (pre y
post) se sometieron a la prueba paramétrica T-
Student para muestras independientes que con-
sistio en comparar las medias obtenidas por los

grupos control y experimental que participaron
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en el cuasiexperimento. Esta prueba paramé-
trica se usa con la condicidon de que los datos
sean numericos y que exista homogeneidad
(Prueba de Levene), es decir, que se cuente
con varianza con nivel de significancia de alfa
de 0.05. Los resultados de las pruebas se
muestran en la Tabla 2. Resultados estadisticos

de las pruebas de Levene y T-Student.

Figura 1. Edades de los participantes del grupo con-
trol y experimental

Fuente: Trabajo de campo (2021).

Tabla 2. Resultados estadisticos de las pruebas de
Levene y T-Student

Proceso Prueba de | Prueba
Levene T-Student

Comparacién de me-

dias de los grupos con- | P=-587>0.05 | p=0.008<0.05

trol y experimental

Fuente: Trabajo de campo (2021).

De conformidad con la prueba de Levene, los
valores de “p” fueron mayores a 0.05, lo cual in-
dico que al inicio del cuasiexperimento tanto el
grupo control como el grupo experimental eran

homogéneos. Al proceder a elaborar la prueba

T-Student resultaron valores de “p” menores a
0.05, lo cual indico una diferencia estadistica-
mente significativa entre ambos grupos, lo que
permite deducir un efecto positivo de la estrate-

gia activa.

Por lo que respecta a los resultados cualitativos
al analizar la experiencia de los estudiantes con
la metodologia activa sostuvieron que esta les
pareci6 mayormente positiva pues les permite
profundizar su conocimiento, desarrollar curio-
sidad por la investigacion, trabajar en equipo y
tener una manera de llevar a cabo las clases
distinta a la habitual. En cuanto al aspecto ne-
gativo sostuvieron que la estrategia de inicio
puede ser tediosa y que requiere dedicarsele un
tiempo prolongado para dominarla. Por ultimo,
al referirse a su percepcion acerca del progreso
de las competencias, manifestaron que les per-
mitié desenvolver de mejor manera las tedricas
y parcialmente las préacticas, asi como las acti-

tudinales.
CONCLUSIONES

Se obtuvo una diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre el grupo control y el grupo expe-
rimental, a su vez en el analisis interpretativo se
encontré que la estrategia activa fue mayor-
mente buena y que contribuye al desarrollo de
competencias, por lo que se acepta que la es-
trategia ABP tiene efectos positivos en el desa-
rrollo del pensamiento critico en los estudiantes

del segundo semestre de medicina de la UAS
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del ciclo escolar 2020-2021 que participaron en

el estudio.
RECOMENDACIONES

Al intervenir con la estrategia activa Aprendizaje
Basado en Problemas resulta util para el do-
cente elaborar una planeacion didactica cuyas
actividades queden registradas en una guia tu-
torial ?° que permita dar seguimiento puntual a
las actividades programadas, asi como tener
claridad al realizar una evaluacion formativa con
los avances del grupo. Del mismo modo, al tra-
bajar colaborativamente con esta metodologia
habrd que considerar conformar equipos pe-
quefios, heterogéneos y distribuir de roles, pues
esto permite generar interdependencia positiva,
responsabilidad individual al igual que el desa-
rrollo de habilidades interpersonales y de proce-

samiento grupal. 3
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RESUMEN

Antecedentes. El aborto recurrente impacta aproximadamente al 5% de las parejas que buscan tener hijos; una de sus principales causas es la
existencia de anormalidades cromosomicas en algiin miembro de la pareja, las cuales producen gametos con desbhalance genémico que llevan a
embarazos incompatibles con la vida y se abortan a las pocas semanas de gestacion. Objetivo. Realizar cariotipo a todas las parejas con abortos
recurrentes del servicio de ginecologia del Hospital General de Culiacan en el periodo de un afio. Material y Métodos. Se realizé cariotipo a 34
parejas cuyos estudios anatémicos y hormonales resultaron normales y el perfil TORCH negativo. El cariotipo se realiz6 mediante cultivo de linfocitos
estimulados con fitohemaglutinina, incubados a 37°C durante 72 h y teflidos con bandas GTG. Se analizaron 20 células por cada individuo; en
pacientes en quienes se encontraron anormalidades cromosdmicas se analizaron 50 células y en mosaicos 100. Resultados. En siete parejas (20.6%)
se detect6 una anormalidad cromosémica; en cinco la anormalidad se presentd en mujeres y en dos en varones. Se identificaron tres translocaciones
reciprocas [t(1;14)(p36;032), t(5;13)(p13;q34) y t(6;17)(p23;p13)], una translocacion Robertsoniana [rob(15;22)(q10;q10)], una inversién
[inv(20)(p12911.2)] y dos mujeres con aneuploidias del cromosoma X en mosaico. Conclusiones. La prevalencia de anormalidades cromosémicas
en este estudio es relativamente alta comparada con trabajos similares realizados en poblacion mexicana, por lo que estos resultados resaltan la
importancia de realizar andlisis cromosémico a todas aquellas parejas que cursan con aborto recurrente y que aln no ha sido diagnosticada una
causa especifica.

Palabras clave: Aborto recurrente, cariotipo, anormalidades cromosomicas.

Abstract

Background. Recurrent miscarriage impacts approximately 5% of couples trying to have children; one of its main causes is the presence of chromo-
somal abnormalities in one of the partners, which produce gametes with genomic imbalance that lead to pregnancies incompatible with life and are
aborted within a few weeks of gestation. Objective. To perform karyotyping of all couples with recurrent miscarriages in the gynecology service of the
General Hospital of Culiacan for one year. Material and Methods. Karyotyping was performed in 34 couples whose anatomical and hormonal studies
were normal and TORCH profile was negative. Karyotyping was performed by culturing lymphocytes stimulated with phytohemagglutinin, incubated at
37°C for 72 h, and stained with GTG bands. Twenty cells were analyzed for every individual; in patients in whom chromosomal abnormalities were
found, 50 cells were analyzed, and in mosaics 100. Results. In seven couples (20.6%) a chromosomal abnormality was detected; in five this was
present in females and in two in males. Three reciprocal translocations [t(1;14)(p36;932), t(5;13)(p13;934), and t(6;17)(p23;p13)], one Robertsonian
translocation [rob(15;22)(q10;910)], one inversion [inv(20)(p12g11.2)] and two females with mosaic X chromosome aneuploidies were identified. Con-
clusions. The prevalence of chromosomal abnormalities in this study is relatively high, compared with similar studies carried out in the Mexican
population, therefore these results highlight the importance of performing chromosomal analysis in all those couples with recurrent miscarriage and for
whom a specific cause has not yet been diagnosed.

Key words: Recurrent miscarriage, karyotyping, chromosomal abnormalities.

Introduccion dedor del 10% de las parejas en edad reproduc-
Los trastornos reproductivos tienen un gran im- tiva.! El aborto espontaneo, definido como la
pacto en la salud fisica y psicolégica de una pérdida del embrion (o feto) antes de las 20 se-
gran parte de la poblacion, ya que afecta alre- manas de gestacion,? es la principal causa de

falla reproductiva, ya que afecta del 10% al 15%
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de todos los embarazos clinicamente reconoci-
dos, la mayoria de los cuales se producen du-
rante el primer trimestre.2 Por su parte, el aborto
recurrente se define como la presencia de dos
0 més abortos consecutivos y afecta aproxima-
damente al 5% de las parejas que tratan de te-
ner hijos. Su etiologia es multifactorial e incluye
diversas causas, principalmente alteraciones
hormonales y enfermedades autoinmunes de la
madre, anormalidades del Gtero (endometriosis,
miomas, Utero septado, Utero bicorne o uni-
corne), parasitos e infecciones (toxoplasmosis,
citomegalovirus, herpes simple y rubéola)® asi
como alteraciones genéticas, particularmente
anormalidades cromosémicas de los padres.®1°
Es bien conocido que aunque los individuos
portadores de anormalidades cromosémicas
equilibradas (translocaciones reciprocas, trans-
locaciones Robertsonianas, inversiones o inser-
ciones) son, por lo general, fenotipicamente
normales, tienen alto riesgo de producir game-
tos con desbalance gendmico, los cuales, llevan
a la formacion de embarazos incompatibles con
la vida, por lo que se abortan a las pocas sema-
nas de gestacién; sin embargo, existe una pro-
babilidad de que algunos de ellos alcancen el
nacimiento, pero con anormalidades en el feno-
tipo®. Por otra parte, debemos recordar que los
portadores de anormalidades cromosOmicas
equilibradas pueden procrear hijos también por-
tadores para tales anormalidades e hijos cromo-
sémicamente normales, lo que dependera del

tipo de segregacion del que se hayan originado

los gametos?®. El andlisis del cariotipo en perso-
nas con abortos recurrentes es muy importante
para determinar si el problema esta dado por al-
guna alteracion cromosémica, lo cual es de
suma importancia para un adecuado asesora-
miento genético a la pareja. Por tal razon, nues-
tro objetivo fue realizar andlisis cromosomico a
todas las parejas que cursaron con abortos re-
currentes, diagnosticadas en el servicio de gi-
necologia del Hospital General de Culiacan en

el periodo de un afio.

Material y Métodos

En total, 34 parejas con pérdidas gestacionales
recurrentes fueron diagnosticadas por el servi-
cio de ginecologia y remitidas al laboratorio de
citogenética del Hospital General de Culiacan.
Atodas ellas, se realizaron estudios anatomicos
y hormonales, mismos que resultaron normales;
ademas, el perfil TORCH (toxoplasmosis, ru-
béola, citomegalovirus y herpes simple) fue ne-
gativo para cada pareja, por lo que se les indico
analisis de cariotipo, para lo cual cada pareja
firmo6 una carta de consentimiento informado.
El cariotipo se realiz6 mediante un cultivo de lin-
focitos de sangre periférica, estimulados con fi-
tohemaglutinina e incubados a 37°C durante 72
h.1” Para la descripcién del cariotipo se utilizé la
Nomenclatura Internacional de Citogenética
Humana (ISCN) con el patron de bandeo
GTG.!8 Para determinar el cariotipo, se analiza-

ron al menos 20 células por cada individuo; sin
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embargo, en los pacientes en quienes se en-
contraron anormalidades cromosomicas, se
analizaron 50 células; en los mosaicos se ana-

lizaron hasta 100 células.

Resultados

De las 34 parejas incluidas en el estudio, en
siete de ellas (20.6%) se detectd una anormali-
dad cromosOmica; en cinco parejas la anorma-
lidad se present6 en la mujer y en dos se en-
contro en varones. Se identificaron cinco anor-
malidades estructurales (tres translocaciones
reciprocas, una translocacién Robertsoniana y
una inversion; Figura 1) y dos numeéricas (mo-
saicos con aneuploidias del cromosoma X en
mujeres). El cariotipo de los portadores se

muestra en el cuadro 1.

Cuadro 1. Cariotipo de los individuos que presenta-
ron anormalidad cromosémica

Varones

Mujeres

46, XX,inv(20)(p12a11.2)[50] 46.XY 1(5,13)(p13.934)(50]

45, XX1ob(15,22NQ10.100501 | 1 ocae Xy t(1-14)(p36:q32)[8)/46.XY(92)

46, XX, 1(6,17)(p23,p13)[50]

mos45, X[6)/47 XXX[4]/46 XX[90]

mos47 XXX[4)46 XX[96]

La pareja en la que la mujer fue portadora de la
rob (15;22), ademas de cinco abortos reconoci-
dos, tuvo dos hijos aparentemente sanos. Por
su parte, la pareja en la que se detecto la t
(6;17) tuvo dos abortos durante el primer trimes-
tre del embarazo, sin lograr haber concebido hi-
jos sanos hasta el Ultimo contacto. Mientas que

la pareja en la que se detecto la t (5;13), ade-

mas de varios abortos, tuvo dos hijos aparente-
mente sanos y dos nifios que fallecieron en la
vida perinatal, cuyo fenotipo fue compatible con
la monosomia 5p. La inversion del cromosoma
20 fue un caso familiar, ya que se detect6 en el
papa y un hermano de la paciente. Asi mismo,
se recomendo a estas parejas realizar cariotipo
a sus hijos sanos para descartar que sean por-
tadores equilibrados de la alteracion cromoso-
mica.

Figura 1. Imagenes de células de los portadores de
anormalidades cromosOmicas estructurales. A. Me-
tafase que muestra la translocacién rob (15;22). B.
Metafase en la que se observa la t (5;13). C. Meta-
fase que muestra lat (6;17). D. Metafase en la que
observa la inv(20). Las flechas indican los cromoso-
mas involucrados.
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Discusion

La prevalencia de anormalidades cromosémi-
cas en nuestro estudio fue del 20.6%, la cual es
relativamente alta, comparada con otros estu-

dios similares realizados en poblacion mexi-
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cana. Por ejemplo, Meza-Espinoza y cols.® de-
tectaron alteraciones cromosomicas en 5.5% de
939 parejas con trastornos de reproduccion,
mientras que De la Fuente y cols.'® reportaron
un 7.6% en 158 parejas con abortos recurren-
tes. Como en otros estudios,®*° las alteraciones
estructurales, especialmente las translocacio-
nes reciprocas, fueron mas comunes en nues-
tra poblacion. En cuanto al sexo del portador de
la anormalidad cromosémica, nuestro estudio
también difiere de los trabajos sefialados, ya
que mientras nosotros observamos una razon
de 2.5 mujeres afectadas por cada varén, Meza
y cols.? detectaron una relacion de 1.17 mujeres
por varén; por su parte, De la Fuente y cols.'?
reportaron 1.4 mujeres/varén. Las diferencias
observadas entre estos estudios pudieran ser
debidas principalmente al tamafo de la mues-
tra, pero también a los criterios de seleccion de
cada estudio.

Respecto al sexo del portador especificamente
de las anormalidades cromosOmicas estructura-
les, a pesar del escaso numero de parejas ana-
lizadas, nuestro estudio muestra una tendencia
similar a lo descrito en otros trabajos; nosotros
detectamos una razon de 1.5 mujeres por cada
hombre, mientras que Meza y cols.® encontra-
ron 1.7 mujeres por cada varén y De la Fuente
y cols.!® reportaron una relaciéon de 2.0 mu-
jer/hombre. La mayor incidencia de anormalida-
des cromosOmicas presentes en mujeres con

pérdidas reproductivas, comparadas con el va-

ron, se ha tratado de explicar, que se debe, prin-
cipalmente, a una desventaja selectiva de los
espermatozoides cromosémicamente desequi-
librados,'® lo que significa que los gametos de
un varon portador de una anormalidad cromo-
somica son disfuncionales para lograr la fecun-
dacion, ademas de que la espermatogénesis en
estos individuos esta dafiada, lo cual se rela-
ciona, generalmente, con alteraciones en el pro-
ceso de sinapsis cromosomica durante la meio-
sis, por lo que muchos de ellos son estériles.?°
En relacion a las anormalidades numéricas,
aunque los mosaicos de aneuploidias del cro-
mosoma X presentes en dos mujeres son de
baja proporcion, éstos pueden explicar clara-
mente la causa del aborto recurrente, particular-
mente el mosaico para la monosomia del X.%!
En nuestro estudio se detecté una mujer con
monosomia del cromosoma X en mosaico, pero
no podemos descartar que haya mujeres con li-
neas 45,X ocultas en aquellas que resultaron
con cariotipo normal, de acuerdo con Ishikawa
y cols.?! De la misma manera, tampoco pode-
MOoS ignorar que otras causas genéticas, no in-
vestigadas en este estudio, puedan estar pre-
sentes, entre las que se incluyen anormalidades
cromosoémicas cripticas (sutiles),?? polimorfis-
mos de variaciones en el nimero de copias de
diversos genes,?® mutaciones puntuales?*, poli-
morfismos de un solo nucleétido,?>2¢ inactiva-
cion sesgada del cromosoma X,? inestabilidad

cromosoémica,? sitios cromosémicos fragiles?® y
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alteraciones epigenéticas.® Por tal razén, tam-
bién seria importante realizar otro tipo de estu-
dios, tales como hibridacién in situ fluorescente
(FISH),
(aCGH), reaccion en cadena de la polimerasa

hibridacion gendmica comparativa

(PCR), secuenciacion, andlisis de exoma com-
pleto, estudios de asociacion de genoma com-
pleto (GWAS) y andlisis de micronucleos en las
parejas en quienes no se detectan anormalida-
des cromosomicas con la finalidad de investigar
la existencia de otro tipo de alteraciones genéti-
cas, y de esta manera determinar el verdadero
impacto genético en la etiologia de los abortos

recurrentes.

Conclusiones

Este estudio proporciona un panorama acerca
de la prevalencia de anormalidades cromosomi-
cas en parejas con abortos recurrentes en
nuestro estado, y aunque la muestra es pe-
queia, estos resultados resaltan la importancia
de realizar andlisis cromosémico a todas aque-
llas parejas que cursan con este problemay que
aun no ha sido diagnosticada una cusa especi-
fica. Cabe sefialar que, en caso de detectar por-
tadores de anormalidades cromosOmicas es-
tructurales, es de particular interés el estudio de
los hijos normales y familiares para el diagnos-
tico oportuno de portadores y de esta manera
ofrecer asesoramiento genético para una mejor
planeacién en la toma de decisiones reproduc-

tivas.
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RESUMEN

Objetivos: Estimar la prevalencia por auto-reporte de trastornos relacionados al consumo de gluten (TRG) y adherencia a una dieta libre de gluten
(DLG) en una poblacién colombiana y caracterizar a aquellos que siguen una DLG, evitan o incluyen el gluten en la dieta. Material y Métodos: Se
realiz6 una encuesta en linea utilizando un cuestionario validado y adaptado culturalmente. Resultados: Considerando 850 respuestas validas
(52.2%), las tasas de prevalencia fueron/IC 95%: reacciones adversas recurrentes al trigo/gluten (RAR-T/G) 9.29%/7.52-11.43, alergia al trigo
0.47%/0,18-1.20, sensibilidad al gluten no celiaca (NCGS) 2,35%/1,52-3,60 y adherencia a la DLG 6.94%/5.41-8,85. No se encontraron casos de
enfermedad celiaca (EC). Los diagnésticos de TRG se basaron en los sintomas (85.71%). Entre 79 casos de RAR-W/G o 100 de sindrome de intestino
irritable (Sll), solo 8/79 y 5/100 tenian diagnostico médico de NCGS, pero pruebas celiacas fueron informadas por solo un caso. La DLG fue instruida
en algunos casos por un profesional de la salud (49.15%). El control de peso (74.42%) y la percepcién de que una DLG promueve la salud (46.51%)
fueron las motivaciones para apegarse a la DLG. Conclusiones: Existe un subdiagnoéstico potencial de EC en Colombia, incluso, la mayoria de los
que tienen diagnostico médico de SIl y RAR-T/G no han sido evaluados para EC. Similarmente, los diagndésticos médicos de NCGS raramente incluyen
pruebas celiacas, lo que genera dudas sobre el diagnostico y el seguimiento del paciente. Finalmente, se debe informar a la poblacion colombiana
sobre los riesgos/beneficios de seguir una DLG sin asesoria profesional.

Palabras Clave: Gluten, NCGS, Enfermedad Celiaca.

Abstract

Objectives: To estimate the self-reported prevalence of gluten-related disorders (GRDs) and adherence to a gluten-free diet (GFD) in a Colombian
population and to obtain the characteristics of GFD followers, gluten avoiders, and non-avoiders. Material and Methods: A survey was conducted
using a culturally adapted and validated questionnaire. Results: Considering 850 valid responses (52.12%), the prevalence rates were/95% CI: Re-
current adverse reactions to wheat/gluten (RAR-W/G) 9.29%/7.52-11.43, wheat allergy 0.47%/0.18-1.20, non-celiac gluten sensitivity (NCGS)
2.35%/1.52-3.60, and GFD adherence 6.94%/5.41-8.85. No celiac disease (CD) cases were found. Most GRDs diagnoses were symptom-based
(85.71%). Among 79 RAR-W/G or 100 irritable bowel syndrome (IBS) cases, only 8/79 and 5/100 had a physician diagnosis of NCGS, but celiac tests
were informed by only one case. Health professionals were instructing the GFD in 49.15% of the GFD cases. GFD adherence motivations included
weight control (74.42%) and the perception that a GFD promotes health (46.51%). Conclusions: There is a potential subdiagnosis of CD in Colombia,
and even the majority of those with a physician diagnosis of IBS and RAR-W/G do not have undergone CD assessment. Similarly, physician-diagnosed
NCGS cases rarely undergo celiac tests, raising questions about the optimal patient’'s diagnosis and follow-up. Finally, the Colombian population
should be informed about the risks/benefits of following a GFD without professional counseling.

Keywords: Gluten, NCGS, Celiac Disease.

Introduction in susceptible individuals after wheat/gluten in-
Gluten-related disorders (GRDs) such as celiac take. In Colombia, information about the epide-
disease (CD), wheat allergy (WA), and non-ce- miology of GRDs and adherence to a GFD is
liac gluten sensitivity (NCGS) can be triggered emerging. A study carried out five years ago

concluded that among 1,207 adult Colombians
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surveyed face-to-face, none declared a CD di-
agnosis, although the prevalence of recurrent
symptomatic adverse reactions to oral
wheat/gluten (RAR-W/G) was high (5.9%).
More recently, others concluded that the sero-
genetic prevalence of CD in Colombia is 1.32%,
which is as high as in other countries?. These
facts highlight not only the lack of awareness of
CD but also a potential misdiagnosis of other
GRDs. Additionally, it should be noted that CD
serology is cost-effective and recommended in
patients with irritable bowel syndrome (IBS)
among which the prevalence of CD is higher
than 1%?3. In this context, the self-reported phy-
sician-diagnosed prevalence of IBS in Colom-
bian adults is 8.9%, but the characteristics of the
IBS cases with regard to RAR-W/G or the diag-
nosis of GRDs have not been addressed in de-
taill. Additionally, current evidence highlights
that the prevalence of adherence to a GFD is
high in Colombia and that most subjects follow-
ing the diet have neither received a diagnosis of
GRDs nor triggered adverse reactions after con-
sumption of wheat/gluten. However, the motiva-
tions for following a GFD and who instructs the
diet are issues that have not been addressed in
the Colombian population. Thus, the aim of the
present study was to estimate by self-report the
prevalence of GRDs and adherence to a GFD in
a Colombian population and to obtain the char-
acteristics of those with RAR-W/G following a
GFD or doing their best or not to avoid

wheat/gluten from their diets.

Material and Methods
Questionnaire, Data Collection, and
Definitions

A validated questionnaire was adapted to obtain

information about who established the diagnosis

of GRDs and the diagnostic workup, the motiva-
tions for following a GFD and who instructs the
diet, and the reasons for gluten-free dietary non-
compliance in GRDs cases* The web-based
survey was conducted as follows: A digital ver-
sion of the questionnaire was developed using
the SurveyMonkey digital platform (San Mateo,

CA, USA). The hyperlinks generated were sent

via text messages to the adult population from

Pereira, Colombia. Each participant was able to

take the survey only once, and no reward was

offered for taking it. The inclusion criteria were
as follows: 1) Pereira, Colombia residents who
agreed to participate in the study, 2) were 18 or
older, and 3) were able to read and respond to
the questionnaire on their own. Incomplete
guestionnaires were excluded from the analysis.

Data were collected from the 06th of April to the

24th of June 2021.

The definitions used were described previ-

ously®. Briefly: recurrent adverse reactions to

wheat/gluten (RAR-W/G); individuals that most
of the time or always trigger symptoms after in-
gestion of wheat/gluten, self-reported gluten
sensitivity (SR-GS); individuals that met the cri-
teria for RAR-W/G and were on a GFD, or de-
clared a medical diagnosis of CD, WA, or
NCGS, SR-WA; individuals that met the criteria
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for RAR-W/G, were on a GFD, and declared
symptoms characteristics of immediate-type
food allergy (Most subjects fulfilling these crite-
ria (93%) have IgE antibodies to the implicated
food®, SR-NCGS; individuals that met the crite-
ria for RAR-W/G, were on a GFD, did not meet
the criteria for SR-WA, and did not declare a
physician diagnosis of WA or CD, self-reported
physician-diagnosed (SR-PD) CD, SR-PD WA,
and SR-PD NCGS; individuals that declared

that a physician diagnosed them.

Statistical analyses and ethical aspects
Data were analyzed using the statistical soft-
ware GraphPad Prism Version 8.0 (GraphPad
Software, San Diego, CA, USA). Categorical
variables were expressed as percentages
and/or total numbers. Associations were deter-
mined using a two-tailed Fisher’s exact test. Ap
value < 0.05 was considered statistically signifi-
cant. Prevalence rates were estimated using the
OpenEpi software version 3.03a and reported
per 100 habitants (95% confidence intervals).
The sample size was calculated considering the
following parameters: 1) infinite population, 2)
precision of 2%, 3) confidence interval of 95%,
and 4) an expected prevalence of adverse reac-
tions to oral wheat/gluten of 8.0%*. A sample
size of at least 707 participants was considered
representative. The study was conducted ac-
cording to the guidelines of the Declaration of

Helsinki and approved by the Ethics Committee

of the Technological University of Pereira

(CODIGO DE AVAL: 21- 050421; Apr 05, 2021).

Results

Participants’ characteristics

A total of 850 participants answered the ques-
tionnaire (valid response rate: 52.14%). The
proportion of women was slightly higher than
men (53.17% and 46.82%, respectively). Lac-
tose intolerance (13.53%) and irritable bowel
syndrome (IBS) (11.76%) were the most com-
mon physician-diagnosed conditions followed
by non-food allergy (6.12%) and psychiatric dis-
ease (2.12%).

Prevalence rates

The estimated prevalence rates are shown in
Table 1. No CD diagnoses were found. The
prevalence rates of SR-GS, WA, and NCGS
were 2.82% (95% CI; 1.90-4.16), 0.47% (95%
Cl; 0.18-1.20), and 2.35% (95% CI; 1.52-3.60),
respectively (Table 2). More women than men
declared adverse reactions to oral wheat/gluten
(p < 0.0012) and met the criteria for RAR-W/G
(p <0.0093) (Table 1). Similarly, the prevalence
rates of SR-GS and NCGS were higher in
women than in men (p < 0.0116 and p <0.0051,
respectively) (Table 1). The prevalence of glu-
ten avoiders was 2-fold higher in women than in
men (p < 0.0001) (Table 1).
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Table 1. Self-reported prevalence rates
Mean Age General
Assessment (+) Cases in Years Fﬂ':;::‘:gg; I:gl} p value prevalence %
(Range) 9 ° (95% CI)
Ad;e:fet Total= 123 3335 M10.30 (7.68-13.68)  0,, 14.47 (12.27-
reactions 10— ni-41 F=82 (19-68) F 18.14 (14.86-21.96) 17.00)
wheat/gluten
Recurrent
adverse Total=79 33.98 M 6.53 (4.49-9.39)
reactions to M=26 F=53 (19-59) F 11.52 (9.07-15.02) ©-0093 9.29(7.52-11.43)
wheat/gluten
Total=24 37.37 M 1.25(0.53-2.90)
(@ SR-GS |2 SC G0 (20558) 420 (270.647) 00116 2.82(1.90-4.16)
Total=0
(b) CD M=0 F=0 - - - -
(c) Wheat Total=4  27.00 M 0.50 (0.13-1.81) ‘
allergy M=2 F=2 (24-34) F 0.44 (0.12-1.59) ~0-9999 0.47(0.18-1.20)
Total=20 39.45 M 0.75 (0.25-2.19)
(ANCGS =3 F=17 (20-58) F3.76 (2.36-5.94) 00051 2.35(1.52-3.60)
Adherenceto Total=59 3559 M 7.03 (4.91-9.98)
GFD M=28 F=31 (18-70) F 6.85 (4.87-9.57) >0-9999 6.94(5.41-8.85)
Wheat/gluten Tc';j'fﬁ:ﬁs 3135 M12.81(9.88-16.46) _o oo, 19.76 (17.23-
avoiders Fo117  (18-69) F 25.88(22.06-30.11) = 22.58)

Self-reported diagnostic workup of

GRDs
Twelve subjects met the criteria for SR-PD
GRDs. Another case declared that a dietitian di-
agnosed him/her. General practitioners (n=6),
gastroenterologists (n=5), homeopaths (n=3), or
allergists (n=1) made the diagnoses, but only 1
case underwent celiac serology and 2 oral chal-
lenges. Two cases were diagnosed by more
than one physician and 5 declared a physician
diagnosis of IBS. Overall, 83.33% (10/12) or
76.92% (10/13) of the GRDs cases diagnosed
by physicians (SR-PD GRDs) or health profes-
sionals were symptom-based diagnoses, re-

spectively.

Characteristics of subjects following a

GFD and gluten avoiders
A total of 59 subjects were following a GFD, but
only 16 (27.11%) of them met the criteria for SR-
GS. Overall, 50.0% (n=10/20) of the cases that
met the criteria for NCGS (either self-reported or
PD) also declared a physician diagnosis of IBS.
Regarding those that were diagnosed by a phy-
sician (either WA or NCGS), only 4 out of 12
cases were following a GFD (33.33%).
Figure 1 shows the motivations for following a
GFD and the information about who instructs
the diet. 37.50% of the individuals in the SR-GS
group and 55.81% in the group of individuals
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that did not meet the criteria for SR-GS (non-
SR-GS group) were following a GFD without
gluten-free dietary counseling, respectively (p =
0.2516) (Figure 1A and 1B). Overall, 50.85%
(n=30) of the participants on a GFD were follow-
ing the diet without dietary counseling. The main
motivations for following a GFD between the
SR-GS and non-SR-GS groups were weight
control (56.25% vs 76.19% (p = 0.1970)), the
perception that a GFD is healthier (12.50% vs
47.62% (p = 0.0164)), and the oral wheat/gluten
induced symptoms (68.75% vs 14.28% (p =
0.0001)) (Figure 1A and 1B). Statistical com-
parisons by gender were not significant (p >
0.05).

The reasons for gluten-free dietary nhon-compli-
ance among those that met the criteria for SR-
PD GRDs were the low availability (n=4/8) and
the high cost of gluten-free products (n=3/8),
and the mildness of the symptoms triggered af-
ter consumption of wheat/gluten (n=2/8). The
characteristics of the gluten avoiders (n=40)
(doing their best to avoid wheat/gluten from their
diets) and wheat/gluten non-avoiders (n=23)
who met the criteria for RAR-W/G are shown in
Figure 2. For both groups -the wheat/gluten
avoiders and non-avoiders with RAR-W/G- the
reasons for not being on a GFD were the high
cost and the low availability of gluten-free prod-
ucts, and the mildness of the symptoms trig-
gered after consumption of wheat/gluten (Fig-
ure 2). Statistical comparisons of the rea-

sons/motivations for not being on a GFD or for

avoiding wheat/gluten from the diet by gender
were not significant (p > 0.05). Furthermore,
among the gluten avoiders and non-avoiders
with RAR-W/G and a physician diagnosis of IBS
(33.33% n=21/63) (Figure 2), three of them
have a physician diagnosis of NCGS, but they
did not undergo CD assessment. The others
(n=18) neither met the criteria for WA nor had a
CD diagnosis.

Taken together, among 79 RAR-W/G cases, 56
(70.88%) were either on a GFD (n=16) or doing
their best for avoiding wheat/gluten from their di-
ets (n=40) (Figures 1A and Figure 2, respec-
tively), 4 met the criteria for WA, 28 had a phy-
sician diagnosis of IBS (non-WA cases), 8 had
a physician diagnosis of NCGS (only 1 under-
went celiac serology evaluations) (figures 1 and
2), and no one had a diagnosis of CD. In other
context, among 100 physician diagnosed IBS
cases, 12 were following a GFD (6 because of
the symptoms triggered after ingestion of
wheat/gluten), 29 were doing their best for
avoiding wheat/gluten from their diets (16 met
the criteria for RAR-W/G (Figure 2)), no one
have diagnosis of CD, and 5 have physician di-
agnosis of NCGS (only 1 underwent celiac se-
rology evaluations). Overall, 28 physician diag-
nosed IBS cases met the criteria for RAR-W/G
(7 gluten-free followers, 16 gluten avoiders, 5

gluten non-avoiders).
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Figure 1. Motivations for following a GFD and who instructs the diet. A) Non-SR-GS individuals
and B) SR-GS individuals. From the inner to the outer parts: First ring; who instructs de GFD,
second ring and outer parts; motivations for adhering to a GFD. *One subject declared that a

dietitian was instructing him/her the GFD but did not declare motivations for following the GFD.
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Figure 2. Characteristics of gluten non-avoiders and gluten avoiders that trigger RAR-W/G.
(blue) individuals avoiding consumption of wheat/gluten with or without a diagnosis of IBS;
(yellow) individuals not avoiding consumption of wheat/gluten with or without a diagnosis of IBS;
(orange) reasons for gluten-free dietary non-compliance;  (green) motivations to avoid con-
sumption of wheat/gluten. Acronyms used: IBS: irritable bowel syndrome; RAR-W/G: recurrent

symptomatic adverse reactions to oral wheat/gluten; GFD: gluten-free diet.
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Discussion

In the present study, a web-based survey was
conducted in Colombia to estimate the self-re-
ported prevalence of GRDs and adherence to a
GFD. The questionnaire utilized was taken from
a previous face-to-face survey carried out in An-
tioguia, Colombia?, but it was adapted to inform
for the first time about the diagnostic workup of
SR-PD GRDs cases and about the characteris-
tics of those with RAR-W/G following or not a
GFD. The current self-reported prevalence of
WA in adult Colombian population (0.47%) is in
line with most self-reported prevalence rates es-
timated in other Latin American countries (0.33-
0.79%)*>78 and even in Colombia five years
ago (0.74%). The prevalence rates of RAR-
W/G and NCGS were 9.29% and 2.47%, which
are 0.75 and 2.3 folds higher than the ones re-
ported in a previous face-to-face survey (9.29%
vs 5.30% and 2.47% vs 1.07%), respectively?.
These results suggest that RAR-W/G could be
increasing over the last years in Colombia and,
consequently, more individuals believe that they
are gluten sensitive. Increasing dietary
wheat/gluten exposure is the main environmen-
tal factor to trigger GRDs in susceptible individ-
uals, but the consumption of wheat has re-
mained stable in Colombia over the last years®.
In line with previous findings!, no CD cases
were found in the present study highlighting a
potential underdiagnosis of this condition, as the

serogenetic prevalence of CD is around 1.32%

in the Colombian population?. Overall, the re-
sults confirm that RAR-W/G are common in Co-
lombia affecting more than 9.0% of the adult
population and highlight the need to increase
awareness about CD to prevent long-term com-
plications such as nutritional deficiencies, oste-
oporosis, and lymphoma, among others™©,

Most GRDs diagnoses made by health profes-
sionals were symptom-based ones (76.92%,
n=10/13. The other GRDs diagnoses were
based on celiac serology and gluten challenges
(23.07%, n=3/13). Celiac serology and intestinal
biopsies histology are the cornerstone for CD di-
agnosis, and gluten challenges are required for
establishing the diagnosis of CD in patients al-
ready following a GFD?'!. Furthermore, gluten
challenges can help to differentiate between
NCGS and gluten-sensitive IBS cases as long
as they are carried out according to the Salerno
experts’ criteria, and both CD and WA have
been properly ruled out, and the Rome 1V crite-
ria are applied3. With regards the gluten chal-
lenge, clear benefits while the patient is follow-
ing a GFD and worsening upon gluten reintro-
duction has been proposed as a practical ap-
proach'?. This differential diagnosis is relevant
from a therapeutic point of view. While NCGS
individuals will benefit from a wheat/gluten-
and/or a FODMAPS-free diet, the therapeutic in-
tervention for some IBS patients can include not
only a GFD but also other restriction diets,
and/or approved drugs for IBS (diarrhea-pre-

dominant, constipation-predominant, or mixed
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IBS)314, Notably, in the present study, 28 phy-
sician diagnosed IBS cases met the criteria for
RAR-W/G, most of them were on a GFD or do-
ing their best for avoiding wheat/gluten from
their diets. In fact, 5 of these 28 IBS cases have
physician diagnosis of NCGS, but only one of
them underwent celiac tests. These results set
a precedent to test for CD in the IBS Colombian
population as the serogenetic prevalence of CD
in this population is 1.32%?2 and testing for CD in
IBS cases is cost-effective and recommended if
the CD prevalence is >1%2. Additionally, the
potential low number of celiac tests performed
in individuals with RAR-W/G or with a physician
diagnosis of NCGS can explain the absence of
CD diagnoses by self-report in the Colombian
population.

The GFD is the only available treatment for CD
patients and, including wheat as a source of glu-
ten, FODMAPS and other cereal grain compo-
nents, is a therapeutic option for WA, NCGS,
and some IBS patients. In the present study, the
prevalence of adherence to a GFD was 6.94%,
which is higher than the rates reported in some
high-income countries (0.58-1.9%)° and similar
to the prevalence reported in a Colombian pop-
ulation five years ago (5.9%)*. Certainly, the
GFD is gaining popularity in part by the opinion
of celebrities and sport individuals in social me-
dia about the self-perceived “benefits” for follow-
ing the diet®. In fact, online searches for gluten-
free products, such as gluten-free oats, flours,

cereals, and bread, have increased up to 700%

in the last five years in Colombia, which high-
lights a growing interest for including this type of
products into the diet (Google Trends, consulted
October 10, 2021). Despite scientific evidence
indicating that the GFD does not provide health
benefits in the absence of GRDs, most partici-
pants on a GFD have not triggered adverse re-
actions after consumption of wheat/gluten and
do not have a diagnosis of GRDs (72.88%).
Their motivations for following the diet include
weight control and the perception that a GFD
promotes health; motivations widely recognized
as misconceptions of the GFD’. Most notably,
up to 50.84% of those on a GFD have not had
gluten-free dietary counseling by a trained
health professional putting themselves at risk of
a nutritional imbalance such as a reduced intake
of folic acid, iron and calcium, and an increased
intake of fats and sugar!’. Furthermore, an im-
balanced GFD also increases the risk for devel-
oping metabolic syndrome, type 2 diabetes, and
dyslipidemia®. Overall, the results suggest that
actions are needed to inform the Colombian
population about the scientifically sound risks
and benefits of adhering to a GFD without the
dietary counseling of a trained health profes-
sional.

Additionally, our findings show that most individ-
uals with a physician diagnosis of GRDs
(66.66%) or with RAR-W/G (79.74%) were not
following a GFD. The main reasons for not being

on a GFD were either the low availability or the
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high cost of gluten-free products, or both rea-
sons (40%). Indeed, studies carried out in Latin
America and elsewhere show that gluten-free
products have low availability and are generally
more expensive than their regular counter-
parts’®?%, The implementation of government
programs, such as tax reduction and prescrip-
tion and subsidy, to reduce the economic bur-
den of the GFD would benefit those formally di-
agnosed Colombians that require the GFD as a
therapeutic option, and it could increase aware-
ness among health professionals about the di-
agnostic workup of GRDs.

Conclusion

The results of the present study suggest that
health professionals should adhere as much as
possible to globally accepted guidelines for di-
agnosing GRDs due to RAR-W/G are common
in the Colombian population, even in IBS pa-
tients, and there is a potentially high rate of
NCGS diagnosis without the exclusion of CD. In
this context, the absence of CD cases by self-
report could be attributed to misdiagnoses of ei-
ther NCGS or IBS. The results also show that
there is a high rate of GFD adherence, but most
people were on a GFD for keeping/reaching a
healthy weight or for the ambiguous notion that
a GFD is healthier than a regular one. Contrary,
most people with RAR-W/G, with or without a di-
agnosis of a GRD, were not following a GFD be-
cause of the low availability and/or the high cost

of gluten-free products. These data highlight

that actions to inform the general population
about the scientifically sound risks and benefits
for following a GFD are desirable, as well as ac-
tions to reduce the economic burden for follow-

ing a GFD as a therapeutic option.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la concordancia entre el diagnostico clinico y/o histopatolégico de melanoma cutaneo. Metodologia: Se realizé
una serie de casos de pacientes con diagndstico clinico y/o histopatolégico de melanoma cutaneo atendidos en el departamento de
dermatologia y las muestras fueron analizadas en el departamento de anatomia patolégica de enero del 2015 a diciembre del 2019
del HCC. Resultados: La concordancia entre el diagndstico clinico para melanoma cutdneo comparado con el estandar de oro
(resultado histopatélogico para melanoma) fue de 31.1% (n=14), mientras que la discordancia entre el diagnéstico clinico y el histo-
patologico para melanoma cutaneo observado fue de 51.1% (n=23), y para no melanoma fue de 15.6% (n=7). indice de Kappa de
Cohen -0.278 (-27.8%), significancia estadistica p=0.011. X2 1gl 0.05 = 6.51, p=0.01. Conclusiones: En este estudio el diagndstico
clinico de melanoma cutaneo present6 una baja concordancia con el estudio histopatoldgico. Consideramos que, en estudios poste-
riores, podria ser Gtil un mayor nimero de muestra y la dermatoscopia para tener una mejor concordancia clinico-histopatologica.
Palabras Clave: melanoma cutaneo, concordancia, clinico-histopatolégica.

Abstract

Objective: To determine the concordance between the clinical and/or histopathological diagnosis of skin melanoma. Methodology:
A series of cases of patients with clinical and/or histopathological diagnosis of cutaneous melanoma treated in the department of
dermatology and the samples were analyzed in the department of pathological anatomy from January 2015 to December 2019 in the
HCC was conducted. Results: The concordance between the clinical diagnosis for skin melanoma compared to the gold standard
(histopathological result for melanoma) was 31.1% (n = 14), while the discrepancy between the clinical and histopathological diagnosis
for cutaneous melanoma observed was of 51.1% (n = 23), and for non-melanoma it was 15.6% (n = 7). Cohen's Kappa index -0.278
(-27.8%), statistical significance p =0.011. X2 1gl 0.05 =6.51, p = 0.01. Conclusions: In this study, the clinical diagnosis of cutaneous
melanoma presented a low concordance with the histopathological study. We consider that, in subsequent studies, a larger number
of samples and dermoscopy could be useful to have a better clinical-histopathological agreement.

Keywords: skin melanoma, concordance, clinical-histopathological.

Introduccion aproximadamente 324,635 casos de MC?. Re-
El melanoma cutaneo (MC) es la neoplasia ma- presenta el 1,6% de los tumores malignos y se
ligna de peor prondéstico de la piel. Este se ori- ubica en el numero 17 de todos los canceres en
gina por la proliferacion desregulada de mela- ambos sexos, con una mortalidad de alrededor

nocitos atipicos con o sin la funcion de producir de 57,000 personas por afio. En México el MC

melaninal. A nivel mundial se diagnostican ocupa el tercer lugar entre los diferentes tipos
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de cancer de piel, con una incidencia de 2,051

casos por afio y una mortalidad de 773 por afio?.

El MC se clasifica como Iéntigo maligno, mela-
noma de extension superficial (MES), mela-
noma nodular (MN) y melanoma acral lentigi-
noso (MAL), este ultimo es el mas frecuente en
México® y se caracteriza como una lesiéon asi-
métrica, de bordes irregulares, de tonos de co-
lor que varian del rojo, blanco, azul, marrén, ne-
gro y gris, con extension superior a 6 mm de ra-
pida evolucién. El diagndéstico clinico de MC se
basa en la regla “ABCDE” (“A” de asimetria, “B”
de bordes irregulares, “C” de color, “D” de dia-
metro mayor a 6 mm y “E” de evolucién) pro-
puesta por la Academia Americana de Derma-

tologia®.

El diagndéstico confirmatorio de MC se realiza
con una biopsia escisional de la lesion sospe-
chosa con margen quirdrgico sin tumor de 0.5
cm en etapas iniciales y de 1-3 cm en etapa
avanzada, acomparfado de una biopsia de gan-
glio centinela®. Las caracteristicas histopatol6-
gicas varian segun el MC, en el melanoma lén-
tigo maligno se caracteriza por la presencia de
melanocitos atipicos localizados en la union
dermoepidérmica con pigmentacion variable, en
el MES los melanocitos migran de manera pa-
getoide, observandose nichos pobremente for-
mados de melanocitos a lo largo de la epider-
mis; en el caso del MAL, se presenta acantosis
de las crestas interpapilares con melanocitos

atipicos en la capa basal y por ultimo, el MN se

identifica como un nicho en la dermis de mela-
nocitos atipicos sin extension intraepidérmica
adyacente’®. De acuerdo a los parametros his-
topatologicos se toma de referencia la escala de
Breslow y la escala de Clark. Ambas escalas
son empleadas para determinar el diagnostico
histolégico, tomando en cuenta el grosor tumo-
ral, crecimiento, indice mitotico, presencia ulce-
rativa, presencia de infiltrado linfocitario, linfo-
vascular, perineural, asi como de regresion y

microsatélites en el tumor’.

Actualmente la relacion del diagnostico clinico
con las caracteristicas histopatolégicas del MC
no se ha dilucidado debido a que existen estu-
dios muy limitados sobre este®?. El objetivo del
presente proyecto fue determinar la concordan-
cia entre el diagndstico clinico y/o histopatol6-
gico de melanoma cutdneo en los pacientes
atendidos en el Centro de Investigacion y Do-
cencia en Ciencias de la Salud (CIDOCS) del

Hospital Civil de Culiacan.
Metodologia

El estudio fue aprobado y registrado con el nim.
072 por el Comité de Etica en Investigacion del
Centro de Investigacion y Docencia en Ciencias
de la Salud (CONBIOETICA-25-CEI-001-
20180523). Los datos se obtuvieron de los pa-
cientes que acudieron al departamento de Der-
matologia y Anatomia Patologica del CIDOCS
con diagnéstico clinico y/o histopatologico de
melanoma cutaneo del 1 de enero de 2015
hasta el 31 de diciembre de 2019. Durante el
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periodo de estudio se obtuvieron 45 expedien-
tes de pacientes con diagnadstico clinico de MC
sospechoso de los cuales 21 fueron confirma-
dos histolégicamente, ninguno de los pacientes
tenian antecedentes familiares de melanoma.
Los pacientes fueron diagnosticados clinica-
mente por un panel de médicos dermatdlogos
expertos y sus muestras de tejido por un panel
de médicos patbélogos expertos. Los procedi-
mientos necesarios para la culminacion de este
proyecto fueron aprobados por el comité de
ética en investigacién con numero de registro
19 CI 25 006 004 del CIDOCS. Se realiz6 un
estudio observacional, transversal, retrospec-
tivo y descriptivo. Se reunieron las variables de
interés de los pacientes (edad, sexo, antece-
dentes familiares de melanoma cutaneo, evolu-
cion, fototipo [escala de Fitzpatrick], topografia
y escala de Clark y Breslow), mediante los ex-
pedientes clinicos, laminillas y bloques de para-

fina de dichos pacientes.
Andlisis histopatoldgico

A través de la observaciéon de las laminillas de
tejidos obtenidos de los pacientes se determi-
naron las caracteristicas histopatologicas. To-
mando en cuenta los pardmetros en la escala
de Breslow, T1 es cuando el tumor mide verti-
calmente menos o igual a 1 mm, en T2 el tumor
mide de 1 a 2 mm, T3 va desde 2 hasta los 4
mm y en T4 el tumor supera los 4 mm; y la es-
cala de Clark es descrita con cinco niveles: nivel

| el melanoma no sobrepasa la membrana basal

(melanoma in situ), nivel 1l el melanoma llega
hasta la dermis papilar sin cubrir en su totalidad,
nivel Il el tumor ocupa toda la dermis papilar y
se extiende hacia la dermis reticular pero sin in-
vadir, en el nivel IV el tumor invade a la dermis
reticular y el nivel V significa que el tumor invo-
lucra el tejido celular subcutaneo. El andlisis
histopatolégico se realizé empleando un mi-
croscopio optico Leica DM500.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 con el pro-
grama International Business Machines Corpo-
ration Statistical Package for the Social Scien-
ces (IBM SPSS) version 25.0. Se evaluo la con-
cordancia de los diagndésticos clinico e histopa-
tolégico por medio de estadistica descriptiva
(medidas de tendencia central como media, me-
diana, medidas de dispersién como desviacion
estandar, rangos intercuartilicos). Para el anali-
sis de concordancia se utilizé kappa de Cohen
y se consider6 un valor de p < 0.05 como esta-

disticamente significativo.
Resultados

Durante el periodo de estudio se revisaron 45
expedientes de pacientes con sospecha clinica
de MC, sin antecedentes familiares de mela-
noma. La mediana de la edad fue de 58 afios,
rango intercuartilico (RIC) 38.5-68.0 afios. La
edad minima registrada fue de 7 afios y la edad
maxima de 68 afos. El 51.5% (n=23) de los pa-

cientes fueron hombres, mientras que el 48.9%
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(n=22) mujeres. No se observo diferencia esta-
distica significativa entre la edad de los pacien-

tes de acuerdo al sexo, p=0.959.

Se registraron 21 casos de MC confirmados por
estudio histopatologico, sin antecedentes fami-
liares de melanoma. La mediana para la edad
fue de 62 afos con RIC de 56 a 74 afios, la edad
minima fue de 27 aflos y maxima de 8 afos. El
52.4% (n=11) de los pacientes con MC fueron
del sexo femenino, mientras que el 47.6%
(n=10) del sexo masculino. No se observé dife-
rencia estadistica entre la edad de los pacientes
por la variable sexo (p=0.876). EI MES se pre-
sent6 con mayor frecuencia entre las biopsias
con 47.6% (n=10), seguido de MN con 38.1%
(n=8) y finalmente MAL con 14.3% (n=3). Las

caracteristicas histopatologicas se muestran en

la (Figura 1).

Figura 1. Tincion de HyE en biopsias de MC. Se mues-
tran las caracteristicas histopatologicas. Corte histol6-
gico de MES, 20X (A). Corte histolégico de MAL, 10X
(B). C y D: Corte histologico de MN, 10X (C) y 40X (D).

La concordancia entre el diagndstico clinico
para melanoma cutaneo comparado con el es-
tandar de oro (resultado histopatolégico para
melanoma) fue de 31.1% (n=14), y la concor-
dancia para el diagnéstico clinico de no mela-
noma comparado con el resultado histopatolo-
gico negativo para este tipo de cancer fue de
2.2% (n=1). Mientras que la discordancia entre
el diagndstico clinico y el histopatologico para
MC observado fue de 51.1% (n=23), y para ho
melanoma fue de 15.6% (n=7). indice de Kappa
de Cohen -0.278 (-27.8%), significancia esta-
distica p=0.011. X?1gi0.05= 6.51, p=0.01 (Cuadro
1).

Cuadro 1. Frecuencia y porcentaje de pacientes
con diagndstico clinico e histopatoldgico de mela-
noma maligno.

Diagnostico

histopatol4gico

No
Melanoma Total

Melanoma
Dlagpqstlco n % n % n %
Clinico

Melanoma 14 |31.1| 23 |51.1|37|82.2

No Melanoma 7 15.6 1 22 | 8 |17.8

Total 21 |46.7| 24 |53.3|45]| 100

La frecuencia del tipo de MC a través del diag-
nostico clinico para los pacientes varones se
presenté en el 30% (n=3) de los casos MES,
20% (n=2) MAL y el 50% (n=5) MN. Mientras
gue en mujeres el 63.6% (n=7) de los casos pre-
sentaron MES, el 9.1% (n=1) MAL, y el 27.3%
(n=3) MN, sin presentarse diferencia estadisti-

camente significativa (p=0.302). Por otro lado,
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la frecuencia del tipo de MC a través del diag-
nostico histopatolégico para pacientes varones
se presentd en 30% (n=3) presentd MES, 20%
(n=2) MAL y el 50% (n=5) MN. En las mujeres
se presentd 63.6% (n=7) de los casos para
MES, el 9.1%(n=1) MAL, y el 27.3% (n=3) MN,
no se observo diferencia estadistica (p=0.302).
La frecuencia de la topografia de la lesidon
(p=0.587) y fototipo en la escala de Fritzpatrick

se presentan en el Cuadro 2.

Cuadro 2. Frecuencia de la topografia tumoral y fo-
totipo para diagnaésticos clinico e histopatoldgico

Dx Dx
clinico histopatol6-
n=45 gico
n=21
Topografia de lalesién
Cabeza y cuello 31.1 (14) 4.8 (1)
Extremidades inferiores 28.9 (13) 42.9 (9)
Extremidades superiores 13.3(6) 14.3 (3)
Tronco (anterior 0 poste- 17.8 (8) 23.8 (5)
rior)
Abdomen-pelvis/regién 8.9 (4) 14.3 (3)
lumbar
Fototipo (escala de Fritz-
patrick
Tipo | 11.1 (5) 23.8 (5)
Tipo Il 11.1 (5) 14.3 (3)
Tipo Il 422 (19) 57.1(12)
Tipo IV 31.1(14) 4.8 (1)
Tipo V 4.4 (2)

n= numero de pacientes
Dx= Diagndstico

La profundidad de piel afectada por el MC fue
medida por la escala de Clark. El grado | se re-
porto en el 42.9% (n=9), grado Il el 19% (n=4),
grado Il en 14.3% (n=3), grado V en 14.3%
(n=3), y el grado IV en 9.5%. El grosor tumoral
del MC fue medida por la escala de Breslow. El
indice de Breslow <1lmm se reporté en 61.9%
(n=13), >4mm en 23.8% (n=5), >2-4mm en

9.5% (n=2) y >1-2 mm en 4.8% (n=1). De éstos,
La frecuencia del tipo de MC los varones fueron
de 30% (n=3) con MES, 20% (n=2) MAL vy el
50% (n=5) MN. En mujeres, el 63.6% (n=7) pre-
sentdé MES, el 9.1%(n=1) MAL, y el 27.3% (n=3)
MN, no se observd diferencia estadistica
(p=0.302).

Discusiodn

Estudios previos han encontrado una gran dis-
cordancia entre observadores en el diagnostico
histopatologico de lesiones pigmentadas. Patra-
wala y cols. en 2016 valoraron la discordancia
de los pardmetros histopatolégicos en el MC de
estudios previamente realizados, encontrando
desacuerdos entre los informes externos e in-
ternos, que resulté en un cambio en la etapa pa-
tologica 19% de los casos, lo que resulté en un
cambio en el manejo basado en las directrices
de la Red Nacional Integral del Cancer en 18%
de los casos®.

Otro estudio realizado por Bush y colaborado-
res en el 2015 intentaron determinar si la rela-
cion del diagndstico atipico a maligno y la rela-
cion del diagndstico benigno a maligno podian
identificar diferencias entre los profesionales
dentro de un grupo e individualmente, en el cual
concluyeron que las medidas de la relacion del
diagndstico atipico a maligno y del diagndstico
benigno a maligno son indicadores potenciales
de rendimiento que pueden evaluar la incerti-
dumbre del patélogo e identificar la desorienta-

cién diagnostical®.
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En este estudio, la prevalencia del MC en rela-
cion al sexo no presenta diferencia estadistica-
mente significativa en nuestro estudio, ya que,
de los 21 casos diagnosticados histopatologica-
mente de MC, 11 casos (52.4%) corresponden
al sexo masculino mientras que 10 (47.6%) co-
rresponden al sexo femenino. Rosas y cols. en-
contraron en su estudio realizado en un periodo
de 9 afios 31 casos de MC, de los cuales 18 de
estos (58.06%) corresponden al sexo masculino
y 13 (41.94%) al sexo femenino, siendo estos

datos similares a los vistos en nuestro estudioll.

En los pacientes de este estudio predominé el
fototipo Il con el 42.2% (n=19), lo que coincide
con valores nacionales, siendo el fototipo Il el
mas comun gque es mas frecuente en el fototipo
Iy IV, Ademas, dichas caracteristicas pudie-
ran deberse a factores en comun, como la raza,
pues en pacientes colombianos el fototipo IlI
presenta la mayor frecuencia tanto en hombre y
mujeres'?. En contraste, en la pobacién cauca-

sica es mas frecuente el fototipo 1y 1113,

En cuanto a la topografia, en el 31.1% (n=14)
se presentd en cabeza y cuello, en 28.9%
(n=13) se presentaron en extremidades inferio-
res, en tronco anterior o posterior fueron repor-
tados en 17.8% (n=8), extremidades superiores
en 13.3% (n=6) y en abdomen-pelvis o region
lumbar el 8.9% (n=4), siendo distinto a lo visto
en el estudio de Rosas y cols.'!, en donde fue
mas frecuente en miembro inferior en un

41.95%, seguido de la cabeza, presentandose

en un 25.80% de los casos, lo cual es similar a
lo reportado en el estudio de Karam-Orantes y

cols.13

El diagnostico del MC es clinico e histopatolo-
gico. Para el diagndstico clinico ademas de las
caracteristicas de las lesiones se utiliza el der-
matoscopio, mientras que el diagnéstico histo-
patolégico es considerado el estandar de oro
con el que se puede medir la profundidad y el
nivel de invasion. El porcentaje de concordancia
del diagndstico clinico comparado con el histo-
patolégico no esta completamente estandari-
zado. En este estudio se tomaron los casos de
5 afios (2015 a 2019) de diagndsticos clinico e
histopatolégico de MC realizados en el Hospital
Civil de Culiacan, siendo 45 casos a los que se
consider6 el diagnéstico de MC y, de los cuales,
solo 21 casos resultaron con diagnéstico histo-
patolégico de MC, obteniéndose una concor-
dancia de 31.1% en los casos de diagndstico
clinico e histopatolégico de MC y una discor-
dancia de 51.1%. Dichos datos nos hacen to-
mar en cuenta que, aungue existen datos clini-
cos para poder sospechar o realizar el diagnos-
tico de MC, no existe algin método o escala con
alta sensibilidad para diagnosticar MC. Ade-
mas, ciertas caracteristicas clinicas pueden ser
similares al MC vy llegar a confundir al médico,

como la forma, didmetro o color.

Al evaluarse el material obtenido (laminillas y

bloques de parafina), no hubo discordancia in-
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terobservador con el diagnéstico histopatolo-
gico, lo cual fue distinto a lo reportado por Pa-
trawala y cols. en 2016, presentando desacuer-
dos entre los informes externos e internos, que
resultd en un cambio en la etapa patoldgica

19% de los casos®.

De los subtipos de MC observados, el mas fre-
cuente fue el de extension superficial con 47.6%
(n=10) y el nodular con 38.1% (n=8), y acral len-
tiginoso 14.3% (n=3), sin ser diagnosticados por
histologia casos de léntigo maligno. En un estu-
dio realizado por Karam-Orantes y cols. obser-
varon que el subtipo de melanoma mas fre-
cuente fue el acral lentiginoso con 43% de los
casos??, distinto a esta serie de casos, en la cual
fue mas comun el de extension superficial,
siendo esto similar a la poblacion caucasica

como la europea®*4.

La profundidad de la piel afectada, medida por
la escala de Clark, en este estudio se observé
mas frecuente el grado | en el 42.9% (n=9), y el
grosor tumoral, medido por el indice de Bres-
low, fue de <1mm en 61.9% (n=13). En el estu-
dio de Rosas y cols., el grado de Clark méas co-
mun fue el IV, no documentando indice de Bres-
low, mientras que en el estudio de Karam-Oran-
tesy cols., la escala de Clark fue de | y el indice
de Breslow mas frecuente fue de <0.75 mm

(clasificacion antigua), similar a nuestro estudio.
12,13

Conclusiones

En nuestro estudio el diagndstico clinico de las
lesiones presentd una baja concordancia en re-
lacion al estudio histopatolégico. No obstante,
incluir otros parametros e incremento de ta-
mafio de la muestra puede incrementar la rela-

cién entre ambos métodos diagndsticos.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la eficacia del uso de morfina para prevencién de cefalea postpuncién de duramadre en pacientes
sometidas a cesarea. Resultados: Las caracteristicas generales de la poblacién no presentaron diferencias estadisti-
camente significativas. La intensidad de cefalea en pacientes con morfina disminuy6 en comparacién con el grupo con-
trol.

Conclusiones: El uso de morfina intratecal profilactica comparada con placebo en pacientes embarazadas sometidas
a cesarea se asocié con una menor intensidad de la cefalea post puncién accidental de duramadre, especialmente al
momento del egreso hospitalario y 5 dias posteriores al procedimiento.

Palabras clave: Morfina espinal, placebo, cefalea postpuncién, ceséarea.

ABSTRACT

Objective: To determine the efficacy of the use of morphine for the prevention of post-dura puncture headache in pa-
tients undergoing cesarean section. Results: The general characteristics of the population did not present statistically
significant differences. Headache intensity in patients with morphine decreased compared to the control group.
Conclusions: The use of prophylactic intrathecal morphine compared with placebo in pregnant patients undergoing
caesarean section was associated with a lower intensity of post-dura puncture headache, especially at the time of hos-
pital discharge and 5 days after the procedure.

Key words: Spinal morphine, placebo, post-puncture headache, caesarean section.

INTRODUCCION

La cefalea postpunciéon de duramadre (CPPD)
es una complicacion comun de la anestesia
neuroaxial y se define como la presencia de ce-
falea secundaria a la perdida de liquido cefalo-
rraguideo del espacio subaracnoideo, secunda-
rio a la puncion de la duramadre y, por lo tanto,
de la aracnoides, ocurriendo en un 60% de las

ocasiones, segun las caracteristicas fisiologicas

del paciente y del tipo de cirugia. La puncién de
duramadre no intencional se produce en el 1 a
2% de los bloqueos peridurales provocando ce-
falea en el 30 a 70%?*. Los pacientes en periodo
puerperal presentan una incidencia de cefalea
gue varia entre 11 y 80%, por lo que se debe
diagnosticar correctamente la CPPD, otros sin-
tomas comunes en este periodo son depriva-

cion de suefio, ingesta alimentaria irregular,
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deshidratacion y fluctuaciones hormonales.
Para la CPPD existen factores de riesgo que se
dividen en modificables (calibre de la aguja, di-
sefo de la aguja) y no modificables (edad, sexo,
embarazo, antecedentes de cefalea)®>. Se ha
sugerido el uso de opioides (morfina) para el
uso del tratamiento preventivo de CPPD, sin
embargo, actualmente no existe suficiente lite-
ratura para comprobar la eficacia de la morfina
como tratamiento preventivo de la CPPD, no
obstante, los estudios que existen parecen pro-

metedores en este tratamiento 3.

El objetivo principal de este estudio fue determi-
nar la eficacia del uso de morfina espinal para
prevencion de cefalea post puncién de durama-
dre en pacientes post operadas de cesérea,
mediante la presencia o ausencia de CPPD.
Los objetivos secundarios fueron la evaluacion
de la presencia o ausencia de complicaciones
relacionadas con la aplicacién de morfina espi-
nal como nauseas y vomitos, prurito retencion
urinaria, depresioén respiratoria, asi como la me-
dicién de la intensidad de la CPPD en caso de

su aparicion.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego, prospectivo, comparativo, longitudinal
durante el periodo de 01 de septiembre de 2020
al 01 de octubre de 2021. El estudio fue apro-
bado y registrado con el num. 061 por el Comité

de Etica en Investigacion del Centro de Investi-
gacion y Docencia en Ciencias de la Salud
(CONBIOETICA-25-CEI-001-20180523). Se in-
cluyeron pacientes derivadas a ceséarea, de en-
tre 18 y 40 afios, con estado funcional de la
American Society of Anesthesiologists (ASA) Il
y quienes durante la anestesia regional recibie-
ron una puncion accidental en la duramadre. Se
excluyé a pacientes con embarazo de alto
riesgo, enfermedad hipertensiva del embarazo,
pacientes intubadas, con cardiopatias y neumo-
patias, enfermedades psiquiatricas, hipersensi-
bilidad conocida a morfina o con antecedente
de migrafa. Las pacientes fueron asignadas al
azar 1:1 al grupo de intervencion con morfina
(grupo 1) y al grupo control sin morfina (grupo
2). A las pacientes del grupo 1 se les administrd
9 mg de bupivacaina hiperbarica al 0.5% + 100
mcg de morfina en espacio intratecal, mientras
gue a las del grupo 2 se les administraron 9 mg
de bupivacaina hiperbarica + 0.1 ml de solucion
cloruro de sodio al 0.9%. Se eliminaron pacien-
tes con expedientes incompletos o presencia de
reacciones de hipersensibilidad a morfina du-
rante el estudio.

Una vez captadas las pacientes se procedio a
recabar la siguiente informacion en la hoja de
recoleccion de datos:
(edad,

(SDG), sensacién de nauseas y prurito, presen-

datos demogréaficos

talla, peso, semanas de gestacion

cia de vomito, retencion urinaria, saturacion de
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oxigeno (Sa02), tension arterial (TA), frecuen-
cia cardiaca (FC), presencia de alteraciones
respiratorias, alteraciones hemodinamicas, pre-
sencia de cefalea post puncion, la cual fue defi-
nida como una cefalea que empeora al estar
sentado o parado (colocarse en una posicion
vertical) y que disminuye al estar en una posi-
cién horizontal, que ademas ocurre dentro de
los primeros 5 dias después de una puncion
lumbar, causada por la salida de liquido cefalo-
rraquideo a través de la grieta dural y usual-
mente acompafiado por rigidez de cuello e hi-
poacusia que remite espontaneamente dentro
de las primeras 2 semanas post puncién, asi
como la intensidad de ésta en caso de presen-
tarse posterior al procedimiento mediante valo-
racion de escala EVA. Las variables fueron me-
didas al final de la cesarea, 12 horas posteriores
de la cesérea y al egreso de la paciente. Se dio
seguimiento telefénico dentro de los primeros 5
dias para evaluar presencia o persistencia de
cefalea mediante la escala EVA.

Anéalisis estadistico

Se utiliz6 una prueba T de Student para la eva-
luacion de las variables demogréaficas en ambos
grupos. Para la diferencia entre la presencia o
ausencia de complicaciones se realizaron ta-
blas cruzadas utilizando el método de chi cua-
drada. La determinacion de la intensidad de la
cefalea al final de la cirugia, a las 12 horas, al
egresoy enlos 5 dias posteriores se realizo me-

diante una prueba de Mann Whitney.

RESULTADOS

Se incluyeron en total 24 pacientes aleatoriza-
das en 12 pacientes por grupo. No se obtuvie-
ron diferentes estadisticamente significativas
entre las caracteristicas demograficas de am-
bos grupos por lo que se concluyé que eran ho-

mogéneos. (Ver tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién

SIN
MORFINA
VARIABLE MORFINA P
n= 12 (DE)
n=12 (DE)

EDAD (afios) 26.4 (+6.5) 25.4(£5.6)  .690
PESO (kg)  75.7 (¢9.2) 76.3(x13.1)  .901
TALLA (m) 1.6 (0.0) 1.6 (0.0) 282

SDG 355 (+1.7) 389 (x1.7)  .299

n: numero de pacientes, DE: Desviacion estandar
SDG: semanas de gestacion
Significancia estadistica: p = 0.05

Todas las pacientes incluidas en el estudio
cumplieron con la definicion operacional de ce-
falea post puncion de duramadre en algun
grado por lo que no se observé diferencia en
cuanto a la presencia o ausencia en ambos gru-

pos.

A la evaluacion de la intensidad de la cefalea
post puncién se observo que no existio diferen-
cia estadisticamente significativa en ambos gru-
pos al egreso del quiréfano (p = 0.240), ni a las
12 horas posteriores a la cesarea (p = 0.116),
sin embargo, si existido una diferencia marcada

al egreso hospitalario (p = 0.001) y a los 5 dias
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posteriores a la ceséarea (p = 0.001), presentan-
dose una menos intensidad en el grupo de la

morfina (Ver Tabla 2).

Tabla 2. Intensidad de la cefalea en pacientes con
y sin morfina en el espacio subaracnoideo como
profilaxis en pacientes embarazadas con puncién
accidental de la duramadre durante cesarea.

MORFINA

n=12 SIN MOR-
o FINA n=12
Intensidad . p
en EVA Intensidad en
(DE) EVA (DE)
CPPD final de 1.92
la cesarea (+1.08) 2.58 (£1.24) .240
CPPD 12 ho-
ras después 2.83
de la ceséarea (+1.33) 4.0 (£1.75) 116
CPPD al
egreso hospi- 2.08
CPPD al se-
guimiento te- 1.08
lefénico a los (+1.24) 5.33 (¢2.22)  .001
5 dias

Tabla 3. Evaluacion de las complicaciones presen-
tadas en pacientes embarazadas con y sin profila-
xis con morfina en el espacio subaracnoideo poste-
rior a la puncién accidental de duramadre durante
cesarea.

MORFINA > MOR-
_ FINA
n=12 n=12 p
N (%) N (%)
Bradicardia (FC
<50 Ipm) 5 (41.7) 4(33.7) 1
Hipotension arte-
rial (TA < 80/60
mmHg) 5(41.7) 3(25) 0.667
Nausea 2 (16.7) 7(58.3)  .089
Vomito 1(8.3) 2 (16.7) 1
Retencion urina-
ria 2 (16.7) 1(8.3) 1
Alteraciones res- 0 0 1

piratorias

n: niamero de pacientes, CPPD (Cefalea post puncion
de duramadre), EVA (Escala visual analoga de dolor)
DE (Desviacion estandar)

Estadistico U de Mann-Whitney p=0.05

En cuanto a la presencia de efectos adversos,
no se observé diferencia estadisticamente sig-
nificativa al evaluar la presencia de bradicardia,
hipotensién arterial, nausea, vomito o retencion
urinaria en ambos grupos. No se presentaron
alteraciones respiratorias de ningun tipo en nin-

guno de los grupos (Ver Tabla 3y figura 1).

n: niumero de pacientes, FC (Frecuencia cardiaca)
Ipm (latidos por minuto), TA (Tension arterial)

mmHg (milimetros de mercurio)

Estadistico chi cuadrada con exacta de Fisher p=0.05

Figura 1. Evaluacién de las complicaciones presentadas
en pacientes embarazadas con y sin profilaxis con mor-
fina en el espacio subaracnoideo posterior a la puncién
accidental de duramadre durante cesarea.

M Bradicardia
M Hipotension arterial
® Ndusea
Vomito
M Retencién Urinaria

M Alteraciones respiratorias

Grupo 1 (Morfina) n=12

Grupo 2 (Placebo) n=12
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DISCUSION

En este estudio asignado al azar se reporta la
eficiencia de la morfina en el espacio subarac-
noideo para la prevencion de cefalea post pun-
cion accidental de duramadre en pacientes obs-
tétricas sometidas a cesarea. Se encontro que,
a pesar de que la CPPD se presenté en todas
las pacientes, el uso de morfina intratecal se
asoci6é a una menor intensidad de cefalea en la
escala visual analoga al egreso hospitalario
(2.08 vs 5.33, p=0.001) y en el seguimiento a
los 5 dias posteriores al procedimiento quirur-
gico (1.08 vs 5.33, p=0.001), con una diferencia
estadisticamente significativa cuando fue com-

parado contra el placebo.

Se considera que estos hallazgos van en rela-
cion con los datos reportados y pueden ser
comparables con otras investigaciones previas
en las que se postulo la eficacia de la morfina
como medida profilactica para la cefalea post

puncién de la duramadre*®.

Un hallazgo relevante es el hecho de que en el
grupo de pacientes en quienes se administro
morfina la cefalea fue de menor intensidad a
mayor tiempo de seguimiento, siendo en este
punto donde se demostrd una diferencia signifi-
cativa con el grupo control. Esto puede facilitar
una mejor adaptacion del binomio y el manejo

ambulatorio de las pacientes.

En este estudio se evalud la manifestacion de

complicaciones o eventos adversos asociados

al uso de la morfina en comparacion con el pla-
cebo. Present6 una tendencia a una mayor al-
teracion en los signos vitales de las pacientes
en quienes se utiliz6 morfina subaracnoidea, las
cuales presentaron mas frecuentemente bradi-
cardia (41% vs 33%) e hipotension (41% vs
25%), sin embargo, esto no alcanz6 una dife-
rencia estadisticamente significativa, y es aun
mas importante el sefialar que estas alteracio-
nes no representaron una complicacion mayor,
fueron de cardcter transitorio y no requirieron de
alguna intervencion por el grupo médico, siendo
por lo tanto manejadas de manera expectante.
Por otra parte, las pacientes con uso de morfina
presentaron mayor incidencia de retencion uri-
naria (16% vs 8%), efecto adverso esperado y
transitorio con el uso de opioides pero fue ma-

nejado sin complicaciones mayores.

La principal limitacion del estudio es el tamafio
reducido de muestra, sin embargo, su caracter
prospectivo y asignado al azar permite estable-
cer una base solida sobre la cual realizar estu-
dios con inclusiéon de un mayor numero de pa-
cientes, esto con la intencién de validar la repro-
ducibilidad de los datos obtenidos en este grupo
de pacientes. De llevarse a cabo, habra de con-
siderarse la posibilidad de analizar en uno o
mas brazos una dosis diferente de morfina, esto
con la intencion de evaluar la posibilidad de
mantener un efecto positivo en cuanto a la pro-
filaxis de la cefaleay la reduccion de los eventos

adversos asociados al medicamento.
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CONCLUSION

El uso de morfina intratecal profilactica compa-
rada con placebo en pacientes embarazadas
sometidas a cesarea se asocidé con una menor
intensidad de la cefalea post puncion accidental
de duramadre, especialmente al momento del
egreso hospitalario y 5 dias posteriores al pro-

cedimiento.

El uso de este medicamento no representd una
mayor incidencia de complicaciones transanes-
tésicas o en el seguimiento postoperatorio. De
confirmarse estos hallazgos en estudios poste-
riores, se podria considerar su uso de manera
rutinaria e impactar en una mejor adaptacion del
binomio madre hijo y en el desarrollo de un

puerperio mas satisfactorio.
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RESUMEN

El Quiste Odontogénico Calcificante (QOC) fue descrito por primera vez por Gorlin en 1962. Es una lesion poco comun, afecta por
igual a ambos sexos, sin predileccién por maxilar superior o mandibula, frecuentemente asociado con dientes incluidos, como otras
lesiones con las que comparte caracteristicas radioldgicas. Clinicamente, se caracteriza por un crecimiento lento y asintomatico,
puede asociarse a otras lesiones, siendo la mas frecuente el odontoma. Se presenta paciente femenino de 13 afios de edad con
aumento de volumen asintomatico en el maxilar superior derecho, involucrando un canino impactado y un segundo premolar parcial-
mente erupcionado, con 2 afios de evolucién. Radiograficamente, se observé una zona radiolicida multilocular con bordes bien
definidos, de 6 cm de didmetro. Se realizé curetaje de la lesién e histopatolégicamente se observé una cépsula fibrosa revestida por
epitelio ameloblastomatoso con acumulaciones focales de células fantasma. La paciente no presenta recidiva a los ocho meses de
seguimiento.

Palabras clave: Quiste odontogénico calcificante, Quistes odontogénicos, Maxilar

ABSTRACT

The Calcifying Odontogenic Cyst (COC) was first described by Gorlin in 1962. It is an uncommon lesion, it affects both sexes equally,
without predilection for maxilla or mandible, frequently associated with included teeth, like other lesions with which it shares radiological
characteristics. Clinically, it is characterized by slow and asymptomatic growth, it can be associated with other lesions, the most
frequent being the odontoma. A 13-year-old female patient with an asymptomatic swelling in the right upper jaw is presented, involving
an impacted canine and a partially erupted second premolar, with 2 years of evolution. Radiographically, a multilocular radiolucent
area with well-defined borders, of 6 cm in diameter was observed. Curettage of the lesion was performed and histopathologically a
fibrous capsule lined by ameloblastomatous epithelium with focal accumulations of ghost cells was observed. The patient has no
recurrence at eight months of follow-up.

Keywords: Calcifiying odontogenic cyst, Odontogenic cysts, Maxilla.

INTRODUCCION

El Quiste Odontogénico Calcificante (QOC) fue
descrito por primera vez por Gorlin en 1962,
quien lo clasificO como una lesion quistica no
neoplasical2. Es una lesién poco frecuente, re-
presenta menos del 2% de todos los quistes y

tumores odontogénicos3+.

En el 2005, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) definié al QOC como un tumor quistico
benigno, proveniente de epitelio odontogénico
con ectomesénquima, que puede 0 no estar
asociado a la formacion de tejido duro y se re-
nombrd tumor odontogénico quistico calcifi-

cante®. En la 4ta edicion de “Clasificaciones de
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tumores de cabeza y cuello, nuevas entidades
tumorales” de la OMS 2017 se clasifico de

nuevo como QOC?$,

Clinicamente, el QOC se caracteriza por un au-
mento de volumen de lento crecimiento y asin-
tomatico, de localizacion central (intradsea) o
menos frecuentemente periférica (extradsea)’.
Afecta a la mandibula y maxilar por igual y no
tiene predileccion por sexo ni raza, se observa
mas frecuentemente en la segunda década de

vida?”’,

Radiograficamente, puede mostrar un aspecto
radioltcido bien delimitado unilocular o multilo-
cular, con expansion y perforacion de corticales
Oseas, desplazamiento de los dientes y reab-
sorcion radicular, casi la mitad de los casos es-

tan asociados a un diente no erupcionado’.

La asociacién de QOC y odontoma ha sido pu-
blicada en el 24% de los casos, también puede
asociarse a otros tumores odontogénicos como
ameloblastoma, fibroodontoma amelobléastico,
odontoameloblastoma, tumor odontogénico epi-
telial calcificante y tumor odontogénico adeno-

matoide3.

El QOC es una lesién odontogénica benigna,
que se origina del epitelio odontogénico y es
parte de un espectro de lesiones caracterizadas
por la presencia de células fantasma?®?®. Micros-
coOpicamente, se encuentra revestido por un epi-

telio ameloblastomatoso que contiene acumula-

ciones focales de células fantasma, y las proli-
feraciones murales son ausentes o minima-

mente visibles®°.

Se describen tres tipos basicos: tipo uniquistico
simple, tipo uniquistico productor de odontomas
y tipo uniquistico productor ameloblastomatoso.
El QOC ameloblastomatoso se asemeja al ame-
loblastoma uniquistico excepto por las células
fantasma y calcificaciones dentro del epitelio

proliferativo, y ocurre solo por via intradsea® 1,

Reportamos un caso de un QOC en el maxilar
superior derecho de una adolescente, presen-
tandose como una lesion ampliamente expan-

siva.

Presentacion del caso

Paciente femenino de 13 afios de edad, sin an-
tecedentes personales de interés, acude a con-
sulta por un aumento de volumen asintomatico
en la zona del maxilar superior derecho, de dos
afos de evolucion (Fig. 1A). En la revision intra-
oral, se observé un aumento de volumen que
involucraba fondo de vestibulo, con mucosa
oral intacta (Fig. 1B). La ortopantomografia re-
vel6 una zona radioltcida multilocular, con bor-
des bien definidos, de aproximadamente 6 cm
de diametro, extendiéndose al seno maxilar e
involucrando a un canino superior derecho
(OD13) impactado (Fig. 2A); la tomografia

computarizada (TC) evidenci6é zona hipodensa
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a hueso con amplia expansion de corticales
Oseas (Fig. 2B). Se considerd un diagnéstico
clinico-radiografico de quiste dentigero, se pro-
cedi6 a la extirpacion completa de la lesion, me-
diante curetaje, y se envio a analisis histopato-
l6gico.

Figura 1. Caracteristicas clinicas. A, Extraoralmente, au-
mento de volumen en el tercio medio facial del lado dere-
cho. B, Intraoralmente, se evidencia la expansion de la

cortical 6sea vestibular del lado derecho, con mucosa oral
intacta.

Macroscopicamente, el espécimen de tejido
blando multifragmentado midié: 6.4 x 5.4 x 1.5
cm (Fig. 3A). Microscopicamente, se observo
una lesion de naturaleza del desarrollo, carac-

terizada por una capsula de tejido conjuntivo fi-

broso denso, con zonas de hemorragia re-
ciente, revestida por epitelio odontogénico,
cuyo estrato basal se muestra columnar, tipo
ameloblastico, y los estratos superiores se
muestran tipo reticulo estrellado, con presencia
de células fantasma que se unen en grandes
grupos, intraepitelialmente y también en la cap-
sula fibrosa, asociada a una reaccion de células
gigantes tipo cuerpo extrafio (Fig. 3B-D). A los
ocho meses de seguimiento, la paciente se en-

cuentra libre de recidiva.

Figura 2. Caracteristicas radioldgicas. A, Ortopan-
tomografia, zona radioltcida multilocular en maxilar
superior derecho, que involucra a OD13 impactado.
B, TC, corte axial, zona hipodensa a hueso, local-
mente expansiva y destructiva.
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Figura 3. Caracteristicas macroscoépicas. A, Espécimen
multifragmentado de tejido blando, incluye OD13. Carac-
teristicas microscopicas. B, Capsula fibrosa con hemorra-
gia reciente, revestida por epitelio odontogénico, de gro-
sor variable (HyE, 40X). C-D, Cépsula quistica revestida
por epitelio con empalizada del estrato basal, estratos su-
periores tipo reticulo estrellado y cimulos de células fan-
tasma (HyE, 100X).

A

Discusion

Los QOC son generalmente lesiones liticas uni-
loculares, se presentan multiloculares Uunica-
mente en un 5% de los casos, de bordes bien
definidos, siendo estas caracteristicas no exclu-
sivas para esta lesion. Cuando estan asociados
a un diente retenido, generalmente se localizan
en la parte posterior del maxilar. La mayoria de
los QOC se presentan como una lesion in-
tradsea’®!3. En el presente caso, se presentd
multilocular desde la zona anterior del maxilar
superior derecho, involucrando un canino im-

pactado, hasta la zona posterior.

Algunos consideran dos variantes histopatologi-
cas: quistica y neopléasica. Las lesiones quisti-
cas tienen una pared de tejido conjuntivo cu-

bierto por epitelio odontogénico, con células

fantasma y diferentes niveles de calcificacion.
El diagnostico radiografico diferencial puede in-
cluir quiste dentigero y queratoquiste odontogé-
nico. Se recomienda enucleacién y curetaje’4°,
El caso aqui reportado se considerd quistico y
se optd por curetaje y retirar el diente involu-

crado.

Los QOC de tipo “neoplasico” tienen un com-
portamiento mas destructivo, conteniendo una
proliferacion de islas epiteliales odontogénicas,
con depdsitos dentinoides variables sobre el te-
jido conjuntivo, su tratamiento es mas agresivo,
como ostectomia periférica o0 reseccién seg-
mentaria. Con riesgo de trasformacion maligna
en casos de larga evolucién y recidivantes, por
lo que se recomienda el seguimiento a largo

plazo”?8.

El QOC es una lesién odontogénica muy poco
comun, con caracteristicas clinicas y radiografi-
cas no exclusivas para esta lesion, por lo que
se requiere de un estudio histopatolégico para
emitir el diagnéstico definitivo y un seguimiento

a largo plazo.
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RESUMEN

Los microsatélites son secuencias cortas de ADN repetidas en tandem, distribuidas dentro del genoma, los cuales son propensos a
errores en la replicacion. El sistema Mismatch Repair (MMR), se encarga de identificar, sefialar y reparar bases mal emparejadas,
principalmente en secuencias repetitivas de ADN. La inactivacién de cualquiera de los genes que codifican para las proteinas MMR
puede provocar cambios en la longitud de los microsatélites causando un fenotipo hipermutable conocido como inestabilidad de
microsatélites (MSI), via de tumorigénesis bien establecida relacionada con la aparicion, progresion y pronostico de diversas neopla-
sias malignas. Debido a la gran cantidad de mutaciones somaticas, los tumores MSI tienen mayor sensibilidad a la inmunoterapia.
La FDA ha aprobado un anticuerpo monoclonal como tratamiento para pacientes pediatricos y adultos con tumores solidos MSI, el
cual ha demostrado una actividad antitumoral sélida y duradera y un perfil de seguridad manejable contra varias neoplasias malignas
avanzadas.

Palabras clave: Microsatélites, marcador biolégico, Pembrolizumab

ABSTRACT

Microsatellites are short tandem repeating DNA sequences, distributed within the genome, that are prone to replication errors. The
mismatch repair system (MMR) is responsible for identifying, signaling, and repairing mismatched bases, primarily in repetitive DNA
sequences. Inactivation of any of the genes that encode MMR proteins can cause changes in the length of the microsatellites, and
like a consequence a hypermutable phenotype known as microsatellite instability (MSI), a well-established tumorigenesis pathway
related to the appearance, progression, and prognosis of various malignant neoplasms. Due to the large number of somatic mutations,
MSI tumors are more sensitive to immunotherapy. The FDA has approved a monoclonal antibody as a treatment for pediatric and
adult patients with MSI solid tumors, which has demonstrated robust and long-lasting antitumor activity and a manageable safety
profile against various advanced malignancies.

Keywords: Microsatellites, biological marker, Pembrolizumab

MSI y sistema MMR repetitiva los hace especialmente propensos a
Los microsatélites son secuencias cortas de errores de replicacién! que, normalmente, son
ADN repetidas en tandem, distribuidas amplia- reparados por el sistema de reparacion de erro-
mente dentro del genoma tanto en regiones co- res de apareamiento del ADN o sistema Misma-

dificantes como no codificantes; su naturaleza tch Repair (MMR)?3, encargado de identificar,
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sefalar y reparar bases mal emparejadas, prin-
cipalmente en secuencias

ADN?2458,

repetitivas de

El sistema MMR se constituye por diversas pro-
teinas: MLH1, MLH3, MSH2, MSH3, MSHS6,
PMS1, PMS2 y Exol; responsables de la vigi-
lancia de la replicacion correcta del ADN. Estas
proteinas forman complejos heterodimeros fun-
cionales mediante combinaciones especificas
que reparan el dafio del ADN. Durante la repli-
cacion normal del ADN, el MMR competente de-
tectara los errores de emparejamiento del ADN
mediante los heterodimeros MSH2/MSH6 y
MSH2/MSH3; es decir, estas son responsables
de la deteccion inicial de los errores de replica-
cion. Posteriormente, se reclutan MLH1/PMS2
para la escisiéon del nucleétido o fragmento que
no coincida y para la re-sintesis de una nueva
hebra corregida®®’. Sin embargo, la desregula-
cion del MMR limitard la capacidad de las célu-
las para corregir los errores que normalmente
ocurren durante la replicacion de secuencias re-
petitivas del ADN, causando un fenotipo mu-
tante conocido como inestabilidad de microsa-
télites (MSI)2°.

La inactivacion de cualquiera de los genes que
codifican para las proteinas MMR, ya sea por
variantes en la region codificante, por cambios

epigenéticos (como metilacién del promotor) o,

por reordenamientos cromosémicos que condu-
cen a la pérdida de la heterocigosidad, puede

provocar MS|°19,

MSI en la via de tumorigénesis

La MSI se define como un cambio en la longitud
de los microsatélites causado por la insercién o
delecion de una unidad repetitiva; es una via de
tumorigénesis bien establecida, implicada en la
aparicion, progresion y pronostico de diversas
neoplasias malignas’!!. A pesar de que el can-
cer colorrectal (CCR) es la entidad oncolégica
relacionada por excelencia con la MSI, donde
se encuentra presente en 15-20% de los ca-
so0s'213, no es la Unica, también esta presente
en diversos tipos de cancer. Recientemente se
analizo la MSI en 18 tipos de cancer, encon-

trando inestabilidad en 14 de ellos!4, incluidos
3,8,13,15,16,17,18_

Los analisis de MSI y sus alteraciones molecu-
lares relacionadas en cancer son cada vez mas
relevantes en entornos clinicos ya que brindan
informacion sobre las opciones terapéuticas, el
prondstico del cancer y la evaluacion del riesgo
de cancer familiar®. La deteccion de MSI se de-
termina mediante el uso de iniciadores especifi-
cos marcados con fluorescencia y realizando
una PCR multiplex. Posteriormente lo frag-
mentos amplificados se identifican mediante

electroforesis capilar 8.
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Con el fin de clasificar la MSI, en 1997, el NCI
propuso el uso de un panel de 5 marcadores mi-
crosatélites, conocido como panel Bethesda, el
cual constaba de dos repeticiones de mononu-
cleétidos (BAT25 y BAT26) y tres repeticiones
(D5S346, D2S123 vy
D17S250)138, El panel Bethesda, se sigue utili-

zando actualmente, sin embargo, tiene ciertas

de dinucleétidos

limitaciones como la necesidad de analizar te-
jido sano y tejido tumoral, ya que se tiene que
comparar la longitud de cada marcador en am-
bos tejidos; y la utilizacién de marcadores dinu-
cleétidos, que disminuyen la sensibilidad y es-
pecificidad de la prueba, ya que se ha visto que
los marcadores mononucleétidos son mas sen-
sibles y especificos®?°, En 2002, Suraweera et
al., propusieron un panel multiplex constituido
por cinco marcadores mononucleotidos cuasi-
monomorficos (NR-21, NR-22, NR-24, BAT-25
y BAT-26), denominado panel Pentaplex, el
cual es mas especifico y permite el andlisis de

MSI sin la necesidad de utilizar tejido no tumo-
ra|20,21,22,23,24.

Un alto nivel de MSI (MSI-H) se asocia con au-
mento de la tasa de mutacién?, confiriendo un
estado hipermutable a las células®?®. Debido a
la gran cantidad de mutaciones somaticas, los
tumores MSI-H expresan altos niveles de
neoantigenos, lo que confiere susceptibilidad a
la inmunoterapia®®. Diversos estudios han de-
mostrado mejor prondstico para los canceres

MSI-H en comparacion con aquellos MSI-L o

MSS, ya que presentan mejor respuesta in-
mune antitumoral y mejor capacidad de inhibir
el crecimiento de células tumorales; asi como
mayor sensibilidad a terapias con anticuerpos

monoclonales37:27,

Respuesta inmunitaria en cancer

Las células del sistema inmunitario atacan célu-
las que producen antigenos anormales, por lo
gue se ha propuesto que las células T pueden
reconocer y atacar mayormente células de tu-
mores con MSI-H. Las células T juegan un pa-
pel fundamental en la respuesta inmunitaria
frente a las neoplasias. Las células T tienen re-
ceptores inhibidores que se encargan de regu-
larlas negativamente al unirse con sus ligandos
especificos; son puntos de control inmunolégico
gue mediante un mecanismo de retroalimenta-
cion negativa limita la fase efectora, la expan-

sion clonal y la funcién de las células T2,

La proteina 1 de muerte celular programada
(PD-1), también conocida como CD279 y sus li-
gandos, el ligando 1 de muerte celular progra-
mada (PD-L1) y 2 (PD-L2) juegan un papel cru-
cial en la regulacién de la respuesta inmune
(29,30). PD-1 es un receptor transmembranal,
gue funge como punto de control inmunitario
modulando las respuestas inmunes3%3?; se une
a PD-L1 y PD-L2, que también son proteinas
transmembrana. PD1 se expresa principal-

mente en los linfocitos T (LT) CD4+ y CD8+ ac-
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tivadas, linfocitos B (LB), natural killer (NK), ma-
crofagos y células dendriticas. PD-L1 se ex-
presa en multiples tipos celulares, constitutiva-
mente en LT, LBy células dendriticas. PD-L2 se
restringe a macréfagos y ceélulas dendriticas
(28,30).

Las células neoplasicas expresan PD-L1 y PD-
L2, que al unirse con PD-1 de las células T pro-
voca su inactivacion?®3, mecanismo que les
permite evadir al sistema inmune. PD-1, PD-L1
y PD-L2 se expresan de forma anormal en cé-
lulas tumorales y en los linfocitos que se en-
cuentran en el microambiente tumoral®®. La ex-
presion de PD-1 y sus ligandos en las células
tumorales desempefian un papel en la evasion
inmune, mediando la inhibicién de la respuesta
inmune antitumoral para permitir que los tumo-
res crezcan sin control®3. La unién de PD-1 con
PD-L1/PD-L2 induce fosforilaciéon del dominio
de inhibicion tirosina del inmunorreceptor cito-
plasmético de PD-1 que va a reclutar la fosfa-
tasa SHP2. Después SHP2 desfosforila el re-
ceptor de células T, lo que lleva a una reduccion
de la muerte de las células diana®°. El bloqueo
de PD1 evita la interaccion entre PD-1 de las
células T y PD-L1 de las células tumorales,
reactivando la inmunidad antitumoral mediada
por células T22. El blogueo de la via de PD-1
puede hacer que los tumores sean vulnerables

a la vigilancia inmunitaria®3.

Imporancia de pembrolizumab en tumores
que presentan MSI-H

Pembrolizumab es un anticuerpo IgG4 kappa
monoclonal humanizado?® altamente selec-
tivo?®, dirigido especificamente a un punto de
control inmunitario, (PD-1) bloqueando directa-
mente la interaccion con sus ligandos (PD-L1 y
PD-L2)33, liberando la inhibicién de la respuesta
inmune mediada por esta via, incluida la res-
puesta inmune antitumoral. El bloqueo de este
punto de control inmunoldgico ha resultado en
respuestas clinicas favorables en pacientes con
multiples tipos de cancer?s. La FDA aprobé el
uso de pembrolizumab como tratamiento para
pacientes pediatricos y adultos con tumores so-
lidos basandose en dos caracteristicas genéti-
cas especificas: siendo una de ellas la MSI-
H133435 Esta es la primera vez en que se
aprueba un tratamiento oncolégico basandose
Gnicamente en la presencia o ausencia de un
biomarcador comun, en lugar del origen prima-
rio del cancer. Actualmente esta aprobado en
mas de 80 paises para el tratamiento de tumo-
res solidos con inestabilidad de microsatélites o

deficiencia de MMR?26,

El pembrolizumab ha demostrado una actividad
antitumoral sélida y duradera y un perfil de se-
guridad manejable contra varias neoplasias ma-
lignas avanzadas 36:37:%8, Los pacientes con tu-
mores MSI-H que responden a pembrolizumab

desarrollan una rapida expansion clonal de cé-
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lulas T especificas de neoantigeno; estos clo-
nes fueron reactivos a los neoantigenos encon-
trados en los tumores de los pacientes, refor-
zando asi la respuesta inmunitaria contra las
células cancerosas, lo que puede desacelerar el
crecimiento tumoral, disminuir el tamafio y me-
jorar la supervivencia libre de progresion®. Los
andlisis de MSI y sus alteraciones moleculares
relacionadas en canceres son cada vez mas re-
levantes en entornos clinicos ya que brindan in-
formacion sobre las opciones terapéuticas, el
prondstico del cancer y la evaluacién del riesgo
de cancer familiar®. Por lo tanto, MSlI tiene el po-
tencial de convertirse en un predictor clave para
evaluar el grado de malignidad, la eficacia y el
pronoéstico de los tumores. Ademas, los patro-
nes de MSI podrian proporcionar informacion
para la implementacion de nuevas estrategias

de tratamiento individualizadas’.
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RESUMEN

La estenosis aodrtica y la diabetes mellitus son enfermedades crénico-degenerativas que tienen un impacto importante en la morbi-
mortalidad a nivel mundial. En las Ultimas décadas se ha presentado mayor prevalencia de estenosis adrtica en pacientes con dia-
betes mellitus. El riesgo de la progresion a enfermedad grave de la estenosis adrtica aumenta en estos pacientes, condicionando a
reemplazo valvular como el Unico tratamiento. Por lo tanto, se requiere de comprension extensa de la patogénesis de ambas enfer-
medades y la relacion entre estas para designar abordajes preventivos y terapéuticos. Este articulo de revisién busca la comprension
y actualizacion de la influencia de la diabetes mellitus en pacientes con estenosis adrtica degenerativa, asi como la progresion de la
enfermedad y el abordaje diagnostico y terapéutico.

Palabras clave: Estenosis adrtica, diabetes mellitus, valvula adrtica, cardiopatia, mineralizacion.

ABSTRACT

Aortic stenosis and diabetes mellitus are chronic degenerative diseases that has an important worldwide impact in morbidity and
mortality. In the last decade, there has been an increase in the prevalence of aortic valve stenosis in diabetic patients. The risk of
severity associated with aortic stenosis increases in this patients, conditioning patients to valve replacement as the only treatment.
Therefore, an extensive understanding of the pathogenesis of both diseases and the relationship between them is required to desig-
nate preventive and therapeutic approaches. This review article seeks to understand and update the influence of diabetes mellitus in
patients with degenerative aortic stenosis, as well as the progression of the disease and the diagnostic and therapeutic approach
Keywords: Aortic stenosis, diabetes mellitus, aortic valve, cardiopathy, mineralization.

INTRODUCCION

La estenosis adrtica (EA) por mineralizacion

dad activa que envuelve el depdsito de lipopro-
teinas, inflamacién crénica y en estadios mas

valvular, en su variante degenerativa, es la en-  tardios, transformacion osteoblastica de las cé-

fermedad cardiovascular de tipo valvular que re-
quiere tratamiento quirargico con mayor fre-
cuencia. El desarrollo de la EA es progresivo y
comparte factores de riesgo con la aterosclero-
sis en sus fases tempranas. Informacién clinica
e histoldgica indica que la EA, mas que ser un

proceso degenerativo pasivo, es una enferme-

lulas intersticiales en asociacion con depdsitos
de calcio en el tejido valvular, condicionando a
estenosis por mineralizacion?.

Actualmente esta claro que la EA y la diabetes
mellitus (DM) se encuentran asociados, pero la
prevalencia de DM en las poblaciones con este-
nosis aortica varia mucho de acuerdo a distintos

grupos poblacionales. La EA se ha reportado en
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cerca del 30-41% de los pacientes con DM. En
el 2003, el 20% de los pacientes con EA severa
eran diabéticos en comparacion con los contro-
les de la misma edad. Cuando se comparan in-
dividuos con o sin cambios en las estructura de
la valvula aortica, existen diferencias en la pre-
valencia de DM (3.8 y 1.3%, respectivamente),
aunque los individuos con EA eran significativa-
mente mayores y, por lo tanto, también hubo
una mayor prevalencia de hipertension arterial,
obesidad, diabetes, hipercolesterolemiay enfer-
medades cardiovasculares en este grupo?.

La véalvula adrtica es una estructura vascular
compuesta por tejido conectivo revestido por
endocardio que conserva un flujo sanguineo
unidireccional desde el ventriculo izquierdo ha-
cia la arteria aorta. La capacidad de la valvula
para permitir el flujo anterégrado sin obstruccion
depende de la movilidad y la flexibilidad de sus
valvas. Esta flexibilidad es indispensable para el
buen funcionamiento de la valvula. En el desa-
rrollo de la enfermedad de la valvula aértica mi-
neralizada esta elasticidad se pierde, hecho que
conlleva un fallo en la coaptacién de la valvula
propiciando una circulacién anterégrada que
culmina con una sobrecarga cardiaca y fallo
subsecuente?.

Durante el descontrol glucémico presente en
muchos pacientes con DM se desencadena una
reaccion inflamatoria cronica, que de no resol-
verse, propicia la acumulacion de minerales en

varios tejidos corporales, siendo uno de ellos

las valvulas cardiacas, especificamente sobre

la valvula aortica®.

MINERALIZACION AORTICA EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS

ANTECEDENTES

Valvula aortica

Para reconocer y comprender la patologia de la
valvula aodrtica, es fundamental reconocer y
comprender la anatomia normal de la valvula.
Una vélvula normal puede definirse razonable-
mente, como una estructura de tejido delgado y
movil que permite el flujo libre de sangre en una
direccién y evita el reflujo de sangre en la direc-
cién opuesta.

Anatomicamente, la valvula adrtica esta ubi-
cada entre el tracto de salida del ventriculo iz-
quierdo y la porcién tubular de la aorta. La val-
vula aodrtica normal tiene tres valvas (también
llamadas valvas), derecha, izquierda y posterior
0 no coronaria. Las cuspides son aproximada-
mente de tamafio similar; en los adultos, la cus-
pide promedio mide entre 25y 26 mm de ancho.
Las cuspides estan separadas por comisuras.
Cada cuspide tiene una base, que se fija a la
pared adrtica, y un borde libre; los bordes libres
se juntan o se acoplan cuando la valvula esta
cerrada. Hay un espacio delimitado por el borde
libre de la cuspide, la base y la pared de la aorta
gue se conoce como el seno de Valsalva o sim-

plemente el seno adrtico. Es de destacar que
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hay una superficie redundante de la valvula en-
tre el borde libre y la linea de cierre; En esta ubi-
cacion pueden observarse fenestraciones o de-
fectos horizontales incidentales®.

Las valvas de la valvula adrtica se componen de
tres capas: fibrosa, esponjosa y ventricular. La
fibrosa, compuesta de colageno denso, es el
principal componente estructural de la valvula.
La ventricularis, compuesta por numerosas fi-
bras de elastina, proporciona la elasticidad de la
valvula. Entre la fibrosa y la ventricular, la es-
ponjosa, compuesta de coldgeno, proteoglica-
nos y células mesenquimales, funciona como el
"amortiguador" de la cuspide®.

En el lado ventricular de cada cuspide, en el me-
dio alo largo de la linea de cierre, hay un nédulo
central conocido como nddulo de Arantius.
Frondas papilares, como bigotes, pueden pro-
yectarse de los nédulos llamados excrecencias
de Lambl o bigotes de Yater. Las fenestracio-
nes, los nédulos de Arantius y la excrecencia de
Lambl pueden volverse mas prominentes con la
edad, pero por lo general no tienen importancia
clinica. Por encima de la valvula aértica hay una
cresta conica de la aorta denominada union
sinotubular. Vale la pena sefialar que la base de
las valvas adrticas izquierda y posterior estan
en continuidad fibrosa con la valva anterior de
la valvula mitral. Patologias como la endocardi-
tis infecciosa pueden extenderse entre las dos
valvulas adyacentes a lo largo de esta estruc-

tura>S.

Diabetes mellitus

La DM tipo 2 es una enfermedad crénica dege-
nerativa, sistémica, proinflamatoria, de causas
multiples, de caracter heterogéneo, con grados
variables de predisposicion hereditaria y con
participacion de diversos factores ambientales,
gue se caracteriza por hiperglucemia cronica,
debido a la deficiencia en la produccidn o accion
de la insulina, que afecta al metabolismo inter-
medio de los hidratos de carbono, proteinas y
grasas’.

La diabetes no solo predispone a la EA degene-
rativa, sino que también puede contribuir a una
progresion mas rapida. En los dltimos afios se
ha demostrado la interaccion entre la DM y la
progresion y gravedad de la EA, especialmente
en pacientes con EA menos significativa o mo-
derada. Sin embargo, los datos que apoyan
esta hipoétesis son inconsistentes y, en general,
faltan datos sobre el efecto longitudinal de la
diabetes en la progresion de la gravedad de la
EA%.

En los ultimos afios, se ha encontrado una ten-
dencia al aumento de incidencia en casos de
DM. En México se estima un incremento de ca-
sos de DM, posicionando a esta enfermedad
como la segunda causa de muerte por todas las
causas, identificandose alrededor de 6.4 millo-
nes de personas adultas con DM en nuestro
pais tan solo en el aflo de 2018, aproximada-

mente el 10% de la poblacién mexicana adulta®.
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Se ha demostrado que la hiperglucemia au-
menta la expresion de moléculas procalcifican-
tes como la osteopontina, asi como también au-
menta la expresion de las proteinas morfogéni-
cas osteogénicas, las cuales promueven la cal-
cificacion. La hiperglucemia también conduce a
la formacién de productos finales de glicacion
avanzada, que a su vez pueden inducir la ex-
presion de factores de transcripcién pro-osteo-
génicos; también se ha demostrado que el re-
ceptor para productos finales de glicacion avan-
zada se localiza con células inflamatorias en
areas de calcificacién microscopica y con célu-
las de musculo liso vascular que experimentan
diferenciacion osteogénica. La regulacion del
metabolismo 6seo también es anormal en la DM
2,y los diabéticos son mas propensos a ser 0s-
teopénicos, y esto puede conducir a una calcifi-
cacion arterial acelerada, ya que el aumento de
la resorcion 6sea y la menor densidad mineral
Osea se asocian con un aumento de la calcifica-

cion vascular®.

ETIOLOGIA

La etiologia de la mineralizacion valvular aortica
era poco conocida hasta la actualidad en que se
han descubierto varias teorias que explican el
depdsito de los minerales sobre el tejido conec-
tivo valvular.

Las observaciones sobre el desarrollo de la mi-
neralizacion sugieren que esto es mediado a

través de células diferenciadas de tipo osteo-

blastos a partir de las células valvulares inters-
ticiales. Se han propuesto tres etapas de desa-
rrollo de la valvula mineralizada: durante la fase
de iniciacion inflamatoria, los factores pro-os-
teogénicos, que son liberados por los macrofa-
gos activados, inducen la transformacion de los
miofibroblastos valvulares intersticiales en célu-
las similares a los osteoblastos!®. Aparte de los
macroéfagos, las células inmunes, incluyendo
las células T CD4 y CDS8, y la proteina pro-infla-
matoria S100A9, que es predominantemente
expresada por los macrofagos activados, indi-
can estos procesos inflamatorios. En la fase de
propagacion, una etapa temprana de la calcifi-
cacion valvular, las condiciones pro-inflamato-
rias existentes promueven la formacién de mi-
crocalcificacién consistente en la acumulacion
de hidroxiapatita en una matriz 6sea de cola-
geno y proteinas de matriz 6sea, dando lugar a
deposicion de calcio®!!, La regulacién de la os-
teogénesis valvular ocurre a través de la activa-
cion de factores de transcripcion especificos in-
cluyendo el factor Runx2, que es también deno-
minada CBFAL, un factor de transcripcion clave
asociado con la diferenciacion de los osteoblas-
tos que es necesario para la diferenciacion y
maduracién de osteoblastos y osteocitos, asi
como su fosfatasa alcalina objetivo (ALP), que
también sirve como un marcador temprano de
la diferenciacion de osteoblastos, se han incre-
mentado en modelos de dieta con alto conte-

nido de grasa en conejos y ratones con minera-
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lizacion valvular. En contraste con la calcifica-
cion irreversible de la etapa tardia, las etapas
mas tempranas pueden ser dirigidas por tera-
pias médicas que apuntan a la atenuacién de
los cambios osteogénicos y pro-inflamatorios,
mientras que la etapa tardia avanzada se carac-
teriza por una inflamacién reducida y una calci-
ficacion excesiva que progresa hasta el punto
sin retorno!?13,

Recientemente se encontrd en los modelos del
mecanismo hiperglucémico de mineralizacion
aortica, la naturaleza del dafio valvular causado
por un estado de hiperglucemia constante, el
cual es principalmente propiciado por la acumu-
lacion de radicales libres, es decir, anion su-
peroxido, que es capaz de activar una serie de
vias celulares las cuales incluyen: flujo de poliol
y hexosamina, productos finales de glicacion
avanzada (AGEs), proteina cinasa C (PKC) e
Inflamacién vascular mediada por factor nuclear
kKB (NF- kB). Los niveles incrementados de glu-
cosa y otros azucares reductores tales como
galactosa y fructosa reaccionan con grupos
amino de proteinas para formar bases de Schiff
para producir AGE®. La interaccion de AGEs
con receptores para la produccion final de glica-
cion avanzada (RAGESs) activa PKC para la ac-
tivacion descendente de la sefializacion a tra-
vés de PK activado por mitdogeno p38 y factor
de crecimiento transformador-$; el cual es un
fuerte estimulador de la sintesis y depdsito de
proteinas de matriz extracelular (MEC) por

parte de fibroblastos, osteoblastos y células

endoteliales, ademas de aumentar la expresion
de integrinas y receptores que median las inter-
acciones celulares con proteinas de MEC,
asi como el factor nuclear-kB*. Esto aparente-
mente apoya al hecho de que los diversos me-
canismos de mineralizacion o calcificacion ter-
minan en la transformacion de diferentes tipos
celulares como musculo liso, neutréfilos y ma-
crofagos en células osteoblasticas que minera-
lizan el tejido4.

Los mecanismos mediante los cuales la hiper-
glucemia induce la activacion de diversas vias
(Diacilglicerol, PKC y hexosamina) del metabo-
lismo de la glucosa y la produccion de estrés
oxidativo, la formacion de AGE, etc, también se
aplican a las células endoteliales y valvulares.
Impulsado por la hiperglucemia y el estrés oxi-
dativo, la apoptosis de las células endoteliales y
valvulares puede promover la permeabilidad,
exponiendo las células musculares lisas cardia-
cas a la hiperglucemia y otros factores circulan-
tes pro-inflamatorios conocidos para promover
la calcificacion como ALP y el ligando activador
del receptor del factor nuclear kB (RANKL).
Ademas, la produccion de factor de necrosis tu-
moral-a tanto de células endoteliales como de
células musculares lisas induce la produccion
de BMP-2, un potente factor de diferenciacion
osteoblastica, que promueve la osteogénesis
activando las vias de sefalizacion de homolo-
gos homeobox (Msx2) y Wnt aumentando tam-

bién la mineralizacién del tejido valvular?®.
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FISIOPATOLOGIA

La mineralizacion valvular aortica es una enfer-
medad de un avance lento, debido a que la
apertura de la vélvula aodrtica es de entre 3 a 4
cm2, los individuos con un pequeio porcentaje
de mineralizacién pueden permanecer sin pre-
sentar sintomatologia en la mayor parte del
desarrollo de la afeccion. La mineralizacion de
la valvula adrtica sin un gradiente de velocidad
de eyeccion anterograda es una de las caracte-
risticas de la esclerosis valvular inicial. Cuando
la estenosis valvular aortica se hace significa-
tiva hemodindmicamente, termina con la obs-
truccion de la eyeccion ventricular izquierda, lo
cual condiciona un gradiente de presion durante
la sistole en el cual se aumenta la presion del
ventriculo izquierdo!’. Esta sobrecarga ventri-
cular lleva al desarrollo de hipertrofia concén-
trica, incrementando el grosor de la pared ven-
tricular, mecanismo compensatorio que lleva a
cardiomegalia. Esta remodelacion ventricular
tiene la finalidad de conseguir durante un pe-
riodo mas o menos prolongado un gasto car-
diaco con un volumen telediastolico relativa-
mente normal, a pesar de que se ha creado ya
este gradiente de presion a través de la valvula
aortica. No obstante, a pesar de que se logra
mantener el gasto cardiaco por un tiempo, las
consecuencias del aumento del grosor cardiaco
por cardiomegalia conceéntrica resultan en un
compromiso severo de la reserva coronaria, lo

cual aumenta el riesgo de isquemia cardiaca e

infarto por insuficiencia en la perfusion del te-
jido*. A medida que progresa la EA y la hiper-
trofia ventricular disminuye la distensibilidad del
ventriculo izquierdo, también se reduce el lle-
nado diastolico aumentando la presion teledias-
tolica, esto incluso aun cuando el ventriculo no
ha presentado hipertrofia considerable. Esto re-
percute a su vez de manera retrograda en la au-
ricula izquierda, cuyo trabajo es el llenado ven-
tricular al final de la sistole auricular. El aumento
en la presion ventricular conlleva una dilatacion
auricular la cual desencadena una pérdida de
contraccion auricular efectiva, consiguiendo con
esto precipitar un deterioro clinico subito en al-
gunos pacientes?'®.

Asi mismo, la sintomatologia de los pacientes
con EA y funcion sistolica ventricular normal no
suelen presentarse hasta que el area valvular
es menor a 1 cm2, con un gradiente medio
transvalvular mayor a 40 mmHg. Sin embargo,
existe gran variabilidad entre cada paciente,
pues muchos no desarrollan sintomas hasta
gue la estenosis valvular se hace aun mas
grave, y en otros en cambio el debut sintomatico
aparece con estenosis menos importante si co-

existe insuficiencia aortica?°.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas cardinales de la EA grave son: an-
gina relacionada con el esfuerzo, insuficiencia
cardiaca congestiva (tolerancia reducida al ejer-
cicio), pre-sincope o sincope. La disnea se

debe a un aumento de la presion de llenado del
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ventriculo izquierdo o a la incapacidad de au-
mentar el gasto cardiaco con el ejercicio. En la
mayoria de los pacientes, los sintomas apare-
cen con fraccion de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo normal; sin embargo, en algunos pa-
cientes hay una reduccion en la funcion del mio-
cardio sistélico y la incapacidad del ventriculo
izquierdo para desarrollar presion y acortarse
contra una carga (desajuste de poscarga) antes
del inicio de los sintomas!’2t,

En consecuencia, con la disfuncion del ven-
triculo izquierdo y las reducciones en el volu-
men sistolico y el gasto cardiaco, aparecen sig-
nos y sintomas de insuficiencia cardiaca con-
gestiva. La reduccion de la perfusion cerebral
produce mareos y sincope y puede ser causada
por vasodilatacion inducida por el ejercicio con
un trasfondo de gasto cardiaco fijo, disfuncién
de los barorreceptores, bradiarritmias o arrit-
mias auriculares o ventriculares poco comunes.
La angina relacionada con el esfuerzo es mas
comun en pacientes con enfermedad arterial
coronaria (EAC) concomitante, pero también se
informa en pacientes sin EAC vy, por lo tanto,
tiene un valor predictivo positivo bajo para EAC
subyacente. La angina puede ser causada por
una mayor demanda de oxigeno del miocardio
debido a la hipertrofia miocéardica, la compre-
sion de las arterias coronarias intramiocardicas,
la reserva de flujo coronario deteriorada o la re-
duccién del tiempo de perfusion coronaria dias-

tolica durante la taquicardia?!.

La muerte subita, una consideracion importante
y una complicaciéon de la EA grave, es mas co-
muan en pacientes con EA sintomatica, pero
puede ocurrir sin sintomas previos a una tasa
de 1% por afo. Los pacientes con EA moderada
pueden presentar sintomas similares, pero se
deben considerar cuidadosamente otras etiolo-
gias de estos sintomas antes de atribuirlos a
EA?2, Por ejemplo, la disnea puede ser un sin-
toma de pérdida de condicion fisica, miocardio-
patia, enfermedad pulmonar crénica, anemia,
insuficiencia renal o enfermedad coronaria co-
existente. De manera similar, la angina de pe-
cho puede ser una manifestacion de EAC; las
arritmias y el bloqueo cardiaco en los ancianos
pueden provocar pre-sincope y sincope. Sin
embargo, una vez que se establece firmemente
el diagnostico de EA grave, se debe prestar es-
pecial atencion a los sintomas cardiacos incluso
leves porque el inicio de los sintomas se asocia
con una supervivencia promedio sin reemplazo
valvular de solo 2 a 3 afios y existe un mayor

riesgo de muerte subita®3.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de EA calcificada generalmente
se sospecha si se detecta un soplo cardiaco de
eyeccion sistolica; sin embargo, la evaluacion
clinicamente importante es, generalmente, si la
EA es grave. La severidad de la EA se evalta
mediante evidencia de evaluacion clinica, eco-
cardiografia, estudios Doppler y cateterismo

cardiaco.
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Evaluacion fisica

En pacientes de 60 afios o mayores, muchos de
los signos clinicos de EA, como el sonido de ga-
lope S4 y el parvo y pulsos tardios son menos
Utiles para el diagnostico debido a hallazgos
asociados como hipertension vy rigidez arterial,
gue son comunes para este grupo de edad?*.
Los tres signos que son mas Uutiles en el diag-
néstico de la EA severa son: soplo sistélico de
pico tardio, causado por la apertura lenta de la
valvula adrtica estendtica y que esta completa-
mente abierta en la sistole tardia; componente
aortico del segundo sonido cardiaco (A2) que
aparece mas tarde en la sistole, lo que da como
resultado un Unico segundo sonido cardiaco o
una division paraddjica de S2 (esto puede ser
muy suave y no oirse en absoluto); y un tipico
soplo de "arrullo" que, aunque no es comun, es
altamente especifico (como dato curioso, este
soplo es notablemente similar al canto de una
golondrina y se describe como un sonido "musi-
cal" o tipo "gaviota"). La mejor y mas facil
prueba es la ecocardiografia para buscar mine-
ralizacion valvular aortica, ya que todos los pa-
cientes con EA severa generalmente presentan

mineralizacion valvular adrtica??.

Estudios de gabinete

La prueba principal para las decisiones de diag-
nostico y manejo en pacientes con EA es la eco-
cardiografia. Un ecocardiograma transtoracico
delinea la anatomia de la valvula aértica (nu-

mero de valvas, extension de la calcificacion,

excursion de la valva), evalda la funcion hemo-
dindmica de la valvula para confirmar la grave-
dad, sus consecuencias sobre la funcion del
ventriculo izquierdo, hipertension pulmonar, val-
vulopatia concomitante y dilatacion de la raiz
ascendente. La ecocardiografia transtoracica
esta indicada en pacientes con signos o sinto-
mas de EA o una vélvula adrtica bictspide para
el diagndstico preciso de la causa, la gravedad
hemodinamica, el tamafio del ventriculo iz-
quierdo y la funcidn sistélica y para determinar
el prondstico y el momento de la intervencion
valvular. La ecocardiografia de estrés con dosis
bajas de dobutamina es apropiada para pacien-
tes con EA de bajo gradiente. La EA grave en la
prueba de esfuerzo con dobutamina en dosis
bajas se define como una velocidad méaxima de
=24.0 m/seg, con un area de la valvula de <1.0
cm2 en cualquier punto durante la prueba. A
menudo se dice que los pacientes cuyo volu-
men sistélico no aumenta en un 20% o mas con
la infusion de dobutamina en dosis bajas tienen
una "falta de reserva contractil" o "falta de re-
serva de flujo". Estos pacientes parecen tener
un riesgo particularmente alto de mortalidad
operatoria si se intenta el desplazamiento de la
valvula adrtica®®.

Se recomienda el cateterismo cardiaco cuando
hay discordancia entre las evaluaciones clinicas
y ecocardiogréaficas, cuando los datos no inva-
sivos no son diagndsticos o cuando es necesa-

rio obtener una angiografia coronaria como
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parte de la evaluacion o el tratamiento. La an-
giografia coronaria esta indicada antes de la in-
tervencién valvular en pacientes con sintomas
de angina, evidencia objetiva de isquemia, dis-
minucion de la funcion sistdlica del ventriculo iz-
quierdo, antecedentes de enfermedad corona-
ria o factores de riesgo coronario®®.

La resonancia magnética cardiaca puede eva-
luar la anatomia de la valvula y las caracteristi-
cas del flujo a través de la valvula estendtica,
calcular el area de la valvula y estimar la funcion
ventricular izquierda y la gravedad de la insufi-
ciencia adrtica concomitante. Esta técnica ha
obtenido resultados muy favorecedores, sin em-
bargo, su disponibilidad es aun limitada. La to-
mografia computarizada cardiaca es util para la
cuantificacion de la calcificacion valvular. Una
puntuacion de calcio de menos de 700 unidades
de Agatston (UA) excluye la EA grave con un
alto valor predictivo negativo, y una puntuacion
de méas de 2000 UA sugiere EA grave. Estos va-
lores de UA presentan una sensibilidad del
80%, una especificidad del 87%, un valor pre-
dictivo negativo del 88% y un valor predictivo
positivo del 70% para la EA grave frente ala EA
no grave. La tomografia computarizada también
es (til en la evaluacion de pacientes sometidos
a implante transcatéter de proétesis adrtica para
medir el area del anillo, la circunferencia del ani-
llo y la distancia entre el anillo y el ostial coro-

nario?’.

TRATAMIENTO

El tratamiento para los pacientes que presentan
estenosis valvular aértica de un grado clinico
significativo se divide en tratamiento quirdrgico

y tratamiento médico conservador.

Tratamiento quirurgico

El tratamiento quirdrgico mas convencional-
mente utilizado es el reemplazo valvular aértico
por una valvula mecanica o una valvula de tejido
porcino. Actualmente es un procedimiento
aceptado y realizado con frecuencia en pacien-
tes con estenosis adrtica grave con sintomato-
logia marcada sin restriccion de edad con las
siguientes indicaciones: estenosis aortica grave
que requiera una cirugia arterial adrtica o de al-
guna otra valvula; estenosis grave en los que se
requiera un bypass coronario; y estenosis aoér-
tica grave y disfuncion sistolica del ventriculo iz-

quierdo?®29,

Tratamiento médico conservador

De acuerdo con las posibles causas que influ-
yen en el desarrollo de la mineralizacién valvu-
lar aodrtica, la fisiopatologia de la enfermedad y
el impacto de comorbilidades es posible deducir
gue algunos medicamentos que intervienen mo-
dulando negativamente la inflamacién o las vias
de diferenciacion osteoblastica podrian ayudar
a detener la progresion de la enfermedad y re-
trasar la aparicion de estenosis o sintomatolo-

gia relacionada®.
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Medicamentos

Estatinas: Debido a la relacion estrecha entre
el aumento de colesterol con el desarrollo de EA
por mineralizacion, asi como un estado inflama-
torio crénico causado por la DM descontrolada,
se ha observado que las estatinas pueden dis-
minuir la progresion de la mineralizacion valvu-
lar y vascular, sin embargo, los mecanismos por
los que esto sucede aun no estan bien estudia-
dos y su uso se reserva en pacientes con hiper-

colesterolemia y estenosis valvular3!.

Inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina (IECA): El receptor de angiotensina
| y principalmente la enzima convertidora de an-
giotensina (ECA) forman parte de la patogenia
de la mineralizacion de la valvula aértica, al pro-
ducir alteraciones en el sistema renina-angio-
tensina-aldosterona. Recientemente se ha de-
mostrado que la angiotensina Il promueve un
microambiente pro-inflamatorio, pro-trombotico
y pro-calcificante por distintos mecanismos que
Nno se encuentran en pacientes sanos.

Entre las multiples acciones de la angiotensina
[l que intervienen en la patogenia de la minera-
lizacion estan: la generacion de un estado pro-
inflamatorio, el incremento de la expresion del
factor quimiotactico de los monocitos, la dismi-
nucion de la eficacia de la via intrinseca fibrino-
litica, la reduccion de la sintesis del inhibidor del

activador del plasmindgeno, el estimulo de la

sintesis de proteoglicanos por parte de los fibro-
blastos, el aumento del estrés oxidativo y el acu-
mulo de colesterol en los macréfagos®°.

Al encontrarse en las lesiones de la estenosis
valvular aortica por mineralizacion un aumento
en la concentracion de angiotensina ll, se tienen
como sus potenciales causas: el depdsito de
sustancias pro-calcificantes por medio de los
macréfagos, las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y las células cebadas, mediante sus gra-
nulos que contienen cimasa, los cuales partici-
pan en la formacion de angiotensina Il. Aunque
no se tiene claro sila ECA ingresa del nicleo de
la lesion adrtica mediante sus macréfagos o si
provienen del transporte de las LDL liberadas
directamente a las lesiones, el encontrar una
correlaciobn muy estrecha entre el contenido de
LDL plasmatico de Apo B y ECA, apoya este
mecanismo.

Cuando existen lesiones en la valvula aodrtica
por mineralizacion, se encuentra una desregu-
lacién en la expresion de receptores para la an-
giotensina | en los fibroblastos. En condiciones
normales son las células musculares lisas de
las valvulas las que expresan con mayor canti-
dad estos receptores. Esta condicion establece
una diferencia con la aterosclerosis, debido a
gue mientras la angiotensina Il puede afectar
las células musculares lisas normales, los fibro-
blastos existentes en las lesiones de las valvu-
las de la EA por mineralizacién protegen contra

la accion de la angiotensina Il, cuando menos
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en fases tempranas de la lesion cuando expre-
san receptores de angiotensina I. Es por lo que
se ha visto una mejoria en cuanto la disminu-
cion de la progresion de la calcificacion y la es-
clerosis adrtica, con la administracion de IECA,
sin embargo, no existe una reduccion de calcio

en las lesiones adrticas32.

PRONOSTICO

El prondstico de los pacientes postoperados de
reemplazo valvular aodrtico depende en gran
medida de su edad, gravedad de la estenosis,
comorbilidades, asi como de la situacion cardio-
|6gica previa a la cirugia.

Ademas de los modificadores mencionados an-
teriormente existen algunos otros factores de
mal prondstico como lo son: edad avanzada
(mayores de 65 afos), presencia de 2 0 mas co-
morbilidades, dafio miocardico irreversible, hi-
pertrofia severa del ventriculo izquierdo, pre-
sencia de arritmia ventricular, enfermedad coro-
naria sin tratamiento adecuado y EA severa.
La expectativa de vida de pacientes mayores de
65 afios que han sido sometidos a una cirugia
de reemplazo valvular es de alrededor de 7 a 8
afos, siendo las causas de muerte mas fre-
cuentes: infarto agudo de miocardio, accidente
vascular cerebral, cancer y falla pulmonar3*.
Habiendo analizado el panorama completo, ob-
servando los resultados de una intervencion
quirdrgica en una etapa temprana de la enfer-

medad y considerando que el resultado de las

opciones no quirargicas es muy pobre, el reem-
plazo valvular aodrtico es el tratamiento mas efi-
caz para todos los grupos de edad para la EA.
Entendiendo que la cirugia no debe negarse
para adultos mayores solo influido por el factor
de la vejez, ya que el reemplazo valvular aértico
convencional proporciona una excelente cali-
dad de vida y mejora la esperanza de vida en
pacientes jovenes y adultos mayores. Asi
mismo, la implantacion de la valvula percutanea
debe considerarse en los casos de pacientes no
operables o de alto riesgo, sin embargo, hasta
la fecha, la cirugia a corazén abierto sigue
siendo el tratamiento de eleccion para la EA en

la gran mayoria de los pacientes®®.
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Carcinoma basocelular
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El carcinoma basocelular (CBC) es el cdncer méas frecuente en seres humanos a nivel mundial.
Afecta igualmente a mujeres que a hombres, y a todas las razas humanas. Afecta mas a mayores
de 50 afios con piel blanca y ojos claros, siendo la exposicion solar intensa y prolongada el principal
factor predisponente. Sin embargo, hay un aumento en la incidencia con un inicio a edad mas tem-
prana (antes de los 40 afios) y en personas morenas.
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Mujer de 58 afios con una neoformacion exofitica de aspecto nodular con telangiectasias localizada
en pared lateral de nariz de 3 afios de evolucion (figura a). La principal forma de presentacion clinica
es la nodular, aunque existen otras como: superficial, morfeiforme y pigmentado. El diagndstico se
realiza con base en las caracteristicas clinicas, dermatoscopicas y se confirma por histopatologia.
A la dermatoscopia se observan nidos ovoides de pigmento azul-gris, vasos arboriformes y ulcera-
cion (Figura b). Histopatolégicamente los hallazgos caracteristicos son presencia de cordones de
células basaloides los cuales emergen de epidermis e infiltran dermis, con disposicion en empali-
zada en la periferial (Figura c). El riesgo de metastasis del CBC es bajo (<1%), pero causan des-
truccion local. El tratamiento de eleccidn es la escision quirargica con margenes libres de tumor. Se
debe dar seguimiento al menos una vez al afio para valorar recurrencia o aparicion de nuevas le-
siones. La prevencion se centra en la educacion del paciente sobre medidas de proteccion solar y
autoexploracion de la piel.?3
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Informacién e instrucciones para los

Autores

La REVMEDUAS es el Organo oficial de la Uni-
versidad Autonoma de Sinaloa y publica las siguien-
tes secciones: Editorial, trabajos originales e inédi-
tos, casos clinicos y articulos de revisiéon de interés,

previamente aprobados por su Comité Editorial.

Esta dirigida a estudiantes y profesionales del
area de la Salud que se encuentren interesados en
actualizar sus conocimientos. Sus espacios estan
abiertos a todos los miembros de la comunidad mé-
dica del pais y del extranjero que tengan interés en
dar a conocer los resultados de sus trabajos de in-
vestigacion relacionados con el area de la salud,
cumpliendo con las politicas editoriales establecidas
por su comité editorial. Todo esto con el firme pro-
posito de contribuir a la difusién de conocimiento re-
levante y actualizado en las diferentes areas del
quehacer médico que contribuyan a la mejora de la

salud local, regional, nacional y mundial.

La REVMEDUAS se publica trimestralmente y re-
cibe manuscritos para ser revisados por el comité
editorial, los cuales deben venir acompafado por
una carta de cesion de derechos de autor. Los tra-
bajos enviados a la REVMEDUAS seran sometidos
a una revision por pares, la cual estar- constituida
por dos revisores externos expertos en el tema,
guienes emitiran un dictamen que podra ser: Acep-
tado para publicacion, Aceptado con cambios meno-
res, Aceptado con cambios mayores o Rechazado.
Los manuscritos aceptados no podran ser publica-
dos parcial o totalmente en otras revistas sin el con-

sentimiento por escrito de los editores de la revista.

Todos los trabajos enviados a la REVMEDUAS
se ajustaran a los lineamientos editoriales estableci-
dos por su comité y de no ser asi, la revista se re-
serva el derecho de ajustar el manuscrito a su estilo
editorial y corregir los errores de ortografia y sinta-

Xis.

Preparacion del manuscrito

El escrito se deberéa escribir en programa Micro-
soft Word con letra Arial No. 12 a doble espacio, con
margenes izquierdo y derecho de 2.5 cm. La Exten-
sion final del escrito, en el caso de los articulos ori-
ginales, no debera de exceder las 20 cuartillas, mas
cuadros y figuras incluyendo las referencias, las
cuales se deben numerar en orden progresivo en el
margen inferior derecho con cada seccién iniciando
en hoja por separado (Titulo, Resumen en espafiol,
Resumen en inglés, Introduccién, material y méto-
dos, Resultados, Discusién y referencias). Los cua-
dros y figuras deben ir en hojas separadas (una por
hoja). Los casos clinicos no deberan tener una ex-
tensién mayor de 10 cuartillas y los articulos de re-
vision no mayor a 25 cuartillas. EI manuscrito debe
ser enviado en un formado impreso con dos copias

y en formado electrénico (Cd o memoria USB).

I. Editorial

Esté a cargo de los editores de la revista y podra
ser escrito por ellos o bien por algtn otro médico no
relacionado con la revista, previa invitacion por el
comité editorial, donde se reflexione sobre tdpicos
de interés relacionados con la educacion meédica,
problemas de salud de la poblacién y/o avances en

el campo de las ciencias médicas.
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Il. Articulos originales
Para su publicacion, los trabajos originales son

seleccionados con base a su calidad, relevancia y

aporte cientifico asi como en su presentacion. Los

apartados que debe incluir un manuscrito son:

Hoja frontal

Los articulos originales deberan contener en la pri-

mera pagina:

1. El titulo conciso e informativo de trabajo que ex-

prese los objetivos de la investigacion y de ser
posible el disefio metodoldgico (maximo dos ren-
glones sin abreviaturas).
Deberé estar escrito en mayuscula la primera le-
tra 'y el resto en minasculas (Ejem: Embarazo en
adolescentes y no adolescentes: Resultados
obstétricos y perinatales.)

2. Nombre y apellido(s) de cada autor.

3. Grados y departamentos institucionales en los
cuales se realizé el trabajo.

4. Nombre y direccion del autor a quien se solicita-
ran los reimpresos y se enviara la corresponden-
cia.

5. Cuando sea necesario, mencionar las fuentes del
financiamiento de la investigacion.

6. Un titulo corto de no méas de 45 caracteres (con-
tando espacios y letras).

Resumen en Espaiiol

Se presentara en un maximo de 250 palabras, y
debera estar estructurado de la siguiente manera:
Objetivo (indicara el propésito de la investigacion),
Material y métodos (se establecera el disefio me-
todoldgico y los procedimientos basicos como selec-
cion de la muestra, los métodos analiticos y obser-

vacionales); Resultados (los principales hallazgos

con datos concretos y en lo posible su significancia
estadistica), Conclusiones (lo mas relevante y ori-
ginal que aporta el trabajo de investigacion).

Palabras clave: Al final se anotaran 3 a 5 palabras
clave que describan el trabajo, para facilitar la inclu-
sion en indices internacionales. Se recomienda em-
plear los términos del Medical Subject Headings del

Index Medicus mas reciente.

Resumen en Inglés.

Seré escrito en un maximo de 250 palabras con
las mismas caracteristicas que el resumen en espa-
fiol. Se iniciara con una version del titulo del trabajo
en el idioma inglés. También se sefialaran de 3 a 5
palabras clave (key words). Se sugiere que este pa-
rrafo sea revisado por un traductor experimentado,

a fin de garantizar la calidad del mismo.

Introduccién.

Debera incluir los antecedentes, el planteamiento
del problema y el objetivo del estudio en una redac-
cion libre y continua debidamente sustentada en la
bibliografia, la cual se debe ir refiriendo con nime-
ros arabigos de manera progresiva conforme se van
citando en el articulo. Este apartado es el que le da

sustento al trabajo de investigacion que se presenta.

Material y métodos

Se sefialaran claramente las caracteristicas de la
poblacién de estudio, las variables que se analizan
y su definicion operacional, los métodos empleados
en el estudio con las referencias pertinentes, en tal
forma que la lectura de este capitulo permita a otros
investigadores, realizar estudios similares. Los mé-
todos estadisticos empleados deberan sefalarse

claramente con la referencia correspondiente, asi
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como el calculo del tamafio maestral cuando sea ne-
cesario. En caso de que se estén utilizando farma-
COS 0 sustancias quimicas, éstas deberan referirse
por su hombre genérico, con la posologia y via de
administracion. No se deberan anotar el nombre o
iniciales de pacientes ni numeros de expediente del
hospital. No se admiten abreviaturas, solo la simbo-
logia permitida para medidas de longitud, altura,
peso y volumen que deberan ser reportadas en uni-
dades métricas (metros, kilogramos o litros) 6 en sus
multiplos decimales; Por ejemplo: mmHg, kg, n1g, ng,
pg, dL, ml, cm, mm, Na, K, HDL, LDL, VLDL, cm3,
mm3, Ul,: La temperatura debe ser referida en gra-
dos centigrados.

Resultados

Deberé incluir los hallazgos importantes del estu-
dio, comparandolos con las figuras o gréficas estric-
tamente necesarias y que amplien la informacion

vertida en el texto.

Se deben de redactar en una manera légica y cohe-

rente de lo general a lo particular.

Discusién.

Deberéan de contrastarse los resultados con lo in-
formado en la literatura y con los objetivos e hip6te-
sis planteados en el trabajo. Siempre se deberé re-
ferir la cita bibliogréfica del articulo contra el cual se
contrastan los hallazgos con el nimero correspon-

diente.

Referencias
Se presentara de acuerdo con las indicaciones
de la Ultima Reunién de Vancouver (Comité Interna-

cional de Editores de Revistas Médicas. Requisitos

uniformes para preparar los manuscritos que se pro-
porcionan para publicacion en revistas biomédicas.
Actualizada en octubre de 2008; www.icmje.org).
Se indicardn con nimeros arabigos en forma conse-
cutiva y en el orden en que aparecen por primera
vez dentro del texto. Se referiran en el texto, Se ci-
taran un maximo de 20 referencias en el caso de ar-
ticulos originales y las que sean necesarias en los

articulos de revision.

En el caso de los articulos publicados en revistas
periédicas se deberan redactar de la forma si-
guiente:

a) Primer apellido completo e iniciales del segundo
apellido en caso de autores latinos y el o los nom-
bres del autor. En caso de ser seis autores o me-
nos se deberan mencionar todos.

b) Titulo del trabajo.

c) Revista en que se publicé el trabajo y el afio de
publicacién, seguido por punto y coma,;

d) Volumen de la revista seguida por dos puntos:

e) Y primera y ultima pagina del articulo.

Por ejemplo:

1. Morgan OF, Lépez ZMA, Elorriaga GE, Soto
PM, Lelevier RH. Histerectomia total laparoscé-
pica: complicaciones y evolucion clinica en una

Obstet Mex

serie de 82 casos. Ginecol

2008;76(9):520-5.

En caso de que sean mas de 6 autores, se ano-
taran los primeros 6 y a continuacion se pondra

la palabra et al.

1. Garry R, Fountain J, Mason S, Hawe J, Napp
V, Abbot J et al. The evaluate study: two parallel

randomized trials, one comparing laparoscopic
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with abdominal hysterectomy, the second com-
paring laparoscopic with vaginal hysterectomy.
BMJ 2004;(7432):129.

Las referencias a libros tendran la siguiente forma:

a) Apellido e inicial del nombre del o los autores se-
guido de un punto.

b) Titulo del libro utilizando mayuscula solo para la
primera letra

¢) Numero de la edicion si no es la primera

d) Ciudad en que la obra fue publicada, seguida de
dos puntos (cuando se citan mas de dos lugares
de la editorial citar el primero y si se encuentra
en inglés puede traducirse al espafiol)

e) Nombre de la editorial seguida de coma (;)

f) Afo de la publicacion

g) Afo de la publicacién (de la dltima edicién ci-
tada) seguida de dos puntos (Copyright) (no ci-
tar afio de reimpresiones)

h) Numero de volumen si hay mas de uno seguido
de dos puntos (ejemplo Vol. 2)

i) Numero de la pagina citada
1. Ringsven 1J, Bond D. Gerontology and leader-
ship skill for nurse 2nd. Ed. Albany (NY): Delmar
Publishers; 1996:pp236.

Las referencias a capitulos en libros apareceran asi:

1. Apellido del autor o los autores seguidos de ini-
ciales y al final un punto.

2. Titulo del capitulo utilizando mayusculas solo
para la primera letra.

3. Indicar la palabra “In o En” seguida de dos pun-
tos:

4. Apellido e inicial del o los editores del libro se-

guido de coma.

5. Indicar la abreviatura “Ed 6 Eds” seguida de un
punto.

6. Titulo del libro utilizando mayusculas solo para
la primera letra de la palabra inicial, seguida de
punto.

7. Numero de la edicién si no es la primera.

8. Ciudad en que la obra fue publicada, seguida de
dos puntos.

9. Numero del volumen si es que hay mas de uno,
seguido de dos puntos.

10. Ao de la publicacion, seguido de dos puntos.

11. Primera y ultima pagina del capitulo citado sepa-

rada por un guion.

1. Pasternak RC, Braunwald E. Acute myocardial in-
farction en: Harrison’s Principales of Internal Medic-
ina. Isselbacher KJ, Braunwald E, Wilson JD, Martin
JB, Fauci AS, Kasper DL (Eds.) McGraw-Hill Inc.
12a. Ediciéon New York, 1994, pp 1066-1077.

Cuadros y Figuras

Los cuadros y figuras deberan citarse con nime-
ros arabigos consecutivos conforme sean citados en
el cuerpo del texto del articulo (Cuadro 1, Cuadro 2,
————— Cuadro n; Figura 1, Figura 2, ------- Figura n.)
seguido a continuacion del titulo que explique la in-
formacion que se quiere dar a conocer. Al pie del
cuadro se dara a conocer el significado de las abre-
viaturas que se hayan utilizado.

Deben presentarse en el manuscrito después de
las referencias bibliograficas, redactadas a doble es-
pacio. Los cuadros deberan ser auto explicativos y
no redundantes (esto es no deben incluir informa-
cibn ya comentada de manera extensa dentro del

texto). Deberd llevar un pie de figura.
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Las figuras deberan ser enviadas en un estilo profe-
sional con un tamafio de las letras, nimeros y sim-
bolos que permitan reduccién sin pérdida de la niti-

dez. Deberan ser enviadas en formato JPEG.

[ll. Caso clinico

Deberan constar de resumen en espafol e inglés
(méximo de 150 palabras) en formato libre (no es-
tructurado). El cuerpo del caso clinico debe incluir
introduccion, presentacion del caso, discusion, figu-
ras y referencias (no méas de 20). La extension total
del escrito de un caso clinico de no deberéa exceder
10 cuartillas, incluidos cuadros y figuras.

IV. Articulo de revisién.

Este debera versar sobre un tema relevante y de
actualidad que contribuya a la actualizacion del gre-
mio médico. El autor debera ser alguien con recono-
cimiento en su campo. Las secciones y subtitulos
seran definidos por el autor. Al inicio del articulo se
debera incluir un resumen en espafiol e inglés con
una extension no mayor de 150 palabras en formato
libre no estructurado. La extension maxima de esta
seccién no debera ser mayor a 25 cuartillas.

El nimero de citas bibliograficas debera ser ex-
tenso, en un nimero no menor de 40 citas bibliogra-
ficas y redactadas como ya se comentd anterior-
mente. Los cuadros y figuras no deberan exceder el
namero de seis (6). Los trabajos que no retnan los
requisitos anteriores no seran considerados revisién

editorial.

V. Contacto

Los trabajos se deberan enviar a la siguiente di-
reccién: Eustaquio Buelna No. 91, Colonia Gabriel
Leyva, CP: 80030, Culiacan, Sinaloa, México. Tel-
fax. (667)713-79-78. Con atencion a:
Dra. Perla Yareli Gutiérrez Arzapalo correo electré-
nico perla.gutierrez@uas.edu.mx vy al
Dr. Guadalupe Lopez Manjarrez correo electrénico

guadalupeloma@uas.edu.mx

Debera llenar y enviar la Carta de cesion de dere-
chos y el Formato para declarar que no existen con-
flictos de interés firmados y escaneados en formato
PDF. Mismas que encontrara en pagina Web de la
Revista.

Carta cesion de derechos de autor

Formato para declarar que no existen conflictos de
interés

Consentimiento informado para casos clinicos
o serie de casos:

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ACCESO
Y PUBLICACION DE DATOS COMO CASO
CLINICO O SERIES DE CASOS (ADULTQOS)

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ACCESO
Y PUBLICACION DE DATOS COMO CASO
CLINICO O SERIES DE CASOS (NINOS)

Se extendera acuse de recibo del trabajo de ma-
nera oportunay en caso de ser aceptado para publi-
cacion, o de requerir modificaciones de acuerdo a
observaciones de los revisores, se le notificara en

tiempo y forma.
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