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Martin-Gonzélez JH, Derechos de los Médicos

Editorial

Dr. Juan Humberto Martin Gonzélez

Profesor de Ginecologia de la Faculta de Medicina de la Universidad Auténoma
de Guadalajara.

El pasado mes de abril nos informaron, nos
conmovieron, nos alarmaron y concentraron en
torno a que lefmos u oimos, en la prensa escrita,
televisiva y/o en las redes sociales; el LLAMA-
DO A LA SOCIEDAD MEDICA porque:

(Sabfa usted que en Oaxaca un Traumatoé-
logo fue privado de la libertad debido a que
un nifio con una fractura que ameritaba mane-
jo quirtirgico desafortunadamente falleci6 en
quiréfano? El juez determind juzgarlo por ho-
micidio DOLOSO porque oper6 de urgencia
a su paciente en un hospital privado que no
conté con lo necesario para revertir una reac-
cién adversa, inesperada y no predecible a un
medicamento que se usa habitualmente en las
anestesias.

Rubén Vasconcelos Méndez, fiscal General
de Justicia de Oaxaca sefialé que el médico trau-
matélogo y anestesidloga que intervinieron al
menor que perdiod la vida durante la operacién,
podrian pasar entre 8 y 20 afios en prision. El
fiscal sefiala que la tipificacion del delito esta ca-
talogada, como homicidio doloso con agravante
de responsabilidad médica.

Los hechos son los siguientes: en noviembre
de 2017 el nifio Edward Luna Trujillo sufrié una
caida al jugar, por lo que fue llevado al hospi-
tal civil Dr. Aurelio Valdivieso de Oaxaca, pero
en ese lugar se encontraban en paro de labo-
res, provocando que lo trasladaran a la clinica
privada Del Valle donde fue atendido por el
Dr. Luis Alberto Pérez Méndez, Traumatélogo
con especialidad en Ortopedia Pedidtrica y la
Anestesi6loga Gabriela Cruz Lopez.
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El Colegio de Cirujanos Ortopedistas de Oa-
xaca en conferencia de prensa, exigi6 a las auto-
ridades que hagan las investigaciones pertinen-
tes y que sean peritos especialistas en medicina
los encargados de ello:

“La intencion del médico no era que el nifio mu-
riera, era que se recuperara. Se siguieron todos los
protocolos médicos, el peritaje no puede estar sesgado
de un lado ni de otro”

La Dra. Miroslava Solérzano sefiala que la
acusacién por homicidio doloso puede ser muy
peligrosa para los médicos, ya que se puede acu-
sar de asesinato intencional ante el fallecimiento
de un paciente.

El Dr. José Narro Robles Secretario de Salud
de México, mencioné que no se puede juzgar
como negligencia cualquier situacién que no sea
exitosa.

En reportes posteriores en al menos en 70
ciudades del pais diferentes médicos salieron a
las calles el domingo 8 de abril para exigir la
liberacién del doctor. Pidiendo que no crimina-
licen la profesion.

El dia 12 de abril del 2018, el Abogado
Abraham Daévila Rodriguez confirm¢ el auto de
libertad del médico Pérez Méndez, sin embar-
go, se negd a informar si se reclasific el delito,
tnicamente calificé la detencién como un “acto
injusto que nunca mas debe de presentarse”

Esto es lo que nos faltaba para enrarecer este
ambiente politico electoral que estamos vivien-
do.

Me encuentro reflexionando con ustedes pa-
ra que a los padres del nifio que falleci6 y al
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resto de la ciudadania, les podamos trasmitir
que nosotros, el grupo de médicos del pais, que
nuestra lucha es en contra de las injusticias ha-
cia nosotros, hacia nuestra practica diaria. Ya
que sabemos todo lo que puede pasar en un
procedimiento de riesgo “X” o incluso de mane-
ra aguda o crénica; que entiendan que el dolor

es compartido y hacemos siempre nuestro mejor
esfuerzo pero no todo estd en nuestras manos.
Sabemos también que todos nos vemos refleja-
dos en un caso similar o en su lugar, pero somos
y seremos conscientes de esforzarnos al ciento
uno por ciento invariablemente de las circuns-
tancias.
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En Portada

Ivan Petrovich Pavlov

(14 de septiembre 1849 — 27 de febrero 1936)

Martha Alicia Sanchez-Cruz, Rodolfo Paul Uribe-Gonzélez y Luis Manuel

Murillo-Bonilla.

31 de Mayo del 2018

INTRODUCCION

— 27 de febrero 1936) fue un psicélogo vy fi-

si6logo ruso conocido principalmente por el
desarrollo del concepto de reflejo condiciona-
do. En su ahora clasico experimento, entrené a
un perro hambriento para salivar al sonido de
una campana, el cual fue previamente asocia-
do al avistamiento de alimento. Desarroll6 un
concepto similar enfatizando la importancia del
condicionamiento relacionado con la conducta
humana al sistema nervioso. Recibi6 el premio
Nobel en medicina en 1904 por su trabajo en
las secreciones digestivas abarcando cualquier
jugo obtenido desde el tracto intestinal, desde
las glandulas salivales hasta el intestino grueso.

Ivén Petrévich Pavlov (14 de septiembre 1849

JUVENTUD Y EDUCACION

Pavlov naci6 el 14 de septiembre de 1849 en
Ryazén, Rusia. Siendo hijo de un Patriarca Or-
todoxo, estudié en una escuela de la iglesia y
curs6 sus estudios secundarios en el seminario
teolégico de la ciudad, donde se le permitié
desarrollar y enfatizar sus propios intereses. Es-
te clima intelectual y los escritos de divulgacién
cientifica del escritor ruso Pissarev, ademads de
la inspiracién traida por las ideas de Charles
Darwin y LM. Sechenov, padre de la fisiologia
rusa condujeron a Pavlov a dejar sus estudios
de teologia a favor de los estudios de la ciencia.

Pavlov estudié quimica y fisiologfa en la Uni-
versidad de San Petesburgo y culmina sus estu-
dios en ciencias naturales en 1875 para después
matricularse en la Academia Médica Imperial
en San Petesburgo con el objetivo de conseguir
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la citedra en fisiologia, la cual tinicamente era
posible si contaba con el titulo de médico, y don-
de lograria hacer su tesis de posgrado sobre los
nervios motores del corazén en 1883.

EL DESCUBRIMIENTO FISIOLOGICO
INNOVADOR

Tras graduarse, Pavlov trabaj6 varios afios en
el laboratorio de fisiologia con el fisiélogo car-
diovascular, Carl Ludwig en Leipzig, Alemania
y con el fisi6logo gastrointestinal, Rudolf Hei-
denhain en Breslau, Polonia. Esta etapa forma-
tiva fue de gran importancia porque le permi-
ti6 desarrollar lo que Pavlov denominé “pensa-
miento fisiolégico” y habilidades de laboratorio
que le serfan de extrema utilidad en su produc-
tiva carrera como investigador.

Con Heidenhain ide6 una operacién en don-
de cre6 y una bolsa exterior en el estémago de
un perro y mantuvo el suministro de los nervios
para estudiar las secreciones gastrointestinales.
Después pas6 2 afios en unos laboratorios en
San Petesburgo donde investigo la fisiologia car-
diaca y la regulacién de la tensién arterial.

En 1890, a sus 41 afos Pavlov toma cargo
como director del departamento de fisiologia
en el recién inaugurado Instituto de Medicina
Experimental y forma parte como profesor de
farmacologia de la Academia Médica Imperial.
Estas posiciones trajeron el apoyo institucional
para obtener su propio laboratorio y la posibili-
dad de trabajar en sus propias ideas.

Las investigaciones cientificas de Pavlov se
pueden agrupar en tres dreas: la fisiologia de
la circulacién de la sangre, el estudio de las
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glandulas digestivas y el estudio de los reflejos
condicionados que luego fue extendido a una
teoria de la funcién cerebral, las bases biol6gicas
de la personalidad y el estudio de la neurosis.

En su primera serie de experimentos, entre
1876 y 1888 se enfoco en los nervios que trans-
miten sensaciones y crean movimientos en todo
el cuerpo. Sus observaciones lo llevaron a con-
cretar que el ritmo y la fuerza de los latidos
del corazén son regulados por fibras nerviosas
especificas. Hoy en dia conocemos dos tipos
de nervios auténomos (simpéticos y parasim-
péticos) capaces de producir efectos que en el
corazén, como lo describié Péavlov.

Con impacto histérico limitado, la metodo-
logia de Pavlov era en esencia la misma de los
trabajos posteriores. Utilizaba mediciones repe-
tidas de un proceso fisiolégico conocido. Estas
condiciones, ademds del estricto control impues-
to por Pavlov fueron un sello metodolégico del
investigador ruso.

En la segunda fase de su trabajo cientifico
(1888-1897) estudi6 las glandulas digestivas , lo-
grando publicar un libro sobre el tema, por lo
cual es considerado pionero en la gastroente-
rologia. El buscaba encontrar los mecanismos
responsables de la secrecién de jugos géstricos
en los distintos lugares del sistema digestivo co-
mo respuesta a la ingesta de alimento. En 1888
descubri6 los nervios del pancreas que contro-
lan el flujo de insulina; en 1889 descubre los
nervios que controlan las glandulas gastricas,
mérito con el cual obtuvo el premio Nobel.

Ademéds de la caracteristica metodolégica
de Pavlov, éste tenia una habilidad innata en
el aspecto quirdrgico digno de admiraciéon que
hizo posible el descubrimiento de los reflejos
condicionados. Sus habilidades como cirujano
lo hicieron capaz de introducir un catéter en la
arteria femoral de un perro casi sin dolor y sin
uso de anestesia para registrar la influencia en
los vasos sanguineos de varios estimulos farma-
colégicos y psicologicos. Al disecar de manera
cuidadosa los finos nervios cardiacos pudo de-
mostrar el control de la fuerza del latido del
corazén por los nervios; al estimular los extre-
mos cortados de los nervios cervicales, mostrd
los efectos de los nervios vagos en el corazén.
Con estas labores, Pavlov pudo completar su
tesis en 1883 acerca de los nervios cardiacos
con lo cual pudo obtener el grado de doctor en

medicina.

VIDA PERSONAL

Péavlov se cas6 con Seraphima Vasilievna Kar-
chevskaya (nacida en 1855) el 1 de mayo de 1881,
la cual conocié en 1879 cuando era estudiante
en el instituto pedagégico en San Petesburgo.
Seraphima, llamada también Sara, sufri6 afios
después una enfermedad cardiaca y murié en
1947.

Los primeros nueve afios fueron marcados
por problemas financieros por lo cual tuvieron
que vivir separados. El primer embarazo de Sara
terminé en aborto espontaneo. Tuvo un segundo
embarazo donde la pareja tomé precauciones
para asi poder dar a luz a su primer hijo llama-
do Mirchik el cual murié de manera sdbita en la
nifiez lo cual trajo consigo una gran depresién
en Sara.

Eventualmente la pareja tuvo cuatro hijos
mads: Vladimir, Victor, Vsevolod y Vera.

APORTES A LA PSICOLOGIA

Curiosamente el mayor impacto de Pavlov en
la ciencia no fue por su trabajo de la fisiolo-
gia digestiva, sino por sus descubrimientos de
condicionamiento. En la fase final de sus investi-
gaciones sobre la secrecién de saliva, observé un
fenémeno interesante. Cuando, en sus experi-
mentos, el cientifico presentaba por primera vez
comida a un perro, el animal salivaba una vez la
comida llegaba a su boca. No obstante, aquellos
animales que habian sido expuestos repetidas
veces a varios de estos ensayos, salivaban antes
de de tener contacto en la comida.

En base a esto, Pavlov sugiri6 que un esti-
mulo previo a la comida, adquiria capacidad
de producir salivacién. Con ello tuvo la capaci-
dad de reconocer la relevancia de este hallazgo,
abandonando sus trabajos en fisiologia diges-
tiva, para dedicarse a la investigacién de los
reflejos condicionados y del condicionamiento
clasico.

Este descubrimiento de Pavlov estimul6 a la
investigacién de los fenémenos del condiciona-
miento. Los investigadores del drea contintian
trabajando en los problemas planteados en su in-
vestigacion sistematica, como,por ejemplo ;cua-
les son las caracteristicas determinantes de la
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habilidad del estimulo condicionados e incondi-
cionado para asociarse? ;Cuadles son las carac-
teristicas de la respuesta condicionada? Fueron
preguntas planteadas por el trabajo de Pavlov.

Su influencia ha sido basta en la psicologia.
En particular, el condicionamiento cldsico se ha
estudiado en detalle por casi 100 afios en Rusia,
Estados Unidos, Polonia, Inglaterra y otros pai-
ses del resto del mundo. En Estados Unidos, por
ejemplo, los trabajos de Pavlov influenciaron el
pensamiento de pioneros del conductismo como
John B. Watson, Clarck Hull, Keneth Spence y a
investigadores modernos del aprendizaje como
R. Rescorla, N. Mackintosh, R. Miller y M. Dom-
jan. En la actualidad se continda investigando
los problemas clésicos, como los ya menciona-
dos, pero también se estudian con detalle los
mecanismos neuronales que subyacen a este tipo
de aprendizaje, el papel del condicionamiento
pavloviano y la adaptacién de los organismos,
y la generalidad de estos fenémenos entre espe-
cies y sistemas conductuales.

A inicios de 1930, Pavlov traté de aplicar sus
leyes para explicar la psicosis humana. Asumio
que la excesiva inhibicién caracteristica de la
psicosis era un mecanismo protector al poder
excluir los estimulos perjudiciales que habian
causado previamente una excitacién extrema.
En Rusia, la idea se convirti6 en la base para tra-
tamiento en pacientes psiquiatricos en lugares
tranquilos y sin estimulos externos. El dltimo
articulo cientifico que escribié Pavlov fue para la
Gran Enciclopedia Médica, en 1934. Ahi discu-
ti6 la idea de que existen dos sistemas de fibras
nerviosas. El primer sistema recibe sefiales del

mundo externo a través de los érganos de los
sentidos. El segundo sistema canaliza las del pri-
mer sistema e involucra palabras y pensamiento,
este sistema sélo lo poseen los seres humanos.
Pavlov pensaba que el reflejo condicionado era
el principal modo en el que los seres vivos se
adaptaban al medio.

PreEMIO NOBEL

En 1904, Ivan Pavlov fue galardonado con el
premio Nobel de Medicina y Fisiologia “en re-
conocimiento a su trabajo en la fisiologia de la
gestion, a través del cual el conocimiento de
aspectos vitales de la materia ha sido transfor-
mado y ampliado”.

MUERTE Y LEGADO

Pavlov enfermé gravemente en 1935 pero se
recuperd lo suficiente para participar en el quin-
cuagésimo congreso de psicologia internacional.
Despusés asistié a un congreso neurolégico en
Londres. El 27 de febrero de 1936 muere en
Leningrado (actual San Petersburgo).

El concepto mds famoso de Péavlov fue el de
reflejo condicionado que desarrollé junto con
su asitente Ivan Filippovitch en 1901. Esta in-
vestigacion influencié enormemente no sélo a
la ciencia, sino a la cultura popular la cual se
puede observar en el libro de Aldous Huxley
“Brave New World”.

El Instituto Pavlov de Fisiologia de la Acade-
mia Rusia de Ciencias fue fundada en su honor
en 1925 tras su muerte.
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Introspeccion

Redefiniendo la Ventana Terapéutica para
la Enfermedad Vascular Cerebral.

Murillo-Bonilla, Luis Manuel

31 de Mayo del 2018

medad Vascular Cerebral (EVC) como un

evento vascular agudo que recibe el nom-
bre de ictus o ataque cerebral, en inglés stroke,
el cual ocurre en un paciente previamente sano
y de forma stbita. Incluso, cuando el paciente
logra recuperar la funcién la pregunta frecuente
es.... JPor qué presenté este evento si estaba
totalmente sano? No hay nada mds erréneo que
el concepto previo, ver a la EVC como un evento
agudo y aislado, sin un antecedente de patolo-
gia previa, porque definitivamente no es eso.

Estamos acostumbrados a ver a la Enfer-

La definicién de la EVC debe ser mas in-
cluyente y debe hacer referencia a un proceso
crénico con una fase sintomatica y aguda que
conocemos como ataque cerebral. La definicién
considerando esto, pudiera ser la siguiente: “La
Enfermedad Vascular Cerebral es una enferme-
dad crénica y multifactorial caracterizada por
cambios crénicos la mds de las veces del endo-
telio, o como consecuencia de otra patologia
cronica que tiene una fase sintomdtica y aguda
denominada ataque cerebral, que afecta la cir-
culacioén cerebral o retiniana, ya sea por oclu-
sion o ruptura de una arteria”.

Sabemos que el ataque cerebral es la segunda
causa de muerte a nivel mundial (5.5 millones
de defunciones al afio, 10 % de la mortalidad
global) y primera de discapacidad. El ataque
cerebral debe ser visto no como el inicio de la
enfermedad, sino como la etapa dltima de una
enfermedad catastrofica de inicio temprano con
una larga etapa subclinica, que produce cambios
patoldgicos suficientes para manifestarse sinto-

maticamente alrededor de los 55 afios, edad en
que inicia el riesgo del ataque cerebral.

Los términos publicados actualmente hacen
referencia més al ataque cerebral que a la EVC
per se, definiciones que crean confusién en los
médicos, en especial los no neurélogos, porque
la mayoria de ellos confunden estas definicio-
nes de ataque cerebral con lo que en realidad
es la EVC. Una de las primeras definiciones es
la publicada por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) en 1970, definicién que incluia
sintomas focales y globales de disfuncién cere-
bral. En 1978 la OMS excluye a la disfuncién
global como causa de ataque cerebral, debido a
la comprensién de los procesos fisiopatoldgicos.

La definicién clasica de la OMS de 1978 de-
finfa ataque cerebral “stroke” como “el rdpido
desarrollo de signos clinicos producidos por
afeccion focal de la funcién cerebral con dura-
cién mayor a 24 horas y con una aparente causa
vascular”. Con el uso estandarizado de la tomo-
graffa computada (TC) en los 80s y la invencién
de la resonancia magnética (RM) se ha intenta-
do cambiar la definicién de ataque cerebral del
concepto temporal (tiempo) tradicional, por una
definicién tisular que considere la penumbra
isquémica como el objetivo principal, para favo-
recer los tratamientos de la fase aguda con los
que contamos en la actualidad, como la trombo-
lisis endovenosa y la trombectomia mecanica en
el caso del infarto cerebral agudo (ICA).

Las definiciones actuales que consideran el
tejido como objetivo principal en el tratamien-
to, y no el tiempo, nacen de observaciones en
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el estudio de la isquemia cerebral transitoria
(ICT) debido a que el Dr. GW Alberts en 2012
demostré que la mayoria de las ICT tienen una
duracién menor de 60 minutos, siendo cues-
tionado el concepto temporal de 24 horas, lo
cual limitaba los tratamientos que son tiempo-
dependientes (Figura 1). Un afio después el Dr.

RL Sacco definiria ataque cerebral como “un
déficit neuroldgico focal y agudo con duracién
mayor a 24 horas 6 evidencia por estudio de
imagen de dafio cerebral (infarto o hemorragia),
con una causa vascular, confinado al area del
cerebro, retina o médula.

(1¥)
2
=
Lt
[
=
=]
[

Figura 1. La presencia de penumbra isquémica es dependiente del tiempo. En esta figura se
muestra la presencia de penumbra isquémica por resonancia magnética demostrando su presencia
en practicamente 100 % de los pacientes cuando son valorados en las primeras 3 horas de evolucién,

y como esta penumbra desaparece con el tiempo.

Las definiciones de ataque cerebral son crea-
das para favorecer la pronta identificaciéon del
dafio cerebral para favorecer los tratamientos
especificos que intentan disminuir la morbi-
mortalidad de estos padecimientos. El concepto
creado con estos fines se ha denominado ven-
tana terapéutica, inicialmente determinada en
funcién del tiempo para la trombolisis endove-
nosa en 4.5 horas, y en fechas recientes se ha
definido en funcién de la penumbra isquémica
dando oportunidad de reperfundir el cerebro
en casos bien seleccionados hasta 24 horas en el
caso de la trombectomia mecénica.

En el contexto de una enfermedad aguda, el
concepto de ventana terapéutica estd bien aplica-
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do en horas, pero si entendemos que la EVC es
un proceso crénico (Figura 2) deberiamos enten-
der que si el ataque cerebral tiene una ventana
terapéutica de minutos a horas, la EVC debe
tener una ventana terapéutica mucho mayor, im-
plicando una ventana terapéutica de afios, si
consideramos que los procesos patoldgicos ini-
cian desde los 9 a 11 afios de edad y el ataque
cerebral se presenta a los 55 afios o después.

El concepto de enfermedad crénica se ex-
plicard a continuacién mediante el proceso de
ateroesclerosis que es el méas conocido, pero tam-
bién aplica a otros procesos patolégicos involu-
crados en el ataque cerebral, como la fibrilacién
auricular asociada al infarto cardioembdlico, y
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la lipohialinosis asociada al infarto lacunar y la hemorragia cerebral hipertensiva (Figura 3).

Etapa Aguda

Reperfusion Clasificacion TOAST

PCR US ITB / EIM ADS Colateralidad Estudios Diagnosticos @ Carga de Enfermedad

Figura 2. En la figura A se muestra el concepto tradicional de ataque cerebral en donde la ventana
terapéutica juega un papel fundamental para decidir el tratamiento de los pacientes en la fase
aguda; en la figura B se muestra el concepto de la EVC como una enfermedad crénica con una
fase aguda llamada ataque cerebral, en donde se debe definir una ventana terapéutica en afios, y
considerar que las opciones terapéuticas son mucho mds amplias.

Figura 3. Los tres procesos fisiopatolégicos mds frecuentemente asociados al ataque cerebral en
los pacientes con EVC son la ateroesclerosis, la fibrilacién auricular y la lipohialinosis, todos ellos
son procesos crénicos de larga evolucién que culminaran finalmente en un ataque cerebral.
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ConcerTo DE LA EVC como
ENFERMEDAD CRONICA

El concepto de la EVC como enfermedad crénica
nos obliga a definir el horizonte clinico de la en-
fermedad, y nos permite identificar 5 momentos
en los cuales podemos aplicar una ventana tera-
péutica amplia: etapa de prevencién primordial,
etapa de prevencién primaria, etapa de ataque
cerebral o etapa aguda, etapa de diagnéstico
etiolégico y etapa de prevencion secundaria.

Etapa de prevencién primordial

Esta etapa es la primera en presentarse y se ha
documentado en estudios de autopsia la presen-
cia de estrias lipidicas en el endotelio de nifios
que fallecen por otra causa. Esta estria lipidica
se ha documentado desde los 9 afios de edad, y
la progresién o no de esta fase de estria lipidica
a placa de ateroma dependera de 2 factores prin-
cipales: 1) la aparicién de sindrome metabélico
(S5xMet) en los individuos, y 2) la presencia de
inflamacién crénica en el endotelio, la cual se
puede medir de forma indirecta con la proteina
C reactiva ultrasensible (PCR-US), marcador de
inflamacién no infeccioso.

La ventana terapéutica en esta etapa es, des-
de el diagnéstico del SxMet hasta los 30 a 40
afios cuando se hacen presentes los factores de
riesgo vascular (FRV) tradicionales, caracteristi-
cos de la siguiente etapa. Lo importante en esta
etapa es que aun con la presencia de SxMet los
sujetos son sanos, pero tienen caracteristicas que
favoreceran el desarrollo de eventos vasculares
a futuro. El SxMet definido por los criterios del
ATPIII son la presencia de 3 de 5 criterios: 1)
presion arterial > 130/85 mm/Hg, 2) glucosa >
100 mg/dl, 3) triglicéridos > 150 mg/dl, 4) cin-
tura abdominal > 90 cm en hombres y > 80 cm
en mujeres, y 5) lipoproteina de alta densidad
(HDL) < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en
mujeres.

El objetivo en la etapa primordial es dismi-
nuir los criterios de SxMet mediante dieta y
ejercicio, medidas que se deben dar de forma
continua en todos los individuos con SxMet. Si
el SxMet persiste después de 6 meses a 1 afio,
se debe determinar la PCR-US, y si se encuen-
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tra elevada se justifica el inicio de tratamiento
con rosuvastatina segtn los resultados del es-
tudio JUPITER, con esto podemos disminuir la
PCR-US y elevar los niveles de HDL. Otra op-
cién terapéutica en pacientes resistentes a dieta
y ejercicio es metformina si la PRC-US no se
encuentra elevada.

Etapa de prevencién primaria

Esta etapa se caracterizada por la aparicién de
los FRV tradicionales: hipertensién arterial, dia-
betes mellitus, dislipidemia, obesidad, tabaquis-
mo y alcoholismo, por lo cual hablamos de suje-
tos enfermos, ahora si, pacientes.

La ventana terapéutica se extiende desde el
diagnoéstico de los FRV hasta la presencia del
ataque cerebral. El objetivo tradicional de esta
etapa es el control de los FRV mediante metas
que ya estan bien establecidas y se pueden con-
sultar en cualquier guia clinica, pero ademas del
control de los FRYV, el objetivo deberia ser que el
endotelio no se enferme “endotelio sano”, para
esto, es de vital importancia implementar 2 mar-
cadores biolégicos ttiles en esta etapa: el indice
tobillo/brazo (ITB) y el engrosamiento intima-
media (EIM) de la arteria carétida comun.

El ITB es el resultado de dividir presion sis-
tolica de miembros inferiores entre la presion
sistélica de miembros superiores, y deberia ser
un signo vital que se implemente de forma ruti-
naria en los adultos a partir de los 30 o 40 afios,
en especial en los que presentan FRV. El ITB nor-
mal debe ser mayor > 0.9; indices inferiores nos
hablan de rigidez adrtica o de ateroesclerosis
subclinica.

El EIM medido por ultrasonido de la arteria
carétida comuin debe ser menor de 0.7 mm, por
lo cual EIM mayores también estan asociados
a la presencia de eventos vasculares en esta po-
blacién. El EIM es el mejor indicador de salud
vascular que tenemos, y nos permitird ajustar
el tratamiento farmacolégico de los FRV para
evitar la formacién de la placa de ateroma, o
vigilar el crecimiento de la misma en caso de
estar presente en el paciente.

En esta etapa también se ha identificado a la
enfermedad carotidea asintomatica y a la fibri-
lacién auricular (FA) sin evento vascular como
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parte del tratamiento. En el caso de la enfer-

dificacién de riesgo por medio de la escala de

medad carotidea para decidir entre tratamiento CHA2DS2Vasc para determinar el tratamiento

farmacolégico vs invasivo (endarterectomia o
stent), y en el caso de la FA mediante la esta-

antiplaquetario o anticoagulante.

FA +——ECG Sin FA
FAV FANV DVC
CE <50% Diseccion > 50%
o ¥
FA Holter  Ja—— < 50% DTC | ARM
No FA Placa AEMB >50% - ATIC AT
= 45 1
ETE o
MRL = > 45 HTA -——!’r‘_Lacunar ASD MRL
< 45 I
r

Figura 4. Ruta diagnostica para el infarto cerebral. Se inicia por facilidad con un electrocardiograma
para descartar fibrilacién auricular u otro trastorno del ritmo cardiaco. Segtn los resultados se
continda con un estudio Ultrasonido Doppler de Vasos de Cuello, Ecocardiograma Transtordcico,
Ultrasonido Doppler Transcraneal, AngioTC o AngioRM, Angiografia por Substraccién Digital y
finalmente estudios paraclinicos reumatolégicos o Protrombéticos.

Etapa aguda o ataque cerebral

En esta etapa estamos ante la presencia de un
paciente sintomadtico y grave, en el cual su pro-
nostico dependera del diagnoéstico correcto me-
diante clinica e imagen, asi como de la adecua-
da implementacién de tratamientos generales
y especificos tanto para la isquemia como para
la hemorragia intracraneal. La mayoria de las
veces recibimos un paciente con Déficit Neu-
rolégico Focal Agudo (DNFA), y en primera
instancia debemos descartar imitadores de ata-
que cerebral. La atencién del paciente se inicia
utilizando en todos los pacientes tratamiento ge-
neral con neuroproteccién no farmacolégica (02,

solucion fisioldgica, presion arterial media > 60
mmHg, control de la glucosa y la temperatura).
Iniciada la neuroproteccién no farmacolégica se
debe realizar un estudio de imagen (TC/RM)
que se seleccionard dependiendo el tiempo de
evolucion y la gravedad clinica determinada por
la escala de los Institutos Nacionales de Salud
de USA (NIHSS), para ahora si confirmar si es-
tamos ante la presencia de un infarto cerebral
agudo o una hemorragia intracraneal.

Un paciente especial es el que presenta sinto-
mas transitorios, para lo cual debemos aplicar la
escala ABCD2 que nos permitira identificar una
ICT si la escala es 4 puntos o maés, y con esto
definir al paciente de alto riesgo de presentar
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infarto cerebral en los siguientes 7 dias.

El tratamiento especifico del ataque cerebral
se llama reperfusion, y se puede lograr median-
te recanalizacién de la arteria en el caso del
infarto cerebral, drenaje del hematoma en el ca-
so de la hemorragia intracerebral, y manejo de
la presién arterial en todos los casos. También se
incluye en el tratamiento especifico el tratamien-
to quirtrgico o endovascular de los aneurismas
cerebrales y las malformaciones vasculares.

ATC/RM
AT IC
WRAT

Etapa de diagnéstico

La etapa de diagnéstico se inicia junto con la
etapa previa. Los estudios dependeran del tipo
de ataque cerebral (isquémico o hemorragico).
En el caso de las hemorragias, la angiografia por
substraccién digital (ASD) sigue siendo el estan-
dar de referencia en la mayoria de los casos. En
el caso de infarto cerebral, el diagndstico es un
poco méas complejo, pero se puede establecer
siguiendo pasos seriados (Figura 4 y 5).

Confirma

Flutter
Seno
enfermo

Figura 5. Esquema simplificado que demuestra las patologias a descartar por cada uno de los
estudios solicitados en un paciente con infarto cerebral agudo.

Los estudios diagndsticos si seguimos los
criterios TOAST nos permitirdn determinar el
mecanismo fisiopatolégico del infarto cerebral,
ya que esta clasificacién divide el infarto en los
siguientes grupos: 1) infarto aterotrombético (in-
tracraneal, extracraneal, aortoembdlico y mixto),
2) infarto cardioembdlico, 3) infarto lacunar, 4)
infarto por vasculopatia no aterotrombético y 5)
infarto indeterminado por presentar mas de una
etiologfa, por falta de diagndstico en el paciente
con estudios completos o incompletos (Figura
6).

Fase de prevencién secundaria

El adecuado estudio etiolégico nos permitira
iniciar el tratamiento oportuno al paciente pa-
ra evitar la recurrencia vascular, mediante la
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implementacién de medidas farmacolégicas e
invasivas como procedimientos quirtirgicos y en-
dovasculares. Esta fase, ademaés del tratamiento
médico, se debe ofrecer al paciente rehabilita-
cién fisica, de lenguaje, cognitivo-conductual
entre otras terapias, para garantizar en lo posi-
ble la reintegracién fisica, familiar y laboral del
paciente.

Conclusiones

El punto de vista actual de ataque cerebral y
ventana terapéutica han permitido el avance
en métodos diagnodsticos y terapéuticos con el
fin de reperfundir el cerebro y con esto dismi-
nuir la morbi-mortalidad de los pacientes, pero
deja fuera el entendimiento de la EVC como
una enfermedad crénica, haciendo de forma in-
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voluntaria que los grupos médicos no pongan
atencion a las etapas de prevencion primordial
y primaria de la enfermedad.

El punto de vista de enfermedad crénica
plantea ampliar la ventana terapéutica de ho-
ras (etapa aguda) a afios si consideramos que
el paciente se enferma desde etapas tempranas

logramos entender esto, nos sorprenderemos
cuando veamos que nuestra ventana terapéutica
real en la EVC es de afios y no horas. 46 afios en
el mejor de los casos y 15 afios en el peor de los
casos, afios que nos permitirdn tratar de forma
oportuna a los pacientes, evitando la catéstrofe
que significa el ataque cerebral.

de la vida desde la adquisicién del SxMet. Si

Enfermedad
s 2

Hemarragia Cerebral

n= 3,543 (64.3%) n=1,670 (30.3%)

H. Intracerebral
n=1,398 (83.7%)

H. Subaracnoidea
n= 272 [16.3%)

Indeterminado
n= 385 (10.
n= 338 (0.5%)

Aterotrombotico
n= 997 (28.1%)

Cardicembolico
n= 803 (22

Vasculopatia NoAT
n= 538 (15.2%)

Figura 6. Clasificacion TOAST para el diagndstico etiologico de la Enfermedad Vascular cerebral.
El namero de pacientes y los porcentajes incluyen pacientes estudiados en 2 registros hospitalarios
de la Ciudad de México, y los resultados del estudio RENAMEVASC realizado por la Asociacién
Mexicana de Enfermedad Vascular Cerebral, A.C.
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Articulo Original

Morbilidad y Mortalidad en Pacientes con
Sangrado de Tubo Digestivo Alto que Re-
quirieron Tratamiento Quirtrgico, Aten-
didos en el Hospital de Alta Especialidad
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un Periodo de 5 Anos.

Lizola-Herndndez Jaime José, Ramirez-Gonzélez Luis Ricardo, Gonzélez-Ojeda
Alejandro, Fuentes-Orozco Clotilde

31 de Mayo del 2018

Resumen

Introduccion: El sangrado de tubo digestivo alto (STDA) tiene una incidencia de 100/100,000 habitantes por
afio, y es una de las principales causas de hospitalizacion y de consulta intrahospitalaria en los servicios de cirugia. EI
STDA tiene una mortalidad del 6-10 %, siendo la principal causa la iilcera péptica (80 %). En México la informacién
epidemioldgica es limitada. EI objetivo fue identificar la morbilidad y mortalidad en pacientes con STDA que requirieron
tratamiento quiriirgico y fueron atendidos en el Hospital de Alta Especialidad, Centro Médico Nacional de Occidente,
en un periodo de 5 afios. Material y Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo y descriptivo identificando en los
expedientes clinicos de 5 afios, los pacientes con STDA que fueron atendidos mediante procedimiento quiriirgico. La
informacion fue analizada en el programa estadistico SPSS v15 para Windows. Se utilizaron medidas de tendencia
central y dispersion; para variables categdricas se utilizaron porcentajes y para variables numéricas media con DS o
mediana con rangos mdximos y minimos segiin la distribucién de los datos. Resultados: Se incluyeron 63 pacientes;
14 en 2009, 14 en 2010, 8 en 2011, 8 en 2012, 8 en 2013 y 12 en 2014. Fueron 42 (67 %) hombres y la media de edad
fue de 60.9% 12.03 arios. El tiempo promedio desde el ingreso hasta la realizacion de la cirugia fue de 71.6£4.7 horas
siendo necesario 4.741.3 paquetes globulares. La principal causa de STDA fue la enfermedad ulcerosa péptica en el
50 % de los casos, y el principal procedimiento quiriirgico utilizado fue la sutura en el sitio del sangrado en el 55 %
de los casos. La complicacion hospitalaria mds frecuente fue la inestabilidad hemodindmica en 89 %. Se concluye que
el STDA que requiere de procedimiento quiriirgico es una emergencia médica que pone en peligro la vida ya que el
89 % de los pacientes presentan inestabilidad hemodindmica, ademds, la principal causa es la iilcera péptica, que tiene
solucién en la mayoria de los casos mediante sutura en el sitio de sangrado. Rev Med Clin 2018;2(2):50-56.

Palabras clave: Sangrado de Tubo Digestivo Alto, Cirugia, Ulcera Péptica.

Abstract

Morbidity and Mortality in Patients with Upper Gastrointestinal Bleeding Who Required
Surgical Treatment, Attending at the “Hospital de Alta Especialidad Centro Médico Nacional
de Occidente”, in a 5 Years Period.
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Introduction: Upper gastrointestinal bleeding (UGB) has an incidence of 100/100,000 persons per year and is
one of the main causes of hospitalization and hospital consultation in surgical services. UGB has a mortality of 6-10%,
most cases due to peptic ulcer (80%). In Mexico, epidemiological information is scarce. The objective was to identify
morbidity and mortality in patients with UGB who required surgical treatment and were treated at the “Hospital
de Alta Especialidad, Centro Médico Nacional d Occidente”, in a period of 5 years. Materials and Methods: A
retrospective and descriptive study was conducted, identifying the clinical files in 5 years period, all patients was
attended by a surgical procedure. The information was analyzed in the statistical program SPSS v15 for Windows.
Measures of central tendency and dispersion were used; for categorical variables we used percentages and for numerical
variables means with SD or median with maximum and minimum ranges according to the distribution of the data.
Results: 63 patients were included; 14 in 2009, 14 in 2010, 8 in 2011, 8 in 2012, 8 in 2013 and 12 in 2014. There were
42 (67%) men and the average age was 60.9£12.03 years. The average time from hospital arrival to the completion of
the surgery was 71.6+4.7 hours, patients need 4.7+1.3 globular in average. The main cause of UGB was peptic ulcer
in 50% of cases, and the main surgical procedure used was suture at the site of bleeding in 55% of cases. The most
frequent hospital complication was hemodynamic instability in 89%. We conclude that UGB that requires surgery is a
medical emergency that endangers life since 89% of patients have hemodynamic instability, in addition, the main cause

is peptic ulcer that has solution in most cases by suture at the site of bleeding.

Key Words: Upper Gastrointestinal Bleeding, Surgery, Peptic Ulcer.

I. INTRODUCCION

L sangrado gastrointestinal (SGI) puede

presentarse de manera aguda o crénica,

este puede poner en peligro la vida o la
calidad de esta. Se ha reportado una incidencia
de 100 casos por 100 000 habitantes por afio y
continda siendo una de las principales causas
de hospitalizacién y de consulta intrahospitala-
ria; sobre todo en los casos agudos; al servicio
y manejo de cirujanos generales. El SGI se de-
fine como alto y bajo, basados en la relacién
que tenga el tubo digestivo con el ligamento de
Treitz. Cuando el SGI se origina por arriba del
ligamento de Treitz tiene una mortalidad del
6-10 %, esta se relaciona principalmente con co-
morbilidades de los pacientes; determinandose
como la principal causa de sangrado que lleva
a la muerte, la enfermedad por tdlcera péptica
(80 %).!

En México la informacién epidemioldgica
es limitada con relacién a este padecimiento.
Por ejemplo, en el Hospital General de Zona
No. 1 del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) en la ciudad de Durango, la tasa anual
de prevalencia reportada es de 46.6 casos por
1000 egresos hospitalarios.? En una revisién re-
trospectiva de todos los trabajos presentados

en congresos nacionales de gastroenterologia en
México entre 1995 y 2002, en los que se reportan
las causas de hemorragia del tubo digestivo alto
diagnosticadas por endoscopia en una muestra
de 3,437 pacientes reportan como causa princi-
pal la gastropatia erosiva (34.7 %), seguida por
la tlcera géastrica (24 %) y la tlcera duodenal
(18 %).3 En relacién a la mortalidad reportada
en México asociada a este padecimiento tene-
mos tasas variables que van desde 3% en el
Hospital Espafiol, 3.7 % en Hospital Médica Sur,
9% en Hospital General de México y 14 % en el
Hospital Universitario de la UANL en Monte-
rrey.t

El sangrado de tubo digestivo alto (STDA)
es una patologia caracterizada por sangrado de
etiologia multifactorial, y puede poner en riesgo
la vida del que la padece. Su incidencia y pre-
valencia es alta, y ocupa una de las principales
causas de atencién en servicios de urgencias.

El STDA incluye al eséfago, estémago y duo-
deno, y puede manifestarse con hematemesis,
melena o ambas y ocasionalmente hematoque-
cia, o la presencia de sangre en un paciente con
sonda nasogastrica.” Puede llevar al estado de
choque dependiendo del volumen y rapidez con
que se presente la pérdida sanguinea.®™

Las causas mads frecuentes de STDA inclu-
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yen: enfermedad ulcerosa péptica, desgarro de
Mallory-Weiss, gastritis por estrés, lesiéon de
Dieulafoy, varices gastroesofdgicas y causas po-
co comunes.!0-20

El STDA constituye un fenémeno frecuente
en el servicio de cirugfa general del Hospital de
Especialidades; Centro Médico Nacional de Oc-
cidente en Guadalajara, Jalisco México. Siendo
este centro un sitio de referencia a nivel regio-
nal (los estados de Nayarit, Jalisco, Colima y
Michoacén). En este centro de atencién hospi-
talaria se brinda asistencia de salud a més de
1 millén de derechohabientes al afio y se brin-
da la atencién correspondiente en alta calidad
y especializacién médica. A la fecha no conta-
mos con un escenario claro con relacién a la
poblaciéon que ha sido manejada tanto en su
diagndstico como en el tratamiento del STDA
por nuestro servicio. Por lo tanto, este trabajo
servird de plataforma con relacién al estudio fu-
turo (en un segundo proyecto), de la asociacién
que existe entre las variables estudiadas (facto-
res de intervencién) y los resultados mostrados
en el mismo.

El objetivo de este estudio es identificar la
morbilidad y mortalidad en pacientes con san-
grado de tubo digestivo alto que requirieron
tratamiento quirirgico, atendidos en el Hospital
de Alta Especialidad, Centro Médico Nacional
de Occidente; en poblacién correspondiente a
los 5 afios previos. Como objetivo secundario
describimos la frecuencia de las complicacio-
nes secundarias a la intervencién quirtrgica en
pacientes con STDA.

II. SUJETOS Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacio-
nal y descriptivo que incluy6 a todos los pacien-
tes con STDA que requirieron tratamiento qui-
rargico por fracaso de medidas conservadoras
(tratamiento médico, endoscépico o de radiolo-
gia intervencionista) en el servicio de Cirugia
General del HE CMNO, IMSS en Guadalajara,
Jalisco, y que fueron tratados entre el 1 de enero
de 2009 al 31 de diciembre de 2014. Para ser
incluidos en el anélisis del estudio tenian que
tener una expectativa de vida mayor a 6 meses
y no tener enfermedad crénica en estadio ter-
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minal. Se excluyeron pacientes sin seguimiento
clinico por parte del servicio de Cirugia Gene-
ral del HE CMNO del IMSS, y aquellos que no
contaron con expediente clinico para obtener
variables de seguimiento.

Se obtuvieron todos los expedientes clinicos
de los pacientes incluidos en el estudio.

Las variables analizadas incluyeron edad, se-
x0, dias de estancia hospitalaria desde el ingreso
hasta el momento de la cirugia, namero de pa-
quetes globulares transfundidos en el mismo pe-
riodo de tiempo, causa del STDA (enfermedad
ulcerosa péptica, desgarro de Mallory-Weiss,
gastritis por estrés, lesién de Dieulafoy, véri-
ces gastroesofdgicas, cancer gdastrico, hemobilia,
fistula aortoduodenal) confirmada por estudio
diagndstico (endoscopia de tubo digestivo alto,
angio-TC, angiografia 6 gamagrama con eritro-
citos marcados con Tc99, segtn el caso), tipo de
tratamiento médico, intervencionista y quirtr-
gico, complicaciones agudas del STDA y otras
complicaciones asociadas al STDA y mortalidad.
El analisis estadistico fue descriptivo e incluyé
medidas de tendencia central y dispersion se-
gun la distribucién de los datos. Los resultados
fueron expresados como proporcién para las
variables categodricas, y media con desviacién
estindar ¢ mediana con rangos méaximos y mi-
nimos para las variables numéricas segtin su
distribucién de normalidad. Los analisis fueron
realizados con programa estadistico SPSS v15
para Windows.

III. RESULTADOS

Se incluyeron 63 pacientes con STDA que requi-
rieron tratamiento quirdrgico; 14 en 2009, 14 en
2010, 8 en 2011, 8 en 2012, 8 en 2013 y 12 en
2014. Fueron 42 (67 %) hombres y la media de
edad fue de 60.91+12.03 afios (Tabla 1).

La principal causa de STDA fue la enferme-
dad ulcerosa péptica en 33 (50 %) pacientes. El
método diagnoéstico mas utilizado fue la endos-
copia de tubo digestivo alto en 56 (89 %) casos.
Dentro de las opciones de tratamiento médico
utilizado es importante sefialar que a pesar de
que el 100 % de los pacientes recibié inhibidores
de bomba de protones, 9 (15 %) pacientes requi-
rieron el empleo de tratamiento conjunto ya sea
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con Octreotide en el 6 (10 %) casos o propanolol
en 3 (5 %) casos, esto seglin el origen y causa
del STDA. De las opciones de tratamiento inter-
vencionista, tiinicamente dos fueron utilizadas,
la inyeccién de epinefrina en 22 (35 %) pacientes
y bandeo endoscépico en 2 (3 %).

El tiempo transcurrido desde el ingreso hos-
pitalario al inicio del tratamiento quirtrgico fue
de 71.6+4.7 horas, siendo necesario el uso de
4.7£1.3 paquetes globulares por paciente.

Con relacién al tratamiento quirtrgico, 36
(55 %) recibieron tratamiento con sutura prima-
ria del sitio de sangrado, sin embargo, esto tiene
relacién con la principal causa de sangrado iden-
tificada en este estudio (Tabla 1). En 33 % de los
pacientes se requiri6é un doble procedimiento en
el mismo tiempo quirirgico y, en 17 % de los
pacientes, aunque fueron laparotomizados no se
les realiz6 ninguna intervencién especifica para
cohibir el sangrado.

En la figura 1 se muestra la morbi-
mortalidad de los pacientes. La inestabilidad
hemodindmica fue la complicacién més frecuen-
te presentada en 56 (89 %) de los pacientes, se-
guida de desequilibrio dcido-base en 27 (43 %),
infeccién del torrente sanguineo en 4 (38 %) y
falla renal aguda en 24 (32 %). La morbilidad
global se present6 en el 50.5 % de la poblacién,
y la mortalidad ocurrié en 14 (22 %) pacientes,
ocurriendo esta en un tiempo medio de 3.7 me-
ses después de la cirugfa.

IV. DISCUSION

Se estima una mortalidad aproximada de 6 %-
10 % en series internacionales y del 3 %-14 % en
series nacionales (tanto en pacientes tratados
por asistencia ptiblica como privada) de pacien-
tes que presentan sangrado de tubo digestivo
alto, y estd determinada por la comorbilidad
de los pacientes.? En nuestro estudio encon-
tramos una mortalidad de 22 %, superior a lo
reportado en otras series, sin embargo nosotros
tomamos en cuenta que estos pacientes fueron
intervenidos quirdrgicamente una vez agotadas
las opciones terapéuticas tanto médicas como
las minimamente invasivas?!-2

Variable n=63 (%) %
Edag® 60.9 £12.03
Sexo
Hombre 42 67
Mujer 21 33
Tiempo ingreso-cirugia en horas? 71.6+ 4.7
Paquetes globulares transfundidos? 4.7+1.3
Causas del STDA
Enfermedad ulcerosa péptica 33 50
Desgarro de Mallory-Weiss 1 2
Gastritis por estrés 10 16
Lesién de Dieulafoy 2 3
Varices gastroesofagicas 3 5
Cancer gastrico 9 14
Hemobilia 2 3
Fistula aortoduodenal 3 5
Meétodo utilizado para el
diagndstico
Endoscopia de tubo digestivo alto 56 89
Angiotomografia computada 6 10
Angiografia 1 1
Tratamiento médico utilizado
Inhibidores de bomba de protones 63 100
Octreotide 6 10
Propanolol 3 5
Tratamiento intervencionista
Ninguno 39 62
Inyeccidn de epinefrina 22 35
Bandeo endoscopico 2 3
Tratamiento quirtirgico
Sutura en sitio de sangrado 36 55
Ligadura de 3 puntos arteria 1 2
gastroduodenal 2 3
Corto circuido distal espleno-renal
Cancer gastrico 9 14
Gastrectomia distal 1 2
Linfadenectomia D2 2 3
Ligadura selectiva en caso se
hemobilia 3 5
Fistulas Aortoduodenales 3 5

Reparacion primaria mediante
abordaje abierto

Bypass extraanatémico
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Con relacién a este tltimo punto es impor-
tante sefialar que solo el 38 % recibi6 una op-
cion intervencionista minimamente invasiva, es-
to probablemente represente una limitante en
la oferta terapéutica de nuestra institucién y
puede ser objeto de estudio para identificar si
tal carencia impacta en la mortalidad por enci-
ma de la esperada para esta patologia. Un dato
importante que no suelen mencionar las series
consultadas es el tiempo promedio en el que los
pacientes fallecen, nosotros encontramos que
este corresponde a 3.7 meses.

Con relacién a la principal causa de sangra-
do de tubo digestivo alto encontramos cifras que
coinciden con las series internacionales,1 siendo
la principal en nuestro estudio la enfermedad
ulcerosa péptica en el 50 % de los casos (com-
parada con el 80 % reportado en otras series
internacionales), sin embargo, contrasta con la
reportada por estudios mexicanos donde identi-
fican como causa principal la gastropatia erosiva
en un 34.7 % de los casos.?

Dentro de la morbilidad probablemente val-
dria la pena ser mds detallado y especifico en
estudios posteriores sobre todo para determinar

la relacién que tiene la presentacién de compli-
caciones o comorbilidades tanto prequirirgicos
como postquirtirgicos en el desenlace de nues-
tros pacientes.

La limitante mds importante de nuestro estu-
dio es el disefio retrospectivo, con lo cual es muy
probable que no pudiéramos identificar todas
las variables asociadas a morbi-mortalidad en
pacientes con Sangrado de Tubo Digestivo Alto
tratados mediante procedimientos quirtrgicos,
ademads, la poblacién estudiada es pequefia, lo
cual no nos permiti6 realizar un anélisis biva-
riable o multivariable que permitiera identificar
factores de mal prondstico o asociados a morbi-
mortalidad en esta poblacion.

Podemos concluir que los resultados de
nuestro estudio nos permiten disefiar en un
futuro estudios de asociacién o causalidad pa-
ra determinar las variables que influyen en la
morbilidad y mortalidad de los pacientes con
sangrado de tubo digestivo alto sometidos a tra-
tamiento quirtrgico, probablemente evaluando
las carencias con las que contamos en relacién
con opciones terapéuticas de minima invasién.

Variable n=63 %
Falla renal aguda 20 32
Inestabilidad hemodinimica 56 89
Desequilibrio hidroelectrolitico 27 43
Infeccion del torrente sanguineo 24 38

Figura 1. Resultados clinicos de morbilidad en los pacientes con Sangrado de Tubo Digestivo Alto

tratados mediante cirugia
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Diagndstico Actual de la Enfermedad de

Alzheimer
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Resumen

Demencia se define como el deterioro adquirido de las capacidades cognitivas que entorpece la realizacion satisfactoria
de las actividades diarias. Realizamos una revision que pretende establecer las pautas para el diagndstico de demencia.
Especificamente se analizard la Enfermedad de Alzheimer, ya que es la principal causa de demencia, en especial en
personas mayores de 65 afios, representando el 60 % de los casos. Se revisan los criterios diagndsticos del DSM V' y
CIE-10, ast como los criterios mds recientemente establecidos (Dubois y NIA-AA), y el diagndstico de imagen anatdmico
y funcional con TC, RM, PET y SPECT cerebrales. Finalmente realizamos una revisién de los biomarcadores mids
utilizados en LCR y plasma para el diagndstico precoz de esta enfermedad. Rev Med Clin 2018;2(2)57-73.
Palabras clave: Demencia, Enfermedad de Alzheimer, proteina tau, beta-amiloide

Abstract

Current Diagnosis of Alzheimer’s Disease

Dementia is defined as the acquired impairment of cognitive abilities that hinder the satisfactory performance of
daily activities. We perform this paper in order to establish a guide for dementia diagnosis. Specifically, we analyzed
Alzheimer’s disease the main cause of dementia, especially in people over 65 years of age, representing 60% of cases. We
review the diagnostic criteria of the DSM 'V and ICD-10, as well as the most recently criteria (Dubois and NIA-AA),
and the anatomical and functional image diagnosis with CT, MRI , PET and brain SPECT. Finally, we conducted a
review of the most used biomarkers in CSF and plasma for the early diagnosis of this disease.

Keywords: Dementia, Alzheimer disease, tau protein, b-amiloid
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I. INTRODUCCION

adquirido y sostenido de las capacidades

cognitivas en un paciente alerta, que en-
torpece la realizacién satisfactoria de las activi-
dades diarias, por lo que debe ser distinguido
del retraso mental y del delirio. Las demencias
pueden ser tan severas que afectan de mane-
ra significativa las esferas sociales, familiares
y laborales de los pacientes.!”? Por otro lado,
debe hacerse el diagnéstico diferencial con el
deterioro cognitivo leve (DCL), que puede ser
un estado normal que incrementa el riesgo de
demencia, pudiéndose manifestar con trastor-
nos de memoria y de otras funciones corticales
sin reunir criterios de demencia. En algunas se-
ries el DCL estd asociado con un incremento
en el riesgo de demencia en 12-15% por afio,
comparado con el 2% de riesgo poblacional.?

Un problema importante con las demencias
es que estas tienen mdltiples diagndsticos ha-
ciendo necesario el establecimiento de criterios
clinicos y paraclinicos. Las demencias pueden
ser degenerativas como la Enfermedad de Alz-
heimer (EA), la enfermedad de Pick (EP), la
Enfermedad de Parkinson (EPi), la Enfermedad
de Huntington (EH) y la paralisis supranuclear
progresiva (PSP) entre muchas otras; adquiri-
das como la demencia vascular (DVasc), escle-
rosis multiple (EM), neoplasias intracraneales,
traumatismo, hidrocefalia, priones, entre otros;
y potencialmente reversibles como trastornos
téxico/metabolicos (hipotiroidismo, didlisis re-
nal, deficiencia de vitamina B12, alcoholismo,
desnutricién, etc.), infecciosas (VIH/SIDA, neu-
rosifilis, tuberculosis, criptococosis, encefalitis
viral, etc.) y depresién mayor.?

La principal causa de demencia degenerati-
va es la EA en un 60 %, seguida de la DVasc que
representa el 12.5-27 % de los casos. Otras de-
mencias degenerativas frecuentes son la demen-
cia fronto-temporal presente en sujetos jévenes,
y la demencia por cuerpos de Lewy en sujetos
mayores de 65 afios.*

Algo que se debe tomar en cuenta es que
muy pocas personas estdn familiarizadas con
el cuidado y tratamiento de una persona con
demencia, ya que esta hasta la fecha no tiene
cura alguna, por lo que genera una gran dis-
capacidad y dependencia hacia los cuidadores,

LAS demencias se definen como el deterioro
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afectando la calidad de vida de estos. El costo es-
timado de las demencia en 2010 fue de $604,000
millones de délares estadounidenses.”

II. AsPECTOS GENERALES SOBRE LAS

DEMENCIAS

II.1 Epidemiologia

Para 2011 existian 35.6 millones de personas
con demencia, nimero que estd en aumento.
La prevalencia es 2-3 % entre los 70 y 75 afios
y aumenta drdsticamente al 20-25 % en perso-
nas de 85 afios 0 mas,? siendo discretamente
superior en mujeres por arriba de los 85 afios
para EA. Para el 2020 se estima que habra
42 millones de pacientes con demencia y para
el 2040, 81 millones.3? Para el 2050, diversos
estudios epidemiolégicos mencionan que 2000
millones de personas seran mayores de 60 afios
a nivel mundial,® por lo cual se espera un incre-
mento dréstico en el nimero de pacientes con
demencias (Figura 1).
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Figura 1. Ntimero estimado de personas que vie-
ven con demencia a nivel mundial. Modificado
de Ferri et al., 2015.8 Los datos se muestran en
millones.

Si bien las demencias tienen distribucién
mundial, existe una mayor prevalencia en paises
en vias de desarrollo, posiblemente asociado a
un incremento en los factores de riesgo vascular:
hipertensién, tabaquismo, obesidad, dislipide-
mia y diabetes. En 2001, 60 % de los pacientes
con demencia vivian en paises en via de desa-
rrollo y se estima que en 2040, el 70 % de los
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pacientes vivan en paises en vias de desarro-
llo, especialmente China, India y Latinoamérica
(Tabla 1).10

Latino América (LatAm) es la regién del

mundo con mds alta prevalencia de demencia
(8.4 %) después de Africa/Medio oriente (8.7 %)
en personas > 60 afios, y se estima que esta pre-
valencia incrementara hasta 4 veces para 2050.

Numero absoluto
de personas mayo-
res de 60 afnos con
diagndstico de de-
mencia (millones

2001 2020 2040
Europa del Oeste 49 69 9.9
Europa del Este baja mortalidad adultos 1.0 1.6 2.8
Europa del Este alta mortalidad adultos 1.8 2.3 32
Norte América 3.4 51 9.2
Latino América 1.8 4.1 9.1
Africa del Norte y Este Medio 1.0 1.9 47
Pacifico Occidentel Desarrollado 1.5 29 4.3
China y paises en via de desarrollo del Pacifico Occidental 6.0 11.7 26.1
Indonecia, Tailanda y Sri Lanka 0.6 1.3 2.7
India y el Sur de Asia 1.8 36 7.5
Africa 05 09 16
Total 243 423 811

Tabla 1. Estimado mundial del niimero absoluto de casos con demencia de acuerdo al estudio del
Consenso Delphi. Modificado de Ferri, et al.,2005.8

El impacto serd mayor en paises de LatAm
con ingresos medios/altos como: Argentina, Bra-
sil, Chile, Costa Rica, Cuba, Colombia, Reptbli-
ca Dominicana, Ecuador, México, Perti, Uruguay
y Venezuela. La menor prevalencia se reporta en
Brasil con el 2% y la méas elevada en Venezuela
con el 13.7 %.11/12

II.2 Clasificacion de las Demencias

Las demencias deben ser vistas como un sin-
drome progresivo y multifactorial producido
por varias enfermedades mds que una sola en-
fermedad. El concepto tradicional de demencia
considera 2 categorias fundamentales: a) Las
demencias neurodegenerativas llamadas irrever-

sibles y b) las demencias no neurodegenerativas
o potencialmente reversibles (Tabla 2).13 Esta
clasificacién es util pero simplista, ya que los
pacientes frecuentemente tienen mds de una
enfermedad que dificulta la clasificacién de las
demencias, teniendo muchas veces que clasificar
al paciente como portador de demencia mixta,
esto es, el paciente puede presentar cierto gra-
do de neurodegeneracion, y tener componente
vascular que dificulte el diagndstico preciso.
También se ha clasificado a las demencias de-
pendiendo su presentacién clinica, entre las que
tienen afeccién de predominio cortical y las que
tienen afeccién subcortical con diferente grado
de involucramiento de vias largas, nticleos de la
base, tallo cerebral o cerebelo:'*
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Ejemplos de trastornos cognitivios y sindromes demenciales, dividido en 2 categorias:
Neurodegenerativos y No Neurodegenerativos

Neurodegenerativos

No Neurodegenerativos

Enfermedad de Alzheimer

Demencia vascular (demencia multi-infarto,
enfermedad de pequefio vaso, hematomas
subdurales subagudos/crénicos, encefalopa-
tia hipdxica/isquémica

Demencia con cuerpos de Lewy, Enfermedad
de Parkinson/Demencia

Hidrocefalia de presién normal

Degeneracion lobar Frontotemporal

Causas metabdlicas (encefalitis limbica, en-
cefalopatia de Hashimoto, encefalopatia por
canales de potasio dependientes de voltaje

Trastornos del movimiento no parkinosianos
(Enfermedad de Huntington, enfermedad de
Wilson, atrofia Dentadorubral-palidoluisiana)

Depresion, trastorno bipolar

Trastorno cognitivo/Demencia por alcohol

Causas neopldsicas/paraneopldsicas (encefa-
lopatia anti-NMDA y CRMP-5, tumor cere-
bral)

Encefalopatia traumatica crénica

Causas infecciosas (sffilis, trastorno neurocog-
nitivo asociado a VIH)

Enfermedad por Priones (Enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, insomnio familiar fatal)

Causas toxicas (plomo, arsénico, pesticidas
organofosforados)

Demencia relacionada con Esclerosis Multiple

Vasculitis (vasculitis primaria del sistema ner-
vioso central, enfermedad de Becet, relaciona-
da con Lupus Eritematoso Sistémmico)

Enfermedad de Neurona Motora (Esclerosis
Leteral Amiotroéfica, Esclerosis Lateral Prima-
ria)

Deficiencia de vitaminas (B12, tiamina, dcido
félico)

Tabla 2. Concepto tradicional en la clasificacién de las demencias. Modificado de Chrem Méndez
P8

I1.2.1 Predominio Cortical I1.2.2 Predominio Subcotrical

e Enfermedad de Alzheimer e Degeneracién corticobasal

e Demencia frontotemporal: enfermedad de * Demencias por cuerpos de Lewy

pick, afectaciéon cuerpo estriado, degenera-
cién 16bulo frontal, afectacién de neurona
motora.

Parélisis Supranuclear progresiva

Enfermedad de Parkinson-Demencia

e Degeneraciones focales: demencia semén-
tica, atrofia cortical posterior, afasia prima-
ria progresiva, prosopognosia progresiva,
amusia.

Enfermedad de Huntington

Atrofia de Sistemas Multiples
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II.3 Diagnéstico de las Demencias

El diagnéstico preciso de las demencias es com-
plejo, pero debe incluir 4 elementos para un
correcto diagnéstico: a) historia clinica, b) ex-
ploracién fisica con énfasis en el estado mental
mediante pruebas diagnésticas como el “Estado
Mental Minimo de Folsntein” y la “prueba MO-
CA”, ¢) estudios de laboratorios encaminados
a descartar problemas sistémicos o metabdlicos
como quimica sanguinea, niveles de vitamina
B12, perfil tiroideo, niveles de vitamina D, en-

tre otros, y d) estudios de imagen estructural o
funcional como tomografia o resonancia mag-
nética. En la tabla 3 se muestran algunos datos
clinicos ttiles en la sospecha diagnéstica de los
diferentes tipos de demencia.!3 14

El abordaje clinico debe hacer hincapié en
el patrén de inicio, asi como la evolucién de la
enfermedad, ademads, la sospecha clinica debe
ser enfocada a buscar una causa reversible o no
reversible, para enfocar los estudios a la posible
causa etiologica de la enfermedad.

Perlas en el Diagnéstico de Demencias Frecuentes

Signos/sintomas Clinicos Comunes

Sugerencia de Diagnéstico

Alteracion progresiva de la memoria
Alteracion cognitiva escalonada, signos sensi-
tivos o motores, factores de riesgo vascular
Alucinaciones, fluctuaciones del estado men-
tal, parkinsonismo

Deshinibicién del comportamiento, pérdida
de empatia, hiperfagia/hiperoralidad, afasia
Mudiltiples caidas, rigidez axial, paralisis verti-
cal de la mirada, falta de respuesta a levodopa
Asimetria motora en la exploracién, apraxia,
sindrome de miembro extrafio

Caidas recientes o aceleracién/desaceleracién
de la cabeza, lentitud psicomotora
Incontinencia urinaria, marcha apraxica o
imantada, alteracién cognitiva

Cefalea, malestar general, cambios del com-
poramiento

Episodios psicéticos, corea, cambios de perso-
nalidad

Polifarmacia (antidepresivos triciclicos, oxibu-
tinina, topiramato, famotidina, metronidazol,
entre otros)

Enfermedad de Alzheimer
Demencia Vascular

Demencia con cuerpos de Lewy

Demencia frontotemporal variedad del com-
portamiento

Parélisis supranuclear progresiva

Sindrome corticobasal

Hematoma subdural

Hidrocefalia de presién normal

Vasculitis (lupus eritematoso sistémico, vas-
culitis primaria del sistema nervioso central)

Enfermedad de Huntington

Demencia téxica por polifarmacia

Tabla 3. Datos clinicos cardinales “perlas” para sospechar el diagnéstico clinico de las demencias,

modificado de Chrem Méndez P!

I1.3.1 Valoraciéon Clinica

La valoracion clinica debe incluir el examen de
las funciones mentales que incluya la explora-
ciéon de multiples dominios incluyendo: esta-
do de alerta, atencién, concentracién, memoria,
lenguaje, habilidades visuoespaciales, funciones
ejecutivas, aptitudes de comportamiento social,

personalidad, juicio, entre otras.

La valoracién de las funciones mentales es com-
pleja, y mds su cuantificacién, para lo cual, exis-
ten algunas escalas que nos facilitan su explo-
racién. La mas utilizada es el inventario del
“Estado Mental Minimo de Folsntein” (MMSE,
de sus siglas en inglés “Mini Mental State Exa-
mination”) (Figura 2).15
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ESTADO MENTAL MINIMO DE FOSTEIN TOTAL
ORIENTACION TEMPORAL En qué dia de la semana estamos? 1 0-5
JEn qué dia del mes estamos? 1
En qué mes estamos? 1
En qué ano estamos? 1
JEn qué estacidn estamos? 1
ORIENTACION ESPACTAL En qué lugar estamos? 1 0-5
En qué piso estamos? 1
(En qué ciudad estamos? 1
En qué estado estamos? 1
LEn qué pais estamos? 1
FIJACION/RECUERDO Peso 1 0-3
Nombre 3 palabras y pida al paciente | Caballo 1
gue las repifa Manzana 1
ATENCION/CALCULO 100-7 1 0-5
93-7 1
86-7 1
79-7 1
12-7 1
RECUERDO Peso 1 0-3
Pida al paciente gue repita las Caballo 1
palabras en FIJACION/RECUERDO | Manzana 1
DENOMINACION Pluma 1 0-2
Muesire el objeto v pida gue indigue | Reloj 1
;aué es? ¥ para qué sirve?
REPETICION Ni si, ni no, ni pero 1] o0-1
Pida al paciente gue repita las frases
ORDENES Tome un papel con la mano derecha, déblelo a la mitad, ¥ 1 0-1
pdngalo en el suelo
LECTURA CIEREE LOS OJOS 1 0-1
Pida al paciente que lea la frase y
gue realice el comando
ESCRITURA Escribir una frase con sujeto y predicado 1 0-1
Pida al paciente gue realice la
actividad
COPIA 1 0-1
Pida al paciente gue copie los
pentdgonos
TOTAL 0-30

Figura 2. Estado Mental Minimo de Folstein: se considera normal un resultado entre 27 y 30
puntos, deterioro cognitivo leve entre 27 a 24 puntos, y deterioro severo por debajo de 24 puntos.

El MMSE fue disefiado para identificar alte-
raciones cognitivas en la EA y califica varios do-
minios (orientacién, aprendizaje, atencién, calcu-
lo, lenguaje y memoria diferida y de construc-
cién) asignando puntaje entre 0 y 30 puntos,
siendo considerado francamente anormal cuan-
do el paciente obtiene un puntaje menor a 24
puntos.'® 17 El MMSE tiene una sensibilidad del
93 % y una especificidad del 46 % para sindrome
demencial, pero, estéd sujeto a nivel educativo,
ya que personas con nivel basico o analfabeta, se
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deben hacer adecuaciones a la prueba. Otro pro-
blema es que el MMSE fue creado para detectar
deterioro cognitivo en pacientes con sospecha
de demencia, esto es, no fue creado para detec-
tar DCL, aunque se ha establecido que niveles
entre 24 y 27 puntos sugieren la presencia de
DCL.

Para estos fines, el examen de “Evaluacién Cog-
nitiva de Montreal” (MoCA, de sus siglas en
inglés “Montreal Cognitive Assesment”) (Figu-
ra 3) fue disefiado para detectar DCL. MoCA
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es un inventario que se realiza en menos de 10
minutos, y se ha considerado un nivel de corte
de 26/30 puntos para detectar DCL. Para estos
fines, la sensibilidad de MoCA es de 90 % en tan-
to que para MMSE es de 18 %, y la especificidad

es del 100 % en MoCA y del 87 % en MMSE.!®
MoCA, al igual de MMSE evaltia atencién, me-
moria, lenguaje, capacidades visuoconstructivas,

célculo y orientacion.
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Figura 3. Montreal Cognitive Assesment (Valoracién Cognitiva de Montreal) MoCA. Es una escala
que se realiza en 10 minutos y califica 0/30 puntos, indicando deterioro cognitivo leve cuanto el

puntaje es de 26 o menor.

Otra prueba ttil para valorar funciones cog- comprensién y cédlculo, mediante la orden de
nitivas es la “Prueba de Reloj” la cual valora dibujar un reloj con manecillas que indique la
praxia constructiva, ejecucién motora, atencién, hora “11:10”. Cacho, et al.20 establecieron una
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escala de puntuacién otorgando 2 puntos por el
dibujo de la esfera, 4 puntos por los ntimeros y
4 puntos por la manecillas. Se deben aplicar dos
fases sucesivas de Test del reloj a la orden (TRO)
y Test del Reloj a la Copia (TRC). En la prueba
TRO la sensibilidad es del 84 % y la especifici-
dad del 92.5 % comparado con 79.3 % y 82.5%
de MMSE respectivamente.?! El punto de corte
para esta prueba de 6 puntos.

III. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La importancia del diagnéstico precoz de la
EA queda de manifiesto debido a que las in-
tervenciones terapéuticas si tienen oportunidad
de beneficiar a los pacientes, serd en etapas
tempranas o preclinicas de la enfermedad, en la

cual la pérdida sindptica y la muerte neuronal
apenas han iniciado.?? Por lo anterior, el Insti-
tuto Nacional de Envejecimiento (NIA, de sus
siglas en inglés “National Institute on Aging”)
y la Asociaciéon de Alzheimer (AA, de sus siglas
en inglés “Alzheimer’s Association”) de 2011
introdujeron el concepto de EA preclinica, eta-
pa que se presenta antes de hacerse evidente
el DCL y las etapas avanzadas de la EA. Las
guias clinicas propuestas por la NIA-AA divi-
den la progresion de la EA en distintas fases
tomando en cuenta la fisiopatologia de la EA
y los sintomas clinicos: a) fase preclinica, b)
fase asintomatica previa a la demencia, c) fase
sintomética previa a la demencia y d) demencia
de EA (Figura 4)4

‘ Envejecimiento Normal

—

| e — ——
Preclinica
L, (Hasta 20 afios antes)
Funcion .
. Prodrémica
Cognltlva (Deterioro Cognitivo Leve)

(Hasta 10 afios antes)

|
|
|
|
|
by
|

Tiempo

Demencia
Antes de Inicio de (15 afios 0 més)
los los
Sintomas Sintomas

» Elevacidon de biomarcadores de degeneracién

Figura 4. Horizonte clinico de la enfermedad de Alzheimer. Se muestra que la etapa preclinica
puede presentarse hasta 20 afios antes del inicio de los sintomas de la enfermedad.

La definicién més apropiada de la fase pre-
clinica fue dada por la NIA-AA en conjunto con
el Grupo de Trabajo Internacional (GTI) en 2015,
y se refiere al dia de aparicién de las lesiones
patolégicas de la EA sin evidencia de sintomas
clinicos. Los marcadores biol6gicos de esta eta-
pa son: etapa 1) amiloidosis en tomografia por
emision de positrones (PET) y disminucién de la
proteina -amiloide 42 (A42) en liquido cefalorra-
quideo (LCR); y etapa 2) neurodegeneracién por

64

PET y elevacién de la proteina tau fosforilada
(Tau-p) en LCR.2324

III.1 Etapas de la Enfermedad de
Alzheimer
II1.1.1 Fase Preclinica

Se define como el periodo asintomaético con indi-
viduos aparentemente sanos que posteriormen-
te desarrollardn sintomas de EA.?> En esta fase
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se han descrito 2 etapas:

(a) Fase preclinica presintomatica - Son indivi-
duos con antecedente familiar de EA que
desarrollardn sintomas de la enfermedad.
Estos sujetos no tienen sintomas, pero tie-
nen presente al menos una mutacién en los
genes de la EA familiar (protefan precursora
de amiloide (APP), presenililina 1(PSEN1),
preseninla 2 (PSEN2)).

(b) Fase preclinica asintomadtica — Son indivi-

duos asintomaticos, pero con marcadores

bioldgicos presentes (PET positivo, A42, Tau-

p)-

Estas fases se pueden ver como un evento conti-
nuo dividido en 3 etapas: disminucién de A42
sin demencia ni neurodegeneracién; disminu-
cién de A42 con elevacién de Tau-p como mar-
cador de neurodegeneracion; e individuos con
trastorno de memoria con marcadores biol6gi-
cos en LCR o neuroimagen, pero sin evidencia
de DCL.%

III.1.2 Fase Prodromica

Fase sintomadtica que precede a la EA, general-
mente llamada deterioro cognitivo leve (DCL),
ya que se manifiestan sintomas que no son su-
ficientemente severos para cumplir los criterios
de EA. Esta designacion se usa en personas con
riesgo para el desarrollo de demencia.??

I11.1.3 Enfermedad de Alzheimer en fase
temprana

Se experimentan lapsos de memoria y proble-
mas para encontrar palabras adecuadas, cam-
bios de humor y pérdida de confianza, afecta
las actividades diarias de la persona.”’ Por la
sintomatologia inespecifica este subtipo también
se ha denominado presentacién clinica atipica.?®

II1.1.4 Enfermedad de Alzheimer en fase tar-
dia

También llamada esporadica, inicia alrededor de
los 65 afos, y es la forma mds comtin de la en-
fermedad. Al ser esta entidad la forma habitual
de presentacion de la EA, se la ha denominado
como presentacién clinica tipica.?®

III.2 Fisiopatologia de la Enferme-
dad de Alzheimer

La EA es multifactorial, teniendo bases genéticas
y ambientales. Hasta la fecha se han identificado
4 genes involucrados en la fisiopatologia de la
EA: el gen de la PPA localizado en el cromo-
soma 21, y dos genes de presenilina (PSEN1 y
PSEN2) en los cromosomas 14 y 1. Las personas
portadores de estas mutaciones tienen mayor
riesgo de presentar EA antes de los 20-40 afios,
presentando frecuentemente la forma juvenil,
en especial los que tienen antecedentes heredo-
familiares de la enfermedad.?’~?° La mutacién
de un cuarto gen, el de la apolipoproteina E
(ApoE) esta asociado a la forma tardfa de la EA,
la cual es la méds comtin en presentacién.?”

Placas Neuriticas Son depésitos amiloideos
extracelulares con dafio axonal y neuritico aso-
ciado. Se encuentran en la corteza limbica y
contienen -amiloide. Las placas neuriticas dis-
tréficas estdn marcadas por anormalidades ul-
traestructurales como lisosomas alargados y mi-
tocondrias numerosas. Estas placas se encuen-
tran en la microglia dentro del nticleo amiloideo
central.?

Ovillos Neurofibrilares Son formaciones de
proteina Tau hiperfosforiladas, que contienen
ademds proteina 2 asociada a microtabilos
(MAP2), ubiquitina y péptidos -amiloide. La hi-
perfosforilacién provoca su precipitacién y auto-
agregacion formando filamentos helicoidales pa-
reados que entorpecen el transporte axonal con
neurodegeneracion por posible apoptosis.?’-2?

III.3 Criterios Diagnésticos de la En-
fermedad de Alzheimer

Una vez descartada una causa reversible de de-
mencia se debe hacer el diagndstico especifico
de la EA a través de criterios diagnoésticos clini-
cos mediante los criterios del Manual Diagnésti-
co y Estadistico de las Enfermedades Mentales
en su V edicién (DSM YV, de sus siglas en inglés
“Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders") o de la Clasificacién Internacional
de las Enfermedades (CIE-10); o més especifico
mediante los criterios de Dubois o los criterios
del NIA y la AA (NIA-AA).
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Trastorno neurocognitivo mayor o leve
debido a la enfermedad de Alzheimer

nivel previo de rendimiento en uno o mas dominios cognitvas A, Se cumplen los criterios de un trastomo neurocognitivo mayor o

Trastorno neurocognitivo mayor Trastorno neurocognitivo leve
A Evidencias de un deciive cognitivo significativo comparado con A, Evidencias de un declive cognitivo moderado comparado con el

e nivel previo de rendimiento en uno o mas dominios cognitivos

(atencidn compleja, funcion ejecutiva, aprendizaje y memoria, (atencidn compleja, funcion ejecutiva, aprendizaje y memoria,

lenguaje, habilidad percepiual molora o cognicin social) ba- lenguaje, habilidad perceptual motora o cognicion social) ba-

sada en: sada en:

1. Preocupacion en el propio individuo, en un informante que le 1. Preocupacién en el propio individuo, en un informante que le
conoce o en el clinico, porque ha habido un declive signifi- conoce o en el clinico, porque ha habido un declive signifi-
cativo en una funcion cognitiva y cafivo en una funcion cognitiva y

2. Un deterioro sustancial del rendimiento cognitivo, preferen- 2. Un deterioro modesto del rendimiento cognitivo, preferente-
temente documentado por un test neuropsicoldgico estan- mente documentado por un test neuropsicologico estandari-
darizado o, en su defecto, por otra evaluacién clinica 2zado 0, en su defecto, por otra evaluacidn clinica cuantitativa.
cuantitativa. B. Los déficits cognitivos no i en la capacidad de indepen-

B. Los déficits cognitivos interfieren con la autonomia del individuo dencia en las actividades cofidianas (. ej., conserva las activi-
en las actividades cofidianas (es decir, por lo menos necesita dades instrumentales complejas de la vida diaria, como pagar
asistencia con las actividades instrumentales complejas de la facturas o seguir los tratamientos, pero necesita hacer un mayor
vida diaria, como pagar facturas o cumpiir los tratamientos). esfuerzo, o recurrir a estrategias de compensacion o de adapta-

C. Los déficits cognitivos no ocuren exclusivamente enel contexto~~ €60).
de un sindrome confusional. C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexio

D. Los déficits cognitivos no se explican mejor por otro trastomo 8¢ Un sindrome confusional.
mental (p. ej., trastomo depresivo mayor, esquizofrenia). D. Los déficits cognitivos no se explican mejor por otro trastomo

Especifcar s debido a: mental (p. ej., trastomo depresivo mayor, esquizofrenia).

Especificar si debido a:

Enfermedad de Alzheimer (pags. 337, 341-342)
Degeneracion del Iobulo frontotemporal (pags. 342-344)
Enfermedad por cuerpos de Lewy (pags. 344-345)
Enfermedad vascular (pags. 345-346)

Traumatismo cerebral (pags. 347-348)

Consumo de sustancia o medicamento (pags. 348-352)
Infeccion por VIH (pgs. 352-353)

Enfermedad por priones (pags. 353-354)

Enfermedad de Parkinson (pags. 354-355)

Enfermedad de Huntington (pdgs. 355-356)

Otra afeccion médica (pag. 356)

Etiologias multiples (pags. 357-358)

No especificado (pdg. 358)

Enfermedad de Alzheimer (pags. 337, 341-342)
Degeneracidn del lobulo frontotemporal (pags. 342-344)
Enfermedad por cuerpos de Lewy (pags. 344-345)
Enfermedad vascular (pags. 345 346)

Traumatismo cerebral (pags. 347-348)

Consumo de sustancia o medicamento (pags. 348-352)
Infeccién por VIH (pags. 352-353)

Enfermedad por priones (pags. 353-354)

Enfermedad de Parkinson (pags. 354-355)

Enfermedad de Huntington (pags. 355-356)

Otra afeccién médica (pag. 356)

Etiologias multiples (pags. 357-358)

No especificado (pdg. 358)

leve.

Presenta un inicio insidioso y una progresion gradual del tras-
tomo en uno o mas dominios cognitivos (en el trastorno neuro-
cognitivo mayor tienen que estar afectados por lo menos dos
dominios).

. Se cumplen los criterios de la enfermedad de Alzheimer proba-

ble o posible, como sigue:

Para el trastorno neurocognitivo mayor:

Se diagnostica la enfermedad de Alzheimer probable si apa-

rece algo de lo siguiente; en caso contrario, debe diagnosticarse

la enfermedad de Alzheimer posible.

1. Evidencias de una mutacion genética causante de la enfer-
medad de Alzheimer en los familiares o en
pruebas genéficas.

2. Aparecen los fres siguientes:

a. Evidencias claras de un declive de la memoria y del
aprendizaje, y por lo menos de otro dominio cognitivo
(basada en una anamnesis detallada o en pruebas neu-
ropsicolégicas seriadas).

. Declive progresivo, gradual y constante de |a capacidad
cognitiva sin mesetas prolongadas.

¢. Sin evidencias de una etiologia mida (es decir, ausen-

cia de cualquier ofra enfermedad neurodeg iva 0

b lar, otra enfermedad ldgica, mental o

sistémica, o cualquier ofra afeccion con probabilidades
de contribuir al declive cognitivo).

o

4 i

Para un trastorno neurocognitivo leve:
Se diagnostica la enfermedad de Alzheimer probable si se de-
fectauna ia de ion genética de la enfer-

medad de Alzheimer mediante una prueba genética o en los

antecedentes familiares

Se diagnostica la enfermedad de Alzheimer posible si no se

delecta ninguna evidencia de mutacion genética causante de la

enfermedad de Alzheimer mediante una prueba genética o en
los antecedentes familiares

1. Evidencias claras de declive de la memoria y el aprendizaje.

2. Declive progresivo, gradual y constante de la capacidad
cognitiva sin mesetas prolongadas.

3. Sin evidencias de una etiologia mixta (es decir, ausencia de
cualquier otra enfermedad neurodegenerativa o cerebrovas-
cular, otra enfermedad neuroldgica o sistémica, o cualquier
otra afeccin con probabiidades de contribuir al declive cog-
nitivo).

Lal alteracion no se explica mejor por una enfermedad cerebro-

vascular, otra enfermedad neurodegenerativa, los efectos de

una sustancia o algun otro frastomo mental, neuroldgico o sisté-
mico.

Figura 5. Criterios diagnésticos de demencia y enfermedad de Alzheimer del DSM-V.

II1.3.1 Criterios del DSM V

El DSM-1V hacia referencia a la demencia como
un déficit multiple cognitivo manifestado por
deterioro de la memoria, afasia, apraxia, agnosia
y alteracion de la ejecucién, y que este déficit
podjia tener un deterioro en la actividad laboral
o social, y que fuera de inicio gradual y conti-
nuo, ademds de haber descartado patologia del
Sistema Nervioso Central (SNC).!”
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Actualmente el DSM-V ha modificado drésti-
camente sus criterios, introduciendo ahora el

concepto de Trastorno Neurocognitivo Mayor y
Leve (Tabla 3).30 Estos trastornos se diferencian
entre si en la intensidad de los sintomas y su
repercusion en la funcionalidad del paciente.’!
El Trastorno Neurocognitivo Mayor (TNM) se
caracteriza por un declive cognitivo significativo
comparado con el nivel previo de rendimien-
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to en un o méas dominios cognitivos (atencién
compleja, funcién ejecutiva, aprendizaje y me-
moria, lenguaje, habilidad conceptual motora
o cognicién social) basada en evidencia propia
o de familiares y cuidadores, o documentada
por alguna prueba neuropsicolégica. En el Tras-
torno Neurocognitivo Leve (TNL) el declive es
moderado en comparacién con el rendimiento
previo del paciente. Ademds de cumplir con
los criterios de TNM o TNL, la EA debe tener
un inicio insidioso y una progresién gradual, y
contar con los criterios de EA probable (como
mutacién genética asociada) o posible.

II1.3.2 Criterios de Dubois

Los criterios de Dubois fueron creados para ser
especificos de la EA. Como eje clinico central
debe haber un trastorno de la memoria epis6-
dica inicial y que esta sea progresiva y gradual,
siempre demostrdndose por medio de pruebas
neuropsicolégicas, y que estas pruebas puedan
estar acompafiadas de otras alteraciones cog-
nitivas ademads de la alteracién de la memoria.
También debe haber por los menos uno o més de
los siguientes criterios: a) atrofia temporal me-
dial por RM, b) perfil de biomarcadores en LCR,
c) alteraciones caracteristicas de neuroimagen
funcional con PET o d) evidencia de mutacién
autosémica dominante en un familiar de primer
grado.3?> También se deben cumplir los criterios
de exclusion para EA.

Una clara ventaja de estos criterios es la inclu-
sién de estudios de biomarcadores y de imagen
especificos para la EA, como la PET.

II1.3.3 Criterios NIA-AA

En el 2011 se actualizaron los criterios NINCDS-
ARDRA de 1984,* dando origen a los criterios
del NIA-AA.! La NIA-AA incluye criterios nu-
cleares para cualquier tipo de demencia cuando:
se presentan sintomas cognitivos o conductuales
que interfieren con la capacidad de funcionar
normalmente en el trabajo o en las actividades
habituales; se supone un deterioro con respecto
al rendimiento o las funciones previas; los sinto-
mas no se explican por la presencia de delirio
o trastorno psiquidtrico mayor; los sintomas se
corroboran con la historia clinica y una valora-
cién objetiva del estado mental y la alteracion

cognitiva o conductual involucra al menos 2 de
los siguientes aspectos:

(a) capacidad alterada de adquirir o recordar
nueva informacién

(b) alteraciéon o cambios en el razonamiento,
manejo de tareas complejas o capacidad de
juicio

(c) alteracion en las capacidades perceptivas y
visuoespaciales

(d) alteracion en las funciones del lenguaje

(e) cambio de personalidad o en el comporta-
miento

Ademas, se deben cumplir los criterios de EA
probable: a) inicio insidioso; b) historia de em-
peoramiento cognitivo progresivo referido u ob-
servado; c) el déficit inicial y mas prominente
puede seguir un patrén de presentacién amnési-
€O 0 no amnésico.

A diferencia de los criterios previos la EA se
puede presentar a cualquier edad, y puede pre-
sentar evidencia opcional de biomarcadores de
fisiopatologia de EA, ademds se deben excluir
otras causas de demencia.!

I11.3.4 Diferencia entre los criterios de Du-
bois y NIA-AA

En los criterios NIA-AA se observa una mayor
importancia clinica, ya que concede una gran
importancia al examen neuropsicolégico de di-
versos dambitos cognitivos, a la exploracién psi-
copatoldgica y a la valoracién funcional, y no
solo a la alteracién de la memoria. Ademds, que
en los criterios de Dubois se ocupan pruebas
tecnolégicas muy sofisticadas, que hasta cierto
punto pueden llegar a ser inalcanzable desde el
punto de vista econémico para los pacientes. Se
debe mencionar que para los criterios NIA-AA
se utilizan los biomarcadores y que estos solo
apoyan el diagndstico, pero no es imprescindi-
ble su empleo.

II1.4 Métodos de Estudio Utilizados
en la Enfermedad de Alzheimer

I11.4.1 Electroencefalograma

El electroencefalograma (EEG) es un método
inespecifico con baja sensibilidad y especifici-
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dad para el diagnéstico de la EA, debido a que
los patrones encontrados no son tinicos de esta
enfermedad. En las fases tempranas de la EA es-
ta caracterizado por un aumento de la actividad
theta, acompafiado de una disminucién de la
actividad beta, que es seguido por disminucién
de la actividad alfa. Dentro de los cambios en-
contrados, se ha considerado como signo neuro-
fisiolégico asociado a la EA un aumento relativo
de la actividad de baja frecuencia.

Se considera un estudio de rutina para excluir
otros trastornos como: trastornos toxicos o meta-
bélicos, crisis parciales complejas o enfermedad
de Creutzfeldt Jakob.? 3334

II1.4.2 Estudios de imagen en la enfermeda
de Alzheimer

Los estudios tradicionales de tomografia compu-
tada (TC) y resonancia magnética (RM) nos per-
mitfan descartar causas secundarias de demen-
cia, y nos permitfan inferir el tipo de demencia
degenerativa del paciente. Recientemente los
estudios de imagen nos han brindado la oportu-
nidad de identificar pacientes en riesgo desde
la etapa preclinica de la enfermedad. Estos cam-
bios bioldgicos estdn relacionados con la identi-
ficacion del depésito de amiloide en el cerebro
(Tabla 4).

Biomarcadores en neuroimagen en la Enfermedad de Alzheimer

Biomarcador en Neuroimagen

Resultado del biomarcador en la EA

Resonancia magnética
RM-f
C-PIB PET

PET con unién del 18F-BA
18FDG-PET

Atrofia

Red neural discontinua

Aumento de la unién de placas de amiloide
al PIB

Aumento del amiloide en cerebro
Disminucién del metabolismo cerebral por
menor captacion deglucosa

Tabla 4. Resultado de la presencia de biomarcadores por imagen en la enfermedad de Alzheimer.
RM-f es RM funcional; PIB es compuesto de Pittsburgh; BA es beta amiloide; y DG es desoxiglu-

cosa.

Resonancia magética La imagen por RM de
forma tradicional nos permite identificar atrofia
cortical en especial en los 16bulos temporales,
dato indicativo de probable inicio de la enferme-
dad, pero las técnicas nuevas como la RM fun-
cional (RM-f) nos permite identificar cambios
sutiles en el tejido neural a nivel microscépico,
como: dafio celular, pérdida de la integridad de
los axones, desmielinizacién, desacoplamiento
de los microtibulos, y otros cambios sutiles
en el metabolismo cerebral. Para estos fines se
han desarrollado la RM-f de reposo, la RM por
difusién (RM-d) y la RM arterial por marcado
de giro (RM-amg).??

La resonancia magnética estructural nos permi-
te identificar cambio en el volumen en especial
de la cara medial de los l6bulos temporales:
hipocampo, circunvolucién parahipocampal,
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corteza entorrinal y amigdala. La anchura del
asta anterior del ventriculo lateral es la medida
mads reproducible para evaluar la atrofia. La es-
pecificidad de la RM estructura en corte coronal
es del 95 % y la sensibilidad de 74 % para EA
leve y 82 % moderada.®® La TC estructural no
tiene utilidad en el diagndstico de pacientes con
demencia, motivo por el cual solo se utiliza en
caso de sospecha clinica de lesién estructural, y
en el caso que la RM esté contraindicada, como
en el paciente con marcapaso.

La RM-f mide cambios paramagnéticos
en la concentracion de la oxihemoglobi-
na/deoxihemoglobina (OHb/DOHD) en el flujo
sanguineo cerebral. En el cerebro en reposo
se detectan cambios pequefios en la concentra-
cién de OHb/DOHD en diferentes areas del
cerebro medido por la técnica BOLD (blood
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oxygen-dependent, de sus siglas en inglés). En
los pacientes con EA estos cambios son compa-
rados con controles sanos de la misma edad.3¢
La RM-d mide el movimiento de moléculas
de agua mediante movimiento isotrépico, de-
bido a la naturaleza de las fibras neurales, el
movimiento del agua es anisotrépico. Dos paré-
metros son de gran importancia: la anisotropia
fraccional (AF) y coeficiente de difusién aparen-
te (CD). El primero se encuentra disminuido en
la sustancia blanca de pacientes con EA, y el
segundo se encuentra elevado, por lo cual son
medidas consideradas importantes en pacientes
en estadios tempranos de la EA.3” La RM-amg
mide la cantidad de agua en el flujo sanguineo
cerebral (FSC) en diferentes areas del cerebro
permitiendo identificar componente vascular en
los paciente con EA, debido a la disminucién
del FSC en édreas como la corteza prefrontal la-
teral, cingulo posterior, precufia y drea parietal
inferior.3®

Tomografia por emisién de positrones (PET,
por sus siglas en inglés “Positron Emission
Tomography) Debido a que el depésito de A
juega en la descorteza un papel primordial en
la EA, la PET con 2-(4-[11C]metilaminofenil)-
6hidroxibenzotiazol o compuesto de Pittsburgh
B (C-PIB) como agente trazador especifico para
A es un biomarcador para EA. Basando en un
valor predictivo de la PET/C-PIB, 2/3 de los
pacientes que presentan un DCL con un pre-
dominio amnésico acompafiado de un C-PIB
positivo, es muy probable que progresen a la
EA en aproximadamente 3 afios.*

Otro compuesto con mayor especificidad pa-
ra A42 es el F-fluorbetapir. Estos estudios son
tdtiles en las etapas clinicas de la EA, y deben
ser considerados junto con otros biomarcadores
en etapas preclinicas de la enfermedad.***! La
gran limitantes de la PET con estos marcadores
es la poca disponibilidad en México.

Otro marcador que utiliza la PET es la [18F]-
fluoro-2-deoxi-D-glucosa (18FDG), la cual se en-
cuentra més disponible en México. Si bien no
especifica de la EA, se ha encontrado hipometa-
bolismo de la glucosa en regiones temporopa-
rietales del cerebro de pacientes con EA. Este
patrén de afeccién por 18FDG-PET nos ayuda
a diferenciar la EA en etapas clinicas de otras
formas de demencia degenerativa.*?43

Algunos estudios han mostrado que el incre-
mento de Tau y Tau-p precede al depésito de A,
por lo cual la PET con 2-(1-[6-(dimetilamino)-2-
naftil]etilidene) malononitrile) (18FDDNP), mar-
cador para esta proteina, muestra positividad en
etapas previas a las etapas clinicas de la EA.#*

Tomografia por Emisién de Fotén Unico
(SPECT, de sus siglas en inglés “Single
photon emission cumputer tomography) La
SPECT mide la perfusién cerebral mediante la
aplicacién de un radiofdrmaco, frecuentemen-
te tegnecio 99 (Ic99). En pacientes con EA se
muestra hipoperfusién en lébulos temporales
y parietales, asi como en la regién del cingulo
posterior, el problema es que los cambios impor-
tantes se muestran en pacientes ya con etapas
avanzadas de la enfermedad. La sensibilidad
ha sido reportada de 80 % y la especificidad de
93 % con una exactitud diagndstica del 88 % pa-
ra EA. Su utilidad principal es en el diagnéstico
diferencias con demencias vasculares.®

I11.4.3 Biomarcadores en la enfermedad de
Alzheimer

Biomarcadores en liquido cefalorraquideo
Existen 3 biomarcadores que se pueden determi-
nar en LCR, el amiloide 42 (A42), proteina Tau
total (Tau-t) y proteina Tau fosforilada (Tau-p).>?
En pacientes con EA se encuentra una disminu-
cién en la concentraciéon de A42 y un aumento
en la Tau-t y Tau-p.*® La especificidad y sensi-
bilidad para el diagnéstico varia si se utiliza-
da de manera aislada o en conjunto, siendo de
94 % /84 % para Tau-t, 88 % /97 % para Tau-p y
94 %/100 % para A42.46:47

Un marcador reciente encontrado en LRC es la
neurogranina (Ng), la cual es una proteina sindp-
tica especifica, que se encuentra principalmente
en neuronas de la corteza cerebral, hipocampo,
y la amigdala, regiones ampliamente afectadas
en la EA. El aumento en la concentracién de Ng
se debe a la destruccién sinaptica que ocurre
en la EA, por lo cual en estos pacientes existe
una elevacién en los niveles de Ng en LCR, y
de forma importante su concentracién esta di-
rectamente relacionada con la progresién del
deterioro cognitivo, asi como la cantidad de ovi-
llos neurofibrilares y placas neuriticas.*3
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Biomarcadores en sangre El gen de la Apo-
lipoproteina E (ApoE) localizado en el brazo
corto del cromosoma 19 codifica para las iso-
formas E2, E3 y E4, forma parte de los quilo-
micrones, lipoproteina de muy baja densidad
(VLDL), lipoproteina de baja densidad (LDL) y
lipoproteina de alta densidad (HDL), implica-
das en el transporte y regulacién de lipidos.*’
La ApoE constituye la principal lipoproteina ex-
presada en el tejido cerebral estando localizada
principalmente en la glia.>® De las isoformas, el
alelo E4 se encuentra relacionado con la EA, en
especial la EA de inicio tardio.*’ la presencia de
ApoE4 estd relacionada con disminuciéon de A42
y aumento de Tau-t y Tau-p en LCR.>!

IV. CONCLUSIONES

El abordaje del paciente con Trastorno Neuro-
cognitivo Mayor de tipo demencia es un reto de-
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Articulo de Revision

Sindrome de Ovario Poliquistico

Ana Karen Vazquez-Bafiuelos, Alejandra Anahi Delgado-Martinez, Candibel
Fuentes-Gomez, Fabiola Monroy-Rodriguez.

31 de Mayo del 2018

Resumen

El sindrome de ovario poliquistico es el trastorno endocrinolégico mds comiin en mijeres en edad reproductiva, y se
caracteriza por la presencia de hiperandrogenismo con oligo/anovulacién, pudiendo estar presente el cambio morfoldgico
en el ovario. En el presente articulo se discuten las clasificaciones actuales, asi como las bases fisiopatoldgicas de la
enfermedad y su tratamiento médico y general, en especial relacion a la presencia de sindrome metabélico como factor de
riesgo de eventos cardio/cerebro vasculares. Rev Med Clin 2018;2(2)74-85.

Palabras clave: Sindrome de ovario poliquistico, sindrome metabdlico, hiperandrogenismo, anovulacion

Abstract

polycystic ovarian syndrome

Polycystic ovary syndrome is the most common endocrine disorder in women in reproductive age, and is
characterized by the presence of hyperandrogenism with oligo/anovulation. The morphological change in the ovary
could be present. In the present article the current classifications are discussed, as well as the physiopathological bases
of the disease and its medical and general treatment, especially in relation to the presence of metabolic syndrome as a
risk factor for cardio and cerebrovascular events.

Keywords:Polycistic ovary syndrome, metabolic syndrome, hyperandrogenism, anomulation
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I. INTRODUCCION

es el trastorno endocrino mas comun en

las mujeres de edad reproductiva, con
una alta prevalencia, documentada entre 2.2 %
y 26 %.! La etiologfa de esta condicién heterogé-
nea con diversa expresion fenotipica permanece
atn oscura.’?

EL Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP)

En 1990, un grupo de investigadores en una

conferencia patrocinada por los Institutos Na-
cionales de la Salud (NIH) defini6 el SOP como
hiperandrogenismo (HAo0) y/o hiperandrogene-
mia (HAa) con oligo/anovulacién, excluyendo
otras endocrinopatias. En 2003, sin embargo, el
consenso de Rotterdam ampli6 los criterios de
diagnéstico para incluir al menos dos de las si-
guientes caracteristicas: 1) hiperandrogenismo
clinico o bioquimico; 2) oligo/anovulacién; y 3)
ovarios poliquisticos, excluyendo otras endocri-
nopatias (Tabla 1).3

Criterios diagnésticos para el Sindrome de Ovario Poliquistico

Variable NIH Rotterdam AEPCOSS

(1) Hiperandrogenismo  Requerido Requerido Requerido

(2) Oligo/anovulacién Requerido Requerido si no Requerido si no
existe presencia de existe presencia de
ovarios poliquisti- ovarios poliquisti-
cos cos

(3) Ovario poliquistico No aplica Requerido si no Requerido si no

con caracateristicas mor-
folégicas

existe presencia de
oligo/anovulacién

existe presencia de
oligo/anovulacién

Nimero de combinacio-
nes para reunir los crite-

Dos (142 6 1+2+3)

Cuatro (1+2+3 6
142 6 1+3 6 2+3)

Tres (142+3 6 142 6
1+3)

rios de SOP

Tabla 1. Diferentes clasificaciones para el diagnéstico del Sindrome de Ovario Poliquistico. NIH:
National Institutes of Health; AEPCOSS: Android and Excess and Policystic Ovary Syndrome

Society.

Las caracteristicas morfolégicas ovaricas po-
liquisticas se definen actualmente como 12 o
mas foliculos antrales (de 2 a 9 mm de didmetro)
en el ovario, asi como un volumen mayor de
10 ml en un ovario o en ambos. La disfuncién
ovulatoria suele estar indicada por menstrua-
ciones impredecibles que ocurren a intervalos
de menos de 21 dias o mayores de 35 dias, aun-
que las mujeres con ciclos menstruales regulares
pueden, no obstante, tener anovulacién cronica.t

Para diagnosticar correctamente SOP, los
médicos deben excluir otras endocrinopatias
que puedan imitar dicha patologfa. Estos trastor-
nos incluyen hiperplasia suprarrenal no clasica,
sindrome de Cushing, tumores productores de

andrégenos y exceso de andrégenos inducido
por farmacos. Ademads, los médicos deben des-
cartar la disfuncién ovulatoria por otras causas,
como la disfuncién tiroidea y la hiperprolacti-
nemia, asi como el embarazo en mujeres que se
encuentran en edad reproductiva.

El SOP se asocia con anormalidades cardio-
metabdlicas y posiblemente un mayor riesgo
de enfermedades cardiovasculares (ECV), cabe
destacar que las mujeres con SOP presentan
50 %-80 % obesidad y 30 %-40 % intolerancia a
la glucosa (10 % desarrolla DM2 a la edad de 40
anos).

La resistencia a la insulina juega un papel
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intrinseco en la patogénesis de este sindrome.
Las células adiposas agrandadas y la adiponec-
tina sérica reducida, junto con una gran cintura,
son los factores mds importantes para predecir
la resistencia a la insulina en mujeres con SOP,
y parecen ser factores centrales en el manteni-
miento de la resistencia a la insulina en este
sindrome.

Un gran ntimero de estudios relacionan el
SOP con nuevos marcadores de ECV, incluido el
aumento del grosor del ventriculo izquierdo, la
disfuncién endotelial y la rigidez arterial, agre-
gando ademas, el aumento del grosor intima-
media carotideo y la calcificacién de la arteria
coronaria, esto ajustado por edad e indice de
masa corporal (IMC).

Las mujeres con SOP también pueden ser
mads susceptibles a la enfermedad vascular sub-
clinica ya que presentan elevaciéon de marca-
dores de inflamacién crénica subclinica, como
la proteina C reactiva Ultrasensible (PCR-u) o
la interleucina 6 (IL-6), que han demostrado
ser predictores independientes del riesgo de
desarrollar enfermedades cardiometabélicas co-
mo diabetes mellitus tipo 2 (DM2), enfermedad
vascular cerebral (EVC) y enfermedad coronaria
(EC) entre otras. Las concentraciones circulantes
de PCR-u e IL-6 se correlacionan con la obe-
sidad y la resistencia a la insulina, hallazgos
comunes en este sindrome, ademds la expresién
de IL-6 en el tejido adiposo correlaciona con
la obesidad.’ Es por ello que se recomienda el
cribado de factores de riesgo cardiometabdélicos
en mujeres con SOP. Este cribado incluye la
medicién del IMC, la circunferencia abdominal
y la presién arterial en cada visita, asi como la
medicién de los niveles de lipidos en ayunas
cada 2 afos (o antes si la mujer ha ganado peso).

Otro aspecto importante es el incremento
de riesgo de 2.7 veces de presentar cancer en-
dometrial, asi como un riesgo incrementado
de complicaciones durante el embarazo como
diabetes gestacional y preeclampsia. Otros pro-
blemas relacionados a SOP son el sindrome
de apnea del suefio y trastornos del estado de
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animo (depresién/ansiedad).®

El hirsutismo, es el resultado de la inte-
raccién entre el nivel elevado de andrégenos
y la sensibilidad del foliculo capilar en zonas
dependientes de los mismos como son las me-
jillas, los hombros, el térax y la parte superior
del abdomen.” Los médicos deben decidir si
este debe tratarse o no evaluando su severi-
dad, la cual se realiza mediante puntuacién
visual (la denominada puntuacién modificada
de Ferriman-Gallwey) (Figura 1),/ y conside-
rando la percepciéon subjetiva de la paciente
sobre la afeccién. Es importante enfatizar que
el hirsutismo puede verse exacerbado por la
presencia de obesidad, particularmente en el
fenotipo abdominal, y que puede predecir im-
portantemente las secuelas metabdlicas o la
incapacidad de concebir con el tratamiento de
la infertilidad.

En general las decisiones de tratamiento
se basan en las prioridades de la paciente, la
posible efectividad y los riesgos potenciales de
las terapias. Las dianas terapéuticas incluyen
correccién de ciclo menstrual (incluyendo pre-
vencién de hiperplasia y cancer endometrial),
hirsutismo e infertilidad.®

En la presente revisién resefiamos los me-
canismos fisiopatolégicos del SOP, y analizare-
mos el tratamiento integral basado en niveles
de evidencia y grados de recomendacién con-
siderando para ello las propuestas de las guias
clinicas de la Asociaciéon Americana de Endocri-
nélogos Clinicos (AACE, de sus siglas en inglés
“American Association of Clinical Endocrino-
logist”), El Colegio Americano de Endocrino-
logia (ACE, de sus siglas en inglés “American
College of Endocrinology”) y La Sociedad de
Exceso de Andrégeno y Sindrome de Ovarios
Poliquisticos ( AEPCOS, de sus suglas en inglés
“Androgen Excess and PCOS Society”), asi co-
mo Consensus de aspectos sobre la salud de las
mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos
“The Amsterdam ESHRE/ ASRM-Sponsored 3rd
PCOS Consensus Workshop Group”.
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Figura 1. Escala de Ferriman Gallwey de hirsutismo. Se asigna 1 (sin vello) de 4 (muy viril) puntos
a cada una de las nueve dreas sensibles a andrégenos, otorgando una calificacién de hirsutismo
hormonal. Tomado y adaptado de Robert L. Rosenfield.”

II. FisiorATOLOGIA

Una caracteristica constante del SOP es la secre-
cién desordenada de gonadotropinas con Hor-
mona Luteinizante (LH) media elevada, Hormo-
na Foliculo Estimulante (FSH) normal/baja o
baja y una frecuencia persistentemente rédpida
de secrecién de pulso de GnRH.

En la adolescencia tardia y la edad adulta, el
ovario es la principal fuente de produccién de
exceso de testosterona en respuesta a la eleva-
cién LH e hiperinsulinemia (Figura 2).3°

La disfuncién ovulatoria en el SOP se carac-
teriza por una mayor activacién folicular, pero
el crecimiento de estos foliculos se detiene antes

de que maduren. Por lo tanto, las mujeres con
SOP tienen una mayor proporcién de foliculos
primordiales.

El desarrollo del foliculo detenido posible-
mente se puede explicar por los niveles circulan-
tes normales pero relativamente bajos de FSH
(en referencia a los niveles de LH) en mujeres
con SOP, niveles que no son lo suficientemente
altos como para estimular procesos de madura-
cién normales. Los andrégenos juegan un papel
critico en el deterioro del crecimiento folicular
estimulando el inicio de foliculos primordiales
y aumentando el ntimero de pequetios foliculos
antrales en la etapa temprana independiente de
gonadotropina.
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Figura 2. En la teoria del SOP existe un aumento en el pulso y amplitud de LH y relativamente
bajo de FSH, esto produce defectos intrinsecos en la produccién de andrégenos ovéricos.

Una deficiencia en la actividad de la aroma-
tasa es una alteracién intraovarica razonable
en la esteroidogénesis que se cree causa del
SOP. Debido a que la aromatasa cataliza el paso
limitante de la velocidad en la biosintesis de
estrogenos de los andrégenos, se puede esperar
que la disminucién de la actividad de esta en-
zima resulte en un aumento de la produccién
de andrégenos ovaricos y en el desarrollo de la
enfermedad.

Ademas de las altas concentraciones de tes-
tosterona, las mujeres con SOP han mostrado
una disminucién en la expresiéon del ARNm y
proteina del receptor de estrégenos beta (ERb)
tanto en células granulosas como en células de
la teca procedentes de foliculos derivados de
pacientes con SOP en comparacién con foliculos
de tamafio similar en mujeres sin este sindrome.

La insulina estimula la produccién de andré-
genos ovdricos y reduce la sintesis de Hormona
Fijadora de Hormonas Sexuales hepética, lo que
aumenta los niveles de andrégenos totales y
biodisponibles. De esta manera la insulina actta
de forma sinérgica con la LH para potenciar la
produccién de andrégenos en las células de la
teca en mujeres con SOP mediante la activacién
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de una via de sefializacién especifica a través de
su propio receptor.?

La resistencia a la insulina es probablemente
causada por un defecto del receptor posterior
a la insulina, y la hipétesis de fosforilacién de
serina sugiere que una sola serina de quinasa
fosforila tanto el receptor de insulina (causante
de resistencia a la insulina) como el P450c17
(que causa hiperandrogenemia).?

Los trastornos metabdlicos y cardiovascula-
res estdn relacionados con la disfuncién auto-
némica, y muchas de las caracteristicas clinicas
relacionadas con el SOP, que incluyen hiperan-
drogenismo, hiperinsulinemia / resistencia a
la insulina, obesidad central, hipertensién, ap-
nea obstructiva del suefio y depresién, estdn
asociadas con una mayor actividad del sistema
nervioso simpético.?

III. TRATAMIENTO ESPECIFICO

II1.1 Anovulaciéon

El desarrollo de tratamientos eficaces, simples
y seguros para la infertilidad es un objetivo
importante de salud publica.*
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La induccién segura y efectiva de la ovula-
cién es importante para las mujeres con anovu-
lacién que desean concebir, para evitar la ex-
posicién prematura a la fertilizacién in vitro,
que es invasiva, costosa y se asocia con mayo-
res posibilidades de complicaciones perinatales
y anormalidades congénitas. Varias opciones
médicas se usan para tratar los trastornos de la
ovulacién y la infertilidad, incluidos los modula-
dores del receptor de estrégeno como clomifeno
y tamoxifeno, inhibidores de la aromatasa co-
mo letrozol, medicamentos sensibilizantes a la
insulina (como la metformina) y estimulacion
hormonal directa de los ovarios con gonado-
tropinas, siendo la perforacién laparoscépica
ovdrica una alternativa quirdrgica.

Aungque el SOP es un trastorno metabdlico
reproductivo complejo, el eje hipotaldmico-
pituitario ha sido el objetivo de la terapia de
induccién de la ovulacién de primera linea. El
¢ itrato de clomifeno, un modulador selectivo
del receptor de estrégeno que antagoniza la
retroalimentacién negativa de estrégenos en el
hipotdlamo con un consecuente aumento en la
estimulacién ovarica con gonadotropinas, se ha
utilizado para esta indicacién por décadas. Este
antiestrégeno actia bloqueando los receptores
de estrégeno en la hipéfisis, lo que conduce a un
aumento de la produccién de la FSH, que luego
estimula el desarrollo de uno o mas foliculos
dominantes. La induccién de la ovulacién debe
realizarse sélo en circunstancias que permitan
el acceso a la monitorizaciéon del ultrasonido
ovdrico, debido al riesgo de desarrollo de fo-
liculos multiples y al poco riesgo pero real de
sindrome de hiperestimulacién ovérica. El 70 %
de las mujeres con sindrome de ovario poliquis-
tico ovulardn en respuesta al clomifeno, con una
tasa de concepcién del 40-60 % a los seis meses.
La incidencia de gemelos es de alrededor del
10% y los trillizos del 1 %.’

Sin embargo el clomifeno tiene inconvenien-
tes, incluida su poca eficacia general (solo una
tasa de 22 % de nacidos vivos con hasta seis
ciclos de clomifeno reportado en algunos casos,
una tasa de embarazo miiltiple relativamente
alta (3 a 8 %) en comparacién con la tasa asocia-
da con una concepcién no asistida (<1 %) y un

perfil de efectos secundarios indeseables, que
incluye cambios de humor y bochornos.*

El objetivo de la induccién de la ovulacién
es la maduracién regular de un évulo por ciclo
para evitar el embarazo multiple, se recomienda
ademds que las mujeres no tomen clomifeno
por més de seis meses.

Como manejo integral las mujeres con SOP
y sobrepeso deben ser advertidas sobre tomar
medidas dietéticas para bajar de peso con la
finalidad de reducir la resistencia a la insulina y
los niveles libres de testosterona, lo que mejora
la regularidad menstrual, la ovulacién y las
tasas de embarazo. No se debe ofrecer ningin
tratamiento de infertilidad hasta que su masa
corporal haya regresado a los limites superiores
de lo normal. Son cada vez maés los estudios
que informan que la metformina en dosis de
1500 mg al dia (de forma similar a la pérdida de
peso) puede mejorar la regularidad menstrual
reduciendo la insulina y las concentraciones de
testosterona libre en mujeres delgadas y obesas
con SOP que no estdn ovulando.

El tratamiento con FSH se utiliza en muje-
res con causas de anovulacién hipotaldmico-
pituitaria y en mujeres con SOP que no respon-
dieron con clomifeno. La hCG se usa amplia-
mente como sustituto de la LH para inducir
la maduracién final de los ovocitos en mujeres
que estdn experimentando la induccién de la
ovulacién. !

El letrozol, inhibidor de la aromatasa de
tercera generacién, no esteroide, puede reco-
mendarse como tratamiento de primera linea
debido a su mayor respuesta en la ovulacién,
embarazo y tasa de nacidos vivos, asi como a
una menor tasa de embarazos multiples, aunque
la renuencia a adoptar este nuevo tratamiento
es comun en la préctica clinica debido a que el
aborto espontaneo a menudo se discute en la
literatura, especialmente en mujeres con SOP, y
los datos en relacién con esto son controvertidos
y el potencial de teratogenicidad fetal sigue
siendo una preocupacion.

Un estudio realizado por Legro et al,* demos-
tr6 que el clomifeno se asocié con una incidencia
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significativamente mayor de bochornos pero el
letrozol se asocié con una incidencia significa-
tivamente mayor de fatiga y mareos. Durante
el embarazo, la complicacién més comun fue la
diabetes gestacional, seguida de preeclampsia o
eclampsia, parto prematuro y ruptura prematu-
ra de membranas, sin diferencias significativas
entre los grupos de tratamiento. Las compli-
caciones neonatales més frecuentes fueron la
ictericia, el sindrome de dificultad respiratoria,
una afeccién que requirié hospitalizacién duran-
te mds de 3 dias y la restricciéon del crecimiento
intrauterino, sin diferencias significativas entre
los grupos de tratamiento.

En conclusién, este estudio demostrd que
el letrozol es superior al clomifeno como tra-
tamiento para la infertilidad anovulatoria en
mujeres con el SOP. El letrozol se asocié con
mayores tasas de nacidos vivos y de ovulacién.
No obstante se necesitan més estudios con un
mayor nimero de nacidos vivos para aclarar
los riesgos de seguridad y teratogénicos con
letrozol en comparacién con aquellos con otras
terapias de infertilidad.*

En cuanto a la Induccién quirtrgica la dia-
termia ovdrica laparoscépica o "perforacion”
ha reemplazado a la reseccién en cufia de los
ovarios en mujeres con SOP. La perforacién
ovdrica laparoscépica es un tratamiento quirtr-
gico que puede desencadenar la ovulaciéon en
mujeres que tienen el SOP. Se usa electrocaute-
rizacién o un laser para destruir partes de los
ovarios. Esta cirugia no se usa comtnmente.
Pero puede ser una opcién para mujeres que
siguen sin ovular después de bajar de peso
y probar medicamentos para la fecundidad.
Durante este procedimiento, se realizan de cin-
co a seis punciones con diatermia o l4ser en
el ovario. Las tasas de éxito son comparables
con la administraciéon de FSH, con menores
riesgos de embarazo miltiple o sindrome de
hiperestimulacién ovérica, pero pueden surgir
complicaciones de la cirugia y la formacién de
adherencias. Si se destruye demasiado tejido
ovdrico, existe un riesgo potencial de insuficien-
cia ovarica prematura en el futuro, aunque este
riesgo atin se estd evaluando.!!
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III.2 Hiperandrogenismo

El tratamiento del HAo es un paso clave en el
tratamiento de mujeres con SOP. En la actuali-
dad, el tratamiento de la HAa y el hirsutismo
se basa en protocolos terapéuticos destinados a
reducir la producciéon endégena de andrégenos
y en la utilizacién de procedimientos no hormo-
nales (cosméticos-depilatorios).

Las medidas cosméticas pueden ser efectivas
como tratamientos individuales para contro-
lar el hirsutismo leve y localizado, y en casos
moderados a severos pueden asociarse con un
tratamiento farmacolégico en casos de hirsutis-
mo clinicamente moderado a severo.

Dentro de las medidas cosméticas, los méto-
dos quimicos depilatorios a menudo requieren
tratamientos multiples y pueden tener efectos
secundarios, como la estimulacién del creci-
miento del vello o la pigmentacién. Los méto-
dos depilatorios disponibles en los tltimos afios
incluyen depilacién por electrélisis, termdlisis y,
sobre todo, tratamiento con laser con respuestas
variables.'?

Los anticonceptivos orales combinados
(ACO) se han utilizado durante muchos anos
como tratamiento de primera linea para reducir
las manifestaciones del hiperandrogenismo, asf
como para regular los ciclos menstruales en
mujeres con SOP, estan disefiados para inhi-
bir la ovulacién mediante la supresién de la
secrecion hipotaldmica de la Hormona Libera-
dora de Gonadotropina (GnRH) y la supresién
de la secrecién de gonadotropina hipofisaria;
por lo tanto, la supresiéon de la LH. El com-
ponente estrogénico de los ACO aumenta los
niveles circulantes de Globulina Transportadora
de Hormonas Sexuales que puede disminuir
la concentracién sérica de Testosterona Libre
(TL); el componente de progestina de los ACO
inhibe la secrecién de LH y por lo tanto re-
sulta en una disminucién en la produccién de
andrégenos ovéricos. Ademads, las progestinas
antiandrogénicas suprimen la actividad de la
5a-reductasa, reduciendo asi la conversién de
testosterona a dihidrotestosterona (DHT). Los
actuales productos que contienen progestinas
con un bajo potencial androgénico o efectos
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antiandrogénicos parecen ser beneficiosos para
los sintomas bioquimicos y clinicos.

La mejoria del hirsutismo generalmente co-
mienza después de un tratamiento de al menos
tres a seis meses, ya que los foliculos capilares
tienen una vida media de hasta 6 meses y pue-
de ser necesaria una terapia de por vida para
prevenir la recurrencia (Tabla 2).1

Los compuestos de estrégeno-progestina
(EP) pueden conducir a una mejora acepta-
ble del estado hiperandrégeno, y ademads, son
seguros y tienen un aspecto positivo de costo-
efectividad. Su eficacia se justifica principal-
mente por la capacidad de la progestina para
suprimir los niveles de LH, la produccién de
andrégenos ovaricos y por la capacidad del
estrégeno (especificamente etinilestradiol) de
aumentar los niveles de la globulina de unién a
hormonas sexuales (SHBG), reduciendo asi los
andrégenos libres biodisponibles.

Al mismo tiempo, algunas progestinas tie-
nen propiedades antiandrogénicas, debido a
sus efectos antagonistas sobre el receptor de
andrégenos y la inhibicion de la actividad de la
5a-reductasa. Esta clase de compuestos incluyen
al acetato de ciproterona, drospirenona, dieno-
gest, acetato de clormadinona y progestinas de
"tercera generacion" como desogestrel, gesto-
deno y norgestimato. Se muestra una eficacia
de estos compuestos para reducir el hirsutismo
con una respuesta del 60 %-100 %.

Las pildoras de drospirenona / etinilestra-
diol parecen ser mds eficaces para reducir el
hirsutismo en comparacién a otros compuestos
hormonales.

Los antiandrégenos pueden representar una
forma alternativa de mejorar tanto la HAa
como el hirsutismo. Los antiandrégenos mas
comunmente utilizados son los bloqueadores
del receptor de andrégenos (flutamida, espiro-
nolactona) y los inhibidores de la 5x-reductasa
(finasterida)

Sin embargo hay que considerar que estos
pueden estar asociados con un mayor riesgo de
tromboembolismo y otros efectos adversos.!

II1.3 Tratamiento enfocado a Sindro-
me Metabdlico

Los pacientes con SOP e hipertensiéon u obe-
sidad central agregada pueden usar cualquier
preparacién de ACO, sin embargo, se sugiere
que se puedan elegir preparados que conten-
gan progestina antiandrogénica / antiminera-
locorticoide. Con respecto a los cambios en el
metabolismo de carbohidratos en pacientes con
SOP, los datos publicados indican que los ACO
no empeoran ni aumentan significativamente
las concentraciones basales en sangre de los
mismos. Aparte de eso, los ACO con drosperi-
nona y d esogestrel (DSG) pueden disminuir
el indice HOMA-IR y mejorar la sensibilidad a
la insulina en los tejidos. Sin embargo niveles
de Colesterol Total, Trigliceridos y HDL-C son
consistentemente aumentados por los ACO, aun
asi las implicaciones clinicas de estos cambios
atin necesitan investigacién a largo plazo.!® La
hipercolesterolemia leve no afecta el perfil hor-
monal de los pacientes con SOP; por lo tanto,
hasta la fecha, no hay evidencia que sugiera
su tratamiento para la correccién de las anor-
malidades menstruales y hormonales en esta
poblacién especifica.!*

Consistentemente, la pérdida de peso me-
diante modificacion del estilo de vida (que inclu-
ye guia dietética, actividad fisica y / o cambio de
comportamiento), medicamentos (metformina,
orlistat, incretinomiméticos) o cirugia bariatrica
mejora la resistencia a la insulina, reduciendo el
HAo y alivia la gravedad clinica.!® Se ha com-
probado que la cirugfa bariétrica produce una
pérdida de peso significativa y permanente en
los obesos mérbidos y, por lo tanto, puede ser
una modalidad de tratamiento eficaz para el
SOP.
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Efectos de diferentes ACO en pardmetros clinicos y bioquimicos en pacientes con

S10)

Parametro

EE + CA EE + DRSP EE+ CMA EE + DSG

Puntuacién FG

3 meses d No No -
6 meses J 4 J J
12 meses J 4 No No
TT

3 meses +$ 4 No +
6 meses +$ ¢ +$ J
12 meses 4 + J No
SHBG

3 meses 0 0 0 0
6 meses 0 0 No T
12 meses T 0 T T
TL

3 meses 3= + + J
6 meses No 4 - No
12 meses K + - K
Ad

3 meses + + + J
6 meses d No + -
12 meses K + - K
DHEAS

3 meses d No J J
6 meses No No No +
12 meses No 4 No No

Tabla 2. Efectos de diferentes ACO en pardmetros clinicos y bioquimicos en pacientes con SOP.
CA: Acetato de ciproterona; DRSP: Drospirenona; CMA: Acetato de clormadinona; DSG: Desoges-
trel; FG: Ferriman-Gallwey; TT: Testosterona Total; TL: Testosterona libre; A4: Androstenediona;
DHEAS: Sulfato de Dehidroepiandrosterona; NO: No efecto Significante, - : Sin datos

La incidencia de SOP puede llegar a dis-
minuir en casi un 40 %, con casi un 50 % de
mejora en la irregularidad menstrual y un 30 %
de mejoria en el hirsutismo. Por ello se pueden
hacer argumentos vélidos a favor y en contra de
la inclusién del SOP como una indicacién para
la cirugia bariatrica. En Canad4, las indicaciones
actuales para cirugfa baridtrica incluyen pacien-
tes con IMC > 40 kg / m2 o IMC > 35 kg / m2
con condiciones comoérbidas en combinacion
con una evaluacién adecuada del estado de
salud mental del candidato quirtrgico, historial
de pérdida de peso y comprensiéon del proce-
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dimiento. Teniendo en cuenta los efectos del
SOP sobre la resistencia a la insulina y la simili-
tud con el sindrome metabdlico, el SOP podria
considerarse una comorbilidad de la obesidad.
Esto permitirfa a cualquier persona con un IMC
35 y SOP ser un candidata quirtirgica legitima.'®

Sin embargo, la modificacién del estilo de
vida es la terapia de primera linea para las mu-
jeres con sobrepeso y/o obesidad junto con el
ejercicio ya que promueve varios beneficios en
el estado de salud de las mujeres con SOP.'”
Aunado a esto, la pérdida de peso inducida
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por la restriccién calérica dietética puede pro-
mover percepciones positivas, particularmente
para una mayor mejora de la vida y un esfuerzo
fisico reducido.!8

Las mejoras en el pico de Volumen de Oxi-
geno (VO2) pueden proporcionar un efecto
cardioprotector para las mujeres con SOP. Ade-
maés el entrenamiento con ejercicio aerébico
aumenta la modulacién vagal y disminuye la
modulacién simpatica en mujeres con sobrepeso
u obesidad con SOP. Esto resalta la importan-
cia de la sustenibilidad del ejercicio més alla
de la intervencion inicial, y que las respuestas
afectivas positivas al ejercicio pueden ser clave
para su uso exitoso en la terapia a largo pla-
zo en mujeres con sobrepeso con SOP y mads
ampliamente en la obesidad.!” Puede ser mas
beneficioso enfocarse en abordar las barreras
para hacer ejercicio al comienzo de una inter-
vencién en el estilo de vida, con un cambio en
el enfoque a los beneficios y el disfrute durante
la dltima mitad del programa para promover la
adherencia continua.'®

Sin embargo, como en la poblacién general,
la eficacia del manejo del estilo de vida para la
obesidad establecida ha sido limitada en SOP,
con nuevos enfoques terapéuticos necesarios
pues si bien las directrices basadas en la eviden-
cia recomiendan la modificacién del estilo de
vida como tratamiento de primera linea, el com-
promiso, el cumplimiento y la sostenibilidad
siguen siendo un reto. El papel de la metformi-
na en el del control de peso inducido por el el
cambio en el estilo de vida es, por lo tanto, muy
relevante.

Dentro del enfoque farmacolégico, segtin las
pautas actuales, la metformina estd indicada en
pacientes con SOP en algunos escenarios para
mejorar la fertilidad, asi como para el control
de la irregularidad menstrual si las mujeres no
pueden tomar ACO y en la prediabetes coexis-
tente o DM2, donde la modificaciéon del estilo
de vida falla.

La metformina aumenta la sensibilidad a
la insulina al disminuir la gluconeogénesis, la
lipogénesis y mejora la captaciéon de glucosa
en el higado, el musculo esquelético, el tejido
adiposo y los ovarios. En el SOP, la metformina
reduce la resistencia a la insulina e inhibe la
produccién de andrégenos ovéricos a través de
los efectos sobre la proteina reguladora de la
esteroidogénesis aguda y la 17a-hidroxilasa.

Mientras que la mayorfa de los farmacos
aprobados contra la obesidad estan contrain-
dicados en mujeres en edad reproductiva, la
metformina tiene relativamente pocos efectos
secundarios, tiene datos de seguridad a largo
plazo y es de bajo costo.!®> En general, los datos
respaldan que la terapia temprana con metfor-
mina puede mejorar el estado de la inflamacién
crénica en mujeres con SOP al mostrar una
disminucion significativa de los niveles séricos
de PCR-u, especialmente en mujeres obesas.1?

Un objetivo prometedor de una terapia no-
vedosa es relacionado con el tejido adiposo
marrén (TAM) que desacopla la fosforilacion
oxidativa y en el proceso libera energia caldrica
almacenada en forma de calor. Su potencial
terapéutico se planea como una “panacea meta-
bélica” antiglicémica, antilipémica e inductora
de la pérdida de peso, sin embargo se necesita
mucha investigacién antes de que las terapias
relacionadas con el TAM estén disponibles.?’

II1.4 Conclusion

En conclusién, el abordaje y manejo de la pa-
ciente con SOP debe de efectuarse de forma
integral detectando factores asociados que incre-
menten riesgo de enfermedades cardiovascula-
res y metabolicas, y enfocando el tratamiento a
los factores clinicos prevalecientes en la mani-
festacion de la enfermedad y a la etapa de vida
reproductiva de la mujer.
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Estadisticas en la Salud

Fuentes-Gémez Candibel, Vazquez-Bafiuelos Ana Karen, Delgado-Martinez
Alejandra Anahi, Murillo-Bonilla Luis Manuel

on un Producto Interno Bruto (PIB) de $187153,796"000,000.00 pesos (18 billones de pesos),

Meéxico es la séptima economia del mundo y es miembro del G20, lamentablemente

seguimos siendo un pais en vias de desarrollo, debido a que la mayoria de nuestros
ingresos son por maquila, turismo y migrantes, en tanto que no generamos ingresos importantes
en investigacién y desarrollo, por consiguiente no tenemos patentes ni avances tecnoldgicos
suficientes.

Comparado con otros paises miembros de la Organizacién para la Cooperacién y Desarrollo
Econémico (OCDE), en especial Estados Unidos de América (EUA) y Canadd (CAN), miembros
del Tratado de Libre Comercio de América Latina (TLCAN), México invierte tan sélo desde el
afo 2000 el 0.33 % del PIB en Gastos de Investigacién y Desarrollo (GIDE), y en el 2012 aumenté
discretamente a 0.50 %, lo que representa un gasto de $90,768,980,000.00 de pesos (90 mil millones
de pesos) (Figura 1). El promedio de GIDE en los 35 paises de la OCDE es de 2.35%, en CAN de
1.60% y en EUA de 2.74 %.

Ry D intensidad en los paises de la OCDE y otras economias

USA Usa

OECD
OECD

CAN

MEX

GIDE comao % de GDP

MEX

————

2009

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Figura 1. GIDE del afio 2000 a 2016 comparando la OCDE con los tres paises miembros del TLCAN. Modificado de la
pagina de la OCDE http://www.oecd.org/sti/msti.htm visitada el 30 de mayo de 2018.

Considerando que en el 2016 éramos 127°540,443 mexicanos, el GIDE per capita anual fue de
$94.00 USD, comparado con el GIDE per capita de la OCDE de $975.00 USD, en CAN de $724.00
USD y EUA de $1,563.00 USD. Esto significa que a cada mexicano la investigacién y el desarrollo
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le cuesta aproximadamente $1,658.00 pesos al afio, en tanto que a cada estadounidense este mismo
concepto le cuesta $27,571.00 pesos.

Un indicador interesante es la Paridad del Poder Adquisitivo (PPA) el cual considera la
devaluacién de las monedas dentro de su indicador, esto es, lo que se compraba en un determinado
afio con $100.00 USD actualmente cuesta més de $100.00 USD. El indice PPA 2007=100 considera
la devaluacién de las monedas desde 2007 a la fecha. Basado en este indice en México se ha
incrementado el costo del GIDE en 40 %, esto significa que por $100.00 USD de inversién en el
2007 actualmente se deben invertir $140.00 USD para que rinda lo mismo, en comparacién con los
paises de la OCDE cuya devaluacién en el mismo periodo del tiempo fue del 19 %.

Parte del problema fundamental de la investigacion y el desarrollo en nuestro pais es que
el 71 % de la inversién en investigacién y desarrollo estd dada por el gobierno en tanto que el
21 % estd dada por la iniciativa privada (IP), y el resto (8 %) por otras instancias como institu-
ciones de educacién superior (IES). En la OCDE (61 %), CAN (45 %) y EUA (64 %) el GIDE esta
principalmente financiado por la IP, dejando una participacién menor a los gobiernos.

Finalmente, México es uno de los peores paises de la OCDE en lo que refiere a namero de in-
vestigadores por poblacién laboral. En la figura 2 se muestra como México tiene 1.1 investigadores
por 100,000 personas econdémicamente activas, en tanto que Canada tiene 12 por 100,000.

Investigadores por cada mil trabajadores, 2015

Figura 2. Distribucién de investigadores por 100 mil personas econémicamente activas. Canada tiene 12 por 100 mil, en
tanto que México tiene 1.1 por 100 mil. Modificado de la pagina de la OCDE http://www.oecd.org/sti/msti.htm visitada
el 30 de mayo de 2018.
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