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ARTICULO ORIGINAL

Comparacion de las habilidades basicas en laparoscopia antes
y después de la realizacion de un programa de entrenamiento
en residentes de cirugia general del Hospital General Zona
Norte de Puebla

Comparison of basic skills in laparoscopy before and after
carrying out a training program in General Surgery residents
of the Hospital General Zona Norte de Puebla

Mdnica Heredia-Montafno', Cheryl Z. Diaz-Barrientos?, César I. Padilla-Gémez', Fernando Navarro-Tovar’,
Edgar Hernandez-Pérez’ y Adrién E. Rivas-Chavez?

'Servicio de Cirugia General, Hospital General Zona Norte de Puebla; ?Servicio de Cirugia General, Hospital Universitario de Puebla. Puebla, México

Resumen

Introduccion: La cirugia de minima invasion ha exigido el desarrollo de nuevas tecnologias para el desarrollo de nuevas
habilidades. Objetivos: Comparar habilidades bdsicas laparoscdpicas antes y después de realizar un programa de entre-
namiento. Material y métodos: Estudio longitudinal, comparativo, experimental, prolectivo y homodémico. Los residentes de
todos los grados realizaron una sesion inicial en la que ejecutaron cinco ejercicios de laparoscopia bdsica en un simulador
de laparoscopia artesanal. Resultados: La media de tiempo de la sesion inicial de todos los residentes de cirugia general
es de 9.64 + 5.14 min, y una media de 2.87 + 1.57 min en el tiempo final. En la comparacion entre los tiempos iniciales y
finales en todos los grupos de residentes se obtiene una p = 0.000. Conclusiones: El entrenamiento en laparoscopia bd-
sica en residentes de cirugia se puede realizar de forma dptima mediante el uso de programas estandarizados y avalados
por los colegios nacionales e internacionales.

Palabras clave: Simulacion. Habilidad quirdrgica bdsica. Programa de entrenamiento. Laparoscopia.

Abstract

Introduction: Minimally invasive surgery has required the development of new technologies for the development of new skills.
Objectives: To compare basic laparoscopic skills before and after performing a training program. Material and methods: Lon-
gitudinal, comparative, experimental, prolective, homodemic study. Residents of all grades conducted an initial session in which
they performed 5 basic laparoscopy exercises on a craft laparoscopy simulator. Results: The mean time of the initial session of
all general surgery residents is 9.64 + 5.14 min, and a mean of 2.87 + 157 min in the final time. In the comparison between the
initial and final times in all groups of residents, a p = 0.000 is obtained. Conclusions: Training in basic laparoscopy in surgery
residents can be optimally performed by using standardized programs endorsed by the National and International Colleges.

Keywords: Simulation. Basic surgical skill. Training program. Laparoscopy
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Introduccion

En la actualidad la cirugia de minima invasion se
encuentra en auge, debido a es posible realizar una
gran proporcién de los procedimientos quirdrgicos con
este método. Los procedimientos de minima invasion
incluyen la cirugia laparoscopica, endoscopia, cirugia
endoscdpica por transiluminacion de orificios naturales
(NOTES), asi como la cirugia facilitada por computa-
doras (cirugia robatica)'.

Se requiere el desarrollo de habilidades psicomoto-
ras basicas y avanzadas para dar a los cirujanos las
herramientas necesarias para completar los procedi-
mientos quirurgicos de la forma mas segura mediante
este método de minima invasién, por lo tanto, su apren-
dizaje se ha convertido en una de las piedras angula-
res del curriculo del entrenamiento laparoscépico. Los
aprendices de cirugia de minima invasion requieren
demostrar habilidades basicas y de cada procedi-
miento especifico antes de operar en pacientes, por lo
que se han desarrollado diferentes modalidades de
entrenamiento, por ejemplo, simuladores de realidad
virtual, entrenadores de caja inanimada y entrenadores
en organos cadavéricos. Medios que pueden usarse
de forma segura, de acuerdo con principios éticos y
efectivos. Lo cual contrasta con el método tradicional,
que consiste en que un cirujano experto supervisa la
ejecucion de un procedimiento por el residente quirdr-
gico desde sus primeros afos?.

La simulacién proporciona una oportunidad para
adquirir y mejorar las habilidades en un entorno donde
los errores pueden presentarse sin consecuencias en
pacientes reales. Aunque es relativamente dificil ense-
fiar una operacion laparoscépica completa, las opera-
ciones se han evaluado para definir qué habilidades se
requieren desarrollar para cada procedimiento. Estas
habilidades se pueden ensefar con simuladores, con
el propdsito de «entrenamiento de tareas»: Por ejem-
plo, una funduplicatura tipo Nissen laparoscopica
requiere de habilidades de sutura, que pueden ense-
fiarse usando un entrenador®.

La capacitacion con el modelo de caja parece mejo-
rar las habilidades técnicas en comparacion con la falta
de capacitacion en aprendices sin experiencia previa
en laparoscopia. Se desconocen los impactos de este
tiempo reducido en los pacientes. No parece haber
diferencias significativas en la mejora de las habilida-
des técnicas entre los diferentes métodos de entrena-
miento del modelo de caja. Se necesitan ensayos para
evaluar el impacto del entrenamiento con modelo de
caja en habilidades quirdrgicas tanto a corto como a

largo plazo, asi como también resultados clinicos
cuando el aprendiz se vuelve competente para operar
en pacientes®.

Obijetivos

Determinar si existe o no diferencia en las habilida-
des quirurgicas basicas de cada grado de residentes
de cirugia general, antes y después de realizar un
programa de entrenamiento basico en un modelo de
simulacién artesanal de laparoscopia.

Establecer el tiempo requerido para completar de
forma satisfactoria cada uno de los ejercicios basicos
de laparoscopia por los residentes de primero, segundo,
tercero y cuarto afio en la primera sesion.

Establecer el tiempo requerido para completar de
forma satisfactoria cada uno de los ejercicios basicos
de laparoscopia por los residentes de cirugia general
de cada grado en la sesion n.° 15 del programa de
entrenamiento.

Material y métodos

Se evalud a todos los residentes de cirugia general
de un hospital general, en el periodo de tiempo com-
prendido de octubre de 2016 a junio de 2017. Se inclu-
yeron en este estudio médicos residentes de cirugia
general de primero, segundo, tercero y cuarto afo,
residentes de ambos sexos, con y sin experiencia pre-
via en laparoscopia de la forma tradicional.

Los residentes con entrenamiento certificado en ciru-
gia de minima invasion bésica o avanzada fueron
excluidos.

Todos los residentes realizaron una sesion inicial en
la que ejecutaron cinco ejercicios de laparoscopia
basica en un simulador de laparoscopia artesanal, pos-
teriormente realizaron un programa de 15 sesiones de
entrenamiento en laparoscopia basica en el mismo
simulador. En cada sesion se registrd en la hoja de
recoleccién de datos el tiempo requerido para comple-
tar cada uno de los ejercicios de forma satisfactoria.

Para el programa de entrenamiento basico en cirugia
de minima invasion se realizaron los siguientes ejerci-
cios: 1) movilizacion selectiva de objetos (colocacion
de tres argollas en cada poste, siendo un total de ocho
postes); 2) colocacion de bandas de goma sujeta a dos
postes (tres anteriores, tres medios y tres posteriores);
3) insercién progresiva de una cuerda entre argollas
(15 en total); 4) corte de un patrén circular (diametro
de 8 cm), y 5) cinco lazadas intracorpéreas en un nudo
preformado (Fig. 1).
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Figura 1. Modelo de simulacion artesanal de laparoscopia.

De acuerdo con el programa Fundamentos de Cirugia
Laparoscépica (FLS) de la Society of American
Gastrointestinal Endoscopic Surgeons (SAGES), el tiempo
maximo para la realizacién del ejercicio 1 es de 5 minutos,
para el ejercicio 2 el tiempo maximo es de 3 minutos,
mientras que para el ejercicio 3 es de 7 minutos, por
ultimo, para los ejercicios 4 y 5, el tiempo maximo es de
5y 10 minutos respectivamente®.

Se obtuvo la media de los tiempos para completar
cada uno de los ejercicios por cada grado de residentes.
Se evalud si en la primera sesion existe diferencia entre
los tiempos para completar los ejercicios entre cada
grado de residentes. Y posteriormente se evalud si existe
diferencia entre los tiempos iniciales y los tiempos obte-
nidos una vez finalizado el programa de entrenamiento.

El andlisis de datos de realizd con estadistica des-
criptiva media, desviacion estandar (DE) de las varia-
bles, asi como prueba de t de Student para grupos
relacionados para variables paramétricas con p = 0.005
y un intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

Resultados

Se incluyeron un total de ocho residentes, dos de
primer afno, dos de segundo, tres de tercero y uno de
cuarto afo. Se realizé el registro de un total de 15
sesiones, donde los residentes de cirugia general eje-
cutaron en cada sesion cinco ejercicios de laparosco-
pia basica en un modelo artesanal de laparoscopia, en
el periodo de tiempo comprendido de octubre de 2016
a junio de 2017. Se obtuvo una edad promedio de 26.2,
con una DE + 1.4, con predominio del sexo masculino
(Fig. 2).

Se clasifico a los residentes de cirugia general en
cuatro grupos, de acuerdo con el grado. La distribucién
no es homogénea en cuanto al niumero de integrantes
de cada grupo de residentes (Fig. 3).

Los residentes de cirugia general de todos lo grados
ejecutaron una sesion inicial, en la que se registrd el
tiempo necesario para completar de forma satisfactoria
cada uno de los ejercicios de laparoscopia basica.
Cada residente complet6 un programa de
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Tabla 1. Medias de tiempo por grupo de residentes

Tiempos iniciales y finales (medias) por cada grupo de residentes y ejercicios

m Media tiempo sesion 1 (min) “ Media tiempo sesion 15 (min) “
R1 1 5.42

19.92 +4.43 +0.11
2 8.30 +0.21 24 +0.07
3 12.41 +2.97 4.05 +0.21
4 7.44 +1.14 1.54 +0.02
5 13.93 +3.74 1.42 +0.01
Duracién de sesion (min) 61.99 14.83
R2 1 17.40 +0.42 5.5 +0.01
2 6.90 +0.27 2.2 +0.17
3 15.23 +2.40 4.05 +0.07
4 11.45 + 0.63 1.45 +0.08
5 18.33 +3.40 1.41 +0.02
Duracion de sesion (min) 69.31 14.61
R3 1 12.40 +3.69 5.2 +0.21
2 5.10 +0.27 2.1 +0.10
3 8.46 + 0.50 3.88 +0.11
4 5.63 +0.94 1.52 + 0.06
5 5.60 +0.99 1.58 + 0.62
Duracién de sesion (min) 37.19 14.28
R4 1 6.58 +0.0 5.2 + 0.0
2 4.90 +0.0 2 +0.0
3 6.33 +0.0 3.85 +0.0
4 2.95 +0.0 1.46 +0.0
b 3.60 +0.0 1.36 +0.0
Duracién de sesion (min) 24.36 13.87

DE: desviacion estandar; R1: residentes de primer afio; R2: residentes de segundo afo; R3: residentes de tercer afio; R4: residentes de cuarto afio; min: minuto.

entrenamiento de 15 sesiones, registrando de la misma
manera los tiempos de cada uno de los ejercicios en
cada una de las sesiones (Tabla 1).

Se obtuvo una media de todos los tiempos para
completar los ejercicios en todos los grupos de resi-
dentes (grados). Se encontrd6 una media de
9.64 + 5.14 minutos en el tiempo inicial. Una media de
2.87 + 1.57 minutos en el tiempo final (Tabla 2).

Se compararon los tiempos de la sesion inicial y final
de cada residente, asi como el analisis entre grupos.
Se realiz6 un andlisis de t pareada para grupos rela-
cionados con un IC 95%, encontrando una p = 0.000,

m Sexo masculino N: 7 (87%)

u Sexo femenino N: 1 (13%)

Figura 2. Distribucion de la poblacion estudiada por sexo.
N: tamafio de la muestra.
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Tabla 2. Promedio de tiempos iniciales y finales de los residentes de todos los grados

Tiempo inicial 9.6430

Tiempo final 2.8795 20

5.14119 1.14960

1.57002 0.35107

Tabla 3. Comparacion de los tiempos iniciales y finales en todos los grupos de residentes con una p = 0.000

Diferencias emparejadas

Media de error
estandar

Desviacion
estandar

Intervalo de confianza del 95%
de la diferencia

tde Grados
Student de
libertad

Significacion
(bilateral)

Tiempo 6.76350 4.61640 1.03226

inicial-
tiempo final

®R1N: 2, 25%
B R2N: 2, 25%

R3N: 3,37%
BR4N:1,13%

Figura 3. Distribucion de la poblacion en grupos (grados).
R1: residentes de primer afio; R2: residentes de segundo
afo; R3: residentes de tercer afio; R4: residentes de cuarto
afo; N: tamafio de la muestra.

lo que muestra una significancia estadistica entre la
medicion de los tiempos iniciales y los tiempos poste-
riores a la realizacion del programa basico (Tabla 3).

Discusion

En nuestro estudio, al comparar los tiempos obteni-
dos en la primera sesion con los tiempos finales, alcan-
zados tras completar un programa de entrenamiento
en cirugia de minima invasion basica en un modelo
artesanal de laparoscopia, se observé una reduccion
significativa de los tiempos en los residentes de cirugia
general sin distinguir el grado dentro de la especialidad
(la media de tiempo de la sesién inicial de todos los
residentes de cirugia general es de 9.64 + 5.14 min, y

4.60296

8.92404 6.552 19 0.000

una media de 2.87 + 1.57 min en el tiempo final; en la
comparacion entre los tiempos iniciales y finales en
todos los grupos de residentes se obtiene
una p = 0.000), como habia reportado Gonzélez (2011)°.

En la comparacion de los tiempos iniciales y finales
en cada uno de los grupos de residentes existe tam-
bién significancia estadistica. En el grupo de residen-
tes de primer afo se observé una media de 12.40 +
5.00 min en el tiempo inicial y una media de 5.42 +
1.72 min en el tiempo final, con p < 0.005 en esta com-
paracion. En el grupo de residentes de segundo grado
se observé una media de 13.86 + 4.70 min en el tiempo
inicial y una media de 2.92 = 1.79 min en el tiempo
final, con p < 0.005. En el grupo de residentes de tercer
grado se observo una media de 7.43 + 3.07 min en el
tiempo inicial y una media de 2.85 + 1.62 min en el
tiempo final, con p < 0.003. En el grupo de residentes
de cuarto grado, se observd una media de 4.87
1.60 min en el tiempo inicial y una media de 2.77 =
1.68 min en el tiempo final, con p < 0.002 en la com-
paracién, como se habia documentado por Gurusamy
et al. (2014)"8y Morandeira (2010)°. Es importante men-
cionar que ninguno de los participantes en el estudio
contaba con formaciéon complementaria mediante los
diferentes medios de simulacién en laparoscopia dis-
ponibles previo al estudio.

El desarrollo de las habilidades quirdrgicas basicas
es mas evidente en jerarquias menores en compara-
cion con las mayores, debido a que estos ultimos
adquieren y desarrollan sus habilidades basicas de la
forma tradicional, es decir con la ejecucion de sus pri-
meros procedimientos laparoscépicos en el quiréfano
bajo la tutela de un cirujano experto, ya reportado por
Swanstrém (2014)3 y Sosa (2014)°. De ahi la importan-
cia de integrar durante la formacion de los residentes

H+
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quirdrgicos el uso de modelos de simulacion de lapa-
roscopia para el desarrollo de habilidades quirdrgicas
basicas.

Conclusiones

En nuestro estudio se determind que si existe dife-
rencia en las habilidades quirurgicas basicas de cada
grado de residentes de cirugia general después de
realizar un programa de entrenamiento basico en un
modelo de simulacién artesanal de laparoscopia; el
tiempo requerido para completar de forma satisfactoria
cada uno de los ejercicios basicos de laparoscopia por
los residentes de primero, segundo, tercero y cuarto
ano en la primera sesion y en la sesién n. 15, se
resume en la tabla 1, demostrando que el tiempo
requerido para la realizacion de forma satisfactoria de
los ejercicios en la primera sesion no fue el éptimo en
los residentes de primer y segundo grado, para nin-
guno de los ejercicios planteados, para los de tercery
cuarto se logré en un tiempo menor al requerido en los
ejercicios 4 y 5.

Para el final de la sesion n.° 15, los residentes de
todos los grados lograron los tiempos minimos reque-
ridos para la realizacion de todos los ejercicios, con
excepcion del ejercicio numero 1, en donde ninguno
completd la prueba en 5 minutos 0 menos.
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Abstract

Introduction: Meningococcemia is an important deadly bacterial infection. This infection is reported from several developing coun-
tries worldwide. In Indochina, this disease still exists and is an important disease under surveillance. In Indochina, meteorological
background, humid, and hot and the spreading of meningococcemia might be promoted. Materials and methods: /n this study, the
authors report on a study on correlation between rainfall and the prevalence of meningococcemia in Thailand. Results and con-
clusions: From analysis on primary data, the least square equation interrelating between prevalence of meningococcemia (Y)
versus rainfall (X) is “Y =“142 X — 8.37 (r = 0.48, p < 0.05)” Hence, impact of rainfall is possible. The present analysis can support
the previous observations. However, the observed correlation coefficient is weak; hence, effect of other local factors is possible.

Keywords: Rainfall. Meningococcemia. Climate.

Resumen

Introduccidn: La meningococemia es una importante infeccion bacteriana mortal. Esta infeccion se informa en varios paises en
desarrollo de todo el mundo. En Indochina, esta enfermedad todavia existe y es una enfermedad importante bajo vigilancia. En
Indochina, se pueden promover los antecedentes meteoroldgicos, htimedos y calurosos y la propagacion de la meningococemia.
Materiales y métodos: En este estudio, los autores informan sobre un estudio sobre la correlacion entre las precipitaciones y la
prevalencia de meningococemia en Tailandia. Resultados conclusiones: A partir del andlisis de datos primarios, la ecuacion de
minimos cuadrados que Se interrelaciona entre la prevalencia de meningoccocemia (Y) y la precipitacion (X) es“Y = 1,42 X - 8,37
(r=0.48,p < 0.05)."Por lo tanto, el impacto de la lluvia es posible. El presente andlisis puede apoyar las observaciones anteriores.
Sin embargo, el coeficiente de correlacion observado es débil, por lo que es posible el efecto de otros factores locales.

Palabras clave: Precipitaciones. Meningococcemia. Clima.

Introduction also show asymptomatic clinical characteristic'. In

_ o o _ Indochina, meningococcemia is still an important dis-
Meningococcemia is bacterial infection caused by gage and routine surveillance is done in this area®.

several neurological problems'2. This neurological | ocal meteorological background, humid, and hot might
infection might present with a severe disease, butit can and association with epidemiology of this disease is an
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interesting issue. In general, infectious disease that is
usually a local public health problem and a good epi-
demiological data analysis is necessary. It is an import-
ant step for a good disease control planing®. In this
study, the authors report on a study on correlation
between rainfall and the prevalence of meningococce-
mia in, a developing country in Indochina.

Materials and Methods

This is a medical geographical study. The study was
performed based on standard referencing published tech-
nique described in the previous referencing works in infec-
tious medicine®®. The aim of this study is to assess the
correlation between prevalence of meningococcemia and
rainfall. The setting is a tropical country, namely, Thailand.

For medical geographical study, the authors used two
main sets of the primary local data. The first data set are
on prevalence of meningococcemia from local Center of
Disease Control, Ministry of Public Health (available
online at http://epid.moph.go.th, Accessed 15 May 2021)
and the second data set are on average rainfall value
(Irrigation Department, available online at http:/www.rid.
go.th/bid/bid.html, Accessed 15 May 2021). Two datasets
in this analysis are public data and freely accessed on
the mentioned public freely accessible websites. The
year 2020 data are used for all medical geographical
analyses to derive the most update situation. In addi-
tional, the authors also use GIS technique, as used in
reference publications®®, for showing a map predicting
the prevalence of meningococcemia based on the data
on average rainfall.

Results

From analysis on the primary data, averages for rain-
fall and prevalence of meningococcemia are equal to
6.9 (inches) and 0.8 (/100,000), respectively. The least
square equation interrelating between prevalence of
meningococcemia (Y) versus rainfall (X) is “Y = “1.42
X -8.37 (r=0.48, p < 0.05).”

From further GIS analysis, the map predicting the
prevalence of meningococcemia based on the data on
average rainfall is presented in figure 1.

Discussion

There are many important bacterial infections in devel-
oping countries. In tropical Indochina, meningococcemia
is still a local endemic problem. Due to its serious clinical
spectrum, the surveillance of the disease is routinely

Figure 1. Map predicting the prevalence of
meningococcemia based on the data on average rainfall.

done in this area. For disease forecasting, applying of
local data is interesting. An interrelationship between
background rainfall value and prevalence of infectious
disease is detectable in many diseases in the previous
reports from tropical Indochina®2. In this work, the pres-
ent focus is on meningococcemia, an important bacterial
neurological infection.

The association between prevalence of meningococ-
cemia and rain is rarely reported. In a report from Nigeria,
“The epidemic started toward the end of the dry season
when it was hot, dry, and dusty and finished shortly after
the onset of the rains®.” Hence, impact of rainfall is pos-
sible. The present analysis can support the previous
observations. Some previous reports show that there
were more cases in areas with more humidity.''".

Although a correlation of 0.48 suggests that there
might be a correlation between rain and meningococcal
cases, more analysis is needed. In our settings, it is a
tropical country with a heavy rainfall (average rainfall
1660 mm/year), the association between rainfall and
prevalence of disease is interesting. In general, the pre-
vious reports are usually from non-tropical countries'-'".
In our setting, it might seem that there might be a weak
association. From GIS mapping, the area with amount
of rain <1250 mm/year has a higher number of case.
Since the observed correlation coefficient in this report
is weak; hence, effect of other local factors are possible.
Further studies evaluating other climate factors, such as
temperature and sunlight, are recommended.

Conclusions

Rainfall could have an impact. The results of this
study back up the prior findings. However, while the
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observed correlation coefficient is low, other local fac-
tors may have an impact.

Funding

The authors declare that no funding was received.

Conflicts of interest

The authors declare no conflicts of interest.

Ethical disclosures

Protection of human and animal subjects. The
authors declare that no experiments were performed
on humans or animals for this study.

Confidentiality of data. The authors declare that
they have followed the protocols of their work center on
the publication of patient data.

Right to privacy and informed consent. The authors
declare that no patient data appear in this article.

References
1.

Takada S, Fujiwara S, Inoue T, Kataoka Y, Hadano Y, Matsumoto K,
et al. Meningococcemia in adults: A review of the literature. Intern Med.
2016;55:567-72.

. Salzman MB, Rubin LG. Meningococcemia. Infect Dis Clin North Am.

1996;10:709-25.

. Coureuil M, Join-Lambert O, Lécuyer H, Bourdoulous S, Marullo S,

Nassif X. Pathogenesis of meningococcemia. Cold Spring Harb Perspect
Med. 2013;3:a012393.

. Pancharoen C, Hongsiriwon S, Swasdichai K, Puthanakit T, Tangsatha-

pornpong A, Lolekha S, et al. Epidemiology of invasive meningococcal
disease in 13 government hospitals in Thailand, 1994-1999. Southeast
Asian J Trop Med Public Health. 2000;31:708-11.

. Ogden NH. Climate change and vector-borne diseases of public health

significance. FEMS Microbiol Lett. 2017;364:186.

. Wiwanitkit S, Wiwanitkit V. Predicted pattern of Zika virus infection dis-

tribution with reference to rainfall in Thailand. Asian Pac J Trop Med.
2016;9:719-20.

. Wiwanitkit V. Correlation between rainfall and the prevalence of malaria

in Thailand. J Infect. 2006;52:227-30.

. Wiwanitkit V. An observation on correlation between rainfall and the

prevalence of clinical cases of dengue in Thailand. J Vector Borne Dis.
2006;43:73-6.

. Greenwood BM, Bradley AK, Cleland PG, Haggie MH, Hassan-King M,

Lewis LS, et al. An epidemic of meningococcal infection at Zaria, Nor-
thern Nigeria. 1. General epidemiological features. Trans R Soc Trop Med
Hyg. 1979;73:557-62.

. Lindsay AP, Hope V, Marshall RJ, Salinger J. Meningococcal disease

and meteorological conditions in Auckland, New Zealand. Aust N Z J
Public Health. 2002;26:212-8.

. Palmgren H. Meningococcal disease and climate. Glob Health Action.

2009;2:2061.

63



REVISTA DEL B
HOSPITAL JUAREZ

DE MEXICO PERMANYER ’ '.) Check for updates

ARTICULO ORIGINAL

Asociacion del uso del sildenafilo en pacientes con factor de
riesgo para retinopatia del prematuro

Association of the use of sildenafil in patients with a risk factor
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Resumen

Antecedentes: E/ sildenafilo se ha utilizado como terapia adyuvante en recién nacidos con hipertension pulmonar persis-
tente y se ha asociado con muchas complicaciones oculares en adultos. Se sospecha que agrava la retinopatia del prema-
turo; sin embargo, se desconocen los factores de riesgo para su desarrollo. Objetivo: El objetivo fue describir la posible
asociacion entre el uso de sildenafilo en pacientes con alto riesgo de retinopatia. Material y métodos: Se realizé un estudio
observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal con 148 recién nacidos con peso < 1,500 g prematuros menores de
32 semanas de gestacion, atendidos en la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital Espafiol de México entre
2016 y 2017 Fueron incluidos todos los pacientes con factores de riesgo de retinopatia del prematuro e hipertension pulmo-
nar, que fueron tratados con vasodilatadores pulmonares. Los datos se analizaron con el paquete estadistico de ciencias
sociales (SPSS version 21.0). Resultados: De los 148 pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion, se encontré
que el 53.4% eran hombres y el 46.6% mujeres; del total de la muestra, solo 21 prematuros (14.2%) fueron diagnosticados
de retinopatia del prematuro y que 51 utilizaron sildenafilo (34.5%) (p = 0.382). Conclusién: No encontramos relacién entre
el uso de sildenafilo y la retinopatia.

Palabras clave: Retinopatia. Prematuro. Hipertension pulmonar persistente. Sildenafilo.

Abstract

Background: Sildenafil has been used as an adjunctive therapy in neonates with persistent pulmonary hypertension and
has been associated with many ocular complications in adults. It has been suspected of exacerbating retinopathy of prema-
turity; however, the risk factors for its development are unknown. Objective: The objective was to describe the possible as-
sociation between the use of sildenafil in patients at high risk for retinopathy. Material and methods: An observational,
descriptive, retrospective and cross-sectional study was carried out with 148 newborns weighing <1,500 g or premature
infants less than 32 weeks of gestation, treated in the neonatal intensive care unit of the Hospital Espafiol de México between
2016 and 2017 They were included. to all patients with risk factors for retinopathy of prematurity, and pulmonary hypertension,
who were treated with pulmonary vasodilators. The data were analyzed with the statistical package for the social sciences
(SPSS version 21.0). Results: Of the 148 patients who met the selection criteria, it was found that 53.4% were men and
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46.6% were women; that of the total sample only 21 preterm infants (14.2%) were diagnosed with retinopathy of prematuri-
ty and that 51 used sildenafil (34.5%) (p.382). Conclusion: We don't found any relation between the use of sildenafil and

retinopathy.

Keywords: Retinopathy. Premature. Persistent pulmonary hypertension. Sildenafil.

Antecedentes

La retinopatia del prematuro (ROP) es una enferme-
dad del sistema nervioso central causada por una alte-
racion en la vascularizacion de la retina, que puede
afectar el desarrollo normal de esta y causar una alte-
racion parcial o total de la visidn. Afecta solamente a
los prematuros extremos con caracteristicas bien defi-
nidas en cuestiones de peso y edad gestacional'.

El riesgo para ROP se ha descrito como: todos los
pacientes nacidos con menos de 1,500 g al nacimiento
y/o igual 0 menor a 32 semanas de gestacion por fecha
de ultima menstruacion. Hay casos de pacientes fuera
de estos rangos de delimitacion, que se consideran
casos inusuales pero que se ven afectados por otro
tipo de alteraciones, como por ejemplo: sepsis, restric-
cién de crecimiento intrauterino y posnatal, transfusio-
nes sanguineas, cirugias, etc.!.

En México las cifras de prevalencia de ROP en
recién nacidos menores a 32 semanas de gestacion
varian ampliamente de acuerdo con los recursos de
cada institucién para hacer el diagnéstico, aunque se
describe que va del 10.6 al 45.8%. Diversos informes
derivados de las Naciones Unidas sugieren que los
paises de América Latina tienen una muy alta tase de
ceguera relacionada con esta condicién?.

Por otro lado, la hipertensién pulmonar persistente del
recién nacido (HPPRN) es un sindrome provocado por
una insuficiencia respiratoria aguda en ausencia de una
lesion cardiaca estructural congénita y que causa una
elevada morbilidad y mortalidad en los neonatos. Su
incidencia se ha reportado en 0.5 a 2 de cada 1,000
nacidos vivos y puede ser por causa idiopatica o en el
70% de los casos como consecuencia del manejo en la
terapia prenatal con medicamentos, o por asfixia grave,
aspiracion de meconio, sepsis 0 hipoplasia pulmonar
entre otras. Se realiza diagnéstico de manera poco inva-
siva mediante ecocardiograma cuantificando la presion
sistélica de la arteria pulmonar. Se determinara usando
el gradiente de la presion del ventriculo derecho
mediante Doppler, considerandose hipertension cuando
es mas de 25 mmHg de presion media 0 mas de
35 mmHg de presion sistdlica®. Desde el punto de vista
hemodinamico la hipertension pulmonar puede clasifi-
carse en ligera entre 30 y 50 mmHg de presion sistélica

y de 25 a 40 mmHg de presion media. Moderada entre
de 50-70 mmHg de presion sistdlica, con presion media
de 40 a 55 mmHg, y severa con presion sistolica supe-
rior a 70 mmHg y a 55 mmHg de presiéon media. Su
tratamiento en los ultimos afos ha sido a base de vaso-
dilatadores pulmonares sistémicos como el sildenafilo
oral o los inhalados como el 6xido nitrico*S.

Aunque el sildenafilo se ha usado como tratamiento
adjunto en neonatos con hipertension pulmonar persis-
tente, se ha asociado con muchas complicaciones ocu-
lares en el adulto (como vision borrosa o alteraciones
en la percepcion de la luz) y se ha sospechado que
exacerba la ROP; sin embargo, los factores de riesgo
para que esta se desarrolle son desconocidos®’.

Actualmente continda habiendo controversia sobre si
los hallazgos de Marsh, Marden y Newsom?® en relacion
con la participacion del sildenafilo que utilizaron en el
tratamiento de un neonato prematuro con insuficiencia
respiratoria en el desarrollo de grave ROP es real o se
dio por la utilizacién del éxido nitrico inhalado junto en
el sildenafilo®79:10,

Existen estudios en México en los que se reporta el uso
de sildenafilo en pacientes que van desde las 25 a las 39
semanas usando dosis que van desde 0.5 mg/kg/do hasta
los 2 mg/kg/do y la clasificacion de la gravedad como leve,
moderada y grave''. Sin embargo no encontramos estu-
dios en los que se reporte la incidencia en México del uso
de sildenafilo en pacientes recién nacidos prematuros.
Marquez Gonzdlez realiz6 una revision sistematica sobre
el uso sildenafilo en pacientes neonatos, sin embargo solo
Se menciona que no se conoce con exactitud la incidencia
de esta patologia en pediatria, se reporta la incidencia
global y mortalidad de hipertension pulmonar persistente
en el recién nacido en EE.UU. y Paises Bajos'™S.

Objetivo

El objetivo fue describir la posible asociacion entre
el uso de sildenafilo y el desarrollo de ROP en pacien-
tes con alto riesgo de retinopatia.

Material y métodos

Se realizd un estudio observacional, descrip-
tivo, retrospectivo y transversal con 148 recién
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Tabla 1. Distribucién de pacientes de acuerdo con la fase de ventilacion usada durante el internamiento de 148
neonatos prematuros en el Hospital Espafiol de México entre 2016 y 2017

Fase |

Fase Il 133 (90%)

Fase IlI 148 (100%)

44 (30%) 104 (70%)

15 (10%)

CPAP: presion positiva continua en las vias respiratorias; VMC: ventilacion mecénica convencional; PN: puntas nasales convencionales; PNAF: puntas nasales de alto

flujo.

nacidos vivos con un peso menor a 1,500 g o prema-
turos menores a 32 semanas de gestacién atendidos
en la unidad de cuidados intensivos neonatales del
Hospital Espafiol de México entre enero de 2016 y
diciembre de 2017. Se incluyeron todos los pacientes
con factores de riesgo para ROP, hipertension pulmo-
nar diagnosticada por ecocardiografia con presién
pulmonar mayor de 25 mmHg de presién media o
mayor de 35 mmHg de presidn sistdlica y que fueron
tratados con vasodilatadores pulmonares. Se consi-
deraron el sexo de los pequefios, los dias de estancia
hospitalaria, el diagnodstico de ROP y el uso de sil-
denafilo. Los datos fueron analizados con el pagquete
estadistico para las ciencias sociales (SPSS version
21.0) por medio de una estadistica descriptiva de
cada una de las variables (frecuencias absolutas; pro-
porciones para las variables cualitativas y la mediana
para la variable cuantitativa). Para describir la posible
asociacion entre las variables se us6 la 2. Los valo-
res fueron considerados estadisticamente significati-
vos cuando p fue < 0.05.

Resultados

Se analizé un grupo de 148 pacientes recién nacidos
con edad gestacional menor de 32 semanas o que
tuvieran un peso menor a 1,500 gramos. De la muestra
total 79 fueron de sexo masculino (53.4%) y 69 de sexo
femenino (46.6%). Esto concuerda con la literatura, ya
que se considera el sexo masculino como un factor de
riesgo para el desarrollo de hipertensién pulmonar
persistente™.

El rango de dias de estancia en la unidad de cuida-
dos intensivos neonatales fue de 17 a 153 dias
(mediana 43 dias).

De los 148 pacientes que se incluyeron en el estudio,
el 100% iniciaron apoyo ventilatorio con fase Ill de
ventilacion. Posteriormente y de acuerdo con la clinica
las fases fueron progresando, pasando por fase Il de

Tabla 2. Relacion entre el diagnostico de retinopatia del
prematuro y el uso de sildenafilo en 148 neonatos
prematuros atendidos en cuidados intensivos neonatales
del Hospital Espafol de México entre 2016 y 2017

Uso de Retinopatia del prematuro Total

85 (57.4%) 12 (8.1%) 97 (65.5%)
Si 42 (28.4%) 9 (6.1%) 51 (34.5%)
Total 127 (85.8%) 21 (14.2%) 148 (100.0%)

ventilacion usando presion positiva continua en las vias
respiratorias (CPAP) nasal y traqueal. De la muestra
total, 15 pacientes (10%) usaron modalidad CPAP tra-
queal y el resto de los pacientes usaron CPAP nasal.
Los manejos ventilatorios fueron variados pasando por
puntas nasales de alto flujo en su mayoria, un 70% de
la muestra, y el otro 30% uso puntas nasales conven-
cionales modificando el flujo y fraccién inspirada de
oxigeno en ambas modalidades para poder mantener
una saturacion entre el 88 y 94% hasta llegar a su
destete de oxigeno. Solo dos pacientes se egresaron
con oxigeno domiciliario (Tabla 1).

Se encontrd que de la muestra total solo 21 neonatos
prematuros (14.2%) fueron diagnosticados con ROP y
que 51 de los 148 pacientes (34.5%) usaron sildenafilo
(Tabla 2).

Los datos encontraron que al inicio del tratamiento
cinco pacientes presentaban hipertensién pulmonar
leve (9.8%), 36 pacientes se clasificaron en hiperten-
sién pulmonar moderada (70.5%) y solo 10 pacientes
en hipertension severa (19.6%).

La dosis de inicio de sildenafilo fue de 1 mg/kg/do
cada 8 horas en los 51 pacientes que requirieron el
medicamento. De esta muestra, 14 pacientes, de
acuerdo con la medicion de presion pulmonar medida
con ecocardiograma en estudio de control a los cinco
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Tabla 3. Relacion entre el diagnéstico de retinopatia del prematuro y el uso de un vasodilatador pulmonar en 148
neonatos prematuros atendidos en cuidados intensivos neonatales del Hospital Espafiol de México entre 2016 y 2017

Vasodilatador pulmonar usado

Sildenafilo 42 (28.4%)
Factor surfactante 74 (50.0%)
Oxido nitrico 7 (4.7%)

dias de haber iniciado el tratamiento, permanecia en
cifras altas (> 45 mmHg), se requirié aumentar la dosis
a 1.5 mg/kg/do cada 8 horas y solo dos pacientes se
aumentd la dosis a 2 mg/kg/do cada 8 horas.

En esta muestra no se encontrd relacion entre el
diagndstico de ROP y el uso de sildenafilo (p = 0.382).

Se midieron otros dos parametros: el uso de factor
surfactante y de déxido nitrico para describir su posible
relacion con la ROP, encontrandose que en 86 pacien-
tes (58.1%) se uso factor surfactante y en 8 (5.4%)
oxido nitrico; sin embargo, en ninguno de los dos
paréametros los resultados fueron estadisticamente sig-
nificativos (p = 0.923 y p = 0.886 respectivamente)
(Tabla 3).

Se busco asociacion entre el diagndstico de ROP y
el uso de uno o mas vasodilatadores pulmonares en
recién nacidos. Se encontré que de 105 casos (70.9%)
en los que se usaron, solo 14 (9.5%) presentaron reti-
nopatia (p = 0.641).

Discusion

El aumento en la sobrevida de los recién nacidos de
muy bajo peso al nacer ha significado un reto en diver-
sos aspectos: politicas publicas, avances tecnoldgicos
y sobre todo para el equipo médico involucrado en el
cuidado de los mas pequefios en términos de lograr
cubrir sus necesidades y conseguir el crecimiento y
desarrollo dptimos durante la hospitalizacion?.

Actualmente la ROP es detectada y tratada en muy
pocos centros de nuestro pais, por lo que se requiere
de mas recursos humanos entrenados para su detec-
cién temprana y manejo oportuno, de tal manera que
los prematuros tengan las mismas posibilidades de
desarrollo en todas las areas que el resto de los recién
nacidos?.

Gracias a los avances logrados en el tratamiento de
la HPPRN, la mortalidad ha disminuido, lo que parece
depender del diagndstico temprano y el tratamiento de

Retinopatia del prematuro

9 (6.1%) 51 (34.5%) 0.382
12 (8.1%) 86 (58.1%) 0.923
1(0.7%) 8 (5.4%) 0.886

la causa desencadenante. Se ha sugerido el segui-
miento neuroldgico a largo plazo, pues se ha encon-
trado que del 20-25% de los sobrevivientes presentan
anormalidades en su desarrollo®.

Respecto a la hipertension pulmonar persistente del
recién nacido, aunque es un agente frecuente, desgra-
ciadamente no contamos con suficientes reportes en
la literatura sobre la incidencia en el pais, lo que difi-
culta su estudio y evaluacion para estudios basados
en esta patologia. Es por eso importante alentar a los
grandes centros de concentracion e institutos naciona-
les a realizar mas estudios sobre esta patologia y
reportar resultados para asi tener un mejor panorama
sobre este padecimiento.

En el presente estudio se pretendié describir la posi-
ble asociacion entre el uso de sildenafilo en los pacien-
tes con alto riesgo para padecer ROP; sin embargo,
siendo la ROP y la HPPRN condiciones médicas poco
detectadas y tratadas en nuestro medio, se sugiere la
realizacion de ensayos clinicos aleatorizados en los
cuales puedan controlarse, si no todos los factores
desencadenantes, si la mayoria de ellos, para poder
describir realmente esta asociacion.

Aunado a esto, es importante denotar que en nuestra
muestra solo el 14.1% contd con el diagndstico de ROP
y de estos solo el 6.1% fueron tratados con sildenafilo,
lo que representd muy pocos casos, por lo que se
sugiere ampliar la muestra de tal manera que mas
casos presenten las dos condiciones como para bus-
car la asociacion.

Conclusiones

En una muestra de 148 neonatos prematuros aten-
didos en cuidados intensivos neonatales del Hospital
Espafiol de México entre 2016 y 2017 no se encontrd
relaciéon entre el diagndstico de ROP y el uso de sil-
denafilo, posiblemente por el reducido tamafno de la
muestra y por el disefio del estudio.
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Resumen

Antecedentes: E/ modelado matematico exponencial (MME) de la frecuencia cardiaca del ejercicio submaximo (FC[On]
EjercSubméx) no ha sido evaluado para determinar su mejor ajuste en adultos mayores. Objetivo: Determinar el mejor
ajuste estadistico (prueba de Fisher) ylo fisioldgico (significado) de la FC[On] del ejercicio moderado (M) e intenso ().
Material y métodos: Se compararon tres estrategias comunes de MME para evaluar el mejor ajuste exponencial y su ciné-
tica (t en s) en ocho hombres adultos mayores (71.26 + 4.72 afios) que realizaron ciclismo sentados de tipo rampa (15
W-min”') para determinar el pico de oxigeno y el umbral ldctico estimado (V.T). Hicieron ejercicio ciclo-ergo-espirométrico
abierto de 50 W (MA) y de trabajo al 80% VET (MR) y a 120% VET (IR) por 6 min y cada carga se repitio de 4 a 6 veces.
Los datos promedio para cada sujeto e intensidad fueron modelados con regresidn no lineal computarizada y tres modelos
exponenciales de uno (1C), de dos (2C) y de tres (3C) componentes y con 4, 7 y 10 pardmetros (P) respectivamente.
Resultados: Los mejores MME de ajuste fisioldgico de la FC[On] y su cinética fueron el biexponencial (2C,7P) que identi-
fico 2 fases en M (cardiodinamica y rapida) y el modelo triexponencial (3C,10P) que identificé ademds una fase 3 (compo-
nente lento) en I. Conclusiones: Los MME de 2C,7P y de 3C,10P ajustaron mejor fisioldgicamente la FC[On]EjercSubmax
en su significado objetivo actual. Se observo una cinética lenta de la fase uno de FC[On] MA y MR comparada con la uno
de la FC[On] IR.

Palabras clave: Submaximal. Frecuencia cardiaca. Cinética. Adulto mayor.

Abstract

Background: Exponential Mathematical Modelling (EMM) of submaximal exercise heart rate (HR[On]SubmaxExerc) has not
been evaluated to determine its best fit in old men. Aim: Determine the best statistical (Fisher’s test) and/or physiological
(meaning) fit of the HR[On] of moderate (M) and intense (1) exercise. Material and methods: Three common EMM strategies
were compared to assess the best exponential fit and its kinetics (t is s) in eight old adult men (71.26 + 4.72, years) who
performed ramp-type seated cycling (15 W-min?) to determine the peak oxygen and estimated lactic threshold (\'/ET). They
did open cyclo-ergospirometric exercise of 50 W (AM) and work at 80% VET (RM) and 120% VET (RI) for 6 min and each
load was repeated 4 to 6 times. The average data for each subject and intensity were modelled with computed nonlinear
regression and three exponential models of one (1C), two (2C) and three (3C) components and 4, 7 and 10 parameters,
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respectively. Results: The best EMMs of physiological adjustment of HR[On] and its kinetics were the bi-exponential (2C,
7P) that identified 2 phases in M (cardiodynamic and fast) and the tri-exponential model (3C, 10P) that also identified a
phase 3 (slow component) in I. Conclusions: The 2C, 7P and 3C, 10P EMMs physiologically better adjusted HR[On]Sub-
maxExerc to its current target meaning. Slow kinetics of phase one of FC[On] MA and MR were observed compared to

phase one of HR[On]IR.

Keywords: Submaximal. Heart rate. Kinetics. Old man.

Antecedentes

La frecuencia cardiaca transitoria del ejercicio sub-
maximo (M, moderado; |, intenso) (FC[On]EjercSubmax)
tiene una fuerte asociacion positiva con el gasto ener-
gético durante el ejercicio dindmico musculoesquelé-
tico que proporciona asi datos sobre varios componentes
de la intensidad y la duracién del ejercicio’?, lo que en
humanos aun no se comprende completamente, sobre
todo en el envejecimiento®. En adultos jévenes la
FC[On]M es biexponencial al ajustarla con un modelo
matematico exponencial (MME) de dos tiempos de
retardo (componentes) y 7 parametros (M2C,7P), pero
es triexponencial en | al justarla con un MME de tres
componentes y 10 parametros (M3C,10P); ademas sus
dos primeras fases tienen una cinética (cambio de la
FC en su curso temporal) similar durante la FC[On]
EjercSubméx®. Dicho MME no ha sido evaluado en
adultos mayores.

Propdsito: evaluar los méritos fisioldgicos y estadis-
ticos de cada modelo con la intencién de profundizar
en el estudio de las relaciones de causa-efecto de la
FC[On]EjercSubmax.

Objetivo: examinar una serie de modelos matemati-
cos que diferian en su complejidad y en su considera-
cion de las distintas fases de la FC[On]EjercSubmax
de adultos mayores, para evaluar el mejor de ellos y
proceder enseguida al estudio cinético de diversas
aplicaciones potenciales biomédicas®.

Hipotesis: deberan observarse dos fases (@1, ®2) en
M de intensidad menor al umbral lactico estimado
(<VT)y tres fases (@1, ®2, ®3) en | (>V.T) en el curso
temporal de la FC[On]EjercSubmax acorde con su sig-
nificado fisiolégico.

Material y métodos

Participaron ocho® varones adultos mayores clini-
camente sanos sin adecuacion fisicodeportiva espe-
cifica. La estadistica aplicada computacional a un
nivel de objetividad de por lo menos una p < 0.05
con una n = 8, ya ha sido determinada en su aplica-
cion en estudios de busqueda de relacion

causa-efecto (no con un propdsito epidemioldgico)
de enfoque de modelado y cinética biofisica®. Los
sujetos cumplieron los criterios de que: a) su activi-
dad fisica diaria habitual se caracterizé como seden-
taria, y b) estaban libres de cualquier condicién
médica que contraindicara el ejercicio vigoroso. El
estudio fue aprobado por la Junta de Revision de la
Universidad para la Investigacion en Ciencias de la
Salud que Involucra a Sujetos Humanos, donde se
realizaron todas las pruebas de ejercicio y de acuerdo
con la Declaracién de Helsinki. Cada voluntario rea-
liz6 una prueba de esfuerzo ciclo-ergo-espiromé-
trica, de circuito abierto (rampa = 15 W.min"") (Lode,
Modelo H-300-R) hasta alcanzar la fatiga volitiva®,
de la que se V tested determind la captaciéon pulmo-
nar méxima de oxigeno (VO,pico) y el (V.T) absoluto
(ml.min'Yy relativo (%) a VO,pico®. Las pruebas sub-
maximas (M e |) fueron modeladas con los M2C,7P
(N.° 2), M3C,10P (N.° 3), asi como con otro M1C,
4P(N.° 1)8 para determinar la cinética (valor numérico
de 1 en s) de la FC[On]EjercSubmax, durante visitas
posteriores al laboratorio, mediante carga constante
de intensidad M (50 Watts y 80% V.T) o | (120% V. T)
de 6 min de duracién cada una. La FC se monitored
continuamente para su transformacion latido a latido®
e interpolacion lineal a intervalos de 1 s (respuesta
Unica de cada voluntario) de la FC[On]EjercSubmax
para ser ajustada con los MME mediante regresién
no lineal computada, descritos previamente®'%"!, que
proporcionan una estimacion de la linea de base (a,),
amplitudes (ax), tiempos de retraso o componentes
(tdx) y constantes de tiempo (tx), donde x se refiere
a un componente especifico en el modelo multicom-
ponente®®. El mejor ajuste estadistico de cada
modelo se definié por medio de la prueba de Fisher
(prueba F, a 0.05 o)''2, El curso de tiempo de la
respuesta total se hizo a partir del tiempo de res-
puesta media global (TRMexp)®. La estabilizacion de
la FC[On] se determind mediante los valores prome-
dio de los ultimos 15 s al minuto 3 [min3] y al minuto
6 [min6] y su diferencia (6-3min)5. Se aplicé un ana-
lisis de significacion estadistica, con p < 0.05 (Fvalor)
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Tabla 1. Datos antropométricos y ciclo-ergo-cardiorrespiratorios de la prueba de rampa maxima de ocho adultos
mayores*

Ergométrica - -
omors | s opeinen |t | o

(afios) (cm) (kg) (Watts) (I-min')  (ml-kg™'-min"") (latidos-min™') (ml-min”T) (%VOZpico)
70.8 1743 19.7 128.5 2.3 28.4 158.5 149.5 1334.1 62.1
+4.7 +53 +97 +21.0 +05 +173 + 14.6 +4.4 +135.6 2 7.0/

*Los valores numéricos son mediaDE (desviacion estandar).
MCT, masa corporal total; VO, pico: captacion pulmonar méxima de oxigeno absoluta y relativa a la MCT; Frecuencia cardiaca absoluta y estimada (220 - edad en afios);
V;T: umbral lactico estimado absoluto y relativo a VO,pico.

Tabla 2. Datos de potencia aerébica, frecuencia cardiaca transitoria y ergometria del ejercicio submaximo de ocho
adultos mayores*®

Intensidad moderada Intensidad mode_rada relativa Intensidad intepsa relativa
absoluta®® (80% V,T) (120%V,T)

V0, | T | WDy, | Porg |0, T | W0, | Pobs | WD, | VT WD, | Pt

(ml-min) (%) (%) (Watts) (ml-min") % % (Watts) (ml-min’") % % (Watts)
1181.6° 88.5' b8 36.5%9 10452¢ 80’ 48.5¢ 89f 117104 122 82! 62.5"
+135 +15 + 14 +12 +190 +13 +12 +16 + 325 +15 +12 +15
FC[On] MA FC[On] MR FC[On] IR

*Los valores numéricos son promedio+DE (desviacion estandar). Las diferencias objetivas (p<0.05) entre los valores promedios corresponden a pares de letras diferentes
(ANOVA post hoc) Tukey: #* ¢*/Fvalor=20 e incluye diferencias entre los valores promedio de 2 9V0, \,T; Kuskal Wallis: ¢ 9*"Fvalor=27;

Student Newman Keuls: "Fvalor=36.5, *“/Fvalor=13.5. @, 50 Watts.

\0,: captacién pulmonar de oxigeno (potencia aerdbica); V.T: umbral lactico estimado; FC[On]: frecuencia cardiaca transitoria durante 6 min de ejercicio submaximo
(moderado y relativo, Figure 1); V.T: umbral lactico estimado; % VT =(\0, de la intensidad de cada ejercicio subméximo/ VO,.T) - 100; Pot: potencia; Erg: ergométrica.

unidireccional ANOVA (post hoc: Tukey, Kruskal-
Wallis, Student-Newman-Keuls) y en su caso un

ANOVA bidireccional, post hoc Holm-Sidak'? en los — Moderado relativo

datos de interés. Inicio Fin

Intensidad del Ejercicio
Moderado absoluto (datos experimentales)

Resultados 160

140

W

) ]
, | Wi 0
il ..al;@;!gw%:&wm

Los adultos mayores resultaron de clasificacién
sedentaria promedio en aptitud cardiovascular

iy

120

FC (latidos.min"")

(Tabla 1). Las intensidades MA, MR y IR del ejercicio 100 4 il 1"‘59". iiﬁi"'.}“\:»" "
subméaximo fueron objetivamente diferentes entre si en 80 1% M;‘!:M;fﬂ!ﬂl‘"ﬂw 'ﬂwhﬁ%

"«q-ﬂ‘r \1‘3 y‘”l!

su potencia ergométrica y aerdbica, porcentaje de la so T
potencia aerébica y del VET (Tabla 2). El curso tempo-
ral de la FC transitoria del ejercicio submaximo
(Tabla 2) se muestra en la figura 1. Los parametros de

40

Tiempo(min)

los modelos de ajuste (N.° 1, N.2 2 y N.° 3: Figs. 2-4)

de la FC[On]EjercSubmax, mostr6 que M (Ay R) e IR Figura 1. Curso temporal de la frecuencia cardiaca del

fueron fisioldgicamente mejor ajustados por los mode-
los N.° 2 y N.° 3 respectivamente (Fig. 2). La FC al

ejercicio subméaximo de tres intensidades en ocho
hombres adultos mayores.
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Figura 2. Un ejemplo de un voluntario adulto mayor del curso temporal de la frecuencia cardiaca y su mejor ajuste
fisioldgico con los modelos N.° 2 y N.° 3 del ejercicio subméximo. En contraste con el ajuste del modelo N.° 1 (M1C,4P),
el mejor ajuste fisiolégico de M y de | se obtuvo con los M2C,7P (N.° 2) y M3C,10P (N.° 3) al haber observado con ellos
una linea de ajuste bifasica exponencial (M: ®1, ®2 que termina en un estado estable) y otra trifasica exponencial
(I: @1, ®2, ®3 sin estado estable) con un orden cinético (M: ®1 1< ®2 1, |: 1 1< P2 1< T P3). B) Residuales de los

modelos N.° 1, N.2 2y N.° 3.

[min6] (Fig. 3) IR > M (A similar a R) y se identificé
como el componente lento de la ®3 del Ejerc IR (> VET)
(Tabla 2, Figs. 2, 3y 4A). Los tiempos de retraso td2
fueron rapidos en MA y MR comparados el td2 de IR
(Fig. 4B). Las tres intensidades de la FC[On]
EjercSubmax fueron diferentes en intensidad (M[<VET]<
I[>\7ET] (Tabla 2) en el metabolismo energético de los

voluntarios. La prueba F de entre los modelos N.° 1,
N.° 2 y N.° 3 contrast6 parcialmente (Tabla 3) con el
mejor ajuste fisioldgico hecho por los modelos N.° 2
de la FC[On]M que permitié identificarla como una
respuesta bifasica exponencial que aislé fisiologica-
mente la @, (cordiodinamica: [MA]t1= 31.97+12.56,
[MR]t1=35+17.73) de la ®, (fundamental: [MA]t2=
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Tabla 3. Modelo matematico exponencial que hizo el mejor ajuste estadistico y resumen del mejor ajuste fisioldgico
de la FC[On] EjercSubmax de ocho adultos mayores

2

1 11.9099 41313 2 4.4461 2 4.44614 3 56.7579 3
2 26.3270 2 1.1626 1 26.326 2 12.5404 3 0.9813 2
3 13.2047 2 0.0236 1 4.0116 2 4.61209 3 5.1287 3
4 10.0124 2 11.906 2 0.6393 1 13.6893 3 26.6564 2
5 2.76152 2 127.14 2 60.477 2 55.2513 2 72.5188 3
6 104.844 2 800.73 2 61.936 2 39.2498 3 12.8499 3
7 2.10695 1 1.4695 1 61.936 2 1.57362 3 0.1341 2
8 1.68085 1 12.490 2 N/A N/A N/A N/A 1.70163 2
Mejor ajuste 5.63171 2 2.2229 2 N/A N/A N/A N/A 126.1816 3

fisiologico**:

*Prueba F (Fisher) significativa (p<0.05) del modelo de funcién exponencial de mejor ajuste estadistico de la frecuencia cardiaca ransitoria del ejercicio

submaximo (FC[On] EjercSubméx). EjercSubméx: moderado absoluto (50 Watts) y relativo (80%V,T), e intenso relativo (120%V,T).V.T, umbral lactico estimado. Modelo (N.°
1, N.2 2, N.° 3), funcion exponencial de 1 (M1C), 2 (M2C) y 3 (M3C) tiempos de retraso (td) o componentes con un total de 4, 7 y 10 parametros respectivamente:

M1C4P (a,, a,, td1, taul); M2C,7P (4P, a, td2, tau2) y M3C,10P (7P, a,, td3, tau3) y los nimeros de los pardmetros se refieran al nimero de fase exponencial.

**Por su significado acorde con el conocimiento actual sobre la FC del EjercSubmax.

intensidad metabolica <\7ET (Tabla 3, Figs. 2 y 4); mien-
tras que el modelo N.° 3 que ajusté mejor la FC[On]I
permitio identificarla como una respuesta trifasica
exponencial que permitié aislar también fisioldgica-
mente la @, ([IR]12 = 46.32 + 13.34) de la @, ([IR]t1 =
12.73 + 8.62) y de la @, (componente lento: [IR]t =
157.31 + 36.79) caracteristico de la intensidad meta-
bélica > VET del EjercSubmax (Tabla 3, Figs. 2 y 4B).
50 Solo la cinética (t, s) de la ®1 de M fue mas lenta
comparada con la de I, pero la cinética de la ®2 de la
FC[On] no fue afectada por estas tres diferentes inten-
sidades del EjercSubmax. El TRMexp fue en {MA simi-
lar a MR} < IR (Tabla 3, Fig. 4B). Los modelos N.° 2 'y
N. © 3 fueron los que ajustaron fisioldgicamente mejor
y aislaron la fase dos de la FC[On]EjercSubmax.

FC[On] (latidos-min™"

0 — — =
min3 Jl minG |[B-3minj|| min3 | miné f5-3min| min3 || miné [|E-3mi
FC[On]IR

FC[On]AM FC[On]RM

Figura 3. Datos de la frecuencia cardiaca del ejercicio
subméximo al minuto tres (min3) y al minuto seis (min6) y
su diferencia (6-3min). Frecuencia cardiaca transitoria de
ejercicio submaximo (FC[On]: moderado absoluto (MA),
moderado relativo (MR), intenso relativo (IR). Las

Discusion

Se examind por medio de los modelos N.° 1, N.2 2, y

diferencias objetivas entre los valores promedios son los
pares de letras diferentes que donde M[< V. T]< I [> V,T]
(Fvalor: @#019.208, ©*416.658, ¢*'5.159. Linea sobre la barra,
DE (desviacion estandar).

VET: umbral lactico estimado.

62.65+30.85, [MR]12=59.45+23.78) y la ®,[M] termind
en un estado estable por ser EjercSubmax de

N.° 3 si la FC[On]EjercSubmax de adultos mayores era
mejor ajustada estadistica y/o fisiolégicamente con los
N.° 2 y N.° 3. Las intensidades del EjercSubmax dife-
rentes entre y los pardmetros de ciclo-ergo-espirome-
tria, confirmaron que si fueron tres respuestas diferentes
en intensidad el metabolismo energético de los adultos
mayores'?, lo que explica por qué la FC[On]M al [min3],
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Figura 4. A: amplitudes bifasicas del mejor ajuste fisiolégico estimado con los modelos N.° 2 y N.° 3, de la frecuencia
cardiaca transitoria del ejercicio submaximo (FC[On]: moderado absoluto (MA), moderado relativo (MR), intenso relativo

(IR). Las diferencias objetivas entre los valores promedios

son los pares de letras diferentes (Fvalor: #*®Fvalor = 4.569,

¢*dFvalor = 6.296, ¢*Fvalor = 6.597, 9*"Fvalor = 26.326, *iFvalor = 5.426; ¥(p > 0.05). B: parametros cinéticos tiempo de retraso
(td) y constante de tiempo (8) del mejor ajuste fisiologico. 0, linea de base. 1,2,3 son los niimeros de fase. TRMexp,
tiempo de respuesta media global. Fvalor: 2p > 0.05, ®*¢Fvalor = 12.391, %*¢Fvalor = 6.925, fp > 0.05, *"Fvalor = 32.372.

[min6] y su delta ([min6]-[min3]) resultaron también
menores en {MA similar MR} en comparacion con IR,
aunado a una amplitud fundamental y total menores en
M comparados con las de I'. El envejecimiento fisiold-
gico se asocia con una disminucion de la FC y su control
vegetativo® y quiza por eso el td fundamental de IR fue
menor comparado con los de MA y MR; sin embargo,
ello no afecté que la FC[On] de M e | mostraran una
fase cardiodinamica y otra fundamental y una trifasica
(cardiodinamica, fundamental, y componente lento), res-
pectivamente®. EI N.° 2 fue el modelo estadisticamente
mejor en el ajuste de archivos unicos MA (75%), MR
(62.5%) comparado con el N.° 1, mientras que el N.° 3
en IR fue solo el 37.5% respecto el N.° 2; lo que se
explicaria debido a los movimientos balisticos corpora-
les del pedaleo ciclo-ergométrico que generan «ruido
blanco»". De manera que también por su significado
funcional en términos de las fases identificadas del
EjercSubmax®, los modelos N.° 2 y N.° 3 resultaron ser
también los de mejor ajuste fisioldgico en este estudio.

Una cinética (t, s) de la ®1 (pero no de la ®2) de la
FC[On] de M (A y R) mas lenta que la de IR significa
que probablemente la fase cardiodinamica fue de menor
intensidad en el aumento abrupto en FC y volumen sis-
tolico al inicio del ExjercSubmax moderado comparado
con el intenso®. Que la cinética de la ®2 de la FC[On]
no fuera afectada por M y R del EjercSubmax en este
trabajo ya fue observado en un estudio previo en adultos

jovenes® y probablemente se debid a que nuestros adul-
tos mayores resultaron ser voluntarios sanos de clasifi-
cacion promedio en aptitud cardiovascular, ademas de
que esta fase rapida de la FC guarda una relacion mas
estrecha (fase fundamental) con los parametros de inter-
cambio gaseoso'®. Un TRMexp mas rapido del M (A y
R) que el del IR se explicaria porque el TRMexp distin-
gue la dindmica de las ®1 y ®2 con un ajuste exponen-
cial unico y no biexponencal de la respuesta global,
qguedando como si fuera monoexponencial desde el ini-
cio hasta el final del ejercicio’®.

Conclusiones

Los M2C,7P y M3C,10P ajustaron fisiolégicamente
mejor al identificar dos fases cinéticas que terminaron
en estado estable en My de cinética trifasica la FC[On]
EjercSubmax respectivamente. La cinética de la fase
cardiodinamica de M fue lenta respecto a la de I, pero
la de la fase fundamental (tr ®2) no fue afectada por el
EjercSubmax de la FC[On].
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Prevalencia de aneuploidias en blastocistos de dia 5 vs. dia 6:
desfase de 24 horas como factor determinante

Prevalence of aneuploidies in blastocysts day 5 versus day 6:
24-hour lag as a determining factor

David A. Laguna-Pérez*, Carlos G. Salazar-Ldpez Ortiz, Jorge L. Lezama-Ruvalcaba, José C. Salazar-Trujillo,
Ricardo Rodriguez-Calderon, Gerardo A. Paladino-Barquera y Eugenia I. Moran-Orozco
Clinica de reproduccion asistida Hisparep, Hospital Espafiol de México, Ciudad de México, México

Resumen

Introduccioén: E/ estudio genético preimplantacional para la deteccion de aneuploidias es un test utilizado para estudiar a
los embriones previo a transferirlos. Actualmente existe la tendencia a realizar este estudio y transferir embriones en etapa
de blastocisto (previa vitrificacion embrionaria), para lograr este estadio se necesitan cinco dias tras su fecundacion, empe-
ro, existen algunos que requieren seis dias para lograr llegar a esta etapa. Objetivo: Establecer la prevalencia de aneuploi-
dias en blastocistos biopsiados en dia 5 y dia 6 con diagndstico genético preimplantacional. Material y métodos: Realiza-
mos un estudio transversal y comparativo en donde analizamos el estado de ploidia en blastocistos de dia 5 y dia 6 para
conocer la prevalencia de aneuploidias. Los blastocistos estudiados con diagndstico genético preimplantacional fueron
obtenidos a partir de inyeccidn intracitoplasmatica de espermatozoides entre 2016 y 2020. Se realizé biopsia de trofoecto-
dermo acorde a los criterios de la Sociedad Internacional de Diagndstico Genético de Preimplantacion (PGDIS, Preimplan-
tation Genetic Diagnosis International Society). Resultados: Se analizaron 468 embriones. El desfase de 24 horas para
llegar a la etapa de blastocisto se relacioné con un mayor porcentaje de aneuploidias, D5 49.25% vs. D6 68.81% (odds
ratio [OR]: 2.2; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 1.5-3.3, p < 0.001). Los blastocistos D6 de mujeres de mayores de
38 anos tienen mayor tasa de aneuploidias respecto a blastocistos D5 de mujeres de 37 afos, 86.3 vs. 32.5% respectiva-
mente (OR: 13; IC 95%: 6.6-25.7; p < 0.001). Conclusiones: Los blastocistos de D5 se relacionan con un mayor porcenta-
je de embriones euploides. La edad es una variable que confiere mayor riesgo de aneuploidias; un blastocisto D6 de una
mujer de mayores de 38 afios 0 mayor tiene una prevalencia de aneuploidia mayor que en blastocistos D5 ylo de edad
menor a 38 afios.

Palabras clave: Blastocistos. Aneuploidias. Diagndstico genético preimplantacional. Euploide.

Abstract

Introduction: The preimplantation genetic study for the detection of aneuploidies is a test used to study the embryos
before transferring them. Currently, there is a tendency to do this study and transfer embryos in the blastocyst stage
(previous embryonic vitrification), to achieve this stage it takes 5 days after fertilization, however, there are blastocyst that
require 6 days to reach this stage. Objective: To establish the prevalence of aneuploidies in blastocysts biopsied on day
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D.A. Laguna-Pérez et al.: Prevalencia de aneuploidias blastocisto

5 and day 6 with preimplantation genetic diagnosis. Material and methods: We did cross-sectional, comparative study
in which we compared the ploidy state in blastocysts on day 5 and day 6 to determine the prevalence of aneuploidies.
The blastocysts studied with preimplantation genetic diagnosis (PGD) were obtained from intracytoplasmic sperm injec-
tion (ICSI) between 2016 and 2020. A trophectoderm biopsy was performed according to the criteria of “The Preimplan-
tation Genetic Diagnosis International Society “PGDIS”). Results: 468 embryos were analyzed. The 24-hour lag to reach
the blastocyst stage was related to a higher percentage of aneuploidies, D5 49.25% vs. D6 68.81% (OR 2.2, 95% Cl
1.5-3.3, p <.001). D6 blastocysts of women over 38 years of age have a higher rate of aneuploidies compared to D5
blastocysts of 37-year-old women, 86.3% vs. 32.5 respectively (OR 13,95% CI 6.6-25.7 p <.007). Conclusions: D5 blas-
tocysts are associated with a higher percentage of euploid embryos. Age is a variable that confers a higher risk of
aneuploidy; a D6 blastocyst of a woman 38 years or older has a higher prevalence of aneuploidy than in D5 blastocysts

of women of any age.

Keywords: Blastocysts. Aneuploidies. Preimplantation genetic diagnosis. Euploid.

Introduccion

La transferencia de embriones en etapa de blasto-
cisto ha ido incrementando popularidad, ademas de
mejorar la tasa de implantacién, esta estrategia pro-
mueve la transferencia de un solo embrién, reduciendo
el riesgo de embarazo mudltiple, los cuales se asocian
a complicaciones maternas y neonatales’. La meta
principal de las técnicas de reproduccidn asistida es la
de seleccionar al embrién con mayor potencial de
desarrollo para lograr un recién nacido sano®. Las
anormalidades genéticas son la principal causa de
aborto, representando cerca del 50% de estos®. Se ha
visto que conforme aumenta la edad, la incidencia de
cromosomopatias incrementa, este panorama se
observa cada vez mas debido a la edad en la que las
parejas intentan embarazarse hoy en dia“.

Actualmente, el diagndstico genético preimplantacio-
nal (DGP) es una herramienta utilizada para estudiar a
los blastocistos previo a su transferencia, esto ha incre-
mentado la tasa de éxito en las transferencias embrio-
narias, empero, no garantiza la implantacion®°. Su uso
tiene indicaciones muy precisas: en pacientes mayores
de 38 anos, antecedentes de falla en la implantacion,
pérdida gestacional recurrente, seleccion de sexo y
hijo previo con alguna anormalidad genética, entre
otras®. Su utilidad cada vez es mayor, aplicandose para
seleccion embrionaria, aunque tiene alta sensibilidad
y especificidad, no es un estudio diagndstico®. Los
estudios mas actuales de DGP reportan resultados
variables, algunos asocian una blastulacién retardada
con mayor riesgo de presentar aneuploidias, mientras
que otros reportan lo contrario’.

Este estudio se diseid fundamentalmente como
método de seleccion embrionaria, el objetivo principal
fue optimizar los resultados de las técnicas de repro-
duccién asistida de alta complejidad®. Para realizar

DGP se requiere de reproduccion asistida de alta com-
plejidad, asi como realizar una biopsia al embrion o
analizar su ambiente (masa celular interna, trofoecto-
dermo, medio de cultivo y cuerpo polar, entre otras).
La mas utilizada en nuestro centro de reproduccion es
la biopsia del trofoectodermo, considerado el precursor
de la placenta, sus tres ventajas principales son: pri-
mera, no afecta la formacién del feto al no biopsiar la
masa celular interna. Segundo, en la etapa de blasto-
cisto, la activacion del genoma permite un analisis mas
exacto. Tercero, una muestra de 6-8 células es nece-
saria, lo que representa menos del 10% de un blasto-
cisto®. El test genético preimplantacional para
aneuploidias (PGT-A) identifica embriones euploides y
aneuploides, es decir, alteraciones numéricas en los
cromosomas, 1o que permite realizar la transferencia
de un embrién euploide y aumentar las posibilidades
de éxito del tratamiento de reproduccién asistida'®.

El objetivo primario de este articulo es establecer la
prevalencia de aneuploidias en blastocistos biopsiados
en dia 5y dia 6. Nuestro objetivo secundario es demos-
trar qué tan determinante es la edad respecto al estado
de ploidia de un embrion.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio transversal, descriptivo en 468
blastocistos con PGT-A que fueron obtenidos de 1,112
ovocitos de 127 mujeres, a partir de inyeccion intraci-
toplasmatica de espermatozoides (ICSI) entre 2016 y
2020 (Fig. 1), en embriones de parejas con diagndstico
de infertilidad. Comparamos la prevalencia de aneu-
ploidias entre blastocistos de dia 5 (D5) vs. de dia 6
(D6) en diferentes edades maternas y paternas. Se
realizo la biopsia en trofoectodermo acorde a los crite-
rios de la Sociedad Internacional de Diagnostico
Genético de Preimplantacién (PGDIS, Preimplantation
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Pacientes
(n=127)
I
Ovocitos
(n=1112)
I
Blastocistos Criterios de inclusién
(n=468) Teratozoospermia
Gametos homologos
Blastocistos D5-D6
PGT-A
I I
Dia 5 Dia 6
(n = 266) (n =202)
I [
Euploides Aneuploides Euploides Aneuploides
(n=135) (131) (n=63) (n=139)
<37 =38 <37 238 <37 =38 <37 =38
(n=281) (n=54) (n=39) (n=92) (n=49) (n=14) (n=51) (n=288)

Figura 1. Diagrama de flujo con criterios de inclusion.

D5: dia 5; D6: dia 6; PGT-A: test genético preimplantacional para aneuploidias.

Genetic Diagnosis International Society)''. Los embrio-
nes biopsiados fueron vitrificados.

Analisis estadistico

Se realizd un andlisis estadistico, descriptivo con
gréficas de barras y tablas de contingencia de los
datos obtenidos, para el analisis descriptivo se utiliza-
ron frecuencias y proporciones para las variables cate-
géricas, media y desviacion estandar. Para el anélisis
de la relacion entre variables se utilizd prueba
de chi cuadrada. Comparamos blastocistos de D5 y
D6, se analizaron acorde a edad y a dia de blastulacién
(Tablas 1y 2).

Tabla 1. Nimero de blastocistos, dividido en euploides,
aneuploides y por edad

Tabla de contingencia

Euploides Aneuploides

37 aios o menores
RN
81 49 130 39 51 90

62.30%

37.710% 100% 43.30% 56.70% 100%

38 ailos 0 mayores

(o [ oo Jom | o [ o6 [
54 14 68 92 88 180

79.40% 2060%  100%  51.10%  48.90%  100%
Total 468
Resultados
135 63 198 131 139 270
Analizamos 468 blastocistos de 127 pacientes, la 68.20°% 31.80% [ R— 51.500% 100%
edad media de ellas fue de 38.38 afios (28-44 afios). o =P ’ o o ’
Total D5: 266 Total D6: 202

Doscientos sesenta y seis embriones (56.83%) fueron
blastocistos D5; de estos 135 (50.75%) fueron

D5: dia 5; D6: dia 6.
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Tabla 2. Estimacion de riesgo de aneuploidias en blastocistos de dia 5 (D5) y de dia 6 (D6), por edad y subgrupos de
estudio. Subgrupos: 1A, blastocistos D5 de mujeres de 37 afios 0 menores; 2A, blastocistos D6 de mujeres de 37
afios 0 menores; 1B, blastocistos D5 de mujeres de 38 afios o0 mayores, y 2B, blastocistos D6 de mujeres de 38 afios

0 mayores

Estimacion de riesgo de aneuploidias “ Intervalo de confianza al 95%
22 1.5 33

Blastocistos D5 vs. D6

Mujeres <37 afios vs. mujeres>38 afios 3.8
Subgrupos 1A vs. 1B 35
Subgrupos 2A vs. 2B 6
Subgrupos 1A vs. 2B 13

*Chi cuadrada.
D5: dia 5; D6: dia 6; OR: odds ratio.

euploides y 131 (49.25%) aneuploides. Los blastocistos
D6 mostraron un porcentaje de aneuploidia
superior; de 202 (43.17%) blastocistos analizados
63 (31.19%) fueron euploides y 139 (68.81%) fueron
aneuploides (Fig. 2).

Obtuvimos una prevalencia de aneuploidia en blas-
tocistos D5 del 49.25% y en D6 del 68.81% (Fig. 2).
Los blastocistos D6 con riesgo 2.2 veces mayor de ser
aneuploides en comparacion con los blastocistos D5
(odds ratio [OR]: 2.2; intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 1.5-3.3, p < 0.001) (Tabla 2). Al comparar los
blastocistos por edad de la mujer, independientemente
del dia de blastulacién, obtuvimos una prevalencia de
aneuploidias en blastocistos de mujeres < 37 afios del
41% y en mujeres > 38 afios del 72.58% (OR: 3.8; IC
95%: 2.5-5.6; p < 0.001) (Tabla 2).

Cuando agregamos la variable edad al dia de blas-
tulacion y dividimos los grupos en 37 afios 0 menores
y en 38 afos o mayores (Fig. 3), observamos que la
brecha de normalidad entre los grupos se separ6 aun
mas, con una prevalencia de aneuploidias en los sub-
grupos 1Ay 1B del 32.5 y 63% respectivamente (OR:
3.5; IC 95%: 2.1-5.8; p < 0.001) (Tabla 2). Entre los
subgrupos 2A y 2B se presentd una prevalencia de
aneuploidia del 51 y 86.3% (OR: 6; IC 95%: 3-12;
p < 0.001) (Tabla 2). Al realizar una analisis entre los
subgrupos extremos, es decir, 1A vs. 2B, observamos
una prevalencia de aneuploidia de 32.5 vs. 86.3% (OR:
13; I1C 95%: 6.6-25.7; p < 0.001) (Tabla 2). El desfase
de 24 horas en el desarrollo embrionario para lograr la
etapa de blastocisto y la edad de la mujer son factores
que tienen un impacto significativo en el desarrollo
embrionario (p < 0.001) (Tabla 2).

Valor de p
<.001*
2.5 5.6 <.001*
2.1 5.8 <.001*
3 12 <.001*
6.6 25.7 <.001*
200 72.58%
180 180
o
@ 160 501'22/“ 68.81%
c 49.25% 139 59%
& 140
= 131 130
Qo
£ 120
o 41%
()
3 100 90
° &0 31.19% 27.42%
g 63 68
3 60
40
20
0
D5 D6 < 37 afios > 38 afios
m Euploides Aneuploides

Figura 2. Nimero de embriones euploides y aneuploides
en blastocistos de dia 5 (D5) y 6 (D6), en mujeres < 37y
> 38 afos.

D5: dia 5; D6: dia 6.

63%

y
00 67.5% 9 86.3%
9| g 88

o 80

9

2 70

(53

37%

3 60 . 49% 51%

S 50 32.5% 49 1

[0

© 40 39

°

g 30

£ 2 13.7%

z 14
p [ ]

0

Grupo 1A Grupo 1B

m Euploides

Grupo 2A
Aneuploides

Grupo 2B

Figura 3. Namero de blastocistos euploides y aneuploides en
los subgrupos generados. Grupo 1A: dia 5 en mujeres < 37
afos; grupo 1B: dia 5 en mujeres > 38 afios; grupo 2A: dia 6
en mujeres < 37 afios; grupo 2B: dia 6 en mujeres > 38 afios.
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Discusién

En este estudio comparamos la prevalencia de aneu-
ploidias en blastocistos D5 vs. blastocistos D6. En los
468 blastocistos observamos que la edad y la blastu-
lacion retardada son determinantes para el desarrollo
embrionario. En los estudios revisados reportan que
una blastulacion retardada se relaciona con mayor inci-
dencia de aneuploidias, pudiendo observar
cromosomopatias miscelaneas, siendo las principal
causa de aborto o de falla en la implantacién. Esta
controversia existe en México y a nivel mundial, sin
embargo no existen muchos estudios en México como
para realizar un comparativo de resultados que tendria
nuestra poblacién general.

Nuestros resultados son consistentes con estudios
previos. Tian et al. (2016) reportaron que de 643 blas-
tocistos D5, 340 (52.9%) fueron euploides y 303 (47.1%)
aneuploides, en contraste con 157 blastocistos D6, en
donde 67 (43.5%) fueron euploides y 87 (56.5%) aneu-
ploides (p < 0.05), concluyendo que los blastocistos D6
se asociaron con mayor incidencia de aneuploidia res-
pecto a los D5'™. Taylor et al. (2014) realizaron biopsia
de embriones y estudiaron 403 blastocistos 229 D5 y
180 D6, obteniendo una prevalencia de aneuploidias
del 45.4% (104/229) y 57.2% (93/180) respectivamente,
demostrando un incremento del 10% de aneuploidias
en blastocistos con una blastulacion desfasada 24
horas'®.

Roelens et al. (2020) sugirieron que blastocistos D6
tienen la capacidad de implantarse, empero, con una
ventana de implantaciéon mas estrecha que los blasto-
cistos D5'. Aunque no realizaron PGT-A podemos infe-
rir que existe relacion en el desenlace de nuestros
embriones con los analizados por Roelens. Park et al.
(2020) analizaron blastocistos D5 (933) y D6 (224),
reportaron menor prevalencia de aborto en D5 (10.7-
29.3%; p < 0.001), mayor en implantacion en
D5 (53.1-44.2%; p < 0.023), mayor en nacidos vivos en
D5 (51.8-33.5%; p < 0.001), concluyendo que los blas-
tocistos D5 tienen un mejor desenlance. Wu et al.
(2020) reportaron que los embriones de dia 3 (D3) se
relacionaron con una tasa de nacidos vivos baja
en comparacion con blastocistos, independiente-
mente de si son D5 o D62 Nosotros no comparamos
embriones D3, empero, este estudio denota la relacion
que existe entre la etapa del desarrollo embrionario y
su desenlace.

Vagini et al. (2020) usando PGT-A relacionaron la
edad con aneuploidias, viendo incrementada su preva-
lencia y reportando el sindrome de Klinefelter

como la cromosomopatia mas frecuente (18/71 [25%)'6.
Kroener et al. (2012) analizando blastocistos D5 y
todos aquellos con desfase de al menos 24 horas
(mdrulas D5 y D6, blastocistos D6), evaluaron el grado
morfoldgico, reportaron que los que tuvieron un des-
fase de 24 horas no mostraron una diferencia signifi-
cativa en presentar aneuploidias, sin embargo, le
dieron mayor importancia al grado morfoldgico; es
decir, un embrién éptimo, independientemente del dia
de desarrollo, tiene altas posibilidades de ser euploide.

Un estudio realizado por Rubio (2018) describid
que los grupos con PGT-A en 205 mujeres de 38 a
41 ahos, 538 embriones biopsiados fueron analiza-
dos, 100 con PGT-A y 105 sin PGT-A obteniendo los
siguientes resultados: del grupo con PGT-A el 52.8%
de las transferencias se implantaron, el 2.7% se
abortaron y el porcentaje de nacidos vivos por trans-
ferencia fue del 64.7%, de los que no tuvieron test
genético los porcentajes fueron del 27.6% de implan-
tacion, el 39% de aborto y el 24.2% de nacidos vivos
por transferencia'®, denotando la importancia de rea-
lizar DGP.

Nuestros resultados no concuerdan con los de
Kroener (2012), debido a que nosotros si encontramos
relacion directa con el desfase en el desarrollo embrio-
nario, sin embargo, no incluimos embriones sin blastu-
lacién, solo comparamos blastocistos, ya que acorde
a Wu (2020), Vagini (2020), Park (2020), Roelens
(2020), Rubio (2018), Taylor (2014) y Tian (2016), la
calidad embrionaria y la prevalencia de aneuploidias
se relacionan con una adecuado desarrollo embriona-
rio y con la edad de la mujer.

Nuestro estudio tiene algunas limitantes. Al ser un
estudio transversal, no presentamos estadistica res-
pecto a tasa de embarazo clinico ni de nacido vivo,
tampoco controlamos las enfermedades presentadas
por la madre ni la evolucién del embarazo, lo que
podria ser un complemento para el desenlace de los
blastocistos obtenidos, sin embargo, no fue el objetivo
de este estudio.

Conclusiones

Nuestro estudio demostré que un desarrollo tardio a
D6 de los blastocistos se asocia con una mayor tasa
de aneuploidias respecto a los blastocistos D5.
Podemos observar el deterioro progresivo de los ovo-
citos con el paso de los afos, afectando su calidad a
partir de los 38 afos. Observamos en blastocistos D6
un riesgo 2.2 veces mayor de presentar aneuploidias
respecto a los D5 (Tabla 2); los blastocistos D5 de



D.A. Laguna-Pérez et al.: Prevalencia de aneuploidias blastocisto

mujeres de 38 afos 0 mayores mostraron un riesgo de
3.5 veces mayor de tener aneuploidias respecto a las
mujeres con blastocistos D5 de 37 afios o menores
(Tabla 2). En blastocistos D6 en mujeres de 38 afios o
mayores se observo un riesgo de 13 veces mayor de
padecer alguna aneuploidia en comparacién con los
blastocistos D5 en mujeres de 37 afos o menores
(Tabla 2).

Podemos concluir que el PGT-A es una herramienta
que nos permite discernir entre un blastocisto morfoldgi-
camente 6ptimo y viable en relacion con su condicion de
ploidia y con ello promover la disminucion de la tasa de
aborto e incrementar el porcentaje de transferencias exi-
tosas; por otro lado, tiene sus indicaciones, es importante
no abusar del uso de esta tecnologia, utilizarlo excesiva-
mente incrementa el costo de las técnicas de reproduc-
cion asistida, por lo que no debe ser utilizado de manera
rutinaria y si en pacientes con riesgo incrementado de
presentar aneuploidias en su descendencia.

Acorde a nuestros resultados, en mujeres de 38
anos o mayores: 37 de 100 D5y 13 de 100 D6 blas-
tocistos seran euploides. En mujeres de 37 afios o
menores: 67 de 100 D5 y 49 de 100 D6 blastocistos
seran euploides. Con base a lo revisado en la biblio-
grafia, no existen estudios que comparen la prevalen-
cia de aneuploidias en blastocistos D5 y D6 y su
relacion con la edad, nuestra investigacion puede ser
un parteaguas para en un futuro poder establecer el
desenlace de los blastocistos obtenidos posterior a un
procedimiento de reproduccion asistida de alta
complejidad.
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Resumen

Antecedentes: En 20719 se descubrio una nueva enfermedad, actualmente conocida como enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), en la ciudad de Wuhan, China. La tasa de mortalidad ha alcanzado el 10% en México. Se sabe que los pacien-
tes con sindrome de dificultad respiratoria répidamente progresiva desencadenan eventos procoagulantes. Objetivo: Iden-
tificar la relacion entre los niveles de fibrindgeno sérico y la progresion de la COVID-19. Métodos: Se realizé un estudio
observacional retrospectivo en 191 pacientes hospitalizados con COVID-19 en un hospital publico. Resultados: De los 191
pacientes, 173 se encontraron con fibrinégeno mayor a 200, con una media de 489 como muestra inicial y 18 con menos o
igual a 200. En el dltimo registro de fibrinégeno sérico se encontraron 162 pacientes con fibrindgeno mayor de 200, con una
media de 428. Conclusiones: Encontramos que no existe una asociacion significativa entre algunas caracteristicas clinicas
de los pacientes con COVID-19 y los correspondientes valores de fibrinégeno sérico. Esto nos lleva a buscar nuevos bio-
marcadores que se relacionen con la evolucion de la enfermedad.

Palabras clave: COVID-19. Biomarcador. Fibrindgeno. Evolucion de la enfermedad. Hospitalizacion.

Abstract

Background: In 2019, a new disease, currently known as COVID-19, was discovered in the city of Wuhan, China. The morta-
lity rate has reached 10% in Mexico. Those patients with rapidly progressive respiratory distress syndrome are known to
trigger procoagulant events. Objective: Identify the relationship between serum fibrinogen levels and the progression of
COVID-19. Methods: A retrospective observational study was conducted on 191 hospitalized patients with COVID-19 at a
Public Hospital. Results: Of the 191 patients, 173 patients were found with fibrinogen greater than 200, with a mean of 489
as initial sample and 18 with less than or equal to 200. The last serum fibrinogen record was found to be 162 patients with
fibrinogen greater than 200, with a mean of 428. Conclusion: We found that there is no significant association between some
clinical characteristics of COVID-19 patients and the corresponding serum fibrinogen values. This makes us look for new
biomarkers that are related to the evolution of the disease.
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Introduccion

A finales de diciembre de 2019, en la ciudad de
Wuhan (capital de Hubei, provincia China) se detecta-
ron varios pacientes con indicios de neumonia viral de
origen por determinar, ya que al momento no se lograba
identificar el agente etioldgico causal. Transcurridos
unos meses, el 7 de enero de 2020, se informd a las
autoridades internacionales de que se trataba de un
virus que compartia caracteristicas con el virus causal
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y
el Middle East Respiratory Syndrome (MERS), por lo
que se categorizd dentro de la familia de los coronavi-
rus’. Al nuevo virus se le otorgd el nombre de 2019-
nCov por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
y posteriormente, el 11 de febrero de 2020, SARS-
CoV-2 por el Comité Internacional de Taxonomia de
virus, misma fecha en la que la OMS identificdé como
COVID-19 a la enfermedad causada por este nuevo
virus®. Desde diciembre de 2019 hasta noviembre de
2020 se registraron mas de 30.6 millones de casos
confirmados por medio de prueba de laboratorio y
950,000 muertes registradas a nivel global hasta el 20
de septiembre de 2020°%. Un punto alarmante actual-
mente es el hecho de que la tasa de mortalidad en
México ha superado la de China, estimandose en 10%
en nuestro pais.

COVID-19 y fibrinégeno

Se sabe que la mayoria de los pacientes cursa con
un cuadro leve o asintomatico de COVID-19, incluso
moderado, y una menor proporcion llega a desarrollar
el cuadro grave a severo de la enfermedad. Los pacien-
tes que llegan a este cuadro grave de la enfermedad
en algun punto desarrollan sindrome de dificultad res-
piratoria rapidamente progresiva (SDRA), el cual se
cree que desencadena toda una serie de sucesos
metabdlicos procoagulantes como el shock séptico y
los desequilibrios en la coagulacion.

Diversos estudios de SARS-CoV y MERS-CoV sugie-
ren que el estado hipercoagulante y la fibrindlisis que
suscitan este tipo de virus pueden aumentar el riesgo
de microtrombos y agravar el estado inflamatorio sis-
témico que conlleva la falla organica del paciente®.

Por otro lado, el fibrindgeno es un complejo gluco-
proteico soluble, sintetizado en el higado, encontrado
libremente en el plasma sanguineo de todos los verte-
brados, precursor de la fibrina con un peso de 340 kDa.
Durante el dafo tisular el fibrindgeno es convertido

enzimaticamente por la trombina a fibrina para la cons-
truccién de coagulos®.

Asi, con lo anterior en cuenta, se cree que existe una
relacién entre los niveles de fibrindgeno sérico, que
aumentan (mayor de 200 mg/dl) debido al estado proin-
flamatorio y procoagulante que se genera durante la infec-
cion, y el progreso del cuadro de COVID-198. Hay diversos
estudios que prueban el aumento del fibrindgeno sérico a
medida que se agrava el cuadro e incluso proponen este
elemento como predictor de severidad para COVID-19’.

Materiales y método

Se llevd a cabo un estudio observacional y retros-
pectivo en donde se analizé la informacion recabada
de 191 pacientes hospitalizados por infeccion confir-
mada por prueba de laboratorio por SARS-CoV-2, en
un hospital publico.

Seleccion de pacientes

Se incluyé a todos los pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2 confirmada por medio prueba de labora-
torio reaccion en cadena de la polimerasa con trans-
cripcién inversa (RT-PCR), al menos un resultado de
fibrindgeno sérico reportado durante su estancia intra-
hospitalaria, que tuvieran la informacién del estado cli-
nico completa y fuesen mayores de 17 afios. Por otro
lado, se excluyeron los pacientes sin resultado de
prueba RT-PCR reportado y sin toma de muestra para
fibrindgeno sérico. Finalmente, se eliminaron los pacien-
tes que no contaban con informacion concluyente
acerca del desenlace (finado o egreso hospitalario).

Con apoyo en la guia china para el manejo de
pacientes COVID-198, se clasificaron los pacientes en
cuatro categorias:

1. Leve. Pacientes con sintomas leves y sin manifes-
tacion de neumonia.

2. Tipico. Fiebre o sintomas respiratorios y manifesta-
ciones imagenoldgicas de neumonia.

3. Grave. Una de las tres condiciones: disnea, frecuen-
cia respiratoria mayor a 30 respiraciones por minuto

0 saturacion por oximetria menor o igual al 93%.
4. Critico. Una de las tres condiciones: shock, ventila-

cion mecanica o admision a la unidad de cuidados

intensivos (UCI).

Dependiendo del estado clinico del paciente y con la
informacidn con la que se contaba al momento, se deci-
dié dividir a los pacientes Unicamente en dos categorias:
a) estables, englobando los leves y tipicos de la clasifi-
cacién antes mencionada, y b) no estables, en los que
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Tabla 1. Fibrindgeno sérico inicial

18 (9.4%)
Edad Menor o igual 50
60 (31.3%)
Sexo Femenino
72 (37.7%)
Desenlace Alta
123 (64.4%)

173 (90.6%) 489.963 202.4292

Mayor 50 Media DE 0.473

131 (68.6%) 57.995 14.3598

Masculino 0.913
119 (62.3%)
Defuncién 0.078

68 (35.6%)

__-___

Estables 0 168 (88%)
Aminas 0 16 (8.4%)
VM 0 38 (19.9%)
Comorbilidades
HTA 105 (55%)
DM 82 (42.9%)
EPOC 7(3.7%)
Cancer 6 (3.1%)
ERC 18 (9.4%)
Sobrepeso u obesidad 56 (29.3%)

23 (12%) 0.526
175 (91.6%) 191 0.182
153 (80.1%) 191 0.379

86 (45%) 191 0.150
109 (57.1%) 191 0.102
184 (96.3%) 191 0.654
185 (96.9%) 191 0.537
173 (90.6%) 191 0.555
135 (70.7%) 191 0.880

DE: desviacion estandar; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal cronica; F: fibrinogeno; VM: ventilacion mecénica.

se consideran a los severos y criticos. Unicamente se
consideraba que estuvieran bajo ventilacion mecénica
0 con requerimiento de aminas, por desconocimiento de
la informacién de ingreso a UCI.

Recoleccion de datos

La informacion epidemioldgica, historia clinica, caracte-
risticas clinicas y resultados de los estudios de labora-
torio, asi como los dias de estancia intrahospitalaria,
fueron recolectados del expediente clinico electrénico
del Hospital Central del Estado.

Analisis estadistico

Los datos fueron capturados en el programa Microsoft
Excel, para las variables medidas en escala de razén
se informo el promedio y la desviacion estandar, para
las variables medidas en escala nominal u ordinal se
midié la frecuencia. Haciendo uso de la prueba esta-
distica 2 se logré el andlisis de la asociacion entre la
variable dependiente y las variables independientes.
Finalmente, todo el analisis fue posible haciendo uso
del programa SPSS (Statistical Package for Social

Sciences) versién 22.0, considerando un valor de p
menor a 0.05 como estadisticamente significativo.

Responsabilidades éticas

Los autores obtuvieron el consentimiento informado
de los pacientes o sujetos referidos en el presente
documento, estableciendo la confidencialidad de sus
datos y salvaguardando siempre la identidad de estos.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

Se incluyeron en el estudio 191 pacientes con infec-
cion confirmada por SARS-CoV-2. Los resultados ini-
ciales del laboratorio se muestran en la tabla 1 y los
resultados finales del laboratorio se muestran en la
tabla 2. La media de edad fue 57.99 afios (17-89 afios),
72 (37.69%) eran de sexo femenino y 119 (62.30%) de
sexo masculino; 123 (64.39%) obtuvieron el egreso
médico a domicilio y 68 (35.60%) fallecieron. De los
191 pacientes, 168 (88%) se encontraban estables y
38 (19.9%) estaban bajo ventilacion mecanica. En
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Tabla 2. Ultimo registro de fibrindgeno sérico

162 (84.8%) 428.5002 219.42262

Mayor 50 Media DE

F Gltimo 29 (15.2%)
Edad Menor o igual 50

60 (31.3%)
Sexo Femenino

72 (37.7%)
Desenlace Alta

123 (64.4%)

_“-__-

Estables dltimo 170 (89%)
Aminas ultimo 21 (11%)
VM (ltimo 49 (25.7%)
HTA 105 (55%)
DM 82 (42.9%)
EPOC 7(3.7%)
Cancer 6 (3.1%)
ERC 18 (9.4%)
Sobrepeso u obesidad 56 (29.3%)

131 (68.6%)
Masculino
119 (62.3%)
Defuncion

68 (35.6%)

57.995

0.359

0.202

0.480

21 (11%) 0.903
170 (89%) 191 0.601
142 (74.3%) 191 0.100
86 (45%) 191 0.431
109 (57.1%) 191 0.854
184 (96.3%) 191 0.946
185 (96.9%) 191 0.208
173 (90.6%) 191 0.024
135 (70.7%) 191 0.268

DE: desviacion estandar; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal crénica; F: fibrindgeno; VM: ventilacion mecénica.

cuanto a las comorbilidades, se encontré que 105 (55%)
presentaban hipertension arterial sistolica (HAS),
82 (42.9%) diabetes mellitus (DM), 7 (3.7%) EPOC,
6 (3.1%) enfermedad renal crénica (ERC) y 56 (29.3%)
algun grado de sobrepeso u obesidad.

No hubo una asociacion significativa en nuestro
estudio entre el fibrindgeno y el grado de severidad de
la enfermedad. Los niveles de fibrindgeno, ya sea ini-
ciales o finales, no tienen un peso en la prediccion del
desenlace de los pacientes con COVID-19.

Discusion

Para la realizacion de este articulo se estudiaron 191
pacientes COVID-19 del hospital desde el 1 de abril de
2020. La muestra seleccionada superd el tamafio
minimo de muestra calculado para nuestro estudio (141
pacientes. intervalo de confianza del 95% [IC 95%),
frecuencia esperada del 50%).

El hallazgo mas importante encontrado fue la asocia-
cion entre los valores finales de fibrinégeno sérico con
la presencia de ERC (valor de y? de Pearson: 0.024);

esto, sin duda alguna, puede ser un punto de partida
para el estudio especial, debido a la prevalencia que hay
de pacientes con ingreso hospitalario por COVID-19 que
padecen de ERC en México y en nuestro Estado®°.

Se ha visto que los pacientes con ERC y COVID-19
tienen un mal prondstico y muerte hospitalaria, y el ser
dependiente de didlisis conlleva un mayor riesgo de
muerte. En un estudio de 463 pacientes con COVID-19
se encontro que la ERC (odds ratio [OR]: 2.0; IC 95%:
1.3-3.3; p = 0.006), junto con el sexo masculino y la
obesidad severa, se asocian independientemente a la
admisién en la UCI, estos pacientes tienen una estan-
cia hospitalaria mas prolongada y mayor incidencia de
sindrome de dificultad respiratoria aguda, requiriendo
ventilacion mecanica invasiva'.

La mayoria de los pacientes con valores de fibrino-
geno sérico inicial mayor a 400 no se encontraban bajo
ventilacién mecanica (153 pacientes, 80.1%).

Los resultados de este estudio no reflejaron otras
asociaciones significativas con los valores de fibring-
geno sérico, y la asociacién encontrada es débil, lo que
descarta este elemento como marcador independiente
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de severidad en los pacientes con COVID-19. Se cree
que esto se vea afectado por la elevacion en agudo
reportada de este elemento en pacientes con COVID-
19einclusoladisminuciénde esteamenosde 1g/l"2, com-
portandose de manera diferente a las patologias
conocidas que ocasionan coagulacion intravascular
diseminada (CID).

Aun asi, independiente de lo encontrado, esto con-
trasta con lo ya visto en la literatura mundial actual.
Chaudhary et al.”® en su estudio asocian biomarcado-
res tromboinflamatorios altamente con presentaciones
de COVID-19 grave a severas, incluyendo dimero D,
proteina C reactiva, interleucina 6, ferritina y, como en
nuestro estudio, incluyen al fibrindgeno con una alta
asociacion en presentaciones graves.

Sin embargo, debido al estado hipercoagulante y la
fibrindlisis que se suscitan en la infeccion por el SARS-
CoV-24, es necesario, como lo dan a conocer Boyd y
Loeches', seguir evaluando el perfil de coagulacion
del paciente, debido a que incluso con un tratamiento
profilactico anticoagulante sigue habiendo un riesgo de
que se presenten casos de CID, lo que, aunque direc-
tamente no es un marcador de severidad, si lo seria
indirectamente; aunado a que un estado procoagulante
mas las comorbilidades que presentan los pacientes
de nuestro Estado'®, muy similares a las presentadas
por Minniti et al.', si aumentan el grado de severidad,
afectando a los principales 6rganos, desencadenando
una lesiéon miocardica, asi como lo presentado por
Metkus et al.’.

Conclusiones

Con este estudio se encontrd que no existe asocia-
cion significativa entre algunas caracteristicas clinicas
de los pacientes con COVID-19 y los valores corres-
pondientes de fibrindgeno sérico, lo que nos orienta a
la busqueda de nuevos biomarcadores que tengan
relacion con la evolucion del cuadro clinico del
paciente, tomando en cuenta que encontrar la asocia-
cién entre ellos seria el primer paso para después
lograr la identificacion de elementos que nos ayuden
como predictores de severidad y mortalidad en estos
pacientes.
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Manejo actual de la orejuela izquierda
Current Management of the left appendage
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Resumen

La miopatia auricular, particularmente en el apéndice izquierdo, se ha asociado fuertemente con eventos cardioemboli-
génicos, fibrilacion auricular e insuficiencia cardiaca. EI manejo quirtrgico del apéndice izquierdo con técnicas de ex-
clusién o reseccion estd bien documentado entre la literatura desde hace mds de 50 afos, teniendo un lugar en las
guias de manejo solo en el contexto de la cirugia cardiaca concomitante. En las ultimas décadas diferentes investiga-
ciones han establecido la base fisiopatoldgica sobre sus actividades neuroendocrinales y su rol en eventos cardioem-
boligénicos, por lo que se han desarrollado dispositivos de oclusion intracardiaca del apéndice izquierdo con resultados
mixtos, dada la cantidad de complicaciones y su falta de actividad neuroendocrinal. Esta situacion ha despertado inte-
rés en procedimientos quirdrgicos minimamente invasivos que podrian traer la retroalimentacion neuroendocrinal desea-
da, menor riesgo de eventos cardioemboligénicos con menos eventos adversos relacionados con el dispositivo y mejor
relacion costo-beneficio.

Palabras clave: Orejuela izquierda. Fibrilacion Auricular. Oclusion de la orejuela izquierda. Cardioemboligenico

Abstract

Atrial miopaty, particularly in the left appendage has being strongly associated with cardioemboligenic events, atrial
fibrilation and cardiac failure. Surgical management of left appendage with exclusion or resection techniques are well
documented among literture since more than 50 years, having a place in management guidelines only in the concomi-
tant heart surgery context. In the last decades different investigations have stablished the fisiopatological basis on its
neuroendocrinal activities and its rol in cardioemboligenic events, as a result, intracardiac left appendage oclussion
devices have been developed with mixed results, given the ammount of complications and its lack of neuroendocrinal
activity. This situation has awaken interest in minimally invasive surgical procedures that could bring desired neuroen-
docrinal feedback, less risk in cardioemboligenic events with less adverse events device-related and better cost bene-
fit ratio.

Keywords: Left Atrium, Atrial fibrilation, Left appendage occlusion, Cardioemboligenic
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Introduccion

Las alteraciones en el atrio izquierdo (Al) y en parti-
cular de la orejuela izquierda (Ol) se asocian fuerte-
mente con fendmenos cardioemboligénicos (CE) y falla
cardiaca (FC); su manejo quirdrgico ha sido motivo de
controversia en las ultimas decadas encontrando indi-
cacion solo en el contexto de cirugia cardiaca conco-
mitante pese a la evidencia cientifica basada en
mecanismos fisiopatoldgicos respaldando su uso. Con
la llegada de los dispositivos oclusores intracardiacos
(DOQI) cobra importancia nuevamente y se hace nece-
sario establecer los grupos de pacientes que se bene-
fician de esta estrategia de tratamiento en la cirugia
con derivacion cardiopulmonar y principalmente fuera
de esta. Se realiza una revision de la literatura dispo-
nible y se busca conocer aquellas areas de oportuni-
dad para futuras investigaciones.

Consideraciones anatomofuncionales del
atrio izquierdo.

Alrededor de la 5ta semana de gestacion, la vena
pulmonar fetal comienza gradualmente a aparecer en
forma de una protuberancia sacular en la regién pos-
tero superior del Al, esta protuberancia se extiende a
través de los plexos venosos viscerales de las yemas
pulmonares, los cuales se unen en una vena pulmonar
comun, durante la semana 6 esta estructura es gra-
dualmente fusionada con la pared posterior del atrio
primitivo izquierdo, una vez en la semana 8 las ramas
derecha e izquierda completan su insercién en el atrio
formando los 4 orificios de las venas pulmonares, de
esta forma la pared posterior del atrio esta constituido
por las venas pulmonares, histolégicamente, el mus-
culo atrial comienza a adelgazarse conforme se acerca
a las venas pulmonares, hasta formar patrones con
células musculares en forma de islas rodeadas por
tejido fibroadiposo." En los pacientes con FA se han
identificado espacios entre las fibras musculares en
donde se deposita colagena, permitiendo la elongacion
del tejido y su degeneracion, ocasionando fluctuacio-
nes en el periodo refractario, asi como su velocidad de
conduccion.?

La Ol es un saco cilindrico de 10 a 20 mm con una
pared de 1 a 2 mm, la vena pulmonar izquierda se
encuentra detras del ostium de la Ol el cual es eliptico,
este espacio es claramente identificado y delimitado
por un surco, la morfologia mas frecuente es de ala de
pollo (48%) seguido por la forma de cactus (30%)
manga de viento (19%) y coliflor (3%) (Figura 1) siendo

Figura 1. Morfologia tomografica con reconstruccion en
3D de la Orejuela lzquierda. A: ala de Pollo. B: cactus.
C: manga de Viento. D: coliflor.

esta ultima la que mayormente se asocia a fendmenos
CE. El Al contiene una gran cantidad de péptido natriu-
rético auricular (PNA) siendo principalmente su produc-
cién en la Ol, donde se estima que la concentracion
de PNA es 40 veces la contenida en cualquier otro sitio
del corazén.?

La participacion de la Ol en la etiologia de la FA
obedece a los factores del remodelado miocardico,
hipertrofia, fibrosis y una disminucion de las proteinas
apoptéticas en los cardiomiocitos, por su localizacion
en el plexo ganglionado, localizado en la vecindad de
la orejuela izquierda asi como el tejido adiposo y la
vena pulmonar contribuyen a este remodelado, durante
este proceso se pierde la arquitectura estructural his-
toldgica debido a perdida de las sarcomeros y acumu-
lacion de colageno, el endocardio presenta un proceso
de desdiferenciacion con un incremento en la Actina
fetal alfa del musculo liso, la desmina pierde su patrén
estriado caracteristico en el citoplasma y en los discos
intercalados. A nivel del nicleo la cromatina tiene un
cambio en su disposicion presentandose desorgani-
zada vy distribuida homogéneamente en el nucleo;
Estos cambios son los responsables de la FA al alterar
las vias de conduccién eléctrica de la Al La Ol fun-
ciona como una camara de descompresién, cuando el
volumen y la presion en la Al aumentan, esta estructura
aumenta su capacitancia compensando este
cambio; En los pacientes con FA el remodelado de la
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Ol ocasiona una pérdida de la capacitancia adicional
generando un saco estatico crénicamente distendido
el cual predispone a la estasis y consecuente forma-
cion de trombos. Estos cambios también han sido
observados en pacientes con enfermedad valvular
mitral en ausencia de FA y en pacientes con FC quie-
nes presentan un aumento en las presiones de llenado
ventriculares. A esta secuencia de sucesos se le
conoce como miopatia atrial, en la cual se distinguen
3 etapas: en el atrio normal los diferentes estimulos,
como la edad, inflamacion crénica, distension de la
cavidad atrial asi como el estrés oxidativo, ocasionan,
una transicion a la etapa A: de alto riesgo de miopatia
atrial, los cambios ya comentados, fibrosis, remode-
lado estructural y los cambios electrofisioldgicos, oca-
sionan una transicion hacia la etapa B en la cual la
miopatia atrial se encuentra presente sin embargo aun
asintomatica.*® En esta etapa de continuar los estimu-
los desencadenantes el proceso continuara hasta
rebasar el horizonte clinico llegando a la etapa C, en
la cual existe un proceso de fibrilacion atrial, la estasis
y la disfuncién endocardica, ocasionan estados
proinflamatorios y protromboticos, el endocardio
disfunciona por el proceso inflamatorio ocasionando un
microambiente intra atrial con mayor expresion del
facto de Von Willebrand, mayor expresion del fibrind-
geno, Interleucinas 2,6 y 8, asi como factor de necrosis
tumoral. Este estado protrombdtico es el responsable
de los eventos CE.® Diferentes intervenciones en par-
ticular la ablacion y el retorno de la contractilidad atrial
pueden revertir estos cambios y regresar al paciente a
una etapa A, sin embargo, de continuar con este pro-
ceso a la cronicidad se podra manifestar un estado
irreversible de miopatia terminal, el cual se conoce
como etapa D.

La inervacién autondmica intrinseca del corazon (en
el plexo ganglionado) contiene un radio fijo de nervios
para simpaticos y simpaticos, los cuales interactian en
el musculo atrial. Se encuentran principalmente distri-
buidos en 5 localizaciones en la Al, la superior izquierda
localizada en el inlet de la vena pulmonar superior
izquierda; El correspondiente a el tracto de Marshall el
cual se encuentra localizado, entre la vena pulmonar
izquierda y la Ol, el anterior derecho el cual se locali-
zado en la pared anterior del inlet de la vena pulmonar
derecha, el inferior izquierdo localizado en el margen
inferior de la vena pulmonar izquierda y el inferior dere-
cho el cual esta localizado en el margen inferior de la
vena pulmonar inferior derecha. Localizar estos sitios
de forma exacta ha sido de crucial importancia para
realizar procedimientos de ablacion eficaces.®®

Figura 2. Doppler pulsado. Ol: 1 contraccion del atrio
izquierdo, 2 llenado del atrio izquierdo, 3 reflejo sistélico,
4 flujo diastélico temprano.

Analisis ecocardiografico

La evaluacion debe contener la morfologia de la
Orjuela, los bordes del ala de pollo, el didmetro de su
inlet (tomando como corte de referencia > a 10 mm) la
presencia de los musculos pectineos, trabéculas y
nodulaciones lo cual es importante para la introduccién
de cualquier DOI, la presencia o no de trombos en su
interior.'

La evaluacién funcional de la Ol se realiza por eco-
cardiografia transesofagica, en presencia de ritmo
sinusal, el Doppler pulsado muestra 4 fases, fase 1
contraccion auricular, fase 2 llenado del Al distendido,
fase 3 reflejo sistdlico ventricular, fase 4 expansion del
tracto de salida de la orejuela. Se distinguen al menos
5 patrones de flujo, (Figura 2) Tipo I, la onda “e” corres-
ponde a la apertura de la valvula mitral con una inicial
reduccion del diametro de la Ol, seguido por una onda
“a” mas grande que ocurre inmediatamente a la onda
P del EKG, la cual corresponde a la contraccion de la
Ol. Tipo I, una onda a solitaria sin onda “e” que le
preceda. Tipo Il una onda “e” Unica, seguida de ondas
de mayor velocidad que aumentan con cada ciclo car-
diaco, las cuales traducen la movilidad vigorosa de la
Ol, tipo IV es el patrdn mas comunmente observado
mostrando una onda “e” dominante seguido de una
onda “a” pequerias, tipo V una onda de baja velocidad,
asociada con cambios minimos en el diametro de la
O|_10,11

Manejo de la orejuela izquierda.

La reseccion quirdrgica introducida desde 1949 ha
sido descrita con diferentes técnicas y abordajes. Si
bien se conoce de manera detallada su fisiopatologia
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se desconoce que grupo de pacientes se beneficia de
este manejo. Desde su aparicidén en guias en el afo
2017 (recomendacion lla) la reseccion estd indicada en
presencia de una anatomia diferente al ala de pollo en
particular la forma de coliflor, la cual se encuentra fre-
cuentemente relacionada con eventos CE, particular-
mente con estado protrombdtico y con alto riesgo de
evento CE; asi mismo se hace mencién a un grupo
especial de pacientes quienes por diversos motivos no
son candidatos a un manejo anticoagulante en quienes
se recomienda una reseccion quirdrgica de la 10 e
incluso plantear la ablacion endocérdica o epicardica
por sus diferentes abordajes como estrategia de dismi-
nucion de riesgo.'”> En un estudio de 75782 casos se
realiz6 orejuelectomia a 4373 en este grupo de pacien-
tes claramente se logré una disminucion de los eventos
CE y la mortalidad general en pacientes con FA hasta
75 %, mientras que en los pacientes sin FA se dismi-
nuyo 25%.'3

La exclusién de la Ol participa en la modulacion del
metabolismo de las grasas y la glucosa, si bien sus
mecanismos son desconocidos se ha especulado
sobre su interaccion con el sistema nervioso autdnomo
resultando en un aumento en la insulina y la adiponec-
tina. Asi mismo se conoce su contra regulacion del eje
renina angiotensina aldosterona y su disminucion de la
tension arterial sistémica secundario, lo que ha llevado
a especular sobre su utilidad en los pacientes con
enfermedad ateroesclerética, sin embargo, no existen
estudios al respecto.’

En el postoperatorio cardiaco los niveles de PNA
aumentan durante las primeras 24 horas, siendo res-
ponsables de un aumento importante en la postcarga,
generando una disminucién en el Down regulation de
la noradrenalina, adrenalina y aldosterona, regre-
sando a su basal posterior a los 3 meses. En el
metabolismo de los &cidos grasos su participacion se
encuentra en investigacion activa.'®'® En un estudio
realizado observacional en 2018 se evidencid se
compard la oclusion con DOl y la oclusién epicardica
encontrando que ninguno de estos efectos se pre-
senta en el tratamiento endocardico."” El cierre per-
cutdneo con el dispositivo Watchman ha sido
analizado en un metaanalisis el cual no reporto dife-
rencia entre ambos grupos en eventos CE, en otros
estudios sin embargo se ha mostrado una relacion
adecuada costo beneficio entre el cierre percutaneo
de la orejuela vs anticoagulantes a 5 y 10 afos de
seguimiento. Adicionalmente los riesgos de los
DOI si bien en multiples series con prevalencias
relativamente bajas de complicaciones (fuga post

Figura 3. Atriclip.

procedimiento, trombosis del dispositivo y emboliza-
cién) suponen alteraciones secundarias importantes,
si bien no se cuentan con series de casos multicén-
tricas con grandes poblaciones, se ha reportado una
trombosis del dispositivo de 3-7.2% de los casos
siendo en este sentido la cirugia superior ya que
supone la cavidad libre y menos susceptible de
trombosis.'®®

En su abordaje epicardico ademas de las técnicas
tradicionalmente conocidas, recientemente se desarro-
16 un dispositivo (AtriClip) (Figura 3) que permite su
colocacion con un abordaje minimamente invasivo dis-
minuyendo con esto las complicaciones esperadas, asi
como los dias de estancia intrahospitalaria. Su uso aun
en investigacion, promete resolver los problemas aso-
ciados al Watchman.?0:2'

Debido a los hallazgos comentados, en diferentes
partes del mundo se realiza investigacion activa en
relacién al manejo de la Ol en escenarios de patologias
diferentes a la enfermedad valvular mitral y FA, el cual
al ser un procedimiento sencillo y que no representa
un costo adicional, ha mostrado ser atractivo para los
investigadores en el mundo, en Juntendo japén se
evalud la revascularizacién miocardica sin derivacion
cardiopulmonar con oclusién de la Ol vs Sin oclusién
de la Ol, en una cohorte (Propensity Matched) encon-
trando un OR de 3.88 (IC95% 2.89-5.2) de FA en el
postoperatorio para el grupo sin la intervencién sin
demostrar un riesgo adicional en los eventos CE (HR
1.07 1C95% 0.72-1.58) o mortalidad (HR 0.92
IC 95% 0.75-1.13). Estos resultados han sido
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ampliamente comentados desde su publicacion en
2017, ya que el beneficio adicional de no necesitar
anticoagulacion se encuentra si bien no descrito por
los autores, implicito en los resultados.'®

Conclusiones

La Ol es una estructura auricular cuya funcién de
capacitancia en el aumento de las presiones de lle-
nado ventriculares permite adaptar la sobrecarga
volumétrica secundaria del atrio izquierdo para
garantizar mantener los volimenes de llenado ade-
cuados, sin embargo al mantener su distension defe-
rentes mecanismos proinflamatorios modifican la
microarquitectura de esta alterando el micro ambiente
endocavitario mecanismos responsables de las alte-
raciones en la conduccion eléctrica y los fendmenos
protromboticos. En la Ol se encuentra 40 veces mas
péptido natriurético auricular que en cualquier otro
tejido miocardico, razén por la cual su actividad neu-
roendocrina si bien alun se desconoce a fondo, es
aceptada mundialmente y se interpreta por estudios
observacionales como resultante de su manejo oclu-
sivo un efecto contra regulador del eje renina angio-
tensina aldosterona y un modulador del metabolismo
lipidico via la adiponectina e insulina. En este con-
texto su utilidad en la disminucion de la postcarga,
mejoria en el control antihipertensivo, asi como la
disminucion de los eventos CE han sido probados y
son aceptados para esta estrategia de tratamiento,
llegando a considerarse incluso en la combinacion de
todos estos como un posible factor protector contra
la arteroesclerosis al incidir en los principales facto-
res de riesgo para la aparicion y progresion de esta.
Diferentes dispositivos tanto endocardicos como epi-
cardicos para su manejo han sido desarrollados y se
encuentran comercialmente disponibles, siendo evi-
dente ante los datos reportados la superioridad de
los dispositivos epicardicos, suponiendo menos even-
tos adversos relacionados al procedimiento con el
efecto neuroendocrino adicional el cual no esta pre-
sente en los dispositivos endocardicos. Consideramos
a esta estrategia de tratamiento como un area de
oportunidad importante en los pacientes con falla
cardiaca y fibrilacion atrial.
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Ventajas del uso de la malla de titanio en craneoplastia

Advantage of use of titanium mesh in cranioplasty
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Resumen

El cerebro es un drgano que esta protegido por una estructura 6sea y rigida en la edad adulta. Cualquier defecto o pérdida de
esta estructura puede ocasionar una lesion al cerebro, por lo que es importante mantener su integridad cuando se ve dafiada. Hoy
en dia, para reparar y mantener la estructura dsea craneal existen diversos biomateriales que son utilizados como tratamiento para
corregir dichas lesiones en la bdveda craneal, dentro de las que destaca la malla de titanio. El principal objetivo de este trabajo
es demostrar la ventaja econdmica, estética y funcional en el uso de la craneoplastia con la malla de titanio en poblacion adulta.

Palabras clave: Craneoplastia. Placa de titanio. Ventajas. Biomateriales. Econdmica. Funcional.

Abstract

The brain is a protected organ by a rigid an osseous structure in the adult. Any deffect or loss of this structure may result in
brain damage. Today, to repair and maintain the cranial bone structure, there are various biomaterials that are used as treat-
ment to correct these injuries in the cranial vault, among which the titanium mesh stands out. The main goal of this article is
to show economic, aesthetic and functional advantage of the titanium mesh in cranioplasty in adults.

Keywords: Cranioplasty. Titanium mesh. Advantages. Biomaterials. Economic. Functional.

Introduccion anormalidades electroencefalogréficas y el flujo san-
A . , guineo cerebral?,

El cerebro esta bien protegido por un conjunto de Es por ello que en pacientes de alto riesgo se deben
ocho huesos membranosos fuertes. El cierre en el drea ¢,y ar quatro decisiones criticas: a) el tipo de reconstruc-
de fusién de estos huesos indica el cese del creci- ign craneal b) el momento en que se realizaré la recons-
miento del craneo. El defecto o la pérdida de estos trccign; ¢) el tipo de recubrimiento que cubrira el tejido

huesos aumentan el riesgo de traumatismo en el cere-  plando, y d) en la sociedad valorar la economia del paciente?.
bro. Estos defectos pueden ser congénitos o adquiri-

dos. Los defectos congénitos pueden ser sindrdmicos
0 no sindrémicos. Las causas principales de los defec-
tos adquiridos en el craneo son traumatismos, tumores
e infecciones, incluso realizar una craniectomia eva-
cuadora puede ser también causa de defecto craneal'. El objetivo de la craneoplastia es obtener una recons-
Se ha demostrado que la craneoplastia mejora las truccién duradera y estable de una parte faltante del

Craneoplastia en defectos
craneoencefalicos y el uso de
biomateriales
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craneo, cubierta con una buena capa de piel, para
restaurar la proteccién de componentes viscerales
importantes como el cerebro, mejorando la estética y
la funcion. Se han utilizado diversos materiales para
reparar defectos craneales®. La eleccién del material
de craneoplastia sintética a menudo esta dictada por
la preferencia del cirujano, ademas de la aprobacion
del seguro, la preferencia del paciente y la patologia.
El material ideal utilizado para la craneoplastia en adul-
tos seria: radiolucido, resistente a infecciones, no con-
ductor de calor o frio, resistente a procesos
biomecanicos, maleable para adaptarse a defectos con
cierre completo, econémico y listo para usar®.

En este articulo se hablard concretamente del uso
de malla de titanio y de sus ventajas econémicas, esté-
ticas y funcionales como biomaterial para la realizacion
de craneoplastias en pacientes adultos.

Malla de titanio

En los Ultimos afios, la craneoplastia con placa de
titanio ha ganado un reconocimiento y una aceptacion
cada vez mayor como una reconstruccion confiable de
la bdveda craneal®. La craneoplastia con malla de tita-
nio es una operacion quirdrgica bien establecida dados
sus beneficios, como la fuerza, estabilidad, precision
de ajuste y biocompatibilidad”.

Es el metal mas utilizado para las protesis, pues es
biocompatible, resistente y liviano, ademas no presenta
reacciones de hipersensibilidad ni alergias. El titanio
no es ferromagnético, es no corrosivo y no provoca una
reaccion inflamatoria. Varias series de estudios han
reportado una baja incidencia de la infeccién sin dejar
de lograr excelentes resultados cosméticos. Mas
comunmente, el titanio existe como una aleacion meta-
lica con otros metales para mejorar su resistencia y
maleabilidad®.

Los implantes de titanio personalizados para el
paciente se realizan transoperatoriamente utilizando
moldes especificos, con herramientas y una prensa
para dar forma a una lamina de malla de titanio en un
implante anatémico tridimensional. Estos implantes
estan indicados en la reconstruccion de «defectos des-
conocidos», es decir, defectos ablativos donde el
alcance de la ablacion no se puede predecir, y en la
reconstruccion de defectos craneales®.

Dentro de la ventaja econdmica se puede inferir,
generalmente hablando, que la craneoplastia con
metilmetacrilato puede resultar menos costosa, sin
embargo estéticamente, a comparacién del titanio,
puede no tener resultados satisfactorios para el

Tabla 1. Costo promedio de materiales utilizados en
craneoplastia

Costo Estético
promedio

Metilmetacrilato $500.00 USD

Malla de titanio $1,000.00 USD S S
Malla prefabricada $2,100.00 USD S S
con otros

biopolimeros

R: regular; S: satisfactorio.

paciente, sobre todo en areas de mayor moldeo como
por ejemplo la regién basal frontotemporal (Tabla 1).

Otra ventaja de la malla de titanio es que puede
cubrir defectos pequefios, medianos o grandes
(Figs. 1-4).

Discusion

En el Hospital Vossan de la Ciudad de San Francisco
de Campeche se han realizado inicialmente procedi-
mientos quirdrgicos en defectos craneales con coloca-
cién de malla de titanio en 10 pacientes, de los cuales
el 100% se han reportado sin infecciones asociadas y
con adecuada tolerabilidad y satisfaccion con el mate-
rial. El procedimiento quirdrgico consiste en la realiza-
cién de un colgajo cutdneo con desperiostizacion en
los margenes del defecto en el hueso craneal y poste-
rior colocacion de la malla de titanio con previa mode-
racion de esta asegurada con minitornillos.

La eleccion del material de craneoplastia sintética
a menudo esta dictada por la preferencia del ciru-
jano'®, ademas de la aprobacion del seguro, la pre-
ferencia del paciente de acuerdo con su posibilidad
economica y la patologia. La craneoplastia se aso-
cia con sus propias complicaciones, incluyendo
infeccion, fragmentacidén y/o reabsorcién del injerto
de la craneoplastia, lo cual puede causar falla de
esta, requiriendo reintervencion quirdrgica' ',
Actualmente, ningun material individual proporciona
todas las caracteristicas deseadas; por lo tanto, los
cirujanos intentan seleccionar la opciéon que
aumenta los beneficios y disminuye los dafos. La
malla de titanio, por ejemplo, esta facilmente dispo-
nible y proporciona un material fuerte, pero malea-
ble, que puede moldearse durante la operacién.
Esta eleccion particular del compuesto de recons-
truccién para craneoplastia es biocompatible,
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Figura 1. Craneoplastia con titanio en un defecto

considerado pequefio.

Figura 3. Malla con titanio en un defecto de gran tamafo.

Figura 2. Radiografia lateral con implante de titanio en un
defecto considerado mediano.

conlleva un bajo riesgo de infeccion, es economica
y facilita la restauraciéon cosmética con notable
versatilidad'®.

La malla de titanio es mas tolerante a la contamina-
cion y es el material preferido en la reconstruccion de
defectos frontales adyacentes a los senos
paranasales. La malla de titanio es versatil, permitiendo
modificaciones intraoperatorias en el tamafio y forma
del implante e incorporacién de injerto 6seo o

Figura 4. Tomografia axial computarizada con defecto
mayor con malla de titanio.

segmentos 6seos dentro de la construccidn reconstruc-
tiva. Los resultados reportados por el paciente en
cuanto a lo estético y la satisfaccion a largo plazo han
sido excelentes'™.

Mientras se esperan datos mas concretos, se pue-
den hacer las siguientes consideraciones basadas en
la literatura cubierta por la revision de Zanotti y
Zingaretii (2016):
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- Se pueden utilizar tres enfoques diferentes para
tratar quirurgicamente el craneo lacunar: craneoplas-
tia, demolicion/reconstruccién en un solo paso o re-
lleno craneal.

— La craneoplastia se considera invariablemente un
procedimiento «terapéutico».

- Los implantes personalizados deben considerarse el
estandar de oro para la craneoplastia, especialmente
en defectos del craneo mayores de 25 cm? y en
areas frontales o sin pelo del craneo.

- Los materiales disponibles actualmente para la re-
construccidn craneal tienen sus propias ventajas y
desventajas, pero ninguno esta libres de riesgo de
infeccion.

— El'musculo temporal debe disecarse de la duramadre
y colocarse sobre el implante para restaurar la ana-
tomia y la funcién'®.

En el mismo articulo realizado por Zannoti y Zingaretti
(2016) se concluye que la malla de titanio tiene una
alta biocompatibilidad, alta resistencia mecanica y bue-
nos resultados estéticos, con la diferencia de que el
costo es alto pero con un indice de infeccion bajo, por
lo que se podria considerar prometedor para la recons-
truccién de defectos craneales.

Hay que tomar en cuenta que al realizar la craneo-
plastia es importante elegir un buen material como lo
es la placa de titanio, para evitar reintervenciones; ya
que los defectos craneales tienen una repercusion
importante en el paciente, no solo desde el punto de
vista estético y psicoldgico, sino también funcional.
Sintomas como cefalea, mareos, irritabilidad, depre-
sion o intolerancia al ruido y la vibracion son comunes
en estos pacientes no reconstruidos, esto debido al
efecto de la presion atmosférica sobre el cuero cabe-
lludo y la duramadre, mismo que se conoce como el
«sindrome del trepanado»'®6,

Se realizd un estudio en el 2018 con un universo
estadisticamente significativo de 82 pacientes en el
Departamento de Neurocirugia , Universidad de lllinois
en Chicago, lllinois, donde los resultados quirlrgicos
de los pacientes que recibieron craneoplastias con
malla de titanio (61 pacientes) vs. personalizadas de
otro material (21 pacientes) fueron similares, excepto
por una diferencia significativa: la infeccion. Los pacien-
tes que recibieron craneoplastias con implantes perso-
nalizados de otro material desarrollaron infeccion en el
sitio de la craneoplastia a una tasa significativamente
mayor que los pacientes que recibieron craneoplastias
con malla de titanio, lo cual podria sugerir el uso de
implantes de malla de titanio. Los pacientes que reci-
ben craneoplastia de titanio deben ser conscientes de

que pueden experimentar molestias en el sitio del
implante, aunque esto no debe reducir el hecho de
presentar un mayor riesgo de infeccidén asociado con
los implantes personalizados'”.

Conclusion

Con base en lo descrito en este documento y a la
investigacion integral realizada podemos concretar que
el uso de la malla de titanio en craneoplastias retine
las tres caracteristicas buscadas:

- Relativamente econdmica.
— Estéticamente aceptable.
- Buena funcionalidad.
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