ACTA MEDICA ORREGUIAN/
HAMPI RUNA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA DE LA UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO

VOLUMEN 12 NUMERO 2 JuLio DclEMBRE, 2012

RN e
IR ILLO; PER
= P -

=



UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO

AUTORIDADES UNIVERSITARIAS

Rector

Dr. Victor Ratl Lozano Ibafez

Vicerrector Académico

Dr. Luis Antonio Cerna Bazan

Vicerrector de Investigacion
Arq. Dr. Julio Chang Lam

CONSEJO DE FACULTAD DE MEDICINA

Decano

Dr. César Francisco Llerena Vasquez

Miembros Docentes
MC. Victor Marifios Llanos
(Secretario Académico)

Dr. Pablo Albuquerque Ferniandez
Dr. Walter Olértegui Acosta
Dr. Juan Namoc Medina
Dr. William Ynguil Amaya
Dr. Ramel Ulloa Deza

Tercio Estudiantil

Srta. Claudia Cabrera Benites
Srta. Zully Rodriguez Castro
St. Nilo Mercado Guevara

Director de la Escuela de Medicina Humana

Dr. Pablo Albuquerque Fernandez

Coordinador de la Escuela de Estomatologia
Mg. CD. Esp. Oscar Martin del Castillo Huertas

Director de la Escuela de Psicologia
Dr. Manuel Vera Vilchez

Director de Postgrado en Medicina Humana
Dr. Ramel Ulloa Deza



ACTA MEDICA ORREGUIANA
HAMPI RUNA

Facultad de Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego

Volumen 12, Nimero 2 Julio - Diciembre, 2012

ISSN: 1818-541X
Hecho el Deposito Legal en la Biblioteca Nacional del Pert N° 2006-1029

TITULO ABREVIADO
Acta Méd. Orreguiana Hampi Runa

DIRECTOR

Juan Alberto Diaz Plasencia

EDITOR

Saniel Lozano Alvarado

COMISION EDITORIAL

Emiliano Paico Vilchez
Alejandro Leén Quiroz
Victor Peralta Chavez
Edgar Fermin Yan Quiroz

Carmen Leiva Becerra

APOYO LOGISTICO
Ethel Gonzales Cabeza

DISENO Y DIAGRAMACION
Sylvia Jackeline Ulloa Vasquez

DIRECCION

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA DE LA
UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO
Av. América Sur N2 3145, Trujillo, Perd,
Telefax 044-604491.

» Larevista acoge, difunde y promueve los trabajos de investigacion cientifica,
tanto de autores de la Facultad de Medicina de la UPAQ, como de otras
dependencias y organizaciones académicas. También incluye colaboraciones
educativas y culturales, especialmente relacionadas con el area respectiva.

» Publicacion semestral de distribucion gratuita.

© Derechos Reservados

» El contenido de cada articulo es de responsabilidad exclusiva de su autor
0 autores y no compromete la opinion de la revista.

HAMPI RUNA

<
Z
ot
-
O
LL
as
as
O
<
O
0
LLJ
=
<
—
O
<

ACTA MEDICA ORREGUIANA
HAMPI RUNA

Revista indexada en el LATINDEX
Sistema Regional de Informacion en Linea
para Revistas Cientificas de América Latina,
el Caribe, Espafa y Portugal - Folio: 13962.



Editorial 105

Articulos originales

Factores de riesgo gestacionales y del recién nacido asociados a cardiopatias
congénitas acianéticas. Trujillo, 2011

Gestational risk factors and newborn associated acyanotic congenital heart defects.
Trujillo, 2011

Andrea Luciana Espino Orbegoso, Jorge Tapia Zerpa, Edgar Fermin Yan Quiroz ... 107

Validez diagnéstica de la Escala de Alvarado en el diagnostico precoz de
apendicitis en adultos

Diagnostic validity of the scale of Alvarado in early diagnosis of appendicitis
in adults

Joselyne Pamela Lecca Castillo, Jorge Pomatanta Plasencia, Edgar Fermin Yan - Quiroz,
Vanessa Karina MOnEAlVO JATG ..o 121

Niveles de proteinuria de preeclampticas y su asociacion con el desarrollo
de complicaciones neonatales

Proteinuria levels of preeclamptic and its association with development of
neonatal complications

Walter David Abramonte Tene, Francisca Elena Zavaleta GUEérrez ... 133

Validez de la proteina C reactiva en el diagndstico de sepsis neonatal temprana
Validity of C-reactive protein in the diagnosis of early neonatal sepsis
Candy Natali Vences Rosales, Juan Carlos Ramivez Larriviery, Edgar Fermin Yan - Quiroz ... 149

Estrefiimiento con y sin incontinencia fecal en adolescentes con sobrepeso-obesidad
comparados con eutréficos

Constipation with and without fecal incontinence in adolescents with
overweight - obesity compared with eutrophic

José Luis Guevara Arrascue, Pablo Albuquerque Ferndndez, Carlos Enrique Laban Villanueva ............... 167

Indice leucoglicémico como indicador pronéstico de mortalidad por eventos
cardiovasculares en pacientes con diabetes mellitus

Leucoglycemic index as a prognostic indicator of mortality for cardiovascular events
in patients with diabetes mellitus

Giselle Dadlila Sdnchez Silva, David Sevilla Rodriguez, Yessica Anais Pérex Pérez,
Clariza Infante FernANAez ... 179

Efecto inhibitorio in vitro del aceite esencial de Shinus molle L. “molle” sobre

Streptococcus mutans ATCC 25175

In vitro inhibitory effect of essential oil of Shinus molle L. "molle" on
Streptococcus mutans ATCC 25175

Italo Wilfredo Cedamanos Gutiérrez, Elva Manuela Mejia Delgado ... 191

Instrucciones para los autores

104 | Acta Méd. Orreguiana Hampi Runa 2012; 12(2)



En pocas carreras profesionales como en Medicina Humana la investigacion es quehacer
primordial de la docencia, muchas veces en estimulante compania de los estudiantes quienes,
de esta manera, trascienden con creces, su rol receptivo para integrarse a una actividad de
continuos descubrimientos en la construccién, descubrimiento, innovacion y actualizacién del

conocimiento.

Todo ello implica que la tarea académica desborda el &mbito tradicional del aula conven-
cional, para proyectarse a los laboratorios, centros de atencidn, hospitales y la propia comunidad
humana y social, en procura de explorar, analizar y encontrar sentido a innumerables y perma-
nentes inquietudes, interrogantes y problemas que arraigan y tensan las preocupaciones de
cientificos e investigadores, guiados por el afan de encontrar respuesta a las problemas humanos

ysociales de diverso tipoy caracter.

Tal situacion es particularmente critica y decisiva en el drea médica, lo cual explica por qué
las investigaciones requieren de la integracion e interaccion de esfuerzos y propuestas sostenidas
por el aporte de diversas experiencias, recursos, concepciones e iniciativas orientadas al logro de

resultados beneficiosos para todos, en la perspectiva del bien comun.

En el reconocimiento de esta situacién ubicamos la presente edicion, que consolida el
recorrido de una ya respetable trayectoria abonada por sucesivos niimeros, que se orientan al

reconocimiento de una tradicién cientifica y médica de meritorios logros.

Segin lo expuesto, el presente nimero integra los aportes preferentemente de docentes
investigadores, quienes, con su dedicacion, otorgan un valor agregado y superior a su actividad
cotidiana, la misma que la enriquecen en varios casos con la participacion de los propios estu-
diantes, al mismo tiempo que se interrelacionan con el trabajo conjunto de investigadores de
distinta procedenciay pertenencia laboral o profesional, hecho que contribuye al mejoramiento

y reconocimiento de nuestras paginas.

Al entregar este nuevo nuimero a la comunidad cientifica, especialmente médica,
agradecemos a los autores por sus articulos, al mismo tiempo que invocamos a los docentes e
investigadores para que prosigan, intensifiquen, o se incorporen a la enriquecedora tarea de la
investigacion cientifica, en la perspectiva de lograr la consolidacién y reconocimiento no solo de
nuestra revista, sino de toda la Facultad de Medicina Humana vy, por tanto, de la institucién

universitaria.

Saniel E. Lozano Alvarado

EDITOR
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Factores de riesgo gestacionales y del recién nacido
asociados a cardiopatias congénitas acianoéticas.
Trujillo, 2011

Gestational risk factors and newborn associated acyanotic
congenital heart defects. Trujillo, 2011

Andrea Luciana Espino Orbegoso', Jorge Tapia Zerpd’,
Edgar Fermin Yan Quiroz’

RESUMEN

Objetivo. Determinar los principales factores riesgo gestacionales y del recién nacido asociados al desarrollo de
cardiopatias congénitas aciandticas.

Material y método. Estudio de casos y controles que analizé datos de 180 pacientes gestantes y recién nacidos
menores de 48 horas de vida que fueron atendidos en el Hospital Belén de Trujillo durante el perfodo enero
2002 - diciembre 2011. Los pacientes fueron agrupados en a) Casos (n=90) pacientes con diagndstico de
cardiopatfa congénita aciandtica y b) Controles (n=90) pacientes referidos como sanos.

Resultados. El 25,56% (n=23) del total de pacientes con diagnéstico de cardiopatia congénita aciandtica
corresponden a comunicacién interventricular (CIV), siendo ésta la cardiopatia que se encontr6é con mayor
frecuencia en la poblacién de estudio. Entre los factores de riesgo con asociacién causal de cardiopatia
congénita aciandtica se encuentra la diabetes mellitus materna con un 14,4% (n=13) de frecuencia de
aparicién en los casos materna (OR. 7,506, 1.C.95%: 0,904 - 62,317, p=0,022), asi como antecedente materno
de exposicién terapéutica a drogas de riesgo observado en 25,6% (n=23) (OR: 5,836;1.C.95%: 2,107 - 16,164).
Se determina que no existe asociacién causal para el desarrollo de la cardiopatia congénita acianética con los
antecedentes familiares de cardiopatia congénita aciandtica, la exposicién no terapéutica a drogas contraindi-
cadas durante la gestacion, la edad gestacional ni el peso al nacer.

Conclusiones. La diabetes gestacional y el antecedente de exposicién materna terapéutica a drogas incluidas
por la FDA como categorfa de riesgo, constituyeron factores de riesgo para presentar cardiopatia congénita
aciandtica.

Palabras clave: Cardiopatia congénita aciandtica. Factores de riesgo. Recién nacido.

*  Recibido: 15 de mayo del 2012; aprobado: 15 de octubre del 2012.
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Andrea Luciana Espino Orbegoso, Jorge Tapia Zerpa, Edgar Fermin Yan Quiroz

ABSTRACT

Objective. To determine the main risk factors gestational and neonatal associated to development of acyanotic
congenital heart defects.

Materials and methods. Case-control study, retrospective and observational study. Analyzed data from 180
pregnant patients and infants less than 48 hours of age who were seen at Belen Hospital in Trujillo during the
period january 2002 - december 2011. Patients were grouped into a) Cases (n=90) patients with acyanotic
congenital heart disease b) Controls (n=90) patients reported as healthy.

Results. The 25,56% (n=23) of all patients with acyanotic congenital heart disease relate to ventricular septal
defect (VSD), which is the heart that was found most frequently in the study population. Among the risk
factors and causal association of congenital heart disease is acyanotic maternal diabetes mellitus 14,4% (n=13)
of frequency in cases and maternal history of drug therapeutic exposure to risk observed in 25,6% (n=23). It is
determined that no causal association exists for the development of acyanotic congenital heart disease family
history of acyanotic congenital heart disease, non-therapeutic exposure to drugs contraindicated during
pregnancy, gestational age and birth weight.

Conclusions. Gestational diabetes and maternal exposure history including therapeutic drugs by the FDA as

risk category, were risk factors for presenting acyanotic congenital heart disease.

Key words: Acyanotic congenital heart disease. Risk factors. Newborn.

INTRODUCCION

Las malformaciones congénitas son la primera causa
de mortalidad en el periodo neonatal precoz (40%) y la
segunda de mortalidad infantil (32%). Entre el 3% y el
4% de los recién nacidos presentan una malformacién
importante al nacer, siendo las més frecuentes las cardio-
patfas congénitas. Estas representan entre el 0,5% y el
1% de las malformaciones. Se dice que se produce cardio-
patfa congénita en 8 de cada 1000 nacidos vivos aproxi-
madamente. '

Se define como cardiopatia congénita (CC) una
malformacién anatdmica del corazén y sus vasos que
ocurre rapidamente en la vida embrionaria desde el dia
17 hasta la decimosegunda semana de la vida fetal.’

Del total de las cardiopatias congénitas, el 85% en
promedio se pueden agrupar en 10 tipos especificos (con
ligeras variaciones segiin los diferentes estudios). Estos
tipos son comunicacién interventricular, persistencia del
conducto arterioso, comunicacién interauricular,
estenosis pulmonar valvular, estenosis adrtica, coarta-
cién de la aorta, tetralogia de Fallot, canal auriculoven-
tricular completo, transposicién de los grandes vasos y
ventriculo izquierdo hipoplasico.” Las seis primeras
corresponden a las de tipo acianético y las restantes a las
ciandticas. Ademas deben mencionarse dentro de las
cardiopatds congénitas ciandticas menos frecuentes al
tronco arterioso comdn, la atresia tricuspidea y la doble
salida del ventriculo derecho.’

La distribucién porcentual de las distintas malforma-
cionescardiacas  varfa segin las distintas series y
época de estudio. En general, la més frecuente es la
comunicacién interventricular (CIV), que en algunas
series supera el 60%, seguida por la comunicacién inte-
rauricular (CIA), estenosis pulmonar, persistencia del
conducto arterioso, coartacién de la aorta, defectos del
septo auriculoventricular, tetralogfa de fallot, estenosis

4oL . s 5
adrticay trasposicion de grandes vasos.

Los defectos o comunicaciones interventriculares
(CIV) septales pueden ocurrir como una anomalia
aislada o en conjunto con otras malformaciones cardia-
cas y/o enfermedades genéticas. El cierre incompleto del
agujero interventricular se debe a la falta de desarrollo de
la porcién membranosa del tabique interventricular;
también es consecuencia de la falta de crecimiento de
tejido subendocérdico desde el lado derecho del cojinete
endocdrdico y de fusién con el tabique aortopulmonar y
la parte muscular del tabique interventricular.”

Muchas CIV de tamafio pequefio se cierran esponta-
neamente con mayor frecuencia durante el primer afio
de vida; en el resto de casos el defecto permanece duran-
te la infancia hasta la edad adulta. Los defectos de gran
tamafio generan una derivacién importante de sangre de
izquierda a derecha. Si este defecto no se corrige anaté-
micamente provoca un flujo sanguineo pulmonar excesi-
vo e hipertensién pulmonar, que originan disnea e
insuficiencia cardiaca temprana.7
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Factores de riesgo gestacionales y del recién nacido asociados a cardiopatias congénitas acianéticas

La prevalencia de las cardiopatias congénitas acian6-
ticas es mayor en los neonatos que en nifios de mayor
edad, debido a que en estos dltimos se aprecia el cierre
espontdneo de este defecto, observdndose una tasa de
cierre de 50 - 75%.° Pese a ello desde hace unos 10 afios la
tasa global de enfermedad cardfaca congénita parece ir
en aumento.”' Hay consenso en que dicho aumento
podria ser debido a una mejora en la deteccién diagndsti-
ca de esta malformacién, en particular utilizando el
Doppler color flujo.”"

La causa de la mayorfa de las malformaciones congé-
nitas es multifactorial, siendo consecuencia de la interac-
cién de factores genéticos y ambientales. Las malforma-
ciones congénitas de origen genético pueden seguir las
leyes mendelianas, siendo autosémicas recesivas o
ligadas al sexo; las de origen ambiental pueden deberse a
infeccién materna, exposicién a radiacién o administra-
cién de quimicos durante el embarazo y en un 60-69% se
desconoce su etiologfa. "’

Son pocas las series que determinan o asocian de
manera clara los factores de riesgo asociado con cardio-
patias congénitas, mas atn si se trata de analizar un
componente especifico que es el defecto interventricu-

lar.™'*" refieren que el 2-4% de las

Algunas series'*"
cardiopatias congénitas se asocian a situaciones ambien-
tales 0 maternas adversas o influencia teratogénica,
como la diabetes mellitus en la gestacidn, la feniceltonu-
ria, lupus eritematoso, rubéola congénita y farmacos
como el litio, etanol, talidomida y anticonvulsivantes,
anfetaminas. Refieren también que en el 25% de los
pacientes con cardiopatias congénitas es posible identifi-
car malformaciones no cardiacas que constituyen sindro-
mes reconocidos.

Alonso et al”, en un estudio analitico de tipo, casos y
controles realizado en nifios con diagnéstico de cardio-
patia congénita nacidos en el periodo 2000-2003,
encuentra que los hijos de madres consumidoras de
tabaco antes y durante la gestacién tienen riesgo de
anomalias 2 a 3 veces superior que los hijos de madres no
fumadoras, reportdndose dentro de las malformaciones:
labio leporino, paladar hendido, malformaciones cardio-
vascularesy urogenitales.

Algunos trabajos tratan de identificar ciertos factores
de riesgo asociados a defectos cardiacos congénitos.”"
Tikkanen y Heinonen", en un estudio de casos (n=150)
y controles (n=756), evaluaron el posible efecto de los
factores ambientales durante el embarazo sobre la
ocurrencia de cardiopatfas congénitas. El consumo
materno de alcohol durante el primer trimestre del
embarazo es mas comin entre las madres de los bebés con
defecto del tabique interventricular (47,0%), que entre

los de los controles (38,0%, p <0,05). La exposicién a
solventes orgénicos mostré en el andlisis de regresiéon
logistica una tasa ajustada de probabilidades relativas de
1,8 (intervalo de confianza 95%: 1,0 - 3,4). El riesgo de
esta afeccién no se asocié con ninguno de los habitos de
la madre supervisada, por ejemplo, fumar, tomar café, té,
cola, o el consumo de 4cido acetilsalicilico o diazepam.

Sands et al’ evaluaron una serie de 3 971 historias
clinicas de recién nacidos, encontrando defectos del
tabique interventricular en el 4,36% (n=173) del total
de Ia serie. Estos autores compararon a pacientes con
este defecto con aquellos recién nacidos sanos y halla-
ron que la edad materna no mostré diferencias entre los
dos grupos, aunque en este estudio el género femenino
del neonato se asocié con un mayor riesgo de defectos
en comparacién con un grupo control (p=0,004).
Dichas observaciones llevaron a los autores a plantear
que deben exister factores genéticos involucrados en la
etiologfa.

A nivel latinoamericano, Baltaxe® en Colombia
realizé un estudio prospectivo de casos y controles que
incluy6 44 985 neonatos nacidos entre junio 1 de 2001 y
abril 30 de 2005 en once hospitales de Colombia. Los
resultados de que la edad materna > 40 afios (RR: 3,09;
1.C.95%: 1,23 - 7,73), la edad paterna > 30 afios (OR:
3,98;1.C.95%: 1,69 - 9,36), la edad gestacional menor de
37 semanas [(OR: 2; .C.95%: 1,17 - 3,43) y (RR: 3,92;
1.C.95%: 1,56 - 9,98)], peso al nacer < 3000 gramos
[(OR: 2,03; 1.C.95%: 1,14 - 3,59) y (RR: 2.49; 1.C.95%:
1,14 - 5,44)] y la paridad > 3 [(OR: 2,11; L.C.95%:
1,24 -3,57) y (OR: 3,46; [.C.95%: 1,51 - 7,92] constitu-
yen factores de riesgo asociados a cardiopatia congénita.

Nazer et al” realizaron una basqueda en la base de
datos de la Asociacion de Estudios de Malformaciones
Congénitas en América Latina y en la Unidad de Neona-
tologia del Hospital Clinico de la Universidad de Chile
entre enero de 1998 y junio de 2004. Al comparar el
porcentaje de recién nacidos malformados entre madres
con diabetes gestacional o con diabetes mellitus, se
comprobd que no existfa diferencia significativa entre
ellas (x'=0,47; p=0,49). Sin embargo, se encontré que
los recién nacidos de este grupo especial de gestantes
presenta una mayor frecuencia de cardiopatfas congéni-
tas (17,4%). Dichos autores concluyen que este resulta-
do no significativo podria deberse a que es mas probable
que aquellas mujeres que presentaron diabetes gestacio-
nal y diabetes en el postparto inmediato, hayan tenido
una diabetes tipo 2 pregestacional no reconocidayy, por lo
tanto, presentan el mismo riesgo de anomalias congéni-
tas que las pacientes con diabetes mellitus tipo 1 ¢ 2
establecidas.
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Jenkis et al” realizan un metaanalisis que sefiala que
uno de los descubrimientos recientes més importantes es
la posibilidad de que la ingesta periconcepcional de
suplementos vitaminicos que contienen 4cido félico
puede reducir el riesgo de defectos cardiacos congénitos,
similar a la reduccién de riesgo conocido para el tubo
neural. Este hallazgo fue identificado por primera vez
después de un analisis de los datos de un ensayo aleatori-
zado en Hungria, que concluye que el uso de multivita-
minas con 4cido félico se asocia a una reduccién global
del 60% del riesgo de presentar defectos congénitos del
corazén (RR, 0,42; 1.C.95%: 0,19 a 0,98) y una reduc-
cién de 25% en el riesgo en un estudio poblacional de
casos y controles realizado en Atlanta (OR: 0,76; IC
95%: 0,60 a 0,97). De tal manera que se deduce que la
ausencia de ingesta de multivitaminicos o 4cido félico
contribuye a la aparicién de cardiopatias congénitas.

Considerando la importancia de las cardiopatias
congénitas como causa de muerte en el perfodo perina-
tal, la identificacién correcta y oportuna de los factores
de riesgo permitird reducir la incidencia y la morbi-
mortalidad perinatal de los recién nacidos con esta
patologia.

PROBLEMA

{Cuéles son los principales factores de riesgo gesta-
cionales y del recién nacido asociados a cardiopatia
congénita aciandtica atendidos en el Departamento de
Neonatologfa del Hospital Belén de Trujillo durante el
periodo enero 2002 - diciembre 20117

HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA

La diabetes mellitus, los antecedentes familiares de
cardiopatia congénita, la exposicién terapéutica mater-
na a drogas clasificadas por la FDA como categoria de
riesgo, la exposicién no terapéutica materna a drogas
contraindicadas en la gestacion, la edad gestacional y el
peso al nacer, constituyen factores de riesgo para presen-
tar cardiopatia congénita aciandtica.

HIPOTESIS NULA

La diabetes mellitus, los antecedentes familiares de
cardiopatfa congénita, la exposicién terapéutica mater-
na a drogas clasificadas por la FDA como categoria de
riesgo, la exposicién no terapéutica materna a drogas
contraindicadas en la gestacién, la edad gestacional y el
peso al nacer, no constituyen factores de riesgo para
presentar cardiopatia congénita aciandtica.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar los principales factores de riesgo gesta-
cionales y del recién nacido asociados al desarrollo de
cardiopatias congénitas aciandticas atendidos en el
Departamento de Neonatologia del Hospital Belén de
Trujillo durante el periodo enero 2002 - diciembre 2011.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar la presencia de diabetes mellitus como
factor de riesgo asociado a cardiopatia congénita
acianética.

2. Determinar la proporcién de presentacién de
cardiopatias congénitas aciandticas en pacientes
con antecedentes familiares de cardiopatia
congénita aciandtica durante el periodo de
estudio.

3. Relacionar el antecedente de exposicién terapéu-
tica materna a drogas clasificadas de riesgo por la
FDA vy su asociacién a cardiopatias congénitas
aciandticas.

4. Determinar el antecedente de exposicién no
terapéutica materna a drogas contraindicadas en
la gestacién como factor de riesgo asociado a
cardiopatias congénitas aciandticas.

5. Determinar la proporcién de presentacién de
cardiopatias congénitas aciandticas asociada a
edad gestacional durante el periodo de estudio.

6. Determinar el peso del recién nacido como factor
de riesgo asociado a cardiopatias congénitas
aciandticas.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio de casos y controles, retrospecti-
voy observacional, analizé la informacién de 180 gestan-
tes y recién nacidos menores de 48 horas de vida atendi-
dos en el Hospital Belén de Trujillo entre los afios 2002 al
2011. Los pacientes fueron agrupados en a) Casos
(n=90) pacientes con diagnéstico de cardiopatia congé-
nita acianética y b) Controles (n=90) pacientes referi-
dos como sanos.

DISENO DEL ESTUDIO

Ver gréfico en la siguiente pagina, donde:

G1: 010203 ... 06
G1: 010203 ... 06
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Factores de riesgo

Gestacionales

e Diabetes Mellitus.

* Antecedentes familiares de
cardiopatia congénita.

* Exposicién terapéutica materna a

como categorfa de riesgo.

* Exposicién no terapéutica
materna a drogas
contraindicadas en la gestacién.

Del recién nacido

¢ Peso al nacer

- /

G1: Pacientes neonatos con cardiopatia congénita
aciandtica.

G2: Pacientes neonatos sanos.

O1: Diabetes mellitus.

02: Antecedentes familiares de cardiopatfa.

.

06: Pesodelrecién nacido al nacer.

SELECCION DE PACIENTES

CRITERIOS DE INCLUSION

- Casos: Toda historia clinica de recién nacido, con
diagndstico ecocardiografico de cardiopatia
congénita aciandtica, del Hospital Belén de Trujillo
o referidos dentro de las primeras 48 horas de vida
extrauterina, durante el perfodo de estudio.

- Controles: Toda historia clinica de recién nacido
sano, nacido en el Hospital Belén de Trujillo o
referidos dentro de las primeras 48 horas de vida
extrauterina, durante el perfodo de estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Se excluyeron del estudio aquellas historias
clinicas de recién nacidos en las que no se especi-
fique claramente el diagnostico de cardiopatia
congénita aciandtica, segtin definicién.

- Historias clinicas de recién nacidos con malfor-
macién cardiaca referidos de otro hospital o

drogas clasificadas por la FDA <

¢ Edad gestacional o

w

(o]

CASOS o

HCI de pacientes con &

cardiopatfa congénita o
acianética

w

(V]

T

o

4

w

o

ac

CONTROLES

HCI de pacientes sanos

centro de salud después de las 48 horas de vida
extrauterina.

- Recién nacidos cuya muerte ocurri6 antes de su
expulsion o extraccién de la madre, independien-
temente de su edad gestacional.

- Historias clinicas maternas que no cuenten con la
informacién minima requerida.

TAMANO MUESTRAL

Se empleé la férmula de dos proporciones poblacio-
nes:

— (Zo+2B)*p(1=-p)(r+1)
(d)?(r)

Donde:

n = Sujetos necesarios en cada una de las muestras.

Zo. = Valor Z correspondiente al riesgo deseado. En este
caso 1,96-

ZpB = Valor Z correspondiente al riesgo deseado. En este
caso 0,84.

r = Relacién entre el grupo caso y el grupo control.
Relacién 1:1.

pl = Proporcién de neonatos con diagnéstico de recién
nacido sano. Luego de revisar las historias clinicas
de los recién nacidos del Departamento de Neona-
tologfa del Hospital de Belén, se encontré que este
porcentaje es del 64,35% (0,6435) durante un afio
de estudio.

p2 = Proporcién de neonatos que presentan cardiopatia
congénita aciandtica. Esta fue de 1% (0,01) basén-

donosen laliteratura.'
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p = Se calcula de la siguiente manera:

— p2+pl(r)

P="pnn

_0.01+0.6435(1)
- (H+1

0.6535

pP="

P =0.32675

d: Es la diferencia entre p2 — pl
d =0,6435-0,01
d =0,6335

Reemplazando:

(1,9640,84)" (0,32675) (0,67325)(2)
(0,6335)° (1)

3,44935598
0,401322125

n = 8,59 pacientes en un sélo afio

n = 9 casos en un sélo afo

Si el perfodo de estudio que queremos analizar
comprendié los afios 2002-2011 (ambos afios inclusive),
encontramos que la frecuencia de neonatos con cardio-
patfa congénita aciandtica durante los diez afios com-
prendidos en dicho estudio fue en total de 180 pacientes.

De tal manera que fueron:
e  90casos.
e 90 controles.

MUESTREO

Muestreo no probabilistico por conveniencia de
casos consecutivos. Significa que se considerar4 todas las
historias clinicas de los pacientes que cumplan con los
criterios de inclusién.

DEFINICIONES OPERACIONALES

o Cardiopatias congénitas aciandticas. Presencia de
defectos de la anatomfa cardiaca que involucra
permeabilidad entre ambos ventriculos, entre ambas
auriculas, entre ventriculo y auricula ipsilateral, y
defecto del cierre del conducto arterioso.

o Indicador: Dato ecografico registrado en la
historia clinica.
o Indice:

- Comunicacién interauricular.

- Comunicacién interventricular.
- Persistencia del conducto arterioso.
- Defectodel canal auriculoventricular.

e Diabetes mellitus materna. Se consider6 la presen-
cia de esta patologfa cuando la paciente presento:

v Glucemia basal en plasma venoso igual o superior
a 126 mg/dl.

v" Glucemia en plasma venoso igual o superior a 200
mg/dl a las 2 horas tras sobrecarga oral de 75
gramos de glucosa.

v" Glucemia al azar en plasma venoso igual o supe-
rior a 200 mg/dl en presencia de sindrome diabéti-
co (poliuria, polifagia, polidipsia, pérdida inexpli-
cable de peso).

Indicador: Historia clinica.
Indice:

- Presente.

- Ausente.

e Antecedentes familiares de cardiopatia congénita.
Registro en la historia clinica de la paciente de algin
integrante de familia con cardiopatfa congénita. Se
tomardn datos de hermanos y/o tios (hermanos
directos del padre y de lamadre) de cada paciente.

o Indicador: Historia clinica.
o Indice:

- Presente.

- Ausente.

¢ Exposicién terapéutica materna a drogas clasificadas
por la FDA como categoria de riesgo. Ingesta mater-
na terapéutica de farmacos cuyo uso estd contraindica-
do durante la gestacién, clasificados por la FDA como
grupo X, D, durante el primer trimestre.

o Indicador: Historia clinica.
o Indice:

- Presente.

- Ausente.

e Exposicion no terapéutica materna a drogas con-
traindicadas en la gestacion. Ingesta materna no
terapéutica de drogas cuyo uso esti contraindicado
durante la gestacién: consumo de alcohol, marihua-
na, cocaina, tabaquismo.

o Indicador: Historia clinica.
o Indice:

- Presente.

- Ausente.

e Edad gestacional. Duracién del embarazo calculada
desde el primer dfa de la tltima menstruacién normal
hasta el nacimiento o hasta el evento gestacional en
estudio.
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o Indicador: Examen clinico por Capurro, registra-

do en la historia clinica, expresado en semanas.
o Indice:
- >37semanas.

- < 37semanas.
Peso al nacer. Es el nimero de gramos que pesa un
centimetro ctbico del cuerpo del paciente.
o Indicador: Gramos.
o Indice:
- >1600- < 2500.
- 2500-3999.
- 24000.

PROCEDIMIENTO

Procedimiento de obtencién de datos

Se solicitd la autorizacién del director del Hospital
Belén de Trujillo, adjuntando una copia del proyecto.
Una vez concedida la autorizacién, se procedié a
enviar la solicitud al jefe del Departamento de
Neonatologia del mencionado nosocomio. Se revisa-
ron los archivos y los ndmeros de historias clinicas del
Servicio Informatico Perinatal (SIP) de pacientes que
presenten diagndstico de cardiopatia congénita
aciandtica. Se acudi6 al archivo de historias clinicas.
Se comprobaron los criterios de inclusién y exclusién
Se registraron los datos en una ficha de recoleccién.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

El registro de datos est4 consignado en las correspon-
dientes hojas de recoleccién de datos. Se utilizo el paque-
te estadistico SPSS.

a) Estadistica descriptiva. Los datos numéricos
fueron expresados en medias y desviacién estan-
dar. Los datos de las variables cualitativas fueron
expresados en proporciones y porcentajes.

b) Estadistica analitica. Para la comparacién de dos
medias aritméticas se utilizé la prueba “t” de
Student. Para la comparacion o asociacién de dos
variables cualitativas se emple6 la prueba de Chi
cuadrado de Mantel Haenszel o el test exacto de
Fisher cuando las frecuencias esperadas fueron
menores de cinco. Se consideré un valor p < 0,05
como estadisticamente significativo.

c) Estadigrafos. Para la cuantificacion del riesgo se

empled el odds ratio.
Factor de riesgo Casos Controles
Presente A B
Ausente C D

Interpretacion: OR = axd/bxc

Donde: e OR>1 Existeasociacion.
e OR<1 Esfactorprotector.

e OR=1 Noexisteasociacion.

RESULTADOS

Tabla 1

FRECUENCIA DE CARDIOPATIAS CONGENITAS ACIANOTICAS.
HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO. ENERO, 2002 - DICIEMBRE, 2011

TIPO DE . ) . .
CARDIOPATIA n (%) ASOCIADA A: n (%) n (%)
CIA 15 (16,67)
PCA 5 (5,56)
CIV 23 (25,56) DTAV 2220 53 (58,89)
CIA + DTVA 4 (4,44)
CIA + PCA + DTAV 2(2,22)
CIA + PCA 2(2,22)
PCA 20 (22,2) DTAV 2(2,22) 22 (24,44)
PCA 8 (2,22)
CIA 5 (5,56) 15 (16,67)
DTAV 2 (2,22)

CIV: Comunicacién interventricular, CIA: comunicacion interauricular,
PCA: persistencia del conducto arterioso, DTAV: defecto del tabique auriculoventricular.
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Tabla 2

FACTORES DE RIESGO GESTACIONALES ASOCIADOS A CARDIOPATIAS
CONGENITAS ACIANOTICAS. HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO.

ENERO, 2002 - DICIEMBRE, 2011

GRUPO
FACTOR DE RIESGO c Control VALOR p*
GESTACIONAL asos QIIKORES %
n=90 (%) n=90 (%) ODDS RATIO (1.C.95%)
Diabetes mellitus 0,022
Presente 13 (14,4) 4 (4,4) OR: 3,630
Ausente 77 (85,6) 86 (95,6) (1.C.95%: 1,136 - 11,603)
Antecedentes familiares de
cardiopatia congénita 0,030
Presente 7(7,8) 1(1,1) OR: 7,506
Ausente 83 (92,2) 89 (98,9) (1.C.95%: 0,904 - 62,317)
Exposicion terapéutica materna
a drogas clasificadas por la FDA
como categoria de riesgo 0,0001
Presente 23 (25,6) 5 (5,6) OR: 5,836
Ausente 67 (74,4) 85 (94,4) (1.C.95%: 2,107 - 16,164)
Exposicién no terapéutica materna
a drogas contraindicadas en la gestacién 0,799
Presente 9 (10,0) 8 (8,9) OR: 1,139
Ausente 81 (90,0) 82 (91,1) (1.C.95%: 0,419 - 3,098)

(*) Chi cuadrado, p < 0.05 como estadisticamente significativo.

Frecuencia de cardiopatias congénitas aciandticas.
Hospital Belén de Trujillo. Enero 2002 - diciembre
2011. Se obtuvieron 180 historias clinicas de pacientes
con diagndstico ecocardiogrifico de cardiopatia congé-
nita acianética: 90 correspondientes a los casos y 90 a los
controles. Del total de casos el 25,56% (n=23) corres-
ponden a comunicacién interventricular (CIV), siendo
esta la cardiopatfa acianética més frecuente en la pobla-
cién de estudio; en segundo lugar, en frecuencia se
encuentra la persistencia del conducto arterioso (PCA)
con un porcentaje de aparicién de 22,22% (n=20);, y en
tercer lugar, la comunicacién interauricular (CIA), con
un porcentaje de 5,56% (n=5); cifras determinadas
como defecto cardiaco tnico. En algunos casos las
cardiopatias congénitas aciandticas se asocian a otros
defectos cardiacos: en primer lugar se encuentra la
asociaciéon de CIV + CIA, cuya frecuencia fue 16,67%
(n=15), seguido por CIA asociado a PCA con 8,89%
(n=8) de frecuencia. En tercer lugar se encuentra la
asociacién de CIV con PCA con 5,56% (n=>5); en cuarto
lugar, la asociacién entre CIV + CIA + Defecto de
tabique auriculo-ventricular (DTAV) con una frecuen-

ciade4,44% (n=4) (Tabla1).

114 |

Factores de riesgo gestacionales asociados a cardio-
patias congénitas aciandticas. Hospital Belén de
Trujillo. Enero 2002 - diciembre 2011. Se evaluaron 4
variables consideradas factores de riesgo gestacional. En
el presente trabajo la diabetes mellitus fue m4s frecuente
en el grupo de casos, en comparacién con los controles
(14,4% vs. 3,3%), siendo esta diferencia estadisticamen-
te significativa (p=0,022). El odds ratio obtenido fue
3,630 con 1.C.95%: 1,136 - 11,603). El antecedente
familiar de cardiopatia congénita también fue m4s
frecuente en el grupo de casos que el de controles (7,8%
vs. 1,1%; p=0,030) con un OR de 7,506 (1.C.95%: 0,904
- 62,317). La exposicién terapéutica materna a drogas
clasificadas por la FDA se observé mas en el grupo de
casos que en el de controles (25,6% vs. 5,6%; p=0,0001)
con un OR de 5,836 (I.C.95%: 2,107 - 16,164). En la
exposicién materna no terapéutica a drogas contraindi-
cadas no se observé diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre los casos y controles (10% vs. 8,9%;
p=0,799), siendo OR: 1,139 (I1.C.95%: 0,419 - 3,098)
(Tabla 2).

Edad gestacional como factor de riesgo asociado a
cardiopatia congénita acianética. Hospital Belén de
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Tryjillo. Tanto en el grupo de casos como en el de con-
troles no se observé diferencia estadisticamente signifi-
cativa con la edad menor e igual a 37 semanas en ambos
grupos (41,1% y 31,1%; p=0,163) con un OR: 1,546
(L.C.95%: 0,838 - 2,853) (Tabla 3).

Peso del recién nacido como factor de riesgo
asociado a cardiopatia congénita acianética. Hospital
Belén de Trujillo. Enero 2002 - diciembre 2011. Se
subestratificaron a los pacientes de la siguiente manera:
a) Pacientes neonatos bajo peso (n=41) vs. adecuado
peso (n=127) y b) Pacientes neonatos macrosémicos
(n=41) vs. neonatos con adecuado peso (n=127). No se
observaron diferencias tanto en los casos como en los

controles (Tabla 4).

DISCUSION

En epidemiologia, un factor de riesgo es cualquier
circunstancia que incrementa las probabilidades de que
un individuo presente una enfermedad o un trastorno de
la salud. Se puede actuar sobre algunos factores (modifi-
cables) de riesgo (se pueden mejorar), mientras que otros
no admiten cambios, caso la edad y la genética (historia
familiar).” El presente trabajo ha considerado identificar
aquellos factores que precisamente puedan ser modifica-
dos (diabetes mellitus, exposicién materna a drogas tera-
péuticas y no terapéuticas) o en su defecto aquellas varia-
bles no modificables o en las que en el futuro es posible
estar advertido y asf disminuir su impacto (historia fami-
liar, edad gestacional y peso del recién nacido).

Tabla 3

EDAD GESTACIONAL COMO FACTOR DE RIESGO ASOCIADO A CARDIOPATIA
CONGENITA ACIANOTICA. HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO.
ENERO, 2002 - DICIEMBRE, 2011

GRUPO
FACTOR DE RIESGO DEL c Contral VALOR p
RECIEN NACIDO asos ontroles o
=90 () 90 (%) ODDS RATIO (1.C.95%)
Edad gestacional, (X + DE) 37,383 + 2,4576 37,717 = 2,7150 0,389*
Edad gestacional, semanas 0,163%*
<37 37 (41,1) 28 (31,1) OR: 1,546
> 37 53 (58,9) 62 (68,9) (1.C.95%: 0,838 - 2,853)

(*) Prueba “t” de Student para muestras independientes.
(**) Chi cuadrado, p < 0,05 como estadisticamente significativo.

Tabla 4

PESO DEL RECIEN NACIDO COMO FACTOR DE RIESGO ASOCIADO A
CARDIOPATIA CONGENITA ACIANOTICA. HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO.
ENERO, 2002 - DICIEMBRE, 2011

GRUPO

, VALOR p
PESO DEL RECIEN NACIDO Casos Controles 1 c P ATIO (1LC.95%)
n=90 (%) n=90 (%)
Peso, gramos 2960,98 + 747,4 3133,67 + 640,1 0,098%*
Peso A, gramos
> 1600 - 2500 24 (28,6) 17 (20,2) OR: 1,576
2501 - 3999 60 (71,4) 67 (79,8) (1.C.95%: 0,773 — 3,214)
Peso B, gramos 0,855
> 4000 6 (9,1) 6 (8,2) OR: 1,117
2501 - 3999 60 (90,9) 67 (91,8) (I.C.95%: 0,342 — 3,649)

(*) Prueba “t” de Student para muestras independientes.
(**) Chi cuadrado, p < 0,05 como estadisticamente significativo.

Acta Méd. Orreguiana Hampi Runa 2012; 12(2):107-119

| 115



Andrea Luciana Espino Orbegoso, Jorge Tapia Zerpa, Edgar Fermin Yan Quiroz

En el presente trabajo se encontrd que la diabetes
materna constituye un factor de riesgo de cardiopatia
congénita aciandtica (OR: 3,630; 1.C.95%: 1,136 -
11,603). Del total de casos, el 14,4% (n=13) correspon-
de a recién nacidos de madres diabéticas. Este resultado
concuerda con diferentes autores: Martinez-Frias et al”
refieren que los hijos de madre con diabetes mellitus
pregestacional que presentaron cardiopatia congénita
corresponden al 3,6% (n=3) y los hijos de madre con
diabetes mellitus gestacional que presentaron este
mismo diagnéstico fueron 11,5% (n=8). Jenkis et al®
también encuentran asociacién entre cardiopatfas con-
génitas y diabetes materna gestacional y pregestacional
(OR: 3,4; 1.C. 95%: 1,1-6,1). En relacién al mecanismo
patoldgico causal, Jenkis refiere que estas malformacio-
nes se relacionan con anormalidades en los combustibles
metabdlicos maternos esenciales para la embriogénesis;
pero que los mecanismos patogénicos no estan claros.
Una hipétesis es que los niveles anormales de glucosa
caracteristicos de la diabetes mellitus interrumpen la
expresion de un gen regulador en el embrién dando lugar
a cambios celulares apoptdsicos embriotéxicos. La pre-
vencion de la embriopatfa diabética por los antioxidantes
en estudios en animales sugiere que el estrés oxidativo
resultante de alteraciones metabdlicas y la generacién de
radicales libres es otro posible mecanismo. Zabihi et al®
mencionan que la frecuencia y gravedad de malforma-
ciones se correlacionan con las concentraciones de glu-
cosa, pero que esta no es la Gnica responsable. Refieren
que concentraciones glicémicas muy superiores a las que
normalmente se producen, incluso en pacientes diabéti-
cos con mal control glucémico, se produce hidroxibutira-
to, una cetona que por si misma es teratogénica. Otra
hipétesis es que la liberacién de dcido araquidénico de las
membranas plasméticas por la fosfolipasa A2 se reduce
asi como el 4cido palmitico. La formacién de varias
estructuras embrionarias tales como el paladar, el tubo
neural, el corazén, implican plegado y fusién de capas
opuestas y requieren de fosfatidilinositol y de sefializa-
cién del 4cido araquidénico. En apoyo a esta hipétesis, la
administracién de 4cido araquidénico suprime malfor-
maciones congénitas.

Otro factor de riesgo evaluado fue el antecedente
familiar de cardiopatia congénita. En el presente trabajo
se encontré que dicho antecedente presentd asociacién
causal (p = 0,030). Si bien se encontré relacién, el OR
observado fue de 7,506 con I.C. 95%: 0,904 - 62,317; por
lo tanto, no podria determinarse el riesgo, ya que la pro-
babilidad de que un paciente tenga cardiopatia congéni-
ta serfa lamisma tanto para aquellos que tuviesen el ante-
cedente familiar como para aquellos que no lo tuviesen.

Pese a que en este estudio no se encontrd asociacion, esta
ha sido reportada por diversos autores. Sanchez et al”
evaluaron a 116 pacientes con cardiopatia congénita,
encontrando que 14 casos (12,1%) presentaron antece-
dente de cardiopatia congénita familiar, de los cuales
ocho procedian del padre, cuatro de hermanos y dos de
abuelos, correspondiendo al primer grado de consangui-
nidad. En este estudio, el amplio intervalo de confianza
expresa la incertidumbre del anilisis estadistico para
hallar el OR, posiblemente porque el tamafio muestral
no fue lo suficientemente grande para dicho an4lisis. El
adecuado valor del OR, la significacién estadistica y la
adecuada metodologia realizada en el estudio son ele-
mentos vélidos como para admitir, al menos preliminar-
mente, que el antecedente familiar de cardiopatia esta
asociado al hecho de desarrollar, o que en el futuro pueda
presentarse cardiopatia congénita, aunque su factor de
riesgo causal necesitarfa mayor tamafio poblacional para
ser confirmatorio.

El tercer factor de riesgo evaluado fue la exposicién
materna terapéutica a drogas. La FDA establecié un
sistema de clasificacién de los fArmacos basandose en los
datos obtenidos en humanos y animales agrupiandolos
segn el riesgo de teratogenicidad. En el presente estudio
se estudian los farmacos incluidos en los grupos D (evi-
dencia positiva de riesgo teratogénico o embriotdxico
fetal humano) y grupo X (estudios en animales o en
humanos han demostrado anomalias fetales, o hay evi-
dencia de riesgo fetal). En la presente investigacién se
encontré que el consumo terapéutico de fArmacos inclui-
dos en los grupos D y X por la FDA durante el primer
trimestre de la gestacién, como los que se encontraron en
este estudio: consumo de anticonceptivos orales (n=5),
dcido valpréico (n=2), alprazolam (n=1), enalapril
(n=4), cloroquina (n=1), doxiciclina (n=1), aspirina
(n=2), estatinas (n=1), ibuprofeno (n=1), misoprostol
(n=4), sulfas (n=3) presentan relacién causal frente al
desarrollo de cardiopatia congénita, expresado en un
valor estadisticamente significativo (p=0,0001); ade-
mas, se encuentra un valor de OR de 5,836 con 1.C.95%:
2,107 - 16,164, lo que determina que el riesgo aumenta
para aquellos que se exponen al factor de riesgo antes
mencionado. Diversos autores concuerdan con este
hallazgo: Jenkis et al * realizaron un metanélisis, donde
concordando con este estudio definen que el uso de
4acido valpréico (OR: 1,9; I.C. 95%: 1,0 - 3,5), benzo-
diacepinas (RR: 2,6; 95% IC, 1,0 - 5,2), preparados
hormonales (OR: 4,5;1.C. 99%, 1,0 - 19,9), inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (OR: 3,72;
I.C. 95%: 1,89 - 7,30) son responsables del incremento
de malformaciones cardiacas. Chavarria Espinoza'
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evalué a 118 nifios menores de un afio con diagndstico
de cardiopatia congénita, obteniendo como resultado
que el 5,9% (n=7) de las gestantes presentan como
antecedente gestacional el consumo de firmacos de
riesgo, siendo en este estudio los siguientes: hidralaci-
na, enalapril, 4cido valpréico, aspirina, preparados
hormonales y metronidazol.

El siguiente factor de riesgo evaluado fue la exposi-
cién no terapéutica materna a drogas. Dentro de estas se
incluye el consumo de marihuana, cocaina, alcohol y/o
tabaco. En el presente estudio se encontrd que el factor
de riesgo antes mencionado no tiene relacién causal de
cardiopatfa congénita aciandtica, ya que los en los casos
obtuvo un valor de 10% frente a un 8,9% de los contro-
les. Se encontré un valor de p=0,799 que demuestra la
ausencia de significacién estadistica; ademds de un valor
de OR: 1,139 con un I.C. 95%: 0,419 - 3,098. Este resul-
tado no concuerda con los encontrados por autores como
Zavala Solares’, quien evalué a 43 pacientes con diagnds-
tico de cardiopatia congénita, encontrando que el taba-
quismo materno se asocia en un 14% a cardiopatfas con-
génitas, seguido por alcoholismo 5% y drogas (marihua-
na vy cocaina) 2%. Alverson et al”’ no concuerdan con el
resultado encontrado en este trabajo. Mencionan que las
madres que fumaron un aproximado de 20 cigarrillos por
dia presentaron defectos del tabique interauricular del
tipo ostium secundum (OR: 1,36; I.C. 95%: 1,04 - 1,78),
persistencia del conducto arterioso (OR: 1,90; IC 95%:
1,04 - 3,45) y defectos del tabique ventricular (OR: 1,32;
I.C.95%: 1,06 - 1,65). El metanalisis realizado por Jenkis
et al “ muestra estudios con resultados diversos. Con
respecto al alcohol como factor de riesgo de cardiopatias
congénitas, encontraron que el etanol puede producir
edema de los tejidos del feto que afecta la turgencia del
lazo cardfaco inicial. Un estudio de casos y controles de
pacientes con cardiopatia congénita en Atlanta no mos-
tr6 ninguna relacién con los informes maternos de con-
sumo regular de alcohol (OR: 0,72, I.C. 95%: 0,49 a
1,06); por el contrario, un estudio més reciente de casos y
controles que examing el riesgo de anomalfas congénitas,
con diferentes dosis esporddicas y dosis diarias de consu-
mo de alcohol en Espafia, informé de un aumento del
riesgo de defectos cardiacos congénitos con el mayor
nivel de consumo materno de alcohol por dfa (mayor de
92 g/d). (OR: 3,7; I.C. 95%: 1,3 - 10,7). La razén posible
de la diferencia de resultados al comparar diversos estu-
dios, segiin estos autores, es la dificultad de obtener esti-
maciones fiables para cuantificar el consumo de alcohol
materno. En el presente estudio la posible causa de este
resultado es la deficiencia de informacién en las historias
clinicas revisadas, lo que ocasiona una muestra pequefia

para el andlisis realizado. Con respecto al consumo de
marihuana y cocaina, Martin y Khoury™ utilizaron datos
de un estudio de casos y controles de pacientes con car-
diopatia congénita en Atlanta, encontrando que el con-
sumo de cocafna materna aumenta la frecuencia de mal-
formaciones ventriculares (OR: 2,4; 1.C. 95%: 1,3 - 4,4);
ademas, el consumo de marihuana no revelé asociacién
significativa frente a defectos cardiacos congénitos (OR:
11,6;1.C.95%: 0,89 - 151,5).

Dentro de los factores de riesgo gestacionales se con-
sidera el peso al nacer y la edad gestacional. En el presen-
te estudio, el peso al nacer > 1600 < 2500 gramos (bajo
peso al nacer), se observé en el 28,6% (n=24) de los
casos, y el peso al nacer > 4000 gramos (macrosomia) en
el 9,1% (n=6). No se encontré significacién estadistica
al comparar mediante subgrupos los recién nacidos con
un subgrupo de pacientes con adecuado peso al naci-
miento, posiblemente porque el tamafio muestral no fue
lo suficientemente grande para dicho andlisis. El estudio
de casos y controles de Masgo” muestra resultados dife-
rentes con respecto al presente estudio. Este determiné
que el peso al nacer entre 1500y 2499 gramos, y el peso al
nacer > 4000 gramos constituyen factor de riesgo corres-
pondiente al 6,35% (n=46) y 6,5% (n=340) del total de
pacientes con diagndstico de malformacién congénita,
respectivamente. Con respecto a la edad gestacional, el
presente estudio encontré que el 41,1% (n=37) de los
pacientes < 37 semanas (prematuros) tuvieron diagnés-
tico de cardiopatfa congénita aciandtica, no presentando
significacién estadistica al compararlo con los controles
(p=0,163), ademas el valor de OR: 1,546 con un
1.C.95%: 0,838 - 2,853, demostrando la ausencia de rela-
cién causal. Con respecto a este factor de riesgo, Masgo”
encontrd asociacion entre prematuridad y cardiopatia
congénita, el 9,45% (n=>55) de los pacientes con diag-
noéstico de malformacién congénita presentaron edad
gestacional < 37 semanas y el 90,45% (n=285) corres-
pondieron a edad gestacional entre 37 y 42 semanas.

CONCLUSIONES

Primera. La diabetes mellitus materna es factor de
riesgo de cardiopatia congénita acianética (OR=3,630;
1.C.95%: 1,136 -11,603).

Segunda. El antecedente familiar de cardiopatia
congénita no es factor de riesgo de cardiopatia congénita
acianética (OR=7,506;1.C.95%: 0,904 - 62,317).

Tercera. La exposicién terapéutica materna a drogas
clasificadas por la FDA como categoria de riesgo es factor

de riesgo de cardiopatia congénita aciandtica

(OR=5,836;1.C.95%: 2,107 - 16,164).
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Cuarta. La exposicién no terapéutica materna a dro-
gas contraindicadas en la gestacién no es factor de riesgo
de cardiopatia congénita acianética (OR=1,139;
[.C.95%: 0,419 - 3,098).

Quinta. La edad gestacional menor de 37 semanas no
es factor de riesgo de cardiopatfa congénita (OR=1,546;
1.C.95%: 0,838 - 2,853).

Sexta. El bajo peso al nacer no es factor de riesgo de
cardiopatia congénita acianética (OR=1,576; 1.C.95%:
0,773-3,214).

Sétima. La macrosomia fetal no es factor de riesgo de
cardiopatfa congénita aciandtica (OR de 0,855;

[.C.95%: 0,342 - 3,649).

RECOMENDACIONES

1. Mantener vigilancia epidemiolégica de todos los
casos de cardiopatias congénitas para identificar
correctamente los factores de riesgo, asi como para
mejorar la informacién estadistica local.

2. Normatizar la realizacién de estudios de deteccién de
diabetes mellitus gestacional, protocolizar su trata-
miento y detectar precozmente las alteraciones car-
diacas que esta pueda generar.

3. Brindar informacién escrita durante los controles
prenatales acerca de los firmacos que se encuentran
proscritos en el embarazo.

4. Mejorar la calidad de la informacién de las historias
clinicas haciendo énfasis en los factores de riesgo
gestacionales para lograr realizar en el futuro estudios
retrospectivos con un mayor nimero de variables a
considerar.
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Validez diagnostica de la Escala de Alvarado
en el diagnostico precoz de apendicitis
en adultos’

Diagnostic validity of the scale of Alvarado in
early diagnosis of appendicitis in adults

Joselyne Pamela Lecca Castillo', Jorge Pomatanta Plasencia’,

Edgar Fermin Yan - Quiroz’, Vanessa Karina Montalvo Jara'

RESUMEN

Objetivo. Determinar la validez diagnéstica de la Escala de Alvarado en el diagnéstico precoz de apendicitis en
adultos en el Hospital de Apoyo Il MINSA Sullana 2011.

Material y método. Estudio de pruebas diagnésticas que evalué a 66 pacientes con sospecha de apendicitis
atendidos en el Servicio de Cirugia del Hospital de Apoyo Il MINSA Sullana, durante octubre-diciembre 2011.
Resultados. Hubo 36 (54,5%) pacientes masculinos y 30 (45,5%) de sexo femenino (razén M: F = 1.2: 1). La
edad promedio de la serie total fue de 33,8 + 10,945 afios. Se hall6 2 edematosas, 28 supuradas, 25 necrosadasy
10 perforadas. La sensibilidad y especificidad de la Escala de Alvarado, en la poblacién general, fue 81,5% (I.C.
95%: 69,6% - 89,7%) y 100,0% (I.C. 95%: 5,5% - 100,0%). El valor predictivo positivo y negativo fue 100,0%
(I.C. 95%: 91,6% - 100,0%) y 7,7% (1.C. 95%: 0,4% - 37,9%). En los pacientes con diagnéstico de apendicitis
edematosa y supurada la sensibilidad fue menor o igual a 75%. Como era de esperarse, en pacientes con
diagnéstico de apendicitis necrosada y perforada la sensibilidad fue mayor e igual a 92.0% y 100,0%
respectivamente. Asi mismo, la especificidad y valor predictivo positivo y negativo alcanzaron el 100%.
Conclusiones. La Escala de Alvarado para apendicitis edematosa y supurada tiene validez diagndstica en la
especificidad y valor predictivo positivo; pero no en la sensibilidad y valor predictivo negativo, por lo que
serviria para el descarte, mas no para el diagnéstico.

Palabras clave: Validez diagnéstica. Escala de Alvarado. Apendicitis.
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ABSTRACT

Objective. To determine the diagnostic validity of the Alvarado score in the early of appendicitis in adults in
the Hospital Support MOH Sullana I1 2011.

Materials and methods. Study of diagnostic tests that evaluated 66 patients with suspected appendicitis
treated at the Surgery Department of Hospital Support MINSA Sullana Il in during october-december 2011.
Results. There were 36 (54,5%) male patients and 30 (45,5%) were female (ratio M: F=1,2: 1). The average
age of the total series was 33,8 = 10,945 years. The sensitivity and specificity of the Alvarado score in the
overall population was 81.5% (95% CI: 69,6% - 89,7%) and 100,0% (95% CI: 5,5% - 100,0%). The positive and
negative predictive value was 100,0% (95% CI: 91,6% - 100,0%) and 7,7% (95% CI: 0,4% -37,9%). In acute
suppurative appendicitis (n = 28) the sensitivity and specificity of the scale was 75,0% (95% CI: 54,8% -
88,6%) and 100,0% (95% CI: 5,5% - 100,0%) respectively. The positive and negative predictive value was
100,0% (95% CI: 80,8% -100,0%) and 12,5% (95% CI: 0,7% - 53,3%) respectively. There were 25 patients with
acute gangrenous appendicitis sensitivity and specificity, positive and negative predictive value was 92,0% and
100,0%, 100,0% and 33,3% respectively. There were 10 patients with perforated appendicitis. The sensitivity,
specificity, positive and negative predictive value was 100,0% in all these variables.

Conclusions. The Alvarado score demonstrated in patients with a diagnosis of appendicitis edematous and
suppurated a sensitivity less than or equal to 75% and the specificity was 100%.

Key words: Diagnostic validity. Alvarado score. Appendicitis.

INTRODUCCION

La apendicitis es la primera intervencién quirtrgica
de emergencia y ocurre entre el 7-10% de la poblacién,
afectando con mayor frecuencia al sexo masculino (3:2)
y el grupo etdreo de mayor incidencia se presenta entre
los 20y 30 afos."” El mecanismo patogénico principal es
la obstruccién del apéndice cecal. La obstruccién de la
luz del apéndice lleva a una acumulacién de secreciones,
exudado inflamatorio y multiplicacién bacteriana. Las
bacterias aisladas con mayor frecuencia en la apendicitis
agudason E.coliy B. fragilis.”*

El diagnéstico de apendicitis es clinico y es determi-
nado por el dolor persistente en el cuadrante inferior
derecho.”® A pesar de una correcta anamnesis y explora-
cién clinica, en el 20-30% de los pacientes no es posible
confirmar o descartar con seguridad la presencia o ausen-
cia de esta patologia.” Este hecho, sumado a la evolucién
natural hacia la perforacién apendicular que puede ocu-
rrir tan pronto como 24 horas después de iniciados los
sintomas, ha originado justificaciones para las laparoto-
mias negativas, con una disminucién de la mortalidad
por perforacién y peritonitis.”

Laidea de aplicar un score diagnéstico a una determi-
nada patologia no es nueva; mltiples autores han inves-
tigado, elaborado y validado diversos scores en patologia
quirtrgica, incluyendo la apendicitis. En 1986, Alvarado
publicé el clasico score que lleva su epénimo para el diag-
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noéstico de apendicitis. Desde entonces se ha publicado
una gran cantidad de estudios validando este score y
proponiendo otros scores.'""”

A pesar del score clinico y el avance tecnolégico de
estudios de imagen, de laboratorio y técnicas laparoscé-
picas, todavia se operan apéndices normales o complica-
daS'U,H

En el enfoque actual sobre los costos en el manejo de
la apendicitis es relevante la creacién de rutas clinicas
para diagnosticar apendicitis, a fin de lograr la maxima
efectividad en relacion al costo y también conservar la
buena calidad de los servicios médicos.™"*

Estas consideraciones han llevado al desarrollo de
puntuaciones diagnésticas de apendicitis, disefiadas para
hacer el diagnéstico precoz y el tratamiento oportuno, asf
como reducir las tasas de apendicectomias negativas o
perforadas. Ambas circunstancias tienen consecuencias
en términos de complicaciones, costos e implicaciones
legales. La mas conocida de estas puntuaciones es el
score de Alvarado. Tiene las ventajas de su simplicidad,
facilmente comprensible, no-invasivo asi como su rela-
cién costo-efectividad.™"*

El gran ntimero de escalas y puntuaciones diagndsti-
cas para apendicitis, desarrolladas en diferentes institu-
ciones, demuestra la elevada controversia e incertidum-
bre para el diagnéstico de apendicitis que prevalece entre
los médicos de las unidades de emergencias. La utilidad
demostrada por estas puntuaciones se debe al hecho de
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que los médicos deben enfocarse en la misma clinica del

. 19,20
paciente.

Los scores diagnésticos de apendicitis tienen en comdn
la asignacién de un valor determinado a pardgmetros clini-
cos y de laboratorio, con la intencién de aplicar el puntaje
obtenido de la suma de estos pardmetros, a una escala de
probabilidad, en cada paciente en el cual se sospecha una
apendicitis y de esta manera orientar al clinico y al cirujano

. pon] . 21,22
en el diagnéstico de cada caso particular.”

La aplicacién sistemdtica de un score diagnéstico de
apendicitis en los servicios de emergencia es factible. Asi
se ha demostrado y permite la identificacién adecuada de
pacientes con una posible apendicitis que requieren de
cirugfa de emergencia, disminuyendo consecuentemen-
te el margen de error diagnéstico y, por lo tanto, las posi-
bles implicaciones econémicasy legales.”

Veldzquez Mendoza et al *, en el Hospital Regional
Salamanca de México, estudiaron a 113 pacientes que
fueron sometidos a apendicectomia. Hubo 63 hombres
(55,8%) y 50 mujeres (44,2%); lamedia de edad fue de 28
(% 12,6) afios. La escala de Alvarado fue aplicada a 113
pacientes con diagndstico presuntivo de apendicitis; se
obtuvieron menos de 4 puntos en 12 pacientes; de 5a 6
puntos en 25 pacientes; de 7 a 10 puntos en 76 pacientes.
El reporte histopatolégico fue positivo para apendicitis
en 92 pacientes (81,4%) y apéndices histolégicamente
normales en 21 casos (18,6%). Se obtuvo una sensibili-
dad de 99%, especificidad de 62%, valor predictivo posi-
tivo de 92%, valor predictivo negativo de 93% y una
exactitud de la prueba de 92% para el diagnéstico de
apendicitis utilizando la escala de Alvarado. La conclu-
sién es que la escala de Alvarado es ttil como herramien-
ta diagndstica para apendicitis, presenta alta sensibili-
dad, alto valor predictivo positivo o negativo, es aplicable
en todos los pacientes con dolor abdominal agudo suges-
tivo de apendicitis.

Marcelo Beltran et al ”, en el Hospital de Ovalle,
Chile, evaluaron a 195 mujeres: edad 32 = 19 afios (ran-
go: 15-93) y 129 hombres: edad 37 + 17,5 afios (rango:
15 - 78). El diagnéstico fue apendicitis en 25%. El score
de los pacientes con apendicitis fue de 7,5 = 1,8. El score
en los pacientes con diagnéstico de abdomen agudo
demuestra una tendencia hacia el diagnéstico de apendi-
citis al aumentar el valor nominal del score. El score
demostré una sensibilidad de 0,87, especificidad de 0,94
y exactitud diagnostica de 0,95. El score diagndstico de
apendicitis demuestra una elevada especificidad, sensibi-
lidad y exactitud diagndstica para el diagndstico correcto
de apendicitis. La aplicacién del score deberfa ser de
utilidad en el diagnéstico de apendicitis en consultorios

generales, consultorios rurales, servicios de emergencia
que no cuentan con estudios de imagen y tienen una
sobrecarga de atencién; y en la practica de médicos y
cirujanos con poca experiencia clinica.

Radl Villar et al ** aplicaron el score modificado de
Alvarado en Chile durante el periodo 2004-2006 para el
diagnéstico temprano de apendicitis y encontraron que
este score alcanza un 85% de sensibilidad, 98 % de espe-
cificidad y 94 % de exactitud diagnéstica. Este estudio
realizado con score original de Alvarado alcanza sin
embargo, en promedio 80 % de sensibilidad y 70 % de
especificidad.

Existen muchas patologfas del aparato digestivo,
urinario y sobre todo ginecoldgico que simulan el cuadro
de apendicitis; por ello surgen dudas en el diagnéstico
que ocasionaria intervencién de apéndices normales o
muchas veces apendicitis complicadas. Por ello constitu-
ye un reto de pericia médica el diagnéstico de apendicitis.

No existen en el Hospital de Apoyo Il MINSA Sulla-
na, trabajos de investigacién a nivel local y regional en los
que se utilicen scores diagnésticos en apendicitis, por lo
que se propone determinar la validez de la escala de Alva-
rado en el diagnéstico de apendicitis en pacientes adultos
que fueron intervenidos en este nosocomio. Si conocié-
ramos y apliciramos la escala de Alvarado estarfamos
mejor preparados para el manejo adecuadoy oportuno de
la apendicitis en el Hospital de Apoyo II MINSA Sulla-
na, disminuyendo las cifras de laparotomia negativas y el
ntmero de intervenciones con apendicitis complicada.

PROBLEMA

{Cuél es la validez diagnostica de la escala de Alvara-
do en el diagnéstico precoz de apendicitis en adultos en el
Hospital de Apoyo II MINSA Sullana, octubre-
diciembre 20117

HIPOTESIS

HO: La Escala de Alvarado no es valida para el diag-
nostico precoz de apendicitis en adultos en el Hospital de
Apoyo Il MINSA Sullana, octubre-diciembre 2011.

H1: Laescalade Alvarado es vélida para el diagnosti-
co precoz de apendicitis en adultos en el Hospital de
Apoyo Il MINSA Sullana, octubre-diciembre 2011.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la validez diagnéstica de la escala de
Alvarado en el diagnéstico precoz de la apendicitis en
adultos en el Hospital de apoyo Il MINSA Sullana 2011.

Acta Méd. Orreguiana Hampi Runa 2012; 12(2):121-132 | 123



Joselyne Pamela Lecca Castillo, Jorge Pomatanta Plasencia, Edgar Fermin Yan - Quiroz, Vanessa Karina Montalvo Jara

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la sensibilidad diagnéstica de la Esca-
lade Alvarado en el diagndstico de apendicitis.

2. Determinar la especificidad de la Escala de Alva-
rado en el diagnéstico de apendicitis.

3. Determinar el valor predictivo positivo de la Esca-
lade Alvarado en el diagnéstico de apendicitis.

4. Determinar el valor predictivo negativo de la Esca-
lade Alvarado en el diagnéstico de apendicitis.

5. Determinar el area bajo la curva de la Escala de
Alvarado mediante la curvade ROC

6. Determinar el punto de corte estadisticamente

significativo de la Escala de Alvarado mediante la

pruebade la curva ROC.

MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo de pruebas diagnésticas evalué
informacién de una serie de 66 pacientes de 20 a 60 afios
con diagnoéstico clinico presuntivo de apendicitis, aten-
didos en el Hospital de Apoyo Il MINSA Sullana e inter-
venidos quirtrgicamente entre octubre-diciembre del

2011.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de 20 a 60 afios de edad con sindrome dolo-
roso abdominal y diagnéstico presuntivo de apendicitis
que fueron atendidos en el Servicio de Cirugfa del Hospi-
tal Apoyo II MINSA Sullana, entre octubre-diciembre
2011.

CRITERIOS DE EXCLUSION

a) Pacientes menores de 20 afios y mayores de 60
afios con sindrome doloroso abdominal y diagnds-
tico presuntivo de apendicitis que fueron atendi-
dos en el Servicio de cirugfa del Hospital Apoyo II
MINSA Sullana entre octubre-diciembre 2011.

b) Pacientes con peritonitis generalizada.

c) Pacientes con masa palpable en fosa ilfaca dere-
cha.
TAMANO DE LA MUESTRA

Se uso la férmula para una sola proporcién poblacio-
nal:

- (Za)zpeqe
(d)’

Donde:
n= Tamafiodelapoblacién a encontrar.

Zo. = Coeficiente de confiabilidad o con un nivel de
confianza al 95%. Este valor es de 1,96.

pe = Proporcién estimada de pacientes en el que el
score de Alvarado confirmé adecuadamente el
diagnéstico. Segin Marcelo Beltran, este score
tiene una sensibilidad de 87% 6 0,87.%

q= 1-p—>1-0,87—>0,13

d = Error estadistico aceptado. Se consider6 un error
del 5% 6 0,05.
Remplazando:
o (1.96)(0.87)(0.13)
(0.05)2
ne 0.43448496
0.0025

n=173,793984

Utilizando la férmula ajustada final para tamafio
muestral (nf) y considerando que durante el perfodo de
estudio (octubre - diciembre) el ndmero aproximado de
pacientes atendidos en el servicio de cirugfa general del
Hospital de Apoyo II MINSA Sullana, durante dicho
periodo es de 90 pacientes (N=90), empleamos la

siguiente ecuacion:
n
nf=————
/ l+n/N
174
= 174190
nf= 63,7362

Finalmente, el nimero minimo a evaluar en el pre-
sente trabajo fue de 64 pacientes.

DEFINICIONES OPERACIONALES
e Escala de Alvarado

Es un sistema de puntuaciones clinicas utilizadas para
el diagnéstico de apendicitis creado por el Dr. Alfredo
Alvarado.” En el presente trabajo, de acuerdo a este siste-
ma de puntuacién, para cada paciente consideramos 8
caracteristicas principales, extraidas del cuadro clinico
de apendicitis y agrupadas bajo la nemotecnia
MANTRELS, por sus siglas en inglés. Estos son: migra-
cion del dolor (a cuadrante inferior derecho), anorexia,
néuseas y/o vomitos, sensibilidad en cuadrante inferior
derecho (del inglés tenderness), rebote, elevacién de la
temperatura, leucocitosis, desviacién a la izquierda de
neutrdfilos (del inglés shift to the left).
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Dolor en cuadrante inferior derecho.
Blumberg.

Migracién del dolor.

Dolor a la deambulacion.

No dolor similar previo.

Anorexia.

Néusea-vomitos.

SN A i e

Temperatura axilar > 38,0 °C.

©

Leucocitosis.

A cada caracteristica encontrada se le asign6 un pun-
to, excepto el de la sensibilidad en cuadrante inferior
derecho a la que le asigné 2 puntos, por lo que el puntaje
total es de 10 puntos.

VARIABLE PUNTAJE
1) Dolor en cuadrante inferior derecho 2
2) Blumberg 1
3) Migracién del dolor 1
4) Dolor aladeambulacién 1
5) Nodolor similar previo 1
6) Anorexia 1
7) Nausea-voémitos 1
8) Temperatura axilar > 38,0°C 1
9) Leucocitosis 1
TOTAL 10

En base al puntaje obtenido se concluyé que si la
sumatoria fue de:

9 - 10 puntos  Apendicitis

7 — 8 puntos Probable apendicitis

5 — 6 puntos Posible apendicitis

0 — 4 puntos Negativo para apendicitis

Con respecto al dolor, se sefiald a este como el primer
sintoma, frecuentemente el dolor de tipo abdominal,
inicidandose en el epigastrio o regién periumbilical y aso-
cidndose la anorexia, las nduseas y los vémitos. De forma
practica, sefialamos que los sintomas principales y mas
elocuentes de la apendicitis fueron dolor abdominal vago
y difuso con iniciacién en epigastrio o regién umbilical,
para posteriormente hacerse fijo en fosa ilfaca derecha,
sensacion de estar enfermo, nduseas que llegan al vémi-
to, en ocasiones cefalea, fiebre o febricula y miedo de
ingerir alimentos por recordar una ingesta.”’

o Diagnéstico operatorio de apendicitis aguda

Se defini6é operacionalmente como aquella inflama-
cién del apéndice cecal, debido a un proceso obstructivo
que impide el vaciamiento de su contenido luminal, oca-
sionando aumento de dicha presién intraluminal y acom-

pafiado de disminucién del drenaje venoso, trombosis,
edema e invasién bacteriana de la pared del apéndice,
seguida de perforacion. Estas caracterfsticas se encontra-
ron en el acto operatorio y fueron registradas en el repor-
te operatorio.

En el presente trabajo, clasificamos a la apendicitis

aguda en 4 formas de acuerdo a su macroscopfa:

- Edematosa. Se definié como apendicitis edema-
tosa a aquella apendicitis en la que se observd
inicialmente una serosa deslustrada, congestiva y
mate, que para el cirujano significé una apendici-
tis simple o catarral.

- Supurada. Apéndice con inflamacién aguda bien
desarrollada, cubierto por fibrina. Este aspecto
corresponde al estado supurado o flemonoso de la
apendicitis.

- Necrosada. Proceso inflamatorio apendicular
caracterizado por trombosis venosa que conllevé
a la oclusién arterial con la consiguiente necrosis
y gangrena.

- Perforada. Perforacion en algunas de las zonas
gangrenadas del apéndice debido a la elevada pre-
sién, permitiendo el escape de bacterias y contami-
nacién de la cavidad abdominal. Se aprecia liquido
peritoneal purulento y de olor fétido. En esta cate-
gorfa también se incluyeron las complicaciones de
la apendicitis perforada que fueron el plastrén apen-
dicular (cuando el epiplén y/o los intestinos circun-
dantes tuvieron tendencia a tapar la perforacién
con el exudado fibrinoso), el absceso apendicular
(por la coleccién bacteriana localizada) y la perito-
nitis generalizada (contaminacién de mas de 2
espacios de la cavidad abdominal).

PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE
DATOS

Ingresaron al estudio todos los pacientes de 20 a 60
afios con diagndstico de sindrome doloroso abdominal y
diagnéstico clinico provisional o sospecha de apendicitis
que acudieron al servicio de cirugfa del Hospital de Apoyo
II MINSA Sullana y que fueron intervenidos quirtrgica-
mente entre octubre y diciembre del 2011 y ademas que
cumplian con los criterios de inclusién y exclusién. Una
vez identificados los pacientes que ingresaron al estudio se
procedid a revisar su historia clinica; los datos relevantes
para el estudio se colocaron en una hoja de recoleccién de
datos previamente disefiada para tal fin. Se recogi6 la infor-
macién de todas las hojas de recoleccién de datos con la
finalidad de elaborar la base de datos respectiva para proce-
der arealizar el an4lisis respectivo.
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ANALISIS ESTADISTICO

El registro de datos que estuvieron consignados en las
correspondientes hojas de recoleccién de datos fueron
procesados utilizando el paquete estadistico SPSS V
18.0, los que luego serdn presentados en cuadros de
entrada simple y doble, asi como gréficos de relevancia.

a) Estadistica descriptiva. En cuanto a las medidas
de tendencia central se calcul la media, mediana y en las
medidas de dispersién la desviacién estandar, el rango.
También se obtuvieron datos de distribucién de frecuen-
cias. Los resultados de la investigacién se plasmaron en
forma de graficos de barras y pastel, asi como en tablas de
contingenciaigualmente disefiados en la computadora.

b) Estadistica analitica. En el an4lisis estadistico se
hizo uso de la prueba Chi Cuadrado (X°) o test exacto de
Fisher para variables categéricas y la prueba “t” de Stu-
dent para variables cuantitativas; las asociaciones fueron
consideradas significativas si la posibilidad de equivocar-
seesmenoral 5% (p < 0,05).

c) Estadigrafos segin el estudio. En las pruebas
diagndsticas se subrayan la seleccién del estandar ideal y
el tamafio muestral, los indices de sensibilidad, especifi-
cidad, valor predictivo y prevalencia. Las medidas de
tendencia central, como la media y promedio, fueron
utilizadas para el anélisis de variables descriptivas. Se

evalud el indice de MANTRELS en cuanto a:

Verdaderos positivos x 100

Sensibilidad =
ensibriica Verdaderos positivos + Falsos negativos

Verdaderos negativos x 100

Especificidad =
speciiicica Verdaderos negativos + Falsos positivos

Verdaderos positivos x 100
Verdaderos positivos + Falsos positivos

Valor predictivo positivo =

Verdaderos negativos x 100
Verdaderos negativos + Falsos negativos

Valor predictivo negativo =

28

Curva ROC (Receiver-Operating Characteristic)
Este método estadistico hace referencia a si el modelo
predictivo estudiado (escala de Alvarado) es capaz de
discriminar entre los “casos positivos” y los “casos negati-
vos” en el diagnéstico de apendicitis aguda. El resultado
que se consiga se interpretara de la siguiente manera:

Cuando el 4rea bajo la curva -ROC llega al:

Valores Interpretacién o significado
[0,5-6] Testinadecuado.
[0,6-0,75] Testregular.
[0,75-0,9] Test bueno.
[0,9-0,97]: Test muy bueno.
[0,97-1] Test excelente.

Se aceptd la hipétesis alterna si el valor de p obtenido
fue menor de 0,05 (p < 0,05) ysi el intervalo de confian-
za al 95% no incluyé al valor de 0,5 (50%). Se utilizé el
paquete estadistico SPSSv.17.0

ASPECTOS ETICOS

Los datos tomados para este estudio fueron obtenidos
de las historias clinicas de los pacientes seleccionados
para el periodo de estudio, solo para uso exclusivo de la
investigacién, guardando total confidencialidad de estos
y respeto por los pacientes. El presente trabajo tuvo apro-
bacién del Comité de Investigacion de la Universidad
Privada Antenor Orrego de Trujillo.

RESULTADOS

Poblacién basal de pacientes. Durante el periodo
comprendido entre el 1 de enero al 14 de febrero del 2012
se estudiaron 106 pacientes con diagnéstico de apendici-
tis que acudieron al Servicio de Cirugfa del Hospital de
Apoyo Il MINSA Sullana, entre octubre y diciembre del
2011 y fueron sometidos quirtirgicamente y evaluados
segin escala de Alvarado. Siguiendo los criterios de
inclusion y exclusion, se obtuvo una muestra final de 66
pacientes.

Caracteristicas de la poblacién de estudio general.
De los 66 casos finalmente evaluados, hubo 36 (54,5%)
pacientes masculinos y 30 (45,5%) de sexo femenino
(razén M: F = 1,2: 1). La edad promedio de la serie total
fue de 33,8 = 10,945 afios (rango: 20-58 afios).

Comparaciones basales entre los dos grupos de
estudio. Al agrupar a los pacientes con Escala de
Alvarado menor de 7 y mayor e igual a 7, la edad fue de
32,23 = 7,769 anos y 34,28 = 11,618 afos,
respectivamente (p=0,549). En cuanto al sexo, se
observo que en ambos grupos de estudio no se observé
diferencia estadisticamente significativa (Tabla 1).

Discriminacién de la Escala de Alvarado en el diag-
néstico precoz de apendicitis aguda. En el presente
trabajo el 4rea bajo la curva ROC fue de 100,0% en el
cuadro general, en la cual el I.C.95% no incluye al valor
0,5. Estos valores son diferentes si se analiza segtin diag-
nostico operatorio y/o anatomopatoldgico (Fig. 1).

Punto de corte de la Escala de Alvarado en el diag-
néstico precoz de apendicitis aguda. El promedio de la
Escala de Alvarado, obtenido de la serie total, fue de 7,35
+ 1,015. Al considerar el valor de 7 como punto de corte,
se observé que el 4rea bajo la curva fue de 90.8% (0.908),
conintervalos de confianza al 95% que oscil6 entre 0,782
- 1,0. Se debe considerar que del total de 66 pacientes, 25
fueron necrosadasy 10 fueron perforadas (Fig. 2).
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COMPARACIONES BASALES ENTRE LOS DOS GRUPOS DE ESTUDIO

ESCALA DE ALVARADO

VARIABLES >7 TOTAL
n (%)
Edad, afos (X = DE)* 32,23 = 7,769 34,28 = 11,618 33,8 = 10,945
Sexo™*
Masculino 9 (25,0) 27 (75,0) 36 (100,0)
Femenino 4 (13,3) 26 (86,7 30 (100,0)
(*) Prueba “t” de Student; valor p=0,549.
(**) Chi cuadrado; valor p=0,235.
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Figura 1. Discriminacién de la escala de Alvarado
en el diagnéstico precoz de apendicitis aguda.
El 4rea bajo la curva fue de 1,0 (100%).

Figura 2. Punto de corte de la escala de Alvarado en el

diagnéstico precoz de apendicitis aguda. 90,8% (0,908),
con intervalos de confianza al 95% de 0,782 - 1,0.

VALIDEZ DIAGNOSTICA DE LA ESCALA DE ALVARADO EN EL

DIAGNOSTICO PRECOZ DE APENDICITIS EN ADULTOS

APENDICITIS AGUDA POR DIAGNOSTICO OPERATORIO

ESCALA DE

ALVARADO Presente Ausente TOTAL*
n ("/o) n (o/o)

> 7 puntos 53 (81,5) 0(0,0) 53 (80,3)

< 7 puntos 12 (18,5) 1 (100,0) 13 (19,

Total 65 (100,0) 1 (100,0) 66 (100,0)

(*) Test exacto de Fisher, valor p = 0.197

Sensibilidad:
Especificidad:

Valor predictivo positivo:

Valor predictivo negativo:

81,5% (I.C. 95%: 69,6% - 89,7%).
100,0% (I.C. 95%: 5,5% - 100,0%).
100,0% (I1.C. 95%: 91,6% - 100,0%).
7,7% (1.C. 95%: 0,4% - 37,9%).
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Validez diagnéstica de la Escala de Alvarado en el
diagnéstico precoz de apendicitis en adultos. Se realizé
el anlisis de la Escala de Alvarado tomando en cuenta la
totalidad de la muestra estudiada (n=66). Bajo esta pre-
misa se obtuvo que la sensibilidad y especificidad fue de
81,5% (I.C. 95%: 69,6% - 89,7%) y 100,0% (I.C. 95%:
5,5% - 100,0%). El valor predictivo positivo y negativo
fue 100,0% (I.C. 95%: 91,6% - 100,0%) y 7,7% (1.C.
95%: 0,4% - 37,9%). Este resultado varia en el anAlisis
con el diagnostico operatorio (Tabla 2).

Validez diagnéstica de la Escala de Alvarado en el
diagnéstico precoz de apendicitis aguda no compli-
cada - edematosa y supurada - en adultos. Del total de
pacientes con apendicitis no complicada (n=32), con-
firmada operatoriamente, la Escala de Alvarado pre-
sentd una sensibilidad y especificidad de 73,3% y 100%.
El valor predictivo positivo y negativo observado fue
100% y 20%. No hubo relacién significativa entre la
escala y los hallazgos intraoperatorios (p=0,090726)
(Tabla 3).

Tabla 3
VALIDEZ DIAGNOSTICA DE LA ESCALA DE ALVARADO EN EL DIAGNOSTICO
PRECOZ DE APENDICITIS AGUDA NO COMPLICADA
-EDEMATOSA Y SUPURADA- EN ADULTOS

APENDICITIS AGUDA NO COMPLICADA POR

DIAGNOSTICO OPERATORIO
ESCALA DE TOTAL*
ALVARADO Presente Ausente
n (%) n (%)
> 7 puntos 22 (73,3) 0 (0,0) 22 (25,0)
< 7 puntos 8 (26,7) 2 (100,0) 10 (75,0)
Total 30 (100,0) 2 (100,0) 32 (100,0)

(*) Test exacto de Fisher, valor p=0,66667.

Sensibilidad:
Especificidad:
Valor predictivo positivo:

Valor predictivo negativo:

73,3% (I.C. 95%: 58,0% - 58,0%).
100,0% (I1.C. 95%: 19,8% - 100,0%).
100,0% (I.C. 95%: 81,5% - 100,0%).
20,0% (1.C. 95%: 3,5% - 55,8%).

Tabla 4

VALIDEZ DIAGNOSTICA DE LA ESCALA DE ALVARADO EN EL DIAGNOSTICO
PRECOZ DE APENDICITIS AGUDA EDEMATOSA EN ADULTOS

APENDICITIS AGUDA EDEMATOSA POR

ESCALA DE DIAGNOSTICO OPERATORIO
TOTAL*
ALVARADO Presente Ausente
n (%) n (%)
> 7 puntos 1 (50,0) 0 (0,0) 1 (25,0)
< 7 puntos 1 (50,0) 1 (100,0) 2 (75,0)
Total 2 (100,0) 1 (100,0) 3 (100,0)

(*) Test exacto de Fisher, valor p=0,66667.

Sensibilidad:
Especificidad:
Valor predictivo positivo:

Valor predictivo negativo:

50,0% (I.C. 95%: 2,7% - 97,3%).
100,0% (I1.C. 95%: 5,5% - 100,0%).
100,0% (I.C. 95%: 5,5% - 100,0%).
50,0% (I.C. 95%: 2,7% - 97,3%).
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Validez diagnéstica de la Escala de Alvarado en el
diagnéstico precoz de apendicitis edematosa en adul-
tos. Se observaron en el intraoperatorio tinicamente dos
casos de apendicitis edematosa. La sensibilidad y especi-
ficidad fue 50,0% (I.C. 95%: 2,7% - 97,3%) y 100,0%
(L.C. 95%: 5,5% - 100,0%) (Tabla 4).

Validez diagnéstica de la Escala de Alvarado en el
diagnéstico precoz de apendicitis aguda supurada en
adultos. Hubo 28 pacientes con apendicitis aguda supura-
da confirmada en el intraoperatorio. La sensibilidad y espe-

cificidad de la Escala de Alvarado fue de 75,0% (I.C. 95%:
54,8% - 88,6%) y 100,0% (I.C. 95%: 5,5% - 100,0%). El
valor predictivo positivo y negativo fue 100,0% (I.C. 95%:
80,8% - 100,0%) y 12,5% (I.C. 95%: 0,7% - 53,3%). Es
relevante que en 7 casos (25%) la escala no contribuye al
diagnéstico precoz de apendicitis (Tabla 5).

Validez diagnéstica de la Escala de Alvarado en el
diagnéstico precoz de apendicitis aguda necrosada en
adultos. Hubo 25 pacientes con apendicitis aguda
necrosada confirmados en el intraoperatorio. La sensi-

Tabla 5

VALIDEZ DIAGNOSTICA DE LA ESCALA DE ALVARADO EN EL DIAGNOSTICO
PRECOZ DE APENDICITIS AGUDA SUPURADA EN ADULTOS

APENDICITIS AGUDA SUPURADA POR

DIAGNOSTICO OPERATORIO
ESCALA DE TOTAL*
ALVARADO Presente Ausente
n (%) n (%)
> 7 puntos 21 (75,0) 0 (0,0) 21 (72,4)
< 7 puntos 7 (25,0) 1 (100,0) 8 (27,6)
Total 28 (100,0) 1 (100,0) 29 (100,0)

(*) Test exacto de Fisher, valor p=0,275862.

Sensibilidad:
Especificidad:
Valor predictivo positivo:

Valor predictivo negativo:

75,0% (I.C. 95%: 54,8% - 88,6%).
100,0% (I1.C. 95%: 5,5% - 100,0%).
100,0% (I.C. 95%: 80,8% - 100,0%).
12,5% (1.C. 95%: 0,7% - 53,3%).

Tabla 6

VALIDEZ DIAGNOSTICA DE LA ESCALA DE ALVARADO EN EL DIAGNOSTICO
PRECOZ DE APENDICITIS AGUDA NECROSADA EN ADULTOS

APENDICITIS AGUDA NECROSADA

ESCALA DE POR DIAGNOSTICO OPERATORIO
TOTAL*
ALVARADO Presente Ausente
n (%) n (%)
> 7 puntos 23 (92,0) 0 (0,0) 23 (88,5)
< 7 puntos 2 (8,0) 1 (100,0) 3 (11,5)
Total 25 (100,0) 1 (100,0) 26 (100,0)

(*) Test exacto de Fisher, valor p = 0.11538.

Sensibilidad:
Especificidad:
Valor predictivo positivo:

Valor predictivo negativo:

92,0% (I.C. 95%: 72,5% - 98,6%).
100,0% (I1.C. 95%: 5,5% - 100,0%).
100,0% (I.C. 95%: 82,2% - 100,0%).
33,3% (1.C. 95%: 1,8% - 87,5%).
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Tabla 7

VALIDEZ DIAGNOSTICA DE LA ESCALA DE ALVARADO EN EL DIAGNOSTICO
PRECOZ DE APENDICITIS AGUDA PERFORADA EN ADULTOS

APENDICITIS AGUDA PERFORADA

POR DIAGNOSTICO OPERATORIO
S
Presente Ausente
n (D/o) n (o/o)
> 7 puntos 10 (100,0) 0 (0,0) 10 (90,9)
< 7 puntos 0 (0,0) 1 (100,0) 1(91)
Total 10 (100,0) 1 (100,0) 11 (100,0)

(*) Test exacto de Fisher, valor p=0,275862.

Sensibilidad:
Especificidad:
Valor predictivo positivo:

Valor predictivo negativo:

bilidad y especificidad fue 92,0% (I.C. 95%: 72,5% -
98,6%) y 100,0% (I1.C. 95%: 5,5% - 100,0%). Como se
trata de pacientes con diagnéstico de apendicitis
necrosada, la Eescala de Alvarado no tendria mayor
relevancia (Tabla 6).

Validez diagnéstica de la Escala de Alvarado en el
diagnéstico precoz de apendicitis aguda perforada en
adultos. Hubo 10 pacientes con apendicitis aguda perfo-
rada confirmada en el intraoperatorio. La sensibilidad y
especificidad fue 100,0% (I.C. 95%: 65,5% - 100,0%) y
100,0% (I.C.95%: 5,5% - 100,0%). En este caso la Escala
de Alvaradono es aplicable (Tabla 7).

DISCUSION

En el presente trabajo la mayoria de los pacientes
fueron diagnosticados dentro de las primeras 24 horas. Se
hall6 que el ntimero de pacientes masculinos (n=36) y
femeninos (n=30) fueron similares y la edad promedio
fue de 33 afios por lo que los resultados tienen validez.

Es mas dificil diagnosticar a una paciente mujer con
apendicitis aguda, ya que en el diagndstico diferencial
hay que incluir patologia ginecolégica, la cual ademas es
muy diversa, aunada al hecho de que la inervacion de la
regién pélvica no es muy clara al momento del examen
clinico. También es un hecho conocido que la incidencia
de la apendicitis internacionalmente es aproximadamen-
te de una relacién masculino/femenino de 1,4:1 como lo
han demostrado en sus series, también Alvarado’ en
1986y Chan y Teo™ en el 2001. Malik et al * en el 2005
encuentran en su serie que el 59% de los pacientes fueron
mujeres. El tiempo de enfermedad que transcurre desde

100,0% (I1.C. 95%: 65,5% - 100,0%).
100,0% (I.C. 95%: 5,5% - 100,0%).
100,0% (I1.C. 95%: 65,5% - 100,0%).
100,0% (I.C. 95%: 5,5% - 100,0%).

el inicio de los sintomas hasta que se diagnostica la apen-
dicitis aguda es importante, pues la demora en el diagnos-
ticoy en la instauracién del tratamiento quirdrgico resul-
ta en un incremento en la morbilidad relacionada a per-
foracién, formacién de abscesos, infeccién de herida
operatoria y mayor estancia hospitalaria.

En el presente trabajo, la Escala de Alvarado evalta
en qué grado un modelo diagnéstico distingue a los
pacientes con apendicitis aguda de aquellos que no la
presentan”’, Como medida de discriminacién se utiliza el
area bajo la curva de caracteristicas operativas del recep-
tor (ROC). Siel 4rea bajo la curva ROC vale 0,5 (50%) el
modelo no se comporta mejor que el lanzamiento de una
moneda. A partir de 0,7 (70%) el modelo se considera
aceptable. El modelo propuesto de Alvarado alcanzé un
area de 100% en el cuadro general. Una vez determinada
labuena discriminacién de la escala, de manera cualitati-
va, determinamos el punto de corte mayor de 7, de acuer-
do a la literatura descrita por Veldsquez et al **, donde
encuentran, con respecto al puntaje obtenido de la Esca-
la de Alvarado durante la valoracién inicial en urgencias,
que el 67% de los pacientes obtuvo igual 0 mayor puntaje
que 7, el 22% entre 5-6 puntosy el 10% igual 0 menor a 4
puntos. Al 85% de la poblacién se le realizé apendicecto-
mia en forma urgente y el 15% fue ingresado a hospitali-
zacién. Durante la observacién de los pacientes hospita-
lizados por sospecha hasta 12 horas, el 70% de los pacien-
tes incrementd su puntaje a més de 7 puntos y el 30% no
modificé su puntaje y permanecié con menos de 5 pun-
tos; sin embargo todos fueron sometidos a apendicecto-
mia, por lo que obtuvo una sensibilidad de 99%, especifi-
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cidad de 62%, valor predictivo positivo de 92%, valor
predictivo negativo de 93%, un cociente de probabilidad
positivo de 2,6, cociente de probabilidad negativo de
0,02% y una exactitud de la prueba de 92% para el diag-
néstico de apendicitis utilizando la Escala de Alvarado;
concluyéndose que dicho sistema de puntuacién es muy
bueno en la prediccién de esta patologia y sin embargo no
es especifica al diagndstico operatorio y/o anatomopato-
légico.

De este modo, al evaluar la escala en los 66 pacientes
en quienes se aplicd, se observd que en el cuadro general
la sensibilidad fue adecuada (81,5%) y que los valores
predictivos positivos y negativos fueron del 100%. Pero
se incluyeron 25 con diagnéstico de apendicitis necrosa-
day 10 con diagnéstico de apendicitis perforada.

La Escala de Alvarado debe ser itil para aquellos
casos con apendicitis aguda edematosa y supurada, con la
idea de evitar llegar a la fase de necrosis y/o perforaciény
tomar acciones para dicho fin. En el presente trabajo, de
los 66 pacientes evaluados con sospecha de apendicitis
aguda, 3% (n=2) y42.4% (n=28) presentaron apendici-
tis edematosa y supurada respectivamente. Los pacientes
con apendicitis necrosada y perforada fueron el 53,1%
del total de casos evaluados en el presente estudio. En
nuestro medio, la mayor parte de los pacientes con dolor
abdominal agudo se automedican con analgésicos y evi-
tan hasta el Gltimo momento ser hospitalizados por la
ansiedad, temor y los costos que esto conlleva. Cuando
acuden finalmente a cualquier dependencia hospitalaria,
en su gran mayorfa estas apendicitis han atravesado las dos
primeras fases de evolucién natural, edematosa y supura-
da, y esto se expres6 en que en més de la mitad de los casos
evaluados fue apendicitis necrosaday perforada.

Como lo mencionamos en el parrafo anterior, cuando
analizamos la Escala de Alvarado por diagnéstico anato-
mopatoldgico, o como en este estudio por diagndstico
operatorio, encontramos 2 pacientes con hallazgo
intraoperatorio de apendicitis aguda edematosa, con la
caracteristica de que cada uno presentaba una escala
menor e igual a 7 puntos y menor de 7 puntos, respectiva-
mente. Por tal motivo, la sensibilidad y valor predictivo
negativo salié 50%, aunque presentd una gran especifici-
dad y valor predictivo positivo del 100%. Sin embargo,
hacer conclusiones en base a la escasa poblacién de apen-
dicitis aguda edematosa serfa erréneo y sesgado por el
menor nimero de casos.

Con respecto al grupo de pacientes con apendicitis
aguda supurada (n=28), encontramos que la sensibili-
dady especificidad fue de 75% y 100%. El hecho de que el
valor predictivo positivo salga 100% indica que la proba-
bilidad de que el paciente tenga apendicitis aguda, cuan-

do el resultado de la escala sea mayor e igual a 7 puntos,
es predictivo solo en un 75%. Ademas, la especificidad de
la escala fue de 100%, de tal manera que en aquellos
pacientes con apendicitis aguda supurada, la escala des-
carta en casi la totalidad de los casos que se trate de un
proceso apendicular, los que nos orientarfa en la toma de
decisiones. Sin embargo atn falta trabajar en el valor
predictivo negativo, que fue muy bajo.

Cuando se evalud la Escala de Alvarado en las apen-
dicitis agudas complicadas, se encontré que en aquellos
casos con apendicitis aguda necrosada (n=25), la sensi-
bilidad y especificidad fueron muy altas (92% y 100%
respectivamente), al igual que el valor predictivo positi-
vo (100%). Estos resultados eran esperables, ya que la
escala estd basada en sintomas y signos clinicos; y obvia-
mente a medida que avanza la historia natural de la apen-
dicitis y esta se complica, dichos sintomas y signos son
muchos més floridos y no deja mucha duda del cuadro
clinico caracteristico de esta patologfa. Es asf que cuando
se evalud a los 10 pacientes con apendicitis aguda gan-
grenada, la sensibilidad, especificidad y valor predictivo
negativoy positivo de la escala fue del 100%.

Ultimamente se estd utilizando mucho las ayudas
diagnésticas de imAgenes y biomarcadores para el diag-
noéstico precoz de muchas enfermedades. Sin embargo,
esta situacién puede volverse peligrosa en el sentido de
volvernos muy dependientes de la tecnologia o laborato-
rios especializados y asf sentir que si no disponemos de los
mismos no serd facil llegar a un diagnéstico. La Escala de
Alvarado demuestra que la clinica sigue y seguird siendo
mandatoria en la toma de nuestras decisiones. Puede
aplicarse en el estadio precoz en pacientes con dolor
abdominal con sospecha de apendicitis, puede servir
como una gufa para decidir qué pacientes deben ser
observados y cuales deberfan ser sometidos a cirugfa. Los
resultados obtenidos sugieren que hay puntos que se
pueden mejorar de nuestro trabajo. La obtencién de
datos fue a partir de fuentes secundarias, de historias
clinicas y no de la entrevista directa con el paciente, ya
que el estudio fue retrospectivo. Adem4s en un estudio
retrospectivo no siempre es posible verificar los datos.

CONCLUSIONES

Primera. La Escala de Alvarado tiene validez diag-
noéstica en la especificidad y valor predictivo positivo
para apendicitis edematosa y supurada; pero no en la
sensibilidad y valor predictivo negativo, por lo que servi-
rfa para el descarte mas no para el diagnéstico.

Segunda. La especificidad fue de 50% y 100 % para
apendicitis edematosa y supurada y valor predictivo posi-
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tivo de 100% para ambas y un valor predictivo negativo

de 50%y 12,5%, respectivamente.

Tercera. En 25 pacientes el diagndstico fue apendici-

tis necrosada y 10 perforada, por lo que la Escala de Alva-

rado no tuvo mayor relevancia.

RECOMENDACIONES

Realizar otros trabajos sistemAticos sobre el tema en

hospitales de la regién considerando el diagnéstico pre-

coz apendicitis.
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Niveles de proteinuria de preeclampticas
y su asociacion con el desarrollo de
complicaciones neonatales

Proteinuria levels of preeclamptic and its association
with development of neonatal complications

Walter David Abramonte Tene',

Francisca Elena Zavaleta Gutiérrez’

RESUMEN

Objetivo. Determinar la asociacién entre los niveles de proteinuria de pacientes preeclampticas y el desarrollo
de complicaciones neonatales.

Material y método. El presente estudio observacional, analitico, de cohorte retrospectiva, analiz6 a 60
pacientes hijos de madres preecldmpticas atendidos por el servicio de pediatria del Hospital de Apoyo Il Sullana
enelano2011.

Resultados. En el presente estudio se encontrd que el grupo etario materno predominante fue de los 20-35
afos; el 53,3% de los recién nacidos fue de sexo femenino y la via final del parto més frecuente fue la cesarea en
un 86,7% de los casos, frente al 13,3% de parto vaginal. La prematuridad se presenté en el 43,3% frente al
46,7% para proteinuria leve y severa, respectivamente (IC 95%: 0,56 - 1,56); el bajo peso al nacer se presenté en
66,7% para el primeroy 53,3% para el segundo grupo (IC 95%: 0,764 - 2,326) y el Apgar bajo al primer minuto
fue de 13,3% para los expuestos, frente al 10 % de los no expuestos (IC 95%: 0,580 - 2,340). No se presentd
Apgar bajo a los 5 minutos. No se encontré significacion estadistica en ninguna complicacién neonatal
evaluada. (p>0,05).

Conclusiones. No existe asociacién estadistica significativa entre los niveles de proteinuria de pacientes
preeclampticasy el desarrollo de complicaciones neonatales.

Palabras clave: Proteinuria. Complicaciones neonatales.

*  Recibido: 30 de mayo del 2012; aprobado: 30 de octubre del 2012.

1 Médico cirujano. Egresado de la Facultad de Medicina de la Universidad Privada Antenor Orrego. Trujillo-Pert.

2 Meédico asistenta del Departamento de Neonatologfa del Hospital de Belén de Trujillo. Profesora auxiliar de Pediatria de la
Universidad Privada Antenor Orrego. Trujillo-Per.
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ABSTRACT

Objective. To determine the association between levels of proteinuria in preeclamptic patients and
development of neonatal complications.

Materials and methods. This observational, analytical, retrospective cohort study analyzed 60 patients born to
preeclamptic mothers in the service of Pediatrics Hospital de Apoyo Il Sullana in year 2011.

Results. In the present study we found that maternal age group was predominantly the 20 - 35 years. 53,3% of
the infants were female. The final route of parthian was more frequent in a caesarean section 86,7% of cases,
versus 13,3% for vaginal parthian. Prematurity was present in 43,3% versus 46,7% for mild and severe
proteinuria, respectively (CI 95%: 0.56 - 1.56). The low birth weight occurred in 66,7% for the first group and
53,3% for the second group (IC 95%: 0,764 - 2,326). Low Apgar at first minute was 13,3% for those exposed
compared to 10% of the unexposed (CI 95%: 0,580 - 2,340). They didn't show low Apgar at 5 minutes. No
statistical significance was found in any neonatal complications evaluated. (p>0,05).

Conclusions. There's not statistically significant association between levels of proteinuria in preeclamptic
patients and the development of neonatal complications.

Key words: Proteinuria. neonatal complications.

INTRODUCCION

La denominada fetopatia por preeclampsia-
eclampsia (FPE) se define por el conjunto de alteraciones
observadas en nifios recién nacidos de madres con
preeclampsia-eclampsia. Tales alteraciones pueden
ocasionar efectos adversos en el crecimiento, desarrolloy
la homeostasis del feto, que pueden ocurrir en la vida
fetal durante el trabajo del partoy en la etapa neonatal.'

En el liquido amniético de los hijos de madres pree-
clampticas disminuyen las cifras de glucosa y de potasio,
aumentan las de cloruros, trea y nitrégeno; por lo que
puede haber deterioro del producto con una menor
reserva fetal durante el trabajo de parto.'

La proteinuria en las gestantes forma parte indispen-
sable junto a la presion arterial elevada (PA > 140/90
mmHg después de la semana 20 de gestacién) del diag-
nostico de preeclampsia, la misma que puede ser deter-
minada a través de la medicién del nivel de proteinuria
en orina de 24 hrs (> 300 mg/dia), a través del estudio de
tiras colorimétricas (mayor a 1+) o la medicién de
proteinuria /creatinuria, la cual tiene una buena correla-
cién con la proteinuria medida en 24 hrs.”’

La proteinuria secundaria al dafio glomerular es una
manifestacion del dafio endotelial extenso en la pree-
clampsia, forma parte de las investigaciones fundamen-
tales realizadas por los profesionales sanitarios en aten-
cién primaria y especializada para controlar la gravedad
de la enfermedad y pronosticar complicaciones en

. . 4506
mujeres con preeclampsia.”™

Chesley, referenciado por Cunningham et al’, con-
cluy6 de manera acertada que en su ausencia el diagnés-
tico de preeclampsia es cuestionable. El grado de protei-
nuria puede fluctuar ampliamente durante cualquier
periodo de 24 hrs; por lo tanto, una muestra dnica
obtenida al azar puede no demostrar proteinuria impor-
tante.

Mc Cartney et al, también referenciado por Cun-
ningham et al’, en su extenso estudio de muestras de
biopsia renal obtenidas a partir de embarazadas hiperten-
sas, encontrd proteinuria cuando fue evidente la lesién
glomerular. Es importante saber que tanto la proteinuria
como las alteraciones en el estudio histolégico de glomé-
rulos aparecen en etapas tardias de su evolucién, eviden-
cidandose clinicamente solo cerca del final de un proceso
fisiopatoldgico encubierto que puede empezar en etapas
tan tempranas como la implantacién.

The National High Blood Pressure Education
Program Working Group recomienda que el diagnésti-
co de la proteinuria se base en la recoleccién de orina
de 24 horas, con el fin de disminuir los falsos positivos
y/o negativos.” A su vez, Meyer et al’ informaron que la
cuantificacién de la proteinuria mediante tira sumergi-
ble no fue exacta y recomendaron mediciones en orina

de 24 hrs.

La revision frecuente de las enfermedades hipertensi-
vas del embarazo, especialmente de la preeclampsia, es
de suma importancia en el mundo, por las consecuencias
maternas y perinatales que ocasionan. La preeclampsia
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en el Pert es la segunda causa de muerte materna, repre-
sentando el 17 a 21% de muertes." Es la primera causa de
muerte materna en los hospitales de EsSalud del pafs y en
Lima ciudad’ y es causa principal de restriccién del
crecimiento fetal intrauterino (RCIU)."

A nivel mundial, la enfermedad hipertensiva induci-
da por el embarazo es la principal causa de morbilidad y
mortalidad perinatal."" La incidencia mundial fluctda
desde el 2% hasta el 13%. Para la gran mayorfa de autores
se presenta con repercusiones negativas para el feto y la
madre en el terreno de la mortalidad, asf como la morbili-
dad del neonato, contribuyendo al Apgar bajo y desnutri-
cién fetal.”

Hernandez et al”, en el Hospital Docente Gine-
coobstétrico de Matanzas-Cuba, realizaron el estudio
“Repercusion de la enfermedad gravidica en los indica-
dores de morbimortalidad materno y perinatal”, durante
1986-1993, encontrando que 392 neonatos tuvieron
morbilidad en el 34,8% de la casuistica, quedando 735 en
el 65,2% sin morbilidad. La morbilidad por bajo peso
correspondié al 80,1% con 314 casos. Referente a la
morbilidad por recuento de Apgar bajo (0-6) englobamos
78 casosen el 19,9%.

Huaman y Zapata™ realizaron un estudio sobre
“Ultrasonografia doppler color en preeclampsia severa
como marcador de severidad” en 56 pacientes con
diagnéstico clinico de preeclampsia severa que cursaban
gestaciones entre 26 y 38 semanas. Se encontré retardo
de crecimiento intrauterino en 85,7% de casos, oligohi-
dramnios en 36%. El 86% de casos culminaron con una
gestacién menor de 34 semanas, debido a la mala evolu-
cién del cuadro clinico materno fetal y en todos los casos
hubo compromiso del flujo al estudio doppler, asi como
alteracién en los parametros de laboratorio como son el
4cido trico y proteinuria. En conclusién en el 70% de
pacientes con preeclampsia severa se encontrd altera-
cién del flujo arterial al estudio doppler.

En el Hospital de Apoyo II de Sullana, Lozada”
realizé el estudio titulado: “Enfermedad hipertensiva del
embarazo como factor de riesgo en la morbimortalidad
perinatal”, concluyendo que las patologias con mayor
frecuencia son hiperbilirrubinemia; luego le sigue la
hipoglucemia, la sepsis neonatal, la enfermedad de
membrana hialina, el sindrome de aspiracién de liquido
meconial y la asfixia neonatal. La prematuridad est4
estrechamente asociada con el hecho de presentar
hipertensién inducida por la gestacién. Las madres con
enfermedad hipertensiva tienen el doble de probabilidad
de tener un hijo prematuro.

Histéricamente, la proteinuria se ha utilizado como
un marcador de lesién renal, tanto en patologias crénicas

como son la diabetes mellitus y la HTA, asi como en
cuadros no crénicos como lo es la preeclampsia. '

La asociacién entre proteinuria y resultados fetales
adversos fue destacada por primera vez por Page and
Christianson'"y desde entonces, el aumento de excrecién
de proteinuria en mujeres con preeclampsia ha estado
asociado generalmente con resultados adversos mater-
nos y fetales. Sin embargo, los estudios diagndsticos
primarios que evaldan la asociacién entre el incremento
en los niveles de proteinuria y los resultados maternos y
fetales, por lo general no se han realizado con un tamafio
de muestra lo suficientemente amplio para proporcionar
estimaciones concretas de precisién de los cocientes de
probabilidad de complicaciones adversas maternas y
fetales.

Ritz et al®® realizaron un estudio en el Reino Unido,
con 83 pacientes con diagnéstico de preeclampsia, el que
indica que la deteccién y cuantificacién de la proteinuria
es una parte integral del diagnéstico y la evaluacién de la
gravedad y la presencia de proteinuria significativa (>
300 mg/dfa), asociada con mayores riesgos maternos y
fetales entre las mujeres embarazadas. A su vez, determi-
na que la estimacion de la exactitud del valor predictivo
de la proteinuria en la prediccién de complicaciones
maternas y fetales ayuda a la gestién clinica mediante la
identificacién de las mujeres con ma4s alto riesgo de
complicaciones y las que necesitan tratamiento agresivo,
y las mujeres con menor riesgo en quienes las interven-
ciones innecesarias pueden ser evitadas.

Newman et al” evaluaron a 209 pacientes con
diagnéstico de preeclampsia admitidas en la Division de
Medicina Materno-Fetal de la Universidad de Kentucky
en el 2003, las cuales fueron englobadas en tres grupos:
proteinuria leve (<5 gr/dfa), proteinuria severa (5 - 9,9

gr/dia), proteinuria masiva (=10 gr/dia), con el fin de
evaluar las complicaciones perinatales. Las preeclampti-
cas con proteinuria masiva fueron admitidas en etapas
mas tempranas de la gestacion (30,9 = 3,3 semanas
promedio) y subsecuentemente, sus neonatos tuvieron
peso al nacer méas bajo (1377 = 500 gr); las pacientes con
proteinuria leve tuvieron més posibilidades de llegar al
término de la misma (33,0 = 3,2 semanas promedio), asi
como el peso al nacer fue mayor (1867 =777¢gr). Los
neonatos del grupo de proteinuria masiva eran més pro-
pensos a ser admitidos en la UCI neonatal (92,7% frente a
74,4%), asi como a presentar sindrome de distress respira-
torio que los del grupo de proteinuria leve o severa (73,2%
frente a45,6%vy 58,1% respectivamente).

Furukawa et al””, en su estudio publicado en el 2006,
en la Universidad de Miyazaki, realizaron una evaluacién
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retrospectiva que abarcé 79 mujeres embarazadas con
preeclampsia y 19 mujeres embarazadas con hipertensién
gestacional (GH). La preeclampsia fue clasificada en 2
grupos de acuerdo a los niveles de proteinuria (>3 0 < 3
+ en tira colorimétrica): proteinuria severa (UP; n=35)
y leve UP(n=44) al momento del parto, encontrandose
que los hijos de pacientes con proteinuria severa tuvie-
ron edad gestacional significativamente menor
(p<0,05) y con bajo peso al nacer (p<0,05) comparado
con preeclampsia leve y HIG. La prevalencia de RCIU en
preeclampsia severa fue significativamente mayor que en
HIG (54% - 21%, P<0,05); sin embargo no se encontrd
diferencias en la prevalencia de RCIU entre preeclamp-
sialeve y preeclampsia severa (43% - 54%, p=0,03). A su
vez, los pacientes con proteinuria severa presentaron con
mayor frecuencia desaceleraciones tardias recurrentes
antes del parto. El an4lisis de regresién logistica mostré
que el empeoramiento de la proteinuria (odds ratio 5,5) y
RCIU (OR: 3,8) incrementaron el riesgo de desarrollar
desaceleraciones tardfas recurrentes.

Thangaratinam et al” realizaron una revisién siste-
matica publicada en el 2009, donde se evaluaron 16
articulos con un total de 6749 mujeres con niveles de
proteinuria estimados por tira reactiva, proteinuria
medida en 24 hrs o relacién proteinuria/creatinuria
como un predictor de complicaciones de preeclampsia
para determinar los niveles de proteinuria como factor de
complicaciones materno- fetales. El resumen de cociente
de probabilidad de resultados para el nivel umbral de 5
g/24 hrs que evalué mortinatos, muertes neonatales y
admisién a la UCI neonatal mostré que el nivel de
proteinuria era un pobre predictor de complicaciones
maternas y fetales en mujeres con preeclampsia. También
ha destacado la necesidad de estudios prospectivos
amplios y bien disefiados sobre esta importante cuestién
con la esperanza de ampliar futuras investigaciones.”

El presente estudio se basa en la determinacién de los
niveles de proteinuria en las preeclampticas y su relacién
con las complicaciones neonatales. La investigacién se
realiz6 en el Hospital de Apoyo Il de Sullana, debido a su
condicién de centro de atencién obstétrica y neonatal
referencial del Ministerio de Salud en la zona norte de
nuestro pafs, porque atiende a un sector representativo
de poblacién de bajos recursos y a la considerable pobla-
ci6én de preecldmpticas, lo que nos ha permitido obtener
una muestra adecuada y significativa.

Siendo la preeclampsia la segunda causa de muerte
materna en nuestro pafs después de la hemorragia y la
primera causa de RCIU, se pretende evaluar el riesgo de
desarrollar complicaciones neonatales a través del

estudio de los niveles de proteinuria materna, pues en
nuestro medio no se dispone de estudios que asocien la
proteinuria secundaria al dafio del endotelio glomerular
materno con la alteracion del desarrollo fetal.

Teniendo en cuenta la importante labor en cuanto al
manejo de preecldmpticas y su morbimortalidad materno-
perinatal en el centro hospitalario de Sullana, se ha creido
conveniente realizar el siguiente estudio para subsanar la
falta de estudios similares en nuestra zona, no obstante que
la proteinuria es uno de los principales criterios diagndsti-
cos de preeclampsia e indicador de complicacién materno
perinatal. Asimismo, ampliar nuestro conocimiento para
una mejor atencién, diagndstico y manejo de neonatos
hijos de madres preecldmpticas.

ENUNCIADO DEL PROBLEMA

{Existe asociacién entre los niveles de proteinuria de
pacientes preeclampticas y el desarrollo de complicacio-
nes neonatales en pacientes hospitalizadas en el Servicio
de Pediatria del Hospital de Apoyo II Sullana en el afio
20117

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre los niveles de protei-
nuria de pacientes pre eclampticas y el desarrollo de
complicaciones neonatales en pacientes atendidas en
el 4rea de pediatria del Hospital de Apoyo II de
Sullana en el periodo de estudio.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la edad gestacional, peso al nacer y
Apgar promedio més frecuente en hijos de
madres preecldmpticas.

2. Determinar la frecuencia de complicaciones
neonatales en recién nacidos, hijos de madres
preecldmpticas con proteinuria severa.

3. Determinar la frecuencia de complicaciones
neonatales en recién nacidos hijos de madres
preeclampticas con proteinuria leve.

HIPOTESIS

Ho: No existe asociacién entre los niveles de protei-
nuria de pacientes preeclampticas y el desarrollo de
complicaciones neonatales.

H1: Existe asociacion entre los niveles de proteinuria
de pacientes preecldmpticas y el desarrollo de complica-
ciones neonatales.
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MATERIAL Y METODOS

El presente estudio de cohortes, transversal y obser-

vacional, evalué a todos los recién nacidos hijos de
madres preecldmpticas atendidos por el Servicio de
Pediatria del Hospital de Apoyo II, de Sullana, en el afio

2011.

Gestantes
con
Preeclampsia

FACTOR
DE EVENTO

EXPOSICION

- Prematuridad
- Bajo peso
- Apgar bajo

Complicaciones
neonatales

Proteinuria
leve

- Prematuridad
- Bajo peso
- Apgar bajo

Sin
complicaciones

Complicaciones
neonatales

- Bajo peso
- Apgar bajo

Proteinuria
severa

- Prematuridad
- Bajo peso
- Apgar bajo

Sin
complicaciones

|
|
|

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Cohorte 1 (expuesta)

Pacientes recién nacidos, hijos de madres pree-
clampticas, atendidos por el Servicio de Pediatria
del Hospital de Apoyo II, de Sullana, entre enero
y diciembre del 2011, cuyas madres presentaron
proteinuria severa.

Pacientes cuyas madres presentaron datos en la
historia clinica del valor de proteinuria medida en
24 horas, la misma que fue recolectada 2 dfas
antes y 2 después tras el parto, quienes fueron
atendidas por el Servicio de Ginecoobstetricia del
Hospital de Apoyo Il de Sullana.

Historias clinicas de la madre y el recién nacido
con datos completos y confiables.

Cohorte 2 (no expuesta)

Pacientes recién nacidos, hijos de madres pree-
clampticas, atendidos por el Servicio de Pediatria
del Hospital de Apoyo Il de Sullana entre eneroy
diciembre del 2011, cuyas madres presentaron
proteinuria leve.
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Pacientes cuyas madres presentaron datos en la
historia clinica del valor de proteinuria medida en
24 horas, la misma que fue recolectada durante 2
dias antes y 2 después tras el parto, quienes fueron
atendidas por el Servicio de Ginecoobstetricia del
Hospital de Apoyo Il de Sullana.

Historias clinicas de la madre y el recién nacido
con datos completos y confiables.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Recién nacidos hijos de madres preeclampticas
productos de parto extra hospitalario.

Madres preecldmpticas con embarazo mudltiple,
diabetes mellitus, hipertensién crénica o proteinu-
ria secundaria a glomerulopatia pre gestacional.
Recién nacidos con malformaciones congénitas
mayores.

TAMANO MUESTRAL

La férmula de tamafio muestral consideré dos pro-

porciones poblacionales.

n =% +ZB)?p (I=p)(r+1)
(d)*(r)

Donde:

Zo =

P =

Coeficiente de confiabilidad con un nivel de
confianza o de 95% y un error de 5%. Este valor
corresponde a 1,96
Coeficiente de confiabilidad con un poder B de
99% y un error de 1%. Este valor corresponde a
2,326.
Proporcién de pacientes expuestas al factor de
riesgo que desarrollan prematuridad. Basandonos
en la literatura, esta proporcién fue de 72,8%
(0,728).”
Proporcién de pacientes no expuestas al factor de
riesgo que desarrollan prematuridad. Basdandonos
en la literatura, esta proporcién fue de 17,5%
(0,175).”
Razén o relacion entre n,/n,. Para propdsitos del
presente trabajo esta relacién fue de 1:1.
Esladiferenciaentre p,yp,.

d=0,728-0,175

d =0,553

Proporcién total de pacientes, que resulta de la
siguiente ecuacion:

— Patp(r)

P="n+
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_(0.728)+(0.175)(1)
- (H+1

p =045
Desarrollando:
(1.96+2.33)2(0.45) (0.55)(1+1)
n= (0.553)2(1)
_(18.41)(0.45)(0.55)(2)
= (030) (1)

Finalmente se obtuvo una poblacién de 30 pacientes
para cada grupo, es decir un total de 60 pacientes.

METODO DE SELECCION

Muestreo al azar simple (sorteo segtn lista de histo-
rias clinicas que forman parte de la poblacién muestral).

DEFINICIONES OPERACIONALES

PROTEINURIA EN 24 HORAS

Conceptual: Se definié como la presencia de protei-
nas en orina tras la recoleccién en 24 horas, la cual debe
ser mayor a 300 mg/dfa para confirmacién diagndstica de
preeclampsia.”

Operacional:
< 2g/dia (Leve).
> 2g/dia (Severa).

EDAD GESTACIONAL AL NACER

Conceptual: es el tiempo expresado en semanas que
ha transcurrido durante la gestacién, determinado a
través de la escala de Capurro.™

Operacional:
< 37 semanas (Pre término).

37a41semanas (A término).

> 41 semanas (Post Término).

PESO ALNACER

Conceptual: es la primera medicién del peso del feto
o recién nacido hecha después del nacimiento. Dicho
peso debe ser tomado preferentemente dentro de la pri-
mera hora de vida, antes de que ocurra la pérdida postna-

tal importante de peso.”*”’

Operacional:

< 2500 ¢ (Bajo peso al nacer).
2500-3999 g (Normo peso).
>4000 g (Sobrepeso).

APGAR

Conceptual: test que permite la valoracién del estado
cardiorrespiratorio y neuroldgico del recién nacido y de
las respuestas a las medidas de reanimacién. Se valoré el
Apgar al minutoy a los 5 minutos.”

Operacional: 7-10puntos (Normal).
< 7 puntos (Bajo).

PROCEDIMIENTOS

Ingresaron al estudio los pacientes que cumplieron
los criterios de inclusién y exclusién estipulados. Con la
finalidad de recoger la informacién necesaria, se disefié
un formulario especifico para evaluar las variables en
estudio. Dicho formulario const6 de diversos pardme-
tros, entre los cuales se incluyeron: Niveles de proteinu-
ria de madres preecldmpticas, edad gestacional, Apgar al
1 y 5 minutos, peso al nacer, via de nacimiento, edad
maternay sexo del recién nacido.

Se accedi6 a la base de datos del Sistema de Infor-
macién Perinatal (SIP 2000) y se obtuvo el ndmero de
cada una de las historias clinicas de preeclampticas
admitidas durante el afio 2011, las mismas que fueron
asignadas segtin el muestreo aleatorio determinado. Se
revisé la historia clinica materna vy, a su vez, la historia
perinatal del recién nacido hijo de madre preecldmpti-
caseleccionada, presentes en el servicio de archivos del
Hospital de Apoyo II Sullana. Las historias clinicas
escogidas formaron parte de la evaluacién aplicada
mediante el formulario disefiado especialmente para
medir su calidad, tomando los datos de utilidad necesa-
rios para la aplicacién del mismo. La informacién obte-
nida fue organizada adecuadamente y clasificada de
acuerdo a los criterios evaluados, permitiéndose su
tabulacién, analisis y finalmente su interpretacién. Los
resultados obtenidos y previamente sistematizados, se
plasmaron mediante la elaboracién de un informe final,
en el que se incluyeron la presentacién de tablas, cua-
drosy graficos estadisticos.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS
DATOS

Se utiliz6 el programa SPSS versién 15.0. Se procedié
a hallar el riesgo relativo (R.R.) con su intervalo de con-
fianza al 95% para determinar la fuerza de asociacién
entre las variables. Se incluyé en el estudio el test no
paramétrico de independencia de criterios: Chi cuadra-
do para determinar la asociacién entre variables. Ade-
mas se disei6 tablas de doble entrada y graficos, medias,
porcentajes y desviacién tipica.
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ETICA DE LA INVESTIGACION

El presente estudio se aplicé teniendo en cuenta los
lineamientos éticos de la investigacion cientifica divul-
gados por la Organizacién Mundial de la Salud. Asimis-
mo, los lineamientos de la Normativa de Aspectos Eti-
cos, Legales y Metodoldgicos para su uso por los comi-
tés de ética para trabajos de investigacién™ del Ministe-
rio de Salud del Pert - 2010. En el presente estudio se
respet6 el Codigo de Etica y Deontologia del Colegio
Médico del Pert - 2007”, realizandose con el permiso
de las autoridades competentes del Hospital de Apoyo
II Sullana. Se mantuvo la confidencialidad y estricta
reserva de la identidad de los pacientes y de los respec-
tivos resultados de los eximenes de laboratorio realiza-
dosenellos.

RESULTADOS

Caracteristicas generales de los sujetos en estudio.
El grupo en estudio presentd las siguientes caracteristicas
generales: respecto ala edad de la madre, el 60,0% estuvo
comprendida entre 20 y 35 afios, un 25,0% menores de
20 anosy 15,0 % mayores de 35 afios. La terminacién del
parto fue cesarea en el 86,7% de los casos; se reportd
53,3% de neonatos de sexo femenino. Se presenté Apgar
menor de 7 al primer minuto en el 11,7%j a los 5 minutos
todos se recuperaron. Asimismo se presento bajo peso en
el 60% y prematuridad en el 40% de los casos (Tabla 1).

Distribucién de recién nacidos expuestos a madres
preeclampticas segtin nivel de proteinuria y prematu-
ridad. La prematuridad estuvo presente en el 43,3 % de
los expuestos a proteinuria severa y en el 46,7% en los no

Tabla 1
CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS
SUJETOS EN ESTUDIO
CARACTERISTICAS Ne %
EDAD DE LA MADRE
<20 15 25,0
20-35 36 60,0
> 35 9 15,0
TERMINACION DEL PARTO
Cesarea 52 86,7
Vaginal 8 13,3
SEXO DEL RECIEN NACIDO
Femenino 32 53,3
Masculino 28 46,7
APGAR AL PRIMER MINUTO
Bajo (< 7) 7 11,7
Normal (7 a mas) 53 88,3
APGAR AL QUINTO MINUTO
Bajo (< 7) 0 0,0
Normal (7 a més) 60 100,0
PESO DEL RECIEN NACIDO
Bajo Peso 36 60,0
Normo Peso 24 40,0
EDAD GESTACIONAL
< 37 Semanas 27 45,0
37 y més 33 55,0
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expuestos, no existe asociacion estadistica significativa,
el RR=0,935 no es significativo (p>0,05) (Tabla 2; grafi-
col).

Edad gestacional promedio para ambos grupos. En
el grupo de recién nacidos expuestos tuvieron una edad
gestacional promedio de 36 = 1,16 semanas, y en el
grupo de no expuestos 36,1 * 1,13 semanas, no habien-
do diferencia significativa entre ambos grupos (p> 0,05)

(Tabla 3).

Distribucién de recién nacidos expuestos a madres
preeclampticas segiin nivel de proteinuria y bajo peso
al nacer. El bajo peso se presenté en el 66,7 % de los
expuestos a proteinuria = 2 g/dfayen el 53,3% en los no
expuestos no existe asociacion estadistica significativa, el
RR = 0,1333 no es significativo (p>0,05) (Tabla 4; grafi-
co2).

Peso al nacer promedio para ambos grupos. El
grupo de recién nacidos expuestos tuvo un peso al nacer
promedio de 2236 *+ 258 gr, y en el grupo de no expuestos
2403 =+ 255 gr, no habiendo diferencia significativa entre
ambos grupos (p > 0,05) (Tabla 5).

Distribucidn de recién nacidos expuestos a madres
preeclampticas segtin nivel de proteinuria y apgar al
primer minuto. El Apgar bajo al primer minuto se pre-
senté en el 13,3 % de los expuestos a proteinuria severa y
en el 10% en los no expuestos no existe asociaciéon esta-
distica significativa. El RR=1,165 no es significativo (p
> 0,05) (Tabla 6; Grafico 3).

Promedio del Apgar al primer minuto para ambos
grupos. El puntaje obtenido en el Test de Apgar al primer
minuto fue de 7,9 y 8 puntos, para los RN expuestos y no
expuestos, respectivamente, no mostrando diferencia
significativa entre los promedios (p > 0,05) (Tabla 7).

Tabla 2
DISTRIBUCION DE RECIEN NACIDOS EXPUESTOS A MADRES
PREECLAMPTICAS SEGUN NIVEL DE PROTEINURIA Y PREMATURIDAD

EXPUESTO NO EXPUESTO
PRETERMINO Proteinuria > 2 g/dia Proteinuria < 2 g/dia
N° % N° %
PRESENTE 13 43,3 14 46,7
AUSENTE 17 56,7 16 53,3
TOTAL 30 100,0 30 100,0
RR = 0,935 IC 95 %: (0,56 1,56)
X = 0,067 pP= 0,79
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Grafico 1. Distribucién de recién nacidos expuestos a madres preeclampticas
seglin nivel de proteinuria y prematuridad.
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Tabla 3
EDAD GESTACIONAL PROMEDIO PARA AMBOS GRUPOS

RECIEN NACIDOS EDAD GESTACIONAL t Y
Expuestos 36,0 = 1,16 Sem
0,71 0,24
No Expuestos 36,1 = 1,13 Sem
Tabla 4

DISTRIBUCION DE RECIEN NACIDOS EXPUESTOS A MADRES PRE ECLAMPTICAS
SEGUN NIVEL DE PROTEINURIA Y BAJO PESO AL NACER

BAJO PESO EXPUESTO NO EXPUESTO
AT Proteinuria > 2 g/dia Proteinuria < 2 g/dia
N° % N° %
PRESENTE 20 66,7 16 53,3
AUSENTE 10 333 14 46,7
TOTAL 30 100,0 30 100,0
RR = 1,333 IC 95 %: (0,764 2,326)
X =1,111 p = 0,292

T ERT

B S0 PERL AL NALER
SR FERD

PORCEMTAJE DE RECIEN VALIDOS

Proareiuric & F Fricimi<in< ?

e il

MNIVEL DE PROTEINURLA

Grafico 2. Distribucién de recién nacidos expuestos a madres preeclampticas
seglin nivel de proteinuria y bajo peso al nacer.

Tabla 5
PESO AL NACER PROMEDIO PARA AMBOS GRUPOS

RECIEN NACIDOS PESO AL NACER t P
Expuestos 2236 = 258 gr

0,18 0,43
No Expuestos 2403 * 255 ¢gr
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Tabla 6

DISTRIBUCION DE RECIEN NACIDOS

EXPUESTOS A MADRES PRE ECLAMPTICAS

SEGUN NIVEL DE PROTEINURIA Y APGAR AL PRIMER MINUTO

EXPUESTO NO EXPUESTO
APGAR 1° < 7 Proteinuria > 2 g/dia Proteinuria < 2 g/dia
Ne % Ne %

PRESENTE 4 13,3 3 10,0
AUSENTE 26 86,7 27 90,0
TOTAL 30 100,0 30 100,0

RR = 1,165 IC 95 %: (0,580 2,340)

X' =0,167 p = 0,687

90 17
80

70+

80 1 ———

40

30 +

PORCENTAJE DE RECIEN NACIDOS

Proteinuria z 2 g/dia

NIVEL DE PROTEINURIA

BAPGAR19<7

APGAR 197

Protemuria < 2 g/dia

Grafico 3. Distribucién de recién nacidos expuestos a madres preeclampticas

segin nivel de proteinuria y apgar al primer minuto.

Tabla 7

PROMEDIO DEL APGAR AL 1

° MINUTO PARA AMBOS GRUPOS

RECIEN NACIDOS APGAR AL 1 MIN t P
Expuestos 7,9 + 0,45 ptos

0,169 0,433
No Expuestos 8,0 = 0,5 ptos

Distribucién de recién nacidos expuestos a madres
preeclampticas segun nivel de proteinuria y Apgar al
quinto minuto. Respecto al Apgar al quinto minuto fue
mayor o igual a 7 en todos los recién nacidos expuestos y
no expuestos a Proteinuria > 2 g/dfa (Tabla 8; grafico 4).

Promedio del Apgar al quinto minuto para ambos
grupos. El puntaje obtenido en el Test de Apgar al quinto
minuto fue de 8,8 y 9,1 puntos, para los RN expuestos y no
expuestos, respectivamente, no evidencidndose diferencia
significativa entre los promedios (p > 0,05) (Tabla9).
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Tabla 8

DISTRIBUCION DE RECIEN NACIDOS EXPUESTOS A MADRES PREECLAMPTICAS
SEGUN NIVEL DE PROTEINURIA Y APGAR AL QUINTO MINUTO

EXPUESTO NO EXPUESTO
APGAR5° < 7 Proteinuria > 2 g/dia Proteinuria < 2 g/dia
Ne % Ne° %
PRESENTE 0 0 0 0
AUSENTE 30 100,0 30 100,0

PORCENTAIE DE RECIEN NACIDOS
L
=

N ke

Proteinuria 2 2 gfdia

Froteinuria < 2 gfria
NIVEL DE PROTEINLIRLA

B APGARS?< 7

ARGARSE> T

al=

Grafico 4. Distribucion de recién nacidos expuestos a madres preecldmpticas

seglin nivel de proteinuria y apgar al quinto minuto.

Tabla 9
PROMEDIO DEL APGAR AL 5° MINUTO PARA AMBOS GRUPOS

RECIEN NACIDOS

APGAR A LOS 5 MIN t p

Expuestos

No Expuestos

8,8 = 0,22 ptos
9,1 £ 0,22 ptos

1,300 0,099

DISCUSION

La preeclampsia es una enfermedad multisistémica,
de causa desconocida, que afecta aproximadamente al 3-
5% de las mujeres embarazadas, constituyendo una de las
principales causas de morbimortalidad materno-
perinatal”. A la luz del conocimiento actual, no parece
probable que esta enfermedad pueda ser prevenida, por
lo que nuestra preocupacién debe estar orientada a la
identificacién de los factores de riesgo, para que sobre
ellos se realice diagndstico precoz, manejo adecuado y
oportuno. "

Acta Méd. Orreguiana Hampi Runa 2012; 12(2):133-147

Esta patologia ocupa el segundo lugar como causa de
muerte materna’ en nuestro pafs; pero, ademés de esta
complicacién extrema, esta enfermedad es causal de
otras repercusiones tanto a nivel materno como del
recién nacido, que es motivo de hospitalizaciones pro-
longadas y repercusiones econémicas para la familia, los
establecimientos de salud y el pais en general. En el Perd,
el estudio de Sanchez”, publicado en el 2006, menciona
que en los Gltimos afios la frecuencia de trastornos hiper-
tensivos desde leves a severos han ido en aumento repor-
tandose desde 4,8%, 5,36%, 6,6%, hasta 7,31% desde el
ano 1985a1995.
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En el Hospital de Apoyo II de Sullana se atendieron
un total de 4585 partos en el afio 2011. Segtin el Sistema
de Informacién Perinatal SIP 2000, presentindose un
total de 413 preecldmpticas. Esto constituye un 9% de los
partos atendidos en dicho nosocomio, frecuencia de
presentacién que supera lo reportado por la literatura
nacional e internacional. Esto podria explicarse debido a
una sobrestimacién del nimero de preecldmpticas, ya
que se ha encontrado que en ciertas historias clinicas
evaluadas con diagnéstico de preeclampsia no se realizé
la determinacién de proteinuria necesaria para su confir-
macién diagndstica como tal, incluso en otras el valor de
proteinuria era menor a 300 mg/dia; cifra considerada
diagnéstica.

La edad materna estuvo comprendida en su mayoria
(60%) entre 20y 35 afios, similar a lo publicado en diver-

28,29,30,31 .
en los que el mayor porcentaje de

sos estudios,
gestantes se encontraban en edades 6ptimas para la
reproduccién, con valores que alcanzan hasta el
77,9%. En relacién con la via del nacimiento, la cesarea
constituy6 la principal via, en un 86,7% de los casos, en
concordancia con lo publicado en la American Journal of
Obstetrics and Gynecology” y por Ching-Ming et al.” En
ambos estudios el parto fue en su mayoria por cesarea, en
el 75%y 87,3%, respectivamente. Esto se deberfa a que la
progresién del embarazo podrfa conllevar a un incremen-
to en el riesgo de complicaciones materno-perinatales,
teniendo en cuenta la gravedad de la preeclampsia al
momento del diagnéstico. En el hospital de Sullana se
opta en su mayoria por la cesdrea electiva o de emergen-
cia debido al alto indice de morbimortalidad materno-
perinatal conocido en ese centro hospitalario, lo que
conlleva a un manejo m4s agresivo por parte de los médi-
cos. No hubo mayores diferencias en cuanto al sexo,
reportandose 53,3 % de neonatos de sexo femenino, en
concordancia con lo reportado en la bibliografia.”** Con
respecto a la edad gestacional promedio para ambos gru-
pos fueron de 36,0 + 1,16 semanas y 36,1 + 1,13 sema-
nasy el peso promedio fue de 2236 = 258 gramos y 2403
+ 255 gramos para expuestos y no expuestos respectiva-
mente, siendo a su vez no significativo. Estos resultados
difieren con los de Newman" en que la edad gestacional
promedio fue de 33,0 = 3,2 semanasy 31,9 = 3,2 sema-
nas y el peso promedio reportados es de 1867 = 777 gra-
mosy 1561 + 563 gramos para proteinuria leve y severa,
respectivamente, teniendo como dato a su vez una
P<0,05; sin embargo, hay que considerar que en dicho
estudio el nivel de corte fue de 5gr/dia, mayor que el toma-
do por nuestro estudio; la diferencia étnica y/o otros facto-
res, asimismo podrian intervenir en la génesis y el inicio de
la preeclampsia en edades mas tempranas de la gestacién.

La prematuridad, definida como recién nacidos meno-
res de 37 semanas, es considerada como la causa més
importante de la mortalidad neonatal. Se present6 en 27
de los 60 pacientes evaluados, encontrdndose que el
46,7% fueron hijos de madres con proteinuria leve frente
a43,3% de madres con proteinuria severa. Barreto’' pre-
senta resultados similares encontrando prematuridad en
el 55,8% de los hijos de madres con preeclampsia severa.

El bajo peso al nacer es debido basicamente a una
disminucién del flujo tGtero placentario presente en las
pacientes con preeclampsia”, y de modo secundario, a
infartos placentarios, que impiden la perfusién sanguinea
de la placenta en 50 a 65% por lo que el feto no alcanza a
cubrir sus necesidades nutricias.”” En nuestra investiga-
cién, el bajo peso se present6 en el 66,7 % de los recién
nacidos expuestos a madres preeclampticas con protei-
nuria > 2 g/dia, similar a lo reportado por Barreto et al™ en
Lima-Pertd en el Instituto Materno Perinatal, donde el
61,6% de las gestantes con preeclampsia y proteinuria
mayor o igual 2 g/dfa, presentaron bajo peso al nacer. Por
otro lado, la literatura internacional reporta cifras tan
dispares que oscilan entre el 27,5% "y el 77,59% * de
recién nacidos de madres con preeclampsia severa con
peso inferior a los 2 500 g. Asimismo, nosotros encontra-
mos recién nacidos con bajo peso en el 53,3% de los naci-
dos de madres con proteinuria entre 300 mg y 2 g/dfa,
datos similares a los publicado por Orderique et al "' con
un 40,3% vy Herndndezetal ” con un 42,7%.

El Apgar menor de 7 al primer minuto se presentd en
el 13,3% de los recién nacidos de gestantes preeclampti-
cas con proteinuria > 2 g/dfa; as{ mismo, los estudios men-
cionan incidencias que van desde el 5% * hasta el 38,9%
"' para recién nacidos de gestantes preecldmpticas con
proteinuria entre 300 mgy 5 g/dfa.

En el presente estudio, a los 5 minutos todos los
recién nacidos se recuperaron, pues no se reporté Apgar
al quinto minuto menor a 7 y su explicacién se deberfa
que por el estrés y la exposicién prolongada a la disminu-
cién del flujo sanguineo ttero placentario, los fetos tie-
nen maduracién a edad mas temprana.”* Podemos obser-
var que nuestros resultados estdn acorde con un estudio
publicado por Barreto”, donde sélo se presents en 3
casos para 3,9 % de la casufstica de depresién neonatal,
considerada para ese estudio como Apgar menor oigual a
6 al quinto minuto; y lo publicado por Meredith et al * en
el 2011, con una incidencia del 3,5% para el grupo de
estudio en pacientes preeclampticas. Por tanto, la fre-
cuencia de Apgar bajo a los 5 minutos es baja, debido a
que esto se presentarfa basicamente en pacientes compli-
cadas en las que se afiade desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta, lo cual produce anoxia fetal. ™
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Al comparar los promedios de los valores de Apgar
estos fueron de 7,9 + 0,45 puntos al minutoy 8 = 0,5 pun-
tos a los 5 minutos para el grupo de los expuestos y de 8 =
0,5 puntos al minuto y 9,1 + 0,22 puntos a los 5 minutos
para el grupo de los no expuestos, evidencidandose puntajes
de apgar promedios dentro de los valores normales, debido
alabaja frecuencia de presentacién de apgar bajo en ambos
grupos. Se evidencia, a su vez, que la recuperacién de los
neonatos con Apgar bajo al minuto, en el presente estudio
es total, ya que al momento del nacimiento pueden existir
multiples eventos que producen una hipoxia transitoria y
reversible que repercute en el Apgar al minuto del naci-
miento como son compresiones de cabeza fetal, compre-
siones y circulares de cordén umbilical y otras, mientras
que cuando existe un Apgar bajo a los 5 minutos de vida es
expresion de causa de hipoxia fetal mucho més seria como
son el sufrimiento fetal agudo o crénico, trauma fetal intra-
parto, accidentes placentarios, etc.”

11,13,22,35,37 . .
tanto a nivel nacional

Diversos estudios,
como internacional, han establecido una correlacién
entre la morbimortalidad neonatal, severidad del cuadro
y pardmetros perinatales, tales como la edad gestacional,
el bajo peso al nacer, valores bajos de Apgar, entre otros.
Esos estudios determinan que la gravedad de la pree-
clampsia estd asociada a un incremento del riesgo de
complicaciones, evaluando mujeres con preeclampsia
leve, severa, eclampsia y grupos controles. Tales estudios,
sin embargo, valoran de manera general la gravedad
teniendo en cuenta los pardmetros establecidos para
definirlas dentro de los grupos de gravedad ** y no directa-
mente con lo relacionado a la proteinuria. Con respecto a
los valores de proteinuria esas investigaciones mantie-
nen diferentes niveles de corte para severidad de acuerdo
a la literatura revisada, los mismos que son de 5gr/dia
18,19,22,25 o 2 gr/dia 23,31,40,41

presente trabajo. Esto debido a que, al evaluar las histo-

, cifra Gltima considerada en el

rias clinicas de las pacientes preeclampticas en el servicio
de archivos del hospital, se encontré un niimero bastante
reducido de pacientes con proteinuria mayor a 5 gr/dfa,
lo que ocurria de manera similar en afios previos, namero
de preecldmpticas que no superaron a 5 o 6 por afio. En
estudios previos se observd que el valor promedio de
proteinuria de preeclampsia severa eran de 3,3 gr/dia
para un estudio” y para otro'* fue de 1,78 = 1,16 gr/dia
con un rango desde 0,11 a 4,9 gr/dia, cifras que se
encuentran por debajo de 5 gr/dia. En el Pert se han rea-
lizado estudios como el publicado en el 2002 por Barre-
to” en el que el punto de corte mostrado para severidad
de preeclampsia fue de 2 gr/dfa.

Segiin los resultados encontrados en nuestro estudio,
al comparar los dos grupos de proteinuria menor a 2

gr/dia y mayor o igual a 2 gr/dia no se encontré diferen-
cias significativas en la morbilidad neonatal definida por
prematuridad, bajo peso al nacer y Apgar bajo. La severi-
dad de la preeclampsia segin el nivel de proteinuria no
mostré diferencias significativas en cuanto al desarrollo
de complicaciones neonatales; esto se corrobora con el
estudio publicado en el afio 2003 por la Universidad de
Kentucky" que, al valorar los niveles de proteinuria con
una corte de 5 gr/dia, no se encontré diferencias signifi-
cativas en cuanto al desarrollo de complicaciones mater-
no-perinatales, pese a una diferencia tan amplia en los
niveles de proteinuria. Incluso, en el estudio publicado
por la Universidad de Chile en el 2007%, en el que eva-
ltan la repercusién materno-perinatal segdn preeclamp-
sia leve y severa, clasificada por los pardmetros generales
de preeclampsia incluyendo un corte de proteinuria de 5
gr/dia, se encontré diferencia significativa en cuanto a
que las pacientes con preeclampsia severa tenian mayor
riesgo de desarrollar complicaciones materno-
perinatales que aquellas con preeclampsia leve, sin
embargo al mostrar los promedios de proteinuria para
cada grupo, estos fueron de 0,6 mg/24 hrsy 3,3 mg/24 hrs
para preeclampsia leve y severa respectivamente; por
tanto la proteinuria por sf sola no cumplirfa con el requi-
sito de severidad, lo que los resultados estarfan influen-
ciados basicamente por los otros pardmetros de severi-
dad.

Esto se ve reflejado en el estudio de biopsias renales
realizado por Mc Cartney’, en el que afirma que la protei-
nuria y las alteraciones en el estudio histolégico de glo-
mérulos aparecen en etapas tardfas de su evolucién. Asi-
mismo, una revisién” afirma que la preeclampsia puede
cursar sin proteinuria en sus formas leves. A su vez se ha
podido determinar que hasta en un 15-20% de los
pacientes con sindrome de HELLP puede estar ausente la
proteinuria.35

En cuanto a la obtencién de la muestra de proteinuria,
en el hospital de Sullana, en la mayorfa de las pacientes
preecldmpticas se obtuvo de lamuestra entre 12-24 hrs tras
la cesarea. Cabe sefialar que la admisién de las pacientes en
su mayoria por emergencia, se programa su parto por cesi-
rea de emergencia, no realizdindose la determinacién y
clasificacién de gravedad preparto, lo que apoyaria los
resultados encontrados.

No existe una medida capaz de prevenir la pree-
clampsia dado que a la fecha su etiologia permanece
incierta; sin embargo, s6lo un control prenatal adecuado
y periédico ofrece la ventaja de un diagnéstico temprano
y en consecuencia un tratamiento oportuno de las com-
plicaciones asociadas a esta entidad tan frecuente en
nuestro medio.
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CONCLUSIONES

Primera. La edad gestacional y el peso al nacer pro-
medio para ambos grupos fueron de 36,0 + 1,16 semanas
y 2236 * 258 gramos para el grupo expuesto y 36,1 =
1,13 semanas y 2403 = 255 gramos para el grupo no
expuesto.

Segunda. El Apgar promedio al minuto y 5 minutos fue
de 7,9 = 0,45 puntos y 8 = 0,5 puntos para los expuestos y
de8+0,22y9,1 £ 0,22 paralos no expuestos.

Tercera. La prematuridad se present6 en el 43,3% en
el grupo de los expuestos frente al 46,7% de los no
expuestos. (p:0,79).

Cuarta. El bajo peso al nacer se presenté en el 66,7%
de los expuestos frente al 53,3% de los no expuestos. (p :

0,292).

Quinta. El Apgar bajo al minuto se presentd en el
13,3% de los expuestos, frente al 10% de los no expues-
tos. No se reportd Apgar bajo alos 5 minutos. (p: 0,687).

Sexta. No existe asociacion estadistica significativa
entre los niveles de proteinuria de pacientes preecldmp-
ticas y el desarrollo de complicaciones neonatales.

RECOMENDACIONES

Uno de los principales obstaculos para realizar el
presente trabajo fue que un gran ntimero de preeclampti-
cas no tenfa reporte de proteinuria de 24 horas, hecho
que limité la inclusién de dichas pacientes en este estu-
dio. Por tanto, se recomienda realizar la obtencién de
proteinuria en todas las pacientes con sospecha de pree-
clampsia. En cuanto a la obtencién de orina para la deter-
minacién de proteinuria en 24 hrs, en casi todos los casos
se realizo a las 12-24 hrs tras el parto. Esto podria cam-
biarse e iniciarse la recogida de orina en URPA en aque-
llas pacientes postoperadas de emergencia, que constitu-
yen la mayorfa de los casos, para as{ poder tener datos
mas fidedignos de los niveles de proteinuria.

Considerando el tiempo de la obtencién de proteinu-
ria en 24 horas, que podria traer resultados adversos
mayores para el feto y la madre, se recomienda el scree-
ning de las pacientes utilizando la relacién proteinu-
ria/creatinuria, que tiene una buena correlacién con la
proteinuria de 24 horas, a diferencia que esta se realizarfa
en unamuestra al azar.

Asimismo se observé en un grupo reducido de
pacientes cierta disparidad en los datos mostrados por el
Sistema Informatico Perinatal y la historia clinica perina-
tal, por tanto se recomienda una mayor precisién en cuan-

toal llenado de datos en el SIP 2000.
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Validez de la proteina C reactiva en el
diagnéstico de sepsis neonatal
temprana’

Validity of C-reactive protein in the
diagnosis of early neonatal sepsis

Candy Natali Vences Rosales', Juan Carlos Ramirez Larriviery’,

Edgar Fermin Yan - Quiroz’

RESUMEN

Objetivo. Determinar la validez de la proteina C reactiva en el diagndstico de sepsis neonatal temprana
confirmada por hemocultivo positivo.

Material y método. El presente estudio observacional, analitico, seccional, de pruebas diagnésticas, analizé
informacién de 60 recién nacidos con sospecha clinica de sepsis neonatal temprana hospitalizados en las
unidades de cuidados intermedios y cuidados intensivos de neonatologia del HVLE en enero-diciembre del
2011.

Resultados. La sensibilidad y especificidad de la proteina C reactiva en el diagndstico de sepsis neonatal
temprana confirmada por hemocultivo en este trabajo fue de 63% (I.C. 95%: 29% - 96%) y 69% (1.C. 95%: 57%
- 82%). El valor predictivo positivo y negativo fue 24% (1.C. 95%: 6% - 42%) y 92% (1.C. 95%: 84% - 100,0%).
Con respecto a los cocientes de probabilidad, los de positivo y negativo fueron de 2,03 (I.C. 95%: 1,04 - 3,99) y
0,24 (I.C. 95%: 0,06 - 0,42). No se observé diferencia estadisticamente significativa cuando se asocié la
proteina C reactiva con el hemocultivo en el diagndstico de sepsis neonatal temprana (p=0,114). Al evaluar a
los pacientes usando la curva ROC encontramos que el 4rea bajo la curva fue de 0,12 (71,2%) con intervalos de
confianza al 95% entre 0,484 - 0,939.

Conclusiones. La prueba PCR es una prueba que puede llegar a discriminar bien, sin embargo su impacto
diagnéstico es atin bajo.

Palabras clave: Proteina C reactiva. Sepsis neonatal temprana.

*  Recibido: 30 de mayo del 2012; aprobado: 30 de octubre del 2012.
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ABSTRACT

Objective. Determine the validity of C-reactive protein in the diagnosis of early neonatal sepsis confirmed by
positive blood culture.

Materials and methods. This research, observational, analytical, sectional, diagnostic tests, analyzed data
from 60 infants with clinically suspected early neonatal sepsis hospitalized in intermediate care and intensive
care neonatal units of HVLE in January-December 2011.

Results. The sensitivity and specificity of C-reactive protein in the diagnosis of early neonatal sepsis confirmed
by blood culture in this study was 63% (CI 95%: 29% - 96%) and 69% (CI 95%: 57% - 82%). The positive and
negative predictive value was 24% (95% CI: 6% - 42%) and 92% (CI 95%: 84% - 100,0%). With respect to
likelihood ratios, the positive likelihood ratio and negative were 2,03 (CI 95%: 1,04 - 3,99) and 0,24 (CI 95%:
0,06 - 0,42). There was no statistically significant when C-reactive protein was associated with blood culture in
diagnosis of early neonatal sepsis (p=0,114). When we evaluate patients using ROC curve, we found that the
area under the curve was 0,712 (71,2%) with confidence intervals at 95% from 0,484 to 0,939.

Conclusions. The C-reactive protein is a test that can get to discriminate well, but its diagnostic impact is still

low.

Key words: C-reactive protein. Early neonatal sepsis.

INTRODUCCION

Las infecciones constituyen una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad en el recién nacido. En
efecto, el neonatoy el lactante, por diversas causas, entre
las que se incluye la falta de maduracién de su sistema
inmune, estan sujetos a sufrir infecciones por bacterias,
virus, protozoos y hongos que, en conjunto, alcanzan
incidencias cercanas al 5% de los nacimientos.'

La sepsis es una condicién iniciada por un patégeno -
mediada por citocinas- en la cual se alteran la homeosta-
sis inmune, inflamatoria y la coagulacién. La evolucién
de la enfermedad y los sintomas clinicos dependen de un
complejo y delicado equilibrio entre los factores proinfla-
matorios y antiinflamatorios. Las citocinas inflamatorias
(TNEF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-15, IL-18, el FOMIN) y los
factores de crecimiento (IL-3, MCA) y sus mediadores
secundarios, como el 6xido nitrico, tromboxanos,
leucotrienos, factor activador de plaquetas, las prosta-
glandinas y complemento causan la activacién de la
cascada de la coagulacién, la cascada del complemento, y
la produccién de prostaglandinas, leucotrienos, protea-
sas y oxidantes. La mayorfa de las complicaciones a corto
plazo (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
—SIRS-, y coagulacién intravascular diseminada - CID,
un shock séptico y sindrome de disfuncién multiorgénica
- MODS) y las complicaciones a largo plazo (las vias
respiratorias, el crecimiento y las secuelas neurolégicas)
de la sepsis neonatal se asocian estrechamente a los
efectos de estos mediadores, no compensados por una

150 |

adecuada sintesis de la lucha contra las citocinas infla-

matorias, como TNFsr, IL-1ra, IL-1RII, IL-10, TGF-B,.}

La sepsis neonatal es un sindrome caracterizado por
signos y sintomas de infeccidn sistémica (sepsis clinica),
que se confirma al aislarse en el hemocultivo bacterias,
hongos o virus (sepsis confirmada) y que se manifiesta
dentro de los primeros 28 dfas de vida. Se describe en el
recién nacido dos modelos de sepsis: la sepsis temprana
en las primeras 72 horas de vida y la sepsis tardia del
cuarto dfa en adelante. Las manifestaciones clinicas y los
factores de riesgo de infeccién varfan en la sepsis tempra-
nay tardfa. Los factores predisponentes de sepsis tempra-
na son la infeccién ovular, la prematurez, el bajo peso al
nacer y las malformaciones congénitas.’

En la literatura se describe la frecuencia de mdltiples
signos y sintomas en la sepsis neonatal, pero los datos
acerca del valor predictivo son adn insuficientes para
tener una buena probabilidad diagnéstica. Cuando esta
sintomatologfa se presenta simultdnea o sucesivamente
en pocas horas se hace el diagnéstico de lo que habitual-
mente se llama “sospecha de sepsis”. De acuerdo con la
firmeza de esa sospecha se comienza con la realizacién de
pruebas para comprobar la sepsis y se plantea o no la
administracién de antibiéticos hasta tener la confirma-
cién del cultivo. Moyer llama a esta etapa “umbral de
accién”, que se define como la probabilidad de enferme-
dad, donde el médico realiza una intervencién solicitan-
do exdmenes o comenzando un tratamiento porque
considera que es mas beneficioso que nocivo. La clinicay
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las pruebas de laboratorio para detectar sepsis, evaluan-
do las modificaciones que produce el germen en el
huésped, no se manifiestan inmediatamente que aquel
entra en el organismo, sino que tienen un perfodo latente
variable.™

Los hemocultivos convencionales tienen una sensi-
bilidad baja, aproximadamente entre el 30 y 40% vy los
resultados se obtienen después de 48 a 72 h de la inocula-
cién. Esta baja sensibilidad se relaciona fundamental-
mente con los pequefios volimenes de sangre que se
extraen (aproximadamente entre 0,5y 1 mL), sobre todo
en los recién nacidos de muy bajo peso, que son los mas
afectados por esta entidad, y con el uso de antibiéticos
profilacticos en la madre durante el periparto’. Kellogg
ha encontrado que el resultado del cultivo tiene un
promedio de 28 horas (rango: entre 11 y 96 horas). En
88% de los casos el cultivo fue positivo antes de las 48
horas. El mismo autor refiere que el ntimero de unidades
formadoras de colonias por centimetro ctbico de sangre
fue de diez 0 menos en 68% de la muestra, esto hace que
el volumen de la muestra sea importante y debe ser
consignado en la extraccién.’

La proteina C reactiva (PCR) es el reactivo de fase
aguda m4s ampliamente estudiado hasta ahora; es una
globulina que forma un precipitado cuando se combina
con el polisacérido C del Streptococcus pneumoniae. Esta
compuesto por 5 subunidades de polipéptidos no glucosi-
lados, que activa el complemento, tiene funciones al
interactuar con las células fagociticas y actia en la
primera linea de defensa inmunoldgica.’ Su sensibilidad
es baja para el diagndstico precoz de la sepsis, debido al
tiempo relativamente largo, 6-8 horas después del
estimulo, necesario para la sintesis, el pico se observa a las
24 horasy la vida media es de 19 horas.”

La prueba cualitativa de PCR no ofrece ventajas
significativas respecto al indice leucocitario. Sin embar-
g0, los valores de PCR cuantitativa, sobre todo cuando se
repiten, son muy especificos y tienen una buena sensibili-
dad. Adema4s, las mediciones seriadas pueden ser ttiles
en el seguimiento de la respuesta al tratamiento. Dos
valores seriados de PCR < 1 mg/L, con exclusién de la
investigacién poco después del nacimiento, tienen un
99% de valor predictivo negativo. A pesar de la temprana
sensibilidad reducida, la PCR sigue siendo el indice
preferido en la mayorfa de las UCIN.?

En general, los marcadores bioquimicos en el periodo
neonatal precoz tienen limitada sensibilidad y especifici-
dad, en parte por la inmadurez inmunoldgica fisiolégica
de esta etapa, que provoca resultados falsos negativos, y
por la presencia de otras afecciones neonatales en los
primeros dias de vida, como el sindrome de dificultad

respiratoria grave, la hipoxemia, la aspiracién de liquido
amnidtico meconial y los traumatismos del parto, los
cuales pueden producir resultados falsos positivos.”'
Aunque la protefna C reactiva fue descrita hace mas de
70 afios y su uso estd ampliamente difundido, se siguen
publicando articulos que exploran su utilidad, mientras
otros proponen reemplazarla por otros mediadores de
respuesta inflamatoria aguda.""

En un estudio de pruebas diagnésticas de PCR en
diagnéstico de infeccién neonatal, donde se siguié a
1002 recién nacidos, Benitz et al® encontraron que los
niveles de PCR con tres muestras seriadas tenfan sensibi-
lidad del 97,8% y 98,1% para sepsis comprobada o
probable y el 88,9% y 97,5% para sepsis demostrada en
los episodios de aparicién temprana y tardfa. El valor
predictivo negativo para la PCR fueron 99,7% y 98,7%
para la sepsis tanto comprobada o probable y para la
sepsis demostrada en los episodios de aparicién temprana
y tardfa.

Coronell et al”, en una revisién bibliogréfica sobre
sepsis neonatal, refieren que los valores seriados positi-
vos de PCR tiene un valor predictivo positivo de 5% en
sepsis temprana probada y 43% en sepsis tardia proba-
das; sin embargo, niveles elevados de PCR tienen alta
probabilidad de originarse por procesos infecciosos.
Mencionan que el valor predictivo negativo para sepsis
temprana y tardfa luego de tres valores de PCR norma-
les es de 99,7% y 98,7%. Siendo poco probable que
luego de dos valores menores de 10mg/L a las 8 y 48
horas de nacido se presente sepsis; por lo que sugieren
que luego de obtener PCR negativas seriadas se debe
suspender antibi6ticos.

Moretti et al', en un estudio sobre interleuquina-6,
receptor soluble de interleuquina-2 y proteina C
reactiva como marcadores de sepsis neonatal, realizado
en el servicio de Neonatologia y drea de laboratorio del
Hospital Universitario de Maternidad y Neonatologia
de la Ciudad de Cérdoba en Argentina, encontraron
para la proteina C reactiva una sensibilidad del 41%,
una especificidad del 100%, un valor predictivo positi-
vo de 100% vy valor predictivo negativo de 100%,
concluyendo que el PCR asociado a la sospecha clinica
y otras pruebas auxiliares aumenta la eficacia diagnésti-
ca y aporta a mejorar la calidad de vida de los recién
nacidos.'

La sepsis representa una de las principales entidades
patolégicas en el perfodo neonatal que atn requiere
apoyo en el diagnéstico de pruebas bioquimicas, debido a
que la clinica no suele ser patognoménica y el rendimien-
to de los hemocultivos sigue siendo bajo debido a las
técnicas de obtencién de muestras.
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En los servicios de neonatologia de la ciudad de
Trujillo se cuenta con pocos marcadores bioquimicos de
infeccién y no se ha estudiado el valor predictivo de estos
en el diagnostico de sepsis neonatal precoz. Por lo tanto,
la siguiente investigacién es fundamental para conocer el
rendimiento diagnéstico de una prueba tan solicitada en
nuestro medio como es la proteina C reactiva para
evaluar si es correcto plantear un manejo precoz en
funcién a los resultados de esta prueba. Por esta razén se
decidié realizar esta investigacién en el Servicio de
Neonatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray.

FORMULACION DEL PROBLEMA

{Cudl es la validez predictiva de sepsis neonatal
temprana confirmada por hemocultivo positivo de la
proteina Creactiva!?

OBJETIVOS

GENERAL

Determinar la validez de la proteina C reactiva en el
diagnéstico de sepsis neonatal temprana confirmada por
hemocultivo positivo en recién nacidos del hospital IV
Victor Lazarte Echegaray atendidos en el periodo enero-
diciembre del 2011.

ESPECIFICOS

1. Determinar la sensibilidad y especificidad de la
proteina C reactiva en el diagnéstico de sepsis
neonatal temprana en pacientes atendidos en el

HVLE.

2. Determinar los valores predictivo positivo y
negativo de la proteina C reactiva en el diagnésti-
co de sepsis neonatal temprana en pacientes

atendidosen el HVLE.

3. Determinar los coeficientes de probabilidad
positiva y negativa de la proteina C reactiva en el
diagnéstico de sepsis neonatal temprana en
pacientes atendidos en el HVLE.

4. Determinar la curva de ROC de la proteina C
reactiva para el diagndstico de sepsis neonatal
temprana.

HIPOTESIS

Hg: La proteina C reactiva no es una prueba vélida
en el diagnéstico de sepsis neonatal temprana.

Ha: La proteina C reactiva es una prueba vélida en el
diagnéstico de sepsis neonatal temprana.

MATERIAL Y METODO

El presente estudio observacional, analitico, seccio-
nal, de pruebas diagndsticas, analizé informacién de
recién nacidos con sospecha clinica de sepsis neonatal
temprana hospitalizados en las unidades de cuidados

intermedios y cuidados intensivos de neonatologia del
HVLE en enero-diciembre del 2011.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Historias clinicas de recién nacidos con sospecha
clinica de sepsis neonatal temprana.

2. Historias clinicas de recién nacidos a quienes se
les realiz6 proteina C reactiva y hemocultivo
antes del inicio del tratamiento antibiotico.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Historias clinicas de recién nacidos sin sospecha
clinica de sepsis neonatal temprana.

2. Historias clinicas de recién nacidos sin exdmenes
de laboratorio: proteina C reactiva, hemocultivo.

3. Historias clinicas ilegibles, incompletas, extra-

viadas.
TAMANO MUESTRAL
El tamafo de la muestra se determind utilizando la
siguiente férmula:
Z; pq
=—0
"= (1.96)2 (0.89)(0.11)
- (0.05)*
— 0.37609
= 50025
n=150
Donde:

Z = Constante con un grado de confianza de 95% =
1,96.

p = 0,89 (89%) Sensibilidad de la proteina C reactiva en
el diagnéstico de sepsis neonatal temprana.

q=1-p(O,11).

E = Error tolerado = 5%.

n = Ndamero de pacientes (150).

Sin embargo, se utilizé la férmula de ajuste de
muestra debido a que segin las estadisticas del sistema
informéatico de gestién hospitalaria del HVLE solamente
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se presentaron 96 casos (N) de recién nacidos con
diagnéstico de sepsis neonatal temprana (c6digo CIE-10:
P36) durante el periodo enero-diciembre del 2011.

La muestra ajustada se simboliza con la letra n y su

férmula es como sigue:
B n
~ 1+n/N
donde N = Ndmero de la poblacién.
150
n=—"——"" =59

1+ (150/90)

METODOS DE SELECCION

Se utiliz6 el muestreo probabilistico aleatorio simple.
Se hizo una lista con todos los recién nacidos que cum-
plieron los criterios de inclusién y con ayuda de la com-
putadora se eligieron nlimeros aleatorios para formar una
lista con los pacientes que formaron parte de la muestra.

DEFINICIONES OPERACIONALES

o Sepsis neonatal temprana

SIRS en la presencia de o como resultado de la infec-
cién presunta o probada que se presenta dentro de las

. . L. L1 03,2225
primeras 72 horas de vida de un recién nacido.

o SIRS: Lapresencia de al menos dos de los siguien-
tes cuatro criterios, siendo por lo menos uno de
ellos la temperatura o el recuento de leucocitos
anormal:

- Temperatura central >38,5°C o <36°C.

- Taquicardia (FC>180 en ausencia de estimu-
los externos, medicamentos crénicos o
estimulos dolorosos, o elevacién persistente
inexplicable durante un perfodo de tiempo de
0,5 a 4 horas) o bradicardia (FC<100 en
ausencia de estimulos externos vagales,
drogas B-bloqueadoras o enfermedad cardiaca
congénita, o de lo contrario la depresién
persistente e inexplicable en un perfodo de
tiempo de 0,5 horas).

- Frecuencia respiratoria >50, o ventilacién
mecénica por un proceso agudo no relaciona-
do con enfermedad subyacente neuromuscu-
lar o recepcién de anestesia general.

- Recuento de leucocitos elevado (>34x
103/mm), o disminuido (<5x 103/mm, no
secundario a quimioterapia) o 10% de neutrd-
filos inmaduros.

o Infeccién: Infeccién presunta o probada (por
cultivo positivo, coloracién del tejido especifico o
reaccion de en cadena de la polimerasa) causada
por cualquier patégeno o un sindrome clinico
asociado con una alta probabilidad de infeccidn.
La evidencia de la infeccién incluye hallazgos
positivos en el examen clinico, de imagen o
pruebas de laboratorio (por ejemplo, las células
blancas de la sangre en un fluido corporal normal-
mente estéril, viscera perforada, radiografia de
térax compatible con neumonfa, petequias o
purpura, o parpura fulminante).

e Proteina Creactiva
Reactante de fase aguda no especifico, compuesto
por 5 subunidades de polipéptidos no glucosilados,
que activa el complemento, tiene funciones al
interactuar con las células fagociticas y actda en la

. ’ . P 6,16,20,21
primera linea de defensa inmunolégica.

Positivo: PCR>10mg/L.
Negativo: PCR<10mg/L.

e Hemocultivo

Es un método diagnéstico en medicina empleado
para detectar infecciones trasmitidas a través del
torrente sanguineo (bacteriemia) y que consiste en el
cultivo microbiolégico de lasangre.'

o Hemocultivo positivo: Crecimiento de un
microorganismo en al menos una muestra, a
menos que creciera un estafilococo coagulasa
negativo pues en este caso se exigird el desarrollo
en dos o mas muestras.

o Hemocultivo negativo: No crecimiento de

microorganismos en el cultivo.

RECOLECCION DE DATOS

a) Se solicit6 el permiso correspondiente a la direc-
cién ejecutiva del Hospital IV Victor Lazarte
Echegaray para el ingreso al archivo y la utiliza-
cién de las historias clinicas del servicio de neona-
tologfa.

b) Se revisé el libro de altas y el sistema informético
de gestion hospitalaria para formar una base de
datos con todos los recién nacidos con diagnésti-
co de sepsis neonatal al egreso durante el periodo
de estudio establecido.

c) Seclasificaron las historias clinicas que cumplieron
los criterios de seleccién establecidos por este
estudio.

d) Se procedi6 a la seleccion aleatoria de las histo-
rias clinicas que formaron parte de la muestra.
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e) Se revisaron cada una de las historias clinicas
seleccionadas para la muestra y se anoté la
informacion pertinente para el estudio en la ficha
de recoleccién de datos.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA
INFORMACION

Los datos recogidos se almacenaron en una base de
datos en Excel y se procesaron utilizando el paquete
estadistico SPSS versién 17.0, presentdndolos en cua-
dros de doble entraday en graficos de relevancia.

a) Estadistica descriptiva

En el anlisis descriptivo de las variables cualitati-
vas se determind frecuencias y porcentajes, se
elaboré cuadros de doble entrada y graficos.

b) Estadistica analitica

En el anilisis respectivo se emple6 el software
SPSS v 17.0 para el manejo de la base de datos y
procesamiento de la informacién.

Se usaron los pardmetros para medir la validez de una
prueba diagnéstica, segin lo calculado: Sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo, coeficiente de probabilidad positivo, coeficien-
te de probabilidad negativo''.

HEMOCULTIVO

PCR
Presente Ausente TOTAL
Positivo a b a+b
Negativo c d c+d
Total a+c b+d a+b+c+d
Sensibilidad = a/ (a + ¢)
Especifidad = d / (b + d)s
Valor predictivo positivo = a/ (a + b)
Valor predictivo negativo = d / (c + d)
+
Cociente de probabilidad positivo = %
+
Cociente de probabilidad negativo = %

El cociente de probabilidad (Likelihood ratio) es un
método estadistico que permite indicar hasta que punto
un resultado determinado de un test diagnéstico (PCR)
aumentard o disminuira la probabilidad de presentar un
trastorno (sepsis neonatal), ya que refleja cuanto maés
probable es que la prueba sea positiva (CPP) o negativa

(CPN) en un paciente que tenga la enfermedad o que no
la tenga. Los CP son medidas de gran utilidad en la prac-
tica clinica, ya que permiten calcular la probabilidad
postprueba ante cualquier resultado (positivo, negativo
o incluso dudoso) en cualquier escenario clinico, en el
que la probabilidad a priori o prevalencia esperada puede
ser distinta de la del estudio en el que se evalug.”

La ventaja de los cocientes CP+ y CP- frente a los
valores predictivo positivo y negativo de la prueba radica
en que, a diferencia de estos, no dependen de la propor-
cién de enfermos de la muestra estudiada, sino tan solo
de la sensibilidad y especificidad de ésta, de ah{ su utili-
dad ala hora de comparar pruebas diagndsticas.”

Los valores de decisién se determinan de la siguiente
manera para los cocientes de probabilidad:

Cociente de Probabilidad Impacto  Diagnostico

Muy positivo CP>10 Confirmadiagnéstico.
Moderadamente positivo CP>3 Intermedio alto.
Neutro CP=1 Indeterminado.
Moderadamente negativo CP<0,3 Intermedio bajo.
Extremadamentenegativo  CP < 0,1 Descarta diagnéstico.

Ademas se calcul6 la Curva ROC (Receiver - Opera-
ting Characteristic). Este método estadistico hace refe-
rencia a que el modelo predictivo estudiado (proteina C
reactiva) es capaz de discriminar entre los “casos positi-
vos” y los “casos negativos” en el diagnéstico de sepsis
neonatal temprana. El resultado que se consiguié se
. 2 . . 26 2 .
interpreté de la siguiente manera™ : cuando el 4rea bajo la

curva-ROCllegaal:

Valores Interpretacion o significado
[0,5-0,6] Test inadecuado.

[0,6-0,75] Test regular.

[0,75-0,9] Test bueno.

[0,9-0,97] Test muy bueno.

[0,97-1,0] Test excelente.

CONSIDERACIONES ETICAS

Los datos tomados para este estudio fueron obtenidos
de las historias clinicas de los pacientes seleccionados
para el periodo de estudio, sélo para uso exclusivo de la
investigacion, guardando total confidencialidad de estos
y tespeto por los pacientes. Como tal, el estudio no
requirié consentimiento informado especifico y se
mantuvo la plena confidencialidad de los datos de las

154 | Acta Méd. Orreguiana Hampi Runa 2012; 12(2):149-165



Validez de la proteina C reactiva en el diagndstico de sepsis neonatal temprana

pacientes segtin las Normas de Buenas Practicas, Pauta
18 del CIOMS y la Ley General de Salud. Se envi6 copia
del proyecto al Comité de Etica e Investigacién del
hospital IV Victor Lazarte Echegaray y al Comité Perma-
nente de Investigacién de la Facultad de Medicina
Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego,
para su registro y aprobacién correspondiente.

RESULTADOS

Poblacién de estudio. El presente estudio compren-
di6 60 neonatos. Hubo 33 (55%) varones y 27 (45%)
mujeres (razén H: M = 1,22 - 1). La edad gestacional

promedio fue de 36,20 = 3,6 semanas (rango: 25 - 41

semanas). La mayorfa de los neonatos fueron a término

Tabla 1
CARACTERISTICAS CLINICAS BASALES DE LOS PACIENTES EN ESTUDIO
VARIABLE n = 60 (%)
Sexo
Masculino 33 (55,0)
Femenino 27 (45,0)
Edad gestacional, semanas, x = DE 36,20 = 3,602 semanas
Prematuro extremo (< 27 semanas) 1 (1,7)
Prematuro moderado (28 - 33 semanas) 10 (16,7)
Prematuro leve (34 - 36 semanas) 12 (20,0)
A término (37 - 41 semanas) 37 (61,7)
Peso al nacer, gramos, x + DE 2781,87 = 866,143 gramos
RN de peso extremadamente bajo 2 (3,3)
RN de muy bajo peso al nacer 4 (6,7)
RN de bajo peso al nacer 12 (20,0)
RN de adecuado peso al nacer 37 (61,7)
RN macrosémico 5 (8,3)

Ruptura prematura de membranas

Mediana: 48 horas

Presente 21 (35,0)
Ausente 39 (65,0)
Liquido amnié6tico

Meconial + 3 (5,0
Meconial ++ 4(6,7)
Meconial +++ 6 (10,0)
Fétido 3 (5’0)
Claro 44 (73,3)
Tipo de parto

Vaginal 29 (48,3)
Cesarea 31 (51,7)
APGAR al minuto, x = DE 7,32 + 1,712
Depresion severa O - 3 3 (50)
Depresién moderada 4 - 6 10 (16,7)
Normal 7 - 10 47 (78,3)
APGAR a los 5 minutos, x + DE 8,80 = 0,819
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B Masculino
u Famanino

Figura 1. Distribucién por sexo de pacientes con diagndstico de
Sepsis neonatal temprana atendidos en el HVLE 2011.

® Prematuro extremo (< 27
sermanas|

B Premaburo moderado (28 -
13 semanas)

¢ Prematuro leve (34 - 36
sEmanas

B A termino (37 — 41 semanas)

Figura 2. Distribucion por edad gestacional de pacientes con diagnéstico de
sepsis neonatal temprana atendidos en el HVLE 2011.

B BN de peso edtremadamente bajo

B BN de muy bajo peso al nacer

BN de hajo peso al nacer

m BN de adecuado peso al nacer

= BN macrosomico

Figura 3. Distribucién por peso al nacer de pacientes con diagndstico de
sepsis neonatal temprana atendidos en el HVLE 2011.
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(61,7%). El peso al nacer tuvo una media de 2781,87 =
866,143 gramos (rango: 750 - 4645 gramos). E1 61,7% de
los recién nacidos presentaron adecuado peso al nacer.
La ruptura prematura de membranas se observé en el
35% de los casos, siendo la mediana de 48 horas. En el
73,3% de los casos el liquido amniético fue claro. El
51,7% de los neonatos nacieron por cesarea. El APGAR
promedio al minuto fue 7,32 = 1,712 (rango: 2 - 9). Con
relacién al APGAR al minuto, el 78,3% de los pacientes
presentaron APGAR normal (7 - 10); el 16,7% present6
depresién moderada (4 - 6) y el 5% depresion severa (0 -
3). El APGAR a los cinco minutos fue 8,80 = 0,819
(rango: 6 - 10) (Tabla 1, figuras 1-7).

Prevalencia de hemocultivo positivo segtin resul-
tado de proteina C reactiva. Respecto al resultado de la
proteina C reactiva en el diagnéstico de sepsis neonatal
temprana, se encontr6 que de la muestra de 60 neonatos
que cumplieron con los criterios de diagndstico clinico,
21 (35%) tuvieron PCR positivoy 39 (65%) PCR negati-
vo. Respecto al hemocultivo, 8 (13,3%) tuvieron hemo-
cultivo positivo y 52 (86,7%), hemocultivo negativo. De
los 8 pacientes con hemocultivo positivo, 5 tuvieron
PCR positivo y 3 PCR negativo (Tabla 2). Los gérmenes
aislados en estos 8 pacientes fueron gram negativos,
siendo los mas frecuentes Klebsiella Pneumoniae y
Enterobacter cloacae. Adem4s, cabe mencionar que se

# Presente

H Ausente

Figura 4. Distribucion por antecedente de ruptura prematura de membranas de pacientes
con diagnéstico de sepsis neonatal temprana atendidos en el HVLE 2011.

0% 5% 7%

M Meconial -

M Meconial ++
M Meconial +++
W Fétido

W Claro

Figura 5. Distribucién por antecedente de tipo de liquido amnidtico de pacientes con
diagnéstico de sepsis neonatal temprana atendidos en el HVLE 2011.
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# Vaginal

H Cesarea

Figura 6. Distribucién por antecedente de tipo de parto de pacientes con
diagnéstico de sepsis neonatal temprana atendidos en el HVLE 2011.

E Depresion severa (0 —3)

M Depresion moderada (4—6)

W Normal (7 —10)

Figura 7. Distribucion por antecedente de APGAR al primer minuto de vida de pacientes
con diagndstico de Sepsis neonatal temprana atendidos en el HVLE 2011.

aisl6 en 8 pacientes Staphylococcus coagulasa negativos,
que segiin la definicién operacional de hemocultivo se
consideraron como negativos (Tabla 3).

De los 60 pacientes, 5 fallecieron tras habérseles
diagnosticado sepsis neonatal. De ellos solo un neonato
tuvo hemocultivo positivo y al mismo tiempo PCR
positivo. De los otros 4, cuyos hemocultivos fueron
negativos, 2 tuvieron PCR positivo y 2 PCR negativo.

Validez de la proteina C reactiva en el diagnéstico
de sepsis neonatal temprana. Se encontré una sensibili-
dad y especificidad de la proteina C reactiva en el diag-
néstico de sepsis neonatal temprana de 63% (1.C 95%:
29% - 96%) y 69% (I.C. 95%: 57% - 82%). El valor
predictivo positivo y negativo fue 24% (I.C. 95%: 6% -
42%) y 92% (I.C. 95%: 84% - 100,0%). Con respecto a
los cocientes de probabilidad, el cociente de probabilidad
positivo y negativo fueron de 2,03 (I.C. 95%: 1,04 - 3,99)

y 0.24 (I.C. 95%: 0,06 - 0,42). No se observé diferencia
estadisticamente significativa cuando se asocié la protei-
na C reactiva con el hemocultivo en el diagnéstico de
sepsis neonatal temprana (p = 0,114) (Tabla 2).

Discriminacién de la proteina C reactiva en
pacientes con Sepsis neonatal temprana mediante la
curva ROC. Al evaluar a los pacientes usando la curva
ROC encontramos que el 4rea bajo la curva fue de 0,712
(71,2%) con intervalos de confianza al 95% entre 0,484 -

0,939 (Fig. 8).

Discriminacién del punto de corte > 10 mg/L del
PCR para diagnéstico de sepsis neonatal temprana. Al
establecer un punto de corte, de acuerdo a la literatura <
10 mg/L encontramos que el 4rea bajo la curva es 0,731
(73,1%) con intervalos de confianza entre 0,542 - 0,920
(p =0,037) (Fig.9).
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Tabla 2
VALIDEZ DE LA PROTEINA C REACTIVA EN EL DIAGNOSTICO DE
SEPSIS NEONATAL TEMPRANA EN EL HOSPITAL IV VICTOR LAZARTE
ECHEGARAY ENERO - DICIEMBRE DEL 2011

HEMOCULTIVO
7 TOTAL*
PROTEINA “C” REACTIVA Positivo Negativo
n (o/n) n (o/u)
Positivo 5 (62,5) 16 (30,8) 21 (35,0)
Negativo 3 (37,5) 36 (69,2) 39 (65,0)
Total 8 (13,3) 52 (86,7) 60 (100,0)
(*) Chi cuadrado, valor p=0,114

Sensibilidad : 63% (1.C 95%. 29% - 96%).

Especificidad : 69% (1.C. 95%: 57% - 82%).

Valor predictivo positivo : 24% (I.C. 95%: 6% - 42%).

Valor predictivo negativo : 92% (1.C. 95%: 84% - 100,0%).

Cociente de probabilidad positivo : 2,03 (I.C. 95%: 1,04 - 3,99).

Cociente de probabilidad negativo: 0,24 (I.C. 95%: 0,06 - 0,42).

Tabla 3

GERMENES AISLADOS EN HEMOCULTIVO EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
SEPSIS NEONATAL TEMPRANA EN EL HOSPITAL IV VICTOR LAZARTE
ECHEGARAY ENERO - DICIEMBRE DEL 2011

GERMEN AISLADO N

Klebsiella pneumoniae
Enterobacter cloacae
Gérmenes gram negativos Pseudomona aeruginosa

Cedecea lapagei

—_ = N W

Stenotrophomonas maltophilia

Total

Qo

Staphylococcus epidermidis

G . itivos® Staphylococcus haemolyticus
érmenes gram positivos .
Staphylococcus cohnii

— = = U

Staphylococcus intermedius

Total

led]

*

Los pacientes en cuyos hemocultivos se aislaron estafilococos coagulasa negativos no fueron considerados como
hemocultivos positivos, pues no se aislé el mismo germen en el hemocultivo Il (ver definicion operacional de hemocultivo
positivo).
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Figura 8. Discriminacién de la proteina C reactiva en pacientes con
Sepsis neonatal temprana mediante la curva ROC
(Area bajo curva = 0,712, I.C. 95%: 0,484 - 0,939; valor p=0,018).
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Figura 9. Discriminacion del punto de corte > 10 mg/L del PCR para
diagnéstico de Sepsis neonatal temprana.
El 4rea bajo la curva es 0,731 (73,1%) con intervalos de confianza
entre 0,542 - 0,920 (p=0,037).

160 | Acta Méd. Orreguiana Hampi Runa 2012; 12(2):149-165



Validez de la proteina C reactiva en el diagndstico de sepsis neonatal temprana

DISCUSION

Adn es dificil identificar neonatos con sepsis debido a
que las manifestaciones clinicas y de laboratorio no
siguen el mismo patrén en todos los pacientes. En el
presente estudio se incluyé una muestra de 60 pacientes
neonatos que cumplieron con las caracteristicas de SIRS
con un foco infeccioso evidente en las primeras 72 horas
de vida, a quiénes como parte del protocolo de manejo se
les realizé un hemocultivo utilizado como “Gold stan-
dard” (prueba de oro) para evaluar la validez de la protei-
na C reactiva, prueba muy utilizada en nuestros centros
asistenciales, para el diagnéstico de sepsis neonatal
temprana.

Como parte de la investigacién se recolectaron datos
relevantes de la poblacién en estudio asociados estrecha-
mente a mayor incidencia de sepsis neonatal temprana
y/o a mayor mortalidad. Dichos datos son sélo descripti-
vos, no analiticos, pues para probar asociacién entre ellos
y el diagnéstico de sepsis neonatal temprana se requeriria
un estudio con otro tipo de disefio. Las variables analiza-
das se muestran a continuacién.

El sexo masculino es sefialado en la mayoria de estu-
dios como factor de riesgo de muerte por sepsis neonatal;
sin embargo, atn no hay una explicacién fisiopatolégica
al respecto.””" Recién nacidos de sexo masculino tienen
un riesgo 2 a 6 veces mayor que recién nacidas de sexo
femenino para desarrollar sepsis neonatal.” En nuestro
estudio, el 55% de los neonatos con diagnéstico clinico
de sepsis fueron varones.

La prematurez es un factor de riesgo para sepsis y
mortalidad neonatal por condicionar inmadurez inmu-
nolégica: la transferencia placentaria materna de inmu-
noglobulina (Ig) tipo G al feto comienza a las 32 semanas
de gestacién; la IgA secretora estd disminuida en los
sistemas pulmonar y gastrointestinal; las barreras fisicas
naturales son vulnerables, especialmente piel, cordén
umbilical, pulmén e intestino; hay disminucién de la
actividad de la via alterna del complemento (C3); existe
deficiencia en la opsonizacién de los gérmenes con
capsula polisacarida y rapido agotamiento de los dep6si-
tos de neutrdfilos tienen menor capacidad de adherencia
y fagocitosis y menor capacidad bactericida. Asimismo,
la inmunidad mediada por linfocito T helper y linfocito
natural killer est4 alterada y la memoria inmunoldgica es
deficiente.” El riesgo de infeccién para recién nacidos
pretérmino es 8 a 10 veces mayor que para el recién
nacido de término”. En el presente estudio, sélo 38,3%
de los neonatos con diagndstico de sepsis neonatal
temprana fueron prematuros. Esto puede deberse a que
en nuestro centro asistencial, como parte del protocolo

de manejo de gestantes con factores de riesgo para
infeccién neonatal temprana (ruptura prematura de
membranas, [TU en el tercer trimestre, fiebre materna,
entre otros), se instaura tratamiento antibiético para
controlar la infeccién materna, lo que permite llevar la
gestacion a término para una adecuada maduracién fetal
que le permita al neonato sobrellevar la infeccién en el
medio externo.

El bajo peso al nacer, por estar muy relacionado con la
prematuridad, también condiciona la infeccién y morbi-
mortalidad neonatal”. Ferndndez Ny cols”, en su estudio
“Morbilidad y mortalidad por sepsis neonatal precoz”,
describe el comportamiento de los recién nacidos con
diagnéstico de infeccién neonatal de aparicién precoz,
atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos Neona-
tales del Hospital Provincial Docente Ginecoobstétrico
de Matanzas, Cuba. El 67,3% tenfa bajo peso al nacer
(coincidiendo con la frecuencia de prematuridad de
dicho estudio) y solo el 32,7 % tuvo adecuado peso, y no
encontraron recién nacidos con peso elevado que tuvie-
ran sepsis neonatal temprana. En el presente trabajo,
solo el 30% de los pacientes presentd bajo peso al nacer,
el 61,7% tuvieron adecuado peso al nacer y en el 8,3%
de la poblacién se observd sepsis neonatal temprana
con macrosomia fetal. Dicha diferencia se explica por
los mismos motivos ya descritos respecto a la edad
gestacional.

La ruptura prematura de membranas mayor a 18 horas
es un factor de riesgo cldsicamente asociado a sepsis
neonatal. Usualmente se presenta como consecuencia
de infeccién materna, la cual tiene un rol importante en
el desarrollo de infeccién neonatal y mortalidad, no sélo
por afectar directamente al feto por via hematdgena o
ascendente, sino también por predisponer al parto
prematuro.” Sin embargo, estudios recientes demues-
tran que dicha asociacién no es significativa, debido a
que usualmente este diagndstico alarma a los ginecoobs-
tetras que incian terapia antibitica temprana en la
madre antes del parto.” La incidencia de sepsis en los
productos de madres con rotura prematura de membra-
nas es de 1%. Si a la rotura prematura de membranas se
agregan signos de amnionitis la incidencia sube 3-5%".
En nuestros neonatos en estudio se observé en el 35% de
los casos, siendo la mediana de 48 horas.

El tipo de liquido amniético es un factor que frecuente-
mente se describe en pacientes con diagndstico de sepsis
neonatal temprana; sin embargo, no se ha probado que
aumente su morbimortalidad. Ferndndez N vy cols”
encontraron en su estudio que el 81,8% de sus casos
presentaron antecedente de liquido amnidtico claro y el
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18,2% liquido amniético modificado. En nuestros
pacientes el 73,3% tuvo liquido amnidtico claro y el 26,7
modificado (21,7% meconial y 5,0% fétido).

La wvia del parto es otro factor que influye en el riesgo
de muerte por sepsis neonatal temprana. Sin embargo,
los resultados de los diferentes estudios realizados son
contradictorios: para algunos autores, como Rivas Ry
colaboradores”, la cesérea es un factor relacionado a
morbimortalidad por sepsis neonatal temprana; para
otros, como Delgado M”, la cesérea es un factor protec-
tor. En nuestro estudio 51,7% de los neonatos nacieron
por cesdrea.

La depresién al nacer continda representando un
problema mundial de alta mortalidad por tener como
factores causales el parto prematuro y el bajo peso al
nacer, cuyos roles han sido mencionados en péarrafos
anteriores.” Ademas, las diferentes e importantes formas
de reanimacién en situaciones de depresién al nacer
constituyen también una causa de mortalidad neonatal,
siendo ésta mayor mientras mis invasivos sean los
procedimientos de resucitacién.” En el presente trabajo,
el 21,7% de los pacientes presentaron depresién al nacer,
el 16,7% moderaday el 5% severa.

En los recién nacidos las infecciones presentan
sfntomas clinicos inespecificos y los pardmetros clasicos
de laboratorio pueden no ser de utilidad para el diagnés-
tico rapido, imprescindible para el tratamiento de estas
patologias, a menudo de desenlace fatal en pocas horas.
Por ello, es necesario la bisqueda de nuevas herramien-
tas diagnosticas, entre las cuales se encuentra la cuantifi-
cacion de reactantes de fase aguda y de mediadores de
respuesta inflamatoria, cuya fluctuacién en el tiempo
permite inferir la existencia de una infeccién y el poste-
rior monitoreo de su estado de progresion o regresion.

Para poder ser empleado como marcador de utilidad
clinica, una molécula debe reunir una serie de condicio-
nes: Ser dosable en suero o plasma por métodos accesi-
bles; poseer una vida media adecuada; responder rapida-
mente ante la discriminacién de una infeccién; poseer
adecuada sensibilidad, especificidad y valor predictivo y
mostrar cambios que precedan a la evolucién clinica.'

El diagnéstico y tratamiento precoz de los recién
nacidos con sepsis probable es esencial para prevenir
complicaciones graves; el uso de antimicrobianos tnica-
mente sobre la base de la existencia de factores de riesgoy
la presencia de signos de sepsis puede resultar en un
sobretratamiento que deberé evitarse en la era de la
multirresistencia antimicrobiana. Contar con pruebas
diagnésticas rapidas que ayuden a diferenciar los neona-
tos infectados de los no infectados, sobre todo en el

periodo neonatal temprano, tiene un gran impacto en el
cuidado neonatal.

Ng PC’® encontré en recién nacidos de muy bajo peso
que la proteina C-reactiva es un marcador al menos
competente para el diagnéstico de sepsis (especificidad
93-96% y VPP 95-100%) y Benitz y colaboradores'
encontraron que la sensibilidad, especificidad, VPP y
VPN de esta prueba usando el nivel méas alto de las
determinaciones seriadas para el diagnéstico de sepsis
precoz en neonatos fueron de 80,8 - 94,3%; 67,7 - 73,4%;
2,2-7,7%v99,5 - 98,8%. Otro estudio realizado por Boo
NY vy colaboradores” mostré una sensibilidad de este
marcador del 55,6% y una especificidad del 89,9%. Roig
T y colaboradores’ en su estudio encontraron que la
proteina C-reactiva positiva no fue buen predictor de
sepsis de inicio precoz de cualquier localizacién (valor
minimo del intervalo de confianza [IC] del 95% < del
80% para sensibilidad, especificidad, VPP y VPN). En
este estudio se menciona sensibilidad de 54,55% (20,57 -
88,52), especificidad de 71,43% (49,73 - 93,13), VPP de
50% (17,54 - 82,46) y VPN de 75% (53,52 - 96,48). Enla
presente serie, se encontré una sensibilidad y especifici-
dad de la proteina C reactiva en el diagndstico de sepsis
neonatal temprana de 63% (I.C 95%: 29% - 96%) y 69%
(L.C. 95%: 57% - 82%). El valor predictivo positivo y
negativo fue 24% (I.C. 95%: 6% - 42%) y 92% (1.C. 95%:
84% - 100,0%).

Estas variaciones respecto a estudios del mismo tipo
pueden deberse a que hay una infravaloracién al confir-
mar el diagnéstico de sepsis por hemocultivo. Con
respecto a la prevalencia de los episodios de sospecha de
sepsis, en nuestro estudio se confirmaron por hemoculti-
vo 13,3%. Esta cifra estd dentro de los limites que se
describen en la literatura, que oscilan entre 12,4% y 45%.
Sin embargo, Perotti E y colaboradores’ en su estudio
describieron que de sus casos sospechosos de sepsis
neonatal sélo el 34% se confirmé por hemocultivo.
Asimismo, Roig T y colaboradores’ encontraron que
34,4% de los neonatos con signos clinicos sugestivos de
infeccién de inicio precoz tuvieron resultados positivos
del hemocultivo periférico. Esta infravaloracién por el
hemocultivo puede deberse a que en la mayoria de los
servicios de neonatologia para los hemocultivos se extrae
1 mL de sangre total y es posible que en los neonatos con
peso menor de 1500 g se extraiga una cantidad menor.
Fischer y colaboradores estimaron que 1 mL de sangre
cultivada tiene una sensibilidad de alrededor del 30-40%
y que se incrementa a un 70-80% si se cultivan 3 mL.
Hasta el momento se cuenta solo con métodos conven-
cionales para el procesamiento de las muestras. Ademas
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es necesario tener en consideracién que la forma clinica
documentada m4s frecuente de sepsis de inicio precoz es
la bronconeumonia, en la cual la sensibilidad del hemo-
cultivo es menor, por lo cual se estan diagnosticando con
certeza menos infecciones precoces que las reales.*

En el presente estudio, el cociente de probabilidad
positivo (CP+) fue de 2,03, lo que nos permite concluir
que el impacto de la PCR en el diagnéstico de pacientes
con sepsis neonatal es solo de manera ligera; es decir, la
probabilidad de que el hemocultivo se halle positivo en el
neonato luego de aplicérsele una prueba PCR y que esta
salga positiva es bajo, pudiendo ser en algunas ocasiones
significativo. Igual sucede con el cociente de probabili-
dad negativo, cuyo valor obtenido fue de 0,24, que nos
indica que la prueba de PCR tiene un impacto bajo para
descartar sepsis neonatal.

El comportamiento de un modelo estadistico de
pruebas diagnésticas debe ser evaluado examinando la
exactitud de las probabilidades que pueda generar. La
discriminacién evala en qué grado el modelo diagnésti-
co distingue a los pacientes con sepsis neonatal de
aquellos que no. Como medida de discriminacién se
utiliza el 4rea bajo la curva de caracteristicas operativas
del receptor (ROC). Siel drea bajo la curva ROC vale 0,5
(50%) el modelo no se comporta mejor que el lanzamien-
to de una moneda. A partir de 0,7 (70%) el modelo se
considera aceptable.” En el presente trabajo el 4rea bajo
lacurvafuede 0,712 (71,2%) con intervalos de confianza
al 95% entre 0,484 - 0,939, lo que convierte al PCR en un
test regular en la discriminacién de pacientes con diag-
néstico de sepsis neonatal temprana. Por lo tanto, el
valor diagndstico de esta prueba de forma aislada para
tomar decisiones de manejo es bastante bajo, necesaria-
mente debe asociarse a la evolucién clinica del paciente y
alos factores de riesgo que éste pueda tener.

Para un punto de corte > 10 mg/L del PCR para
diagndstico de sepsis neonatal temprana, encontramos
que el drea bajo la curva es 0,731 (73,1%) con intervalos
de confianza entre 0,542 - 0,920 (p=0,037). De tal
manera que esta cifra es un punto de corte adecuado para
discriminar la presencia o ausencia de sepsis neonatal.

CONCLUSIONES

Primera. La protefna C reactiva tiene baja sensibili-
dad y especificidad en el diagnéstico de sepsis neonatal
temprana.

Segunda. La proteina C reactiva tiene bajo valor
predictivo positivo pero alto valor predictivo negativo en
el diagnostico de sepsis neonatal temprana.
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Tercera. El cociente de probabilidad positivo indica
que el impacto de la PCR en el diagnéstico de pacientes
con sepsis neonatal temprana es sélo de manera ligera.
[gual sucede con el cociente de probabilidad negativo
que nos indica que la prueba de PCR tiene un impacto
bajo para descartar sepsis neonatal temprana.

Cuarta. La proteina C reactiva es un test regular en la
discriminacién de pacientes con diagndstico de sepsis
neonatal temprana. Por lo tanto, el valor diagnéstico de
esta prueba de forma aislada para tomar decisiones de
manejo es bastante bajo, necesariamente debe asociarse
a la evolucién clinica del paciente y a los factores de
riesgo que éste pueda tener.

Quinta. La cifra > 10 mg/L de proteina C reactiva es
un punto de corte adecuado para discriminar la presencia
oausencia de sepsis neonatal temprana.

RECOMENDACIONES

Una de las limitaciones de este estudio fue que en la
mayorfa de pacientes con diagnéstico de sepsis neonatal
temprana el manejo generalmente se realiz6 en base a la
historia natural de la enfermedad, anamnesis, examen
fisico y deterioro general del paciente, por lo que muchas
veces no se solicité hemocultivo y/o proteina C reactiva.
Asimismo, existi6 el sesgo del evaluador ya que no todos
los resultados de proteina C reactiva fueron del mismo
laboratorio y por lo tanto del mismo equipo evaluador.

Ademas, la mayoria de series para estudios de pruebas
diagnésticas incluyen muestras de mas de 100 pacientes.
En el presente trabajo se trabajé una muestra pequefa
debido a que la cantidad de pacientes ingresados en este
centro asistencial con este diagndstico fue menor a 100
por afio.

Por lo tanto, recomendamos realizar este estudio con
una muestra mas amplia, en un centro asistencial donde se
haya protocolizado la toma de PCR y hemocultivo en estos
pacientes y donde las muestras sean manejadas por el
mismo equipo evaluador. De tal manera que al tener datos
objetivos, realizados por el mismo equipo, serd posible
valorar el verdadero impacto de esta prueba diagnéstica.
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Estrenimiento con y sin incontinencia fecal
en adolescentes con sobrepeso-obesidad
comparados con eutroéficos’

Constipation with and without fecal incontinence in adolescents
with overweight - obesity compared with eutrophic

José Luis Guevara Arrascue', Pablo Albugquerque Ferndndez’,

Carlos Enrique Laban Villanueva'

RESUMEN

Objetivo. Comparar la prevalencia de estrefiimiento funcional con y sin incontinencia fecal en adolescentes
con y sin sobrepeso - obesidad, atendidos en consultorio externo de pediatrfa del hospital Victor Lazarte
Echegaray durante febrero del 2012.

Material y método. Estudio observacional, analitico, prospectivo, seccional transversal, constituido por una
poblacién de 170 pacientes adolescentes de 10 a 18 afios atendidos en consultorio externo de pediatria del
hospital Victor Lazarte Echegaray en el mes de febrero del 2012.

Resultados. La prevalencia de estrefiimiento fue de 15,3% y de incontinencia fecal de 8,8%. La prevalencia de
estrefiimiento fue de 2,9% en los adolescentes eutréficos y de 12,3% en aquellos con sobrepeso-obesidad. Por
analisis univariado, la obesidad se relacioné con el estrefiimiento (p=0,0001; OR: 7,680; 1.C.95%: 2,524 -
23,367) y con la incontinencia (p=0,0018303; OR: 9,73; 1.C.95%: 1,79 - 69,64). Mediante anilisis bivariado,
se mostrd que de la serie total de 170 pacientes, 26 presentaron estrefiimiento. De estos 26 pacientes, el 38,5%
(n=10) present6 incontinencia fecal, mientras que en el restante 61,5% (n=16) no se observé dicha condicién
(p=0,560).

Conclusiones. La prevalencia de estrefiimiento asociado a sobrepeso-obesidad en adolescentes es hasta 3
veces més frecuente que en los eutréficos, siendo ademas més frecuente en las mujeres. La relacién entre
obesidad y estrefiimiento e incontinencia es una relacién independiente y no interdependiente.

Palabras clave: Estrefiimiento. Obesidad. Incontinencia.

*  Recibido: 30 de abril del 2012; aprobado: 30 de setiembre del 2012.
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2 Meédico asistente de Pediatrfa del Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo . Docente de la Escuela de Medicina de la
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José Luis Guevara Arrascue, Pablo Albuquerque Fernandez, Carlos Enrique Laban Villanueva

ABSTRACT

Objective. To compare the prevalence of functional constipation with and without fecal incontinence in
adolescents with and without overweight-obese outpatients treated at the service of Pediatrics of Victor Lazarte
Echegaray Hospital in the period of February 2012.

Materials and methods. Study observational, analytical, prospective, cross sectional. Consisting of a
population of 170 patients aged between 10 and 18 years seen in pediatrics outpatient at Victor Lazarte
Echegaray Hospital in February 2012.

Results. The prevalence of constipation was 15,3% and 8,9% of fecal incontinence. The prevalence of
constipation was 2,9% in healthy adolescents and 12,3% in those with overweight-obesity. By univariate
analysis, obesity was associated with constipation (p=0,0001, OR: 7,680, 95% CI 2,524 to 23,367) and
incontinence (p=0,0018303, OR: 9,73, 95% CI: 1,79 - 69,64) By bivariate analysis, showed that of the total
series of 170 patients showed that 26 patients had constipation. Of these 26 patients, 38,5% (n=10) presented
fecal incontinence, while the remaining 61,5% (n=16) the condition was not observed (p=0,560).
Conclusions. The prevalence of constipation associated with overweight-obesity in adolescents is 3 times
more frequent than in normal, and is also more common in women. The relationship between obesity with

Key words: Constipation. Obesity. Incontinence.

constipation and incontinence is an independent and interdependent relationship.

INTRODUCCION

La prevalencia de obesidad y el sobrepeso se ha incre-
mentado en el mundoy se hareportado que el sobrepeso en
adolescentes es de riesgo para presentar enfermedad en la
vida adulta, debido a que esta condicién tiende a mante-
nerse y se relaciona con los componentes del sindrome
metabdlico que incluyen diabetes mellitus tipo 2, dislipide-
mia e hipertensién arterial; también con otras patologias
como osteoartritis, depresién y cancer."’

En las Gltimas décadas se ha presentado un incre-
mento de la obesidad en el mundo en todas las edades. La
definicién de obesidad varfa pero est4 basada en puntos
de corte del indice de masa corporal. 250 millones de
personas, casi el 7% de la poblacién mundial tiene
obesidad; el doble o triple de personas tienen sobrepeso.
En los Estados Unidos de América la prevalencia de
sobrepeso se duplica entre nifios de 6-11 afios y triplica
ente entre 12-17 afios al comparar el segundo y tercer
nacional Health and Nutrition Examination Survey,
conducido en 1976-1980 y 1999-2000. Aproximada-
mente, entre 14 - 15% de los nifios mayores de 5 afios en
los Estados Unidos, pueden ser clasificados como obe-
s0s."”’

Hay diferencias nacionales en las tasas de prevalencia
de obesidad. La comparacién de datos de estudios de
corte transversal en poblaciones escolares entre 1997 y
1998, demuestran que USA, Irlanda, Grecia y Portugal
tienen las més altas cifras de sobrepeso. Hay también una
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tendencia incrementada de prevalencia de sobrepeso y
obesidad, asf como complicaciones del sindrome meta-
bélico en paises en desarrollo, entre las que destacan el
este medio del Africa 7%, el norte de Africa 8%, Latino
Américay el Caribe, 4,5 - 7%.°™*’

Durante las dos dltimas décadas la prevalencia de
obesidad y sobrepeso en nifios se ha incrementado
draméticamente en el mundo. Estas tendencias han sido
asociadas con cambios en el entorno socio-econémico y
de actividad fisica relacionados con la transicién nutri-
cional. La transicién nutricional estd generalmente
asociada con un incremento en el consumo de alimentos
de alta densidad calérica, bajo contenido de fibra,
aumento de ingesta de azdcar - bebidas azucaradas,
disminucién en la actividad fisica, incremento de los
estilos de vida mas sedentarios. Asf, la obesidad y el
sobrepeso se han tornado més serios, en mayor escalay se
convierten en un problema de salud publica. La epidemia
de obesidad ha sido asociada con un dramético incre-
mento en los costos de salud relacionados. En USA se ha
registrado un incremento de tres veces entre 1979 -1981
yentre 1997-1999.""

La obesidad del nifio esti asociada con un amplio
rango de complicaciones médicas. Entre las tempranas
estan las ortopédicas, disturbios metabdlicos, diabetes
mellitus tipo 2, patrones alterados del suefio, pobre
funcién inmune, problemas dermatolégicos, discapaci-
dad en la motilidad, tendencia a la hipertension arterial.
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La obesidad tiene un impacto inmediato sobre el aspecto
fisico del nifio y puede ocasionar dafio psico-social, como
baja autoestima, alienacién social y falta de autoconfian-
za, discriminacién y en el caso de las nifias, depresion.
Entre los efectos tardios est4 la persistencia de la obesi-
dad hasta la edad adulta con un incremento del riesgo
cardiovascular, insulinorresistencia, diabetes mellitus
tipo 2, dislipidemia, hiperplasia vesical y prostatica,
osteoartritis y ciertos cdnceres. Ademas, los adultos que
fueron nifios obesos tienen un riesgo incrementado de
morbimortalidad independiente de su peso adulto.””
Las enfermedades gastrointestinales son también preva-
lentes en la infancia y la adolescencia. El estrefiimiento
es uno de los desérdenes gastrointestinales més frecuen-
temente diagnosticados; se caracteriza por la dificultad
para la defecacién, con frecuencia dolorosa, de heces
duras y grandes emitidas a intervalos prolongados de
tiempo‘“’ Cualquier circunstancia que provoca una
deposicién dura emitida con dolor desencadena la
retencién fecal por el miedo que suscita. Las heces
retenidas son duras, anchas y de dificil eliminacién,
estableciéndose un circulo vicioso que cronifica la
situacion. La impactacion fecal y la distension del recto
secundaria provocan la pérdida de las funciones motoray
sensorial. El resultado es la dificultad motora para elimi-
nar las heces y todo ello se agrava porque el paciente ha
perdido la capacidad de percepcién (no percibe la sensa-
cién de tener el recto lleno) y no siente la necesidad de
evacuarlo. Cuando la situacién se prolonga el riesgo de
incontinencia es elevado.” En los nifios mayores esta
incontinencia puede ser el motivo de alarma de los
padres, lo que los conduce a la consulta, que a veces, es
interpretada como diarrea o como un rechazo al uso del
inodoro. La enuresis y las infecciones urinarias de repeti-
cién son més frecuentes en los incontinentes, especial-
mente en las nifias.”° La prevalencia de estrefiimiento en
la poblacién general a nivel mundial oscila entre 0,7% a
79% (mediana de 16%); en los nifios y adolescentes los
estudios revisados indican una prevalencia entre 0,7% a
29,6%, con una mediana de 12%

Esta prevalencia aumenta con la edad y es mas
frecuente en mujeres. "’

Un estudio reciente identifica una asociacién entre
enfermedades gastrointestinales funcionales en pacien-
tes pediatricos con la obesidad y el sobrepeso. El estrefii-
miento funcional y la incontinencia fecal fueron asocia-
dos con obesidad y sobrepeso en adolescentes que asisten
a centros especializados en gastroenterologia y endocri-
nologia pediétrica.”""”

Otros estudios poblacionales de adultos en EUA no
encontraron asociacién entre obesidad y constipacion.'™""

Un estudio basado en la comunidad en Teheran-Iran, por
otro lado, encontrd una asociacién entre incontinencia
fecaly estrefiimiento funcional con IMC elevados.”

La adolescencia es considerada un periodo de riesgo
para la adopcién de hébitos alimentarios inadecuados,
los que pueden constituir factores de riesgo para el
estrefiimiento y la obesidad. Los estudios que evaldan la
asociacién entre desérdenes gastrointestinales y obesi-
dad que han incluido adolescentes fueron efectuados en
centros especializados de EUA.”* Los estudios basados en
adolescentes encuentran asociacién entre baja ingesta
dietaria de fibra y sobrepeso, pero no ligan obesidad con
estrefiimiento.” La importancia de estudiar la relacién
entre trastornos funcionales digestivos y obesidad ha sido
recientemente remarcada.” Considerando que pocos
trabajos han evaluado los habitos intestinales de los
adolescentes y su asociacién con el sobrepeso hacemos
este trabajo para analizar la relacién entre obesidad y
sobrepeso con estrefiimiento en nuestra realidad.

ENUNCIADO DEL PROBLEMA

(En qué medida los adolescentes con sobrepeso-
obesidad tienen mayor riesgo de presentar estrefiimiento
funcional cony sin incontinencia fecal que los eutréficos.

Trujillo - 2012?

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Comparar la prevalencia de estrefiimiento funcional
con y sin incontinencia fecal en adolescentes con y sin
sobrepeso- obesidad atendidos en el consultorio externo
de pediatria del hospital Victor Lazarte Echegaray en el
periodo de febrero del 2012.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la prevalencia de estrefiimiento e
incontinencia fecal en adolescentes con IMC
mayor del percentil 85.

2. Determinar la prevalencia de estrefiimiento e
incontinencia fecal en adolescentes con IMC
entre los percentiles entre P10y P85.

3. Determinar el riesgo de estrefiimiento por presen-
tar obesidad-sobrepeso.

4. Determinar el riesgo de incontinencia fecal por
presentar obesidad -sobrepeso.

5. Determinar el riesgo de estrefiimiento segin
$€X0.

6. Determinar el riesgo de estrefiimiento por sobre-
peso-obesidad segtin sexo.
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7. Determinar la prevalencia total de estrefiimiento
con y sin incontinencia fecal en la poblacién
estudiada.

HIPOTESIS

Ho: No existe diferencia en la prevalencia de estrefi-
miento entre adolescentes con y sin sobrepe-
so/obesidad.

Ha: Los adolescentes que presentan sobrepe-
so/obesidad tienen mayor prevalencia de estrefi-
miento que los eutréficos.

MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo analitico, observacional, prospec-
tivo, seccional transversal, estuvo constituido por 170
pacientes adolescentes de la ciudad de Trujillo atendidos
en el consultorio externo de pediatria del hospital Victor
Lazarte Echegaray en el periodo de febrero de 2012.

DISENO DEL ESTUDIO
G1: 01 02
G2: 0102
Donde:

G1: Grupo de adolescentes eutréficos.

G2: Grupo de adolescentes con sobrepeso-obesidad.
O1: Prevalencia de estrefiimiento.

O2: Prevalencia de incontinencia fecal.

Estrefiimiento

Adolescentes

Eutréficos Incontinencia fecal

Adolescentes
Obesidad-

sobrepeso

Estrefiimiento

Incontinencia fecal

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION
- Adolescentes de 10 a 18 afios que aceptan ser
examinadosy entrevistados por el investigador.

- Adolescentes nacidos en Trujillo que permiten
medir pesoy talla.

- Escolares sin enfermedades crénicas severas
como neoplasias tuberculosis, falla renal crénica,
VIH y/o coagulopatias.

- Adolescentes cuyos padres acepten que sean
examinados y respondan a las preguntas de la
encuesta.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Adolescentes con malformaciones congénitas
mayores y cromosomopatias.

- Adolescentes con endocrinopatias.

- Adolescentes con enfermedad mental mayor.

- Ninos menores de 10 afios y mayores de 18 afios.

MUESTRA

Conformada por 170 pacientes adolescentes de 10 a
18 afios, la misma que se obtuvo al aplicar la férmula para
una sola poblacién, teniendo en cuenta una prevalencia
de estrefiimiento reportada segtn los estudios revisados
de 12%. La férmula fue la siguiente:

L @0) pq
(d)’

Donde:

n = Tamafio de la poblacién a encuestar.

Za = valor de distribucién zeta para un error alfa de
0,05=1,96

p= 0,12 segtn la prevalencia reportada de
estrefiimiento.”’

q= 1-p=0,88

d= 0,05

Reemplazando:

L (1.96)(0.12)(0.88)
- (0.05)

. (1.96)(0.11)
0.0025

n=170

DEFINICIONES OPERACIONALES

e Estado nutricional

Evaluado segtn los percentiles del indice de masa
corporal para la edad y sexo de las curvas de la NCHS
(National Center for Health Statistics) publicadas por la
CDC (Centers for Disease Control and Prevention).

Se considera el estado nutricional basado en el IMC
cuando los percentiles para edad y sexo permiten hacer la
siguiente descripcion:
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1. Eutréfico, cuando el IMC est4 entre los percenti-

les 10y 85.

2. Sobrepeso, cuando el IMC est4 entre los percenti-
les85y95.

3. Obesidad, cuando el IMC est4 sobre el percentil
95.

e Estrenimiento

Estrefiimiento fue definido de acuerdo a los criterios
de Roma III, modificados y combinados para adolescen-
tes. Segin estos criterios, estreflimiento es cuando tiene
2 omis de las siguientes manifestaciones:

1. Dosomenos deposiciones por semana.

2. Historia de movimientos intestinales dificiles.

3. Defecacién dificil, que semeja un sausage, con
c6licos o camaras separadas dificiles.

4. Unasensacién de evacuacién incompleta.

5. Historia de deposiciones de gran didmetro que
pueden obstruir el toilet.

6. Historia de incontinencia fecal.

Para los ftems 1 al 4 las situaciones deben ocurrir
durante méas del 25% del tiempo.

e Incontinencia fecal

Es la incapacidad para controlar la salida de gas y/o
heces por el ano. Se caracteriza por la evacuacion repeti-
da de heces en lugares inapropiados (ropa o piso), ya sea
de manera involuntaria o intencional, en un nifio mayor
de cuatro afios. En el presente trabajo se relacioné con la
presencia de estrefiimiento funcional, siendo secundaria
la retencién intestinal por temor a la evacuacién de
heces gruesas y de gran tamafio.

PROCEDIMIENTOS

Se procedid a captar pacientes adolescentes entre 10
y 18 afios, en los ambientes de consultorio externo de
pediatria del hospital Victor Lazarte Echegaray durante
el periodo de febrero del 2012. Posteriormente fueron
encuestados cara a cara por el investigador para determi-
nar la presencia de estrefiimiento e incontinencia fecal
segin criterios establecidos de ROMA III. Inmediata-
mente después se les realizé pruebas de somatometria:
peso, talla y calculo del indice de masa corporal (IMC).
El peso se determiné con el adolescente en posicién de
pie y descalzo, con ropa ligera mediante una balanza
electrénica que pesa en kilos y gramos. La talla se deter-
mind en posicién de pie, descalzo con la espalda y talones
pegados al tallimetro de madera graduada en centime-
tros. Los resultados de IMC fueron ubicados en el per-
centil correspondiente de las curvas de las CDC (Centers
for Disease Control and Prevention). Finalmente, los

datos se vaciaron en una hoja de recoleccién disefiada
para tal fin. Los datos obtenidos desde la hoja de toma de
datos son editados en un archivo del paquete estadistico
IBM SPSS Statistics 19.0 para su procesamiento.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA
INFORMACION

- Estadistica descriptiva. En la presente investiga-
cién se utilizaron medidas descriptivas de resumen:
medidas de tendencia central y de dispersién, como la
desviacion estandar.

- Estadistica inferencial. Se utiliz6 el estadigrafo chi
cuadrado en el anilisis estadistico para las variables
cualitativa ordinal independiente y dependiente cualita-
tiva. Para el analisis bivariado se emple6 el Chi cuadrado
de Mantel Haenszel. Se consideré un valor de p menor de
0.05 como estadisticamente signficativo.

- Estadigrafos del estudio. Se determiné el Odds
ratio de tener estrefiimiento por tener sobrepeso-

obesidad.

RESULTADOS

Prevalencia del estrefiimiento en la poblacién de
estudio. La prevalencia de estrefiimiento en el grupo de
estudio fue 15,3 por 100 adolescentes atendidos entre 10
y 18 afios. La prevalencia de estrefiimiento en el grupo
de sobrepeso y obesidad en el 3,5% y 8,8%, respectiva-
mente, en comparacién con el 2,9% de los pacientes
eutréficos (Tabla 1).

Prevalencia de incontinencia fecal en la poblacién
de estudio. La prevalencia de incontinencia fecal fue de
8,8%. Esta se present6 de forma m4s frecuente en aque-
llos pacientes con sobrepeso-obesidad (7,7%) que en los
eutréficos (1,2%) (Tabla 2).

Riesgo de estrenimiento por obesidad y sobrepeso
en adolescentes. Los adolescentes con sobrepeso-
obesidad tienen riesgo incrementado de estrefiimiento
con un OR de 3,36 (1,2-9,404). La asociacién entre las
variables obesidad-sobrepeso y estrefiimiento son
estadisticamente significativas (Tabla 3).

Riesgo de estrefiimiento por sobrepeso en adoles-
centes. Los adolescentes con sobrepeso tienen riesgo
incrementado de estrefiimiento con un OR de 1,396
(1,2-9,404). La asociacién entre las variables sobrepeso y
estrefiimiento no son estadisticamente significativas

(p=0,596) (Tabla4).

Riesgo de estrefiimiento por obesidad en adoles-
centes. Los adolescentes con obesidad tienen riesgo
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incrementado de estrefiimiento con un OR de 7,680. La
asociaciéon entre las variables obesidad sobrepeso y
estrefiimiento son estadisticamente significativas

(p=0,0001) (Tabla5).

Riesgo de incontinencia por sobrepeso- obesidad
en adolescentes. Los adolescentes con sobrepeso-
obesidad tienen riesgo incrementado de incontinencia
con un OR de 4,949. La asociacién entre las variables
obesidad-sobrepeso e incontinencia son estadisticamen-

te significativas (p=0,024) (Tabla 6).

Riesgo de incontinencia fecal por sobrepeso en
adolescentes. Los adolescentes con sobrepeso tienen
riesgo incrementado de incontinencia con un OR de
2,35. La asociaciéon entre las variables sobrepeso e
incontinencia no son estadisticamente significativas

(p=0,4185046) (Tabla 7).

Riesgo de incontinencia por obesidad en adoles-
centes. Los adolescentes con obesidad tienen riesgo
incrementado de incontinencia con un OR de 9,73. La
asociacion entre las variables obesidad e incontinencia
fue estadisticamente significativa (p=0,0018303)
(Tabla 8).

Riesgo de incontinencia en adolescentes con y sin
estrefiimiento segin estado nutricional (IMC). La
presencia de incontinencia no se asocié de manera
estadisticamente significativa con la presencia de estre-
fiimiento en los pacientes con sobrepeso-obesidad
comparados con aquellos eutréficos. La presencia de
incontinencia fecal en ausencia de estrefiimiento se
presenté con mayor frecuencia entre los pacientes con
sobrepeso-obesidad comparados con aquellos eutréficos

(Tabla9).

Riesgo de estrefimiento segtn sexo en adolescen-
tes. El sexo femenino es un factor de riesgo para estrefii-
miento en adolescentes con un OR de 2,570, siendo esta
asociacién estadisticamente significativa (Tabla 10).

Riesgo de estrefiimiento en adolescentes con
sobrepeso-obesidad segtn sexo. El sexo femenino es un
factor de riesgo para estrefiimiento en adolescentes con
obesidad y sobrepeso con un OR de 3,714. Esta asocia-
cién fue estadisticamente significativa con un p=0,009.
El sexo femenino es un factor de riesgo para estrefiimien-
to en adolescentes eutréficos con un OR de 1,409. Esta
asociacién no fue estadisticamente significativa con un p

=0,716 (Tabla 11)

Tabla 1
PREVALENCIA DEL ESTRENIMIENTO EN LA POBLACION
DE ESTUDIO
IMC
ESTRENIMIENTO Sobrepeso Obesidad Eutrofico TOTAL
n (o/o) n (o/o) n (o/o)
Presente 6 (3,5) 15 (8,8) 5(2,9) 26 (15,3)
Ausente 55 (32,4) 25 (14,7) 64 (37,6) 144 (84,7)
TOTAL 61 (35,9) 40 (23,5) 69 (40,66) 170 (100,0)
Tabla 2
PREVALENCIA DE INCONTINENCIA FECAL EN LA POBLACION
DE ESTUDIO
INCONTINENCIA FECAL
IMC Presente Ausente TOTAL*
n (%) n (%)
Sobrepeso } 4(2,4) 57 (33,5) 61 (35,9)
Obesidad 9 (5,3) 31 (18,2) 40 (23,5)
Eutréfico 2(1.2) 67 (39.4) 69 (40.6)
TOTAL 15 (8.8) 155 (91.2) 170 (100.0

(*) Chi cuadrado, valor p=0,024
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Tabla 3
RIESGO DE ESTRENIMIENTO POR OBESIDAD Y SOBREPESO EN ADOLESCENTES

ESTRENIMIENTO

IMC Presente Ausente TOTAL*
n (%) n (%)
Sobrepeso 6 (23,1) 55 (38,2) 61 (35,9)
Obesidad 15 (57,7) 25 (17,4) 40 (23,5)
Eutréfico 5(19,2) 64 (44,4) 69 (40,6)
TOTAL 26 (100,0) 144(100,0) 170 (100,0)

(*) Chi cuadrado, valor p=0,016
(**) Odds ratio: 3,360 (1.C.95%: 1,200 - 9,404)

Tabla 4
RIESGO DE ESTRENIMIENTO POR SOBREPESO EN ADOLESCENTES

ESTRENIMIENTO

TOTAL*
GRUPO Presente Ausente o
n (%) n (%) n (%)
Sobrepeso 6 (54,5) 55 (46,2) 61 (46,9)
Eutréfico 5 (45,5) 64 (53,8) 69 (53,1)
TOTAL 11 (100,0) 119 (100,0) 130 (100,0)

(*) Chi cuadrado, valor p = 0,596
(**) Odds ratio: 1,396 (1.C.95%: 0,404 - 4,827)

Tabla 5
RIESGO DE ESTRENIMIENTO POR OBESIDAD EN ADOLESCENTES

ESTRENIMIENTO

TOTAL*
GRUPO Presente Ausente o
n (%) n (%) n (%)
Obesidad 15 (75,0) 25 (28,1) 40 (36,7)
Eutréfico 5 (25,0) 64 (71,9) 69 (63,3)
TOTAL 20 (100,0) 89 (100,0) 109 (100,0)

(*) Chi cuadrado, valor p = 0.0001
(**) Odds ratio: 7.680 (1.C.95%: 2.524 — 23.367)

Tabla 6
RIESGO DE INCONTINENCIA POR SOBREPESO- OBESIDAD EN ADOLESCENTES

ESTRENIMIENTO

IMC Presente Ausente TOTAL*
n (%) n (%)
Sobrepeso 4 (26.7) 57 (36.8) 61 (35.9)
Obesidad } 9 (60.0) 31 (20.0) 40 (23.5)
Eutréfico 2 (13.3) 67 (43.2) 69 (40.6)
TOTAL 15 (100.0) 155 (100.0) 170 (100,0)

(*) Chi cuadrado, valor p = 0.024
(**) Odds ratio: 4.949 (1.C.95%: 1.080 — 22.678)
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Tabla 7

RIESGO DE INCONTINENCIA FECAL POR SOBREPESO EN ADOLESCENTES

INCONTINENCIA

GRUPO Presente Ausente TOTAL
n (%) n (%) n (%)
Sobrepeso 4 (66.7) 57 (45.9) 61 (46.9)
Eutréfico 2 (33.3) 67 (54.1) 69 (53
TOTAL 6 (100.0) 124 (100.0) 130 (100.0)

(*) Chi cuadrado, valor p = 0.4185046

Tabla 8

(**) Odds ratio: 2.35 (1.C.95%: 0.35 — 19.28)

RIESGO DE INCONTINENCIA POR OBESIDAD EN ADOLESCENTES

INCONTINENCIA

TOTAL*
GRUPO Presente Ausente
n (%) n (%) n (%)
Obesidad 9 (81.8) 31 (31.6) 40 (36.7)
Eutréfico 2 (18.2) 67 (68.4) 69 (63.3)
TOTAL 11 (100.0) 98 (100.0) 109 (100.0)

(*) Chi cuadrado, valor p = 0.0018303

Tabla 9

(**) Odds ratio: 9.73 (1.C.95%: 1.79 - 69.64))

RIESGO DE INCONTINENCIA EN ADOLESCENTES CON Y SIN
ESTRENIMIENTO SEGUN ESTADO NUTRICIONAL (IMC)

INCONTINENCIA

TOTAL*
Presente Ausente
n (0/0) n (0/0) n (°/o)
Sobrepeso- Obesidad 8 (80) 13 (81.3) 21 (80.8)
Presente’ o Eyusfico 2 (20) 3(18.7) 5(19.2)
(n = 26)
. Total 10 (100.0) 16 (100.0) 26 (100.0)
Estrefiimiento
Sobrepeso-Obesidad 5 (100.0) 75 (55.6) 80 (55.6)
b
Ausente IMC Eutréfico 0 (0.0) 64 (44.4) 64 (44.4)
(n = 144)
Total 5 (100.0) 139(100.0) 144 (100.0)

(a) Chi cuadrado de Mantel Haenszel; valor p=0.560
(b) Chi cuadrado de Mantel Haenszel; valor p=0.042

OR:0.932 (1.C.95%: 0.126 - 6.781).
OR: 1.853 (.C.95%: 1.589 - 2.161).

Tabla 10

RIESGO DE ESTRENIMIENTO SEGUN SEXO EN ADOLESCENTES

SEXO

ESTRENIMIENTO Femenino Masculino TOTAL®
n (%) n (%) n (%)
Presente 17 (65.4) 9 (34.6) 26 (100.0)
Ausente 61 (42.4) 83 (57.6) 144 (100.0)
TOTAL 78 (45.9) 92 (54.1) 170 (100.0)

(*) Chi cuadrado, valor p = 0.030

(**) Odds ratio: 2.570 (1.C.95%: 1.074 - 6.153)
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Tabla 11
RIESGO DE ESTRENIMIENTO EN ADOLESCENTES CON SOBREPESO-
OBESIDAD SEGUN SEXO
ESTRENIMIENTO
TOTAL*
Presente Ausente
n (0/0) n (0/0) n (°/o)

Femenino 14 (33.3) 28 (66.7) 42 (100.0)

Presente’ Sexo Masculino 7(11.9) 52 (88.1) 59 (100.0)

Total 21 (20.8) 80 (79.2) 101 (100.0)
Sobrepeso -

obesidad Femenino 3 (8.3) 33(9L7) 36 (100.0)

Ausente’ Sexo Masculino 31 (93.9) 33 (100.0)

Total 5(7.2) 64 (92.8) 69 (100.0)

(a) Chi cuadrado de Mantel Haenszel; valor p = 0.009
(b) Chi cuadrado de Mantel Haenszel; valorp = 0.716

DISCUSION

A partir de una muestra obtenida de forma aleatoria
de la poblacién adolescente no institucionalizada atendi-
da en el servicio de pediatria del hospital Victor Lazarte
Echegaray, los resultados del presente estudio ponen en
evidencia que el sobrepeso y la obesidad constituyen un
gran problema de salud pablica. En general, se encontré
que la prevalencia de sobrepeso fue del 35,9%, mientras
que la prevalencia de obesidad fue del 23,5%. De esta
forma, cerca del 60% de estos adolescentes presentaron
valores de IMC por encima del percentil 85 considerado
por los CDC de los EEUU para el diagnéstico de sobrepe-
so.” Esta alta prevalencia de sobrepeso-obesidad en
nuestra poblacién de adolescentes, posiblemente se
encuentre en relacién con factores dietéticos, niveles
bajos de actividad e influencias hormonales propias de la
edad.

El estrefiimiento como enfermedad puede provenir
de una defecacién dificil y/o de un estancamiento fecal
anémalo. Consiste en el paso de heces duras, evacuacio-
nes dolorosas que a veces se presentan con incontinencia
fecal. El estrefiimiento es un problema frecuente en la
edad pediétrica, siendo su origen idiopdtico hasta en el
95% de casos en la poblacién infantil y adolescente
ademas se asocia con el mal habito alimentario e ingesta
pobre en fibra. La prevalencia de estrefiimiento en nifios
y adolescentes oscila entre 0,7% a 29,6%, con una
mediana de 12%, siendo hasta 3 veces més frecuente en
mujeres.” Asimismo, la frecuencia del estrefiimiento en
la poblacién pedidtrica ha sido cambiante segiin el 4rea
geografica; asf, en Canad4 16% de los nifios se cataloga-
ron como estrefiidos; en Grecia, 15% de los nifios entre 2

OR: 3.714 (1.C.95%: 1.343 - 10.269)
OR: 1.409 (1.C.95%: 0.220 - 9.008)

y 12 afos de edad presentaron constipacién crénica.” En
el Reino Unido, el trastorno se encontrd en 34% de los
menores entre 4y 7 afios de edad.” En el presente estudio
se obtiene una prevalencia global de estrefiimiento de
15,3%. La prevalencia de estrefiimiento en el grupo de
adolescentes con sobrepeso y obesidad fue de 3,5% y
8,8% en comparacién con el 2,9% de estrefiimiento en
los adolescentes eutréficos; asimismo evidenciamos un
claro predominio en el sexo femenino (65,4% vs. 34,6%),
conun ORde 2,57 (1.C.95%: 1,074 - 6,153) con respecto
al sexo masculino; resultado similar al encontrado por
Zaslavsky y colaboradores™ que observaron predominio
de sexo femenino en una proporciénde 2,7:1,0.

Fishman y colaboradores’, en un reciente estudio en
una clinica de obesidad, reportan una prevalencia de
23% de estrefiimiento en una muestra de 80 nifios obesos
que acudieron a consulta ambulatoria refiriendo sinto-
matologia de obesidad. Pashankar y colaboradores’, en
un estudio prospectivo que incluyé a 719 nifios entre 4 y
18 afios con antecedente de obesidad, demuestran un
riesgo de estrefiimiento funcional del doble con respecto
al grupo control conformado por 930 nifios del mismo
grupo etario con diagnéstico de nifio sano; asimismo, en
dicho estudio la prevalencia de obesidad fue similar en
los nifios estrefiidos con y sin incontinencia fecal. En
nuestro estudio los adolescentes con sobrepeso presenta-
ron mayor riesgo de presentar estrefiimiento que la
poblacién de adolescentes eutréficos (OR de 1,39);
asimismo encontramos en aquellos adolescentes obesos
un notable aumento en el riesgo de presentar estrefii-
miento (OR: 7,68), siendo este riesgo de alta significan-
cia para dicho grupo.
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En nuestro trabajo pudimos demostrar que el sexo
femenino se comporta como un factor de riesgo para el
estrefiimiento en aquellas adolescentes con diagndstico
de sobrepeso-obesidad, con un OR de 3,71 y alta signifi-
cancia estadistica, en relacién al grupo de adolescentes
varones con el diagndstico antes mencionado.

La incontinencia fecal de caracter funcional, defini-
da como el escape involuntario de heces formadas en
nifios mayores de 4 afios, de forma voluntaria o involun-
taria, es una complicacién frecuente de la retencién
fecal, a menudo es una frecuente forma de presentacién
del estrefiimiento funcional y puede ser un marcador
fiable de la severidad del mismo y de la efectividad del
tratamiento. Fishman y colaboradores’, en su estudio de
80 nifios obesos, refieren que el 15% cumpli6 criterios
diagnédsticos de incontinencia fecal, mientras que
Pashankar y colaboradores’ reportan presencia de
incontinencia fecal en 334 de 719 (46%) nifios con
estrefiimiento. Este Gltimo estudio informa ademés que
el estrefiimiento funcional se manifiesta hasta en 35%
asociado a incontinencia fecal funcional, lo que se
explicarfa como reduccién de la frecuencia de evacua-
ciones y adopcién de habito retentivo como producto de
miedo a evacuacién de heces duras y de gran volumen
que originarfa con el tiempo desensibilizacién y pérdida
del mecanismo de continencia con posterior eliminacién
de material fecal de forma involuntaria." Nuestro
estudio encontré una prevalencia de incontinencia fecal
de 8,8% frecuente en aquellos adolescentes con sobrepe-
so-obesidad (7,7%) que en los eutréficos (1,2%). Asimis-
mo encontramos un fuerte incremento en el riesgo de
incontinencia en los adolescentes con sobrepeso-
obesidad (OR: 4,94), en comparacién con aquellos
adolescentes eutréficos, el mismo riesgo se eleva conside-
rablemente (OR: 9,73) al considerar en nuestro analisis
s6lo aaquellos adolescentes con diagndstico de obesidad.

Asimismo, se observé que el 38,5% de los pacientes
estrefiidos presentaban incontinencia fecal, mientras que
en el 61,5% de pacientes estrefiidos no se encontré asocia-
cién con incontinencia; resultados que difieren de los
datos obtenidos en los estudios revisados, en los cuales se
encuentra hasta un 35% de asociacién entre estrefiimiento
e incontinencia funcionales’ y que revelarfan una mayor
prevalencia de incontinencia no asociada a estrefiimiento
en nuestra poblacién de adolescentes con sobrepeso-
obesidad, posiblemente en relacién a otros factores, como
serfan los psicolégicos, orgdnico-anatémicos y/o uso de
medicamentos laxantes que pudieran explicar la elevada
presencia de este tipo de incontinencia fecal no relaciona-
da con estrefiimiento en este grupo de pacientes, cuyo
analisis escapa al objetivo del presente trabajo.

CONCLUSIONES

1. La prevalencia de estrefiimiento e incontinencia
fecal en la poblacién estudiada fue de 13,5% y 8,8%,
respectivamente.

2. La prevalencia de estrefiimiento en adolescentes
eutrdficos fue de 2,9% y en aquellos con sobrepeso y
obesidad fue de 3,5%y 8,8%, respectivamente.

3. Laprevalencia de incontinencia fecal en adolescen-
tes eutroficos fue de 1,2% y en aquellos con sobrepeso
y obesidad fue de 2,4% y 5,3%, respectivamente.

4. Los adolescentes con obesidad tienen riesgo incre-
mentado de estrefiimiento e incontinencia fecal con
ORde 7,7y9,7, respectivamente.

5. Elsexofemenino es un factor de riesgo para el estrefii-
miento en adolescentes, con un OR de 2,6.

6. Elsexofemenino es un factor de riesgo para el estrefii-
miento en adolescentes con sobrepeso-obesidad, con
un ORde 2,6.

7. Lapresencia de incontinencia no se asocié de manera
estadisticamente significativa con la presencia de
estrefiimiento en los pacientes con sobrepeso-

obesidad.

RECOMENDACIONES

Recomendamos que se evalte la sintomatologia del
ritmo evacuatorio de todo adolescente con obesidad, ya
que los resultados de nuestro trabajo demuestran que
esta es otra de las secuelas a largo plazo de esta condicién.
Asimismo sugerimos la realizacién de nuevos estudios
para determinar los posibles factores relacionados con la
incontinencia no asociada a estrefiimiento en la pobla-
cién adolescente con sobrepeso y obesidad de nuestro
medio.
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Indice leucoglicémico como indicador prondéstico de
mortalidad por eventos cardiovasculares en
pacientes con diabetes mellitus’

Leucoglycemic index as a prognostic indicator of mortality
for cardiovascular events in patients with diabetes mellitus

Giselle Ddlila Sanchez Silva', David Sevilla Rodriguez’,

Yessica Anais Pérez Pérez', Clariza Infante Ferndndez'

RESUMEN

Objetivo. Determinar la validez del indice leucoglicémico como factor predictivo de mortalidad por eventos
cardiovasculares en pacientes con diabetes mellitus Il en el Hospital Regional de Cajamarca.

Material y método. Se llevé a cabo un estudio de tipo observacional, analitico, de test diagndstico. La
poblacién de estudio estuvo constituida por 78 pacientes adultos de ambos sexos segin criterios de inclusién y
exclusién establecidos distribuidos en dos grupos segtin la presencia o ausencia del evento final: mortalidad. Se
aplicaron las pruebas estadisticas chi cuadrado y t de student para la verificacién de hipdtesis.

Resultados. La validez predictiva del indice leucoglucemico con un punto de corte de 1700 se expresé en los
valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo, los cuales fueron:
81%, 90%, 81% y 90%, respectivamente. El drea bajo la curva del indice leucoglucemico fue de 0,93. La
diferencia de promedios de los valores de indice leucoglucemico en el grupo de pacientes fallecidos y sobrevi-
vientes fueron de gran significancia estadistica (p<0,01).

Conclusiones. El mejor punto de corte encontrado para el indice leucoglicémico como elemento predictor de
mortalidad en eventos cardiovasculares coronarios en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 fue el de 1700. El
dreabajola curva para el indice leucoglicémico de 0,93, lo que asigna un grado de exactitud alta.

Palabras clave: Indice leucoglucemico. Mortalidad. Eventos cardiovasculares.

*  Recibido: 30 de abril del 2012; aprobado: 30 de setiembre del 2012.
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ABSTRACT

Objective. Determine the predictive value of leucoglicemic index like predictive factor of mortality for
cardiovascular events in diabetes mellitus type 2 patients Cajamarca Regional Hospital.

Methods. Was conduced a analitic, observational, analitic, diagnostic test. The study population was
conformed for 78 adults patients male and females, by inclusion and exclusion criteries distributed in 2 groups
in order to the ausence or presence to the mortality final event. The stadistics aplicated were chi cuadrado ant t
de student tests.

Results. The predictive value of the leucoglucemic index to the point of care up to 1700 was expresated in the
sensibility, especificity, predictive positive value and predictive negative value : 81%, 90%, 81% y 90%. The
under the curve area to the leucoglucemic index was 0,93 The diference between the averages of the
leucoglucemic index in the patients died and survivors has great estadistical significance (p<0,01).
Conclusions. The best point of care to the leucoglucemic index likepredictor of mortality in coronary
cardiovascular events in patients with diabetes mellitus type 2 was of 1700. The area under the curve to the

leucoglucemic index was of 0,93, and this mean a high degree of exactitude.

Key words: Leucoglucemic index, cardiovascular events, mortality.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 es conocida desde hace
mucho tiempo como un factor de riesgo cardiovascular,
teniendo estos pacientes de 2 a 4 veces mas posibilidades
de morir por complicaciones cardiovasculares que los no
diabeticos'; ademads, la evidencia epidemiolégica sugiere
que la prevalencia de las complicaciones cardiovascula-
res debido a esta se encuentra en aumento.” Entre los
eventos cardiovasculares se encuentran: cardiopatia
isquémica, accidentes vasculares cerebrales (AVC) y
arteriopatia periférica’. De ellas, la enfermedad corona-
ria es la causa de la mayor parte de la mortalidad."™
Muchos de estos son entidades clinicas de marcado
aumento dentro de la epidemiologia nacional, que ade-
mas se encuentran como causas de gran morbimortali-
dad’.

La prevalencia estimada de diabetes en todo el
mundo en adultos en el 2010 es de 6,4%, y se prevé que
este valor aumente a 7,7% para el afio 2030. En el 2000,
habia 19 millones de diabéticos en América Latinayen el
Perd el reporte fue de mas de un millén de casos, con una
prevalencia en Lima de 7,6%.’

El protagonismo de la hiperglucemia y su relacién
con los eventos isquémicos han sido bien establecidos.’
Se ha demostrado una relacién directa entre los valores
de glucemia en ayunasy laincidencia de infarto, acciden-
te cerebrovascular y mortalidad cardiovascular’. La alte-
racién fundamental desencadenada por la hiperglucemia
se produce en el endotelio vascular.”* La disfuncién
endotelial se traduce en vasoconstriccion, hiperplasia de
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la capa media vascular, inflamacién y estado protrombé-
tico por alteracién de la fibrindlisis y la funcién de las
plaquetas.’ Cabe resaltar que la presentacién del infarto
agudo en miocardio de los pacientes diabéticos es atipica,
conocida también como indolora osilente', y que ademas
los pacientes que ingresan con valores elevados de glice-
mia presentan un peor pronéstico.é’ ©

Otro aspecto a tener en cuenta es la participacién de
fendmenos inflamatorios en la fisiopatologfa de los even-
tos coronarios.” La inflamacién tiene un papel importan-
te en las lesiones ateroscleréticas, ya que afecta a diversos
estados del desarrollo del ateroma, que van desde el
reclutamiento inicial de leucocitos hasta la rotura de la
placa aterosclerdtica inestable.” Se ha visto la aparicién
varias moléculas que representan marcadores de riesgo
entre estos de un aumento en el conteo de leucocitos.” Se
ha observado que el recuento de leucocitos estaba aso-
ciado con los niveles de insulina y glucemia de ayuno de
manera directamente proporcional demostrando asf una
asociacién positiva con la glicemia de ayuno y la resisten-
cia ala insulina." De esta manera, es posible que la infla-
macién y la funcién endotelial estén entre varios antece-
dentes comunes para diabetes y enfermedad cardiaca
coronaria.

El indice leucoglicémico se define como el producto
del dosaje de glucemia multiplicado por el recuento leu-
cocitario y el producto de estos dividido entre 1000".
Este ha demostrado su eficacia en estudios al mostrar
significancia estadistica entre la presencia de valores
elevados de este y prondstico mds ominoso para los
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pacientes que sufren de eventos cardiovasculares.” El
indice leucoglicémico ha sido identificado como una
herramienta simple, dtil, fiable y con disposicién univer-
sal para estratificar precozmente el riesgo del infarto."”

En un estudio realizado por Macin et al’, en Argenti-
na, de tipo observacional, prospectivo, con 565 pacientes
con sindrome coronario agudo en 1997, la hiperglucemia
en el momento del ingreso > 128 mg/dl, hazard ratio
[HR]=2,41; p=0,021) se asocié con un mayor riesgo a
largo plazo y fue, adem4s, un fuerte predictor de riesgo
independiente.

Vivas et al”, al realizar un estudio en Espaa, de tipo
cohortes histdricas, con 558 pacientes, se observé que la
primera glicemia en ayunas se mostré como un mejor
predictor de riesgo en pacientes con sindrome coronario
agudo (muerte o reinfarto). La primera glicemia en ayu-
nas con valores de 126 - 200 mg/dl, mostré un odds ratio
[OR]=5,26; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,09 -
25,45; y con valores de > 200 mg/dl, un OR=6,66; IC
del 95%, 2,05 - 21,63 mientras que la glicemia inicial al
ingreso con valores de 126 - 200 mg/dl, y un OR=0,84;
IC del 95%, 0,63 - 1,05; y para valores de > 200 mg/dl,
OR=1,14; IC del 95%, 0,29 - 4,51, demostrando asf a la
primera glicemia en ayunas como mejor predictor de
riesgo.

Sanjuan et al"’, en su estudio realizado en Espafia, de
tipo cohorte prospectivo con 834 pacientes en 2004,
demostré también que la hiperglicemia al ingreso es un
factor predictor de mortalidad y arritmias en pacientes
con infarto agudo al miocardio con elevacién del seg-
mento ST. Con un punto de corte de 140 mg/dl y un
HR=2;1Cdel95%, 1,2 - 3,5.

Bodi et al"®, en su estudio realizado en Espana, de tipo
prospectivo, observacional, con 1118 pacientes en el
2000, concluyé que el recuento leucocitario determina-
do en las primeras horas de un IAM demostr6 ser un pre-
dictor independiente de otras variables de contrastado
valor pronéstico para predecir la mortalidad total a largo
plazo en el infarto agudo al miocardio con o sin elevacién
del ST. En el estudio, el recuento leucocitario fue dividi-
do en 3 puntos de corte RL1 (< 10 X 103 células/ml),
RL2 (10- 14,9 x 103 células/ml), RL3 (> 15 x 103 célu-
las/ml). A su vez, los pacientes fueron divididos en
pacientes que presentaron infarto agudo al miocardio
con elevacién de ST (IAMEST) vy sin elevacién de ST
(IAMSEST). Los Hazard Ratios encontrados para el
grupo con [AMSEST fueron 1,61 (1,03 - 2,51; p=0,036)
paraRL2y 2,07 (1,08 - 3,94; p=0,027) para RL3; mien-
tras que para el grupo con IAMEST fueron 2,22 (1,35 -
3,63; p=0,002) para RL2 y 2,07 (1,13 - 3,76; p=0,017)
paraRL 3.

Quiroga et al”’, en su estudio realizado en Argentina,
de tipo prospectivo, observacional, unicentrico con 101
pacientes en 2007 sobre el indice leucoglicémico, usando
el andlisis de curvas ROC para determinar el punto de
corte, demostré que cuando este fue > 1.600 presentd
una fuerte asociacién con las complicaciones intrahospi-
talarias del infarto, punto final combinado (muerte, insu-
ficiencia cardfaca y angina postlAM) del estudio (OR
6,2;1C95% 2,65 - 15,55) (RR 2,66%; IC95% 1,65 - 4,15).

Las complicaciones cardiovasculares de diabetes
mellitus tipo 2 son: cardiopatia isquémica, los accidentes
vasculares cerebrales (AVC) y la arteriopatia periférica.
Estas son las principales causas de mortalidad en pacien-
tes que presentan esta enfermedad crénicamente. En
esta oportunidad investigaremos una herramienta pre-
dictora de mortalidad, el indice leucoglicémico, estudio
que sera realizado en el Hospital Regional de Cajamarca,
en colaboracién con el programa de control de Diabetesy
con el departamento de emergencia.

El aumento en la incidencia de la diabetes mellitus
tipo 2y por ende, el de sus complicaciones cardiovascula-
res hace fundamental el uso de una herramienta que
prediga adecuadamente la mortalidad por eventos car-
diovasculares mayores y que ademaés resulte practica y
poco costosa. Por eso de la necesidad de este estudio que
ser4 realizado en el Hospital Regional de Cajamarca, lo
cual permitird validar aun mas este instrumento.

FORMULACION DEL PROBLEMA

{Es el indice leucoglicémico un factor prondstico de
mortalidad por eventos cardiovasculares agudos en
pacientes con diabetes mellitus I1?

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la validez del indice leucoglicémico
como factor predictivo en la mortalidad por eventos
cardiovasculares agudos en pacientes con diabetes melli-
tus 2.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la sensibilidad del indice leucoglicé-
mico.

2. Determinar la especificidad del indice leucoglicé-
mico.

3. Determinar el valor predictivo positivo del indice
leucoglicémico.

e

Determinar el valor predictivo negativo del indi-
ce leucoglicémico.
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HIPOTESIS

e HO: el indice leucoglicémico no es un factor predicti-
vo de mortalidad por eventos coronarios agudos en
pacientes con diabetes mellitus 2.

e HI:elindice leucoglicémico si es un factor predictivo
de mortalidad por eventos coronarios agudos en
pacientes con diabetes mellitus 2.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio observacional, analitico, de prue-
bas diagndsticas, analizé informacién de una serie de 76
pacientes entre 40 - 60 afios con diabetes mellitus 2 aten-
didos en el Hospital Regional de Cajamarca en el periodo
comprendido entre julio-setiembre 2011.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién

e DPacientes con diabetes mellitus 2 entre 40 y 60
anos.

e Pacientes con IMA.
Criterios de exclusién

e DPacientes con antecedente de infarto agudo al
miocardio.

e Pacientes con enfermedades sistémicas inflama-
torias (lupus, artritis reumatoidea, etc.).

e DPacientes con enfermedades hematolégicas.

Criterios de eliminacién

e DPacientes que fallezcan durante la investigacién
por otra causa que no sea cardiovascular.

e Pacientes que se extravien durante la investiga-
cién.

TAMANO MUESTRAL
B (1,96)" (0,4)°
(0,09)

(3,8416) (0,16)
(0,0081)

0,6146
0,0081

n=7587=76

TIPO DE MUESTREO: Aleatorio Simple.

DEFINICIONES OPERACIONALES

e Indice leucoglicémico. Relacién entre conteo leu-
cocitarioy glicemia.

e Eventos Cardiovasculares. Conjunto de eventos
ocasionados por afeccidn, tanto micro como macro-
vascular.

e Infarto agudo al miocardio. Estado de necrosis por
isquemia e hipoxia del tejido miocérdico que implica
manifestaciones clinicas electrocardiograficas (eleva-
cién de segmento ST y aparicién de onda Q) y movili-
zacién de enzimas cardiacas(elevacién 2 veces por
encima de valores normales de troponina T).

o Diabetes Mellitus tipo 2. Enfermedad que se produ-
ce por resistencia a la insulina y se manifiesta como
hiperglicemia y se diagnostica por glicemia > 120 en
ayunas en 2 oportunidades.

PROCEDIMIENTO

Se solicit6, en primera instancia, el consentimiento
del hospital de donde se consiguieron las historias clini-
cas. Se seleccionaron a los pacientes que cumplieron los
criterios de inclusién y exclusién. Se obtuvieron los datos
necesarios (niveles de glicemia y recuento leucocitario)
en cooperacién con el médico de turno. Los datos obteni-
dos se vaciaron en un archivo Excel 2003. Luego los
datos fueron trasladados a una base de SPSS-18 para su
procesamiento.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA
INFORMACION

El procesamiento de la informacién fue automético y
se utilizé una computadora Pentium IV con Windows XP
PROFESIONAL 2003 y el Paquete estadistico SPSS
v.18. Los datos obtenidos desde las historias clinicas fue-
ron pasados a una base de datos del programa SPSS v
18.0 y se analizaron en base a estadistica descriptiva,
presentando en tablas de doble entrada y obteniendo los
estadigrafos como valor predictivo positivo, valor predic-
tivo negativo, sensibilidad y especificidad.

a) Estadistica descriptiva. En la presente investiga-
cién se utilizaran las medidas descriptivas de resu-
men: las medidas de tendencia central y las medi-
das de dispersién como la desviacién estdndar.
Ademis se elaboraron tablas de doble entrada.

b) Estadistica Inferencial. Se utilizaron en el anéli-
sis estadfstico para las variables cualitativa inde-
pendiente y dependiente categérica; el estadigra-
fo Chi cuadrado para los dominios de la encuesta.
La significacion se midi6 segin cada estadigrafo
para p menor oiguala 0,05.
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c) Estadigrafos del estudio. Se utilizaron las curvas
ROC, dado que es un estudio de pruebas diagnds-
ticas y nos permitié arrojar resultados sobre espe-
cificidad y sensibilidad. Para tal fin, se calculé el
drea bajo la curva el cual se interpreté de la
siguiente manera:

Valores del drea bajo

la curva ROC Interpretacion

0,5-0,69 Exactitud baja para la prueba en estudio.
0,7-0,89 Exactitud intermedia para la prueba en estudio.
>09 Exactitud alta para la prueba en estudio.
RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes incluidos en el
estudio. Al distribuir a los pacientes en dos grupos —fa-
llecidos y no fallecidos— se observé que en ambos grupos
hubo predominio de sexo masculino (62% y 65%, respec-
tivamente). La edad promedio del primer y segundo
grupo fue de 58,04 afios y 56,62 afios, respectivamente.
En el grupo de fallecidos se observé una mayor frecuen-
cia de sindrome coronario agudo (SICA) con elevacién
del segmento ST, en comparacién con los no fallecidos
que presentaron SICA sin elevacién del segmento ST
(SEST) (69%y 73% respectivamente) (Tabla 1).

Valor predictor de mortalidad por eventos cardio-
vasculares del indice leucoglicémico con un punto de
corte de 1500. La mayor parte de los pacientes fallecidos
presentaron un fndice leucoglicémico mayor de 1500
(n=24) en comparacién con los no fallecidos en los cua-

les su indice leucoglicémico fue menor e igual a 1500
(n=32). La sensibilidad y especificidad de este punto de
corte fue de 92% (1.C.95%: 73,4% - 98,7%) y 62%
(L.C.95%: 47% - 74,4%), respectivamente. El valor pre-
dictivo positivo y negativo fue de 55% (1.C.95%: 39% -
69,3%) y 94,1% (1.C.95%: 78,9% - 99%), respectiva-
mente. Estas diferencias fuero estadisticamente signifi-

cativas (p < 0,01) (Tabla 2).

Valor predictor de mortalidad por eventos cardio-
vasculares del indice leucoglicémico con un punto de
corte de 1600. La mayor parte de los pacientes fallecidos
presentaron un indice leucoglicémico mayor de 1600
(n=22) en comparacién con los no fallecidos en los cua-
les su indice leucoglicémico fue menor e igual a 1500
(n=40). La sensibilidad y especificidad de este punto de
corte fue de 85% (1.C.95%: 64,3% - 95%) y 77%
(1.C.95%: 62,8% - 87,0%), respectivamente. El valor
predictivo positivo y negativo fue de 65% (I1.C.95%:
46,5% - 719,7%) y 91% (1.C.95%: 77,4% - 97%), respecti-
vamente. Estas diferencias fuero estadisticamente signi-

ficativas (p < 0,01) (Tabla 3).

Valor predictor de mortalidad por eventos cardio-
vasculares del indice leucoglicémico con un punto de
corte de 1700. La mayor parte de los pacientes fallecidos
presentaron un indice leucoglicémico mayor de 1700
(n=21) en comparacién con los no fallecidos, en los
cuales su indice leucoglicémico fue menor e igual a 1500
(n=47). La sensibilidad y especificidad de este punto de
corte fue de 81% (I.C.95%: 60% - 92,7%) y 90%
(1.C.95%: 78,2% - 96,4%), respectivamente. El valor
predictivo positivo y negativo fue de 81% (1.C.95%: 60%

Tabla 1
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS FALLECIDOS NO FALLECIDOS
Sexo

Masculino 62% (n=16) 65% (n=34)
Femenino 38% (n=10) 35% (n=18)
Edad, afos

Promedio 58.04 56.62
Minimo 44 46
Maximo 78 82
Evento cardiovascular

SICA SEST 31% (n=8) 73% (n=38)
SICA CEST 69% (n=18) 27% (n=14)

Fuente: Hospital Regional Cajamarca-Archivo de historias clinicas-2011.
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-92,7%) y 90% (I1.C.95%: 78,2% - 96,4%) respectiva-
mente. Estas diferencias fuero estadisticamente signifi-
cativas (p < 0,01) (Tabla4).

Valor predictor de mortalidad por eventos cardio-
vasculares del indice leucoglicémico con un punto de
corte de 1800. La mayor parte de los pacientes fallecidos
presentaron un indice leucoglicémico mayor de 1800
(n=15) en comparacién con los no fallecidos, en los
cuales su indice leucoglicémico fue menor e igual a 1500
(n=51). La sensibilidad y especificidad de este punto de
corte fue de 58% (I1.C.95%: 37,2% - 76%) y 98%

(I.C.95%: 88,4% - 99,9%), respectivamente. El valor
predictivo positivo y negativo fue de 94% (I1.C.95%:
67,7% -99,7%) y 82% (1.C.95%: 70,1% - 90,4%), respec-
tivamente. Estas diferencias fuero estadisticamente sig-
nificativas (p < 0,01) (Tabla 5).

Valores de sensibilidad y del complemento de la
especificidad segtin los diferentes puntos de corte del
indice leucoglicémico. Los valores de sensibilidad
alcanzados corresponden a los puntos de corte 1200 y
1300 (100%, respectivamente). La especificidad, dedu-
cida de su complemento 1 —especificidad fue mayor para

Tabla 2

VALOR PREDICTOR DE MORTALIDAD POR EVENTOS CARDIOVASCULARES DEL
INDICE LEUCOGLICEMICO CON UN PUNTO DE CORTE DE 1500

FALLECIDOS

iNDICE LEUCOGLICEMICO TOTAL*
Si No

> 1500 24 20 44

<1500 2 32 34

Total 26 52 78

Fuente: Hospital Regional Cajamarca-Archivo de historias clinicas-2011

Sensibilidad:
Especificidad:
Valor predictivo positivo:

Valor predictivo negativo:

92% (1.C.95%: 73,4% - 98,7%).
62% (1.C.95%: 47% - 74,4%).
55% (1.C.95%: 39% - 69,3%).
94,1% (1.C.95%: 78,9% - 99%).

Chi cuadrado: 58,53.
p: < 0,01.
Tabla 3

VALOR PREDICTOR DE MORTALIDAD POR EVENTOS CARDIOVASCULARES
DEL INDICE LEUCOGLICEMICO CON UN PUNTO DE CORTE DE 1600

7 p FALLECIDOS

INDICE LEUCOGLICEMICO TOTAL*
Si No

> 1600 22 12 34

<1600 4 40 44

Total 26 52 78

Fuente: Hospital Regional Cajamarca-Archivo de historias clinicas-2011

Sensibilidad:
Especificidad:

Valor predictivo positivo:
Valor predictivo negativo:

Chi cuadrado:
p:

85% (1.C.95%: 64,3% - 95%).
77% (1.C.95%: 62,8% - 87,0%).
65% (1.C.95%: 46,5% - 79,7%).
91% (1.C.95%: 77,4% - 97%).
45,19.

< 0,01.
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los puntos de corte 1900y 2000 (100% respectivamente)
(Tabla 6).

Curva trazada utilizando los diferentes valores de
sensibilidad y del complemento de la especificidad
segun los diferentes puntos de corte del indice leuco-
glicémico. El 4rea bajo la curva fue de 0,91 (91%), lo cual
significa que un paciente seleccionado aleatoriamente
del grupo de fallecidos con SICA tendri el 91% de las
veces un valor de indice leucoglicémico mayor que un
paciente elegido al azar del grupo de sobrevivientes con

SICA (Fig. 1).

Puntaje promedio y desviacion estandar del indice
leucoglicémico de acuerdo a la mortalidad. El puntaje
promedio del indice leucoglicémico para aquellos pacien-
tes que fallecieron y no los que fallecieron fue de 1,823 =+
205y 1457 = 193, respectivamente, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p < 0,01) (Tabla 7).

DISCUSION

En la primera tabla podemos observar algunos datos
representativos de los grupos en estudio respecto a cier-
tas variables intervinientes en la presente investigacion.

Tabla 4

VALOR PREDICTOR DE MORTALIDAD POR EVENTOS CARDIOVASCULARES DEL
INDICE LEUCOGLICEMICO CON UN PUNTO DE CORTE DE 1700

FALLECIDOS

iNDICE LEUCOGLICEMICO TOTAL*
Si No

> 1700 21 5 26

<1700 5 417 52

Total 26 52 78

Fuente: Hospital Regional Cajamarca-Archivo de historias clinicas-2011.

Sensibilidad:
Especificidad:
Valor predictivo positivo:

Valor predictivo negativo:

81% (1.C.95%: 60% - 92,7%).

90% (1.C.95%: 78,2% - 96,4%).

81% (1.C.95%: 60% - 92,7%).
90% (I1.C.95%: 78,2% - 96,4%)

Chi cuadrado: 69,86.
p: < 0,01.
Tabla 5

VALOR PREDICTOR DE MORTALIDAD POR EVENTOS CARDIOVASCULARES
DEL INDICE LEUCOGLICEMICO CON UN PUNTO DE CORTE DE 1800

7 p FALLECIDOS

INDICE LEUCOGLICEMICO TOTAL*
Si No

> 1800 15 1 16

<1800 11 51 62

Total 26 52 78

Fuente: Hospital Regional Cajamarca-Archivo de historias clinicas-2011.

Sensibilidad:
Especificidad:

Valor predictivo positivo:
Valor predictivo negativo:

Chi cuadrado:
p:

58% (1.C.95%: 37,2% - 16%).

98% (1.C.95%: 88,4% - 99,9%0.
94% (1.C.95%: 67,7% - 99,7%).
82% (1.C.95%: 70,1% - 90,4%).

108,29.

< 0,01.
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VALORES DE SENSIBILIDAD Y DEL COMPLEMENTO DE LA
ESPECIFICIDAD SEGUN LOS DIFERENTES PUNTOS DE
CORTE DEL INDICE LEUCOGLICEMICO

PUNTO DE CORTE

1 - ESPECIFICIDAD

SENSIBILIDAD

1200 91 100
1300 79 100
1400 64 96
1500 38 92
1600 23 85
1700 10 81
1800 2 58
1900 30
2000 0 15
Fuente: Hospital Regional Cajamarca - Archivo de historias clinicas - 2011.
AREABAIJO LA CURVA
U ‘}
-20 0 20 40 60 80 100

Area bajo la curva: 0.91

Figura 1. Curva trazada utilizando los diferentes valores de sensibilidad y del
complemento de la especificidad segin los diferentes puntos de corte del indice
leucoglicémico

Tabla 7

PUNTAJE PROMEDIO Y DESVIACION ESTANDAR DEL INDICE
LEUCOGLICEMICO DE ACUERDO A LA MORTALIDAD

, , MORTALIDAD
INDICE LEUCOGLICEMICO

Si No
Puntaje promedio 1457 1823
Desviacion estandar 193 205

Fuente: Hospital Regional Cajamarca-Archivo de historias clinicas-2011.

§“t” de Student: 7.67
§p < 0.01
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Cabe resaltar que la totalidad de la poblacién estudiada
fue dividida en 2 grupos segtin el desenlace final, esto es
fallecidos y sobreviviente, encontrandose a 26 pacientes
en el primer grupo y a 56 pacientes en el segundo; respec-
to a la distribucién por sexo en ambos grupos existié un
predominio del sexo masculino en las 2 con porcentajes
de 62 y 65%, respectivamente; esto resulta un criterio a
tomar cuenta para afirmar que ambos grupos presenta-
ban homogeneidad, condicién de suma importancia al
realizar un estudio analitico.

Respecto a la variable edad observamos una distribu-
cién uniforme de la misma en ambos grupos, lo que se
pone de manifiesto al observar en primer término los
promedios de edades en ambos (58,04 y 56,52 afios) apre-
ciando una diferencia de casi afio en medio en los prome-
dios entre uno y otro que resulta nada significativo; por
otro lado, observamos que los rangos de valores entre los
cuales se ubicaron fue bastante similar: de 44 a 78 afios
en el grupo de fallecidos y de 46 a 82 en el grupo de sobre-
vivientes.

Para completar este an4lisis descriptivo inicial men-
cionamos los subtipos de eventos cardiovasculares desa-
rrollados por los pacientes en ambos grupos; se registra-
ron las 2 formas principales de sindrome coronario agu-
do: el que presenta elevacién del segmento st y la forma
con infradesnivel en el mismo segmento. Se observé que
en el grupo de fallecidos fue mucho mas frecuente la
variante con elevacién del st con un 69%, en tanto que
en el grupo de sobrevivientes lo fue la variante sin eleva-
cién el st con un 73%. Esto se ajusta a lo referido por la
bibliografia que refiere existencia de mayor mortalidad
en el infarto transmural por lo menos durante la fase de
estancia hospitalaria, que fue el momento en que estos
pacientes fueron registrado en el presente estudio.

A partir de la segunda tabla es cuando se realiza la
valoracién del indice leucoglicémico como predictor de
mortalidad, para lo cual, tomando como referencia un
punto de corte de 1500, se realiza la distribucién de los
pacientes del estudio en funcién de la tabla tetracorica
haciendo posteriormente el calculo de los pardmetros
correspondientes; encontrando para este referente valo-
res de sensibilidad y valor predictivo negativo bastante
buenos con 92% y 94%, respectivamente; sin embargo
los valores de especificidad y valor predictivo positivo no
cubren las expectativas en cuanto a los requerimientos
minimos de un test predictor. Con el siguiente punto de
corte evaluado, que fue de 1600, encontramos la misma
tendencia en cuanto a la sensibilidad y valor predictivo
negativo, las que fueron de 85% y 91%, respectivamente;
en tanto que los otros 2 parametros: especificidad y valor

predictivo positivo, aun cuando son mayores respecto al
punto de corte anterior con valores de 77% y 65%, toda-
via distan de ser valores ideales.

Al distribuir a los pacientes tomando en cuenta un
punto de corte de 1700 para el indice leucoglicémico,
encontramos en esta ocasién que a medida que aumenta
el punto de corte los valores de especificidad y valor pre-
dictivo positivo se elevan, determinando unos valores
més homogéneos respecto a su distribucién, pues se
observa que los 4 pardmetros se encuentran por encima
de 80%, asi encontramos una especificidad y valor pre-
dictivo negativo de 90%, mientras que la sensibilidad y el
valor predictivo positivo puntian en 81%; todos ellos
valores aceptables de validez.

Finalmente, con un valor de 1800 para el indice, nos
encontramos con el otro extremo de la distribucién, en
donde los valores de especificidad y valor predictivo positi-
vo tienen ahora los mejores valores con 98%y 94%, respec-
tivamente, mientras que son los valores de sensibilidad y
valor predictivo negativo los que ofrecen una pobre capa-
cidad con 58%y 82%, respectivamente. Sobretodo, esto se
aplica para la sensibilidad, que es el peor valor de toda la
serie. Tras este analisis queda claro que el punto de corte
que ofrece mejor valor como predictor de mortalidad en
pacientes con eventos coronarios en pacientes diabéticos
tipo 2 para la poblacién estudiada, lo constituye el valor de
17007y esto fue verificado a través de la aplicacién del esta-
distico chi cuadrado, el cual encontrd una asociacién con
gran significancia estadistica para la distribucién ofrecida
por el mencionado valor.

Posteriormente se realizé el calculo del 4rea bajo la
curva para la variable indice leucoglicémico, la que fue
disefiada tomando como referencia los valores de las
sensibilidades y los complementos de los valores de la
especificidad ofrecidos por los diferentes punto de corte
considerados para la variable dependiente; incluso de
aquellos valores extremos que no tendrian utilidad en Ia
aplicacion de la escala en la préctica clinica diaria; pero
que para efectos de este andlisis estadistico permiten el
disefio de una grafica en forma de curva, que delimita un
4rea cuyos valores oscilan desde el cero hasta la unidad y
que mientras mayor es, més posibilidades ofrece de que
un paciente seleccionado aleatoriamente del grupo de
pacientes diabéticos con sindrome coronario agudo y
fallecidos por esta condicién en estudio, tenga un valor
de fndice leucoglicémico mayor que un paciente elegido
al azar del grupo de pacientes diabéticos con sindrome
coronario agudo y fallecidos por esta condicién en estu-
dio. La posibilidad de que esto suceda fue calculada en un
93% para la variable en estudio, valor que confiere una
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elevada exactitud diagndstica para la prueba en evalua-
cién.

En la dltima tabla se valora la utilidad del indice en
estudio distribuyendo a la poblacién en investigacién en
funcién de la presencia o ausencia del evento final de mor-
talidad; asf, en el presente estudio hemos encontrado que
de los 78 pacientes se distribuyeron en 26 fallecidos y 52
sobrevivientes; posteriormente se realizé el célculo de los
promedios de los indices leucogluecemicos de los pacientes
en ambos grupos, encontrandose que estos fueron de 1825
y 1457 y esta evidente diferencia era de esperarse en fun-
ci6n de los andlisis realizados anteriormente, pero igual
tenfan que ser validadas estadisticamente.

Para este objetivo se utiliz6 la prueba t de student, la
que utiliza medidas de centralizacién y de dispersion de
una variable cuantitativa como lo fue en este caso el
valor del indice, y a través de una ecuacién verifica que
las diferencias observadas entre los promedios de los
puntajes encontrados para cada grupo no sean producto
del azar; en este sentido, el valor calculado del “t” de
student en la presente distribucién muestral fue de 7,67;
valor suficientemente elevado como para concluir en
que la posibilidad de error estadistico de tipo 1 es menor
incluso al 1%, lo que permite afirmar que existe diferen-
cia de gran significacién entre los promedios de la varia-
ble independiente en ambos grupos; y este serfa un an4li-
sis estadistico mas que refuerza el valor predictor del
indice parala patologia en estudio.

Respecto alos antecedentes encontrados en la revisién
bibliografica destaca Macin et al’ en Argentina, de tipo
observacional, prospectivo, con 565 pacientes con sindro-
me coronario agudo en 1997, la hiperglucemia en el
momento del ingreso > 128 mg/dl, hazard ratio
[HR]=2,41; p=0,021) se asocié con un mayor riesgo de
mortalidad a largo plazo. En esta investigacion se reconoce
el valor predictor de mortalidad de uno de los elementos
que forman parte del indice leucoglicémico, asf que direc-
tamente no es comparable a los resultados obtenidos en
nuestra investigacion; aun asi expresa una tendencia de
prediccién sobre el evento final mortalidad, que es coinci-
dente con lo expresado en nuestra serie grupal.

Respecto al estudio de Vivas et al“en Espaiia, de tipo
cohortes histéricas, con 558 pacientes, se observo res-
pecto a la primera glicemia en ayunas que con valores de
126-200 mg/dl, mostré un odds ratio [OR]=5,26 y con
valores de > 200 mg/dl, un OR=6,66 para un desenlace
correspondiente a muerte o reinfarto en la evolucién de
estos pacientes; de la misma manera que en el caso ante-
rior, se verifica el riesgo asociado a una condicién de glu-

cemias elevadas con riesgo de mortalidad y ademas de
reinfarto con todas las implicancias de este nuevo evento
en la evolucién de estos pacientes; y aunque nuestra
variable indice leucoglicémico suma a la glucosa otro
pardmetro, pues se puede extrapolar que las coinciden-
cias de ambos estudios se encuentran en la tendencia
descrita por la variable glucemia.

En cuanto al estudio de Bodi et al® en Esparia, de tipo
prospectivo, observacional, con 1118 pacientes en el
2000, el recuento leucocitario fue dividido en 3 puntos
de corte RL1 (< 10 X 103 células/ml), RL2 (10-14,9 X
103 células/ml), RL3 (= 15 X 103 células/ml). Los odss
ratios encontrados para el grupo con SICA SEST fueron
1,61 para RL2 y 2,07 para RL3, mientras que para el
grupo con SICA EST fueron 2,22 para RL2 y 2,07 para
RL 3. En esta serie se analiza el riesgo del recuento leuco-
cotario, el otro componente del indice leucoglicémico;
respecto a la mortalidad en los pacientes con sindrome
coronario agudo y, como era de esperarse, a mayor grado
de leucocitosis se encuentra mayor riesgo de mortalidad,
esta misma tendencia se observa en nuestra investiga-
cién en la que, sin embargo, estamos asociando a la leu-
cocitosis un segundo elemento de probado valor en la
prediccién del evento final, por lo que es posible encon-
trar coincidencias con nuestros resultados por lo menos
en cuanto al riesgo general expresado por un recuento
leucocitario elevado.

Finalmente, en la investigacién desarrollada por
Quiroga et al”’ en Argentina, de tipo prospectivo, obser-
vacional, unicentrico, con 101 pacientes en 2007 sobre el
indice leucoglicémico, usando el anélisis de curvas ROC
para determinar el punto de corte demostré que cuando
este fue > 1.600 presentd una fuerte asociacién con las
complicaciones intrahospitalarias del infarto, punto final
combinado (muerte, insuficiencia cardfaca y angina
postlAM) del estudio con significacién estadistica
(p<0,05). En este caso si podemos realizar una compara-
cién directa, puesto que se utilizé exactamente la misma
variable con la misma definicién y, como podemos obser-
var, nuestro punto de corte se encontré por encima. Esto
podria estar relacionado a que la poblacién en la cual
desarrollamos nuestro estudio fue enteramente consti-
tuida por diabéticos, esto es pacientes que perse deberfan
ya que tener algin grado de elevacién de glucemia ten-
drfa que asociarse a valores en nuestra muestra mayores a
los encontrados por Quiroga, por lo menos respecto a los
pacientes de su muestra no diabéticos; aun asf hay plena
coincidencia con este estudio realizado en un 4rea geo-
grafica cercana a la nuestra y hace tan solo unos afios
atras.
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CONCLUSIONES

El mejor punto de corte encontrado para el indice
leucoglicémico como elemento predictor de mortalidad
por eventos cardiovasculares coronarios en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 fue el de 1700 con una sensi-
bilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de 81%, 90%, 81% y 90%, respecti-
vamente.

El 4rea bajo la curva para el indice leucoglicémico
como elemento predictor de mortalidad en eventos car-
diovasculares coronarios en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 fue el de 0,93, lo que asigna para el indice
en estudio un grado de exactitud alta.

La diferencia en los promedios de los indices leuco-
glucemicos encontrados entre el grupo de pacientes
fallecidos y sobrevivientes tuvo gran significancia esta-

distica (p<0,01).

RECOMENDACIONES

Estudios prospectivos y con una muestra de mayor
tamafio debieran realizarse con la finalidad de corroborar
las tendencias encontradas en la presente investigacién
respecto al indice leucoglicémico.

El indice leucoglicémico retine dos variables de facil
aplicacién y acceso para la practica clinica diaria de la
mayoria de centros hospitalarios de nuestro medio.
Tomando en cuenta el valor predictor con significacién
estadistica encontrado en el presente estudio, debiera
usarse como elemento clinico inicial de valoracién o
despistaje en los pacientes que presentan la patologfa en
estudio.

Los resultados de la aplicacién de esta escala en la
practica clinica diaria determinarfan la necesidad de
establecer conductas de estrecha vigilancia y seguimien-
to en los pacientes que se correspondan con valores ele-
vados del indice en estudio.
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In vitro inhibitory effect of essential oil of Shinus molle L.
"molle" on Streptococcus mutans ATCC 25175

Italo Wilfredo Cedamanos Gutiérrez,
Elva Manuela Mejia Delgado’

RESUMEN

Se determind el efecto inhibitorio in vitro del aceite esencial de hojas del Shinus molle L “molle” sobre
Streptococcus mutans ATCC 25175 para contribuir al tratamiento y prevencién de patologfas médicas. Se
realizaron 32 repeticiones de prueba de sensibilidad a antimicrobianos por dilucién (concentracién minima
inhibitoria) y difusién (susceptibilidad bacteriana) del aceite esencial a concentraciones 0, 25, 50, 75y 100%, y
grupo control con Bencilpenicilina procafnica 1000000 Ul, aplicando y procesando resultados mediante
analisis de varianza y prueba de Duncan. Se encontré efecto inhibitorio sobre Streptococcus mutans en las
concentraciones, la concentracién minima inhibitoria fue 25% y no hubo diferencia significativa entre 25, 50,
75 y 100%; y en susceptibilidad bacteriana no se observaron halos de inhibicién en las concentraciones. Se
concluy6 que el aceite esencial de hojas del Shinus molle L. tiene efecto inhibitorio sobre Streptococcus mutans
ATCC 25175 ylaconcentracién minima inhibitoria es 25%.

Palabras clave: Shinus molle L., Streptococcus mutans, Concentracién minima inhibitoria, Susceptibilidad bacteriana.
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ABSTRACT

concentration is 25%.

The in witro inhibitory effect of essential oil of leaves Shinus molle L. "molle" on Streptococcus mutans ATCC
25175 was determined to assist in the treatment and prevention of medical conditions, performing 32
repetitions of the test antimicrobial susceptibility by dilution (minimum inhibitory concentration) and
diffusion (bacterial susceptibility) of essential oil at concentrations of 0, 25, 50, 75 and 100%, and control group
with procaine benzylpenicillin 1000000 IU, applying and processing the results using analysis of variance and
Duncan test. Finding inhibitory effect on Streptococcus mutans in concentrations; the mean minimum
inhibitory concentration was 25% and significant difference between 25, 50, 75 and 100%j; and on bacterial
susceptibility were not observed inhibition halos in concentrations. Concluding the essential oil from Shinus
molle L. leaves has inhibitory effect on Streptococcus mutans ATCC 25175 and minimum inhibitory

Key words: Shinus molle L., Streptococcus mutans, Minimal inhibitory concentration, Bacterial susceptibility.

INTRODUCCION

El conocimiento y utilizacién de la fitoterapia con
fines terapéuticos son cada vez més frecuentes; incluso
los espafioles cuando conquistaron el Pert encontraron
que el Shinus molle L. sirvié para todo en la medicina
indigena y su efecto terapéutico se debe al contenido de
componentes quimicos denominados principios activos
de los vegetales', que en el aceite esencial varfa cualitati-
va y cuantitativamente, dependiendo del ciclo vegetati-
vo en que se procede a su recoleccién y factores climAti-
cos y edéfilos de la zona. Presenta compuestos de bajo
peso molecular, como carburos, 4cidos comprendidos
entre C, y C,, alcoholes, aldehidos, ésteres, en algunos
casos cumarinas, 4dcidos organicos, lactonas, anhidridos,
éteres, fenoles’; y su fraccién terpénica es considerada de
baja utilidad industrial y como un subproducto de la
industria del aceite esencial’. El aceite esencial del S.
molle L. es antibacteriano Gram (+) y Gram (—). Al obte-
nerlo por “Destilacién por arrastre a vapor”, Zegarra V.
encontré monoterpenos en un 90,2%.*

Terpenos incluye compuestos con actividades farma-
colégicas importantes como esteroles, saponinas, glucdsi-
dos cardiacos y terpenos modificados.”” Algunas lactonas
sesquiterpénicas son antimicrobianas (frente bacterias
Gram (-)), etc.” Destacan por su actividad antimicrobiana
los derivados terpénicos oxidados, representados, en
primer lugar, por derivados fendlicos, como timol y
carvacrol.” Ademds, tienen mayor actividad antimicrobia-
nalos derivados alcohdlicos, aldehidicos y ceténicos.’

Segiin su estructura quimica bésica los polifenoles son
flavonoides, taninos, cumarinas, acido fendlico, ligninas’ y
quinonas’, que desarrollan efectos antimicrobianos al
dafiar la pared celular bacteriana, requiriendo investiga-

ciones para reforzar su efecto.” En flavonoides existe una
base comtin entre investigadores que explican sus efectos
farmacoldgicos, estableciendo la actividad antioxidante
como la més probable; al extraerlos por destilacién se
obtiene a flavanos como las catequinas de comprobado
efecto hacia S. mutans, poliglicésidos y flavandioles; al
extraerlos por agua se obtiene heterdsidos y geninas més
polares, como flavonoles, auronas y chalconas.”

Los taninos vegetales son de alto peso molecular vy,
considerando como pseudotaninos al 4cido gélico, cate-
quinas o 4cido clorogénico, etc.’; el S. molle pertenece a la
familia anacardiaceae, aisldndose en su familia dépsidos
producidos por taninos gélicos o galoténicos. La extrac-
cién en agua caliente origina acido gélico, 4cido eldgicoy
otros fragmentos que se forman de la descomposicién de
los taninos el4gicos o elagitaninos; y la unidad estructural
de los taninos condensados o proantocianidinas es cate-
quina’. Las muchas cumarinas han demostrado efecto
antibacterial, como el dicumarol’; y las cumarinas libres
se pueden extraer si estdn en forma de heterésido; enton-
ces son més o menos solubles en agua.”” Cromenos y ben-
zofuranos se extraen por destilacién con poca efectividad
y algunos son bacteriostaticos como el toxol y la dehidro-
trementona, existiendo algunos fototéxicos a varias
bacterias como el encecalin, el 7-hidroxiencalin y la 6-
metaoxieuparina.5

Las quinonas, naftoquinonas y benzoquinonas son
sustancias altamente reactivas y arrastrables en corriente
de vapor de agua; la naftoquinona tiene como principal
compuesto a la yuglona empleada en afecciones de la
cavidad bucal y faringe.’

Los alcaloides, en algunos casos se afslan por destila-
cién en corriente de vapor de agua, en medio alcalinizado
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por una base fija’. La quinina es antiséptica y la carpaina
es antibacterial.’

La especie S. mutans es anaerobio facultativo; patége-
no primario de la caries dental’ que, al predominar en lo
profundo, podemos concluir que es uno de los responsa-
bles de la lesién inicial de la pulpa’, uno de los causantes
importantes de endocarditis subagudas™’, uno de los
principales microorganismos aislados en abscesos cere-
brales', uno de los dos causantes de la estomatitis sub-
protésica.”" Esta especie aumenta en la placa durante el
tratamiento ortodéntico activo.”

El conocimiento popular indica que, al masticar las
hojas frescas o emplear en infusién como enjuague
disminuye la movilidad dental, trata la enfermedad
periodontal, evita la halitosis y desinflama la boca (en-
cfa).' Esta accién no es por un solo principio activo,
sino que existe una accion sinérgica o antagénica entre
varias sustancias, lo que dificulta la valoracién terapéu-
tica y en otros casos corresponde a un principio activo
no conocido’. La mayoria de compuestos antimicrobia-
nos en el S. molle L. son terpenos y flavonoides” y en
ocasiones diferentes partes de una planta tienen princi-
pios activos distintos.”

JUSTIFICACION

Actualmente, en los centros de investigaciéon més
prestigiosos del mundo se est4 trabajando intensamen-
te en el estudio de plantas medicinales. Muchas veces
se parte de un conocimiento popular y de ah{ se busca
evidencia cientifica. Por otro lado, las plantas han sido
utilizadas como tratamiento médico desde hace miles
de afios; pero son muy poco conocidas como aporte al
ambito estomatoldgico. Aunque existen investigacio-
nes que determinan el comportamiento de algunos de
sus compuestos orgdnicos sobre el S. mutans u otros
microorganismos, todavia no hay estudios del S. molle
L. sobre esta bacteria segiin la literatura revisada. Fren-
te a la necesidad de aplicar tratamientos alternativos a
la medicina alopética, y por ser accesible econémica y
geograficamente, originario y abundante en nuestro
pais como en América Latina, se hace necesario cono-
cer las propiedades terapéuticas del S. molle L. puesto
que su uso reducirfa los altos costos en los tratamientos
de prevencién y rehabilitaciéon de las patologias y/o
infecciones producidas en el hombre por el S. mutans.
Ademas, esta investigacién pretende contribuir al Tra-
tamiento y prevencién de patologias médicas estoma-
tolégicas empleando la medicina natural tal como el S.
molle L., al verificar sus propiedades terapéuticas con la

evaluacién del efecto sobre el S. mutans ATCC 25175.

PROBLEMA

{Tiene efecto inhibitorio in vitro del aceite esencial de
Shinus molle L. “molle” sobre Streptococcus mutans ATCC

251757

HIPOTESIS

Hipétesis alterna. El aceite esencial del Shinus molle
L. tiene efecto inhibitorio sobre Streptococcus mutans
ATCC25175.

Hipotesis nula. El aceite esencial del Shinus molle L.
no tiene efecto inhibitorio sobre Streptococcus mutans

ATCC25175.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Conocer el efecto inhibitorio in vitro del aceite esen-
cial de Shinus molle L. “molle” sobre Streptococcus mutans
ATCC25175.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el efecto inhibitorio in vitro del aceite
esencial de Shinus molle L. “molle” sobre Strepto-
coccus mutans ATCC 25175, a las concentracio-
nesde 00, 25, 50, 75y 100%.

2. Determinar la concentracién minima inhibitoria
(CMI) in vitro del aceite esencial de Shinus molle
L. “molle” sobre Streptococcus mutans ATCC
25175, entre las concentraciones de 00, 25, 50, 75
y 100%.

3. Determinar la susceptibilidad bacteriana in vitro
del aceite esencial de Shinus molle L. “molle” sobre
Streptococcus mutans ATCC 25175, a las concen-
traciones de 00, 25, 50, 75y 100%.

MATERIAL Y METODOS

MATERIAL BIOLOGICO Y BOTANICO

Cepa de Streptococcus mutans ATCC 25175 manteni-
da en el cepario de la Seccién de Microbiologia de la
Facultad de Médicina y hojas de Shinus molle, recolecta-
das en el Jardin Botédnico - Plantas Medicinales “Rosa
Elena de los Rios Martinez”, de la Facultad de Farmaciay
Bioquimica de la Universidad Nacional de Trujillo, Pert.

EVALUACION ESTADISTICA DE LOS DATOS

Se utiliz6 el PASW Stadistic, versién 18 y anélisis de
varianza (Anova), adiciondndole la prueba de Duncan;

ambas consideradas con significacion estadistica de 5%

(p<0,05).
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METODOS Y TECNICAS

Se utiliz6 el método empirico con disefio experimen-
tal explicativo “in vitro”. Ademas, se trabaj6 al S. mutans
en 32 repeticiones de placas Petri con medio Agar Mue-
ller Hinton mas 5% de sangre por concentracién (0, 25,
50, 75 y100%) aplicando la CMl y la susceptibilidad bac-
teriana que son métodos de prueba de sensibilidad a los
antimicrobianos.

RESULTADOS Y DISCUSION

El aceite esencial del Shinus molle L. es una disolucién
porque sus componentes pueden separarse por filtra-
cién'*y entre sus componentes tenemos a sélidos cristali-
nos moleculares que tienen las siguientes propiedades
fisicas: 1) al ser sometidos a presién de vapor son volati-
les, 2) tiene alta facilidad de sublimacién y 3) su punto de
fusi6n es bajo.”

Al aplicar el método de la concentracién minima
inhibitoria, las concentraciones al diluirlas con tioglico-
lato sembrado con S. mutan, se obtuvo al 00%, el 00 y
76,8; 25%, 20y 57,6; 50%, 40 y 38,4; 75%, 60y 19,2; y
100%, 80% de aceite esencial y 0% de alcohol.

Enla tabla 1 sobre la concentracién minima inhibito-
ria, al aplicar la prueba ANOVA se obtuvo diferencia
estadistica entre las concentraciones y las placas control
(bencilpenicilina procafnica de 1 millén). Posteriormen-
te al aplicar Duncan se encontré diferencia significativa
entre el grupo de concentraciones de 25, 50, 75y 100% y
el grupo de la concentracién 0% vy la bencilpenicilina
procainica, resultando inhibicién mejor en el grupo de
concentraciones de 25, 50, 75y 100%, porque: 1) presen-

tan mayor diversidad de componentes, que contribuyen
en la actividad frente a bacterias patégenas variadas’
siendo las de mayor efecto antiséptica las moléculas que
poseen, conforme se mencionan: grupo fenol, con fun-
cién alcohol y funcién cetona'®; y 2) hay un efecto sinér-
gico antibacteriano entre las moléculas del aceite y
alcohol porque son solubles mutuamente” y en el aceite
esencial se encuentra moléculas sdlidos cristalinas y/o
amorfas con enlace intermolecular débil” permitiendo
formar derivados terpénicos alcohdlicos de comprobado
efecto antibacteriano’, a pesar que las concentraciones
tienen menos alcohol que la concentracién bactericida.'”

Asimismo, no hubo diferencia significativa entre las
concentraciones de 25, 50, 75 y 100% (tabla 1) porque:
1) la concentracién al 100% presenta una mezcla com-
pleja de sustancias antibacterianos del aceite esencial, 2)
al disminuir la concentracién de aceite esencial (de 100 a
25%), por ente disminuyen en nimero los compuestos
antibacteriano propios de las moléculas del aceite esen-
cial que la conforman", pero se produce una sinergia
antibacteriana entre las moléculas del aceite y alcohol
por ser: a) liquido miscible (solubles mutuamente)
débil” y b) en el aceite esencial se encuentra moléculas
sélidos cristalinas y amorfas con enlace intermolecular
débil” que permiten obtener derivados de moléculas de
comprobado efecto antibacteriano como los terpénicos
alcoholicos', incluso en la de 25%.

Al aplicar el método de la susceptibilidad bacteriana
se tiene en cuenta que a temperatura ambiente el aceite
esencial del Shinus molle L. es un liquido viscoso’ y vola-
til*** y el alcohol es un liquido volatil"®, que al mezclarlos
la concentraciones usadas siguen siendo volatiles y visco-

Tabla 1

EFECTO INHIBITORIO in vitro DEL ACEITE ESENCIAL DE Shinus molle L. “Molle”
SOBRE Streptococcus mutans ATCC 25175

ACEITE ESENCIAL il EFECTO
CONCENTRACION
. INHIBITORIO
MINIMA INHIBITORIA SLEEATE L
0% Inhibicién No inhibicién Efecto
(alcohol etilico 96° GL)
25% Inhibicién No inhibicién Efecto
50% Inhibicién No inhibicién Efecto
75% Inhibicién No inhibicién Efecto
100% Inhibicién No inhibicién Efecto
Control: PEN Inhibicién No inhibicién Efecto

FUENTE: Obtenido por el autor mediante examen microbioldgico e inferenciado mediante evaluacion estadistica.
El aceite esencial de S. molle al 25, 50, 75 y 100% estadisticamente tienen efecto inhibitorio semejante a la
concentracién de 0% (alcohol etilico 96° GL) y bencilpenicilina.
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Tabla 2
EFECTO INHIBITORIO DE LA CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA

(CMI)
PRUEBAS COLNCENIRACION CONTROL
ESTADISTICAS 0% 25% 50% 75% 100% BENCILPEN
CUALITATIVA Inhibicion Inhibicion Inhibicién Inhibicion Inhibicion Inhibicion
CUANTITATIVO
DUNCAN* b a a a a b

P=0,397>0,06 P=0,771>0,05 P=0,771>0,056 P=0,771>0,05 P=0,771>0,05 P=0,397>0,05

XX +-ES 05,31 +-12,31 0,47+-1,04 00,156+-0,45 00,00+-0,0 00,00+-0,0 4,09+-6,72
ANOVA F=5515 P<0,05

FUENTE: Obtenido por el autor mediante examen microbioldgico e inferenciado mediante evaluacion estadistica.
*: Grupos con la misma letra no difieren estadisticamente, pero las concentraciones al 25, 50, 75 y 100% tienen estadisticamente
mejor inhibicién que la concentraciéon de 0% (alcohol etilico 96° GL) y bencilpenicilina.

XX : Media aritméticaES: Desviacion estandar.
BENCILPEN: Bencilpenicilina procainica de 1 millon Ul.

Tabla 3
EFECTO INHIBITORIO DE LA SUSCEPTIBILIDAD BACTERIANA

CONCENTRACION

PRUEBAS CONTROL

ESTADISTICAS 0% 25% 50% 75% 100% BENCILPEN

CUALITATIVA No inhibicion No inhibicién No inhibicion No inhibicion No inhibicién Inhibicion

CUANTITATIVO

DUNCAN* a a a b a c
P=0,23>005 P=023>005 P=0,23>0,05 P=1 P=0,23>0,05 P=1

XX +-ES 06 +-0,0 06,09+-0,29 06+-0,0 06,37+-0,62 06+-0,0 44+-0,0

ANOVA F=96850,226 P<0,05

FUENTE: Obtenido por el autor mediante examen microbioldgico e inferenciado mediante evaluacién estadistica.
*: Grupos con la misma letra no difieren estadisticamente, pero solo la penicilina tiene inhibicién.

XX : Media aritmética  ES: Desviacién estandar.
BENCILPEN: Bencilpenicilina procainica de 1 millon UL.

sas, pero al incubarlos a 37 °C la velocidad de volatiliza-
cién aumenta debido al incremento de la temperatura®,
ocasionando que sus moléculas antibacterianas no se
difundan y por ente no tengan el tiempo suficiente para
ser efectivos. Ademas, cuando los taninos se disuelven en
agua forman disoluciones coloidales™ que disminuyen
su difusién y de moléculas relacionadas.

Asimismo, el papel de filtro no actGa Gnicamente
como soporte para el disolvente, sino como agente de
separacién por adsorcidn, puesto que retiene a unas sus-
tancias més que a otras; sumado a que los procesos de
adsorcién-desorcién y solubilidad diferencial tienen
lugar de modo continuo mientras la mezcla se desplaza a
través del papel.” La retencién se incrementa debido a

Acta Méd. Orreguiana Hampi Runa 2012; 12(2):191-196

precipitacién de la celulosa (usadas para la elaboracién
de papel filtro'"®) ocasionada por los taninos." Finalmen-
te, las sustancias se retienen porque los sélidos molecula-
res tienen un enlace intermolecular débil.”

En la tabla 2 se indica que los datos obtenidos al eva-
luar el halo de inhibicién de las placas Petri en cada con-
centracioén, luego al obtener la media aritmética (XX) y
la desviacién estandar (ES), se confirma la no observa-
cién de los halos de inhibicién de las 32 placas Petri segiin
la operacionalizacién de las variables porque las molécu-
las que: a) se difunden son volatiles, como: derivados
terpenicos relativamente volatiles™; los cromenos y ben-
zofuranos son polifenoles volatiles’; alcaloides no oxige-
nados que son liquidos volAtiles a temperatura ambien-
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te”'; el alcohol es volatil, cuyo porcentaje en las concen-

traciones de 50, 75 y 100% estan debajo de la concentra-
cién bactericida éptima (60 a 90%)", contraria a la de
25%, que también no tiene efecto; b) no se difunden son
sélidas como: las lactonas sesquiterpénicas al ser general-
mente sélidas y cristalinas’; los flavonoides al ser sélidos
cristalinos’; los taninos, al ser sélidos amorfos'®; alcaloi-
des oxigenados al ser generalmente sélidos cristaliza-
bles™'* y aquellos que son precipitados por los taninos™;
celulosa que son precipitados por los taninos'’; y cumari-
nas a ser solidos cristalizables'. Ademds, las 32 placas
Petri con bencilpenicilina procatnica de 1 millén Ul pre-
sentaron inhibicién por su comprobado efecto antibacte-
riano."”

Finalmente, las concentraciones del aceite esencial
del Shinus molle L. tienen efecto inhibitorio sobre Strepto-
coccus mutans (Tabla 1), porque cada método (concen-
tracién minima inhibitoria y susceptibilidad) demostré
reacciones quimicas y propiedades fisicas diferentes que
explican los resultados.

CONCLUSIONES

1. Las concentraciones del aceite esencial de las
hojas del Shinus molle L. presentan efecto inhibi-
torio in vitro sobre Streptococcus mutans ATCC
25175 y no hay diferencia significativa entre ellas
(25,50, 75y 100%).

2. La menor concentracién inhibitoria in vitro del
aceite esencial de Shinus molle L. “molle” sobre
Streptococcus mutans ATCC 25175 es 25% al apli-
car el método concentraciéon minima inhibitoria.

3. Con la técnica de Kirby y Bauer in vitro no se
observaron halos de inhibicién en ninguna de las
concentraciones del aceite esencial de Shinus
molle L. al aplicarlo sobre el Streptococcus mutans

ATCC 25175 con el método de susceptibilidad
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