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ARTICULO
DE REVISION

Y ADOLESCENTES

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN NINOS

Acute lymphoblastic leukemia in children and adolescents

AUTOR: Alba Mayra Padilla Correa 'y Mariana Carolina Correa Castillo’

RESUMEN

La primera presentacién de un caso leucemia linfobldstica fue
en 1827 por Velpeau, y en 1846 el concepto de leucemia fue
descrito por primera vez por Rudolf Virchow. Esta ocurre como
consecuencia de la transformacién maligna de las células
progenitoras linfoides. La profundidad del conocimiento
de la leucemia linfobdstica mejoréd considerablemente
con las aportaciones en técnicas de tincién por Ehrlich, el
origen medular de las células sanguineas por Neumann y
el cromosoma Filadelfia por Bowel y Hungeford, gracias
a las cuales ahora se sabe que las leucemias agudas son
enfermedades con alteraciones enla proliferacion celularenla
médula 6sea. A nivel mundial la leucemia linfoblastica aguda

es la enfermedad maligna mds frecuente en nifos.

ABSTRACT

The first case presentation of acute linfoblastic leukemia was
done in 1827 by Velpeau, and the concept was first described
in 1846 by Rudolf Virchow. It occurs due to a malignant
transformation of the lymphoid linage cells. Depth of knowlege
anddescription of the diseaseimproved with contributions such
as tintion tecquines by Ehrlich, bone marrow origin of blood
cells by Neumann and Philadelphia chromosome by Bowel
and Hungeford, and thanks to them now we all know that acute
leukemias involve alterations in celularity proliferation in the
bone marrow. In the world, acute linfoblastic leukemia is the

most common malignant disease in children.

Autor de correspondencia: Alba Mayra Padilla Correa

Correo electrénico: mayra.padilla198@gmail.com

INTRODUCCION

GENERALIDADES

Lasleucemiasagudas sonenfermedadesrelacionadasconalteracionesenla
proliferacion celularenlamédula ésea. Laleucemialinfoblasticaaguda (LLA)
es una enfermedad maligna heterogénea caracterizada por la proliferacién
de células linfoides inmaduras en sangre periférica, médula ésea y otros

érganos, con una variedad de caracteristicas citogenéticas y moleculares.

EPIDEMIOLOGIA
A nivel mundial, la LLA es la enfermedad maligna mas frecuente en nifios,

conmas del 75% de las neoplasias malignas que se presentan en la infancia.

En México, segun un estudio epidemioldgico realizado por el Centro Médico
Nacional Siglo XXI, se determiné que las leucemias ocupan casi el 50% de
los canceres pediatricos, mientras que en Estados Unidos este porcentaje

es menor al 40%.

Otro estudiorealizado por el St. Jude Children’s Research Hospital en Estados
Unidos, reporta que laincidencia de leucemias en ese pais es mayor en nifios
hispanos en comparacioén con pacientes descendientes de poblaciones

africanas, caucéasicas y asidticas.

FISIOPATOLOGIA
La LLA ocurre como consecuencia de la transformacién maligna de una
célula progenitora linfoide que bloquea sumaduraciény prolifera, generando

asi multiples copias con el mismo defecto.

La alta tasa de proliferacion de las células sanguineas, favorecen el
reordenamiento genético y la aparicion de mutaciones espontaneas y
transformaciones citogenéticas que favorecen la transformaciéon maligna

de las células.

Los factores genéticos y ambientales juegan un papel importante en la
aparicion de la enfermedad. Algunas translocaciones cromosoémicas,
predisposicion genéticay enfermedades genéticas se han asociado conuna
mayor incidencia de la LLA, asi como la exposicion a radiaciones ionizantes
y algunos productos quimicos. También se ha correlacionado la apariciéon de
la enfermedad con la exposicion al virus del Epstein-Barr, cuando ésta ocurre

en las etapas de maduracién del sistema inmune. (Imagen 1).



Imagen 1. Adquisicion secuencial propuesta
de alteraciones genéticas que contribuyen a

la patogenia y la recaida de la LLA.

A. Las variantes hereditarias o las mutaciones
de la linea germinal, asi como las alteraciones
genéticasestruturalesconfierenpredisposicion
alaLLA, ya que contribuyen a la detencién del
desarrollolinfoideylaperturbacionde multiples
vias celulares, lo que da como resultado una
leucemia clinicamente manifiesta; B. La
LLA suele ser genéticamente policlonal al
diagnéstico. Laterapiainicial suprime o elimina
los clones predominantes mas proliferativos,
dejando subclones que albergan o adquieren
mutacionesqueconfierenresistenciaaagentes
quimioterapéuticos especificos. Con menos
frecuencia, los clones de recaida no comparten
alteraciones genéticas con los clones de
diagndsticoyprobablementeseanunasegunda
leucemia en personas con predisposicion

genética.

(Figura 1)
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(Imagen 1)

Existen varias clasificaciones de la enfermedad
(Figura1):porsumorfologia,porsuinmunofenotipo
y por su citogenética. La inmunofenotipica analiza
el grado de diferenciacion de los linfocitos,
clasificandolos, en el caso de los linfocitos B, en
pro-B, pre-B comun, pre-By B,y en caso de los T

se clasifican .

Figura 1. Clasificacion de las LLA

CUADRO CLINICO

Las manifestaciones clinicas dependen de la
insuficienciamedularprovocadaporlaproliferacion
blastica de las células linfoides. Sin embargo,
suelen tomar un curso agudo (menos de 3 meses)
con sintomas como anemia (palidez), equimosis
y petequias asociadas a trombopenia, astenia,
adinamia,anorexia,pérdidadepeso,fiebreasociada
a neutropenia, diatesis hemorrdgica y dolores

osteoarticulares.

Lainfiltracionlinfoblasticaocurremascomuinmente
en higado, bazo, ganglios linfaticos y, en menor
medida, SNC, porlo que el paciente puede presentar
hepatoesplenomegalia, adenopatia y pardlisis de

nervios craneales y/o hipertension intracraneal.
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DIAGNOSTICO

a) Biometria hematica: anemia, trombocitopenia, neutropenia y

presencia de linfoblastos en la sangre

b) Frotis de sangre: presencia de linfoblastos (Imagen 2).

Imagen 2. Frotis de sangre periférica en el microscépio. A Frotis normal,

B Presencia de linfoblastos.

(Imagen 2)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Al sospechar de una leucemia linfoblastica aguda, el diagnéstico
diferencial se relacionar dependiendo del cuadro clinico con el que se

presente el paciente. Tabla 1

Tabla 1. Diagnésticos diferenciales leucemia linfoblastica aguda.

PRONOSTICO

Gracias ala eficacia de las quimioterapias modernas es que el prondéstico
es muy favorable ante la buena respuesta al tratamiento, los factores
prondsticos son: edad, leucocitosis inicial, fenotipo T, tipo de anomalia

genética y rapidez de respuesta al tratamiento.

a) Edad:

* Grupo de riesgo estandar: los nifios de edades comprendidas entre 1
y 9 afios cuya leucocitosis inicial no sobrepasa 50 giga/l; corresponde
al 66% de los pacientes.

* Grupo de alto riesgo: edad igual o superior alos 10 afios, bien porque su
leucocitosis inicial es superior o igual a 50 giga/l; corresponde al 33%

de los pacientes.

c) Biopsia de médula 6sea: linfoblastos superior al 30%

d) Aspirado de médula ésea

e) Estudio morfolégico, inmunoldgico, genético como FISH, PCR y

biologia molecular.

Cuadro clinico - biolégico

Diagnéstico diferencial

Clave de diagnéstico

Signos 6seos
predominantes con intento
sindrome inflamatorio

Osteomieitis o enfermedad
reumatica

Anélisis preciso de
hemograma Mielograma

Adenodtias cervicales,
hepatoesplenomegalia,
hiperleucocitosis y
trombocitopenia

Mononucleosis infecciosa

Diferenciacién en el
hemograma de sindrome
mononucledsico y
linfoblastos malignos

Anemia arregenerativa
con importante sindrome
inflamatorio

Neuroblastoma
metastasico

Estudio de imagen de las
glandulas suprarrenales
Mielograma

Pancitopenia sin

Aplasia medular Mielograma
linfoblasto circulante P 9
: . . Proteinemia
Pancitopenia febril con X o .
Leishmaniasis Mielograma

esplenomegalia

Serologia lesihmaniasis

(Tabla 2)



b) Fenotipo T:
° La mayoria de los autores ha llegado a un acuerdo para tratarlas bien

como el grupo de alto riesgo.

c) Tipo de anomalia genética:
* Malpronéstico:translocaciénFiladelfia[t(9;22)],anomalias queimplican
algen MLL sobre labanda 11g23,y las hipodiploidias (<44 cromosomas).

* Prondstico favorable: hiperdiploidiasy los reordenamientos TEL-AML1.

d) Rapidez de respuesta al tratamiento:

* Corticorresistencia: malos respondedores a la prednisona, pacientes
en los cuales persiste una blastosis sanguinea superior a 1 giga/l tras
7 dias de tratamiento con prednisona en dosis de 60 mg/m2/dia y una
inyeccion intratecal de metrotrexato. Se observa en el 40% de los casos
de las formas T.

* Quimiorresistencia: basado en el porcentaje de blastos que persiste en
la médula 6sea tras 7, 14 0 21 dias de quimioterapia.

* Fallodeinduccion: ausenciaderemision completaalfinal delainduccién
(por lo general tras 35 dias); el prondstico de este grupo es muy negativo.
* Andlisis de la enfermedad residual: La persistencia de una enfermedad
residual superior o igual a 10-2 en la médula tras 35 dias de quimioterapia

de induccién es muy predictiva de alto riesgo de recaida.

TRATAMIENTO

El manejo del tratamiento es sistémico para control de la enfermedad
hematoldgicay extra hematoldgica (sistema nervioso central, testiculos,
ojo y otros sitios). El protocolo de manejo a adolescentes se sugiere sea
el mismo que los infantiles. Los protocolos de estos grupos en forma

general incluyen las siguientes etapas (Figura 2).

Figura 2. Etapas del tratamiento de LLA.

1. Induccion: 4 o 5 semanas, segun exista o no una prefase corticoide.
* Objetivo: obtener una remisién citolégica completa con enfermedad
residual débil al final de la induccién.

° Quimioterapia: vincristina, antraciclina, asparaginasa y corticoides.

2. Quimioterapia tras induccién: incluye dos fases.

* Fase de consolidacion: tiene como objetivo mantener una alta
intensidad de quimioterapia durante las 4 semanas que siguen a la
induccion. Farmacos utilizados asociaciones de aracitina, etopésido,

6-mercaptopurina y ciclofosfamida.
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* Fase de intensificacion: volver a aplicar quimioterapia intensiva a los
nifios con remisiéon completa de la enfermedad utilizando de nuevo los

farmacos de las fases de induccién y consolidacion.

3. Profilaxis del Sistema Nervioso Central

* Irradiacion cerebral: La dosis varia entre 18-24 Gy y los campos pueden
serelencéfalohastalaC2 (irradiaciéonllamada «craneal») oincluirtambién
la médula espinal (irradiacion «craneoespinal»).

Inyecciones intratecales: metotrexato por via intratecal, solo (puncién
lumbar simple) o asociado ala aracitinay a un corticoide (puncién lumbar
triple). La cantidad total varia entre 12y 18 inyecciones.

° Quimioterapia sistémica: dexametasona, metotrexato en dosis altas y

aracitina también en dosis altas.

4. Mantenimiento: Tiene una duracién entre 18 mesesy 2 afios e incluye,
por via oral, una toma diaria de 6-mercaptopurina y una toma semanal
de metotrexato. En algunos protocolos se incluyen administraciones

mensuales de vincristina.

5. Indicaciones de trasplante en la primera remision: Los candidatos a un
trasplante en la primera remisién son aquellos que padecen formas de
prondéstico muy malo, bien sea por una citogenética muy desfavorable,
bien por una respuesta lenta al principio del tratamiento, asi como las

formas mds graves del lactante menor de 1 afio.

(Figura 2)
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AUTOR: Alcaraz-Fuerte Carlos', Estrada-Contreras Sol Fabrizio', Flores-Vazquez José Guillermo1, Schiavon-Meza Mario’

GENERALIDADES

La Otitis Media Crénica (OMC), junto con la otitis media aguda (OMA), es
una de las enfermedades mas comunes y que mas frecuentemente se
maneja con antibiéticos, principalmente durante la infancia’?3. Se puede
definircomotodo proceso séptico-inflamatorio o puramente inflamatorio
del oido medio, que tiene una larga evolucion (6-9 semanas o mas), con
periodos de remision y empeoramiento, asi como una lesiéon permanente

como secuela residual en la mayoria de las ocasiones**

Es importante tomar en cuenta que, todas las formas de OMC se
caracterizan por generar algun tipo de complicacién que resulta en
alta morbilidad* . Existen formas supuradas que pueden presentar
complicacionesinfecciosas que van desde mastoiditis cronica, petrositis
y laberintitis hastaintracraneales,y complicaciones no infecciosas como
colesteatoma, perforacién timpanica cronica y, con menor frecuencia,
erosion de la cadena osicular y timpanoesclerosis, siendo estas Ultimas,
causas principales de pérdida auditiva’? De igual manera, en las formas
puramente inflamatorias, las complicaciones principales son las bolsas
de retraccion, la otitis adhesiva y la timpanoesclerosis. Cabe mencionar
que hay presentaciones que no dejan secuelas sise tratanatiempo,como
la otitis media secretora, que de no tener tratamiento puede acabar en

pérdida auditiva®*.

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD Y
CLASIFICACION CLINICA

Las OMC se clasifican en otitis media crénica supurada (OMCS) y otitis
media crénica no supurada, también llamada secretora, con efusién o
serosa (OME)?35,

Comenzando con la otitis media crénica supurada, es una inflamacion
crénica del oido medio asociada a perforacion de lamembranatimpaénica
y descarga crénica (otorrea). La definicion de crénico varia segun las
fuentes, pero la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la define como

otorrea con mas de 6 semanas de duracién®.

La etiologia es multiple y pueden combinarse diversos factores, dentro
de los cuales se incluye la insuficiencia tubdrica crénica (séptica o

estéril), una mastoides hiponeumatizada y otitis medias agudas graves

o recurrentes. Lo anterior, causa perforacién de la membrana timpanica,
la cual puede distribuirse de manera central (oido seguro) o marginal
(oido peligroso). Como su nombre lo indica, las perforaciones centrales
usualmente no generan complicaciones, no obstante, las perforaciones
marginales pueden generar un colesteatoma, recibiendo entonces el

nombre de perforacién marginal colesteatomatosa’?*.

El colesteatoma, por su parte, es un pseudotumor epitelial que se sitia
y expande por toda la topografia del oido medio hasta llegar al antro y
finalmente la mastoides. Esta lesién facilita la infeccion de estructuras
vecinasy porlotanto provocalamayoriadelascomplicacionesysecuelas
que se presentan en las otitis medias cronicas. Es hasta entonces que se
presentan los sintomas tipicos de otorrea blanco-amarillenta, hipoacusia
de intensidad variable y en algunas ocasiones otalgia. Mas adelante se

abordara con detalle esta lesion'2.

Por otro lado, la otitis media crénica no supurada o secretora (OME),
es un proceso inflamatorio crénico no infeccioso de la mucosa que
recubre el oido medio®. En esta presentacion no existe perforacion
de la membrana timpanica, en cambio, su etiologia radica en una
transformacién metapldsica del epitelio del oido medio, el cual convierte
a un epitelio glandular secretor de moco espeso y gomoso. Debido a
esto, se ha acufiado el nombre en inglés de glue ear. La causa principal
de la metaplasia es una insuficiencia de la trompa de Eustaquio,
produciendo hipopresién enla cavidad media. Lo anterior sereflejaenlas
manifestaciones clinicas, siendo lahipoacusia de transmisién el principal
sintoma y la otorrea rara vez se presenta. En cuanto a las secuelas se

incluyen la otitis adhesiva y las bolsas de retracciéon?°¢.

El tratamiento curativo de todas las presentaciones clinicas es el
quirdrgico, ya sea para remover el colesteatoma en las OMCS o la

colocacion de tubos de ventilacién en la OME.

A continuacién, se abordara a detalle cada una de las presentaciones de

la otitis media crénica.
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OTITIS MEDIA CRONICA SUPURADA:

PERFORACION CENTRAL, MARGINAL, CON Y SIN COLESTEATOM

EPIDEMIOLOGIA

La otitis media cronica supurada (OMCS) es una de las enfermedades
mas comunes en los nifios alrededor del mundo, aunque predominaenla
estadisticalaotitismediaagudasobrelacrénica. Esunadelasprincipales

causas de pérdida auditiva en los estratos socioeconémicos bajos®*.

Se estima que mas del 80% de los nifios presentara un episodio de otitis
media aguda antes de los 3 afios de edad y de estos, el 40% desarrollara 6
o0 mas recurrencias hacia los 7 afios de edad, siendo los cuadros agudos
los antecedentes mas comunes de otitis media crénica. En este mismo
orden de ideas, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), calcula que
existen 31 millones de casos nuevos de OMCS por afio en todo el mundo,
de los cuales un cuarto ocurre en nifios menores de 5 afios, y de estos,
el 60% sufrird un déficit auditivo3. Asi mismo, la OMS también estima
que ocurren 51,000 muertes al afio de menores de 5 afios de edad, por
complicacionesintracranealesdelaotitismedia. Estosdatosdemuestran

larelevanciadeestapatologiadebidoasualtamorbilidadydiscapacidad®.

Esta patologia es poco comin en estratos socioeconémicos altos.
Las tasas de prevalencia mas altas corresponden a los aborigenes
australianos (28-43%) y los esquimales nativos de Alaska o Groenlandia
(2-7%). Lo anterior se debe a la falta de recursos para el tratamiento y la
poca informacién acerca del padecimiento, lo cual retrasa la atencién

médica“.

Sobreladistribuciénporsexo,enlosadultosafectademanerahomogénea
tanto a hombres como mujeres, aunque los hombres tienen mayor
predisposicion a desarrollar la forma colesteatomatosa y de padecer

presentaciones persistentes®?.

El riesgo de padecer OMCS incrementa en los nifios que presentan una
o mas de los siguientes factores: 1) Historia de multiples episodios de
OMA 2) Otitis media temprana, en los primeros meses de vida. De igual
forma, existen factores de riesgos adicionales que se comparten con
los de OMA, asi como asociados a estratos socioeconoémicos bajos:
hacinamiento, bajo nivel de estudios, nutricién baja en zinc, selenio,
calcio y vitamina A, exposicion al tabaco, limpieza con isopo, piercings,
antecedente de timpanostomia, infecciones de via aérea superior
frecuentes, labio y paladar hendido, otras infecciones, padecimientos

congénitos y enfermedades crénicas?®.

FISIOPATOLOGIA

Una forma facil y l6gica de entender la fisiopatologia de la OMCS es
explicando los multiples factores causantes mediante la interaccién de
la“triada ecoldgica”: agente - entorno — huesped4. Asi es facil recordarlos

e investigarlos como antecedentes detonantes al interrogatorio:

Agentes: El origen suele ser polimicrobiano, los agentes mas comunes
son:

Bacterias: Gram positivos (sapréfitos de la piel), Gram negativos,
enterobacterias (asociadas a mala higiene), anaerobios, micobacterias

y hongos:

* Staphylococcus aureus: puede ser resistente o sensible a meticilina
(MRSA/MSSA). Importante: cominmente se aisla cuando de la OMCS
derivaauncolesteatoma(complicaciénquesemencionaramasadelante)
* Pseudomonas aeruginosa: junto con el anterior son los mas aislados
en OMCS. Importante: encontrado frecuentemente con antecedente de
falla a tratamientos/control de la infeccién.
* Proteus.
* Staphylococcus coagulasa negativos.
* Enterococos.
* Anaerobios.

Hongos: Siendo Aspergillus el mas comun seguido de Candida sp.
Importante: caracter oportunista.
* Micobacterias: M. tuberculosis. Importante: sospechar en zonas

endémicas.

Dichos patégenos acceden al oido medio y lo lesionan a través de dos
rutas posibles: ascendente desde nasofaringe por latrompa de Eustaquio
(TE) y desde el oido externo atravesando una membrana timpanica
previamente perforada. La creacién de biofilms por estos patégenos

contribuye a la cronicidad de la enfermedad’.

Entorno: antecedente de contacto con aguas contaminadas (inoculacién
de bacterias) y alergias ambientales (al provocar inflamacién de la
mucosa que recubre la via respiratoria, en especial la TE y epitelio del
oido externo disminuye la ventilacién del OM ademds de la expulsion de

desechos y patogenos hacia el exterior).

Huésped: cualquier alteracion subyacente ya sea anatémica o funcional



que bloquee/disminuya el contacto del OM con el “exterior” como una
disfuncién de la TE, inflamacion previa de las mucosas circundantes
(frecuentemente por OMA), malformaciones craneofaciales, alteraciones

ciliares, tumores/masas, traumatismos, etc*’.

Aqui en los factores previos del huésped podemos explicar los dos
principales mecanismos posibles, y tienen que ver con la presion dentro
del OM:

* Aumento de la presién negativa (secundario a disfuncién de la TE): la
presion negativa generada por la TE obstruida tracciona una parte de la
membranatimpanicahacia el OM. Esa nuevabolsa deretraccion acumula
detritos celulares que no puede expulsar generando una inflamacién de
los tejidos adyacentes.

* Aumento de la presion positiva (secundario a una OMA): se crea una
secrecion que se acumula detrds de la MT. Eso aumentard la presiéon
positiva dentro del OM y perfora la MT. Dicha perforacién puede o no
cerrarse, pero en caso de que no lo haga solo favorecerd a la recurrencia
del cuadro, y ésto depende de que la capa externa de la MT (epitelial)
crezca por encima de los bordes de la ruptura impidiendo a las capas

media e interna reparar la lesion®.

El colesteatoma es la complicacién mas comun, ocurre en 1-18% de los
casos. Resulta de los mecanismos antes mencionados y consiste en
un acumulo de detritos escamosos y queratinizados del epitelio, que
inflamaran y lesionaran las estructuras circundantes’. Se clasifica en
primario o secundario, (incluso por inoculacion iatrégena de los mismos
durante una cirugia), en donde si persiste puede erosionar las estructuras
de la cadena osicular con una consecuente hipoacusia conductiva.
Importante: debe considerarse si la OCMS no resuelve con tratamiento

adecuado’?8°

La patogenia delos colesteatomas secundarios esta plasmada en cuatro

teorias basicas’:

1. Invaginacién de la membrana timpdnica (colesteatoma primario):
Aumento de la presion negativa (por disfuncién de la TE): es la piedra
angular fisiopatolégica, ya que al no regularse la presion interna del OM
con respecto a la exterior (cominmente por una obstruccién) se genera
una presion negativa dentro del mismo, que si se mantiene de forma
prolongada tracciona la MT medialmente creando bolsas de retraccién
en la pars flaccida (zona con menor resistencia), lo que imposibilita la

expulsion de detritos celulares y conlleva a inflamacién'2.

2. Hiperplasia de células basales: los queratinocitos epiteliales en la pars
flaccidainvaden alas células basales subyacentes, las cuales promueven

la migracion al sobreexpresar factores asociados a la proliferacion y

Universidad Andhuac Querétaro | 11

diferenciacion epitelial como: receptor de factor de crecimiento epitelial
(EGFR),citoqueratinas 13y 16, filagrina,involucrina,entre otros. Loanterior
estimula adichas células a migrar e invadir, provocando una deformacion

a largo plazo en el tejido macroscépicamente’?.

3. Migracion epitelial através de una perforacion: pormigracién de detritos
a través de un orificio timpanico a la cavidad del OM en donde puede

provocar lesiones liticas de las estructuras osiculares'?.

4. Metaplasia escamosa del epitelio del OM: Se basa en evidencia de que
los epitelios de tipo plano simple o cuboidal del OM pueden tener una
transformacién metapldsica a epitelio queratinizado, lo que al acumular

ese nuevo producto de queratina deformaria el drea subyacente'?.

CLINICA
Puedeserasintomaticaypasardesapercibidaporuntiempoosintomatica,

siendo la otorrea e hipoacusia los dos datos cardinales?*’.

* Otorrea: mucoide/purulenta/muco-purulenta. Puede ser persistente o
intermitente, siendo mas comun la ultima (27% vs 73%) durante un rango
de mds de 2 semanas a 3 meses.

* Hipoacusia: moderada a severa; conductiva (mas frecuente),
neurosensorial o ambas. Importante: en caso de la coexistencia de un
colesteatomaeltiempo de aparicion delahipoacusia puedeindicar siéste
es primario (ubicado en la pars flacida que no es vibratoria = hipoacusia
tardia) o secundario (localizado en la pars tensa que es vibratoria =
hipoacusia temprana)

* Sensacion de plenitud éticay autofonia: causados porobstruccion de TE
* Otalgia, fiebre, vértigo: no son tipicos (en especial el dolor), pero si se

presentan hay que sospechar una complicacion.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la otitis media crénica supurada se realiza en sumayoria
por la clinica ya mencionada, con los clasicos sintomas de otorrea,
hipoacusia y otalgia. A la exploracién fisica realizada con el otoscopio,
podemos encontrar en la perforacion central el annulus tympanicus
indemne con una perforacién que se va a ubicar siempre en la pars tensa.
Por su parte, la OMC con perforacién marginal si tiene afeccion a nivel del

annulus tympanicus, la perforacion se encontrara en lapars flacida'?#57:10,

En ocasiones a través de la otoscopia solo se observa tejido con datos
claros de inflamacién con tejido de granulacién que puede aparentar
ser un poélipo y que suele ocupar un espacio significativo del CAE. Tanto
las centrales como las periféricas pueden asociarse a las placas de

timpanoesclerosis'?'°.

En la audiometria se pueden registrar hipoacusias de transmisién, y sera

mas claro cuando la pérdida de la audicion supere los 60 dB, ya que esto
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nos puedeindicarunainterrupciéndelacadena

osicular*51°,

Se pueden pedir en radiografias con la
proyecciéndeSchiillerl,queenestecaso,puede
presentar lo que se conoce como mastoides
eblrnea (ausencia de celdas mastoideas y
presencia de hueso compacto), en donde se
afecta la neumatizacién mastoidea, lo que
genera una menor superficie de mucosa en
el oido y una disminucién del funcionamiento
de la mastoides en el intercambio gaseoso,

propiciando la otitis crénica?*.

Latomografiacomputarizada es el estandar de
oro,yaque nos permite valorarlas ocupaciones
de las cavidades del oido medio por tejido
inflamatorio y colestomatoso, la cadena

osicular y la neumatizacion de la mastoides®’.

Lamicrobiologiatambién puede serimportante
para el diagnéstico, sin embargo, los cultivos
son poco rentables, de hecho, en algunos
estudios solo el 50% de estos salen positivos,
aunque si se tiene la opcion de poder realizarlo

conviene hacerlo.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dentro de los diagnésticos diferenciales se
puede pensar en otitis externa, otitis media
cronica no supurada y otorrea de liquido
cerebroespinal. En el caso de hacer el
diagnostico diferencial de la otitis media con
colesteatoma se puede indagar acerca de una
otitis media maligna, algunas neoplasias como
el carcinoma de células escamosas. Siempre
que existan dudas sobre el diagnéstico, se
deben de considerar estudios adicionales

como biopsia y pruebas de laboratorio™.

COMPLICACIONES Y SECUELAS

Las complicaciones de las OMC cada vez son
menos frecuentes. Sin embargo, la aparicion
de sintomatologia laberintica, neurolégica o
séptica generalizada en un paciente con un
cuadro clinico de OMC supurada debe alertar
al médico sobre una posible complicacién

derivada de esta enfermedad®®'2.

COLESTEATOMA

Se trata de una entidad con interés de primer
orden en otologia. Como se menciono
anteriormente, es un pseudotumor constituido
por una queratinizaciéon y coleccién de
descamaciones epiteliales que se expande
por la topografia del oido medio1,2,8,9,12.
El colesteatoma no contiene colesterol o
lipidos y no es de origen neoplasico. Ocupa
primero la caja del oido medio y luego se dirige
hacia el antro. Su accién facilita la infeccién
de estructuras vecinas. El colesteatoma
puede ocurrir como una lesion primaria o ser
secundaria a la perforacién de la membrana
timpdnica. Las perforaciones marginales son
las mas frecuentes en asociarse al desarrollo

de un colesteatoma®.

Existen tres formas clinicas de colesteatoma:

Primario o congénito: Los colesteatomas de
origen primario ocurren generalmente por la
disfuncion de la tuba de Eustaquio. Son de
origen embrionario debido a un déficit en la
reabsorcién del mesénquima regional de la
caja. No estavinculado alas OMC. Se ubicanen
el cuadrante posterosuperior de la membrana

timpanica.

Secundario: Es el que se vincula a las OMC y
a la perforacién de la membrana timpanica. Es
el mas frecuente. Puede generarse a través de
varios mecanismos que se manifiestan como

diferentes formas clinicas de colesteatoma.

El primer mecanismo que puede llevar a la
formacion de un colesteatoma es la metaplasia
epitelial, producida por la hiperaireacién de la
mucosa respiratoria del oido medio a través de

la perforacién timpanica.

El segundo mecanismo es por invasién, ya
que el epitelio escamoso penetra y coloniza el
oido medio. Una perforaciéon marginal puede
provocar la invasién de la piel del conducto
auditivo externo colonizando la caja del oido

medio. Este mecanismo de invasion también

se puede producir por una bolsa de retraccién
timpanica que, con mucha frecuencia, se sitla

en la pars flaccida y se asocia a una OMS"292,

Latrogénico: En el transcurso de una
intervencién quirdrgica en el oido medio
puede implantarse de forma accidental
epitelio escamoso que, al proliferar, formara

un colesteatoma'?2°'2,

El colesteatoma tiene tres areas claramente
diferenciadas. En el centro, se encuentra el
nucleo formado por laminas de queratina y
restos celulares. Da el aspecto blanquecino
que en la clinica ofrece el colesteatoma
cuando observamos por otoscopia. Posterior
se encuentra la matriz, formada por el epitelio
malpighiano con sus correspondientes capas
celulares, desde labasal hasta la granulosa. Ya
en la periferia se ubica la perimatriz, que esta
formada portejido de granulaciéninespecifico.
Esdonderadicalamayorcapacidaddestructora
del colesteatoma'2'2,
El colesteatoma actia destruyendo vy
remodelando el hueso por medio de la accién
remodeladoradelacolagenasayotrasenzimas
que actian sobre el hueso desestructurandolo.
Estas enzimas se producen en la perimatriz.
Esta accién remodeladora también se produce
por efecto de la hiperpresion que ejerce el
colesteatoma sobre las paredes 6seas. La
accién desintegradora de la infeccion actua
a través de la accion litica bacteriana directa,
y por el pH &cido, produciendo un efecto de

descalcificacion en el hueso®.

Las pruebas acumétricas muestran una
hipoacusia de transmision. La audiometria lo
comprobard y cuantificard. Cuando la pérdida
auditiva supere los 60 dB, seraindicativadeuna
interrupcion de la cadena osicular.

El colesteatoma es tratado mediante
una reseccion quirdrgica junto con una
timpanoplastia, silalesién se extiende deforma
superior o posterior se puede recurrir a una

mastoidectomia®.



LABERINTITIS

Las laberintitis son procesos inflamatorios e
infecciosos del oido interno que muy raramente
se presentan aislados. Hay dos tipos de
laberintitis, serosa y supurada. Con frecuencia

se presentan como tiempos evolutivos.

En la forma serosa predomina un sustrato
morfolégico,enformadeinflamacionlaberintica
con hiperemia, aumento de la permeabilidad de
loscapilaresyproducciéndeunexudadoseroso-
inflamatorio. Sus manifestaciones clinicas,
tienen como sintoma predominante el vértigo
rotatorio, con nduseas y, menos a menudo, con
vomitos.Enocasiones,aunquenoporellomenos
caracteristico,elvértigoesdeescasaintensidad.
Este sintoma debe hacernos pensar en una
laberintitis siempre que se asocie a una otitis
aguda o crénica. Los acufenos y la hipoacusia
completan la triada sintomatica. La maniobra
clinica complementaria, patognoménica para
comprobar la existencia de una fistula en la
cdpsula otica, es la denominada maniobra
de compresién neumatica. La recuperacién

funcional es completa®2.

Por otro lado, la forma supurada produce
un exudado purulento, como expresiéon de
un fendmeno de destrucciéon de elementos
neurosensoriales, membranosos y 6seos del
laberinto. Enlaclinicaexisteunagravamientode
lossintomaslaberinticos. Enestafase,elvértigo
rotatorio es muy violento e incapacitante,
siendo la sintomatologia neurovegetativa, muy
acusada; estos sintomas se prolongan durante
varios dias, algunas veces hasta semanas,
mientras se completa la destruccion del
laberinto posterior. Llegado este momento, se
inicia una fase durante la cual hay sensacion
de desequilibrio, que se prolonga hasta que se
desarrolla la compensacion central. El actifeno
se intensifica y la hipoacusia de percepcion,
comprobadamediante laaudiometria, progresa
hasta la pérdida completa de funcién auditiva:
cofosis. El resultado funcional es la pérdida
completa de funcion vestibular y coclear en el

oido afectado®.

Cuando la laberintitis tiene su origen en una
OMC, su tratamiento quirdrgico es imperativo.
La técnica a realizar es una mastoidectomia
radical. Se asocia el tratamiento farmacoldgico
propiodelasOMC,conelsulpiridecomofarmaco
de eleccion para el tratamiento sintomatico
del vértigo. Es muy importante la estrecha
vigilancia del paciente ante la posibilidad de
aparicion de complicaciones ulteriores y mas

graves®'z,

ABSCESO EXTRADURAL

Es la complicacién mas frecuente fuera del
6rgano cocleovestibular y consiste en la
formacion de una coleccion abscesificada que
se sitla en el espacio extradural, casi siempre

a nivel de la fosa media.

A menudo se diagnostican por el estudio
mediante TC o RM, en el protocolo diagnéstico
de un colesteatoma o de otras complicaciones
neuroldgicas, y a veces durante la intervencion
quirdrgica para el tratamiento de una OMC.
Los sintomas que deben hacer pensar en este
proceso son la cefalea persistente, localizada

en la regién del oido afectado, y la febricula.

La intervencion quirdrgica es determinante y
deberealizarsetanprontocomo sedetermineel
diagnostico. Consistira en unamastoidectomia

radical ampliadai2.

MENINGITIS

La infeccion meningea a partir de un
foco otdégeno puede tener dos formas de
presentacion: la forma circunscrita, limitada a
la cobertura meningea en relacién con el foco
séptico 6tico, y la forma generalizada, en la
cual se ven afectadas de una forma amplia la

duramadre del cerebro y de la médula.

La sintomatologia evoluciona en funcién
de su extensién. Comienza con cefaleas
y fiebre o febricula, vémitos e irritabilidad,
o, por el contrario, postracion. El signo mas
caracteristico es la rigidez de nuca. Se pueden
realizar maniobras para confirmar el sindrome

meningeo.
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Las pruebas mediante TC y RM tienen gran
valor para estimar el grado de afectacion.
En la forma circunscrita el cultivo del LCR es
estéril. En fases avanzadas aparecera turbio,
con hipercelularidad de polimorfonucleares,
bacterias y un descenso de la concentracion

de glucosa.

El tratamiento es quirdrgico mediante una
mastoidectomia radical, asi como seguimiento
por parte del neurdlogo para el tratamiento

farmacoldgico12.

TRATAMIENTO

El objetivo en la Otitis Media Crénica Supurada
es detener la otorrea, curar la membrana
timpdnica, erradicar la infeccién, prevenir
las complicaciones y evitar la recurrencia. El
tratamiento 6ptimo incluye la combinacion de
unaadherenciaamedidasdehigieneparaeloido,
elusodeantibidticosylaintervencionquirtrgica
queinvolucra a lamembrana timpanica, el oido
medio y la mastoides. Los glucocorticoides
intranasales, los descongestionantes, y los
antihistaminicos no estadn indicados para el
tratamiento de la OMCS®.

Sobre el tratamiento no farmacolégico existe
una técnica de lavados 6ticos llamada “aural
toilet”. A pesar de la poca informacion sobre
la eficacia de este método, se establece que
la irrigaciéon del oido medio puede resultar
benéfica para tratar la OMCS. La irrigacion
del oido medio tiene un doble propdsito al
limpiar la descarga mucosa y purulenta del
oido, reduciendo temporalmente la cantidad
de material infectante y facilitando que penetre
la terapia antibiotica tépica. La irrigacién debe
ser calentada a la temperatura corporal para
prevenir el vértigo. La irrigacion se realiza de
dosatresvecespordiahastaquelasdescargas

purulentas se eliminané.

Por otro lado, el tratamiento farmacoldgico
es de caracter paliativo y prequirtrgico.
Consiste en antibiéticos de amplio espectro

por via sistémica, antiinflamatorios y limpiezas
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frecuentes mediante aspiraciones. Asimismo, se pueden administrar
antibidticos no ototdxicos y antiinflamatorios en uso tépico con gotas

6ticas de ciprofloxacino y corticoides, que son los mas indicados.

Los antibidticos tépicos son el tratamiento de primera linea para la
otorrea no complicada. La terapia topica es mas efectiva para resolver
una otorrea que la sistémica, debido a la poca vascularizacién que se
tiene en la mucosa del oido medio y la mastoides. Los agentes con mejor

eficacia segun la literatura son las fluoroquinolonas?3#.

Se sugiere ofloxacino en solucién ética (cinco gotas, tres veces al dia)
o ciprofloxacino en solucién ética (0.25mL dos veces al dia) por dos

semanas junto con medidas higiénicas “aural toilet” (8).

En cuanto a los antibiéticos orales, tienen un uso limitado en la OMCS por
el tejido dafiado, la inflamacion, cicatrizacion, asi como por la limitada
vascularizacién que tiene la mucosa del oido medio, que hace dificil que

un tratamiento sistémico alcance el foco de infecciéné.

Los antibidticos sistémicos deben ser considerados en pacientes con
riesgodedesarrollarinfecciones complicadas enel oidooenaquellos que
han recibido tratamiento previo en varias ocasiones con terapia empirica
topica y pueden tener infecciones por microorganismos resistentes.
En estas circunstancias, se debe aislar al agente causal y establecer
en tratamiento en base a la susceptibilidad del mismo. Las quinolonas
orales son reservadas para casos en donde no existe otra alternativa
segura y efectiva. El tratamiento con antibiticos orales se establece
de 14 a 21 dias.

No obstante, eltratamiento quirtrgico es el inico curativo. Laintervencion
quirdrgicaesindicada paralos pacientes que desarrollan complicaciones
de la OMCS y necesitan una reseccién de tejido infectado en el oido
medio o la mastoides, asi como parareparar las estructuras dafiadas que
llevan a una pérdida auditiva. Entre las técnicas utilizadas encontramos
la antroaticotomia que conserva el conducto auditivo externo y permite
la exéresis de lesiones situadas en el antro mastoideo, el conducto
timpanomastoideoy el atico. Otra técnica utilizada es la mastoidectomia
radical donde se aplica una exéresis de los mismos elementos que
la técnica precedente, pero ademas derrumba la pared posterior del
conducto. Se realiza cuando la antroaticotomia no permite la reseccién
completa de las lesiones, o cuando se opera un oido en el que se
han producido complicaciones. Al no conservar la pared posterior del
conducto auditivo externo, el control visual postoperatorio de la cavidad
quirdrgicaneoformada es excelente, lo cual permite su limpieza periédica

en consultas externas'?78912,

Ante secuelas se utilizan las denominadas técnicas timpanoplésticas

para la recuperacion funcional.

OTITIS MEDIA CRONICA NO
SUPURADA, SECRETORA, CON
EFUSION O SEROSA (OME)

EPIDEMIOLOGIA

La otitis media crénica secretora (OME), ocurre frecuentemente tras un
episodio de OMA, en el que la efusién persiste semanas después de
haberse resuelto los sintomas agudos. Se define a la OME como aquella

otitis media que persiste por mas de 12 semanas.

Su presentacién asintomatica es comun en la infancia. En tres cohortes
realizadas a recién nacidos, se les examin6é de manera seriada con
timpanometriayotoscopia,observandosequeel90%delosnifiostuvieron
al menos un episodio de OME al cumplir los 4 afios de edad. Esta
prevalencia disminuy6 al 10-17% en nifios de 2-4 afios y cay6 aun mas

a 3-4% entre los 6-8 afos.

Esta condicion es mas comun durante el invierno y en poblaciones
indigenas. Ademas, dentro de los factores predisponentes se incluyen:
padres con otitis media, ingesta de leche en biberén, sexo masculino,
guarderias, hipertrofiaadenoidea, exposicionahumo detabaco, bajonivel
socioeconémico y anomalias congénitas como labio/paladar hendido.
Se ha encontrado que la lactancia materna es factor protector para OME.
Cabe sefialar que las OMA recurrentes y la OME son factores de riesgo

para desarrollar otitis media crénica supurativa?®®.

FISIOPATOLOGIA

Al igual que en la OMCS, esta entidad puede ser originada por la
coexistencia de multiples factores. Su fisiopatologia es muy compleja
y no esta comprendida del todo aun, aunque diversos estudios han
demostrado y reforzado la presencia de ciertos factores que pueden
tener mayor relevancia en la patogénesis, los cuales al final de cuentas
pueden ser todos aquellos que inducen inflamacién y respuesta inmune
local continuas, que a su vez conllevaran a la produccioén de citocinas,
vasodilataciényfinalmente unasobreproducciénde secreciones serosas
0 mucosas, mas la obstruccién o no de su drenaje por disfuncion de la
TE.Laaparicion de ésta Ultima causa tipicamente hipoacusiay sensacién

de plenitud 6tica por su acumulacién dentro del oido medio?®.

El factor bacteriano no genera OME directamente, ya que la definicién
obliga la ausencia de signos agudos de infeccién. Aunque algunos
estudios observacionales de aislamiento y secuenciacion de genomas
bacterianos de muestras quirdrgicas timpanicas han demostrado la
presencia de los principales patégenos causantes de OMA en una de
cadatres OME, éstos no se relacionan con los datos clinicos de infeccién
directa al OM. Debido alo anterior, se estipula que existe una contribucién

indirecta por la creacién de biofilms, los cuales promueven un estimulo



lesivo y constante respuesta inmunitaria. Estas biopeliculas no solo
ayudan a la bacteria a sobrevivir mas tiempo, sino que también a resistir

eltratamiento antibiético y con ello dificultar su erradicacién y/o control®.

Clasicamente se describe también la exposicién continua a agentes
irritativos como el tabaco y alérgenos como desencadenantes de dicha
inflamacién, aunque ésto se ha determinado con mayor frecuencia
en pacientes de menor edad. Es también interesante que se sugiere
como agente causal la presencia de reflujo gastroesofagico, esto
debido al constante hallazgo en dichas secreciones éticas de pepsinay
pepsindgenoenrevisiones sistematicas,aunquenoestadeterminadaadn
una relacién causal como tal, con lo que se recomienda el screening de
ésta enfermedad en formas severas de OME o con indicios de patologia

laringea o sinonasal.

CLINICA

Normalmente el cuadro se autolimita al ser poco sintomatico, por lo que
generalmente no se busca atencién médica. No obstante, también puede
tener manifestaciones clinicas. Es comun el antecedente de una OMA

que la desencadena®'.

Dentro de los sintomas se incluyen:

* Hipoacusia conductiva (sintoma mas predominante) de intensidad leve
a moderada. Al ser muy comun en infantes, no siempre es referido, asi
que una forma de encontrarlo es observar que el paciente pide que se le
repitan las cosas constantemente.

* Tinnitus

* Presencia de secrecion mucosa o serosa detrds de la membrana
timpanica durante mas de tres meses. El término en inglés glue ear
hace referencia al hallazgo de ésta secrecién en una forma mas espesa
e incluso amarillezca.

* Ausencia de signos de infeccién aguda local en el canal auditivo o

membrana timpanica, ni sistémica'®.

DIAGNOSTICO

Gran parte del diagndstico estd basado en la clinica en donde se reportan
hipoacusia bilaterales que suelen ser progresivas al inicio para después
estabilizarse, asi como la otalgia leve y fugaz, muchas veces referida mas

como una molestia que como un dolor per se'®.

Enlaexploracion fisica se deben de revisar adecuadamente larinofaringe
y orofaringe en busca una posible hipertrofia adenoidea y en adultos
también debemos descartar la existencia de un tumor orofaringeo que

obstruya la dindmica aérea de la trompa de Eustaquio®°.

A la otoscopia, se puede observar con frecuencia un timpano de
coloracién ictérica, debido al contenido retrotimpanico de mucosidad

alta en colesterol, asi mismo podemos hallar infiltrados vasculares e
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hundimiento del timpano. En el estudio auditivo podemos constatar la
hipoacusia de transmision, asi mismo en laimpedanciometria podemos

encontrar que los pacientes pueden presentar escalas del tipo B o C™°.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y COMPLICACIONES
Bolsas de retraccion: Son invaginaciones en algunas zonas del timpano,
mas frecuente en la pars flacida, que generan asi mismo hipoacusias por

una reduccion de la presion del oido medio.

Granuloma colestirinco: Este es poco frecuente, por lo que su sospecha
es muy baja, este granuloma se forma en la caja del oido medio, que tiene

por caracteristica los cristales de colesterol y la mucosa inflamada2®5'3,

TRATAMIENTO

LaOMSbasaeltratamientoenunaprofilaxistempranayeficaz. Estapuede
ser farmacoldgica y/o quirdrgica, dependiendo de las causas, ya sean
inflamatorias o infecciosas. Cuando la etiologia es endotubarica, no hay
profilaxis quirdrgica posible. El tratamiento quirdrgico directo consiste en
la colocacion de un tubo de ventilacién transtimpanico, posterior a una
paracentesis y aspiracion de la secrecion el tubo debe colocarse en el
cuadrante anteroinferior. Cuando hay una causa rinofaringea conocida,

se trata quirdrgicamente de forma simulténea.

Asi mismo, existe una medida llamada observacién pasiva o watchful
waiting. Esta alternativa se puede utilizar en nifios por tres meses a partir
deldiagnéstico delaOME. Serecomienda en nifios que no estan enriesgo
de presentar problemas de aprendizaje, lenguaje o habla, ya que esta
asociadaaunapérdidaauditivade conducciénleve. Larecomendacionde
esta medida se debe a que existe una alta tasa de resolucién espontanea

de la OME durante los primeros tres a seis meses®'®.

Por otro lado, es comun la colocacién de tubos de ventilacion timpanica,
ya que entre las indicaciones potenciales para este procedimiento se
encuentran los niflos con OME que tienen riesgo de tener problemas de
aprendizaje, lenguaje o habla, pacientes con cambios en la membrana
timpdnica, pacientes con OME persistente que se encuentran asociadas
a una pérdida auditiva mayor o igual a 40 dB, la presencia de una OME
bilateral por tres meses, una OME unilateral por mas de seis meses o
episodios recurrentes de OME con una duracién acumulativa por mas

de seis meses en los doce meses previos6,15.

La miringotomia y colocacién de un tubo de timpanoplastia proporciona
una medida efectiva para eliminar el cimulo de fluido del oido medio,
mejorando la pérdida auditiva asociada a la OME y manteniendo una
adecuada ventilacién del oido medio mientras el tubo permanezca
permeable. La recurrencia de la OME posterior a la extrusién del tubo de

timpanostomia, llega hasta el 50% de los pacientes'25'5.
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Finalmente, otra alternativa terapéutica es la tuboplastia con baldn,
la cual consiste en la dilatacién endoscépica de la tuba de Eustaquio
mediante un balén, es un procedimiento minimamente invasivo para
corregir la obstruccién crénica. Estudios observacionales indican que
son seguros y moderadamente efectivos para mejorar la OME. La falla
en la dilatacién con balén se puede relacionar a la mucosa engrosada
o al tejido adenoideo que obstruye el orificio de la tuba de Eustaquio y

actia como una barrera®®.
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LA CANELA COMO TRATAMIENTO PARA LA DIABETES MELLITUS 2

Cinnamon as a treatment for diabetes mellitus 2

ARTICULO
DE REVISION

AUTOR: Daniela Oceguera-Urquiza "y Francisco Manuel Morales-Chavez* ("

RESUMEN

Objetivo: El objetivo del presentetrabajo es analizarlos efectos
que genera la canela en la glucemia de las personas que
padecen Diabetes Mellitus tipo 2, con el fin de proponerla

como nuevo tratamiento para esta enfermedad.

Material y método: Se realiz6 una busqueda exhaustiva
de la literatura existente publicada sobre los efectos
hipoglucemiantes de la canela y su efecto en la diabetes
mellitus 2. Las revisiones y estudios seleccionados fueron
sometidos a lectura critica y a la evaluacion de su calidad
metodoldgica, con el fin de analizar los resultados obtenidos
y generar una conclusion.

Resultados: La canela presenta efectos hipoglucemiantes
debido a que contiene diferentes compuestos como el
cinamaldehido y los polifenoles oligoméricos que mejoran la
sensibilidad alainsulinay la secrecién de lamisma, participan
en la regulacion de enzimas claves del metabolismo de los

carbohidratos y estimulan el consumo de glucosa celular.

Conclusion: El extracto de canela posee un efecto
hipoglucemiante con una fuerte evidencia cientifica, por lo
que podria servir como tratamiento para la diabetes mellitus
2. Sin embargo, se propone realizar mas estudios clinicos
donde seespecifiqueladosisylafrecuenciade administracion
necesaria para lograr un efecto hipoglucemiante controlado
que pueda sustituir los distintos tratamientos utilizados

actualmente para tratar esta patologia.

Autor de correspondencia: Francisco Manuel Morales-Chéavez

Correo electrénico: francisco.morales41@anahuac.mx

ABSTRACT

Objective: The objective of this work is to analyze the effects
that cinnamon generates on the glycemia of people suffering
from Type 2 Diabetes Mellitus, in order to propose it as a new

treatment for this disease.

Material and method: An exhaustive research of the existing
published literature on the hypoglycemic effects of cinnamon
andits effecton diabetes mellitus 2 was carried out. Thereviews
and selected studies were subjected to critical reading and
evaluation of their methodological quality, in order to analyze

the results obtained and generate a conclusion.

Results: Cinnamon has hypoglycemic effects because it
contains different compounds such as cinnamaldehyde and
oligomeric polyphenols that improve insulin sensitivity and
secretion, participate in the regulation of key enzymes of
carbohydrate metabolism and stimulate the consumption of

cellular glucose.

Conclusion: Cinnamon extract has a hypoglycemic effect with
strong scientific evidence, so it could serve as a treatment
for diabetes mellitus 2. However, it is proposed to carry out
more clinical studies to specify the dose and frequency of
administration necessary to achieve a controlled hypoglycemic
effect that can replace the different treatments currently used

to treat this pathology.
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INTRODUCCION

En los Ultimos afos, la prevalencia de las enfermedades metabdlicas
como la diabetes mellitus 2 ha incrementado a nivel mundial. Siendo tan

frecuente, que se pueden llegar a considerar una pandemia mundial @

El origen y desarrollo de la diabetes mellitus 2 radica en la estimulacién
excesiva del pancreas para secretar insulina debido a un exceso de

glucosa.

Cuando la estimulacién excesiva del pancreas se vuelve frecuente, las
células productoras de insulina, comienzan a atrofiarse y por lo tanto, a

producir menor cantidad de insulina.

Cuando una persona no tiene suficiente insulina para ingresar glucosa
a la célula, sus niveles de glucosa en sangre, seran muy elevados y si
esta condicion no se trata, puede desencadenar muchos dafios como

enfermedades cardiacas, renales, oculares, auditivas e incluso demencia
@

Segun laFederacion Internacional de Diabetes, en el 2019 a nivel mundial,

463 millones de personas padecian diabetes ©

En México segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutriciéon 2018, 8.6
millones de personas mayores de 20 afios, tenian un diagnéstico médico
de diabetes @

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud, se estima que en 2019 la
diabetes fue la causa directa de 1,5 millones de defunciones y que, en
2012, 2,2 millones de personas fallecieron como consecuencia de la

hiperglucemia ©

Por otro lado, el costo que generan estas enfermedades a nivel nacional
es inmenso y evitable. Segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion,
en México, el costo anual de atencion de diabetes es de 3,872 millones

de ddlares. Ademads, el costo por persona es de 707 ddlares al afio ¥

Debido a la necesidad por combatir esta enfermedad, se han estudiado
diferentes alimentos quetienenun efecto hipoglucémico comoeselnopal
debido a su gran cantidad de fibra que ralentiza la absorcion intestinal
de la glucosa. Se sefiala que al ser administrado en una dosis de 100 gr,
puede producir una actividad antihiperglucémica, e incluso con una dosis

deentre300a500mgsepuedeverunaactividad hipoglucemianteaguda®

Por otro lado, un estudio realizado en el 2017, mostré que la bardana

conduce a un estado hipoglucemiante. Este efecto se da debido a la

composicion quimica de su raiz, compuesta por acido cafeico, inulina'y
beta-sitosterol; los cuales inducen a una actividad hipoglucemiante por
diferentes mecanismos como la inhibicién de la a-glucosidasa, la cual

aumenta los niveles de glucosa en sangre )®

Igualmente, la canela se ha estudiado debido a sus efectos
hipoglucemiantes. En un estudio realizado en el 2018, se mostré que la
administracion de canela en personas con diabetes mellitus 2, redujo de

forma significativa su glucemia en ayunas y la hemoglobina glicosilada.

Enlamismarevision, se habla de un ensayo clinico aleatorizado realizado
a 140 personas con diabetes mellitus 2. Consistié en administrar polvo
de corteza de canela o placebo en cépsulas de 500 mg dos veces al
dia durante 3 meses. Los resultados indicaron que la suplementacién
con canela mejor6 todos los resultados antropométricos, glucémicos

y lipidicos @
JUSTIFICACION

La prevalencia de la diabetes mellitus 2 ha incrementado en el dltimo
siglo y con ello la mortalidad de los sujetos que la padecen. Segun la
Organizacién Mundial dela Salud, se estimaque en2019ladiabetes fuela
causa directade 1,5 millones de defunciones y que, en 2012, 2,2 millones

de personas fallecieron como consecuencia de la hiperglucemia ©

Por otro lado, el costo que generan estas enfermedades a nivel nacional
esinmensoy evitable. SegunlaEncuesta Nacional de Saludy Nutricién,en
México, el costo anual de la atencion de la diabetes es de 3,872 millones

de dolares. Ademds, el costo por persona es de 707 délares al afio®

Si seguimos sin enfrentar este problema, la prevalencia, costos y
muertes seguiran incrementando; es por esto que es esencial realizar
investigaciones que busquen distintos tratamientos posibles que ayuden

a disminuir y/o erradicar esta pandemia en la que hoy vivimos.

Es por esto, que si a través de la presente investigacion descubrimos
una nueva manera de tratar la diabetes mellitus 2, podriamos reducir la
mortalidad y prevalencia de esta enfermedad a nivel estatal, nacional e

incluso mundial.
RESULTADOS

Durante una investigacién dirigida por Richard Anderson en el "Human
Nutrition Research Center”, se intentaba analizar diferentes alimentos e
identificar los que subian mas los niveles de azlcar en sangre y entre

esos alimentos se encontraba una tarta de manzana con canela la cudl



se esperaba que subiera mucho la glucemia,
pero al realizar el andlisis se dieron cuenta que
la glucosa en sangre no subia mucho. Después
derealizarmultiples estudios,descubrieronque
un polifenol MHCP (Methylhydroxy-Chalzone-
Polymer), que se encuentra de modo natural en
la canela, fue la causa de la reduccion de los
niveles de azucar en la sangre, ya que este se
encarga de activar los receptores de lainsulina
y actda en las células de forma sinérgica con

lainsulina®

En las Ultimas 2 décadas se han realizado
ensayos in vitro donde se ha mostrado que
la administracion del extracto acuoso de
canela incrementa la recaptacion de glucosa
y la sintesis de glucdgeno, al mismo tiempo
que aumenta la fosforilacion del receptor de
insulina, mejorando los niveles de glucosa en

sangre ®

Asi mismo, ensayos clinicos aleatorizados
realizados en ratas para analizar la tolerancia
a la glucosa, han mostrado que la canela C.
cassiadisminuyelos niveles de glucemiafrente

a los grupos placebo ©

En un ensayo clinico, llevado a cabo por Khan
y col. en el 2003, realizado a 30 hombres y
30 mujeres que padecian diabetes tipo 2,
sin estar en terapia con insulina; después
de administrarles 1, 3 'y 6 gr de canela al dia
durante 40 dias seguidos, posteriormente
teniendo 20 dias de descanso, se comprobd
una disminucién significativa de entre el 18 y
29% en las concentraciones de glucosa sérica

basal, frente al grupo placebo ®

Otroensayoclinico,realizadoa79pacientescon
diabetestipo 2, sinestarenterapiaconinsulina,
sino en tratamiento con hipoglucemiantes
orales o dieta; después de administrarles 3
gr de extracto acuoso de canela de China al
dia durante 4 meses, se mostré una reduccién
significativa del 10.3% en la glucosa basal,
comparado al grupo placebo que tuvo una

reduccion del 3.4 %. Igualmente, se expuso que

los pacientes que tenianlos valoresiniciales de
glucosamaselevados, sonlos que presentaron
mayor efecto en la misma, sin observarse

efectos adversos en ningtin caso ®

En una revision realizada en el 2015, sobre
diferentes plantas medicinales que se han
propuesto como posible tratamiento para la
diabetes mellitus 2, se habla de la canela

Chinay se menciona que el posible mecanismo
de accion responsables de la actividad
hipoglucemiante la especia en ratas sanas
y con diabetes inducida son los polifenoles

oligoméricos presentes en la planta®

Asimismo, mencionanquelosensayosclinicos
en animales y humanos que muestran los
efectos hipoglucemiantes de la canela china
se han empleado en dosis de administracién
de entre 1 a 3 gramos al dia en el tratamiento
de la diabetes mellitus 2, proponiendo esta
dosis como la dosis segura sin posibilidad de

provocar efectos adversos ©

Enotroestudiorealizado porSantosH.O.etalen
el 2018, mostré que la administracion de entre
1 a 6 gr de canela en polvo al dia parecen ser
untratamientocomplementarioefectivoparala
diabetes mellitus tipo 2 ya que la glucemia en
ayunasylahemoglobinaglicosiladasereducen

deforma significativatras suadministracién®

En una revisién ejecutada por Medagama
AB2 en 2015 se revisaron 8 estudios donde
administraron C. cassia en forma acuosa o en
polvo en dosis de entre 500 mg a 6 gr al dia
durante un periodo de 40 dias a 4 meses, asi
como también se revisaron 2 ensayos donde
usaron canela en pacientes con pre-diabetes
sin tratamiento previo. Al analizar todos los
estudios, se observé unamejoraenlaglucemia
de los pacientes que recibieron canela como
la Unica terapia para la diabetes, aquellos
con prediabetes y en aquellos con un nivel
elevado de hemoglobina glicosilada previo a
la administracion. Pudieron demostrar que la

canela redujo la glucemia basal, la glucosa
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plasmatica posprandial y la hemoglobina
glicosilada. Por lo tanto, concluyeron que la
canela tiene el potencial de ser un tratamiento

complementario til para la diabetes tipo 2 (19

Igualmente, en el 2019 Zare R et al, llevaron a
cabo un ensayo clinico aleatorizado triple ciego
controlado con placebo, donde 140 pacientes
recibieron polvo de corteza de canela o placebo
en capsulas de 500 mg dos veces al dia durante
3 meses; y los resultados mostraron que la
suplementacion con canela mejoro6 la insulina
en ayunas, la resistencia a la insulina y la

hemoglobina glicosilada ('

Se realiz6 otro estudio en el 2004 por Mundet,
X., en el cudl se seleccion6 a 60 pacientes
mayores de 40 afios, que padecian diabetes
mellitus 2 y soélo recibian glibenclamida de
tratamiento. Se dividieron aleatoriamente
en 6 grupos a los cuales se les administro
a los primeros 3 grupos: 1 gr, 3 gry 6 gr de
Cinnamomum cassia respectivamente y a los
otros 3 seles di6 placebo. La administracion de
canela fue después de ingerir alimentos y fue
por un tiempo de 40 dias. Posteriormente, los
pacientes continuaron sin medicacion 20 dias
mas. Se analizé su glucemia plasmatica en el
dia de inicio de la administraciény a los 20, 40
y 60 dias. Al finalizar, se mostré que la glucemia
se redujo entre el 18 y 29% en los grupos que
recibieronlaadministracién de canela, mientras
que laglucemiano seredujo significativamente

en ninguno de los 3 grupos placebo "

Otro estudio del 2015, consisti6 en dividir a 31
miembros del programa del Club de Diabéticos
del Hospital José Agurto Tello de Chosica en
un grupo experimental y un grupo control. Al
grupo experimental se le administré 2 gr de
canela Cinnamomum Zeylanicum al dia, en dos
horarios (1gr antes del desayunoy 1 gr con la
cena), durante 42 dias, y el grupo control no
recibié la dosis de canela. Al finalizar el estudio,
el promedio de glucosa final fue de 124.81 mg/
dL en el grupo experimental y 147.60 mg/dL
en el grupo control; pero después de analizar
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los resultados tanto del grupo experimental como del grupo control, se
encontré que la ingesta diaria de 2g de Cinnamomum zeylanicum en
polvo, noreduce estadisticamente, es decir, significativamente el nivel de
glucosa sérica; por lo que se propone realizar otros estudios de duracién
mas prolongaday agregando otro tipo de variables ademads de la glucosa

en sangre, como es la hemoglobina glucosilada (?

Igualmente, en el 2015 se hizo otro estudio clinico en 20 ratas inducidas
a diabetes mellitus 2, las cuales se dividieron en 4 grupos: 2 control y
a los otros 2 se les administr6 aceites esenciales de canela: 0.2 ml/
kg rata/dia o 0.4 ml/kg rata/dia respectivamente durante 3 semanas.
Al finalizar la administraciéon se encontré que ambas dosis de aceites
esenciales de canela disminuyeron la glucemia desde la primera semana
de tratamiento hasta la tercera de tratamiento. Asi mismo, relacionaron
el efecto de la primera dosis de 0.2 mg/kg de peso con el efecto del
farmaco llamado glibenclamida que fue empleado en el grupo control
durante la segunda y tercera semana de tratamiento. Por otro lado, la
segunda dosis de 0.4 mg/kg de peso, tuvo un efecto mayor durante
las tres semanas de tratamiento en comparacion con los otros grupos,
ademads de lograr alcanzar los niveles normales de glucosa en sangre

en la segunda semana('?

En ese mismo estudio, mencionan que el efecto hipoglucemiante de
los aceites esenciales de la canela es debido al cinamaldehido y los
polifenoles (proantocianidanas) que se encuentran en la composicién
quimica de la canela, cuya actividad es mejorar la sensibilidad a la
insulina a través de la activacion del transportador de glucosa-4, que
mediara en la captacion de glucosa por parte del tejido adiposo y células
musculares, ademds de intervenir en la regulacién de enzimas claves
del metabolismo de los carbohidratos, estimular el consumo de glucosa

celulary la secrecion de insulina (®

Como conclusién, mencionaron que el estudio sirvié para demostrar que
los aceites esenciales de Cinnamomum zeylanicum poseen una mejor
actividad hipoglucemiante en una dosis de administraciéon de 0.4 mg/
kg y que por lo tanto, podia ser considerada como una buena opcion de

tratamiento natural en pacientes con diabetes mellitus 2 9

Recientemente, en el 2021, se realiz6 un ensayo clinico en 36 ratas
inducidas a hiperglucemia con estreptozocina (50 mg/kg), las cuales
fueron separadas aleatoriamente en 6 grupos de 6 ratas cada uno, siendo
importante recalcar que a los grupos 4, 5y 6 se les suministré 60 mg/kg,
100 mg/kg y 150 mg/kg respectivamente de extracto acuoso de canela,
por medio de una sonda orogastrica. Se les midi6 la glucosa en sangre
previamente a la induccién de hiperglucemia, transcurridos 7 dias en
periodos de ayuno posterior a su induccion y después de administrarles

la canela cada 7 dias durante 5 semanas. Los resultados mostraron que

los niveles de glucosa disminuyeron considerablemente en los grupos
tratados con canela mostrando los cambios mas significativos el grupo
de 150 mg/kg y los menos significativos el grupo de 60 mg/kg (¥

En ese mismo estudio, los autores expresaron que no se observo
ninguna actividad toxica debido a las altas concentraciones de canela.
Asi mismo, propusieron que el mecanismo de accion por el que el efecto
hipoglucemiante sucedié es posible que se deba a que la canela presenta
polifenoles como proantocianidina A, proantocianidinas y el polimero de
metilhidroxichalcona, que son responsables de que la canela tenga un

efecto similar al de la insulina %
CONCLUSION

Al finalizar esta revisién bibliografica, pudimos darnos cuenta que la
canela tiene componentes hipoglucemiantes prometedores para el
tratamientodeladiabetes mellitus2como sonlos polifenoles que generan
efectos positivos en la respuesta de insulina, en el metabolismo de los

carbohidratos y como consecuencia, en la glucosa en sangre.

Por otro lado, ninguin estudio analizado afirma a la canela como un sélo
tratamiento paraladiabetes mellitus 2. Es poresto que se proponerealizar
mas estudios clinicos donde se especifique la dosis y la frecuencia
de administracion necesaria para lograr un efecto hipoglucemiante
controlado que pueda sustituir los distintos tratamientos utilizados
actualmente para tratar esta patologia; con el fin de poner en el mercado
untratamiento mas naturaly accesible que cumplacon las caracteristicas
necesarias para controlar la patologia y evitar posibles complicaciones

y comorbilidades.
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RESUMEN

En 1861, Prosper Méniére (Francia, 1799-1862) fue el primero
en relacionar los sintomas vertiginosos con el oido interno
en un trabajo donde desmentia la hipétesis de que el vértigo
era una forma de apoplejia cerebral o epilepsia, sino que se
trataba de una alteracién en el oido interno, esto gracias a
la observaciéon de pacientes con sintomas como nduseas,
vémitos, vértigo y alteraciones del equilibrio en intervalos
de semanas, meses e incluso afos, y que ocasionaban dafio
auditivoyacufenos, frecuentementede maneraunilateraly que
afectaba principalmente a las tonalidades bajas. Finalmente,
Méniere concluy6 que las malformaciones del oido interno
podrian ser responsables de ataques de vértigo repentinos,
dando lugar a alteraciones del aparato auditivo que resultan
en episodios de acufenos y pérdida de la audicién, y que la
pérdida auditiva es progresiva.

La Enfermedad de Méniére (EM) es un sindrome idiopético del
oido interno caracterizado por una dilatacién de los espacios
endolinfaticos del laberinto membranoso por un aumento
de la presion en dichos espacios, a su vez ocasionada por
un aumento de la endolinfa. La presentacion clinica produce
disminucién de la capacidad auditiva y alteraciones del
equilibrio, dando lugar a sintomas como vértigo recurrente,
hipoacusia, plenitud éticay acufenos. Setratade unapatologia
con una mayor prevalencia en mujeres en edad adulta y que,
hasta la fecha, carece de tratamiento curativo, éste se basa
Unicamente en la reduccién y control de los sintomas y

prevencioén de la pérdida total de la audicién.
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ABSTRACT

In 1861, Prosper Méniére (France, 1799-1862) was the first
to relate the vertiginous symptoms to the inner ear in a work
where he disproved the hypothesis that vertigo was a form of
cerebral apoplexy or epilepsy, but that it was an alteration in
the inner ear, this thanks to the observation of patients with
symptoms such as nausea, vomiting, vertigo and alterations
in balance at intervals of weeks, months and even years, and
that caused hearing damage and tinnitus, frequently unilaterally
and affecting mainly to low tones. Finally, Méniére concluded
that malformations of the inner ear could be responsible for
sudden attacks of vertigo, leading to alterations of the hearing
system that result in episodes of tinnitus and hearing loss, and
that hearing loss is progressive.

Meéniére's disease is an idiopathic syndrome of the inner ear
characterized by a dilation of the endolymphatic spaces of the
membranous labyrinth due to an increase in pressure in these
spaces, in turn caused by an increase in endolymph. The clinical
presentation produces decreased hearing capacityandbalance
disturbances, leading to symptoms such as recurrent vertigo,
hearing loss, ear fullness, and tinnitus. It is a pathology with
a higher prevalence in women in adulthood and that, to date,
lacks curative treatment, this is based solely on the reduction

and control of symptoms and prevention of total hearing loss.



CUERPO DEL ARTICULO

EPIDEMIOLOGIA

La EM tiene una mayor prevalencia en mujeres
de entre la cuarta y sexta décadas de vida,
aunque excepcionalmente puede aparecer en
la infancia. La incidencia de esta enfermedad
puede variar de acuerdo con las condiciones
geogréficas, sin embargo, es mds frecuente
en adultos, personas de raza blanca y obesos.
Se ha reportado una prevalencia mundial de
hasta190casosporcada100.000 habitantes.™

ETIOLOGIA

La etiologia de esta enfermedad es
desconocida, aunque se conoce como un
trastorno multifactorial en el que intervienen
factores ambientales y genéticos @. Se
han propuesto algunas teorias o hipétesis
que la explican y justifican. Entre ellas se
encuentran asociaciones con trastornos en la
absorcion de la endolinfa o, por el contrario,
produccién excesiva de ésta por alteraciones
en la microcirculacion coclear. La estenosis
del acueducto del vestibulo, las alteraciones
electroliticas (sodio/potasio) de los liquidos
laberinticos, las patologias mediadas por
autoinmunidad y el estrés emocional son otras
de las hipotesis sobre la posible etiologia de la

enfermedad 29,

La predisposiciéon genética de la EM como
posible etiologia se basa en la presencia
del locus HLA-A2 del complejo principal de
histocompatibilidad en un alto porcentaje de
pacientes que padecen la enfermedad, sin
embargo, no es exclusivo de esta patologia, ya
quetambiénseharelacionadoconunaaparicion
temprana de Alzheimer y peor prondstico en
cancer de ovario. Otra alteraciéon genética es
la mutacién del gen COCH, que codifica la
proteina cochlina, una proteina de secrecion
cuya funcién especifica se desconoce, que
se expresa en los fibrocitos del limbo y del
ligamento espiral, aunque no se ha encontrado
una correlacion directa de la enfermedad con

esta mutacion G4,

Algunos experimentos en modelos animales
apoyan la etiologia autoinmune de Ia
enfermedad, ya que se han encontrado
anticuerpos contra antigenos del oido interno.
La efectividad de los inmunosupresores en el
tratamiento de la enfermedad también favorece

esta hipdtesis @.

La dindmica de fluido coclear es otra posible
etiologia de la enfermedad, ya que la hipdtesis
del flujo longitudinal, que establece que la
endolinfa se genera en la cécleay se reabsorbe
en el saco endolinfatico, ha sido sustituida por
lahipétesis del flujo radial, la cual establece que
la composicién de la endolinfa esta controlada
por las secreciones radiales de la céclea
mediante procesos de secrecién y absorcion y,
las alteraciones en estos procesos, dan lugar
al hidrops endolinfatico caracteristico de la

enfermedad ©.

Por otro lado, se ha relacionado el estrés
emocional con la aparicién de ataques o
episodios sintomaticos, ya que algunas
hormonas del estrés aumentan la secrecién
de iones como potasio y cloro en la endolinfa,
lo que da lugar a un aumento del volumen del
liquido endolinfatico. Ademas, se ha observado
quehayunaelevaciénconstantedevasopresina
enindividuosquelapadecenyque éstafavorece
la aparicién de hidrops endolinfatico por un
mecanismo, no bien establecido, relacionado
con la estimulacion de la expresiéon de la

acuaporina 2 9.

FISIOPATOGENIA

La base para la patogénesis de la EM esta
en la alteracién del laberinto membranoso,
en el que se genera un hidrops endolinfético,
lo que da como resultado la distension del
espacio endolinfatico debido a la inadecuada
reabsorcién de endolinfa, cuyo componente

principal es el potasio.

En estudios realizados por Portmann en 1920,
se observé una alteracion en el nado horizontal

en peces cuando se les obstruia el conducto
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endolinfatico, sin embargo, no se reconoci6
alteracion histopatolégica quelo explicara. Mas
tarde en 1938, Hallpike y Cairns demostraron
la distensién del conducto coclear en cortes
histopatolégicos de oidos en pacientes
fallecidos con historia clinica de enfermedad
de Méniere. Estos estudios se han seguido
repitiendo con el fin de corroborar y conocer
mas sobre la etiologia y fisiopatologia de la

enfermedad.

Histéricamente, se han descrito varias teorias
queexplicanlafisiopatogeniadelaenfermedad,

las cuales se describen a continuacion @:

a) Teoria de intoxicacion perilinfatica: sugiere
la ruptura de la membrana de Reissner, que
es la membrana que separa las rampas
vestibular y coclear del érgano de Corti, debido
a un incremento en la presion ejercida por la
endolinfa, y que condiciona un intercambio
idnico alterado entre ambas rampas,
principalmente de potasio, dando lugar a
un efecto neurotéxico con despolarizacion
células ciliadas y terminaciones nerviosas. A
este proceso se le conoce como intoxicacién
potasica; sin embargo, no siempre se observa
en estudios histopatoldgicos en pacientes con
enfermedad de Méniere y muchas veces no
concuerda con la temporalidad de aparicién

de los sintomas.

b) Teoria micromecénica: se basa en la
presencia de fluctuaciones rapidas de presién
en el espacio endolinfatico que ocurren
gracias a cambios posiciones bruscos y en
la tension eldstica de la membrana basilar,
que es la membrana ubicada en el interior de
la coclea y es responsable de la respuesta a
las frecuencias en el oido. El cambio subito
de presiones endolinfaticas condiciona un
desacoplamiento en las estructuras del érgano
de Corti y, eventualmente, una dilatacion del
espacio endolinfatico con aumento de volumen
del liquido que genera un efecto de masa y

alteracion global del oido interno.
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Esta teoria explica la pérdida progresiva de la
audiciony los actfenos, asi como los sintomas

vestibulares.

c) Teoria de disminucién del flujo al saco
endolinfatico: propone la presencia de
alteraciones osmoéticas enlacdclea, asociadas
a la producciéon de proteinas en el saco
endolinfatico que atraen liquido hacia él. A
su vez, la liberacion desaccina, una hormona
con caracteristicas natriuréticas, aumenta
los niveles de endolinfa en la cdéclea, dando
lugar a un aumento del flujo longitudinal
endolinfatico, generando un aumento de
volumen y de presién y, consecuentemente,
hidrops endolinfatico, que serd el fendmeno
responsable de la aparicion de los sintomas de
hipoacusia y vértigo. Las teorias mencionadas
anteriormenteexplicanlosposiblesfenémenos
fisiopatolégicos de esta enfermedad, sin
embargo, no son absolutos y no se presentan
entodoslospacientesquelapadecen,porloque
se requiere realizar mas investigaciones para
determinar la causa principal de la enfermedad

y su fisiopatologia.

CUADRO CLINICO

Laenfermedad de Méniére se puede manifestar
con pérdidas periddicas de la audicién ya sea
unilaterales (mas comunes) o bilaterales, o con
ataques aislados de

vértigo.

El vértigo es el sintoma al que mas atencion se
le da debido a la limitacién del paciente para
realizar actividades cotidianas. Se trata de una
auténtica sensacion rotatoria, sin movimientos
o acciones que lo desencadene y puede estar
acompafiado de sintomas vegetativos. La
duracion es variable, en el cuadro agudo la
duracién es mayor, puede ser de 20 minutos
o incluso durar horas. Con el transcurso de
la enfermedad la frecuencia de los cuadros
de vértigo va disminuyendo. La hipoacusia de
tipo neurosensorial es otra de las afecciones
presentes en el sindrome de Meéniére, su

aparicion puede variar de paciente a paciente,

ya que puede manifestarse en conjunto con el
vértigo o puede padecerse en afios. Superada
laprimeracrisishayrecuperaciéndelaaudicién
sin embargo durante la evolucién, con las crisis
repetidas, la sorderayano serecupera. Cuando
la hipoacusia es de tonos graves se asocia
a un mejor prondstico desafortunadamente
si estos son de larga evolucién acaban con
una hipoacusia severa y escasas o nulas

fluctuaciones.

El sintomainicial de las crisis son los acufenos
y pueden estar presentes al igual que la
hipoacusia, durante las crisis o durante mucho
tiempo. Existe un ruido de tonalidad mas o
menos grave y continuo al que se superpone
otro de tonalidad aguda en las crisis. Con el
tiempo y la evolucién, aunque es muy variable,
la enfermedad puede hacerse constante.

Otro sintoma que no todos, pero si la mayoria
de los pacientes sufren es la plenitud ética,
la frecuencia e intensidad depende de cada
paciente, pero estas aumentan al preceder una

crisis de vértigo.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Lahipoacusiadebajafrecuenciaylossintomas
aurales son sintomas claves que permiten
distinguir de vestibulopatias periféricas y

migrafia vestibular.

Entre otros diagnédsticos diferenciales que sea

compafan de sindromes menieriformes son:

1) Causas de origen central

- Neurinomaacustico (schwannomavestibular):
tumor mas frecuente del conducto auditivo
interno 'y 4ngulo pontocerebeloso. Los
pacientes debutan con sintomas como
hipoacusia, vértigo e inestabilidad.

* Malformacion de Chiari tipo I: sus sintomas se
presentan entre los 30y 50 afios, sus sintomas
otoldégicos son debidos al estiramiento del
nervio craneal VI, a la compresién del nicleo
vestibular o cambios en la fosa posterior. El
diagnostico de realiza mediante resonancia
magnética (RM).

* Esclerosis mudltiple: enfermedad de origen

autoinmune, el vértigo se presenta en 5% de
los pacientes. El diagndstico es clinico y la
resonancia magnética puede ayudar cuando

la desmielinizacion ya es objetiva.

+ Vértigo migrafioso: es un diagndstico de
exclusion basada en que cumplen los criterios
clinicos de vértigo y migraa.

« Schwanoma vestibular: su presentacion
clinica que mas prevalece es la hipoacusia
neurosensorialunilateralparaaltasfrecuencias
asociada o no con acufenos e inestabilidad;
en algunos pacientes puede estar asociado a
sindrome vertiginoso.

+ Sindrome de Susac: enfermedad rara,
posiblemente autoinmune. Presenta
tipicamente la siguiente triada que consiste
en encefalopatia, hipoacusia neurosensorial
y oclusién de ramas arteriales de al retina.
Algunos casos que cursan con hipoacusia y
vértigo.

* Patologia cerebrovascular: rara vez se
presentan sintomas aislados y cursan con
sintomas cocleovestibulares similares a

esclerosis mdltiple.

2) Causas periféricas

« Otosifilis: es infrecuente la aparicion de un
sindrome de Meniére, el cuadro clinico tipico
se basa en hipoacusia bilateral de intensidad
variable y con inestabilidad en un 50% de los
pacientes. El diagnéstico se basa en serologia.
 Mutaciones del gen Coch (DFNA9): da lugar
a alteracion cocleovestibular que inicia a los
40 afios generalmente, con una evolucién
progresiva hasta una hipoacusia profunda de
origen bilateral y mas marcada en frecuencias
altas. El diagndstico puede confirmarse con un
estudio genético.

» Sindrome de dilatacion del acueducto
vestibular: es la malformacién radiolégica
mas frecuente del oido interno y es una causa
frecuente de hipoacusia neurosensorial en
nifios . El diagnéstico es mediante tomografia
computarizada (TC) o resonancia magnética
(RM).

» Sindrome de Pendred: sindrome presente

en un subgrupo del sindrome de dilatacién



del acueducto vestibular, que ademds presenta un trastorno en la
organificacion del yodo tiroideo cursando con bocio e hipotiroidismo en

la segunda década de la vida.

* Fistula perilinfatica: carece de cuadro clinico caracteristico, esta
relacionado con antecedente de traumatismo directo en la zona del
oido, por cirugia de oido medio o barotrauma. También puede aparecer
por realizar maniobras de Valsalva o aumento subito de la presion
intracraneana.

*Hipoacusia subitaidiopdtica: los pacientes presentan también acufenos,
vértigo y plenitud otica; sin embargo, la principal diferencia con la
enfermedad de meniere es que la hipoacusia subita suele presentarse
en forma de un episodio aislado el vértigo es de mayor duracién, y
predomina una hipoacusia grave o profunda, con mayor afectacion de
las frecuencias altas.

*Enfermedad autoinmune del oidointerno: es unahipoacusiafluctuante de
rdpidaevolucionyun20%delos pacientes experimentanbrotesdevértigo,
respondealtratamientoconinmunosupresores. sudiferenciaciénsehace
con la cronicidad de la enfermedad pues en esta aumenta la agresividad.
 Otosclerosis: existen episodios de vértigo de escasos segundos
de duracién, la hipoacusia es de tipo conductivo, aunque a veces su
presentacion puede ser mixta y en un pequefio porcentajeneurosensorial

(otosclerosis coclear).

Algunos casos de EM pueden ser desencadenados por una otosclerosis
debido a la oclusién del conducto endolinfatico.

* Lesiones obstructivas del conducto y del saco endolinfaticos

* Lesiones del hueso temporal que obstruyen el saco o el conducto
endolinfaticos: pueden dar lugar a un Sindrome de Méniére por
obstruccién del conducto o del saco endolinfaticos.

* Misceldnea

» Sindrome de Cogan: inicia con sintomatologia similar al sindrome de
meniere, la hipoacusia es de presentacion bilateral al inicio y progresa
rdpidamente hacia una hipoacusia profunda entre uno y tres meses
es acompafiado con sintomas oculares como conjuntivitis, sangrado
conjuntival o iritis.
* Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada: sindrome autoinmune
multisistémico,dirigidocontracualquierérganoquecontengamelanocitos
y presentan sintomas otoldgicos (vértigo, hipoacusia, acufenos). La
sintomatologia mejora con uso de corticoide.

- Sindrome antifosfolipido de oido interno: tromboembolismos arteriales o
venosos, asociados a anticuerpos antifosfolipina. Muchos pacientes con
enfermedad de Meniere presentan anticuerpos antifosfolipidos elevados
hay que evaluarsiestaeslarazon causandolasintomatologiade meniere.
Mejora con anticoagulantes.

« Enfermedad de Fabry: disfuncion del metabolismo de los
glucoesfingolipidos por lo que hay depdsito de estos en cualquier area

del organismo. Hay acumulo de glucoesfingolipidos en el endotelio
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vascular y en las células ganglionares, atrofia de la estria vascular y/o

del ligamento espiral.

 Enfermedad de Von- Hippel - Lindau: se desarrollan tumores benignos
en el saco endolinféatico que pueden debutar con un sindrome de Méniére

antes de que sean detectados.

DIAGNOSTICO
El diagnéstico clinico se lleva a cabo con la descripcion de los sintomas
y evolucion de la enfermedad y la exploracion durante las crisis aunque

muchas veces es imposible.

Para el diagndstico se necesita lo siguiente ™:

- Dos episodios de vértigo de al menos 20 minutos cada uno pero menos
de 12 horas.

- Pérdida auditiva revelada en una prueba de audicién.

- Tinnitus o sensacion de plenitud 6tica (oido tapado).

« Descartar otras causas conocidas.

La audiometria realizada durante las crisis nos revela hipoacusia de baja
frecuenciaasimétrica. Muchas veces este sintomamejoraentrelascrisis,
aunque puede persistir la hipoacusia de manera permanente.

Se cuentan también con pruebas instrumentales mds especializadas
para la evaluacién del equilibrio como la videonistagmografia, prueba
del sillén giratorio, potenciales vestibulares miogénicos evocados,
posturografia, prueba deimpulso cefdlico convideoy electrococleografia
(.9, Sin embargo, no siempre suelen realizarse ya que algunas pueden

ser caras y/o agresivas.

Las pruebas de laboratorio e imagen se realizan en caso de sospecha
etioldgica. Existen criterios diagndsticos propuestos por la American
Academy of Otolaryngology - Head and Neck Surgery (AAO-HNS) en 1995,
mencionados a continuacién @

* Enfermedad segura

- Enfermedad definitiva confirmada histopatoldégicamente.

Enfermedad definitiva

Dos o mas episodios de vértigo de al menos 20 minutos de duracion.

Hipoacusia comprobada audiométricamente al menos una ocasion.

Acufeno o sensacioén de plenitud en el oido.

Descartar otras causas.

Enfermedad probable

Un episodio de vértigo.

Mas que todos los criterios de enfermedad definitiva.

Enfermedad posible

Episodio cierto de vértigo sin hipoacusia documentada.
+ Hipoacusia fluctuante o fija, con desequilibrio pero sin episodios
caracteristicos de vértigo.

- Otras causas excluidas.
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TRATAMIENTO

El pilar del tratamiento de la enfermedad de
Méniére sigue siendo el tratamiento

médico, que puede complementarse con una
dieta baja en sal y evitando el consumo de café,

nicotina y alcohol @.

TRATAMIENTO DE LA CRISIS

Enlos ataques agudos el tratamiento mas es el
reposo absoluto, muchas veces los pacientes
encuentran posiciones especificas donde
disminuye el vértigo, que suele ser un sintoma

bastante limitante.:#)

Los medicamentos antivertiginosos, también
conocidoscomosedantesdelaparatovestibular
son Utiles al modificar la transmision del
impulso nervioso al bloquear los receptores de
neurotransmisores, éstos reducen el nistagmo
producido por el desequilibrio vestibular y

ademas disminuyen la sensacion de vértigo.

Existen diferentes grupos farmacoldgicos
utiles, entre ellos se encuentran:

1) Anticolinérgicos, como la escopolamina.
Inhiben receptores muscarinicos permitiendo
una mayor tolerancia al movimiento.

2)  Antihistaminicos, difenhidramina o

dimenhidranato. Utiles al mejorar la
sensibilidad al movimiento y reduciendo la
edad de los sintomas.

3) Antagonistas dopaminérgicos, sulpiride.
Efecto antiemético.

4) Benzodiacepinas, diazepam. Suprimen las
respuestas vesiculares a nivel central

5) Monoaminas, efedrina. Utiles en episodios
intensos, tiene efecto al inhibir receptores
muscarinicos, similar a la escopolamina.
Ante una crisis leve o moderada, basta la
administracion de sulpiride o dimenhidrinato,
ambas a una dosis de 50mg/8 horas por via
oral. En caso de crisis severas se recomienda
la administracién de 100 mg de sulpiride cada
8-12 horas por via intramuscular asociado a

diazepam 5mg/8 horas.

TRATAMIENTO DE
MANTENIMIENTO

El principal objetivo del empleo de un
tratamiento a largo plazo es la mejoria de la
calidad de vida de los pacientes mediante la
disminucién de la frecuencia e intensidad de
los sintomasyy las crisis, asi como la prevenciéon
de la pérdida de la audiciéon. Como medidas
generales se recomienda el cambio de habitos
dietéticos medianteladisminuciéndelaingesta
de sal y consumo de alcohol, tabaco y cafeina,
y disminucién de la exposicion a situaciones de
estrés que puedan desencadenar la aparicién
de una crisis. Se ha descrito la utilidad del
tratamiento psicoldgico y terapia cognitiva en
los pacientes para la hora de la aparicién de
crisis espontdneas. La rehabilitacién vestibular
se ha considerado Util en la disminucion de la
sensacion de vértigo, aunque hacen falta mas
estudios y evidencia al respecto.?”

Como tratamiento farmacoldgico suele
emplearse la betahistina, junto con diuréticos,
asi como la administracion intratimpanica
de gentamicina y corticoides. La Betahistina,
un antagonista de receptores H3 a nivel del
SNC, aumenta el flujo plasmético del oido
interno mediante una vasodilatacién y facilita
la neurotransmisién cerebral mediada por
histamina, lo cual promueve y estimula la
compensacion vestibular. El  tratamiento
convencional incluye la administracién de
diuréticos de asa, como furosemide a una
dosis de 20-40 mg/dia, o tiazidicos, como
la hidroclorotiazida en dosis de 12.5-25 mg/
dia, para disminuir el hidrops endolinfético y
la sobrecarga de volumen linfatico y presion
en el oido interno, sin embargo, estudios
recientes han demostrado que no existe
evidencia sobre su efecto en la mejoria de los
sintomas de | a enfermedad. La administracion
de gentamicina intratimpanica, es una terapia
de ablacién quimica unilateral del sistema
vestibular que, gracias a su efecto ototoxico,
disminuye la funcién del sistema vestibular vy,
consecuentemente, los sintomas vertiginosos;

ésta se recomienda cuando hay una pérdida

auditiva neurosensorial en un porcentaje de
hasta 25%. Los corticoides intratimpanicos
u orales tienen efecto antiinflamatorio e
inmunosupresor en la enfermedad y actdan
sobre receptores en la via de activacién del
estrés, induciendo una rapida recuperacion de

los sintomas estaticos.

Existen  también otras terapias y
procedimientos no invasivos que pueden
ayudar a algunas pacientes, ademas de
la rehabilitacion vestibular para mejorar el
equilibrio, como el uso los audifonos para el
oido afectado y la terapia de presion positiva
utilizada en vértigo de dificil tratamiento, la
cual consiste en aplicar presion en el oido
medio para disminuir laacumulacién de liquido
mediante un dispositivo generador de pulso
“Meniett", aunque aun hace falta evidencia
que respalden este tipo de tratamientos. La
intervencion quirdrgica se reserva a los casos
refractarios en los cuales el paciente curse
con vértigo discapacitante grave y que no
respondan a terapia médica. En los pacientes
quetienenlaaudicidnintactasepuedemanejarla
terapia de descompresion y el desvio del saco
endolinfatico ya que en algunos ensayos
aleatorizados se ha demostrado que mediante
esta técnica es posible preservar la audicion.
Otras opciones son la neurectomia vestibular,
en la cual se realiza una seccion selectiva de
la rama vestibular del octavo nervio craneal y,
de esta forma, también es posible preservar
la audicién y ademas aliviar el vértigo. En el
caso de pacientes con pérdida auditiva grave
con vértigo de manera concomitante, se puede
recurrir a una laberintectomia transmastoidea,
logrando el alivio del vértigo hasta en casi 90%
con el compromiso auditivo del lado afectado.
Otrasopcionesmascomplejassonladerivacion
endolinfatica subaracnoidea y la destruccién

selectiva del vestibulo con una sonda criégena.

(7.8)

Ladecisiénencuantoacualquierprocedimiento
quirdrgico debe tomarse con precaucion y
personalizarse a las caracteristicas de cada

paciente, ya que la mayoria de ellos son
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personasadultasypodrianllegaraestabilizarse

con el paso de los afios.

PRONOSTICO

La evolucion es variable, los ataques de vértigo
pueden ser debilitantes , acompafiados de
nauseas vomitos hasta llegar a la incapacidad
al grado de no poder realizar actividades de la
vida cotidiana. La mayoria sufren una sordera
de moderada a grave en el oido afectado
alrededor de 10 a 15 afos. Se ha reportado
que 6 de cada 10 personas mejoran solas por si
mismas o pueden controlar el vértigo con dieta
, medicamentos y aparatos, el resto solamente

mejoran con cirugia.
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Recientemente la impresién 3D se ha ido acoplando a las diferentes
ciencias como la ingenieria, quimica, biologia, disefio y medicina; esto
tiene un valor sumamente importante en el ambito médico, ya que tiene
diversas aplicaciones, tanto pre y postoperatorias como durante los
procesos quirlirgicos. De acuerdo con el Dr. Angel Adrian César-Juarez
et al., en su articulo “Uso y aplicacion de la tecnologia de impresion y
bioimpresion 3D en medicina” las tecnologias de fabricacién por adicion
surgen en 1976 gracias a Charles Hull, quien nombré “estereolitografia”
al proceso de obtencién de un objeto tridimensional a través de datos

digitales.

Laaplicacionalamedicinahageneradograndesavancesenlarealizacién
de modelos anatémicos, planeaciones quirdrgicas e implantes; para
estos procesos, es necesaria laimagenologia de los pacientes para una
mayor precision en la elaboraciéon de moldes hechos a la medida que
anticipan a los profesionales de la salud ante cualquier complicacion

quirdrgica. (César, A. 2018)

Porejemplo,en2012,selogréunacolaboraciénentremédicosholandeses
y biomédicos de la Universidad de Hasselt, Bélgica, en donde se imprimid
una protesis de titanio personalizada de la mandibula de una paciente de
83 afos de edad con osteomielitis. Todo este proceso se desarrollé en
4 horas y la prétesis pes6 107 gr, 30 gr mas que una mandibula natural;

aun con este peso adicional, la mujer logré acostumbrarse. (Imagen 1)

Imagen 1: Radiografia que muestra la prétesis mandibular implantada.

Izquierda: vista lateral; derecha: vista frontal)
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Por otro lado, el principal reto para la bioimpresién 3D es su completa
adaptabilidad para imitar la estructura anatémica y microarquitectura de
la matriz de los tejidos para llegar a su principal objetivo, la reparacién
y/o reemplazo de estos; es por eso que Ultimamente se han estado
implementando materiales de origen natural y sintético en la medicina
regenerativa. Los principales polimeros (grandes moléculas hechas
de varias mas pequefias) naturales son: el alginato, colageno, fibrina y
hialuronato; la ventaja de estos materiales es que tienen caracteristicas
muy similares a la matriz extracelular de las células. A diferencia de
los sintéticos, quienes presentan una muy baja biocompatibilidad, pero

tienen la virtud de ser bastante maleables.

En junio de 2018, investigadores de la Universidad de Newcastle, Reino
Unido lograron bioimprimir en tercera dimensiéon cérneas artificiales
con una biotinta compuesta de células madre de un donante, alginato
y coldgeno. Aunque se estima un avance para los problemas visuales.

(Imagen 2)

Imagen 2: Muestra la cérnea bioimpresa tridimensionalmente elaborada

En los ultimos afios se han desarrollado técnicas para imprimir tejidos
bioldgicos a través de células madre. De acuerdo con la agencia de
noticias EuropaPress, investigadores de la Universidad de lllinois,
Chicago;dirigidos por el profesor Eben Alsberg, desarrollaron unatécnica
que ensambla microgeles con base de alginato que se pueden injertar
directamenteenestructurastridimensionalesbajoluzultravioleta. Loque
inhabilita el uso de andamios biomiméticos (estructuras que imitan la
microarquitectura de los tejidos) y evita su degradacién, revolucionando
el futuro de la bioingenieria de tejidos, la medicina regenerativa y la

biologia del desarrollo.
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Primero hay que aclarar dos términos, la depresion pospartoy la tristeza
posparto. La tristeza, o también llamada melancolia, es cuando la madre
tieneleves cambios de danimo, presentando sentimientos comolatristeza,
preocupacién o agotamiento, durante un periodo de dos semanas. En
caso de que el sentimiento de tristeza o infelicidad sea muy fuerte y dure
maés de dos semanas, es posible que la madre padezca de depresion
posparto. Otro padecimiento que puede sufrir la madre es la psicosis
posparto, la cual es muy poco frecuente. Los sintomas generalmente
se desarrollan dentro de las primeras semanas después de dar a luz,
pero pueden comenzar antes, durante el embarazo , incluso mas tarde
hasta un afio después del nacimiento. Se reconoce que entre el 13% y
15% de las madres padecen depresion posparto. La depresion perinatal
tiene los mismos sintomas, solo que esta se presenta durante y después
del embarazo.

Algunas mujeres pueden experimentar solamente algunos sintomas de
depresion perinatal mientras que otras pueden tener varios. Los signos

y sintomas de la depresion postparto pueden incluir los siguientes:

« Estado de animo deprimido o cambios de humor graves

« Llanto excesivo

- Dificultad para relacionarse con el bebé

« Aislarse de familiares y amigos

« Pérdida del apetito o comer mucho mas de lo habitual

* Incapacidad para dormir (insomnio) o dormir demasiado

« Fatiga abrumadora o pérdida de energia

« Sentimientos de inutilidad, vergiienza, culpa o insuficiencia
« Ansiedad grave y ataques de pénico

» Pensamientos acerca de lastimarse a si misma o al bebé

» Pensamientos recurrentes de muerte o suicidio

CAUSAS

No existe una sola causa de la depresién posparto, pero las cuestiones
fisicas y emocionales pueden contribuir, a pesar de que el sistema
enddcrino tiene un papel importante, se ha demostrado que el ambiente

psicosocial es un factor de riesgo sumamente relevante.

- Cambios fisicos: después del parto hay un cambio dréstico en los

niveles de hormonas, como estrégeno y progesterona. Los estrégenos
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son importantes porque aumentan la produccién de noradrenalina, la
cual ayuda a la sintesis de serotonina, mejor conocida como la hormona
de la felicidad.

* Problemas emocionales: Después deteneral bebélos nivelesde estrés,
la irritabilidad y la falta de suefio aumentan, dificultando el manejo de
cualquier problema, desde uno muy pequefios hasta problemas mas
serios. Ademas el cambio fisico tiene una repercusién en la autoestima,

sentirse menos atractiva o poco capaz de ser buena madre.

FACTORES DE RIESGO

Una madre reciente puede experimentar depresion posparto la cual se
puede manifestar después del nacimiento de cualquiera de sus hijos,
no solo del primero. Sin embargo, el riesgo aumenta si retine alguna de

estas caracteristicas:

« Tiene antecedentes de depresion, ya sea durante el embarazo
0 en otros momentos

« Tiene trastorno bipolar

* Tuvo depresién posparto después de un embarazo anterior

= Algiin miembro de su familia tuvo depresién u otros trastornos

del estado de animo.

» Pas6 por momentos estresantes durante el afio anterior, como
complicaciones durante el embarazo, una enfermedad o la
pérdida del trabajo

- Elbebétiene problemas de salud u otras necesidades especiales

* Tiene mellizos, trillizos o tuvo otro parto miltiple

« Tiene problemas para amamantar, en la relacién con el cényuge
o pareja, problemas econémicos, etc.

+ Fue un embarazo no planificado o no deseado

TRATAMIENTO

Por lo general, se trata a las mujeres con depresion perinatal con
antidepresivos. Estos pueden ayudar a mejorar laforma en que el cerebro
usa ciertas sustancias quimicas que controlan el estado de animo o el
estrés. Las mujeres embarazadas o que estan lactando deben notificar
a sumédico antes de comenzar a tomar antidepresivos para que pueda
tomar medidas para minimizar la exposicion del bebé al medicamento

durante el embarazo o la lactancia.

Los antidepresivos requieren de tiempo para funcionar, generalmente

entre 6 y 8 semanas, y a menudo mejoran sintomas como el suefio, el



apetito y los problemas de concentracién antes de que mejore el estado
de danimo. Es importante dar una oportunidad a los medicamentos para

que funcionen antes de decidir que no sirven.

Despuésdedaraluz, muchasmujeres presentanunamenorconcentracion
de ciertas hormonas, lo que puede originar sentimientos de depresién. La
FDAhaaprobadounmedicamentollamadobrexanolona,especificamente
para tratar la depresion post parto grave. Este medicamento, que se
administraenunhospital,alivialadepresiénalrestaurarlasconcentraciones

de hormonas, como serotonina y norepinefrina.

PREVENCION

» Durante el embarazo: el médico puede supervisar minuciosamente
para verificar si existen signos y sintomas de depresién. Puede hacerle
completarun cuestionario para detectarla depresion durante elembarazo
o luego del parto. A veces, la depresion leve puede tratarse con grupos de
apoyo, terapia psicoldgica u otros tipos de terapia. En otras ocasiones,

se pueden recomendar antidepresivos, incluso durante el embarazo.

- Después de que nazca el bebé: es posible que el médico recomiende
chequeos posparto tempranos para detectar signos y sintomas de la
depresion posparto. Cuanto mas rapido se detecta, mas rapido puede
iniciarse el tratamiento. Si existen antecedentes de depresion posparto,
el médico puede recomendar un tratamiento con antidepresivos o

psicoterapia inmediatamente después del parto.
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Detector estos trastornos a tiempo es muy importante, ya que tiene
consecuencias no solo para la paciente, sino también para el bebé y

los familiares.

Si no se trata, la depresién posparto puede interferir en el vinculo entre

madre e hijo y causar problemas familiares.

« Para las madres. La depresion posparto no tratada puede durar meses
0 mas, y en ocasiones convertirse en un trastorno depresivo crénico.
Incluso cuando se trata, la depresién posparto aumenta el riesgo de

futuros episodios de depresién mayor.

« Para los padres. La depresién posparto puede tener un efecto domind,
y causar tension emocional en todas las personas cercanas a un nuevo
bebé. Cuando una nueva madre esta deprimida, el riesgo de depresion en
el padre del bebé también puede aumentar. Y los nuevos papas ya tienen

un mayor riesgo de depresion, ya sea que su pareja se vea afectada o no.

« Para los nifios. Los hijos de madres que tienen depresion posparto no
tratada tienen mas probabilidades de tener problemas emocionales y de
comportamiento, como dificultades para dormiry comer, llanto excesivo

y retrasos en el desarrollo del lenguaje.
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El vapeo se ha convertido en una conducta
normal en la sociedad, la venta de cigarros
electrénicos ha crecido un 60% de dos afios
a la fecha. Las empresas distribuidoras de
este producto se venden a la sociedad una
alternativa al cigarro convencional que genera
ciertos efectos secundarios como de manera
convencional, como el cancer de pulmoén,
esofago, laringe, asi como leucemia mieloide
aguda. Una de las razones por las cuales
este producto es tan comercializado es por el
echo de la factibilidad de su adquisicién y la
comodidad de variar con los distintos sabores
que ofrecen, asi como también el echo de no
requerir de un periodo especifico para fumar
como generalmente lo es utilizando cigarros

convencionales.

El principal mercado para este producto es los
adolescentes de entre 18 y 24 afios ademas de
que se estima que el mercado de este producto
aumente con el paso de los afios, puesto que
el vapeo no hace mucho tiempo que existe,
todavia no se conoce con exactitud cémo es

que afecta al cuerpo a lo largo del tiempo.

La adiccion a este producto es algo que sin
duda es de prestar atencién, y no solo por el
hecho de la adiccion como tal sino, todo lo
que esto contiene por ejemplo los vapores del
cigarrillo electrénico contienen vapor de agua,
pero también particulas de nicotina, glicerol,
dietilenglicol, propilenglicol, nitrosaminas,
particulasPM,cromoyniquel,entreotros. Todos
estos componentes son téxicos a corto plazo
para el sistema respiratorio y cancerigenos a

largo plazo.

Se han realizado diversos estudios en los
cuales demuestran dafios pulmonares como
la neumonia eosinofilica aguda, dafo alveolar
difuso, neumonia organizativa y neumonia

lipoidea entre otras.

Vapear basicamente es inhalar aerosol de un
cigarro electrénico, segun el departamento
de salud publica de California desde el 2019
ha recibido reportes de presentes problemas
respiratorios y dafios al pulmoén, en estados
unidos hahabido masde 500 reportes de dafios
al pulmon relacionados con el vapeo en menos

de un afo.

Las personas que han sido hospitalizadas
debido a

presentado diferentes sintomas como, por

problemas respiratorios han

ejemplo
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EFECTOS DEL CIGARRO ELECTRONICO EN EL PULMON

+ Sintomas respiratorios: Dificultad para
respirar o falta de aire, tos, dolor de pecho.

- Sintomas gastrointestinales: Nausea, vomito,
diarrea y dolor abdominal.

- Sintomas no especificos: Sensaciéon de

cansancio, fiebre, pérdida de peso.

Estos sintomas son muy similares a los que se
presentan con una infeccién pulmonar, tales
como neumonia o bronquitis por lo que paralos
especialistas es complejo determinar la causa
deestos sintomas sabiendoqueelvapeoesain

un tema que no ha sido estudiado lo suficiente.

Sabiendo esto, en cuanto a los adolescentes
puede afectarlos eneldesarrollode actividades

fisicas e incluso en la practica social.
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La genética nace a partir del redescubrimiento de las leyes Mendelianas,
cuando por fin fueron reconocidas por la comunidad cientifica. Estas
leyes establecen que existen factores que son heredables; basicamente,
que pueden ser transmitidos de un organismo a otro. Aflos mas tarde la
estructuradel DNAfue descubiertapor Watsony Crick,este granpaso para
labiologiamolecular permitié constituir los fundamentos de los procesos
de replicacion y transcripcién. Sin embargo, no fue hasta 1970 que fue
posible cortar el DNA en lugares especificos, gracias a las enzimas de
restriccion junto con la ayuda de microorganismos que adoptan el papel
de vectores, cuya funcién es transferir los fragmentos de DNA a otras

células. (Gafo, s.f)

La modificacién genética es la manipulaciéon de genes mediante la
recombinacion del DNA, que incluye la adicion, eliminacién o alteracién
de bases en el cddigo genético. Su objetivo radica en alcanzar
ciertos beneficios que dependen de la técnica o procedimiento que
se haya utilizado. A lo largo del tiempo se han dado varios avances
biotecnoldgicos, como ya se menciond anteriormente “el descubrimiento
delaestructuradel DNA que marcé el nacimiento de la Biologia Molecular
moderna” (Peregrin-Garcia, 2019). El Proyecto Genoma Humano, que
buscé determinar la estructura y funcién de la secuencia de bases dentro
de los 23 cromosomas; el diagndstico genético, cuyo fin es conocer las
enfermedades genéticas del portador y poder realizar modificaciones
que permitan evitar dichas enfermedades en distintas etapas de su vida;

la terapia génica, que al ser administrada permite subsanar un defecto
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MODIFICACION GENETICA

genéticoespecifico.Finalmente, laedicidngenética,lacual permiteafadir,
eliminar o convertir secuencias de bases. Esta Ultima tiene una variante
que segun Eduardo Garcia Peregrin en su articulo Modificacion Genética
¢ Tratamiento de enfermedades o mejora de la especie humana? Se le
denomina “edicién genética eugenésica”, que posibilita la edicién de un

gran numero de genes.

La CRISPR-Cas9 es un ejemplo de ediciéon genética eugenésica. Esta
regiéon consta de dos partes: la -Cas9, una enzima que corta y pega
nucleotidos y el CRISPR es una molécula de RNA que actia como guia
para las Cas9. Estas repeticiones palindréomicas, son una region del DNA
que actia como un mecanismo inmunolégico frente a algun virus, estas
secuencias tienen la aptitud de identificar un gen (Capella-Bellver, 2016).
Un ejemplo para presentar el potencial de las CRISPR-Cas9 en la edicién
genéticaeselnacimiento delas gemelaschinas Luluy Nana, provenientes
de un padre VIH positivo. El profesor He Jiankui de la Universidad de
Ciencia y Tecnologia del Sur en Shenzhen, China; logré el nacimiento de
dos gemelas modificando mediante CRISPR-Cas9 sus embriones para
que pudieran obtener una inmunoresistencia al virus del sida, gracias a
que “eliminaron” el gen CCRS5; (receptores que permiten el paso del VIH)
sin embargo, sélo una gemela ha adquirido la resistencia completa, la

otra obtuvo una inmunidad parcial.
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Si bien las gemelas han sobrevivido, en lo que respecta al diario El
Confidencial en su articulo “Las gemelas chinas modificadas
genéticamente” podrian sufrir mutaciones, el profesor Fyodor Urnov de
la Universidad de California, Berkeley; decreta que los investigadores de
He Jiankui no lograron reproducir la variante Delta 32 que se necesitaba...
"sino que crearon nuevas ediciones cuyos efectos no estan claros”.
(Urnov, 2019)

Por otro lado, otro experimento revolucionario que también utilizo las
técnicas CRISPR logré devolver parcialmente la vista a personas con
amaurosis congénita de Leber (LCA). Esta enfermedad severa de la
vision puede producirse por mutaciones en 14 genes que dan pie al
desarrollo de la retina y se caracteriza por ser congénita y hereditaria.
El doctor Eric Pierce de la Universidad de Harvard, Massachusetts logré
sintetizar una secuencia de mMRNA que coincide con el DNA de algunos
de los genes mutados que son mas propensos a provocar la LCA. Una
de los participantes, Carlene Knight menciona como fue experimentar el
cambio radical de ver una masa borrosa, como la describe ella, al punto

de poder reconocer un tenedor en el suelo (Diaz, 2021). (Imagen 3)
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PARASITOS Y PARASITOSIS

El pardsito es un organismo que vive sobre o en el interior de otro
organismo llamado huésped, del cual se alimenta y mantiene su ciclo
de vida. Estos or-ganismos se dividen en tres clases importantes que
pueden provocar enferme-dades importantes en los seres humanos, a
lo cual le denominamos parasitosis. El primer tipo son los ectoparasitos,
que bien los conocemos como piojos, dcaros, garrapatas, pulgas, entre
otros. Estos son vectores y transmisores de importantes enfermedades
con enorme morbilidad y mortalidad. El segundo tipo son esos parasitos
microscopicos capaces de multiplicarse en los seres humanos, lo cual
contribuye a su supervivencia y también permite que se desarrollen
infecciones graves a partir de tan solo un organismo. Finalmente, existe
otra clase pavorosa de parasitos llamados helmintos, que deriva del
griego y significa gusano, es sorprendente lo grande que pueden llegar a
ser en su vida adulta llegando de 2 hasta 12 metros de largo, y asi pueden
permanecerenelcuerpohumano,especialmenteenelintestino,loscuales

se contraen por un mal manejo de los alimentos.
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PARASITOS: ORGANISMOS INVASORES

La parasitosis esta dada por una enorme carga de parasitos que pueden
ocasionar muchas enfermedades. Son muy frecuentes en regiones
tropicales, subtropicalesyclimastemplados. Presentanungranproblema
de salud por su dificil control, no sélo por el climay el lugar donde se
desarrollan mejor, sino por la contaminacion fecal de la tierra y del
agua donde no existe adecuada eliminacién de excretas, condiciones
habitacionales deficientes, ausencia de instalaciones sanitarias, la
exposicidnapicadurasdeartrépodos,deficienciasenhigieneyeducacion,

costumbre alimenticias inadecuadas, migraciones poblacionales, etc.

Los principales efectos patégenos del pardsito son: dafio tisular,
transformacion de tejidos, interferencia mecdnica (obstruccion),
alteraciones nutricionales y trastornos inmunopatolégicos. Los factores
que determinan la patogenicidad en lo que respecta al parasito son la
dosis infectante, la patogenicidad de cada especie, la capacidad de
multiplicaciény lalocalizacién anatémica. En cuanto alhospedero,influye

su estado fisiolégico/inmunitario, la edad y la susceptibilidad individual.



PARASITOSIS POR ALIMENTOS MAS COMUNES
Y COMO SE TRANSMITEN

Hay diversas maneras de contraer parasitos, pero la mas relevante y
que po-demos aprender a controlar por nuestros propios cuidados es

gracias a los alimentos.

iTen cuidado con lo que comes y cémo lo consumes!

Cada vez que comemos, no solo nos alimentamos con nutrientes que el
cuerponecesita. Enmuchasocasiones,organismosacompafiannuestras
comidas. Algunos son inofensivos y pasan afios en nuestro cuerpo sin
causar dafo alguno; Sin embargo, otros pueden ser muy patogénicos y
causar grandes dafios en el cuerpo humano. Segun la Organizacién para
las Naciones Unidas para la Alimentacién y la Agricultura (FAO), los méas

frecuentes de México son los siguientes.

1) Entamoeba histolytica

¢Cbémo se contrae?

Se adquiere por transmision fecal-oral, sobre todo a través de quienes
manipulan alimentos y contaminan alas verduras frescas con el parasito
enfase quistica, la cual es un estado de reposo o inactivo del parasito que
le permite dispersarse hacia el huésped con facilidad y de esta manera
cuando seencuentreenelambiente favorable serompelabarreraquistica

liberando el organismo.

Clinica: La amebiasis se limita tradicionalmente a sintomas tipo
disentéricos, con dolor abdominal, diarrea viscosa o sanguinolenta
y tenesmo, pero con la habilidad de invadir tejidos extraintestinales

formando abscesos hepaticos.

2) Taenia solium
¢Coémo se contrae?
Se produce tras la ingestién de carne de cerdo cruda o semicruda

contaminada por larvas T. solium, ocasionando cisticercosis.

Clinica: Los huevos embrionarios o proglétides gravidas se incuban en
elin-testinoy libera oncosferas para la formacién de quistes en musculo,
encéfalo (neurocisticercosis), ojo y médula espinal. Los sintomas son
gravescomo convulsiones, signosdehipertensioénintracraneanaelevada,
hidrocefalia, sig-nos neuroldgicos localizados, alteraciones del estado
mental, respuesta tisular intensa, pero la mayor consecuencia es que
los sintomas no pueden eviden-ciarse hasta varios afios después del

contagio.
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3) Ascaris spp

¢Coémo se contrae?

Los seres humanos se infectan con A. lumbricoides cuando ingieren
sus hue-vos, a menudo en alimentos contaminados por heces humanas.
La infeccion también puede ocurrir cuando las manos o los dedos con
suciedad contamina-da se ponen en la boca. Otra manera de infectarse
es con el A. suum de cerdos cuando ingieren huevos procedentes de la
manipulacion de cerdos o del consumo de verduras o frutas poco cocidas

contaminadas con heces de cerdo.

Clinica: Las larvas de A. lumbricoides y A. summ migran hacia los
pulmones ocasionando tos, sibilancias y hemoptisis. En la etapa adulta

causan obstrucciones intestinales o biliares.

4) Giardia lamblia
¢Cbémo se contrae?
Latransmisién por aguay hielo es la principal fuente de infeccidon, ya que

sus quistes pueden ser resistentes a los niveles habituales de cloracion.

Clinica: Mayormente quienes lo contraen son asintomaticos, pero
de igual manera pueden eliminar quistes infecciosos que ocasionan
malabsorcién intes-tinal crénica, flatulencias intermitentes, fatiga,

diarrea, nauseas y anorexia.

5) Toxoplasma gondii

¢Coémo se contrae?

La infeccién puede ser primaria, directamente de los gatos domésticos
que pueden contaminar con sus heces los alimentos, y la secundaria
a través de la ingestion de carne cruda o mal cocinada que contenga
quistes, en particular de cordero, cerdo o, rara vez, de ternera que han

tenido contacto con gatos en granjas.

Clinica: tiene diversas maneras de manifestarse pero la mas comun es
la toxo-plasmosis aguda, presentando sintomas como fiebre, faringitis,
mialgias, he-patoesplenomegalia, malestar general, leucopenia, anemia

leve,

Ahora lo pensaras muy bien antes de comerte unos tacos en la esquina
con verduras de procedencia desconocida, una carne a término medio

o no lavar bien tus alimentos antes de consumirlos.
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