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¢Una nueva realidad para la dermatologia mexicana?

A new reality for the Mexican dermatology?

Nelly Alejandra Espinoza-Gonzalez*

Resumen

Sin duda nadie estaba preparado para los cambios que hemos experimentado a partir de que surgio el SARS-CoV-2 en
China. La ocupacidn de los hospitales para hacer frente a esta pandemia ha planteado la implementacion de telemedicina
para continuar con la vigilancia de enfermedades cronicas, y la dermatologia no ha sido la excepcion. Asi mismo, la forma-
cion de especialistas tiene que continuar, por lo cual la educacion digital se ha vuelto una posibilidad, pero también un reto
para nuestra especialidad, en la que la visualizacion directa de las lesiones es muchas veces necesaria.

Palabras clave: Dermatologia; Teledermatologia; Educacion; Infecciones por Coronavirus; Pandemias

Abstract

There is no doubt that nobody was prepared for the changes we have been experiencing since the SARS-CoV 2 emerged
in China. The occupation of hospitals to deal with this pandemic has raised the implementation of telemedicine to continue
monitoring chronic diseases, and dermatology has not been the exception. Likewise, the training of specialists must continue,
so digital education is more than ever a useful tool, but also a challenge for our specialty in which direct visualization of the
dermatological lesions is often necessary.

Keywords: Dermatology; Teledermatology; Education; Coronavirus Infections; Pandemics
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Sin duda nadie estaba preparado para los cambios que
Ciencias de la Salud, Monterrey, México

hemos venido experimentando desde que se conocid el
SARS-CoV-2 en China.! Hoy estamos a meses de haber
iniciado el confinamiento en casa y aun no podemos saber
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cuénto tiempo continuara, a qué realidad regresaremos ni
qué de nuestra previa normalidad podra continuar.

En dermatologia, tenemos varias interrogantes ante
esta nueva normalidad: ;es seguro y posible volver a
la consulta presencial?, ;qué papel tendra el uso de la
telemedicina como herramienta?, ;su adopcién sera
algo transitorio o esta aqui para quedarse? y ;qué
hemos aprendido y hacia dénde vamos?

Para nosotros, los dermatdlogos, la consulta pre-
sencial es esencial, y en los pacientes existe una
necesidad de ser tocados durante la consulta
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dermatoldgica, dada la percepcion de que se es aten-
diendo correctamente y de que, a falta de esta inte-
raccion, el valor de la atencion médica disminuye.
Consideramos que sera posible continuar con la con-
sulta presencial, implementando las medidas necesa-
rias de prevencion,>® pero es necesario realizar un
consenso general por parte de las academias, los
colegios y los organismos reguladores médicos para
establecer nuevas normas, guias y requisitos minimos
indispensables para la apertura y el correcto funcio-
namiento de los consultorios, y posteriormente hacer
adecuaciones segun las necesidades de cada espe-
cialidad médica.*%¢

La Organizacion Mundial de la Salud define la teleme-
dicina como el suministro de servicios de atencion sanita-
ria en los que la distancia constituye un factor critico,
realizado por profesionales que apelan a tecnologias de la
informacion y de la comunicacion con el objeto de inter-
cambiar datos para hacer diagndsticos, preconizar trata-
mientos y prevenir enfermedades y heridas, asi como para
la formacion permanente de los profesionales de atencion
de la salud y en actividades de investigacion y evaluacion,
con el fin de mejorar la salud de las personas y de las
comunidades donde viven.” Las tecnologias de la informa-
cién y de la comunicacién, como computadoras, internet
y celulares, han revolucionado el modo en que se comu-
nican los individuos entre ellos. Estas tecnologias, mas
que nunca, tienen un gran potencial para ayudar a sobre-
llevar los problemas de salud globales contemporaneos.?

Durante la presente pandemia de COVID-19, las instala-
ciones de salud estan saturadas, lo que ha dificultado dar
el seguimiento a enfermedades cronicas. Las teleconsultas
son una forma segura y efectiva de evaluar casos sospe-
chosos, y permiten que muchos de los servicios clinicos
clave contintien operando regularmente y sin interrupcio-
nes, tanto en la preparacion como en el curso de una
emergencia de salud publica. Asi mismo, la telemedicina
ha permitido facilitar el contacto entre centros de atencion
primaria con otros centros especializados o de tercer nivel.
Sin embargo, hay que considerar que la telemedicina es
diferente de una consulta tradicional, dado que no posibilita
una exploracion fisica, no es ideal para recetar medicamen-
tos controlados y antibiéticos, y aumenta el margen de error
en el diagndstico y en el tratamiento.

La regulacién actual en México, salvo en pocos aspec-
tos, no ha sido actualizada con respecto al acceso a
consultas médicas de forma remota, aunque esto tam-
poco esta expresamente prohibido en ninguna parte de
la regulacion.®0.1.121314 También es importante hacer
notar que existen servicios de atencion telefonica y chats
puestos a disposicion de los usuarios de diversas

aseguradoras que prestan servicios de orientacion simi-
lares a una consulta, sin que por el momento haya habido
objecion por parte de las autoridades. Los requisitos
generales aplicados a toda telemedicina incluyen el con-
sentimiento informado para cualquier interaccion, trans-
mision de datos, tratamiento, monitoreo y consulta.
También existe la obligacion de proteger la privacidad y
la confidencialidad, y de dar conocimiento al paciente con
un aviso de privacidad, en el que se debe especificar qué
informacion sera recolectada y como sera utilizada.
Para mejorar la calidad de la telemedicina es acon-
sejable que, previo a la interaccidn virtual, se mande al
paciente una guia de los pasos a seguir para realizar
Su conexion vy, si se considera necesario, pedir la asis-
tencia de un familiar; si se solicitaron laboratorios clini-
cos, mandarlos antes de la consulta; médico y paciente
deben disponer de un buen servicio de internet y de un
lugar y un momento tranquilo para realizarla; y si el
paciente tiene dudas antes o durante la interaccion,
indicarle que haga una lista para poder hablar de ellas.
Aunque la educacion médica continua en linea es
una herramienta ya utilizada por especialistas y resi-
dentes, la pandemia ha permitido que se explote aun
mas el acceso a los recursos digitales. Ahora se tiene
la oportunidad de asistir a cursos y conferencias con
expertos de todo el mundo, ya sea en directo o archi-
vadas en linea en diversas paginas, lo cual ha permi-
tido escoger los temas, e incluso el horario, de mayor
pertinencia para cada médico.”™ Sin embargo, a pesar
de las ventajas que lo anterior conlleva, para la forma-
cion del residente de dermatologia es indispensable la
practica con contacto directo con el paciente, lo cual
estd impulsando el desarrollo de estrategias para simu-
lar e implementar esta interaccién en una consulta der-
matoldgica a distancia.’® Lo anterior requiere que los
dermatdlogos formadores estén capacitados en las
nuevas tecnologias, tanto de comunicacion como de
desarrollo de contenido digital, combinado con estrate-
gias de educacion digital y a distancia, para poder
ofrecer al residente lo mejor de ambos mundos;'” es
decir, que reciban la teoria y la practica, apoyandonos
con programas de simulacion de consulta e interaccion,
0 con juegos de rol de diagndstico y tratamiento.®
Aun cuando la pandemia de COVID-19 se controle
en nuestro pais y la contingencia de salud termine,
quedaran muchos temas por definir y muchos detalles
por pulir para retomar las actividades en el campo de
la dermatologia, pero vamos en el camino correcto al
hacernos por adelantado las preguntas que nos permi-
tiran encontrar las respuestas para proveer a los
pacientes con la mejor atencién médica, sin aumentar
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los riesgos tanto para los pacientes como para el per-
sonal médico, y asi poder disponer de las mejores
herramientas para la formacion de los futuros especia-
listas, incluso en condiciones complejas. Las distancias
son amplias, los problemas parecen ser muchos y la
respuesta parece estar aun lejana, pero los retos nos
impulsan a sacar lo mejor de nosotros para salir ade-
lante, y esta contingencia no sera la excepcion.
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CARTA AL EDITOR

La pérdida del olfato, un indicador preliminar de COVID-19

Loss of smell, a preliminary indicator of COVID-19

Salomén Waizel-Haiat'™ y José Waizel-Bucay?

Resumen

En fechas recientes se han publicado algunos informes sobre
la pérdida olfatoria en personas con COVID-19. Se sugiere
tomar en consideracion las recomendaciones de la American
Academy of Otolaryngology y la British Association of Otor-
hinolaryngology para agregar la pérdida olfatoria como sin-
toma clinico temprano de COVID-19, y considerar la pérdida
subita olfatoria como alto indice de sospecha de infeccion
por SARS-CoV-2. Se puede establecer que la mayoria de los
pacientes con pérdida olfatoria por COVID-19 presentan hi-
posmia y no anosmia. Los pacientes con pérdida olfatoria
que cursaron con infeccion por SARS-CoV-2 deben ser cla-
sificados como pérdida secundaria a infeccion viral.

Palabras clave: Olfato; Trastornos del Olfato; Infecciones por
Coronavirus; COVID-19

En fechas recientes, en los medios de comunicacion
se han publicado algunos informes sobre la pérdida de
la sensacién olfatoria en personas que han contraido la
COVID-19. Asi también, distintas asociaciones de otorri-
nolaringdlogos alrededor del mundo han comunicado a
sus asociados la advertencia de que la pérdida subita del
olfato, sin otra causa aparente, podria ser un fuerte pre-
dictor de infeccidn por SARS-CoV-2, por lo que el médico
podria estar frente a un paciente con COVID-19.

En la década de 1980 se estimaba que en los
Estados Unidos de Norteamérica habia 2.7 millones de

Abstract

Some reports have been recently published on olfactory
loss in people with severe COVID-19. It is suggested to take
into consideration the recommendations of the American
Academy of Otolaryngology and the British Association of
Otorhinolaryngology to include olfactory loss as an early
clinical symptom of COVID-19 and consider sudden olfac-
tory loss, as a high index of suspicion of SARS-CoV-2 infec-
tion. It can be established that the majority of patients with
olfactory loss due to COVID-19, present hyposmia and not
anosmia. Patients with olfactory loss, who had SARS-CoV-2
infection, should be classified as loss secondary to viral
infection.
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personas con alteraciones del olfato, que representa-
ban alrededor del 1.4% de la poblacién total.? Hoy se
considera que la pérdida cuantitativa del olfato, ya sea
parcial o completa, se puede presentar en un 15-20%
de la poblacion mundial.®

Pérdida olfatoria posviral

La infeccion de vias aéreas superiores por virus es
la causa mas comun de deterioro olfatorio permanente.
Cuando esto sucede, con frecuencia los pacientes
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describen haber sufrido un cuadro infeccioso mas
grave de lo habitual. En la mayoria de los casos, el
mecanismo subyacente a la disfuncion se debe al dafio
directo a los receptores olfativos, y se aprecia una
reduccion en el nimero total de estos.

Aunque para la COVID-19 se ha descrito el involu-
cramiento del sistema nervioso central,* la biopatologia
de estos virus neuroinvasivos todavia no ha sido com-
prendida por completo. Algunos de los mecanismos
que se plantean incluyen el dafo directo al tejido ner-
vioso, la hipoxia, el dafio inmunitario y la unién a los
receptores de la enzima convertidora de la angioten-
sina 2. Hoy en dia se ha establecido con claridad la
capacidad de los virus de ingresar al sistema nervioso
a través del epitelio olfatorio.® Por lo tanto, es muy
posible que la COVID-19 curse con pérdida olfatoria,
pues durante la epidemia relacionada con otro corona-
virus, el SARS-CoV, en 2004-2005, también se reportd
que los pacientes infectados cursaron con anosmia
prolongada.®

Al 28 de abril de 2020, el unico estudio publicado,
realizado con pruebas psicofisicas validadas, sobre
la evaluacion de la funcién olfatoria y el SARS-
CoV-2, es el llevado a cabo por el grupo del Dr.
Richard Doty,” utilizando la prueba de identificacién
olfatoria de la Universidad de Pensilvania.® Esta
prueba fue administrada en Iran a 60 pacientes con
diagndstico de COVID-19 y a 60 individuos sanos
como grupo control. Se encontré que el 98% de los
pacientes diagnosticados mostraban algun grado de
pérdida olfatoria: el 25% anosmia, el 33% hiposmia
grave, el 27% hiposmia moderada y el 13% hiposmia
leve.

Conclusiones

Se sugiere agregar la pérdida olfatoria como sin-
toma clinico temprano de COVID-19. El personal de
salud que valora a los pacientes con pérdida olfatoria
subita, sin otra causa aparente, como traumatismo
craneoencefalico, debe considerar un alto indice de
sospecha de infecciéon por SARS-CoV-2. Las clasi-
cas manifestaciones clinicas nasales, secundarias a
la infeccién viral aguda de las vias respiratorias
superiores, tales como obstruccion nasal, rinorrea y
prurito, se encuentran ausentes en los pacientes con
COVID-19. Estas dos observaciones sugieren el
efecto neuroinvasivo y neurotrépico, con afinidad por
el epitelio olfatorio, mas que un virus respiratorio. Sin
embargo, los pacientes con pérdida olfatoria que

cursaron con infeccion por SARS-CoV-2 deben ser
clasificados bajo pérdida secundaria a infeccion
viral, y esta debe ser manejada como tal, debiéndose
evitar el uso de esteroides sistémicos y tépicos
intranasales.

La pérdida olfatoria reportada por los pacientes tiene
una alta especificidad como criterio de escrutinio para
la COVID-19, pues los pacientes diagnosticados tienen
mayor probabilidad de pérdida olfatoria, en compara-
cién con otras infecciones respiratorias virales. De
acuerdo con los informes disponibles hasta el momento,
se puede establecer que la mayoria de los pacientes
con pérdida olfatoria por COVID-19 presentan hiposmia
y no anosmia.

Por otro lado, los pacientes con pérdida olfatoria
permanente posterior a COVID-19 deberan ser
evaluados de manera rigurosa por el otorrinolaringo-
logo cuando sus condiciones clinicas lo permitan,
y tan pronto como las autoridades sanitarias locales
determinen que es seguro retomar la consulta
electiva.
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Patrones alimentarios de mujeres argentinas durante el
puerperio en relacion con factores socioecondémicos y

sanitarios

Food patterns in Argentinian women related to socioeconomic and health factors during
puerperium

Mariela Valentina Cortez', Agustin Ramiro Miranda? Ana Veronica Scotta®, Laura Rosana Aballay*y Elio Andrés Soria®*

Resumen

Introduccion: Las elecciones alimentarias afectan la salud
de las mujeres, cuyos requerimientos nutricionales varian du-
rante el ciclo vital. No obstante, en Argentina se desconocen
los alimentos elegidos por las mujeres durante el puerperio.

Objetivo: Identificar los patrones alimentarios de mujeres
argentinas durante el puerperio y su relacion con las carac-
teristicas socioecondmicas y sanitarias.

Método: Se realizé un estudio transversal con 249 partici-
pantes, quienes respondieron sobre su frecuencia alimenta-
ria. Se determinaron patrones por andlisis factorial, cuya ad-
herencia fue asociada a diferentes variables mediante
correlacion de Spearman y analisis multivariados.

Resultados: El andlisis revelo tres patrones: macronutricional
(PM), fitoquimico (PF) y energético (PE). Tener antecedentes
familiares de enfermedades cardiometabdlicas y realizar ac-
tividad fisica se asociaron con mayor adherencia al PM (ra-
z6n de momios [RM] = 2.69 y 2.68, respectivamente). Las
mujeres sin empleo formal tuvieron menor adherencia al PF
(RM = 0.49). Un bajo nivel educacional incrementd la adhe-

Abstract

Introduction: Food choices and nutritional requirements of
women, which vary throughout their life cycle, are unknown
for Argentinian women.

Objective: To identify Argentinian women’s dietary patterns
and their relation to socioeconomic and health characteris-
tics, during puerperium.

Method: The food intake of 249 puerperal women was
assessed for a cross-sectional study. Dietary patterns were
determined by factor analysis, whose adherence was asso-
ciated with different variables through Spearman’s correlation
and multivariate analyses.

Results: Three patterns were revealed: macronutritional (MP),
phytochemical (PP) and energetic (EP). Physical activity and
family history of cardiometabolic diseases were positively
associated to MP adherence (odds ratio [OR] = 2.69 and
2.68, respectively). Women without formal employment adhe-
red less to PP (OR = 0.49). Low educational level increased
adherence to EP (OR = 2.20). Body mass index correlated
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rencia al PE (RM = 2.20). El indice de masa corporal (IMC)
se asocio inversamente al PF (rho = -0.16). El andlisis de
correspondencia revelo que la alta adherencia al PM y al PF,
junto con una baja adherencia al PE, se asociaron con em-
pleo formal, mayor nivel educativo, adecuada actividad fisica,
IMC normal y una dieta diversa.

Conclusiones: Las elecciones alimentarias estuvieron con-
dicionadas por los antecedentes familiares patoldgicos, la
actividad fisica, el empleo y el nivel educacional, identifican-
dose tres patrones alimentarios propios de las mujeres, lo
que constituye una contribucion original para futuros abor-
dajes nutricionales.

Palabras clave: Analisis Factorial; Preferencias Alimentarias;
Evaluacion Nutricional; / epidemiologia; Mujeres

Introduccion

El consumo alimentario de la mujer durante el puer-
perio impacta en la salud materno-infantil e incide en
las elecciones alimentarias familiares. Individualmente,
puede afectar ademas el estado nutricional, asi como
la produccién y la composicién de la leche."? Esto
sentd las bases para la realizacién del plan de aplica-
cion integral propuesto por la Organizacion Mundial de
la Salud sobre nutricion materna, del lactante y del nifio
pequefio, en el que se priorizan acciones para conse-
guir mejorar el desarrollo y la salud de los nifios en el
mundo antes de 2025.3 Por lo tanto, resulta relevante
definir los patrones alimentarios de las mujeres argen-
tinas durante el puerperio, ya que no existen estudios
previos.? Esto posibilita el desarrollo de estrategias
alimentarias a largo plazo para prevenir riesgos para
la salud, tales como la alta prevalencia de sobrepeso
y obesidad en este grupo poblacional.* En este sentido,
se han registrado patrones alimentarios puerperales,
denominados saludable y mixto, cuya adherencia tiene
impacto sobre el peso corporal de la mujer y su
evolucion.®

Las estrategias alimentarias dirigidas a intervenir
sobre grupos poblacionales especificos, como las
mujeres lactantes, deben estar sustentadas por la evi-
dencia cientifica. Por lo tanto, debido a la complejidad
y la multidimensionalidad de la dieta, la epidemiologia
nutricional recomienda metodologias de analisis multi-
variantes para evaluar la ingesta alimentaria. Entre las
técnicas estadisticas mas utilizadas se encuentra la
identificacion de patrones alimentarios mediante el
andlisis factorial. Este andlisis contribuye al estudio de
las relaciones entre la dieta y la salud, superando las

inversely to PP (rho = -0.16). Correspondence analysis
revealed that high adherence to MP and PP were associated
with formal employment, high educational level, adequate
physical activity, normal body mass index and a diverse diet.

Conclusion: Food choices were conditioned by family disea-
se, physical activity, employment, and educational level. We
identified three dietary patterns in postpartum women, which
constitute an original contribution to future nutritional approa-
ches.

Keywords: Factor Analysis, Statistical; Food Preferences; Nu-
trition Assessment; / epidemiology; Women

limitaciones de los enfoques con alimentos aislados,
ya que evalua todos los componentes de la dieta simul-
tdneamente. Esta técnica estadistica representa las
relaciones de un conjunto de variables (alimentos), las
cuales son explicadas mediante variables latentes lla-
madas factores (patrones).” Luego, se predice un pun-
taje de adherencia a cada patrén para cada sujeto de
acuerdo con su ingesta reportada.® El célculo de los
grados de adherencia permite realizar estimaciones
respecto a la ingesta de nutrientes y sus efectos en la
salud, teniendo en consideracion distintos factores
condicionantes, tales como la edad materna, su nivel
educativo, empleo, estado civil, nacionalidad, estado
nutricional y antecedentes reproductivos.®1°

Los reportes poblacionales previos indican que en
las mujeres de Cordoba, Argentina, predominan cuatro
patrones alimentarios: tradicional, rural, prudente y
amilaceo. El grado de adherencia a estos patrones
tiene efectos importantes sobre la salud. Por ejemplo,
el patron prudente previene el cancer de mama, y los
demas patrones lo promueven.? Sin embargo, se des-
conocen los patrones alimentarios puerperales y su
impacto en la regién. Si bien el consumo de ciertos
tipos de alimentos durante el puerperio esta condicio-
nado por el estrato socioecondmico,'" esto debe esta-
blecerse en la alimentacion en su conjunto, la cual
puede verse interpelada por otros factores. En conse-
cuencia, el objetivo de este estudio fue identificar los
patrones alimentarios de mujeres durante el puerperio,
con la hipdtesis de que estas elecciones alimentarias
son modificadas por factores socioecondmicos y sani-
tarios durante la lactancia, lo que puede afectar al
estado nutricional. Asi, la adherencia a cada patrén
identificado podria incrementarse en mujeres con un
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determinado nivel educativo y empleo, que realizan
actividad fisica y presentan antecedentes reproducti-
vos (lactancia exclusiva, pareja, paridad previa), entre
otros factores (tales como tabaquismo e historia fami-
liar de enfermedades).

Método

Diseno del estudio

Se realizd un estudio correlacional y transversal en
la provincia de Cdrdoba, Argentina, en el cual partici-
paron 249 mujeres que cumplian con los siguientes
criterios de inclusién: adulta (= 18 afios), residente en
la provincia de Cdrdoba, transitando el puerperio den-
tro de los primeros 6 meses y realizando lactancia
materna. Por otro lado, los criterios de exclusion fueron
tener un embarazo en curso o una patologia activa
(diagnéstico de enfermedad aguda o cronica descom-
pensada segun la Clasificacion Internacional de
Enfermedades 10.* revision). El tamafio de la muestra
resulté en valores de razén de momios (RM) minima-
mente detectables de < 0.40 y > 2.11, con alfa = 0.05
y beta = 0.20; o sea, que los RM comprendidos dentro
del intervalo 0.40 a 2.11 no son suficientemente fiables
con el tamafio muestral utilizado.

Las mujeres participantes firmaron un consenti-
miento informado para ser incluidas voluntariamente en
el estudio, el cual fue aprobado por el Comité
Institucional de Etica de Investigacion en Salud del
Hospital Nacional de Clinicas de la Universidad Nacional
de Cérdoba, en concordancia con la Declaracion de
Helsinki y la legislacion argentina vigente (codigos de
registro argentinos: RENIS-1S000548, RENIS-1S001262
y RENIS-IS002045; cddigos de registro de Cdérdoba:
REPIS-145, REPIS-2654 y REPIS-5554).

Evaluacion de Ila alimentacion

Para valorar la ingesta se empled un cuestionario
validado de frecuencia del consumo alimentario con-
formado por una lista de los 127 alimentos disponibles
en el pais agrupados de acuerdo con su perfil nutricio-
nal y origen (p. €j., frutas, vegetales, carnes, lacteos,
otros alimentos de origen animal y vegetal, preparacio-
nes, bebidas alcohdlicas, alimentos procesados y ultra-
procesados, infusiones y otras bebidas, etc.). Este
instrumento ha mostrado unas adecuadas validez y
reproducibilidad para la poblacidn latinoamericana, con
una sobreestimacion moderada del 4% y ausencia de
sesgo constante.®'? La entrevista fue realizada por

nutricionistas, indagando dicho consumo en los ultimos
12 meses, y teniendo en cuenta preparaciones y méto-
dos de coccion. Se registraron las veces que cada
alimento se consume al dia, a la semana o al mes, y
el tamafio de la porcion (grande, mediana o pequena),
mediante el uso de un atlas fotogréfico de alimentos
basado en porciones estandar para la poblacion argen-
tina, cuya precision para establecer el tamafio de la
racién ya ha sido establecida.®'®

Determinacion de los patrones
alimentarios

Para determinar los patrones alimentarios de la
muestra se utilizé el andlisis factorial con componentes
principales como método de extraccion, con la poste-
rior rotacion Quartimax. Se confirmé la adecuacion
muestral por las pruebas Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) y
de esfericidad de Bartlett (BST).

Los alimentos individuales registrados se agruparon
en 27 grupos segun las similitudes en el perfil de
nutrientes (p. ej., contenido de grasa), de la siguiente
manera:

— Vegetales A (5% de contenido de hidratos de carbo-
no): acelga, achicoria, ajo, apio, berenjena, berro,
brécoli, coliflor, esparragos, espinaca, lechuga, pepi-
no, rabano, col, tomate, calabacita.

— Vegetales B (10% de contenido de hidratos de car-
bono): alcachofa, chicharo, calabaza, cebolla, ejote,
aji, betabel, zanahoria.

— Vegetales C (20% de contenido de hidratos de car-
bono): papa, camote, maiz.

— Botanas: papas fritas saladas, maiz inflado con que-
so, otras botanas saladas.

— Bebidas alcohdlicas: cerveza, whisky, aperitivos, gin,
grapa, vino, bebidas espirituosas.

— Carnes procesadas: carnes frias, salchicha, morcilla,
chorizo.

— Carnes blancas: pescado graso (p. €j., salmén) y
pescado magro (p. €j., merluza), pollo con piel y sin
piel.

— Frutas deshidratadas: albaricoque, uva y otras frutas
deshidratadas.

— Leguminosas:
guisantes.

— Carnes rojas y visceras: carne de res, cerdo, lengua,
molleja, seso, riidn, intestino delgado de res.

— Infusiones de yerba mate: mate cocido, mate
cebado.

— Café y té.

lenteja, soja, garbanzo, frijoles,
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— Lé&cteos: leche entera, leche descremada, yogur en-
tero, yogur descremado.

— Quesos: queso duro, queso blando, queso crema.

— Grasa animal: grasa de cerdo, grasa de vaca, man-
tequilla, crema.

— Bebidas azucaradas: jugos de frutas endulzados,
jugos en polvo, jugo comercial de soja, refrescos,
agua saborizada, otros.

— Granos refinados: pan blanco, galletas de arroz, ga-
lletas, bastones de pan, harina blanca, arroz blanco,
otros granos refinados, bizcocho de grasa, pastas.

— Productos de pasteleria: galletas dulces, pastel, bu-
fiuelo y panes dulces.

— Granos enteros: granos integrales, pan integral, ga-
lletas integrales, salvado.

— Refrescos y jugos dietéticos.

— Aderezos: todos (p. €j., mostaza).

— Frutas grasas y semillas: almendra, mani, cacahuate,
semillas, aguacate y aceituna.

— Frutas: platano, ciruela, albaricoque, durazno, fresa,
kiwi, limén, mandarina, manzana, melén, naranja,
pera, pomelo, sandia, uva, cereza, higo.

— Huevo: clara, yema y huevo entero.

— AzUcar y dulces: azucar, caramelos,
mermelada.

— Golosinas: cacao dulce en polvo, chocolate, cajeta,
helado y otros dulces.

— Aceites vegetales y otros: aceite de oliva, aceite de
maiz, aceite de girasol, mayonesa y otros aceites.
Se realizd un proceso en dos etapas. Primero se

llevé a cabo el analisis factorial con los 27 grupos de

alimentos y se evaluaron las cargas factoriales rotadas
para determinar la comunalidad. Se excluyeron del
andlisis posterior los siguientes grupos con baja comu-
nalidad (< 0.15): yerba mate, bebidas alcohdlicas, pro-
ductos de pasteleria, gaseosas y jugos dietéticos.

Finalmente, en un segundo analisis se consideraron 23

grupos de alimentos. Para definir el nimero de factores

retenidos se utilizaron los criterios de Kaiser (valor

propio > 1.5), el grafico de sedimentacién de Cattell y

el criterio de informacién de Akaike. La solucion facto-

rial fue rotada para facilitar la interpretacion. El método
seleccionado fue la rotacion ortogonal de Quartimax,
ya que este tipo de rotacion conduce a patrones mas
repetibles.”* Se considerd que las cargas factoriales
> 0.40 contribuyeron significativamente al factor. Para
la denominacion de los factores se tuvieron en cuenta
los grupos de nutrientes y alimentos constituyentes.
El ajuste del modelo se evalué mediante el calculo
de los indices de bondad de ajuste tradicionales: ji al
cuadrado por grados de libertad (x2/gl), indice de ajuste

miel,

comparativo (IAC), raiz cuadrada del error cuadratico
medio (RCECM), p del RCECM, raiz cuadrada media
residual estandarizada (RCMRE) y coeficiente de
determinacioén (CD). El ajuste aceptable del modelo se
defini6 de acuerdo con los siguientes criterios:
%29l < 3.0, IAC > 0.90, RCECM < 0.06, p RCECM > 0.05,
RCMRE < 0.08 y CD > 0.90.7

Después de determinar los factores principales se
empled un método de regresion para la estimacion de
puntajes con el fin de medir el grado de adherencia
individual a cada patrén, con el programa Stata 15.
Estas puntuaciones estimadas para cada mujer permi-
tieron terciar el nivel de adherencia en bajo, medio o
alto.

Caracterizacion de la muestra

Se registrd la siguiente informacion autorreportada
mediante una ficha de registro ad hoc usada previa-
mente:' edad (afios), nivel educativo (< 12 afios [minimo
obligatorio] o > 12 afos de instruccién), empleo formal
(si 0 no [empleo informal y desempleo]), pareja (si o
no), paridad (primipara o multipara), practica de lactan-
cia exclusiva (si o no [mixta]), tiempo de puerperio
(= 43 dias o < 43 dias [tardio]), antecedentes familiares
de enfermedades cardiometabdlicas, tales como dia-
betes, hipertension, accidente cerebrovascular, infarto
agudo de miocardio, otras enfermedades cardiovascu-
lares u obesidad en parientes de primer o segundo
grado (si 0 no, como variable proxy de predisposicion
metabdlica), tabaquismo (si 0 no) y actividad fisica (si
0 no [sedentarismo]). Se calculd el indice de masa
corporal (IMC) a partir del peso (kg) y la talla (m), mien-
tras que el porcentaje de grasa corporal (%GC) se
determiné mediante bioimpedancia eléctrica, como
variables proxy del estado nutricional.’

Diversidad alimentaria

La diversidad alimentaria minima para mujeres
(MDD-W) es un indicador de 10 items basados en gru-
pos alimentarios desarrollado por el Proyecto de
Asistencia Técnica sobre Alimentos y Nutricion (FANTA)
y la Organizaciéon de las Naciones Unidas para la
Alimentacion y la Agricultura, para determinar la ade-
cuacion de la ingesta nutricional en mujeres en edad
reproductiva de paises en desarrollo.'® Se incluyeron
los siguientes grupos de alimentos: 1) granos, raices y
tubérculos blancos y platanos; 2) leguminosas; 3) fru-
tos secos y semillas; 4) lacteos; 5) carne de res, aves
y pescado; 6) huevos; 7) vegetales de hoja verde
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oscura; 8) otras frutas y verduras ricas en vitamina A,
9) otras verduras; y 10) otras frutas. El criterio de pun-
tuacion fue: 1 punto para cada grupo si la ingesta es
de al menos una porcién diaria, o 0 si es menor. El
puntaje de la MDD-W (sumatoria), que varia entre 0 y
10, se categoriz6 como alto (> 5 puntos) o bajo (< 5
puntos).’®

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se describieron mediante
medias y desvios estandar, y las cualitativas mediante
frecuencias y porcentajes. Se utilizaron modelos de
regresion logistica multivariada para calcular razones
de momios (RM), intervalos de confianza del 95%
(1C95%) y valores de p, estimando los niveles de adhe-
rencia a los patrones (dicotomizando esta variable res-
puesta en alta 0 media/baja [agrupando estas ultimas))
segUn los predictores socioeconémicos y sanitarios.'®
Se realizé preliminarmente un andlisis de regresion
univariada de la adherencia a cada patron en funcién
de todas las variables mencionadas en la caracteriza-
cion de la muestra, con el fin de identificar aquellas
asociadas con p < 0.10 para ser incluidas en un modelo
ulterior. En consecuencia, los modelos finales fueron:
Yatta adherencia = B0 + BSi " Pareja + B, afios ~ Nivel edu-
cativo + Bg, * Empleo formal + BMumparidad * Paridad +
By, - Lactancia exclusiva + B, * Actividad fisica + fg, *
Antecedente familiar de enfermedades cardiometabd-
licas + B, * Tabaquismo.

Esto fue completado con un andlisis de corresponden-
cia multiple, que permite evaluar adicionalmente la rela-
cion mutua entre los diferentes grados de adherencia a
cada patron, asi como asociarlos con sus factores y otro
constructo dietético, tal como la diversidad dietaria, per-
mitiendo asi abordar la multidimensionalidad de la ali-
mentacién humana, ya que se incorpora informacion
relevante sobre el riesgo de carencias nutricionales en
mujeres en edad reproductiva con un indicador sugerido
por organizaciones de salud internacionales.'®

Ademas, se calculd el coeficiente rho de Spearman
entre los puntajes de adherencia a los patrones y las
variables IMC y %GC, con el fin de correlacionar las
variaciones antropométricas con dichos puntajes.
Todos los andlisis se realizaron utilizando el programa
Stata 15.

Resultados

Con respecto a las caracteristicas de la muestra, la
edad media de las participantes fue de 29.12 (+ 5,92)

afnos. La mayoria de ellas tenian > 12 afos de educa-
cion formal (73%), contaban con empleo informal o
eran desempleadas (55%), y estaban con pareja (89%).
En relacién con sus antecedentes reproductivos, eran
mayormente multiparas (53%), se encontraban en
puerperio tardio (74%) y practicaban lactancia materna
exclusiva (62%). Ademas, el 53% present6 anteceden-
tes familiares de enfermedades cardiometabdlicas,
mientras que el 89% no consumia tabaco y el 77% no
realizaba actividad fisica. Las medias de %GC e IMC
fueron 28.47% ( 6.97%) y 25.05 (+ 5.49) kg/m?2.

Se revelaron tres patrones alimentarios (Fig. 1) que
explicaron aproximadamente el 31% de la varianza
total de la ingesta alimentaria. La adecuacion del
modelo (KMO = 0.66) y la correlacién entre variables
(BST < 0.0001) apoyaron el procedimiento.

El factor 1 mostrd altas cargas factoriales para car-
nes procesadas, leguminosas, lacteos, quesos, granos
enteros, botanas y golosinas. Este factor fue nombrado
como patrén macronutricional (PM) y explicé el 12% de
la varianza. El factor 2, definido como patron fitoqui-
mico (PF), mostro altas cargas factoriales para vege-
tales de los tipos Ay B, frutas, frutas grasas y semillas,
y carga factorial negativa para café y té, y explicé el
10% de la varianza. El factor 3 constituyd el patrén
energético (PE) y explicé el 9% de la varianza, con
altas cargas factoriales para vegetales tipo C, granos
refinados, bebidas azucaradas, grasa animal y aceites
vegetales.

El cuadro | muestra los resultados de las regresiones
logisticas. Las mujeres con antecedentes familiares de
enfermedades cardiometabdlicas (RM = 2.69; 1C95%
= 1.39-5.19; p = 0.0033) y que realizaban actividad
fisica (RM = 2.68; 1C95% = 1.35-5.33; p = 0.0049)
mostraron mayor adherencia al PM. Las mujeres con
empleo informal o desempleadas tuvieron un 51%
menos de oportunidad de pertenecer al tercil alto de
adherencia al PF (RM = 0.49; IC95% = 0.25-0.96;
p =0.0363). Ademas, este patrdn se correlacion6 inver-
samente con el IMC (rho = -0.16; p = 0.0154). Por otro
lado, las mujeres con menos de 12 afios de educacion
presentaron mayor adherencia al PE, es decir, tuvieron
2.2 veces mas probabilidad de pertenecer al tercil de
alta adherencia (RM = 2.20; 1C95% = 1.01-4.76;
p =0.0460). Se determiné una rho = 0.12 entre la adhe-
rencia a este patron y el %GC (p = 0.078).

Con respecto a la MDD-W, se encontr6é una puntua-
cion diaria de 8.08 (+ 1.78). Solo el 5% de las mujeres
tuvo una diversidad alimentaria inadecuada. Se hallé un
alto porcentaje de consumo adecuado de cada grupo
alimentario: granos, raices y tubérculos blancos, y

1



12

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2021;59(1):7-16

FACTOR 1: PATRON MACRONUTRICIONAL
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FACTOR 2: PATRON FITOQUIMICO
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CARACTERISTICAS DEL MODELO
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Factor 3=0,080
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Figura 1. Gréficos de radar de los grupos de alimentos que constituyen cada patrdn alimentario. El eje vertical presenta
las cargas factoriales rotadas (Quartimax). Aquellos grupos con carga factorial > 0.40 se encuentran subrayados.
El factor 1 (patrén macronutricional) esta constituido por carnes procesadas, leguminosas, lacteos, quesos, granos
enteros, botanas y golosinas. El factor 2 (patron fitoquimico) esta formado por vegetales tipos A y B, frutas y frutas
grasas, y semillas. El factor 3 (patron energético) estd constituido por vegetales tipo C, granos refinados, bebidas
azucaradas, grasa animal y aceites vegetales. El modelo presenta un ajuste adecuado.

platanos (99% de las mujeres); leguminosas (49%); fru-
tos secos y semillas (41%); lacteos (92%j); carne de res,
aves y pescado (100%); huevos (87%j); vegetales de hoja
verde oscura (62%); otras frutas y verduras ricas en vita-
mina A (88%j); otras verduras (98%); y otras frutas (90%).

Teniendo en cuenta las relaciones antes descritas,
las variables con asociaciones significativas con los
patrones alimentarios fueron incluidas en el andlisis de
correspondencias multiples (Fig. 2). La primera dimen-
sion explico el 14% de la variabilidad, y las categorias
se distribuyeron principalmente a lo largo de este eje.
La segunda dimension explicé un 10% de la variabili-
dad de los datos. Un primer agrupamiento fue inte-
grado por alta adherencia al PM, alta adherencia al PF,
baja adherencia al PE, empleo formal, > 12 afios de
educacion, MDD-W alta, IMC normal, realizar actividad
fisica y tener antecedentes familiares de enfermedades
cardiometabdlicas. Un segundo agrupamiento fue inte-
grado por alta adherencia al PE, baja adherencia al PF,

MDD-W baja, < 12 afios de educacién, empleo informal
0 desempleo, adherencia media al PM y obesidad

(Fig. 2).

Discusion

En el presente estudio se identificaron los patrones
alimentarios en una muestra de mujeres durante el
puerperio y se determinaron diferentes asociaciones
relevantes para la salud en esta importante etapa bio-
l6gica. En este sentido, el 53% de las participantes
reportaron antecedentes familiares de enfermedades
cardiometabdlicas; esto es resultado de la prevalencia
de estas patologias en la poblacién general,'”” que con-
verge en cada mujer al representar a varios individuos
de su familia. Ademas, cabe destacar que la prevalen-
cia de alguna de estas enfermedades depende tam-
bién de criterios dindmicos y diversos, que describen
una constelacion de anomalias metabdlicas.”® La
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Cuadro I. Asociaciones entre las caracteristicas de las mujeres durante el puerperio (Cérdoba, Argentina) y la

adherencia alta a los patrones alimentarios

Variable predictora Macronutricional

Pareja 2,70 (0,86-8,40) 2,12 (0,72-6,21) 2,43 (0,88-6,72)
Nivel educativo < 12 afos 0,41 (0,16-1,02) 0,58 (0,24-1,41) 2,20* (1,01-4,76)
Sin empleo formal 0,55 (0,28-1,09) 0,49* (0,25-0,96) 0,92 (0,46-1,81)
Multiparidad 0,94 (0,49-1,78) 0,88 (0,47-1,65) 0,86 (0,46-1,59)
Lactancia no exclusiva 1,28 (0,66-2,51) 0,86 (0,45-1,65) 0,97 (0,561-1,83)
Actividad fisica 2,68* (1,35-5,33) 1,30 (0,66-2,57) 1,28 (0,66-2,48)
AFEC 2,69* (1,39-5,19) 0,98 (0,563-1,82) 1,22 (0,67-2,23)
Tabaquismo 2,28 (0,76-6,87) 2,60 (0,93-7,29) 0,98 (0,36-2,70)

Notas: Para la estimacion de RM (razon de momios) e IC 95% (intervalo de confianza) se uso la categoria opuesta para cada variable predictora como referencia; AFEC:
Antecedentes familiares de enfermedades cardiometabdlicas; *p<0,05
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Figura 2. Representacion (biplot) del analisis de correspondencia para patrones alimentarios y otras caracteristicas
de las mujeres durante el puerperio (Cordoba, Argentina). Los patrones alimentarios estan representados por circulos
(patron macronutricional), cuadrados (patron fitoquimico) y tridngulos (patron energético). Las lineas punteadas sefialan
los agrupamientos espaciales de las variables. A: alta adherencia; AFEC: antecedentes familiares de enfermedades
cardiometabdlicas; B: baja adherencia; EF (-): no posee empleo formal; EF (+): posee empleo formal; M: adherencia
media; MDD-W Alta: diversidad dietaria para mujeres > 5 grupos de alimentos; MDD-W Baja: diversidad dietaria para
mujeres < 5 grupos de alimentos; NE > 12: nivel educativo de al menos 12 afios; NE < 12: nivel educativo menor de 12
afios.

distribucion de otras caracteristicas, tales como la
edad, tener pareja, la paridad y el nivel educativo, fue
concordante con estudios previos.'

Los patrones identificados cumplieron con los crite-
rios de adecuacion recomendados.'® El PM fue similar
al patron de comidas rapidas descrito por otros autores
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en mujeres jovenes (leche saborizada, sandwiches de
hamburguesa, papas fritas saladas, leguminosas y
postres horneados).'® El PF incluyé alimentos similares
a los del patrén prudente descrito en personas adultas
sudamericanas, constituido por vegetales y frutas. El
PE fue similar al patrén occidental sudamericano, con
un alto consumo de grasas y azlcar;?® mas aun, este
patron mostrd constituyentes similares a los del patron
amildceo de mujeres del drea geogréfica estudiada.?

Las mujeres que reportaron tener familiares con
enfermedades cardiometabdlicas (parientes de primer
y segundo grado) mostraron una mayor predileccion
por los alimentos del PM, lo que concuerda con teorias
existentes que proponen la influencia de las conductas
sociales y familiares en el aprendizaje de la eleccion
de alimentos.?' Estas elecciones alimentarias no salu-
dables, adquiridas durante la infancia, conducen a tras-
tornos metabdlicos en la adultez.??

El tercil de alta adherencia al PM se asoci6 con la
practica de actividad fisica. Al respecto, los estudios
no son concluyentes; por un lado, la actividad fisica se
asocia con consumo de frutas y vegetales,?® pero tam-
bién se relaciona con la ingesta de leguminosas, gra-
nos enteros, carnes y lacteos.?* En este sentido, para
las personas fisicamente activas es necesaria una ade-
cuada ingesta de macronutrientes, ya que estos ase-
guran la integridad y el metabolismo muscular.?®

Las mujeres con empleo informal o desempleadas
mostraron una menor adherencia al PF, ya que un bajo
nivel socioeconémico y el desempleo se asocian a
poco consumo de frutas y vegetales,?® debido a que
su alto costo es una barrera de acceso en paises como
Argentina.?” Cabe destacar que este patron se asocid
inversamente con el IMC, en concordancia con estu-
dios previos,? por lo que la adherencia al mismo pre-
viene el sobrepeso.

Las mujeres con menos de 12 afos de educacion
presentaron una alta adherencia al PE. Se reportan
resultados similares en individuos con bajo nivel edu-
cativo,?® lo cual es un factor muy importante en la
eleccion de alimentos, que también es influenciada por
el apoyo social, los valores familiares y la promocion
de actitudes saludables.®

El andlisis de correspondencia reveld dos perfiles de
agrupacion caracteristicos. Por un lado, la adherencia
alta al PM y el PF, y la adherencia baja al PE, se aso-
ciaron con tener empleo formal, nivel educativo alto,
actividad fisica, IMC normal y dieta diversa, mientras
que la alta adherencia al PE se asocié con las carac-
teristicas opuestas. Esta adherencia conjunta a ambos
patrones es coincidente con estudios previos que

demuestran adherencias tanto al patrén occidental
como a patrones saludables en mujeres jovenes,
debido a que la adquisicion de comportamientos salu-
dables coexiste con practicas alimentarias previas,
arraigadas culturalmente.®" Méas aun, en la poblacién
de estudio, esto podria ser acentuado por las tensiones
generadas entre los habitos alimentarios culturales y
las recomendaciones perinatoldgicas.

Respecto a la denominacion de los patrones alimen-
tarios, los identificados por el presente trabajo no son
los mismos que los descritos previamente en Argentina
y la region. Ademas, los nombres escogidos prioriza-
ron lo composicional-objetivo, en lugar de usar térmi-
nos que pudieran tener connotaciones de efectos,
sociales o de otro tipo. En este sentido, la alimentacion
de la mujer se modifica durante el puerperio, con sus
elecciones alimentarias influenciadas por aspectos
sociales y culturales.®

El porcentaje de mujeres en edad reproductiva con
alta diversidad alimentaria fue mayor que el reportado
en otras poblaciones en vias de desarrollo."> A su vez,
las asociaciones halladas con la MDD-W fueron con-
cordantes con las descritas por otros autores.'>3 Estos
estudios indican que los factores que aseguran el
empoderamiento (p. €j., el nivel educativo) y la autono-
mia financiera (p. ej., el empleo formal) de las mujeres
favorecen el acceso a una mayor variedad de alimen-
tos.3* En consecuencia, las intervenciones dirigidas a
la salud nutricional de estas mujeres requieren un
abordaje tanto individual como colectivo para promover
dichos factores.

En conclusion, este es el primer estudio en la region
que evalua la eleccion alimentaria de las mujeres
durante el puerperio. Los tres patrones identificados se
asociaron con ciertas caracteristicas socioeconémicas
y sanitarias, teniendo diferentes efectos sobre el estado
nutricional. Es necesario realizar mas investigaciones
al respecto para disefiar politicas nutricionales efecti-
vas que aseguren una dieta adecuada.
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Clozapina en epilepsia y psicosis: efectos en las crisis
epilépticas y en el perfil metabdlico

Clozapine in epilepsy and psychosis: effects on seizures and metabolic profile

Edgar Daniel Crail-Meléndez’, Maria Isabel Frausto-Lujén'*, Carlos Avifia-Cervantes’, Iris Enriqueta Martinez-Judrez? y
Daniela Cruz-Peralta’

Resumen

Introduccion: La clozapina (CZP) es un antipsicdtico efec-
tivo en la psicosis que no responde a otros antipsicoticos,
pero tiene efectos metabdlicos adversos y se relaciona con
la generacidn de crisis epilépticas (CE). Existe poca informa-
cion sobre su efecto en variables metabdlicas y sobre las CE
en pacientes con epilepsia.

Objetivo: Describir el efecto de la CZP en el perfil metabo-
lico, el perfil hematoldgico y la frecuencia de CE en pacien-
tes con epilepsia y con psicosis o agresividad.

Método: Serie de casos de pacientes con epilepsia y psico-
sis 0 agresividad que recibieron CZP con un seguimiento de
18 semanas. Se revisaron los expedientes clinicos de 2008-
2018. Se incluyeron 30 pacientes con epilepsia que recibie-
ron CZP. Se hizo una comparacion pareada (prueba t de
Student o de signo y rango de Wilcoxon), antes y después
del inicio de la CZPR, de las variables metabdlicas (glucosa,
colesterol y triglicéridos) y hematoldgicas, el peso, el indice
de masa corporal (IMC) y las CE mensuales.

Resultados: La edad media al iniciar la CZP fue de 319 +
16.07 afos. La dosis media fue 193 mg/dia. Hubo incremen-
to en el IMC (p = 0.001; aumento de 3.2 kg/m? mediana =
3.08), los triglicéridos (p = 0.002) y la glucosa (p = 0.030).
La ganancia de peso fue de 7 + 10.4 kg (p = 0.292; media-
na = 4 kg). El promedio de CE mensuales se redujo de 4.9
(mediana = 2) a 2.04 (p = 0.001; mediana = 1).

Abstract

Background: Clozapine (CZP) is an antipsychotic used in
resistant psychosis, but has adverse metabolic effects and is
associated with new onset or worsening of epileptic seizures
(ES). There is not enough information available regarding its
effect on metabolic variables and on ES in patients with

epilepsy.

Objective: To describe the effect of CZP on the metabolic
and hematologic profiles, and on ES in patients with epilepsy
and with psychosis and/or aggressive behavior.

Methods: A case series of patients with epilepsy and psy-
chosis and/or aggressive behavior that received CZP with an
18-week follow-up. Clinical records were assessed from
2008-2018. 30 patients with epilepsy that received CZP were
included. A paired analysis (Student’s t-test or Wilcoxon sig-
ned rank test) was performed with metabolic variables (glu-
cose, cholesterol, and triglycerides), hematologic variables,
weight, body mass index (BMI), and monthly ES before and
after CZP administration.

Results: The median age to CZP initiation was 319 + 16.07
years. Median CZP dosage was 193 mg/day. There were
changes on BMI (p = 0.001; 3.2 kg/m? increase, median =
3.08), triglycerides (p = 0.002) and glucose (p = 0.030).
Weight increase was 7 kg (p = 0.292; median = 4 kg). Monthly
ES mean was decreased from 4.9 (median = 2) to 2.04 (me-
dian = 1; p = 0.001).
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Conclusiones: Este estudio aporta informacidn del perfil de
seguridad del uso de CZP en pacientes con epilepsia y
psicosis o agresividad. Se observé una disminucion en la
frecuencia mensual de CE, asi como aumentos moderados
de los triglicéridos, la glucosa y el IMC, que coinciden con
lo descrito por otros autores.

Palabras clave: Epilepsia; Trastornos Psicéticos; Clozapina,
Aumento de Peso; Hiperlipidemias

Introduccion

Identificada en 1959 como un antidepresivo triciclico
con propiedades neurolépticas, la clozapina comenzé
a utilizarse en humanos en la década de 1960. Se
encontrd que era un antipsicético efectivo y que sus
efectos adversos eran radicalmente diferentes de los
de la clorpromazina.'

Uno de los motivos por los que no tuvo tanto éxito
como los antipsicdticos tipicos de la época fue preci-
samente su falta de efectos adversos extrapiramidales,
ya que en ese entonces se consideraba que un buen
antipsicotico debia tener dichos efectos para ser efec-
tivo.? No obstante, se reconoce que la clozapina fue el
primer antipsicético «atipico» en tanto que no genera
los efectos adversos de parkinsonismo de los antipsi-
coticos tipicos, y es efectivo para reducir los sintomas
psicéticos, la hostilidad y la violencia en los pacientes
con esquizofrenia resistente al tratamiento.’

El incipiente auge en el uso de la clozapina se vio
interrumpido después de que se reportd que pacientes
finlandeses desarrollaron agranulocitosis (< 500 granu-
locitos/mm3); revisiones posteriores encontraron que la
incidencia estimada de agranulocitosis relacionada con
clozapina varia del 0.05% al 2.0%. La neutropenia
(< 1500 neutrdfilos/mm?) se presenta en el 2.8% de los
pacientes y la leucocitopenia (< 3500 leucocitos/mm?3)
en el 0.3%.3

Otros efectos adversos importantes reportados son
hipotension ortostatica, taquicardia, sedacion, sialo-
rrea, miocarditis, crisis epilépticas, aumento de peso y
elevacion del colesterol, los triglicéridos y la glucosa
en ayuno; estos ultimos son factores relacionados con
el sindrome metabdlico y el riesgo de enfermedad
cardiovascular.

Comparado con otros antipsicéticos, la clozapina a
dosis terapéuticas parece tener un mayor riesgo de
desencadenar crisis epilépticas, con un riesgo
acumulado del 10% tras 3.8 afios de tratamiento.* Las
crisis tonico-clénicas generalizadas son las mas
frecuentemente reportadas, seguidas por las crisis

Conclusions: This study provide information regarding the
security profile of CZP in patients with epilepsy with psycho-
sis and/or aggressive behavior. A decrease on monthly ES
was observed, as well as moderate increases in triglycerides,
glucose and BMI, which coincide with that described by
other authors.

Keywords: Epilepsy; Psychotic Disorders; Clozapine; Weight
Gain; Hyperlipidemias

mioclénicas.*® De hecho, la aparicion de crisis
miocldnicas deberia alertar al médico sobre el riesgo de
presentar crisis tonico-clénicas generalizadas.* También
se han reportado crisis atonicas, focales sin alteracién
de la consciencia, focales con alteracion de la conscien-
cia y de ausencia tras el inicio de la clozapina.*>6 El
riesgo de desarrollar crisis epilépticas en pacientes sin
epilepsia es mayor con dosis mas altas de clozapina,
siendo casi del 5% con dosis por arriba de 600 mg/dia.
Sin embargo, se pueden generar crisis epilépticas con
dosis menores de 37.5 mg/dia.5 El riesgo de crisis esta
mas relacionado con las concentraciones séricas que
con la dosis, aumentando significativamente con con-
centraciones séricas superiores a los 750-1000 ng/ml.#
No obstante, debe considerarse la existencia de otros
factores de riesgo para desencadenar crisis, como la
coadministracion de algun farmaco proepileptogénico,
el incremento rapido de la dosis de clozapina, el ante-
cedente de haber presentado crisis epilépticas y las
interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas con
otros medicamentos.*

Las alteraciones en el electroencefalograma con el
uso de clozapina son relativamente frecuentes y pue-
den ocurrir en el 16% al 74% de los pacientes.” Entre
estas alteraciones se encuentra la aparicién de des-
cargas paroxisticas con brotes de ondas lentas, pun-
tas, polipuntas u ondas agudas, las cuales predicen un
mayor riesgo de crisis epilépticas.®

Entre los mecanismos sugeridos por los cuales la
clozapina aumenta el riesgo de presentar crisis se
menciona su alta afinidad por los receptores mesolim-
bicos D1 y su efecto anticolinérgico.®'° Se ha reportado
que la clozapina y la N-desmetilclozapina, su mayor
metabolito activo, tienen efecto antagonista postsinap-
tico y presinaptico de los receptores GABA en las
neuronas hipocampicas.'!

Cualquier interaccion farmacocinética que aumente
las concentraciones de clozapina puede incrementar el
riesgo de presentar crisis. Tal es el caso del tabaco,
que induce la actividad del citocromo P450 1A2,
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encargado del metabolismo de la clozapina, por lo que
dejar de fumar aumenta las concentraciones plasmati-
cas de clozapina.>'?

En cuanto a las interacciones con farmacos antiepi-
lépticos (FAE), la fenitoina y la carbamazepina disminu-
yen las concentraciones de la clozapina.”? El &cido
valproico se puede usar en conjunto con la clozapina y
es el medicamento de primera eleccion en caso de que
el paciente presente crisis epilépticas secundarias a la
administracion de clozapina. El 4cido valproico puede
generar de manera extraordinaria leucocitopenia y pan-
citopenia, y se ha reportado que puede llegar a aumen-
tar las concentraciones séricas de clozapina, aunque
este aumento no es clinicamente significativo.'®

Psicosis en los pacientes con epilepsia

Las personas que sufren epilepsia tienen un alto
riesgo de desarrollar psicosis,''>'® reportandose una
prevalencia del 2% al 7%."4'517 Las psicosis en la epi-
lepsia se pueden clasificar, dependiendo de su relacion
temporal con las crisis epilépticas, en ictales, interictales
o posictales;'® y por su duracidn, en cronicas o episodi-
cas.'” La psicosis interictal cronica o similar a la esqui-
zofrenia se define como aquella que se desarrolla
después de al menos una semana de la ultima crisis,
no esta relacionada con un aumento en la actividad
epiléptica,?° generalmente no se autolimita y amerita el
uso de antipsicéticos por largo tiempo. Suele desarro-
llarse en pacientes con epilepsia del Idbulo temporal
después de varios afios del inicio de las crisis. Sin
embargo, existe poca evidencia publicada sobre su tra-
tamiento.?! Aunque algunos autores consideran que, a
diferencia de la esquizofrenia, los pacientes con psicosis
interictal responden mejor al tratamiento antipsicético,
otros autores han reportado que un gran porcentaje no
responde satisfactoriamente incluso tras la administra-
cion de dos 0 mas antipsicéticos de distintos grupos a
dosis terapéuticas, lo cual es considerado como psico-
sis farmacorresistente.!422.23.24

Dado que se asume que el uso de clozapina tiene
mas riesgo de desencadenar crisis epilépticas, su uso
en pacientes con epilepsia esta restringido. No obs-
tante, existen reportes de pacientes con epilepsia y
psicosis tratados exitosamente con clozapina, como en
el trabajo de Jette Pomerleau et al.,>* quienes reportan
el manejo exitoso con clozapina de una paciente con
epilepsia farmacorresistente, estado epiléptico recu-
rrente y psicosis secundaria, sin desencadenar un
incremento de la frecuencia de las crisis epilépticas,
asi como seis casos de psicosis farmacorresistente y

epilepsia reportados por Langosch y Trimble,?® en los
cuales mejord la sintomatologia psicética sin exacer-
barse tampoco las crisis epilépticas. En otro estudio,
Antony et al.?® reportaron el tratamiento satisfactorio de
dos pacientes con psicosis refractaria y epilepsia, y
uno de ellos ademas con agresividad y discinesia tar-
dia, considerando que la clozapina es un medicamento
efectivo en pacientes con epilepsia de dificil control y
psicosis farmacorresistente, siempre y cuando se inicie
de forma gradual y tomando en cuenta la interaccion
con los FAE con el fin de evitar efectos adversos como
la agranulocitosis, y de ser posible y aplicable, deter-
minar las concentraciones séricas de los FAE y de la
clozapina para ajustar la dosis adecuada para cada
paciente.?#25.26

El objetivo de este trabajo fue describir las caracte-
risticas clinicas y determinar el efecto del tratamiento
con clozapina sobre las variables metabdlicas y hema-
toldgicas, y sobre la frecuencia de las crisis epilépticas,
en pacientes con diagnostico de epilepsia y psicosis 0
agresividad internados en la unidad de neuropsiquiatria
de un hospital de tercer nivel de atencion.

Método

Se realizéd un estudio descriptivo, retrospectivo, de
serie de casos de pacientes con epilepsia y psicosis o
agresividad que recibieron tratamiento con clozapina y
que fueron seguidos durante 18 semanas como parte
del monitoreo hematoldgico requerido al iniciar dicho
antipsicético. La informaciéon se obtuvo de los expe-
dientes clinicos.

Se revisaron los registros de hospitalizacion en el
area de neuropsiquiatria del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suérez, de
enero de 2008 a diciembre de 2018. Durante este
periodo, 386 pacientes con diagnostico de epilepsia
estuvieron hospitalizados por presentar alguna comor-
bilidad psiquiatrica que ameritd internamiento. En 168
de ellos (36.5%), el motivo del ingreso fue psicosis o
agresividad y 30 (17%) recibieron tratamiento con clo-
zapina, por lo que sus expedientes fueron selecciona-
dos para conformar la muestra. Segun se constaté en
el expediente clinico, el motivo del inicio de la clozapina
en todos los casos, tanto de psicosis como de agresi-
vidad, fue la falta de respuesta satisfactoria a otros
antipsicéticos, y la dosis final (dosis maxima) a la que
se llegd en la semana 18 fue determinada por el médico
tratante siguiendo un criterio de dosis-respuesta.

Se obtuvieron los datos sociodemograficos y las
caracteristicas clinicas psiquiatricas y relacionadas con
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la epilepsia. Durante las 18 semanas de seguimiento
no se realizaron cambios en las dosis ni en los esque-
mas de los FAE, y en todos los casos se contaba con
el registro de crisis epilépticas de los ultimos 6 meses,
con lo que se determind el promedio de crisis al mes.
Ningun paciente tuvo cirugia de epilepsia en el ultimo
ano previo al inicio de la clozapina.

Se registraron y compararon los valores al inicio de
la clozapina y a la semana 18 de haber iniciado el tra-
tamiento de las siguientes variables: metabdlicas (glu-
cosa sérica, colesterol y triglicéridos); hematoldgicas
(leucocitos, hemoglobina, hematocrito, neutrdfilos y
plaquetas); peso e indice de masa corporal (IMC); y
numero de crisis epilépticas mensuales.

El andlisis de los datos se realizd con el software
IBM SPSS Statistics 22.0. Se aplicé la prueba de
Kolmogorov-Smirnov a todas las variables dimensiona-
les para determinar si tenian una distribucién normal,
para posteriormente realizar una comparacion pareada
de los valores antes y después del inicio de la cloza-
pina (semana 18) mediante las pruebas t de Student o
de signo y rango de Wilcoxon, segun correspondiera.
También se hizo el analisis descriptivo de las variables
sociodemogréficas y clinicas.

Finalmente, con el fin de determinar la relacién entre
la dosis de clozapina y los cambios en las variables
metabdlicas, el peso y el IMC, se realizé un andlisis de
correlacion de Pearson.

Resultados

Se incluyeron 30 expedientes de pacientes con diag-
nostico de epilepsia que estuvieron hospitalizados en
la unidad de neuropsiquiatria y recibieron tratamiento
con clozapina entre enero de 2008 y diciembre de
2018. La edad media de los pacientes al iniciar la clo-
zapina fue de 31.9 + 16.07 afios (rango: 18 a 85 afos),
con una edad promedio de inicio de la epilepsia de
12.48 + 15.52 afios. Dieciséis pacientes (53.3%) fueron
hombres y 14 (46.7%) mujeres. EI 90% de los pacientes
estaban solteros (n = 27). En el cuadro | se hace la
descripcién completa de las variables clinicas y
sociodemograficas.

La etiologia mas frecuente de la epilepsia fue estruc-
tural/metabdlica en 23 casos (76.7%). En relacion con
la lateralidad del foco epiléptico por electroencefalo-
grama, 13 pacientes (43.3%) tuvieron lateralidad
izquierda y 5 (26.7%) tuvieron foco epiléptico bilateral.
Seis pacientes (20%) tenian diagndstico de esquizofre-
nia y la psicosis se habia iniciado antes que las crisis
epilépticas.

El inicio de los sintomas psicoticos ocurrié en prome-
dio a los 16.12 + 14.6 afios después del inicio de la
epilepsia, excepto en los pacientes con diagndstico de
esquizofrenia, en quienes, como ya se menciono, los
sintomas psicéticos precedieron al inicio de las crisis.
El promedio de afios con psicosis (excluyendo los
pacientes con diagndstico de esquizofrenia) fue de 13.7
+ 5.6 anos. En los pacientes con diagndstico de epilep-
sia y esquizofrenia, el tiempo promedio con psicosis fue
de 11.3 + 5.5 anos. El promedio de crisis reportadas al
mes antes de iniciar la clozapina fue de 4.9 + 6.0. Solo
4 pacientes (13.3%) tenian antecedente de cirugia de
epilepsia. El promedio de FAE que tomaban los pacien-
tes fue de 2.2 + 0.84, siendo el &cido valproico el mas
frecuentemente usado (56.7%) (Cuadro |).

La edad media de inicio de la psicosis fue de 22.8 +
15.5 afios, y el diagnostico psiquidtrico principal mas
frecuente fue psicosis en epilepsia, en un 66.7%
(n = 20), sequido de esquizofrenia (20%, n = 6) y agre-
sividad asociada a epilepsia (13.3%, n = 4). No obs-
tante, el 86.7% (n = 26) de los pacientes presentaron
como comorbilidad episodios de agresividad y el 26.7%
(n = 8) tenia discapacidad intelectual como segunda
comorbilidad mas frecuente (Cuadro II).

El nimero promedio de antipsicéticos indicados antes
de decidir el inicio de la clozapina fue de 3.6 + 2.4
(mediana = 3), siendo mas frecuente el empleo de antip-
sicdticos atipicos como la olanzapina y la risperidona, y
en tercer lugar el antipsicético tipico haloperidol
(Cuadro l). La dosis media de clozapina a la que se
llegd fue de 193 mg/dia, con un rango de 25 a 600 mg.

Se presentan las caracteristicas de las variables psi-
quiatricas mas relevantes. En seis pacientes, la psico-
sis precedid al inicio de la epilepsia y se diagnosticaron
con esquizofrenia.

Comparacion entre los valores previos y
posteriores (18 semanas) al inicio de la
clozapina

En el cuadro IIl se puede ver la comparacion entre los
valores antes y después del inicio de la clozapina. Las
variables que tuvieron cambios significativos con rela-
cion a los valores previos fueron el IMC, los triglicéridos,
la glucosa y el numero de crisis. El aumento en el peso
no fue significativo, aunque en promedio los pacientes
tuvieron una ganancia ponderal de 7 + 10.4 kg (mediana
= 4 kg); sin embargo, el aumento en el IMC si fue sig-
nificativo, al pasar de 27.09 a 30.29 kg/m? (p = 0.001;
aumento medio de 3.2 kg/m? mediana = 3.08), asi como
los valores de triglicéridos, que pasaron de 119 a 144.8
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Cuadro I. Caracteristicas clinicas y sociodemogréaficas de los pacientes con epilepsia y psicosis que recibieron
clozapina (n = 30)

Caracteristicas clinicas y sociodemograficas Frecuencia n (%) Media + Mediana

Edad (afios) 31.9 =+ 16.07
Sexo
Masculino 16 (53.3)
Femenino 14 (46.7)
Estado civil
Soltero 27 (90.0)
Casado 2 (6.7)
Viudo 1 (3.3)
Etiologia de la epilepsia:
Estructural/metabdlica 23 (76.7)
Genética 3 (10.0)
Desconocida 4 (13.3)
Tipo de epilepsia
Focal 11 (36.7)
Generalizada 6 (20)
Focal y generalizada 12 (40)
Desconocida 1 (3.3)

Lateralidad del foco epiléptico

lzquierdo 13 (43.3)

Derecho 4 (13.3)

Bilateral 5 (26.7)
Edad de inicio de la epilepsia (afos) 12.48 + 15.5 8
Numero de crisis al mes 49 + 6.0 2
Antecedente de cirugia de epilepsia 4 (13.3)
Numero de FAE* 2.2 + 0.84 2

Antiepilépticos indicados:'

Acido valproico 17 (56.7) Dosis media: 1391 mg/dia
Clonazepam 14 (46.7) Dosis media: 2.6 mg/dia

Lamotrigina 8 (26.7) Dosis media: 171.8 mg/dia
Carbamazepina 7 (23.3) Dosis media: 728 mg/dia
Oxcarbazepina 5 (16.7) Dosis media: 990 mg/dia
Fenitoina 4 (13.3) Dosis media: 300 mg/dia
Topiramato 3 (10.0) Dosis media: 300 mg/dia
Lacosamida 2 (6.7) Dosis media: 350 mg/dia
Levetiracetam 2 (6.7) Dosis media: 1750 mg/dia
Lorazepam 2 (6.7) Dosis media: 6 mg/dia

DE: desviacion estandar; FAE: farmacos antiepilépticos.
*Namero de FAE indicados al momento de iniciar la clozapina.
tla frecuencia es > 30 y el porcentaje es > 100 debido a que un paciente podia estar con mas de un FAE.

mg/dl (p = 0.002), y la glucosa sérica, que aumentd de No se encontraron diferencias significativas en las varia-
89.9 a 96.15 mg/dl (p = 0.030). bles del hemograma, con especial énfasis en los valores

El nimero de crisis epilépticas disminuyd de una de neutrdfilos antes y después del inicio de la clozapina.
frecuencia mensual promedio de 4.9 (mediana = 2) a Considerando los reportes de que el acido valproico
2.04 (mediana = 1; p = 0.001). disminuye las concentraciones séricas de la clozapina,
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Cuadro Il. Caracteristicas de la psicosis y otras variables psiquiatricas de los pacientes estudiados en el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suérez en el periodo 2008-2018 (n = 30)

Edad de inicio de la psicosis (afos) 22.8 + 15.5
Diagnéstico psiquiatrico principal:

Psicosis en epilepsia 20 (66.7)

Esquizofrenia 6 (20)

Agresividad 4 (13.3)
Ndmero de internamientos psiquiatricos previos a la clozapina 2.37 = 2
Tiempo entre el inicio de la epilepsia y el inicio de la psicosis 16.12 + 14.6 10.5
(afios)
Tiempo con psicosis antes de iniciar la clozapina (afos) 13.7 =+ 5.6 13.7

Comorbilidad psiquiatrica:

Depresion 6 (20)
Agresividad 26 (86.7)
Discapacidad intelectual 8 (26.7)
Ansiedad 6 (20)
Conducta suicida 3 (10)
Nudmero de antipsicoticos previos a la clozapina 3.67 + 2.4 3

Antipsicoticos previos méas frecuentes:

Olanzapina 28 (93.3)
Risperidona 23 (76.7)
Haloperidol 18 (60)
Sulpirida y amisulpirida 12 (40)
Quetiapina 5 (16.7)
Dosis media de clozapina (mg) 193 + 129.6 175

DE: desviacion estandar.

Cuadro lll. Efecto de la clozapina sobre las variables metabdlicas, hematoldgicas y clinicas de la epilepsia en los 30
pacientes estudiados en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez en el periodo
2008-2018

Antes de clozapina Después de clozapina Significancia estadistica

Media = DE (mediana) Media + DE (mediana) dos colas (p)
Peso (kg) 70.85 =+ 11.8 72.24 + 12.7 0.292
IMC (kg/m?) 27.09 + 4.7 (26) 30.29 + 6.6 (27.5) 0 .001**
Leucocitos 10”3/ul 6756 + 1.8 6317 = 1.5 0.206
Neutréfilos #/ul 3688 + 5.9 3436 + 5.6 0.91
Plaquetas 10"3/ul 264,500 + 80 263,633 + 88 0.92
Colesterol (mg/dl) 159.7 + 38.2 160.2 + 40.41 0.92
Triglicéridos (mg/dl) 119 £ 74.2 144.8 + 72.5 0.002*
Glucosa (mg/dl) 62,6 == 13,7 96.15 = 16.9 0.03*
Crisis epilépticas/mes 4.9 + 6.1 (2) 2.04 + 4.39 (1) 0.001*-+

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal.

*Valor significativo con o < 0.05.

*Se realizd prueba de rango con signo de Wilcoxon.

Se muestra la comparacion de los valores previos al inicio de la clozapina y a las 18 semanas posteriores. Se muestra el valor de la mediana solo en aquellas variables
que no tuvieron una distribuciéon normal.
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Cuadro IV. Correlacion de la dosis de clozapina con otras variables

Dosis de clozapina
r 0.287
p 0.138

0.158
0.421

IMC: indice de masa corporal.
*Correlacion significativa con o < 0.05.

0.050*

—0.006
0.979

0.374 —0.240

0.218

—0.021
0.924

Se muestran el coeficiente de correlacion y la significancia estadistica de la relacion entre la dosis de clozapina y las demas variables después de 18 semanas de

tratamiento.

y tomando en cuenta que mas de la mitad de los
pacientes descritos usaban este antiepiléptico, se rea-
liz6 una comparacién de las dosis maximas de cloza-
pina entre aquellos pacientes con epilepsia que
tomaban dcido valproico y aquellos que no lo tenian
en su esquema de tratamiento. No se encontré diferen-
cia (p = 0.56) e incluso la media de dosis de clozapina
fue menor en los pacientes que estaban con &cido
valproico (145 + 100 vs. 168 + 110 mg).

Relacion de la dosis de clozapina con
otras variables

Finalmente, en el andlisis de correlacion (Cuadro 1V)
encontramos que la Unica asociacion significativa de
la dosis de clozapina fue con los valores de triglicéridos
(p = 0.05); no obstante, se traté de una asociacién
débil, con un coeficiente de correlacion de 0.37.

Discusién

Aunque la efectividad antipsicdtica de la clozapina y
sus efectos metabdlicos han sido ampliamente descri-
tos en pacientes psiquiatricos, existe escasa informa-
ciénrespectoasuusoenpoblaciones neuropsiquiatricas,
como es el caso de los pacientes con epilepsia. Los
casos aqui descritos se caracterizan ademas por ser
pacientes con epilepsia de dificil control o farmacorre-
sistente que usan méas de un FAE y que son atendidos
en un centro de tercer nivel de atencion. En revisiones
sistematicas se ha reportado que hasta un 6% de los
pacientes con epilepsia pueden presentar algun cuadro
psicotico, y que el riesgo de presentar psicosis es
hasta ocho veces mayor que el de la poblacion gene-
ral.?® Estos cuadros psicéticos o de agresividad rela-
cionados con la epilepsia son tratados con antipsicéticos
tipicos y atipicos.?”

El uso de clozapina en pacientes con epilepsia, aun-
que controversial por el riesgo de bajar el umbral de las
crisis epilépticas, se ha reportado en otros estudios

como tratamiento de psicosis que no respondieron a
los antipsicéticos habituales. Como ya se menciong, el
riesgo de crisis epilépticas parece estar directamente
relacionado con la dosis, siendo mayor con dosis por
arriba de 600 mg/dia.?® Paraddjicamente, en este estu-
dio se observé una disminucién en la frecuencia men-
sual de crisis epilépticas con el uso de clozapina, lo
cual ya ha sido observado por otros autores, como
Langosh et a/,?% y podria deberse a que, al disminuir la
sintomatologia psicética, hay un mejor apego al trata-
miento antiepiléptico y una respuesta mas moderada
ante el estrés. No hay que olvidar que los pacientes con
psicosis a menudo presentan alteraciones en el suefio,
lo cual puede generar descontrol de las crisis epilépti-
cas; factor que se revierte al mejorar la psicosis. Dado
que en los expedientes clinicos revisados no se encon-
traron modificaciones del esquema de tratamiento
antiepiléptico durante las 18 semanas de seguimiento,
dificilmente se podria atribuir la reduccion de las crisis
epilépticas a los FAE. Asi mismo, la cirugia de epilepsia
en cuatro de los pacientes descritos se habia realizado
mas de 1 afo antes en todos los casos, por lo que
dificilmente tendria relacién con la disminucién de la
frecuencia de las crisis epilépticas.

La mayoria de los pacientes estaban en tratamiento
con &cido valproico, que es el antiepiléptico de elec-
cion para tratar o prevenir las crisis epilépticas induci-
das por la clozapina en los pacientes que no tienen
epilepsia,’>'® y aunque se ha descrito que el acido
valproico puede disminuir las concentraciones de la
clozapina'®, no se encontrd que los pacientes que usa-
ban este antiepiléptico tuvieran que llegar a dosis mas
altas de clozapina en comparacién con los pacientes
sin acido valproico. Podria ser que el conocido efecto
estabilizador afectivo del acido valproico compensara
este efecto, o que los pacientes con acido valproico
tuvieran una psicosis menos grave y por tanto no requi-
rieran dosis mas altas de clozapina. Dado que no se
cont6 con escalas de gravedad de la psicosis de los
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pacientes descritos, no es posible llegar a una conclu-
sion definitiva al respecto.

Aproximadamente un 1-2% de los pacientes que ini-
cian clozapina pueden presentar agranulocitosis,* por
lo que es necesario un seguimiento estrecho de la
cuenta leucocitaria durante las primeras 18 semanas.
En este estudio no se encontrd ninguna reduccién sig-
nificativa en la cuenta leucocitaria durante el segui-
miento en ningun paciente. El promedio de neutrofilos
totales paso6 de 3688 a 3436 1073/ul.

Con el uso de antipsicéticos atipicos es frecuente
que los pacientes presenten aumento de peso, del IMC
y de los valores de glucosa, y alteraciones en el perfil
lipidico. Estas alteraciones metabdlicas son considera-
das factores de riesgo para desarrollar diabetes melli-
tus tipo 2, sindrome metabdlico y enfermedad
cardiovascular, entre otros. Evidenciamos un aumento
de la glucosa sérica y del IMC tras el inicio de cloza-
pina, que no parece ser mayor que lo reportado en
poblaciones psiquiatricas a pesar del uso concomitante
de FAE en los pacientes aqui descritos.?®

En distintos estudios se ha mencionado una relacion
entre el aumento de peso tras la administraciéon de
clozapina y la mejoria de la sintomatologia psicética en
pacientes con esquizofrenia farmacorresistente. Se
desconocen los mecanismos que expliquen dicha aso-
ciacion, pero se han propuesto varias teorias, como
son los efectos en los sistemas de neurotransmision
serotoninérgica, anticolinérgica e histaminérgica, asi
como los efectos en las funciones metabdlicas y endo-
crinas.®® Dado que se ha reportado que incluso un
aumento de peso moderado eleva el riesgo de desa-
rrollar diabetes, dislipidemia y problemas cardiovascu-
lares, entre otros, es recomendable realizar un
seguimiento estrecho del peso, la glucosa y el perfil de
lipidos en todos los pacientes que toman antipsicoticos
de segunda generacion.®’

Los cambios en el perfil de lipidos encontrados en
este estudio estan acorde con lo que ya se ha repor-
tado en la literatura, con un incremento mayor en las
cifras de triglicéridos (de 119 a 144.9 mg/dl), pero no
asi en el colesterol.?” Lally et al.? encontraron una
correlacion inversa entre la puntuacion de la escala
PANSS (escala de sindromes positivos y negativos de
la esquizofrenia) y las cifras de triglicéridos, la ganan-
cia de peso y el aumento de la circunferencia de la
cintura, mostrando una disminucién en la puntuacién
obtenida en la PANSS ante la elevacién de los triglicé-
ridos. Dicha asociacién se ha reportado en otros estu-
dios, en los que se observé una mejoria en la escala
de calificacion psiquiatrica breve (BPRS) en correlacion

con un incremento de los triglicéridos.®® A su vez, se
ha reportado la probable relaciéon que presentan los
valores bajos de colesterol y la farmacorresistencia en
pacientes con esquizofrenia.

El colesterol tiene un papel importante en la estruc-
tura y la funcién celulares, por lo que los cambios en
sus concentraciones séricas pueden afectar la neuro-
transmision en el sistema nervioso central, como por
ejemplo con la disminucién de la actividad neuronal
serotoninérgica, y a su vez estar asociado a ciertos
trastornos psiquiatricos.®® El impacto que tiene la clo-
zapina en el metabolismo de los lipidos, en especial el
aumento de las concentraciones séricas de triglicéri-
dos, puede mejorar la actividad neuronal serotoninér-
gica e incrementar la respuesta clinica de aquellos
pacientes que no respondieron de forma adecuada tras
la administracion de otros antipsicoticos.®

Se considera que existe una asociacion entre la ele-
vacion de los triglicéridos y la respuesta antipsicotica
al tratamiento con clozapina, asi como una asociacion
de los valores bajos de colesterol y la farmacorresis-
tencia en los pacientes con esquizofrenia.®

Limitaciones del estudio

La serie de casos presentada es pequefia, lo cual es
una limitacion del presente estudio, asi como su carac-
ter retrospectivo. Igualmente, los cambios metabdlicos,
en el peso y en el control de las crisis epilépticas ana-
lizados corresponden a un corto tiempo desde el inicio
de la clozapina, siendo muy probable que con el paso
del tiempo sean mas significativos, ademas de no con-
tar con la determinacion de las concentraciones séri-
cas de clozapina en estos pacientes. Incrementar el
tamafo de la muestra y hacer un seguimiento a largo
plazo es recomendable, aunque los hallazgos del pre-
sente estudio replantean la utilidad y la seguridad del
uso de clozapina en los pacientes con epilepsia y psi-
cosis resistente al tratamiento.

Conclusiones

El uso de clozapina en esta serie de casos no se
relacioné con un descontrol de las crisis epilépticas e
incluso hubo una disminucion de la frecuencia de crisis
mensuales. Los cambios metabodlicos mas importantes
fueron una elevacion moderada de los triglicéridos y
de la glucosa. Los cambios descritos son similares a
los reportados en poblaciones psiquiatricas por otros
autores a pesar del uso concomitante de FAE, y esto
brinda informacién relevante, ya que no se cuenta en
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la literatura con estudios que aborden los efectos meta-
bélicos en este tipo de pacientes.

El presente estudio aporta informacién sobre la segu-
ridad del uso de clozapina en pacientes con epilepsia
y psicosis que no responden a otros antipsicoticos.
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Caracterizacion clinico-patoldgica del cancer de laringe en la
poblacion mexicana

Clinical-pathological characterization of laryngeal cancer in the Mexican population

Irma Yolanda Castillo-Lopez', Luis Humberto Govea-Camacho’, Elsa Elena Sénchez-Robles’ y Julio César Palacios-Lépez?

Resumen

Introduccion: El cancer de laringe ocupa el primer lugar en
frecuencia entre los canceres del tracto aéreo-digestivo su-
perior, y representa el 42% de las neoplasias malignas de las
vias aéreo-digestivas superiores. Es una enfermedad poten-
cialmente curable si se diagnostica en estadios tempranos.

Objetivo: Conocer las caracteristicas clinico-patoldgicas de
los pacientes con cdncer de laringe, mismas que puedan
ayudar como guia para la sospecha diagndstica en el primer
y el segundo niveles de atencion.

Método: Estudio descriptivo en el que se analizaron todos los
expedientes de pacientes con diagndstico inicial de carcinoma
primario de laringe intervenidos con microlaringoscopia directa
mas biopsia del 1 de enero de 2014 al 31 de diciembre de 2018.

Resultados: Se diagnosticaron 173 casos nuevos de carci-
noma de laringe. Predomind el sexo masculino (86%). La
edad promedio de presentacion fue de 65 + 11 afios. Hubo
antecedente de tabaquismo en el 78.6% (136). La disfonia
fue el sintoma inicial en el 81% (140) de los pacientes.

Conclusiones: El perfil del paciente con cdncer de laringe
correspondera a un paciente mayor de 60 afios, de sexo mas-
culino, con antecedente de tabaquismo y disfonia de mas de 30
dias. Clinicamente se encontrara un tumor epitelial del tipo epi-
dermoide moderadamente diferenciado confinado en la glotis.

Palabras clave: Neoplasias Laringeas; México; Poblacion

Abstract

Background: Cancer of the larynx occupies the first frequen-
cy site of cancer of the upper digestive tract and represents
42% of malignant neoplasms of the upper aero-digestive
tract. It is a potentially curable entity if it is diagnosed in
early stages.

Objective: Characterize the clinical pathological features of
patients with laryngeal cancer, which can serve as a guide
for diagnostic suspicion in primary and secondary care.

Method: Descriptive study. All the records of patients with an
initial diagnosis of primary laryngeal carcinoma undergoing
direct micro-laryngoscopy plus biopsy from January 1, 2014
to December 31, 2018 were analyzed.

Results: 173 new cases of laryngeal carcinoma were diag-
nosed, the male sex predominated (86%). With an average
age of presentation of 65 + 11 years and a history of smoking
in 78.6% (n 136). Dysphonia was the initial symptom in 81%
(140) of the patients.

Conclusions: The profile of the patient with laryngeal cancer
corresponds to a patient older than 60 years, male, a history
of smoking and a history of dysphonia greater than 30 days.
Clinically, we will find an epithelial epidermoid moderately
differentiated tumor limited to the glottis.

Keywords: Laryngeal Neoplasms; Mexico, Population
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Introduccion

En México, el cancer de laringe ocupa el primer lugar
en frecuencia entre los canceres del tracto aéreo-di-
gestivo superior, y representa el 42% de las neoplasias
malignas de las vias aéreo-digestivas superiores, pero
solo el 1% de la totalidad de las neoplasias malignas.
En todo el mundo, el 95% de los canceres de este sitio
corresponden a carcinoma epidermoide, presentan-
dose con mayor frecuencia en hombres que en muje-
res (con una relacion 7:1) y entre los 60 y 70 afos de
edad."?3

Ennuestro pais, la Direccion General de Epidemiologia
reporté en 2008 el registro de 855 casos nuevos de
carcinoma de laringe, con una tasa de 0.8 por cada
100,000 habitantes, representando el 1.3% del total de
los tumores."* De acuerdo con la estimacion del Global
Cancer Observatory (GLOBOCAN), en el afio 2018 se
diagnosticaron 1364 tumores malignos de laringe; sin
embargo, estos datos son estimados debido a la falta
de un sistema de informacién nacional precisa sobre
este tipo de tumores.

El cancer laringeo puede curarse si se diagnostica
en estadios tempranos. El diagndstico es relativamente
sencillo, por lo que se deben hacer esfuerzos
para sensibilizar al médico de primer contacto en la
busqueda de este cancer ante la sintomatologia
caracteristica.’

Si bien la medicina preventiva es parte fundamental
de la atencién primaria, resulta no menos importante
la deteccion oportuna. Por lo tanto, se debe favorecer
la identificacion de un perfil de riesgo que alerte sobre
un posible paciente con diagndstico de céancer de
laringe.®

En este estudio se presenta una serie de casos con-
secutivos de pacientes en el Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional de Occidente, del afio 2014 al
ano 2018, con la finalidad de conocer las caracteristi-
cas clinicas y patoldgicas de los pacientes con cancer
de laringe, mismas que puedan ayudar como guia ante
la sospecha diagndstica en el primer y segundo niveles
de atencién.

Método

Estudio descriptivo en el que se analizaron los expe-
dientes de todos los pacientes con diagnéstico inicial
de carcinoma primario de laringe que fueron interveni-
dos de microlaringoscopia directa mas toma de biopsia
del 1 de enero de 2014 al 31 de diciembre de 2018. Se
excluyeron los pacientes cuyo seguimiento estaba

incompleto o no fue posible obtener datos relevantes
en el expediente.

Se llevo a cabo una revision de los expedientes y se
excluyeron los pacientes con diagnéstico histopatold-
gico diferente de cancer de laringe. Se obtuvieron la
edad, el sexo, el sintoma inicial, el tiempo desde la
aparicion de los sintomas hasta la solicitud de atencién
médica, el tabaquismo, el consumo habitual de alcohol
(al menos una vez por semana), el subsitio de aparicion,
el estadio TNM de presentacion, y el estadio y el subtipo
histopatoldgicos. Para su andlisis se definieron grupos
edad, meses de evolucion de los sintomas y la estirpe
histopatoldgica. La informacién fue recopilada en una
base de Excel®. Se obtuvieron las frecuencias y las
medidas de tendencia central. Como prueba de hipéte-
sis se utiliz6 la ji al cuadrado con un valor de p = 0.05.

Esa investigacion fue sometida a revision y cuenta
con la aprobacion del Comité de Investigacion Local
1301.

Resultados

Se analizaron 500 pacientes que fueron operados de
microlaringoscopia directa mas toma de biopsia o
reseccion durante el periodo de enero de 2014 a
diciembre de 2018 en el Servicio de Otorrinolaringologia
del Centro Médico Nacional de Occidente. Fueron des-
cartados del andlisis 327 pacientes por presentar tumo-
res premalignos (displasia y leucoplaquia) o tumores
benignos, o porque no existian datos sobre los resul-
tados de histopatologia. Dos pacientes presentaron
tumores malignos que correspondieron a tumores de
la base de la lengua, por lo que fueron descartados de
la muestra (Fig. 1).

En total se diagnosticaron 173 casos nuevos de car-
cinoma de laringe del 1 de enero de 2014 al 31 de
diciembre de 2018 en el Centro Médico Nacional de
Occidente, lo que representa mas de la tercera parte
de todos los tumores de laringe (34.6%).

Para los tumores malignos de laringe se encontr6 un
predominio general del sexo masculino (86%). La edad
promedio de presentacion fue de 65 + 11 afos, con
una mediana de 66 afos y una moda de 68 afios. Al
realizar un analisis por grupos de edad se observa que
el grupo mas afectado fue el de 60 a 69 afios.

El antecedente de tabaquismo estuvo presente en el
78.6% (136) de los pacientes, y el 80% continuaban
fumando al momento de su entrevista clinica inicial. El
89% de los hombres refirieron historia positiva de taba-
quismo, mientras que esta solo se reportd en el 11% de
las mujeres, mostrando una diferencia estadisticamente
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TOTAL PACIENTES
OPERADOS

500

ANALIZADOS FALTA DE
460 INFORMACION
40

ELIMINADOS POR

TUMORES BENIGNOS
301 (60.2%)

TUMORES MALIGNOS
173 (34.6%)

LESIONES
PREMALIGNAS
26 (5.2%)

Figura 1. Diagrama de flujo de la integracion de la muestra analizada.

Cuadro I. Caracteristicas gene muestra (n = 173)

Caracteristica Valor

Edad, afios 65 + 11
Grupo de edad, n (%)
30-39 afios 5 (3)
40-49 afos 11 (6)
50-59 afios 34 (20)
60-69 afios 62 (36)
70-79 afios 41 (24)
80-89 afios 20 (11)
Sexo, n (%)
Masculino 150 (87)
Femenino 23 (13)
Tabaquismo, n (%) 136 (79)

significativa (p = 0.014). Sin embargo, se observa una
mayor frecuencia de cancer de laringe en el sexo mas-
culino aun cuando la historia de tabaquismo sea nega-
tiva (p = 0.014). En el cuadro | se describen las
caracteristicas generales de la muestra.

El andlisis histopatolégico reveld que el 93.64% (162)
de los pacientes presentaron un tumor epitelial. El carci-
noma epidermoide moderadamente diferenciado corres-
pondié a mas de la mitad de los casos (55%), seguido
por el carcinoma epidermoide bien diferenciado (28%).
Otros tipos histopatolégicos fueron linfoepitelial indiferen-
ciado, neuroendocrino indiferenciado, condrosarcoma de

bajo grado, linfoma de células B, linfoma de células T y
plasmocitoma, conformando el 7% del total de los tumo-
res (Fig. 2). El tipo histopatoldgico no se relacion6 con
el consumo de tabaco (p = 0.295).

La disfonia fue referida como sintoma inicial en el
81% (140) de los pacientes, seguida de la disfagia; esta
ultima relacionada con los tumores supragléticos con
una diferencia estadisticamente significativa (p = 0.003).
El tiempo entre el inicio de los sintomas y la solicitud
de atencién médica fue de 17.63 + 26 meses de pro-
medio, con una mediana de 8.5 meses y una moda de
6 meses. Cuando se agrupa el tiempo de evolucidn, el
22% de los pacientes solicitaron atencion médica
durante los primeros 5 meses del inicio de los sintomas.
Sin embargo, algo mas de la mitad de los pacientes
(54.5%) lo hicieron antes del primer afo. El sitio de
afectacion mas comun fue la glotis (62%; 107), aunque
en las mujeres se observa una mayor frecuencia de
tumores supragléticos (36.8 vs. 15.8% en los hombres),
resultando esta diferencia estadisticamente significativa
(p =0.029). La etapa en que se encontraba la patologia
fue temprana (estadio 0-1) en mas de la mitad de los
casos (58%) al descartar aquellos con datos incomple-
tos (Fig. 3).

No se encontrd una asociacion entre el tiempo de
evolucién de los sintomas y el estadio de la enferme-
dad (OR 1.2; intervalo de confianza del 95%:
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Figura 2. Estirpe histopatoldgica del carcinoma de laringe.

n=166

Etapa 0
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23%
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22%

Figura 3. Distribucién de acuerdo con la etapa de la
enfermedad en el momento del diagndstico.

0.542-2.656; p = 0.401) aun cuando se consideré el
tabaquismo como factor asociado. En el cuadro Il se
describen las caracteristicas clinicas de presentacion
del cancer de laringe.

Cuadro Il. Caracteristicas relacionadas con el carcinoma
laringeo

Caracteristica

Signos y sintomas de presentacion, n (%)

Disfonia 140 (81)
Disfagia 12 (7)
Disnea 8 (4)
Globus 1(1)
Se ignora 12 (7)
Tiempo de evolucién, n (%)
1-5 meses 53 (39.6)
6-11 meses 20 (14.9)
12-23 meses 23 (17.2)
> 24 meses 38 (28.4)
Localizacién, n (%)
Dos subsitios 28 (16)
Glotis 107 (62)
Supraglotis 25 (14)
Subglotis 1 (1)
Sin datos 12 (7)
Estadio de presentacién, n (%)
Temprano 96 (58)
Tardio 70 (42)
Discusion

El cancer es uno de los retos mas importantes para
la salud publica. México enfrenta una transicion
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epidemioldgica en la cual las enfermedades cronicas
degenerativas, como el cancer, se incrementan afo
con afo. Nuestro Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica destaca el seguimiento y control de
procesos epidémicos de tipo infeccioso, pero carece
de efectividad en procesos crénicos como el cancer.
En medio de esta realidad queda exhibida la falta de
un sistema nacional que recolecte datos de alta calidad
sobre el cancer en nuestro pais, y como consecuencia
la imposibilidad de conocer perfiles epidemiolégicos
que ayuden a establecer politicas publicas para el con-
trol de tipos especificos de céncer.”°

La incidencia de cancer de laringe varia de pais en
pais de acuerdo con diversas caracteristicas poblacio-
nales y de exposicion a factores de riesgo. En un estu-
dio llevado a cabo en Chile, la incidencia de cancer de
laringe se ubicd en 2.13 casos por 100,000 habitantes.”
Espafa presenta la incidencia mas alta de cancer de
laringe, con 18 casos por 100,000 habitantes segun
informacién publicada en la pagina de la Sociedad
Espafiola de Otorrinolaringologia (SEORL.NET). En
2018, el GLOBOCAN, a partir de datos aportados por
paises con poblaciones con caracteristicas similares al
nuestro, estimé que en México se presentaron 1364
nuevos casos de cancer de laringe, colocando esta
malignidad en el nimero 24 por orden de frecuencia,
al representar el 0.72% de los tumores malignos.'" Sin
embargo, estos son datos aproximados, ya que no
encontramos una fuente nacional que aporte la inciden-
cia anual en nuestra poblacion, pero lo que hallamos
en nuestro estudio es que una tercera parte de los
pacientes con tumores de laringe resultaran en cancer
de laringe. Ante la falta de datos precisos, resulta rele-
vante realizar estudios de incidencia con el fin de cono-
cer la relevancia de esta patologia en nuestro medio.

Es bien reconocida la mayor frecuencia de cancer
larlngeo en los hombres que en las mujeres."
Yang et al."® describieron una relacion de 8:1 entre
hombres y mujeres para el cancer de laringe en el
subsitio glético, la cual disminuye considerablemente
cuando se compara de manera aislada la presentacion
supraglética (3:1). Esta misma relacion hombre:mujer
fue observada en nuestra poblacion, tanto en la pre-
sentacion glética (8:1) como en la supraglética (2.7:1).
Diversos estudios han destacado una alta frecuencia
del cancer laringeo en el sexo masculino, y se ha aso-
ciado al mayor consumo de tabaco y alcohol en los
hombres.' Si bien el consumo de tabaco es un factor
de riesgo relacionado con el desarrollo de tumores de
origen epidérmico, y en nuestra muestra es nueve
veces mayor en los hombres que en las mujeres, Yang

et al.’® sugieren que el sexo masculino es un factor de
riesgo suficiente para el cancer de laringe. Acorde con
este planteamiento, encontramos que, al comparar
ambos sexos eliminando el factor de riesgo del tabaco,
el cancer de laringe continlia siendo mas frecuente en
los hombres. Estos hallazgos sugieren que pueden
existir factores relacionados con el sexo que influyan
en la aparicién de estos tumores.

Los tumores epidermoides dan cuenta de la maligni-
dad mé&s comuin en la cabeza y el cuello.'>'® En nuestro
estudio, mas del 90% corresponden a tumores esca-
mosos, mientras otros tipos histolégicos se presenta-
ron en un numero limitado. De acuerdo con el grado
de diferenciacion, los moderadamente diferenciados
fueron los mas frecuentes.

Los sintomas de presentacion del cancer de laringe
son muy variables y dependen del sitio y del tamarfio del
tumor. Por ejemplo, los tumores gléticos en estadios
tempranos se manifiestan clinicamente con disfonia,
mientras que los tumores supragléticos tienden a mani-
festarse con disfagia, dolor o disfonia.”” Observamos
que la disfonia fue la manifestacién inicial en el 81% de
los pacientes, pero cuando se tratdé de un tumor supra-
glético la disfagia fue el sintoma de presentacion mas
comun. Destaca que, a pesar de que el tumor glético da
sintomas muy tempranos, es frecuente que el paciente
no solicite valoracion médica oportuna, pues solo el
22% de los pacientes acudieron a valoracion antes de
los 6 meses y Unicamente la mitad lo hicieron antes del
ano. Este retraso en el diagndstico también es referido
por otros autores'®, describiendo la presencia de otros
sintomas como compromiso de la via aérea, dificultad
para deglutir o incluso masas palpables en el cuello.

El diagnostico temprano del paciente pudiera relacio-
narse con una atencion oportuna, lo cual repercutiria
en un mejor prondstico y una mayor sobrevida libre de
enfermedad, e incluso en estrategias de tratamiento
para la preservacion laringea.’”® Sin embargo, la aso-
ciacion de tabaquismo (edema de Reinke),”® infeccio-
nes asociadas (virus del papiloma humano),?° reflujo
laringofaringeo y otros factores pueden relacionarse
con disfonia intermitente, lo cual dificulta el establecer
con precision el inicio de los sintomas, y muchas veces
el paciente los refiere de muy larga evolucién con un
incremento en los ultimos meses. Esto explica por qué
en nuestra muestra no observamos una diferencia sig-
nificativa entre el inicio de los sintomas y el estadio de
la enfermedad. De igual manera, las barreras tanto
embriolégicas como anatémicas pueden favorecer la
persistencia de la enfermedad en estadios tempranos
por mas tiempo. Esto es particularmente cierto en la
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presentacion glética (que fue la més frecuente en nues-
tra muestra), pues gracias a una pobre presencia de
ganglios linfaticos existe una menor diseminacion
regional, y ademas el esqueleto laringeo cartilaginoso
logra confinar el tumor por mas tiempo.

La mayor frecuencia de la localizacion glética, con
la consecuente disfonia como sintoma principal y tem-
prano, facilitarian el diagnostico en una etapa precoz.
Sin embargo, esta consideracion estd estrechamente
relacionada con el sistema de salud. En los paises con
ingresos mayores, la deteccion en etapas tempranas
de la enfermedad es mas frecuente'". Por el contra-
rio, Abdel et al.,?! en un estudio realizado en Egipto,
encontraron que el 76% de los pacientes fueron diag-
nosticados en una etapa tardia. Del mismo modo, en
el Instituto Nacional de Cancerologia, Granados et al.?
observaron que los tumores avanzados se presentaron
en mas del 70% de los pacientes. En contraste, en
nuestra unidad, los tumores tempranos representaron
mas de la mitad (58%). Esta diferencia en un mismo
pais puede tener su causa en la operatividad del
Sistema de Salud Mexicano: mientras que el Instituto
Nacional de Cancerologia brinda atencién a la pobla-
ciéon que cubre sus propios gastos médicos, en el
Instituto Mexicano del Seguro Social se cuenta con un
sistema de seguimiento desde el primero al tercer nivel
de atencion, asi como con una atencidn gratuita que
facilita al paciente solicitar atencién independiente-
mente de su posibilidad econémica. Tales fortalezas
institucionales deben utilizarse para favorecer el diag-
nostico y la atencién oportuna de los pacientes con
esta patologia.

Conclusiones

A partir de nuestros resultados podemos destacar
que el perfil del paciente con cancer de laringe corres-
pondera a un varén mayor de 60 afios, con antece-
dente de consumo de tabaco y con historia de disfonia
mayor de 30 dias. Encontraremos un tumor epitelial,
de tipo epidermoide, moderadamente diferenciado,
confinado en la glotis. La caracterizacion del perfil epi-
demioldgico nos ayudara a identificar, dentro de un
grupo determinado de pacientes con sintomas suges-
tivos, a aquellos que potencialmente presentaran un
cancer de laringe. Detectar a estos pacientes de
manera temprana permitird realizar un diagnéstico
oportuno, con lo cual mejoraran el pronostico y la cali-
dad de vida, y al mismo tiempo disminuiran las com-
plicaciones y los costos de atencién en salud.
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Resumen

Introduccion: Los adolescentes (edades entre 10 y 19 afios)
representan aproximadamente el 16% de la poblacion en
México. En este articulo se identifica su principal de morbi-
mortalidad, asi como las estrategias e intervenciones actua-
les para reducir las causas prevenibles.

Objetivo: Identificar las principales causas de morbilidad,
mortalidad y carga de enfermedad en adolescentes, asi
como las intervenciones de salud publica actuales para re-
ducir la mortalidad y mejorar la salud de los adolescentes
en el contexto mexicano e internacional.

Método: Se realizé un andlisis estadistico, descriptivo-explo-
ratorio, de fuentes primarias, para determinar las principales
causas de morbilidad y mortalidad en adolescentes de Mé-
xico. Mediante busqueda estructurada de la literatura se
identificaron las politicas e intervenciones actuales para me-
jorar la salud de los adolescentes.

Resultados: Los accidentes son la segunda causa de muerte
en los adolescentes de 10 a 14 afios y en el grupo de 15 a 19
afos. Las lesiones intencionales se han incrementado en los ul-
timos afios, ocupando la tercera causa de muerte en adolescen-
tes de entre 10 y 14 afios y la primera entre los de 15 a 19 afios.

Conclusiones: E/ actual sistema de salud necesita urgente-
mente una reestructura y una reingenieria que contemplen
las necesidades de intervencidn en lo que respecta a la
salud y el bienestar de nuestros adolescentes.

Palabras clave: Morbilidad; Mortalidad; Salud del Adoles-
cente; Servicios de Salud del Adolescente

Abstract

Background: Adolescents (ages 10-19) represent approxi-
mately 16% of the population in Mexico. This article identifies
their main morbidity and mortality conditions, as well as cu-
rrent strategies and interventions to reduce preventable
causes.

Objective: Identify the main causes of morbidity, mortality,
and disease burden in adolescents from 10 to 19 years of
age, and current interventions to reduce mortality and im-
prove adolescent health in the Mexican and international
context.

Method: A descriptive-exploratory statistical analysis of pri-
mary sources was performed to identify the main causes of
adolescent morbidity and mortality in Mexico. Through a
structured literature search, current policies, and interventions
to improve adolescent health were identified.

Results: Accidents are the second leading cause of death
in adolescents aged 10 to 14 years and in the group of 15 to
19 years. Intentional injuries have increased in recent years,
occupying the third cause of death in adolescents between
10 and 14 years old and the first cause of death among
youngsters between 15 and 19 years old.

Conclusions: The current health system urgently needs res-
tructuring and reengineering, in which adolescent health and
wellbeing intervention needs are considered.

Keywords: Morbidity; Mortality; Adolescent Health; Adoles-
cent Health Services
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Introduccion

Los Objetivos del Desarrollo Sostenible hacen un
llamado a nuestros lideres para generar decisiones
efectivas, con el objetivo de reducir la pobreza y la
inequidad, para cuidar nuestros recursos naturales y
para lograr la paz, la justicia y unas instituciones soli-
das." El objetivo 3, Salud y bienestar, propone metas
relacionadas con la reduccién de las muertes evitables
y manifiesta la importancia de la cobertura universal
de salud para lograr los objetivos de la Agenda 2030.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define
la adolescencia como el periodo de crecimiento y
desarrollo humano que se produce después de la nifiez
y antes de la edad adulta, entre los 10 y los 19 afos.
Durante esta etapa, los jovenes se exponen a situacio-
nes de vulnerabilidad y riesgo en salud, con conse-
cuencias a largo plazo. Se estima que casi dos tercios
de las muertes prematuras y un tercio de la carga de
morbilidad total de los adultos se relacionan con con-
diciones o comportamientos que se inician en la juven-
tud, que derivan en consecuencias o enfermedades
que formulan los principales retos que se deben aten-
der desde una perspectiva de prevencién y promocion
de estilos de vida saludables.??

Con el propésito de contribuir con informacién que
sirva de referente para la formulacién de planes y estra-
tegias encaminadas a mejorar la salud del adolescente
en México, en este articulo se identifican las principales
afecciones de morbilidad y mortalidad en adolescentes
de 10 a 19 afios, asi como las estrategias e interven-
ciones actuales con la finalidad de generar evidencia
para el disefio de intervenciones costo-efectivas para
reducir las causas prevenibles de morbilidad.

Método

Se realiz6 un andlisis estadistico, descriptivo-explora-
torio, en diversas fuentes de informacion, para identificar
las principales afecciones de egresos hospitalarios, cau-
sas principales en la atencién de urgencias y de morta-
lidad en adolescentes en México. Los datos se obtuvieron
principalmente de las estadisticas en cubos dindmicos
de la Direccion General de Informacion en Salud. Se
analizaron el volumen, las tendencias y las caracteristi-
cas de la morbimortalidad, diferenciando por edad,
sexo, causas basicas y afeccion principal.

Mediante una busqueda ordenada y estructurada de
informacion se identificaron las politicas e intervencio-
nes actuales, asi como aquellas que probaron ser cos-
to-efectivas para mejorar la salud de los adolescentes,

segun lo reportado en literatura nacional e internacio-
nal. La busqueda de informacion se realizé en la base
de datos PubMed. La busqueda inicial de informacion
utilizé los siguientes criterios: morbilidad (morbidity
D009017), mortalidad (mortality Q000401) y setrvicios
de salud del adolescente (adolescent health services
D016497); articulo de revista, revisiones sistematicas y
metaanalisis; medicina, salud publica y ciencias socia-
les; adolescentes; inglés y espafol; ultimos 3 afos.

La busqueda de informacién se profundizé mediante
la revision y consulta de los articulos listados en las
referencias de los articulos previamente seleccionados
de la primera busqueda.

Resultados

En la piramide poblacional de 2000-2018, la base
continda reduciéndose, lo que representa una menor
proporciéon del grupo de menores de 15 afos, que
pasaron del 34.1% del total de la poblacidn en 2000 al
25.3% en 2018, de los 127,191,826 mexicanos.*

Nacimientos en mujeres adolescentes

En lo que respecta a nacimientos registrados, se
observa una gradual disminucion: para el afio 2016 se
conté con 2,080,253; para el ano 2017 con 2,064,507,
para el afio 2018, con 1,940,656 nacimientos; y para el
ano 2019 se cuenta con un total de 1,816,707 nacimien-
tos. No obstante, y con independencia de la disminu-
cion nacional para los indicadores demograficos de
crecimiento de poblacion, los nacimientos en mujeres
adolescentes han representado desde 2016 un 19%
(395,433) de la totalidad de los nacimientos en la
nacion, con una reduccion de solo el 1.37% en 4 afos,
ya que en 2019 estos nacimientos representaron el
17.63% (320,428) de los ocurridos en México. El grupo
de edad de 15 a 19 afios es el que aporta la mayoria
(97%) de los embarazos adolescentes. Pocas entida-
des han presentado descensos importantes en su tasa
de natalidad adolescente a lo largo del periodo 2016-
2019; tal es el caso de Coahuila (11.4), Durango (11.3),
Tabasco (10.1), Morelos (9.8) y Campeche (9.6).58

Egresos hospitalarios

Desde 2013, los egresos hospitalarios de este grupo
de edad conforman el 15% de los egresos totales en las
unidades hospitalarias de México; en promedio, 409,641
egresos anuales en el periodo 2013-2019. Dentro de las
primeras diez causas de hospitalizacién, cuatro tienen
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Cuadro I. Principales causas de egresos hospitalarios en adolescentes (2013-2019)

2013
EGRESOS TOTALES 2,879,313
EGRESOS ADOLESCENTES TOTAL
508,734
*EGRESOS ADOLESCENTES
PRINCIPALES CAUSAS 484,183
**EGRESOS ADOLESCENTES CAUSAS
MAL DEFINIDAS Y LAS DEMAS CAUSAS
24,551

4 348,450 (71.96%)

A\ 33,456

EGRESOS TOTALES 2,952,936
EGRESOS ADOLESCENTES TOTAL
477,022
*EGRESOS ADOLESCENTES
PRINCIPALES CAUSAS 450,772
**EGRESOS ADOLESCENTES CAUSAS
MAL DEFINIDAS Y LAS DEMAS CAUSAS
26,250

4 315, 986 (66.24%)

A 35520

2019
EGRESOS TOTALES 2,671,869
EGRESOS ADOLESCENTES TOTAL
404,505
*EGRESOS ADOLESCENTES
PRINCIPALES CAUSAS 381,509
**EGRESOS ADOLESCENTES CAUSAS
MAL DEFINIDAS Y LAS DEMAS CAUSA
22,996

2016

4 256,368 (63.37%)

A 31,746

* Parto Unico espontaneo (n=165,394 i

Parto Unico espontaneo (n=150,590

) Parto Unico espontaneo161 Parto Unico

%=40.9) %=31.6) espontaneo (n=126,453 %=31.3)
Causas obstétricas directas, excepto aborto * Causas obstétricas directas, excepto Causas obstétricas directas, excepto
2 y parto Unico espontaneo (solo morbilidad) aborto y parto Gnico espontaneo (solo aborto y parto Gnico espontaneo (solo

(n=147,868 %=36.6)

morbilidad) (n=133,050 %=27.9)

morbilidad) (n=106,282 %=26.3)

ATraumatismos, envenenamientos y algunas
3 otras consecuencias de causas externas
(n=33,456 %=8.3)

Traumatismos, envenenamientos y
algunas otras consecuencias de causas
externas (n=35,520 %=7.4)

Traumatismos, envenenamientos y
algunas otras consecuencias de causas
externas (n=31,746 %=7.8)

4 |4 Aborto (solo morbilidad) (n=30,402 %=7.5) | 4 Aborto (solo morbilidad) (n=27,482 %=5.8)

ﬁ Aborto (solo morbilidad) (n=19,879 %=4.9)

5 Apendicitis (n=19,809 %=4.9 Apendicitis (n=20,441 %=4.3) Apendicitis (n=17,743 %=4.4)

6 Tumores malignos (n=10,690 %=2.6) Tumores malignos (n=13,329 %=2.8) Tumores malignos (n=11,866 %=2.9)
Personas en contacto con los servicios de

7 Insuficiencia renal (n=8,765 %=2.2) Insuficiencia renal (n=8,452 %=1.8) salud para procedimientos especificos y

atencion de la salud (n=9,785 %=2.4)

Personas en contacto con los servicios de
8 salud para procedimientos especificos y
atencion de la salud (n=7,485 %=1.9)

Personas en contacto con los servicios de
salud para procedimientos especificos y
atencion de la salud (n=7,543 %=1.6)

Fiebre del dengue (n=5,352 %=1.3)

9 Causas obstétricas indirectas (n=4,786
3 %=1.2)

Causas obstétricas indirectas (n=4,864

%=1.0) Colelitiasis y colecistitis (n=4,335 %=1.1)

10 Colelitiasis y colecistitis (n=4,742 %=1.2)

Colelitiasis y colecistitis (n=4,774 %=1.0)

$ Causas obstétricas indirectas (n=3,754
%=0.9)

Elaboracion propia. Fuente: Cubos Dindmicos de Informacion en Salud de la Direccion General de Informacion en Salud. Disponible en: http://www.dgis.salud.gob.mx/
contenidos/basesdedatos/bdc_egresoshosp_gobmx.html. Edad 10 a 19 afos, ambos sexos. Principales LM Morbilidad. 2013, 2016 y 2019. Corte diciembre 2019. Consultado

20 Febrero 2020.

relacién con el embarazo, representando mas del 50%
de los egresos; este patrén se repite a lo largo de los
ultimos 6 afos. Asimismo, se observa que, dentro de
las primeras tres causas, se encuentran los eventos
relacionados con traumatismos, envenenamientos y
algunas consecuencias externas (Cuadro I). En lo que
respecta a otras causas de morbilidad, en estos Ultimos
6 afios, destacan los tumores malignos, asi como pato-
logias asociadas al problema del sobrepeso y la obesi-
dad. Finalmente, es importante mencionar que cada afo
se reporta un 5.63% de causas de egresos catalogadas
como «mal definidas» y «las demas causas», situacion
que impacta de forma negativa en la realizacion de
analisis.

Urgencias

En lo que respecta a las urgencias atendidas en la
poblacién total, se observa un promedio anual de

9,273,718 atenciones en el periodo 2013-2019, y para
la poblacion adolescente un promedio de 1,604,529
atenciones de urgencias por afio (17.3% del total de
eventos). De dichas atenciones, el 80.03% cuentan con
una causa principal asignada y el 19.96% con una
causa mal definida o catalogada como «las demas
causas», siendo estas poco Utiles para una estadistica
que oriente a la toma de decisiones y la generacion de
politicas publicas. Cabe destacar que 5 de las 10 prin-
cipales causas de atencion en urgencias son causas
obstétricas, y representan el 44% de las urgencias
atendidas en los ultimos 6 anos.

En el primer lugar se han mantenido los traumatis-
mos, los envenenamientos y las causas externas, que
representan un 22% de todas las atenciones de urgen-
cia en adolescentes. Dentro de esta categoria, los
motivos principales se atribuyen a violencia personal,
accidentes de transito, ahogamientos y suicidios.
Representan la mayor tasa de afnos de vida saludable



Richardson Lopez-Collada VL, et al. Nuestros adolescentes: asignatura pendiente

Suicidios

Accidentes de

transito Ahogamientos

2013 2016 2019
Traumatismos, envenenamientos y algunas Traumatismos, envenenamientos y algunas Traumatismos, envenenamientos y algunas
otras consecuencias de causas externas otras consecuencias de causas externas | <> otras consecuencias de causas externas
(n=296,516 %=16.5 (n=316,154 %=17.0 (n=247,585 %=17.9
Supervisién de embarazo norma N Supervision de embarazo normal < Supervisién de embarazo normal
(n=283,517 %=15.7) (n=300,126 %=16.1) (n=211,545 %=15.3)

Causas obstétricas directas, excepto aborto Causas obstétricas directas, excepto aborto Causas obstétricas directas, excepto aborto
y parto Gnico esponténeo (solo morbilidad) y parto tnico espontaneo (solo morbilidad) (<> y parto tnico espontaneo (solo morbilidad)
(n=264,778 %=14.7) (n=243,508 %=13.1) (n=175,828 %=12.7)
Infecciones respiratorias agudas, excepto Infecciones respiratorias agudas, excepto Infecciones respiratorias agudas, excepto
neumonia e influenza (n=141,698 %=7.9) [<>| neumonia e influenza (n=152,285 %=8.2) <> neumonia e influenza (n=97,611 %=7.1)
Enfermedades infecciosas intestinales Enfermedades infecciosas intestinales < Enfermedades infecciosas intestinales
(n=72,934 %=4.0) <> (n=73,452 %=3.9) (n=52,965 %=3.8)

Supervision de embarazo de alto riesgo <> Supervision de embarazo de alto riesgo < Supervision de embarazo de alto riesgo
(n=52,487 %=2.9) (n=61,538 %=3.3) (n=43,279 %=3.1)

Parto Unico espontaneo (n=36,374 %=2.0) Gastritis y duodenitis (n=25,627 %=1.4) <> Gastritis y duodenitis (n=17,979 %=1.3)
Gastritis y duodenitis (n=26,066 %=1.4) "] Parto Ginico espontaneo (n=24,991 %=1.3) Aborto (solo morbilidad) (n=15,183 %=1.1)
- - _ _ Sindrome del colon irritable y otros trastornos
Aborto (solo morbilidad) (n=21,082 %=1.2)  |<>{ Aborto (solo morbilidad) (n=23,539 %=1.3) ‘ funcionales del intestino (n=14,436 %=1.0)
Bronquitis crénica, enfisema y asma Bronquitis crénica, enfisema y asma
(n=18,180 %=1.0) <> (n=19,155 %=1.0) \‘
Parto unico espontaneo (n=12,469 %=0.9)
Violencia
interpersonal

Ambos sexos 15-19 afios,
Tasa 12,804.69 AVISAS
x 100,000

Figura 1. Principales causas de atencion en urgencias en adolescentes (2013-2019). Elaboracion propia. Fuente: Cubos
Dindmicos de Informacion en Salud de la Direccion General de Informacion en Salud. Disponible en: http://www.dgis.
salud.gob.mx/contenidos/basesdedatos/bdc_egresoshosp_gobmx.html. Edad 10 a 19 afios, ambos sexos. Principales
LM Morbilidad, 3013, 2016 y 2019. Corte diciembre 2019. Consultado: 20 Febrero 2020. Institute for Health Metrics and
Evaluation, Global Burden of Disease Compare. Visualizacion de datos. Disponible en: https://vizhub.healthdata.org/

ghd-compare/. Consultado 24 Febrero 2020.

perdidos para la poblacion de 15 a 19 afos, conside-
rando ambos sexos (12,804.69 anos/100,000) (Fig. 1).

En el tema de salud mental podemos identificar que,
si bien las afecciones relacionadas no forman parte de
los primeros lugares como causa unica, contemplando
los casos de trastornos neuréticos o del humor, menta-
les y del comportamiento por uso de sustancias psi-
coactivas, por uso de alcohol, y los relacionados con el
estrés, representan el 2% de las atenciones en urgen-
cias en el grupo de adolescentes. Asi mismo, la salud
mental es el eje troncal de los motivos que coadyuvan
a que la primera causa permanezca en dicho estatus
(traumatismos, envenenamientos y algunas otras cau-
sas externas).

Mortalidad

En cuanto a defunciones, en los ultimos 20 afios, en
promedio, se pierden 564,953 vidas anualmente; de
ellas, 11,313 muertes anuales en promedio ocurren en
poblacién adolescente, y la mayoria (68%) son en hom-
bres. Ademas de un incremento anual progresivo, se
observa un inusual incremento en el periodo 2009-
2012, tanto en el grupo de 10 a 14 afios como en el de
15 a 19 afios; dicho incremento se presenta en agre-
siones (homicidios) y en neumonia e influenza.
Asimismo, para 2017 y 2018 se observa un importante
incremento en las defunciones de adolescentes, rela-
cionado sobre todo con un alza en el nimero de
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Figura 2. Defunciones totales y defunciones en adolescentes de 10 a 14, de 15 a 19 y acumulado de 10 a 19 afios (2000-
2019). Elaboracion propia. Fuente: Cubos Dindmicos de Informacion en Salud de la Direccién General de Informacion
en Salud. Disponible en: http://www.dgis.salud.gob.mx/contenidos/basesdedatos/bdc_defunciones_gobmx.html.
Defunciones totales, defunciones 10 a 14 afios, 15 a 19 afios, acumulado 10 a 19 afios ambos sexos. 1998-2018 INEGI/
SS y 2019 SEED/SS, SINBA preliminar, diciembre 2019 con corte al 30/04/2020. Consultado 9 Mayo 2020.

homicidios (4.2% y 1.1%, respectivamente), mientras en
el total poblacional no se observa este incremento
abrupto (Fig. 2).

Mortalidad por sexo

En cuanto a las causas que originan las muertes
en hombres, los accidentes, los tumores malignos y
los trastornos mentales y neuroldgicos presentan un
comportamiento regular en los ultimos 6 afos para
el grupo de edad de 10 a 14 afios, al igual que las
enfermedades genitourinarias, principalmente rena-
les. Se identifica la incorporacién de lesiones de
intenciéon no determinada para el afio 2019. En los
anos 2018 y 2019, en el grupo de edad de 15 a 19
ahos, los homicidios (principalmente por arma de
fuego en la via publica) pasan a ocupar la primera
causa de muerte en hombres (26% del total). Los
accidentes, en su mayoria de transito, presentan una
proporcidn similar (25.8% del total). Destaca un incre-
mento del 165% en las lesiones de intencion no
determinada como causa de defuncion respecto a los
afos 2013 y 2016, asi como el como causa de defun-
cién respecto a los afios 2013 y 2016, asi como el
aumento de los homicidios suscitados en la via
publica y de aquellos en los que se ignora el sitio de
ocurrencia, observandose un incremento de 59% vy
17% respectivamente, derivado de la escalada en la
ola de violencia en el pais, asi como de la extension

de células del crimen organizado, las cuales han
incorporado a menores de edad para la realizacidn
de actos ilicitos, tales como narcotrafico y secuestro
(Cuadro 1I).

Con respecto a la mortalidad en mujeres adoles-
centes, para el grupo de 10 a 14 afos se observa
una disminucion del 42% en los fallecimientos a con-
secuencia de accidentes y del 65% por suicidio en
los ultimos 3 afios. En el afio 2019 hubo cinco defun-
ciones por causa materna como consecuencia de un
aborto complicado con infeccién genital y pelviana
(CIE-10 006.0, 006.5), enfermedades del sistema
respiratorio (CIE-10 099.5) y trastornos mentales
(CIE-10 099.3) que complicaron el embarazo (Cuadro
[l). De las 19,058 muertes maternas reportadas de
2002 a 2018, las muertes de adolescentes por estas
causas fueron 2488, por lo que representan en pro-
medio el 13% de las muertes maternas en el periodo,
y anualmente.

En cuanto al grupo de edad de 15 a 19 afios, durante
el lapso de 6 afnos se observa que los accidentes, los
tumores malignos, los homicidios y los suicidios pre-
valecen como las cuatro primeras causas de muerte.
Para el afio 2019, los accidentes de transito, la leuce-
mia y el ahorcamiento en la vivienda fueron las mas
frecuentes causas basicas para las categorias antes
mencionadas; en este mismo afio se observa una
reduccidn destacable de los fallecimientos por causas
maternas, que ocupaban los sitios 6 y 7 en afos
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Cuadro Il. Principales causas de defunciones en hombres adolescentes de 10 a 14 y de 15 a 19 afios
(2013, 2016 y 2019)

- 2013 2016 2019

10

Defunciones totales: 347,175
Defunciones adolescentes

10 a 14 afnos: 1,964
Defunciones adolescentes 10 a
14 afos, causas mal

definidas: 19

Accidentes (n = 553, 28.2%)

Tumores malignos
(n = 288, 14.7%)

Trastornos mentales y
enfermedades del sistema
nervioso (n = 176, 9%)

Enfermedades infecciosas y
parasitarias (n = 127, 6.5%)

Lesiones intencionales (homicidio)
(n = 126, 6.4%)

Enfermedades cardiovasculares
(n = 110, 5.6%)

Lesiones intencionales (suicidio)
(n = 106, 5.4%)

Anomalias congénitas
(n = 59, 3%)

Enfermedades digestivas
(n = 57, 2.9%)

Infecciones respiratorias
(n = 50, 2.5%)

Defunciones adolescentes
15 a 19 afos: 6,075
Defunciones adolescentes
15 a 19 anos, causas mal
definidas: 35

Accidentes (n = 1,913, 31.5%)

Lesiones intencionales (homicidio)
(n = 1,540, 25.3%)

Lesiones intencionales (suicidio)
(n = 534, 8.8%)

Tumores malignos
(n = 459, 7.6%)

Trastornos mentales y
enfermedades del sistema
nervioso (n = 293, 4.8%)

Enfermedades cardiovasculares

(n = 255, 4.2%)

Eventos (lesiones) de intencién
no determinada (n = 175, 2.9%)

Defunciones totales: 382,028
Defunciones adolescentes

10 a 14 afnos: 1,897

Defunciones adolescentes 10 a 14
afos, causas mal definidas: 26

Accidentes (n = 518, 27.3%)

Tumores malignos
(n = 307, 16.2%)

Trastornos mentales y
enfermedades del sistema nervioso
(n = 197, 10.4%)

Lesiones intencionales (homicidio)
(n =119, 6.3%)

Lesiones intencionales (suicidio)
(n =111, 5.9%)

Enfermedades infecciosas y
parasitarias (n = 86, 4.5%)

Enfermedades cardiovasculares
(n = 83, 4.4%)

Enfermedades digestivas
(n = 63, 3.3%)

Deficiencias de la nutricién
(n = 59, 3.1%)

Anomalias congénitas
(n = 55, 2.9%)

Defunciones adolescentes

15 a 19 afos: 6,068

Defunciones adolescentes 15 a 19
afios, causas mal definidas: 30

Accidentes (n = 1,917, 31.6%)

Lesiones intencionales (homicidio)
(n = 1,513, 24.9%)

Lesiones intencionales (suicidio)
(n = 534, 8.8%)

Tumores malignos
(n = 468, 7.7%)

Trastornos mentales y
enfermedades del sistema nervioso
(n = 271, 4.5%)

Enfermedades cardiovasculares

(n = 259, 4.3%)

Eventos (lesiones) de intencién no
determinada (n = 179, 2.9%)

Defunciones totales: 409,366
Defunciones adolescentes 10 a 14
afios: 1,835

Defunciones adolescentes 10 a 14
anos, causas mal definidas: 27

Accidentes (n = 376, 20.5%)

Tumores malignos (n = 330, 18%)

Trastornos mentales y
enfermedades del sistema nervioso
(n = 164, 8.9%)

Enfermedades infecciosas y
parasitarias (n = 119, 6.5%)

Lesiones intencionales (homicidio)
(n =111, 6%)

Lesiones intencionales (suicidio)
(n = 104, 5.7%)

Eventos (lesiones) de intencién no
determinada (n = 80, 4.4%)

Enfermedades cardiovasculares
(n = 77, 4.2%)

Otras malformaciones congénitas
(n = 66, 3.6%)

Anomalias congénitas
(n = 58, 3.2%)

Defunciones adolescentes

15 a 19 anos: 6,202

Defunciones adolescentes 15 a 19
anos, causas mal definidas: 59

Lesiones intencionales (homicidio)
(n = 1,612, 26%)

Accidentes (n = 1,600, 25.8%)
Eventos (lesiones) de intencién no
determinada (n = 475, 7.7%)

Lesiones intencionales (suicidio)
(n = 475, 7.7%)

Tumores malignos

(n = 470, 7.6%)

Trastornos mentales y
enfermedades del sistema nervioso
(n = 326, 5.3%)

Enfermedades cardiovasculares
(n = 293, 4.7%)

(Continua)
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Cuadro Il. Principales causas de defunciones en hombres adolescentes de 10 a 14 y de 15 a 19 afios

(2013, 2016 y 2019) (Continuacion)

- 2013 2016 2019

Enfermedades del sistema

genitourinario (n = 161, 2.7%) parasitarias (n =
9 Enfermedades infecciosas y Enfermedades digestivas
parasitarias (n = 144, 2.4%) (n = 107, 1.8%)

10 Enfermedades digestivas

(n = 94, 1.5%) genitourinario (n

Enfermedades infecciosas y

Enfermedades del sistema

Enfermedades infecciosas y

152, 2.5%) parasitarias (n = 167, 2.7%)

Enfermedades digestivas
(n = 128, 2.1%)

Infecciones respiratorias
= 104, 1.7%) (n = 97, 1.6%)

Elaboracion propia. Fuente: Cubos Dindmicos de Informacion en Salud de la Direccion General de Informacion en Salud. Disponible en: http://www.dgis.salud.gob.mx/
contenidos/basesdedatos/bdc_defunciones_gobmx.html Defunciones 10 a 14 afios, 15 a 19 afios, 2013-2019 Lista Mexicana. SEED/SS, SINBA preliminar, diciembre 2019

con corte al 30/04/2020. Consultado 9 Mayo 2020.

previos, presentandose un total de 51, en comparacion
con 117 en el afo 2016 y 133 en el afo 2013. Las
causas maternas son desplazadas de los primeros
sitios por las lesiones de intencién no determinada.
Sin embargo, las cifras de 2019 son preliminares, sin
cierre oficial (Cuadro ).

Es importante precisar que, si bien las causas que
se mencionaron previamente abarcan méas del 50%
de las defunciones en el grupo de adolescentes, el
resto de las causas también deben analizarse con
detalle, dado que muchas de ellas se consideran
prevenibles y las mismas disminuyen los afios de
vida saludables; tal es el caso de las defunciones por
trastornos mentales y neuroldgicos, y por enferme-
dades cardiovasculares. Las defunciones por trastor-
nos mentales y neuroldgicos en los ultimos 6 afos
se han posicionado entre las primeras causas. Los
comportamientos suicidas (ideas de suicidio e intento
real de suicidio asociados a depresién) son indicado-
res importantes del estado de salud mental de la
poblacion joven. En estas categorias también entran
los trastornos por uso de alcohol y drogas, las epi-
lepsias y los trastornos degenerativos del sistema
nervioso central.”

En lo que respecta a las defunciones por enferme-
dades cardiovasculares, el sobrepeso y la obesidad
de los adolescentes en México es un problema de
salud publica que impacta en el desarrollo social y
econdmico del pais, asi como en el nimero de muer-
tes prematuras. En la Encuesta de Medio Camino de
2016 se encontré6 un cambio en la prevalencia de
sobrepeso y obesidad para este sector adolescente
de la poblacion; en las mujeres de las localidades
rurales paso del 27.7% en 2012 al 37.2% en 2016, y
en las de localidades urbanas pasé del 38.6% al
39.8%.Las isquemias, las embolias pulmonares, las

enfermedades cerebrovasculares y arteriales, asi
como la insuficiencia cardiaca, las anomalias valvu-
lares y los aneurismas, entran dentro de la categoria
de enfermedades cardiovasculares.®

Ante el anadlisis del comportamiento de la tasa de
mortalidad por sexo podemos identificar que, para
los hombres, la tasa de mortalidad por homicidios es
la mas elevada para el grupo de edad de 15 a 19
anos, con 28.76 defunciones por cada 100,000 ado-
lescentes hombres de 15 a 19 afios en 2019. Asi
mismo, es relevante para este grupo de edad la tasa
de mortalidad de los eventos (lesiones) de intencion
no determinada, con 8.48 defunciones por cada
100,000 habitantes, ya que de no discernir entre las
dos previamente mencionadas hablariamos de una
tasa de casi 37 defunciones por cada 100,000 jove-
nes de 15 a 19 afos. De igual manera, es de gran
importancia la elevada tasa de mortalidad por acci-
dentes en el grupo de 15 a 19 afos, con 28.55 por
cada 100,000 adolescentes, por lo que entre ambas
causas se genera casi el 50% de las defunciones en
este grupo de edad.

En cuanto al grupo de 10 a 14 afos, se identifica la
tasa de mortalidad mas alta en lo concerniente a acci-
dentes, con 6.62 por cada 100,000, observandose que
para este grupo de edad las tasas de mortalidad son
menores y las brechas se triplican en lo que respecta
a causas prevenibles con el grupo de edad de 15 a 19
anos (Fig. 3).

En lo que respecta al andlisis de la tasa de morta-
lidad para el grupo de adolescentes mujeres en 2019,
se observa una tasa de mortalidad similar en cuanto
a defunciones por trastornos mentales y enfermeda-
des del sistema nervioso (2 por cada 100,000), y se
identifica una diferencia importante para las defuncio-
nes por accidentes, homicidios, suicidios y tumores
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Cuadro lll. Principales causas de defunciones en mujeres adolescentes de 10 a 14 y de 15 a 19 afios (2013, 2016 y 2019)

- 2013 2016 2019

10

Defunciones totales: 274,763
Defunciones adolescentes 10 a 14
anos: 1,282

Defunciones adolescentes 10 a 14
anos, causas mal definidas: 20
Defunciones adolescentes 10 a 14
anos, causas maternas: 6

Tumores malignos
(n = 239, 18.6%)

Accidentes (n = 212, 16.5%)

Trastornos mentales y
enfermedades del sistema nervioso
(n = 117, 9.1%)

Enfermedades infecciosas y
parasitarias (n = 76, 5.9%)

Enfermedades cardiovasculares
(n = 75, 5.9%)

Lesiones intencionales (suicidio)
(n = 68, 5.3%)

Enfermedades digestivas
(n = 59, 4.6%)

Anomalias congénitas
(n = 54, 4.2%)

Lesiones intencionales (homicidio)
(n = 54, 4.2%)

Deficiencias de la nutricién
(n = 50, 3.9%)

Defunciones adolescentes

15 a 19 anos: 2,484

Defunciones adolescentes 15 a 19
afos, causas mal definidas: 36
Defunciones adolescentes 15 a 19
anos, causas maternas: 133

Accidentes (n = 434, 17.5%)

Tumores malignos
(n = 284, 11.4%)

Lesiones intencionales (homicidio)
(n = 274, 11%)

Lesiones intencionales (suicidio)
(n = 237, 9.5%)

Enfermedades cardiovasculares

(n = 146, 5.9%)

Causas maternas
(n = 133, 5.4%)

Defunciones totales: 302,194
Defunciones adolescentes

10 a 14 anos: 1,355

Defunciones adolescentes 10 a
14 afos, causas mal definidas: 12
Defunciones adolescentes 10 a
14 anos, causas maternas: 1

Accidentes (n = 233, 17.2%)

Tumores malignos
(n = 211, 15.6%)

Trastornos mentales y
enfermedades del sistema
nervioso (n = 142, 10.5%)

Lesiones intencionales (suicidio)
(n = 116, 8.6%)

Lesiones intencionales (homicidio)
(n = 73, 5.4%)

Enfermedades cardiovasculares
(n = 60, 4.4%)

Enfermedades infecciosas y
parasitarias (n = 59, 4.4%)

Anomalias congénitas
(n = 59, 4.4%)

Enfermedades digestivas
(n = 54, 4%)

Infecciones respiratorias
(n = 54, 4%)

Defunciones adolescentes 15 a

19 afos: 2,433

Defunciones adolescentes 15 a

19 afos, causas mal definidas: 14
Defunciones adolescentes 15 a

19 afos, causas maternas: 117

Accidentes (n = 458, 18.8%)

Tumores malignos
(n = 289, 11.9%)

Lesiones intencionales (homicidio)
(n = 258, 10.6%)

Lesiones intencionales (suicidio)
(n = 239, 9.8%)

Trastornos mentales y
enfermedades del sistema
nervioso (n = 173, 7.1%)

Enfermedades cardiovasculares
(n = 151, 6.2%)

Defunciones totales: 323,035
Defunciones adolescentes 10 a 14
afnos: 1,282

Defunciones adolescentes 10 a 14
anos, causas mal definidas: 23
Defunciones adolescentes 10 a 14
afnos, causas maternas: 5

Tumores malignos
(n = 225, 17.6%)

Accidentes (n = 164, 12.8%)

Trastornos mentales y
enfermedades del sistema
nervioso (n = 133, 10.4%)

Enfermedades infecciosas y
parasitarias (n = 92, 7.2%)

Enfermedades cardiovasculares
(n = 75, 5.9%)

Lesiones intencionales (suicidio)
(n = 70, 5.5%)

Eventos (lesiones) de intencién no
determinada (n = 56, 4.4%)

Enfermedades digestivas
(n = 53, 4.1%)

Anomalias congénitas (n = 50,
3.9%)

Lesiones intencionales (homicidio)
(n = 46, 3.6%)

Defunciones adolescentes 15 a 19
anos: 2,442

Defunciones adolescentes 15 a 19
anos, causas mal definidas: 32
Defunciones adolescentes 15 a 19
afnos, causas maternas: 51

Accidentes (n = 348, 14.3%)

Tumores malignos
(n = 310, 12.7%)

Lesiones intencionales (homicidio)
(n = 298, 12.2%)

Lesiones intencionales (suicidio)
(n = 208, 8.5%)

Enfermedades cardiovasculares
(n = 173, 7.1%)

Trastornos mentales y
enfermedades del sistema
nervioso (n = 145, 5.9%)

(Continda)
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Cuadro lll. Principales causas de defunciones en mujeres adolescentes de 10 a 14 y de 15 a 19 afios (2013, 2016 y 2019)

(Continuacion)

- 2013 2016 2019

Trastornos mentales y
enfermedades del sistema nervioso

(n = 131, 5.3%)

8 Enfermedades del sistema Enfermedades digestivas
genitourinario (n = 127, 5.1%) (n = 100, 4.1%)

9 Enfermedades infecciosas y Enfermedades infecciosas y

parasitarias (n = 119, 4.8%) parasitarias (n
10 Enfermedades digestivas

(n = 80, 3.2%)

Causas maternas
(n = 117, 4.8%)

Enfermedades del sistema
genitourinario (n = 80, 3.3%)

Eventos (lesiones) de intencién no
determinada
(n = 125, 5.1%)

Enfermedades infecciosas y
parasitarias (n = 108, 4.4%)

Enfermedades digestivas
= 90, 3.7%) (n = 104, 4.3%)

Enfermedades del sistema
genitourinario (n = 84, 3.4%)

Elaboracion propia. Fuente: Cubos Dinamicos de Informacion en Salud de la Direccion General de Informacion en Salud. Disponible en: http://www.dgis.salud.gob.mx/
contenidos/basesdedatos/bdc_defunciones_gobmx.html. Defunciones 10 a 14 afios, 15 a 19 afios, 2013-2019 Lista Mexicana. SEED/SS, SINBA preliminar, diciembre 2019

con corte al 30/04/2020. Consultado 9 Mayo 2020.

malignos en las mujeres de 15 a 19 afios, con unas
tasas de mortalidad que oscilan entre 3.83 y 6.39,
cuando la tasa de mortalidad mas alta en el grupo de
10 a 14 afos es de 4.11 por tumores malignos. No
obstante dichas diferencias, es menor la tasa de mor-
talidad por homicidios y accidentes respecto a los
hombres (Fig. 3).

Discusion

Dentro del Plan Nacional de Desarrollo 2019-2024,
publicado en julio de 2019 en el Diario Oficial de la
Federacién, se establece el objetivo de garantizar
empleo, educacion, salud y bienestar, mencionando el
derecho de todos los jovenes del pais a la educacion
superior y a los setrvicios de salud. Asimismo, precisa
que en el dltimo afo del sexenio la delincuencia orga-
nizada estard reducida y en retirada, y por ello los
jovenes no se veran empujados a las conductas anti-
sociales y se privara a la criminalidad del semillero de
nuevos integrantes que hoy representa la exclusion de
los jovenes del estudio y del trabajo.® Dentro del pro-
yecto publicado del Plan Nacional de Salud 2019-2024,
en el que se refuerza la universalizacion de los servi-
cios de salud en cumplimiento al articulo cuarto de la
Constitucion, se establece la necesidad de contar con
un modelo de Atencion Primaria de Salud Integral
(Modelo APS-I) en el cual, a través de la reorganizacion
de las Redes Integradas de Servicios de Salud, se rea-
lizara la reestructura para los nuevos Distritos de Salud,
que contemplan todos los niveles de atencion de todas
las instituciones de salud, con la finalidad de transitar
hacia una cobertura universal y efectiva, con equidad,

calidad, dignidad y eficiencia, en la que se otorga gran
importancia a la prevencion y la promocion de la salud.'
No obstante dichas aspiraciones y estrategias emitidas,
se busca la generacién de planes de trabajo y acciones
contundentes, como parte de una politica publica en la
que se encaminen los esfuerzos a la disminucion de
las muertes prevenibles y se apueste por la prevencion
y la promocion de la salud en los adolescentes. Sin
embargo, en nuestro actual Sistema de Salud se
encuentra una franca ruptura en el seguimiento que se
otorga a un nifio que transita a la edad adulta; el ado-
lescente queda de algun modo «huérfano» para sus
propias necesidades dentro del sistema, dependiente
de la atencién que pueda encontrar en los Servicios
Amigables de Salud, que son espacios para proporcio-
nar atencién en materia de salud sexual y reproductiva
a los adolescentes, los cuales se encuentran ubicados
dentro de las unidades médicas de la Secretaria de
Salud. Actualmente se cuenta con 2605 Servicios
Amigables en las 32 entidades federativas.

La Norma Oficial Mexicana NOM-047-SSA2-2015,
para la atencion a la salud del grupo etario de 10 a
19 afios de edad, confirma que este adolescente
sigue siendo parte de un grupo de especial atencion
con problemas de salud particulares." En dicha
Norma se establece que la atencion integral a la
salud de este sector es trascendente y del mas alto
interés para la nacién mexicana, ya que tiene indu-
dables repercusiones individuales, politicas, econo-
micas y sociales para toda la colectividad nacional.
En su andlisis, se logra identificar areas de oportuni-
dad en lo que respecta a detecciones de padecimien-
tos, atencién especifica y seguimiento, dado que
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Eventos (lesiones) de intencion no determinada
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Figura 3. Tasa de mortalidad por principales causas en adolescentes en el grupo de 10 a 14 y de 15 a 19 afios, por sexo
(2019). Elaboracion propia. Tasa calculada por 100,000 habitantes hombres, correspondiente a cada grupo de edad.
Fuente: Cubos Dinamicos de Informacién en Salud de la Direccion General de Informacién en Salud. Disponible en:
http://www.dgis.salud.gob.mx/contenidos/basesdedatos/bdc_defunciones_gobmx.html. Defunciones 10 a 14 afios, 15 a
19 afios, 2019 SEED/SS, SINBA preliminar, diciembre 2019 con corte al 30/04/2020. Consultado 9 Mayo 2020. Proyecciones
de la Poblacion de México y las Entidades Federativas 2016-2050, Consejo Nacional de Poblacion, Datos y Recursos,
Poblacidn a inicio de afio. Disponible en: https://datos.gob.mx/busca/dataset/proyecciones-de-la-poblacion-de-mexico-
y-de-las-entidades-federativas-2016-2050. Consultado 9 Mayo 2020.

dichas acciones en los mencionados Servicios
Amigables requieren la presencia de un tercero, lo
cual inevitablemente conlleva una confidencialidad
vulnerada, y asi mismo la burocratizacion en la pres-
tacion del servicio los aleja.'

Los adolescentes identifican barreras en el acceso a
los servicios y perciben una mala calidad de estos,
tanto aquellos que han buscado atencién por enferme-
dades emergentes como los que se acercan a los ser-
vicios de salud en busqueda de informacién sobre
salud sexual y reproductiva.’™ Lo anterior es de suma

relevancia, ya que no solo existe una percepcion de
barreras para recibir informacidn, de falta de privacidad
y de confidencialidad, de juicio hacia su persona, de
carencia de conocimientos por parte del personal de
salud, de falta de acceso a métodos anticonceptivos
gratuitos —en apego a la NOM, estos se pueden soli-
citar directamente al personal de salud—, si no se
agregan las condiciones de marginacion y pobreza que
amplian aun mas la brecha entre los servicios de salud
accesibles y los adolescentes, especialmente en el
tema de salud sexual y reproductiva, lo que de manera
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irremediable lleva a un elevado numero de embarazos
adolescentes no deseados, abortos inducidos y muer-
tes maternas.'*%1617 Debemos poder resolver estas
barreras en el acceso a la atencion, asi como la inca-
pacidad de otorgar servicios de salud inclusivos, si
queremos disminuir la morbilidad asociada e incremen-
tar el bienestar en estos grupos.'®®

En relacién con la salud mental, los planes estable-
cidos en nuestro pais carecen de apego al Plan de
Accion Sobre Salud Mental 2013-2020 emitido por la
OMS, el cual es un plan de accion integral que esta-
blece cuatro objetivos principales: 1) liderazgo y gober-
nanza mas eficaces en materia de salud mental;
2) prestacion de servicios integrales e integrados de
salud mental y asistencia social en la comunidad;
3) aplicacion de estrategias de promocion y prevencion
dentro de las escuelas y las comunidades; y 4) forta-
lecimiento de los sistemas de informacion, las eviden-
cias y la investigacion, lo cual es prioritario para
procurar una adhesion de los adolescentes y de los
prestadores de servicio, previamente capacitados, a
las actividades y politicas de salud mental.2021:22:23,24

Existen mundialmente grandes esfuerzos para hacer
frente comun a la atencion de la salud para la pobla-
cion adolescente, los cuales deben verse reflejados en
las politicas y planes de atencion de los paises. La
OMS, en conjunto con el Banco Mundial (BM), el
Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el
VIH/sida (ONUSIDA), el Fondo de Poblacién de las
Naciones Unidas (UNFPA) y el Fondo de las Naciones
Unidas para la Infancia (UNICEF), han identificado el
rezago para lograr las metas de los Objetivos de
Desarrollo Sostenible, por la falta del enfoque hacia la
salud de los adolescentes en todas las politicas; es por
ello que suman esfuerzos para que se acelere la imple-
mentacion de estas modificaciones en todas las politi-
cas publicas de los paises. Dicho documento, publicado
en 2017, pretende ser referente en la puesta en prac-
tica de la estrategia mundial y sirve como facilitador en
la aplicacién de la estrategia.?®

Otro ejemplo practico son las estrategias enuncia-
das en la tercera edicién de Prioridades para el con-
trol de enfermedades (DCP3), volumen 8, Salud y
desarrollo en el nifio y el adolescente: la oportunidad
del potencial desatendido, en la cual el Dr. Jamison
Dean y sus colaboradores resumen los paquetes de
intervenciones que han mostrado ser costo- efectivos
en el mundo: un paquete para la edad escolar, en gran
medida basado en la prestacién de servicios de salud
en la escuela, y un paquete para la adolescencia,
construido también en torno a la escuela y al acceso

a servicios de salud asequibles, confidenciales y que
se apliquen sin estigmas. Ambos paquetes son nece-
sarios para apoyar el desarrollo durante la segunda
infancia y la adolescencia. Existen oportunidades
grandes y poco exploradas para la sinergia entre la
salud y la educacion; la escuela, en todos sus niveles,
debe ser reconocida como participante clave en la
promocién de la salud.?®

Se han disefiado intervenciones prometedoras en
varios otros paises, pero no fueron llevadas a la escala
necesaria para mostrar resultados importantes. La
falta de gobernanza, de seguimiento y evaluacion, y
de profesionalizacién y sensibilizacion del personal
encargado de ejecutar en Ultima instancia estas inter-
venciones, han determinado la incapacidad de con-
cluir qué estrategias funcionan en cada contexto y en
cada pais.?%28:2

Es importante considerar el papel que desempena la
tecnologia digital para la poblacién adolescente, ya que
este sector utiliza los medios digitales y las tecnologias
de la comunicacion de una manera multifuncional e
integrada, y cada vez con mayor frecuencia como una
herramienta de salud publica. Por ello, la inclusién de
estas herramientas en la generacion y el disefio de las
intervenciones seria un area de oportunidad y una ver-
dadera fortaleza, ya que con ello se cumpliria con el
criterio de accesibilidad y aceptabilidad.®

Actualmente no se cuenta con una evaluacion eco-
noémica de los costos y los beneficios de los servicios
de salud otorgados especificamente a los adolescen-
tes, ni del impacto de las intervenciones realizadas, lo
cual seria contundente para la adecuada toma de deci-
siones y el disefio de intervenciones mds efectivas.*

Conclusiones

Los accidentes, a pesar de que se han reducido
paulatinamente, siguen ocupando las primeras cau-
sas de muerte en los adolescentes. La reduccion
detectada en los afos previos ha sido en su mayor
parte a expensas de los accidentes no relacionados
con los vehiculos de motor. El punto mas alarmante
es que las lesiones intencionales han ido aumentando
de manera significativa en la ultima década, ocu-
pando desde el afio 2017 la primera causa de muerte
entre jovenes hombres de 15 a 19 afos y la tercera
causa de muerte entre mujeres adolescentes cuando
menos desde 2013.

En México existen pocas investigaciones publicadas
sobre intervenciones que sean estadisticamente signi-
ficativas, o que cualitativamente hayan llevado a una
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revisién de las leyes, los planes, las normas y en gene-
ral las politicas publicas existentes. Carecemos de una
evaluacion critica de la prestacién de servicios de
salud dirigidos a los adolescentes, para conocer las
areas de oportunidad y los eslabones criticos en la
mejora de los procesos.

Los adolescentes tienen necesidades especificas de
salud y desarrollo; muchos de ellos atraviesan dificul-
tades que afectan su bienestar: pobreza, falta de
acceso a informacién sanitaria y a servicios de salud
(en especial de salud sexual y reproductiva, adicciones
y salud mental); insalubridad del medio ambiente; vio-
lencia familiar y social; y una evidente carencia de
intervenciones que aborden estas necesidades, limi-
tando las oportunidades de romper con los circulos
ViCi0S0S que se originan.

En la actualidad, México carece de una politica
publica integral practica y efectiva dirigida hacia las
necesidades de los adolescentes, que incluya los temas
de salud sexual y reproductiva, violencia, salud mental
y adicciones, y que considere en sus intervenciones la
necesidad de ofrecerles los servicios en las escuelas,
en los centros comunitarios a los que acuden y en uni-
dades de salud a las que puedan acudir solos a recibir
informacion, consejeria, métodos anticonceptivos sin
costo y servicios gratuitos de salud mental, con total
confidencialidad.

El actual Sistema de Salud para adolescentes necesita
una reestructura y una reingenieria, con un enfoque prac-
tico. Es necesario, ademas, reforzar la importancia de los
sistemas de informacion, con la finalidad de generar indi-
cadores del uso y de la eficiencia de los servicios otor-
gados. Asimismo, no se puede dejar de lado la opinion
de los adolescentes, por lo que es imperativa la realiza-
cion de encuestas y entrevistas periédicas, para lo cual
ya se cuenta con instrumentos validados que se han
puesto a disposicion de los paises para su aplicacion.

Es importante centrar los esfuerzos en lograr que los
establecimientos de salud existentes, los cuales tienen la
responsabilidad de ofrecer servicios de salud a todos los
grupos de la poblacion, presten una mayor atencién a las
necesidades de los adolescentes, ya que actualmente la
cobertura de los denominados Servicios Amigables es de
un 17.68% en las unidades médicas de la Secretaria de
Salud (en el mes de marzo de 2020, el total nacional de
unidades médicas en operacion es de 14,733); o bien
contemplar la creacién de puntos de prestacion de ser-
vicios exclusivos en sitios criticos. Ademas, los trabaja-
dores de la salud asignados a estos modulos deben

contar con las competencias necesarias para brindar
orientacion, asesoramiento, tratamiento e intervenciones
en los posibles problemas de salud en forma integral.

Los sistemas de salud deben también considerar una
red de centros de salud mental en su primer nivel de
atencion, dentro de las comunidades, donde puedan
otorgarse servicios tanto a adultos como a adolescen-
tes por personal especializado. Es innegable que las
acciones se deben implementar también en otros
ambitos, como las escuelas, y formar parte de un curri-
culo escolar que incluya temas de salud reproductiva
y anticoncepcion cuando menos desde el sexto grado
de primaria, junto con educacién en psicologia, para
reducir las conductas de riesgo en adolescentes. Es
importante también hacer participes a los padres de
familia en esta educacion integral dirigida al bienestar
de sus hijos, tanto mediante libros como en eventos
presenciales y a distancia, con el reforzamiento simul-
taneo en valores civicos y familiares.

Este no pretende ser un documento técnico elabo-
rado por expertos en la materia. A todas luces resulta
obvio que, como pais, no hemos logrado disefar poli-
ticas publicas ni intervenciones efectivas dirigidas a
este grupo de edad tan vulnerable; con independencia
de los esfuerzos de ahos pasados, los resultados no
son satisfactorios. Este documento pretende ser un
llamado para que el Gobierno Federal y los Gobiernos
Estatales reunan a los mas prominentes expertos
nacionales e internacionales en los temas de violencia,
salud mental, salud sexual y reproductiva, tanto de las
areas académicas como de las operativas en campo,
y tomen en cuenta las experiencias exitosas de otros
paises con evidencia cientifica y rigor metodoldgico.

Consideramos indefectible hacer un alto en el camino
y corregir el rumbo. Nuestros politicos deberan cambiar
las estrategias, por demas fallidas, y deberan tomar
decisiones basadas en la evidencia para disefiar e
implementar nuevas estrategias costo-efectivas, junto
con un programa de desarrollo financiero sostenible.

Nuestros adolescentes, su salud mental, su salud
reproductiva, asi como su bienestar integral, siguen
siendo una asignatura pendiente, la cual seria indigno
continuar postergando.

Conflicto de intereses
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Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran
que en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.
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Resumen

Introduccion: En el siglo xvi, Giovanni Battista Morgagni
demostrd que las lesiones localizadas en diferentes 6rganos
condicionaban gran variedad de sintomas y signos clinicos.
Desde entonces, la prdctica médica evoluciond considera-
blemente y conserva la correlacidn de los cambios anatomo-
patoldgicos con los signos y sintomas de la enfermedad
como parte de la actividad académica conocida como «Se-
sién anatomoclinica». La evaluacion de la aptitud para la
correlacién anatomo-clinica no ha sido estimada empirica-
mente en patologia pediatrica.

Objetivo: Construir y validar un instrumento de evaluacion
para estimar de manera cuatitativa la aptitud para la corre-
lacién anatomo-clinica en patologia pedidtrica (ACA-CPP).

Método: Estudio tranversal analitico. Se construyd un instrumen-
to de evaluacion con 90 enunciados tipo verdadero, falso y no
S6, agrupados en tres indicadores: |) integracion diagndstica; Il)
identificacion de mecanismos patogénicos; y Ill) identificacion
de datos clinicos y paraclinicos. Se aplico el instrumento a tres
grupos de residentes. Para comparar los resultados entre los
grupos se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis.

Resultados: E/ grado de ACA-CPP fue muy bajo en la ma-
yoria de los residentes. Al comparar las puntuaciones globa-
bles entre los diferentes grupos, el de patologia pedidtrica
fue el mas alto. El indicador que obtuvo mejores resultados
fue el de integracion diagndstica.

Abstract

Introduction: In the 18" Century, Giovanni Battista Morgagni
demonstrated that localized injuries to different organs cau-
sed a great variety of clinical symptoms and signs. Since
then, medical practice has evolved considerably and main-
tains the correlation of pathological changes with the signs
and symptoms of the disease as part of the academic acti-
vity known as “anatomic-clinical session’. The evaluation of the
aptitude for the anatomic-clinical correlation has not been
empirically estimated in pediatric pathology.

Objective: Construct and validate an evaluation instrument
to quantitatively estimate the aptitude for the anatomical-cli-
nical correlation in pediatric pathology (AA-CCPP).

Method: Analytical cross-sectional study. An evaluation instru-
ment was constructed with 90 true, false and | don’t know type
statements, grouped based on three indicators: I, diagnostic
integration; Il, identification of pathogenic mechanisms and Il
identification of clinical and paraclinical data. The instrument
was applied to three groups of residents. The Kruskal-Wallis
test was used to compare the results between the groups.

Results: The AA-CCPP grade was very low in most residents.
When comparing the global scores between the different
groups, the pediatric pathology group was the highest. The
indicator that obtained the best results was that of Diagnos-
tic Integration.

TInstituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital de Pediatria, Servicio de Patologia; ?Instituto Mexicano
del Seguro Social, Coordinacion de Educacion en Salud, Divisién de Innovacion Educativa. Ciudad de México, México

Correspondencia:
*Alicia Rodriguez-Velasco
E-mail: alirove0101 @ gmail.com

Fecha de recepcion: 13/06/2020
Fecha de aceptacion: 29/09/2020
DOI: 10.24875/RMIMSS.M21000051

Disponible en internet: 02-02-2021
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2021;59(1):48-54
http://revistamedica.imss.gob.mx/

0443-5117 / © 2020 Instituto Mexicano del Seguro Social. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RMIMSS.M21000051&domain=pdf
mailto:alirove0101%40gmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/RMIMSS.M21000051

Rodriguez-Velasco A, et al. Evaluaciéon de la aptitud anatomo-clinica

Conclusiones: El nivel de desarrollo de la ACA-CPP obser-
vado permite deducir que la estrategia de aprendizaje cono-
cida como sesidén anatomo-clinica debe fortalecerse.

Palabras clave: Pediatria; Educacion Médica; Aptitud; Apren-
dizaje; Patologia

Introduccion

En el siglo xvin, Giovanni Battista Morgagni demostr6
que las lesiones localizadas en diferentes 6rganos con-
dicionaban gran variedad de sintomas y signos clini-
cos.? Desde entonces, la practica médica evoluciond
considerablemente y estudia la correlaciéon de los cam-
bios anatomopatoldgicos con los signos y sintomas de
la enfermedad en la actividad académica conocida como
«sesion anatomo-clinica» (0 CPC, Clinicalpathological
Conference).34%67 |a Unidad Médica de Alta
Especialidad, Hospital de Pediatria Dr. Silvestre Frenk
Freund, del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social, es un centro de
referencia en el que se atienden nifios con enfermeda-
des de alta complejidad. Los residentes de pediatria y
patoldgica pediatrica que en él se forman estan en con-
tacto con diversas enfermedades de todos los aparatos
y sistemas. Dichas enfermedades pueden ser de indole
hereditaria o0 adquirida, y de diferentes tipos: malforma-
ciones, inflamatorias (infecciosas y no infecciosas), neo-
plasicas, metabdlicas, cronicas degenerativas, etc.

Se considera que el desarrollo de aptitudes y la ela-
boracion de conocimiento se debe lograr gracias a la
exposicion directa del alumno con el trabajo asistencial
y la critica reflexiva de este, baséandose en el método
conocido como «aprendizaje basado en proble-
mas».89101 Asi, para aprender a resolver problemas,
;qué seria mas completo que trabajar con casos ana-
tomo-clinicos reales? Estos se han utilizado como
herramienta educativa en las escuelas de medicina
alrededor del mundo desde finales del siglo xix*'2'3y
contribuyen a la formacién de especialistas, aunque
con la desventaja de que la mayoria de las veces se
revisan con un enfoque tradicional de la educacion,
segun el cual los alumnos son considerados recepto-
res de informacion.''> Sin embargo, si los casos fue-
ran analizados con una perspectiva educativa
promotora de la participaciéon se favoreceria que el
alumno: 1) aprendiera a discriminar entre lo que sabe
y lo que no sabe; 2) analizara criticamente su expe-
riencia con el propdsito de identificar problemas rele-
vantes; 3) se interesara por el aprendizaje no
memoristico; 4) reafirmara su capacidad para aplicar

Conclusions: The level of development of the AA-CCPP ob-
served allows us to deduce that the learning strategy known
as clinical-pathological conference should be strengthened.

Keywords: Pediatrics; Education, Medical; Aptitude; Lear-
ning; Pathology

el método cientifico en su actividad cotidiana al
momento de integrar sus problemas e integrar sus
hipétesis; y 5) desarrollara aptitud para el manejo inte-
gral de los casos que revisa en su practica diaria.'?>16
La evaluacion de la aptitud para la correlacion anato-
mo-clinica no ha sido estimada de una manera objetiva
en patologia pedidtrica, y hay que recordar que la
evaluacion es un componente esencial del proceso
educativo. Aunque la investigacion educativa en México
se consolidd en la década de 1970 y hace ya 25 afios
se concreté el Plan Unico de Especializaciones
Médicas (PUEM),® la profesionalizacién de la evalua-
cién del aprendizaje en la Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM) data de tan solo 20
afnos, cuando se acordd la creacién de la Direccion
General de Evaluacion Educativa, misma que tiene
dentro de sus encomiendas el desarrollo de instrumen-
tos de evaluacion, que se consideran indispensables
para mejorar la funcién de cualquier proceso educa-
tivo."” La evaluacion en el contexto académico de las
especialidades médicas sigue mostrando aspectos
informales, intuitivos y casuales. En el ambito educa-
tivo de las especialidades médicas aun se carece de
informacién documentada suficiente sobre sus proble-
mas y necesidades relacionados con la evaluacion.
Evaluar en forma valida y confiable los logros de los
residentes, cualquiera que sea su especialidad, a fin
de retroalimentar el plan de estudios, no es una tarea
facil. Para evaluar el aprendizaje existen diversos enfo-
ques e instrumentos, que dependen basicamente de
dos paradigmas de investigacion denominados cualita-
tivo y cuantitativo.'>'61718 | a evaluacién con un instru-
mento que vaya mucho mas alla de estimar el recuerdo
de hechos aislados nos podria ayudar a llenar brechas
en el proceso educativo para que los alumnos de las
especialidades de patologia pediatrica y de pediatria
alcancen las metas propuestas por sus programas
educativos orientados con base en el curriculo por
competencias.?

El objetivo de este trabajo es evaluar de manera
cuantitativa (por medio de un instrumento estructurado)
la aptitud para la correlacion anatomo-clinica en
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Cuadro I. Nivel de aptitud para la correlacion anatomo-clinica por especialidad de residentes de anatomia

patoldgica y de pediatria, de diferentes grados

Nivel Patologia pediatrica
(n=17)
0

Muy alto (74-90)

Alto (60-73) 0
Medio (46-59) 0
Bajo (32-45) 2 (28.57%)
Muy bajo (18-31) 5 (71.43%)
Azar (< 17) 0

patologia pediatrica (ACA-CPP) en residentes de pato-
logia pediatrica, patologia general y pediatria clinica.

Método

Se llevé a cabo un estudio transversal analitico en
residentes de las especialidades de patologia pedia-
trica, patologia general y pediatria clinica. Se utilizé un
muestreo estratificado y por seleccion homogénea,
solicitando el consentimiento informado como requisito
indispensable para su participacion.

La muestra incluy6 94 residentes pertenecientes a
diversas instituciones publicas: grupo 1, patologia
pediatrica (n = 7); grupo 2, patologia general (n = 71);
y grupo 3, pediatria clinica (n = 16). Para explorar la
ACA-CPP se construyd un instrumento de evaluacion
estructurado con cuatro casos reales de autopsia, con
discrepancias entre los diagndsticos anatomopatoldgi-
cos y clinicos. Dichos casos muestran la complejidad
de las enfermedades que presentan los pacientes que
se reciben en una Unidad Médica de Alta Especialidad.
La estructura del instrumento deriva de una concep-
cién de la educacion promotora de la participacion,'*'®
donde el recurso indispensable del estudiante es su
capacidad para aprender y pensar por su cuenta y
resolver problemas reales de manera rigurosa, que no
dependa exclusivamente de la retencién de informa-
cion. Asi, el propdsito de cada caso es que los alum-
nos, con base en los datos clinicos y paraclinicos
proporcionados y los hallazgos de la autopsia, esta-
blezcan los diagnosticos anatomopatoldgicos, y que
por medio del razonamiento identifiquen los mecanis-
mos patogénicos y los datos clinicos y paraclinicos que
les permitan confirmar los diagndsticos anatomopato-
l6gicos seleccionados en la primera parte. Con los
casos de autopsia se elaboraron 160 enunciados de

Patologia general

Pediatria clinica

Total (n = 94)
0

= 71) (n = 16)

0 0 0

0 o) 0
14 (19.72%) 4 (25%) 20 (21.28%)
30 (42.26%) 8 (50%) 43 (45.74%)
27 (38.02%) 4 (25%) 31 (32.98%)

opcion multiple (verdadero, falso y no sé), mismos que
se agruparon en tres indicadores: I) integraciéon de
diagndsticos anatomopatoldgicos (con base en los
aspectos macroscopicos y microscopicos mostrados),
) identificacién de mecanismos patogénicos, y )
identificacion de datos clinicos y paraclinicos (labora-
torio y estudios de imagen) relacionados con los diag-
nosticos establecidos. Para llevar a cabo la validacion
conceptual y de contenido, el instrumento fue sometido
a juicio de diez expertos: cinco patélogos pediatras y
cinco pediatras clinicos —algunos de estos ultimos
ademas tienen alguna subespecialidad— con expe-
riencia asistencial y académica institucional minima de
10 afnos. Después de tres rondas, la version final del
cuestionario fue de 90 items (45 verdaderos y 45 fal-
sos): 18 para el indicador |, 34 para el indicador Il y 38
para el indicador IlI.

Posteriormente, se aplicé a un grupo piloto de 12
residentes bajo supervisién y de manera andnima.
Para obtener la puntuacion final, al total de aciertos se
le restd el total de errores, y las respuestas no se equi-
valieron a cero puntos. Se calculd la distribucion de los
resultados esperados por efecto del azar mediante la
formula de Pérez-Padilla y Viniegra,'® y la puntuacién
obtenida fue de 17 0 menos. La escala para clasificar
el grado de desarrollo de la ACA-CPP quedd consti-
tuida con seis intervalos (Cuadro |).

Para estimar la consistencia interna del instrumento
se utilizd el método de biparticion y correlaciéon de
Spearman-Brown.?® El coeficiente de confiabilidad
obtenido fue de 0.79.

El andlisis estadistico se efectu6 mediante analisis
de la varianza de Kruskal-Wallis.

El proyecto fue aprobado por el Comité Local de
Investigacion en Salud y se le asigné el nimero 3603.
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Cuadro Il. Puntuaciones globales de la ACA-CPP por
especialidad de residentes de anatomia patolégica y de
pediatria de diferentes grados

Especialidad Mediana (rango)

Patologia pediatrica (n = 7) 30 (22-34)
Patologia general (n = 71) 22 (0-43)
Pediatria clinica (n = 16) 24 (2-36)
p* < 0.001

*Anélisis de varianza de Kruskal-Wallis.

Cuadro lll. Puntuaciones globales por indicador
(expresadas en proporciones) del total de los residentes
evaluados

Integraciéon de diagnésticos (n = 18) 6/18 (0.33)
Identificacién de mecanismos 8/34 (0.24)
patogénicos (n = 34)

Identificaciéon de datos clinicos y 8/38 (0.21)
paraclinicos (n = 38)

p* < 0.001

*Analisis de varianza de Kruskal-Wallis.

Resultados

En una apreciacion global, los resultados muestran
que el mayor porcentaje de residentes (45.74%) se
encuentra en un nivel muy bajo de desarrollo de la
ACA-CPP. Llama la atencion que el 32.98% muestran
un resultado equivalente al azar (ninguno de la espe-
cialidad de patologia pediatrica), lo cual significa que
no hay desarrollo de la aptitud. El resto de los residen-
tes (21.28%) se ubicé en el nivel bajo (Cuadro I).

Analizando los resultados por especialidad (Cuadro I1),
el grupo de patologia pediatrica obtuvo las puntuacio-
nes mas altas, con una mediana de 30 (p < 0.001).

Las puntuaciones globales muestran que la especia-
lidad de patologia pediatrica tiene la menor dispersion;
es decir, el 50% de estos residentes obtuvo una pun-
tuacioén entre 28 y 32.

De los tres indicadores que explora el instrumento de
medicién de la ACA-CPP (Cuadro ), el que obtuvo
mayor puntuacion fue «integracién de diagndsticos»,
con una mediana de 6 puntos de 18 posibles (p < 0.001).

Al comparar individualmente cada indicador entre los
tres grupos de residentes, tanto en «integracion de

15 —_—r
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Figura 1. Integracion de diagndsticos.

diagnosticos» como en «identificacion de mecanismos
patogénicos» los mejores resultados correspondieron
a la especialidad de patologia pediatrica (p < 0.001),
mientras que en «identificacion de datos clinicos y
paraclinicos» la especialidad de pediatria clinica fue la
que ocupd el primer lugar (p < 0.001).

El indicador «integracion de diagndsticos» mostrd
una menor dispersion de los datos en la especialidad
de patologia pediatrica, con un rango intercuartilico de
3, concentrando el 50% de las puntuaciones entre 10
y 13 (Fig. 1).

El indicador «identificacion de mecanismos patogé-
nicos» mostré menor dispersion en la especialidad de
patologia pediatrica, con un rango intercuartilico de 5,
ya que el 50% de los residentes obtuvieron una pun-
tuacion entre 8 y 13 (Fig. 2).

El indicador «identificacion de datos clinicos y para-
clinicos» tuvo menor dispersion en la especialidad de
patologia pediatrica, con un rango intercuartilico de 6,
pues el 50% de los médicos tuvieron una puntuacion
entre 7 y 13 (Fig. 3).

Al contrastar los resultados por indicador dentro de
cada especialidad, en patologia pediatrica (p < 0.001)
y patologia general (p < 0.01) el mas alto fue «integra-
cion de diagnodsticos»; en pediatria clinica no hubo
diferencia significativa.

Discusion
Se realizé una extensa busqueda bibliografica en la

base de datos MEDLINE para encontrar estudios con
una evaluacion objetiva de la aptitud para la correlacion
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Figura 3. Identificacion de datos clinicos y paraclinicos.

anatomo-clinica en patologia pediatrica, y no se halla-
ron trabajos similares al nuestro con los cuales con-
trastar los resultados.

Desde sus origenes en el siglo xviii,"' la correlacién
anatomo-clinica ha sido una herramienta importante
para el conocimiento médico, ya que permite entender
de manera mas completa los procesos y los cambios
que a su vez hacen posible la interpretacion de los
signos, los sintomas, los cambios paraclinicos y los
mecanismos patogénicos de manera logica y fiable. Es
un recurso educativo que contribuye a dar sustento

cientifico a la préctica clinica, y dicha actividad es el
parteaguas entre la medicina antigua y la medicina
moderna.>*” También es el propdsito fundamental de
la sesion anatomo-clinica, misma que fue el pilar de
escuelas de medicina tan prestigiadas como la del
Mass General Hospital, la de la Universidad Johns
Hopkins y muchas escuelas de especialidades médi-
cas en nuestro pais hasta la década de 1980, donde
se llevaba a cabo en la mayoria de los hospitales con
Curso universitario para residentes.

A pesar de que cada vez se realiza con menos fre-
cuencia, su importancia sigue vigente.?"?>23 Ahora se
encuentran casos anatomo-clinicos en la web, con
fines de autoevaluacion, para controlar y garantizar la
calidad méas elevada del trabajo médico, asistencial y
educativo. Los casos anatomo-clinicos que se publican
periédicamente en New England Journal of Medicine
son mucho mas vistos que muchos articulos originales
durante su primera semana de publicacion. Ademas,
los casos que se presentan en la sesiéon anatomo-clinica
siguen haciendo contribuciones clave al aprendizaje,
al mostrar las discrepancias entre el método de refe-
rencia, que es el diagndstico anatomo-patoldgico, y los
diagndsticos clinicos.

El trabajo de Goldman et al.?* muestra claramente
que no hubo mejora en tres épocas diferentes en la
capacidad clinica para realizar el diagndstico correcto
de enfermedades comunes; por lo tanto, la capacidad
de un buen médico que trabaja en un entorno sdlido
con servicios modernos de diagndstico (laboratorio cli-
nico, imagenes, etc.) no es suficiente para excluir la
posibilidad de diagndsticos errdneos, y asi también lo
muestran informes recientes de la literatura.>26.27
Verificar la precision de varios instrumentos de diag-
nostico y la eficacia de los tratamientos médicos y
quirargicos puede ser la razdn mas importante para
justificar las autopsias y el desarrollo de la aptitud para
la correlacion anatomo-clinica.

La evaluacion es un procedimiento que lleva a tomar
una decision. Consiste en estimar cierto valor o cuali-
dad de acuerdo con una medicién valida y confiable.
Para que se considere efectiva, es necesario que
ayude a reconocer las aptitudes y las deficiencias de
los alumnos vinculadas con el proceso de ensefan-
za-aprendizaje. Entre las diversas técnicas e instru-
mentos de medicion que se recomiendan se mencionan
los siguientes: pruebas de rendimiento (orales y escri-
tas), simuladores, listas de cotejo, etc.®

Los procedimientos de evaluacién en el ambito edu-
cativo se basan principalmente en el paradigma cuan-
titativo, que permite representar la calidad mediante el
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uso de numeros y escalas, y es este el que nosotros
seguimos para llevar a cabo la presente investigacion.
La funcién esencial del instrumento de evaluacién
construido, basado en cuatro casos anatomo-clinicos
reales y en tres indicadores (integracion diagndstica,
mecanismos patogénicos y datos clinicos y paraclini-
cos), es estimar si el enjuiciamiento que se hace de
sus 90 enunciados se fundamenta en la informacion
clinica y anatomopatoldgica proporcionada. Determinar
la ACA-CPP en nuestro medio de trabajo tiene como
fin promover y difundir la construccién de instrumentos
de evaluacion que permitan observar de manera valida
y confiable cdmo se van desarrollando las habilidades
para integrar la patologia y la clinica.

Es necesario estalecer la correlacion anatomo-cli-
nica como estrategia educativa, y esto la distingue
como una evaluacion formativa.?®

Conclusiones

Los casos anatomo-clinicos han tenido una presen-
cia fundamental en la educacion médica en todo el
mundo y siguen siendo vigentes en nuestro medio. En
la UMAE, en el Hospital de Pediatria Dr. Silvestre Fenk
Freund, se siguen presentando con una periodicidad
aproximada de dos casos por mes, por lo que vale la
pena utilizar esos casos para elaborar herramientas de
autoevaluacion.

Es necesario promover y difundir la construccion de
instrumentos de evaluacién que permitan estimar de
manera valida y confiable el desarrollo de habilidades
para integrar la patologia y la clinica. Como parte sus-
tancial de este trabajo elaboramos un instrumento que
contribuye a fortalecer la educacién médica. La eva-
luacion de la ACA-CPP proporciona criterios cuantifi-
cables para considerarla como una estrategia de
evaluacion util entre los residentes de patologia y de
pediatria, que podria aplicarse como una herramienta
de autoevaluacién en los hospitales de ensefanza, ya
que, a pesar de los avances tecnoldgicos, siempre
existira la necesidad de verificar el diagnostico clinico
por medio de la autopsia. Evaluar la aptitud para la
correlacion anatomo-clinica contribuye a evaluar el
aprendizaje basado en problemas, principalmente lo
relacionado con el desarrollo del juicio critico. La eva-
luacion de la ACA-CPP permite reconocer la necesidad
de incrementar el nimero de autopsias en los hospita-
les de ensefianza.

En congruencia con los principios educativos del
PUEM y de la UNAM, los procesos de evaluacion del
aprendizaje deben ser mejores y mas exigentes. Por

ello, consideramos que este estudio es un avance en
el camino, pues nos permite: 1) ver la necesidad de
llevar a cabo cursos que favorezcan el desarrollo de la
ACA-CPP y 2) ir mas alld de lo que tiene que ver con
el aprendizaje de topicos médicos, porque mientras no
se desarrolle un espiritu de colaboracién, el progreso
en cualquier ambito sera pobre.

La aptitud explorada es consecuencia del desarrollo
de habilidades como la observacion, la comprension,
la interpretacion, el andlisis, la sintesis y la emision de
un juicio diagndstico. Por lo tanto, el instrumento elabo-
rado permite una apreciacion de aptitudes que trascien-
den la simple memorizacién. Consideramos que los
resultados de esta investigacion brindan una oportuni-
dad para contribuir a mejorar el proceso de ensefan-
za-aprendizaje del que somos participes.
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Resumen

Introduccion: La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) co-
rresponde a un grupo heterogéneo de patologias que difie-
ren en su etiologia pero tienen manifestaciones clinicas y
radioldgicas comunes. En Latinoamérica y México los repor-
tes son escasos, enfatizando la necesidad de estudios que
permitan conocer su escenario clinico-epidemioldgico.

Objetivo: Realizar un andlisis multidimensional y contrastado
de la EPI en la poblacidn de la Peninsula de Yucatan.

Método: Estudio observacional, prospectivo, analitico y des-
criptivo, que incluye la totalidad de pacientes diagnosticados
de EPI en un periodo de 4 afios. Se registraron datos demo-
gréficos y clinicos, pruebas de funcién pulmonar, imagenolo-
gia del torax, perfil inmunoldgico y ecocardiografia transtora-
cica. Se analizaron las diferencias segun la etiologia
mediante andlisis de la varianza de una sola via (ANOVA).

Resultados: Se incluyeron 110 pacientes con una mediana
de edad de 60 afios y predominio del sexo femenino. La
causa principal de la EPI fue relacionada con enfermedad
del tejido conectivo. El subandlisis de grupos mostré que la
fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es frecuente en los varones
con antecedente de tabaquismo y patron tomogréfico de
neumonia intersticial usual. Las pruebas de funcion pulmonar
demostraron restriccion pulmonar moderadamente grave
(FVC 55%p) e hipoxemia leve (PaO, 79 mmHg). La positivi-
dad de anticuerpos antinucleares ocurre en menor propor-
cion en la FPI (20 vs. 65%, p = 0.006).

Abstract

Background: Interstitial lung disease (ILD) corresponds to
a heterogeneous group of pathologies that differ in etiology
with common clinical and radiological manifestations.
In Latin America and Mexico, reports are scarce and
the need for studies to understand the scenario is empha-
sized.

Objective: To analyze a multidimensional profile in patients
with interstitial lung disease in Yucatan.

Method: This is an observational, prospective, analytic, des-
criptive study including consecutive patients diagnosed with
ILD over a 4-year period. Demographic and clinical data, lung
function tests, chest imaging, serum immunological profile,
and echocardiographic findings were recorded. Differences
between subgroups were analyzed performing a one-way
analysis of variance (ANOVA).

Results: 710 patients were included. The median age was
60 years and women were most affected. The main cause of
ILD was related with connective tissue diseases (CTD). A
group subanalysis revealed that Idiopathic pulmonary fibro-
sis (IPF) was common in males with a history of smoking
and an imaging pattern of usual interstitial pneumonia. Lung
function tests showed a moderate-to-severe pulmonary res-
triction (FVC 55%p) and mild hypoxemia (PaO, 79mmHg).
Positive antinuclear antibodies are less likely in cases with
IPF (20 vs. 65%; p = 0.006).
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Conclusiones: En el sureste de Meéxico, la EPI ocurre en
mujeres de la séptima década de la vida y se relaciona con
enfermedad del tejido conectivo. Nuestros resultados respal-
dan que la EPI tiene expresion heterogénea y se requieren
estudios subsecuentes sobre cada tipo de enfermedad.

Palabras clave: Enfermedades Pulmonares Intersticiales;
México; Neumonia Intersticial

Introduccion

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) corres-
ponde a un grupo heterogéneo de patologias que com-
parten manifestaciones clinicas y radioldgicas, pero
que difieren en su etiologia.! La clasificacion mas
reciente incluye los siguientes grupos: 1) neumonias
intersticiales idiopaticas, 2) asociadas a una causa
conocida (p. €j., farmacos, relacionadas con enferme-
dades de la coldgena), 3) granulomatosas (p. ej., sar-
coidosis) y 4) otras formas (p. €j., linfangioleiomiomatosis,
histiocitosis)."

Debido a la complejidad en el diagnostico, el abor-
daje debe ser multidisciplinario y requiere una estrecha
comunicacion entre clinicos, radidlogos y patdlogos
con experiencia en enfermedades intersticiales.> La
falta de integracion multidimensional genera retrasos
en el diagndstico con repercusion en multiples esferas
prondsticas, incluyendo la expectativa de vida.®#

La mayoria de los datos epidemioldgicos de la EPI
derivan de poblacién no latina. La incidencia puede
alcanzar hasta 31 casos por cada 100,000 habitantes,
y la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) ha sido la mas
estudiada debido a su cardcter progresivo y fatal, con
una expectativa de vida promedio que oscila de 3 a 4
afos.">87 Si bien la informacion disponible debe con-
siderarse como referente, también tiene que emplearse
con cautela debido a la existencia de posibles confu-
sores en la poblacion evaluada, incluyendo factores
genéticos, antecedentes laborales y tabaquismo, entre
otros que son comunes en los paises emergentes.®° A
pesar de las diferencias, la mayoria de los informes
coinciden en un incremento gradual tanto en la inci-
dencia como en la mortalidad de la EPI, consideran-
dola como un problema de salud publica.t101.12

En Latinoamérica, la informacién disponible sobre la
EPI es limitada. Se han explorado algunos apartados
relacionados con limites de infraestructura para inte-
grar el abordaje diagndstico, y se ha encuestado sobre
el nivel de conocimiento médico acerca del trata-
miento.'® En México, los datos disponibles sobre la EPI
se enfocan en analizar la tendencia de la mortalidad,

Conclusion: In Southeastern Mexico, ILD occurs in women
in their seventh decade of life; the most common cause is
related with CTD. Our results support that ILD has a hetero-
geneous expression and is relevant the need for subsequent
studies characterizing each ILD.

Keywords: Lung Diseases, Interstitial; Mexico; Interstitial
Pneumonia

y se enfatiza sobre necesidades no resueltas en infor-
macién epidemioldgica.™

Debido a la escasa informacion disponible, es man-
datorio sumar esfuerzos que permitan conocer la
expresion clinica de esta patologia. El objetivo del pre-
sente informe es realizar un analisis multidimensional
de la EPI en un centro de tercer nivel de referencia de
la Peninsula de Yucatan, México. Se exponen las dife-
rencias y las similitudes entre las distintas presentacio-
nes de la enfermedad.

Método
Disefo

Estudio observacional, prospectivo, analitico y des-
criptivo, que incluye la totalidad de pacientes diagnos-
ticados de EPI desde enero de 2015 hasta junio de
2019 en el Hospital Regional de Alta Especialidad de
la Peninsula de Yucatan. El protocolo fue aprobado por
los comités de investigacion y ética en investigacion
con el numero 2018-007.

De cada caso documentado con EPI se revisé su
expediente para la extraccién de las siguientes variables:
edad, sexo, valores antropométricos, escolaridad, ocu-
pacidn, historia de exposicion a polvos, sustancias orga-
nicas e inorganicas, exposicion a aves, historia de
tabaquismo e indice tabaquico, exposicion a biomasa y
evaluacion de la intensidad de la disnea al momento del
diagnéstico. Del mismo modo, se obtuvieron los antece-
dentes médicos relacionados con enfermedades del
tejido conectivo (ETC). Entre los andlisis de laboratorio
se incluyeron la velocidad de sedimentacion globular, el
factor reumatoide y la proteina C reactiva. Asimismo,
como parte del perfil inmunoldgico se registraron los
resultados de anticuerpos séricos (obtenidos mediante
técnicas de inmunofluorescencia indirecta, ensayo inmu-
noenzimatico o electroinmunotransferencia, segun la dis-
ponibilidad del laboratorio institucional), entre ellos los
anticuerpos antinucleares (ANA) con su respectivo
patrén de tincién, los anticuerpos anti-DNA, los
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anticuerpos contra el péptido citrulinado ciclico (anti-
CCP), los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos
(p-ANCA, c-ANCA) y anti-RO, anti-LA, anti-JO1 y anti
SCL-70. Cabe senalar que el grupo de anticuerpos des-
crito representa el perfil basico sugerido en los estanda-
res de atencion en casos con sospecha de EPL.™® De
cada paciente se obtuvo la informacién de tomografia
computada de alta resolucién y se describié el patrén
tomogréfico, incluyendo inflamacion vy fibrosis, mediante
la escala de Kazerooni; la interpretacion fue realizada
por una persona experta en imagen de la enfermedad
intersticial (M.M.A.) siguiendo las recomendaciones
vigentes para el diagndstico por imagen en la EPI."® De
la tomografia computada de alta resolucion de térax se
registraron el diametro de la arteria pulmonar, el didme-
tro de la aorta, la relacion entre ambos y la existencia
de anormalidades en el trayecto del eséfago. Todos los
pacientes realizaron pruebas de funcionamiento respira-
torio, incluyendo espirometria simple, gasometria arterial
y caminata de 6 minutos. Finalmente, se registraron los
datos de la evaluacién por ecocardiografia transtorécica:
desplazamiento sistdlico del plano del anillo tricuspideo,
diametro de la arteria pulmonar, estimacién de la presion
sistdlica de la arteria pulmonar y célculo de la fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo. Cada estudio de
ecocardiografia transtoracica fue realizado e informado
acorde con los lineamientos vigentes.!” Se registro el
numero de casos que requirieron intervencion mediante
biopsia pulmonar para confirmar la etiologia de la EPI.

El diagndstico de EPI se establecié acorde con los
lineamientos vigentes; en el caso de los pacientes
identificados con FPI se emplearon las definiciones
establecidas en el consenso ATS/ERS/JRS/ALAT.® Por
otro lado, para otras neumonias intersticiales idiopati-
cas se consideraron los lineamientos del consenso
multidisciplinario ATS/ERS."'® Los casos relacionados
con una enfermedad del tejido conectivo fueron super-
visados con los criterios vigentes del American College
of Rheumatology. En particular, si Unicamente se reu-
nian criterios para EPI de presentacién autoinmunita-
ria, tomamos como referente los criterios ATS/ERS.2°

Analisis estadistico

Las variables categdricas se describen como frecuen-
cias con porcentajes, en tanto que las variables continuas
se describen como medianas con rango intercuartilico
(RIC). Luego de caracterizar a la poblacion, el primer
contraste se realizd entre dos grandes grupos tomando
como base la gravedad que representa la FPI (pacientes
con FPI vs. no FPI). Para este propdsito, las diferencias

entre las variables continuas se analizaron mediante la
prueba de rangos sumados de Wilcoxon; por otro lado,
las variables categdricas se exploraron mediante la
prueba de ji al cuadrado o la prueba exacta de Fisher,
segun fuera el caso. Finalmente, se conformaron cinco
grupos acorde con la etiologia de la EPI: 1) FPI, 2) ETC-
EPI, 3) neumonitis por hipersensibilidad cronica (NHc), 4)
vasculitis, y 5) otras neumonias intersticiales idiopaticas.
Para conocer las diferencias entre los grupos se realizd
un andlisis de varianza de una sola via (ANOVA), y en
caso de existir, se realizd un ajuste post hoc con
Bonferroni para identificar las diferencias entre los gru-
pos; para las variables categdricas se realizo el andlisis
con Kruskal-Wallis. Se considerd como estadisticamente
significativo un valor de p < 5% bimarginal. Se empled el
paquete estadistico STATA v13 (Statacorp, Tx, USA).

Resultados

Caracteristicas generales de la poblacion

El presente informe incluye 110 pacientes documen-
tados con EPI durante el periodo de tiempo sefialado.
La mediana de edad fue de 60 anos (RIC: 49-67), el
68% fueron mujeres y la mediana del indice de masa
corporal fue de 27.2 kg/m? (RIC: 23.6-30.8). Entre los
antecedentes de exposicidén destacan: biomasa en el
44%, exposicion ocupacional en el 25%, y exposicion
a solventes y quimicos en el 55%. Cabe destacar que
el 20% de los pacientes tenian antecedentes de taba-
quismo, con una mediana del indice de tabaquismo de
3 paquetes/aio. El resto de las caracteristicas genera-
les de la poblacion se describen en el cuadro I.

El 40% de los pacientes tenian historia de enferme-
dad reumatoldgica, siendo la principal la artritis reuma-
toide; solo el 10% de la poblacion presento diagndstico
concluyente de FPI (Cuadro Il). Finalmente, en uno de
cada tres pacientes se realiz6 biopsia pulmonar.

Descripcion de la funcion pulmonar,
imagenologia y ecocardiografia

La evaluacién inicial de la funcién pulmonar mostro
datos sugerentes de restriccion moderadamente grave
(capacidad vital forzada [FVC] 55%p; RIC: 42-70%) con
hipoxemia leve (presion arterial de oxigeno [PaO? 79
mmHg; RIC: 60-100 mmHg). Por imagen, el patron
tomogréfico que se identificé con mayor frecuencia fue
la neumonia intersticial no especifica, en 4 de cada
10 casos. La evaluacion cardiovascular mediante eco-
cardiografia transtordcica mostré una mediana de
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Cuadro I. Caracteristicas generales de la poblacién
analizada (n = 110)

Edad (afios) 60 (49-67)
Sexo femenino 75 (68%)
IMC (kg/m?) 27.2
(23.6-30.8)
Historia de exposicion
Tabaquismo
No fumador 84 (76%)
Fumador actual 4 (4%)
Exfumador 22 (20%)
indice tabaquico 3 (1-20)
(paquetes/afio)
Biomasa 48 (44%)
Exposicion a aves 22 (20%)
Polvos en trabajo 27 (24%)
Asbestos, silice e inorganicos 5 (18.5%)
Fibras orgéanicas 5 (18.5%)
Fibra de vidrio 2 (7.5%)

Solventes y quimicos 15 (55.5%)

Nota: los datos se presentan como frecuencias con porcentajes y como medianas
con RIC.
IMC: indice de masa corporal; RIC: rango intercuartilico.

Cuadro Il. Comorbilidad y diagnéstico final de la
poblacion analizada (n = 110)

Morbilidad (indice de Charlson) 2 (1-3)
Enfermedad reumatolégica previa 44 (40%)
Artritis reumatoide 21 (19%)
Lupus eritematoso sistémico 7 (6%)
Sindrome de Sjoegren 6 (5%)
Esclerosis sistémica 7 (6%)
Vasculitis 8 (7%)
Enfermedad mixta del tejido conectivo 7 (6%)
Diagnéstico final de la poblacién
evaluada
Fibrosis pulmonar idiopatica 11 (10%)
EPI relacionada con ETC 64 (58%)
Neumonitis por hipersensibilidad 21 (19%)
crénica
Vasculitis 8 (7%)
Otras neumonias intersticiales
idiopaticas 6 (5%)

Nota: los datos se presentan como frecuencias con porcentajes y medianas con
rango intercuartilico.

EPI: enfermedad pulmonar intersticial; ETC: enfermedad del tejido conectivo;
RIC: rango intercuartilico.

presion sistdlica de la arteria pulmonar de 32 mmHg
(RIC: 25-42 mmHg). El resto de las caracteristicas se
detallan en el cuadro lIl.

Cuadro lll. Caracteristicas basales de funcién pulmonar,
imagenologia y ecocardiografia en la poblacion

estudiada

Funcién pulmonar

FVC (%p) 55 (42-70)
FEV1 (%p) 64 (46-81)
FEV1/FVC (%) 88 (83-93)

Caminata de 6 minutos (m)

Gasometria arterial
PaCO, (mmHg)

378 (300-438)

35.7 (32-39.8)

PaO, (mmHg) 79 (60-100)

GAaO, (mmHg) 27.8 (8.1-44.8)

Sa0, (%) 96 (88-98)
Diagndstico por imagen

Neumonia intersticial usual 19 (17 %)

Neumonia intersticial no 44 (40%)

especifica

Neumonia organizada criptogénica 7 (6%)

Otras neumonias intersticiales 7 (6%)

idiopaticas

Enfermedad de via aérea 12 (11%)

periférica

Neumonitis por hipersensibilidad 16 (15%)

crénica

Vascular 5 (6%)
Variables ecocardiograficas

Didmetro de arteria pulmonar (mm) 24 (21-28)

PsAP (mmHg) 32 (25-42)

TAPSE (mm) 19 (18-21)

Cociente VD/VI

0.67 (0.54-0.76)

Nota: los datos se presentan como frecuencias con porcentajes y medianas con

rango intercuartilico.

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital
forzada; GAa0,: gradiente alveoloarterial de oxigeno; PaCO,: presion parcial de
diéxido de carbono en sangre arterial; Pa0,: presion de oxigeno en sangre arterial;
PsAP: presion sistélica de la arteria pulmonar; Sa0,: saturacién de oxigeno;
TAPSE: excursion sistdlica del plano anular trictspideo; VD: ventriculo derecho;

VI: ventriculo izquierdo.

Contraste integral entre casos con FPl y

no FPI

En el cuadro IV se presenta el contraste clinico-fun-

cional de los pacientes que se confirmaron con FPI
en comparacion con los no FPI. Cabe sefalar que la
edad, el sexo y la historia de tabaquismo contrastaron
entre los grupos de estudio; en los casos con FPI, la
mediana de edad fue de 67 afos, frente a 59 anos
en el grupo no FPI (p = 0.007); del mismo modo, se
observo una mayor proporcion del sexo masculino (82
vs. 26%; p < 0.001) y de historia de tabaquismo (55
vs. 20%; p = 0.01).

En el andlisis de la funcién pulmonar no se observa-
ron diferencias en los valores de FVC, la caminata de
6 minutos ni los valores del intercambio gaseoso por
gasometria. Sin embargo, los casos con FPI mostraron
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Cuadro IV. Contraste clinico-funcional entre los casos con y sin fibrosis pulmonar idiopética

Edad (afios) 67 (61-76) 59 (47-67) 0.007
Sexo femenino 2 (18%) 73 (74%) <0.001
Historia de exposicion
Tabaquismo 6 (55%) 20 (20%) 0.010
indice tabaquico (paquetes/afio) 4 (1-25) 3 (1-14) 0.878
Biomasa 5 (45%) 43 (43%) 0.898
Exposiciéon a aves 0 (0%) 22 (22%) 0.080
Polvos en trabajo 3 (27%) 24 (24%) 0.825
Disnea basal (escala mMRC) 3 (2-3) 2 (2-3) 0.100
Funcién pulmonar
FVC (%p) 59 (54-71) 54 (40-70) 0.432
FEV, (%p) 69 (65-84) 63 (46-80) 0.224
FEF,5/75 (%p) 126 (119-139) 100 (54-123) 0.015
Caminata de 6 minutos (m) 360 (360-378) 381 (300-443) 0.726
Gasometria arterial
PaO, (mmHg) 80 (60-81) 78 (61-100) 0.718
GAaO, (mmHg) 25.5 (21.2 -30) 28.4 (7-44.8) 0.679
Variables ecocardiogréaficas
Diametro AP (mm) 24 (20-28) 24 (21-28) 0.789
PsAP (mmHg) 33 (28-42) 31 (25 -41) 0.513
TAPSE (mm) 19 (18-23) 19 (18-21) 0.909
Cociente VD/VI
Anticuerpos antinucleares positivos (n = 104) 2 (20%) 61 (65%) 0.006
Titulo 1:80 (1:80) 1:160 (1:80-1:320) 0.137
Patrén 0.001
Nuclear 0 (0%) 51 (84%)
Nucleolar 2 (100%) 6 (10%)
Citoplasma 0 (0%) 4 (6%)
Diagnéstico por imagen
Neumonia intersticial usual 9 (82%) 10 (10%) < 0.001
Neumonia intersticial usual indeterminada 2 (18%) N/A

Nota: los datos se presentan como frecuencias con porcentajes y medianas con rango intercuartilico.

AP: arteria pulmonar; FEF,. .. flujo espiratorio forzado entre el 25% y 75% de la FVC; FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FPI: fibrosis pulmonar
idiopatica; FVC: capacidad vital forzada; GAaO,: gradiente alveoloarterial de oxigeno; Pa0,: presion arterial de oxigeno; PsAP: presion sistélica de la arteria pulmonar;
TAPSE: excursion sistolica del plano anular tricispideo; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

un mayor porcentaje del valor predicho en los flujos
mesoespiratorios (126 vs. 100%; p = 0.015). Respecto
al perfil inmunoldgico, los pacientes con FPI expresa-
ron en menor proporcién la positividad de ANA
(p = 0.006). Finalmente, por la imagen, el patron de
neumonia intersticial usual es la caracteristica que dis-
tingue con mayor frecuencia a los pacientes con FPI
(82 vs. 10%; p < 0.001).

En el andlisis de regresion logistica se identifico
que la edad (odds ratio [OR]: 1.08; p = 0.013), el sexo
masculino (OR: 12.63; p = 0.002), el tabaquismo
(OR: 2.43; p = 0.009) y el patron tomografico com-
patible con neumonia intersticial usual (OR: 40.1; p
< 0.001) son los factores que permiten discriminar a
los casos con FPI; por otro lado, la positividad de

ANA es un factor no relacionado con la FPI (OR: 0.14;
intervalo de confianza del 95%: 0.03-0.67; p = 0.015)
(Cuadro V).

Diferencias entre los subtipos de EPI

En el cuadro VI se agrupan los subtipos de EPI
documentados en el periodo de estudio. La edad de
presentacion de los casos con EPI-ETC y otras neu-
monias intersticiales idiopaticas es menor en com-
paracioén con el resto de las EPI (p = 0.005). El 86%
de los casos con EPI-ETC son mujeres (p < 0.001).
El antecedente de exposicion a polvos, solventes o
quimicos existe en mayor proporciéon en los casos
con NHc.
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Cuadro V. Asociaciones significativas que definen una
mayor probabilidad de fibrosis pulmonar idiopatica

Edad (por cada ano) 1.08 1.02-1.14 0.013

Sexo masculino 12.63 2.56-62.34 0.002

Tabaquismo 2.43 1.25-4.72 0.009

Anticuerpos 0.14 0.03-0.67 0.015

antinucleares positivos

Patrén de neumonia 40.1 7.6-211.8 < 0.001

intersticial usual

1C95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.

El andlisis de la funcién pulmonar basal mostré que
la FVC es sugerente de restriccion pulmonar moderada
y no muestra diferencias entre los grupos de estudio.
No obstante, el registro de los mesoflujos es notable-
mente mayor en los casos con FPl'y NHc (p = 0.005).
Por otro lado, los valores del intercambio gaseoso y la
distancia recorrida en la caminata de 6 minutos no
muestran diferencias entre los grupos de estudio. Las
variables medidas por ecocardiografia tampoco mos-
traron diferencias.

El perfil inmunoldgico global se presenta en el
cuadro VII. Los casos relacionados con ETC y vascu-
litis muestran mayor dilucion de los ANA en la evalua-
cién basal (p = 0.001) (Cuadro VI).

Finalmente, por la imagen, el patrén de neumonia
intersticial usual es mas frecuente en el grupo de
pacientes con FPI, en tanto que el patrén de neumonia
intersticial no especifica se observd con mayor fre-
cuencia en el grupo de EPI-ETC (Cuadro VI).

Discusion
De acuerdo con nuestro conocimiento, este informe

brinda un panorama multidimensional de la EPI en

poblacién mexicana, en particular, del sureste de

México. Entre los hallazgos més importantes se

incluyen:

— La EPI ocurre con mayor frecuencia en las mujeres
y en la séptima década de la vida.

—La ETC es la principal causa de enfermedad
intersticial.

— El antecedente de exposicion a polvos, solventes o
quimicos es mas comun en la NHc.

— La FPI se documenta en uno de cada 10 casos que
son referidos para abordaje de EPI.

— La evaluacion de la funcion pulmonar basal muestra
datos de restriccion moderadamente grave, y la FPI
en conjunto con la NHc muestran mayor elevacion
de los mesoflujos.

La frecuencia y la etiologia de la EPI esta en asocia-
cién con la poblacion evaluada.'® En nuestra poblacion,
la causa mas frecuente fue la relacionada con ETC. La
presentacion clinica predomina en las mujeres de la
sexta o séptima décadas de la vida. La informacién dis-
ponible denota que la edad de presentacidn varia segun
la etiologia; no obstante, en términos generales, el diag-
nostico de EPI en nuestra poblacién es tardio, dado que
se establece entre la quinta y la séptima décadas de la
vida, y es comun encontrar etapas avanzadas de la
enfermedad.'® Por otro lado, la distincién de sexo nos ha
permitido identificar que las mujeres con EPI tienen
mayor asociacion con ETC, hallazgo que ha sido infor-
mado previamente.?® Por otra parte, en los casos con
FPI la constante es una mayor proporcion del sexo mas-
culino sobre el femenino, en rangos de 8-9:1; sin
embargo, esta distribucion no guarda una asociacion con
la gravedad de la enfermedad. Acorde con la mejor evi-
dencia disponible, el seguimiento funcional longitudinal
es clave para definir el riesgo de muerte en los pacientes
con FPL.18

La EPI-ETC representd el 58% de la casuistica en
nuestra poblacion. Este dato sobresale de forma impor-
tante frente a lo reportado en otros registros. Coultas
et al.5 contabilizaron un 18.7% en su cohorte, pero
cabe sefalar que el 36.2% de los pacientes evaluados
eran de raza hispana. Por otro lado, en Europa y la
India se ha informado una frecuencia promedio del
12-14%.2122 Sj bien es conocido que la EPI es una
manifestacion comun de las colagenopatias y guarda
relacién con un incremento de la morbilidad y de la
mortalidad, existe un notable porcentaje de expresion
subclinica.?® Entre las posibles razones del incremento
en la proporcién de casos de nuestro informe podemos
mencionar que se han realizado estrategias de tami-
zaje temprano en colaboracion con los servicios de
reumatologia de nuestro hospital, y la traduccion de
este esfuerzo es generar una mayor conciencia de la
interaccion de ambas condiciones clinicas, lo que ha
permitido un mayor flujo de pacientes en nuestro
registro.

Debemos enfatizar la busqueda intencionada de ante-
cedentes laborales con exposicién a particulas organi-
cas e inorganicas, en particular, cada vez que se evalle
a un paciente por sintomas cronicos de tos y disnea. El
dafio pulmonar crénico puede incluir el desarrollo de
NHc.52" En nuestro registro, representd la segunda
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Cuadro VII. Descripcion de los resultados del perfil
sérico inmunolégico en la poblacion estudiada

Anticuerpos antinucleares 63 (60%)
(n = 104)
Titulo 1:160 (1:80-1:320)
Patrén
Nuclear 51 (81%)
Nucleolar 8 (13%)
Citoplasma 4 (6%)
Anticuerpos anti-CCP (n = 78) 27 (35%)

Valor anti-CCP 43.4 (21.5-128.9)

Anticuerpos anti-DNA (n = 46) 13 (28%)
Valor anti-DNA (indice) 2.5 (1.9-15)
Anticuerpos anti-Ro (n = 71) 1 (1.5%)
Valor anti-Ro (Ul/ml) 5.2
Anticuerpos anti-La (n = 70) 8 (11%)
Valor anti-La (Ul/ml) 2.1 (1.5-3.2)
Anticuerpos anti-Jo1 (n = 6) 2 (33%)
Valor anti-Jo1 1.9 (1.4-2.4)

Nota: los datos se presentan como frecuencias con porcentajes y medianas con
rango intercuartilico.

causa de atencion por EPI (19%) y se identificaron pol-
vos, solventes y quimicos. De acuerdo con la informa-
cion disponible, existen pocos registros relacionados con
NHcy la frecuencia de presentacion es muy variada.?!.2425
Entre las causas de esta variabilidad se incluyen diferen-
cias en los registros, el tipo de exposicion laboral (made-
ras, metales, solventes, material de agricultura), y los
usos y las costumbres regionales (criaderos de
palomas).25-26:27

La FPI es la enfermedad que mas se ha evaluado,
y las cifras continian en aumento debido a la mayor
capacidad en la identificacion de los casos.'%?8 En
el presente registro, la FPI ocup6 el tercer lugar en
frecuencia. La expresion global no es diferente de lo
previamente informado en otras poblaciones; la his-
toria de tabaquismo en varones con patrén tomogra-
fico de neumonia intersticial usual y los ANA
negativos son altamente sensibles para identificar
los casos con FPI.

Acorde con la evaluacién de la funcién pulmonar, al
momento del diagndstico tienen restriccion moderada-
mente grave e hipoxemia leve, y no se encontraron
diferencias significativas al contrastar los subtipos de
EPI. La frecuencia de presentacion de estos hallazgos

coincide con lo reportado en otros paises.?® Se observa
que, a mayor deterioro de la funcién pulmonar, mayor
es el grado de afeccion intersticial, independientemente
del diagndstico etioldgico. Los resultados permiten
reflexionar que la enfermedad intersticial se documenta
en etapas avanzadas y es posible que ello guarde rela-
cion con la menor supervivencia observada en los dife-
rentes registros longitudinales. En particular, la elevacion
de los mesoflujos espiratorios se ha relacionado con un
mayor riesgo de muerte en el seguimiento longitudinal,
y se atribuye a una mayor pérdida de la distensibilidad
pulmonar.

El presente registro tiene algunas limitantes; entre
ellas, el empleo de expedientes clinicos como fuente
de parte de la informacién, pero los datos obtenidos
corresponden con las evaluaciones que se sugieren en
el abordaje de la EPI. Del mismo modo podemos sefia-
lar como limitante que los resultados derivan de un
centro hospitalario que no atiende exclusivamente
enfermedades intersticiales; sin embargo, es el hospi-
tal de referencia o tercer nivel en el sureste de México,
y por tanto los hallazgos pueden ser aplicables a la
region; extrapolarlos debe hacerse con cautela debido
al riesgo de sesgos asociados con las caracteristicas
demograéficas en otras regiones.

Entre las ventajas de ser un registro unicéntrico
podemos sefalar que los procesos diagnosticos son
uniformes y estrictamente apegados a los lineamientos
vigentes. Solo el 30% de los pacientes que ameritaban
biopsia pulmonar fueron intervenidos; a pesar del
esfuerzo por conseguirlo, generalmente, la decision de
no proceder era de cada caso en particular.

Por ultimo, a pesar de que existe informacién que
denota un bajo nivel de conocimiento médico sobre la
enfermedad intersticial en México, y entre los factores se
incluyen la falta de una infraestructura 6ptima para rea-
lizar diagndsticos certeros, es el primer registro integral
de la enfermedad intersticial en la poblacion mexicana.

Conclusiones

En el sureste de México, la enfermedad intersticial
es mas frecuente en las mujeres en la sexta y la sép-
tima décadas de la vida. La principal causa de atencién
es secundaria a ETC. La FPI representa la tercera
causa de atencion y predomina en los varones con
historia de tabaquismo y patrén tomografico de neu-
monia intersticial usual. La sistematizacion del abor-
daje diagndstico favorece conclusiones diagnosticas
certeras. Se requieren mas registros que confirmen los
hallazgos del presente informe.
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Patrones de densidad mamaria por mamografia en mujeres de
Torredn, Coahuila

Mammographic density patterns in women from Torreon, Coahuila

Esmeralda Martinez-Garcia’, José Luis Cortés-Sdanchez? Christa Nadine Ovalle-Escalera?, Tania Gonzalez-Cortés?,
Jorge Haro-Santa Cruz? e Hilda Isabel Sarmiento-Martinez®*

Resumen

Introduccion: El cdncer de mama es la principal causa de
muerte por cancer en las mujeres mexicanas. La densidad
mamaria alta es un factor de riesgo para desarrollar cancer
de mama, que también incrementa la mortalidad. Son esca-
sos los estudios en México que describan la relacion de los
patrones de densidad mamaria con la incidencia y la morta-
lidad del cdncer de mama.

Objetivo: Analizar la distribucion de densidad mamaria y la
proporcion de BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data
System) en mujeres de Torreon, Coahuila.

Método: Estudio observacional y retrospectivo. Se recopila-
ron reportes de mastografia digital de diagndstico o escruti-
nio del sector publico (Instituto Mexicano del Seguro Social,
Hospital General de Zona No. 16) y privado (Sanatorio Espa-
fiol y privados) en Torredn, Coahuila, de enero de 2013 a
marzo de 2017 Solo se incluyeron reportes mamograficos que
incluyeran edad, densidad mamaria y BI-RADS. Se analizé
la distribucion de densidad mamaria por edad, lugar de
realizacion y BI-RADS mediante la prueba de ji al cuadrado.

Resultados: Se incluyeron 2187 mujeres (cerca del 1% de
la poblacion de mujeres adultas de Torredn), con una edad
media de 54.4 afos. La distribucion global de patrones ma-
mogrdficos fue: 19.15% adiposo, 4776% fibroglandular,
2710% heterogéneamente denso y 5.99% denso.

Abstract

Background: Breast cancer is the main cause of death by
cancer in Mexican women. High mammographic breast den-
sity is a well-established breast cancer risk factor that also
increases the risk of death. However, there is limited data of
breast density patterns among Mexican women and their
association with breast cancer incidence and mortality.

Objective: To determine the distribution of breast density
patterns and BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data
System) among women from Torreon, Coahuila.

Method: Observational and retrospective study. Mammogra-
phic reports of women from Torreon, Mexico, were analyzed.
Reports came from IMSS HGZ#16, Sanatorio Espafiol and a
private radiological office. Only mammographic records
which described age, breast density and Bi-RADS reports
were included. Differences on breast density distribution
were analyzed with the Chi-Square test according to age,
economic sectors and BI-RADS classification.

Results: A total of 2,187 women were included, representing
about 1% of the total adult women population of Torreon. The
mean age was 54.4 years, and the mammographic density pa-
tterns distribution was: 19.15% fatty, 4776% fibroglandular den-
sity, 2710% heterogeneously dense, and 5.99% extremely dense.
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Conclusiones: E/ patrdn predominante en las mujeres con
cancer de mama es el patron fibroglandular; solo el 6% re-
gistraron mamas extremadamente densas. Los resultados
sugieren que el tejido no denso podria aumentar el riesgo
de cancer de mama. Futuros estudios podrian analizar fac-
tores de riesgo como el indice de masa corporal.

Palabras clave: Densidad de la Mama; Mamografia; Neopla-
sias de la Mama

Introduccion

El cancer de mama es el cancer con la mayor inci-
dencia en todo el mundo y la principal causa de muerte
por cancer en mujeres de acuerdo con los datos de
GLOBOCAN (Global Cancer Observatory) de 2018.! La
incidencia en México es de 34.7/100,000 mujeres y la
mortalidad es de 9.7/100,000 habitantes. Ademas, las
tasas de mortalidad por esta enfermedad aumentaron
un 2.7% anual durante el periodo 1990-2012.2

El Estado de Coahuila ocupa el primer lugar en mor-
talidad por cancer de mama, con una tasa de
20.92 /100,000 habitantes.® Sin embargo, la incidencia
de cancer de mama en Coahuila esta en el rango de
15.57-19.54/100,000 habitantes, por debajo de la media
nacional.

La densidad mamaria alta se ha asociado con una
mayor mortalidad. Domingo et al.* reportaron que las
mujeres con densidad mamaria alta tuvieron un mayor
riesgo de mortalidad en comparacién con las mujeres
con menor densidad mamaria.

En un metaandlisis,® el riesgo relativo de cancer de
mama fue de 2.92 para las mamas con patron C y de
4.64 para las mamas con patréon D, en comparacion
con el patrén A. Una explicacion de este fendmeno es
que la alta densidad de tejido mamario dificulta el diag-
nostico al no visualizar lesiones que permanecen ocul-
tas hasta alcanzar un mayor tamafio, lo que repercute
en un diagndstico tardio y una etapa clinica avanzada,
aumentando la morbimortalidad, lo cual retrasa la
deteccion de neoplasias.®” Ademas, se considera que
el area densa representa un tejido diana para el desa-
rrollo del tumor.8

La mastografia es el estudio mas utilizado en la
deteccion del cancer de mama, y los estudios de
cohortes han demostrado que reduce la mortalidad por
cancer de mama un 30% en las mujeres de 40-74
afios.? La mastografia permite la deteccion de lesiones
y la determinacién de la densidad mamaria, la cual
refleja los porcentajes de tejido fibroglandular y adi-
poso que componen la glandula. La densidad mamaria

Conclusions: The main pattern in this Mexican population is
the fibroglandular density, and extremely dense breast was
only 6%. Our results suggest that non-dense breast tissue
could increase breast cancer risk. Further studies on related
risk factors, like body mass index are required.

Keywords: Breast Density; Mammography; Breast Neoplasms

influye en la sensibilidad de la mamografia para detec-
tar lesiones.!o!

Segun la clasificacion BI-RADS (Breast Imaging
Reporting and Data System), la densidad mamaria
puede presentar cuatro patrones: adiposo (A), tejido
fibroglandular disperso (B), tejido heterogéneamente
denso (C) y tejido extremadamente denso (D). La
densidad mamaria se asocia directamente con los
antecedentes familiares de cancer de mama, uso de
terapia hormonal combinada y alto estatus socioeco-
noémico, e inversamente con mayor edad, paridad y
peso.’

Sin embargo, al momento se ha prestado poca aten-
cién al papel del tejido mamario no denso, a pesar de
que se sabe que la grasa presenta células endocrinas
muy activas que secretan numerosas hormonas,
las cuales se cree que son importantes para el
desarrollo de cancer de mama.*'® Los estudios
experimentales sugieren que el tejido graso secreta
proteinas que podrian estimular la proliferacion de
células malignas.'®"

Dado que los datos en mujeres mexicanas son limi-
tados y las tasas de mortalidad son altas, es impor-
tante conocer la prevalencia de los distintos patrones
de densidad mamaria en nuestra poblacidn. El objetivo
de este estudio es analizar la distribucion de densidad
mamaria y la proporciéon de BI-RADS en mujeres de
Torredn, Coahuila.

Método

Estudio observacional, transversal y retrospectivo, en
el que se recolectaron 2187 reportes de mujeres a quie-
nes se realiz6 mastografia digital de diagndstico o escru-
tinio en tres instituciones: 1426 mujeres del hospital
privado Sanatorio Espafiol, 228 mujeres de consultorios
privados y 533 mujeres del Hospital General de Zona
Numero 16 (HGZ#16) del Instituto Mexicano del Seguro
Social, durante el periodo de enero de 2013 a marzo de
2017. En los gabinetes privados, el 60% de las
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Figura 1. Composicion de la mama segtn la clasificacion
BI-RADS 5.2 edicion. A: las mamas son casi completamente
grasas. B: hay areas de densidad fibroglandular dispersas.
C: las mamas son heterogéneamente densas, lo que
puede oscurecer pequefios nddulos. D: las mamas son
extremadamente densas, lo que disminuye la sensibilidad
de la mamografia. Fuente: imagenes propias.

mastografias realizadas eran de tamizaje y el 40% de
diagndstico; en el Sanatorio Espafiol, el 80% eran de
tamizaje y el 20% de diagndstico; y en el HGZ#16, el
85% eran de tamizaje. Las mastografias las realizaron
cinco radiodlogos certificados por el Colegio Mexicano de
Radiologia e Imagen y certificados en mama, tres de
ellos laborando en los sectores publico y privado, y dos
solo en el privado. Se utilizaron las siguientes unidades
de mamografia digital: Gi0770 class 2017-11 (GIOTTO,
IMS GIOTOO), Selenia® Dimensions® FFDM-SD
(Hologic®, EMSOR) y Mammommat 3000 Nova
(Siemens, Everx). La clasificacién de densidad mamaria
usada fue la del American College of Radiology en el
BI-RADS 52 edicidn™ (Fig. 1).

La seleccion de los expedientes se llevo a cabo de
manera no probabilistica tomando en cuenta los siguien-
tes criterios de inclusion: mujeres de cualquier edad que
acudian a la realizacion de su mastografia de tamizaje
o diagndstica, y que tuvieran un reporte mamografico
con datos de edad, densidad mamaria y BI-RADS
correspondiente. En el periodo de enero de 2013 a
marzo de 2017 se realizaron 13,420 mastografias en los
centros descritos. Se excluyeron 11,233 expedientes
incompletos provenientes de todos los centros.

Analisis estadistico

Se analiz6 la distribucion de densidad mamaria por
grupo etario (menores y mayores de 50 afos) y

segun el lugar de realizacion del estudio: las pacien-
tes provenientes del Sanatorio Espafiol y de gabine-
tes de radiologia se consideraron como sector
privado, y las del HGZ#16 como sector publico. La
distribucion de densidad se analiz6 de acuerdo con
el BI-RADS 5.* edicion. Se establecieron diferencias
estadisticas entre grupos mediante la prueba de ji al
cuadrado, y se considerd estadisticamente significa-
tivo un valor de p < 0.05, con un intervalo de con-
fianza del 95%.

Se calculd la concordancia interobservador con una
muestra de 49 mamografias, analizadas por cada uno
de los cinco radi6logos. Se obtuvo un indice de Fleiss-
Kappa de 0.384, con un intervalo de confianza del 95%
de 0.263-0.503, que indica un grado de concordancia
aceptable entre las interpretaciones de los radidlogos.
Ademas, se observa que la concordancia fue mas alta
en los grupos de densidad A (0.619) y D (0.70), lo que
indica una mayor facilidad para discriminar las mamas
con esa densidad, no asi para las densidades B y C,
en las que la concordancia disminuye hasta 0.232 y
0.213, respectivamente.

Se utilizé el software STATA 10 (StataCorp. 2007.
Stata Statistical Software: Release 10. College Station,
TX, USA: StataCorp LP.).

Resultados

Se incluyeron 2187 mujeres con una edad media de
54.4 + 9.7 afos (rango: 18-90). La distribucion global
de densidad fue: 19.15% adiposo (A), 47.76% tejido
fibroglandular (B), 27.10% tejido heterogéneamente
denso (C) y 5.99% tejido extremadamente denso (D).
Una proporcion similar se encontr6 en el estudio de
Mancilla y Gonzélez'® en mujeres mexicanas: 11.3%
adiposo (A), 64.8% tejido fibroglandular (B), 20% tejido
heterogéneamente denso (C) y 3.9% tejido extremada-
mente denso (D).

La distribucion por grupos de edad (< 50 y > 50
anos) revela que los patrones B y C predominan en
el grupo de menores de 50 afos, y los patrones B y
A en el grupo de mayores de 50 afios (Cuadro I). De
la misma manera, Mancilla y Gonzélez'® reportaron
los patrones B y C como predominantes en el grupo
de 40-50 afos, mientras que en sus grupos de 51-60
afos los patrones predominantes siguieron siendo el
By C, y en los grupos de 61-70 afios y 21-81 afos
fueron los patrones B y A.

En el cuadro | puede verse que en las pacientes
menores de 50 afios hay un predominio de los patrones
fibroglandular y heterogéneamente denso; por el
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ST 14.45%

Figura 2. Patron de densidad mamaria segin el sector hospitalario (p = 0.0001).

Cuadro I. Patrén de densidad mamaria segin grupos de

edad
< b0 afios Total

Patrén

A 8.17 25.6 419 19.15
B 363 44.93 681 49.38 1044 47.73
Cc 283 35.02 310 22.48 593 27.11

96 11.88 35 2.54 131 5.99
Total 808 100 1379 100 2187 100

contrario, en las mujeres mayores de 50 afos, en las
cuales se esperan patrones con tendencia al patrén
adiposo, se observa un aumento en la proporcion de
mujeres con patrén A y una disminucion en las mujeres
con patrén C.

La distribuciéon de los patrones de densidad muestra
diferencias significativas al analizarla con la clasifica-
cion BI-RADS (Cuadro Il). Ninguno de los reportes
obtenidos de las pacientes del sector publico tenia un
BI-RADS > 4; solo habia categorias 0, 1, 2 y 3.

Los porcentajes se calcularon en funcién de cada
categoria BI-RADS, es decir, qué porcentaje de las
mamas en cada categoria BI-RADS eran patrén A, B,
C o D. En el estudio se incluyeron los reportes con

categoria BI-RADS 0. En estas pacientes se observd
una mayor frecuencia de mamas con patrén B (58.82%),
seguidas del patrén D (20%), lo cual puede ocultar la
presencia de neoplasias.

Existe un predominio de pacientes con patrén Ay B,
los cuales son de bajo riesgo para malignidad, en cate-
goria BI-RADS 1. Conforme se avanza a BI-RADS 2 y
3 comienza a elevarse la proporciéon de mujeres con
patrén C y disminuye la frecuencia del patrén A. La
frecuencia maxima del patron C se ubica en BI-RADS
4, seguido del patrén D. Esperariamos una mayor fre-
cuencia de patrones de alta densidad (C y D) en
BI-RADS 5y 6; sin embargo, estos disminuyen su pro-
porcion, mientras que aumenta el patrén B. Tales dife-
rencias deben ser tomadas con cautela, ya que, a
diferencia de otras categorias, en BI-RADS 5 y 6 las
diferencias no son estadisticamente significativas por-
que el numero de pacientes fue considerablemente
menor.

Al analizar segun el lugar de realizacion de los estu-
dios (Fig. 2) se encuentra una distribucion similar en
ambos grupos (sector privado: A 20.68%, B 43.05%, C
29.44% y D 6.83%; sector publico: A 14.45%, B 62.29%,
C 19.89% y D 3.38%).

Se observa un predominio de mamas no densas en
las mujeres del sector publico, presentando el sector
privado una ligera elevacion en el porcentaje de patrones
densos respecto al sector publico. Valdria la pena cono-
cer cudl de las caracteristicas demogréficas que alteran



Martinez-Garcia E, et al. Patrones de densidad mamaria en mujeres

Cuadro Il. Distribucién de densidad mamaria seg(in BI-RADS

0 (85) 8.24% 58.82% 12.94% 20% 43.31 0.0001
1 (144) 35.42% 59.03% 4.86% 0.69% 60.75 0.0001
2 (1730) 19.42% 47.23% 28.55% 4.80% 26.73 0.0001
3 (141) 11.35% 41.84% 34.04% 12.77% 20.11 0.0001
4 (65) 10.77% 32.31% 40% 16.92% 18.61 0.0001
5 (17) 5.88% 58.82% 29.41% 5.88% 2.05 0.562
6 (5) 20% 40% 40% 0% 0.67 0.88

Cuadro lll. Distribucion de densidad mamaria en otras poblaciones

T S T T

Sarmiento et al. 2187 pacientes de Torredén, México* 19.50% 47.76% 27.10% 5.99%
(tamizaje y diagndstico)

Serralde- 184 pacientes mexicanas del Instituto Nacional 2.70% 60.30% 35.20% 1.60%

Véazquez'® de Cancerologia (diagnéstico)

Youk et al.?° 1185 pacientes de Corea del Sur 3.50% 22.10% 54.90% 19.50%
(diagnéstico y tamizaje)

Calderén et al.? 300 mexicanas asintomaticas (tamizaje) 56.70% 29% 5.70% 8.60%

Mancilla y 2000 mujeres mexicanas de 40-81 11.30% 64.80% 20% 3.90%

Gonzélez'® afios (tamizaje)

*Representan el 1% de las mujeres de la ciudad (poblacion total de mujeres:
208,020 en 2016).

Cuadro IV. Distribucién de densidad mamaria en otras poblaciones, segt’m la edad

Poblacién < 50 afos > 50 afios
Mamas no Mamas \ETHEDS \ETHES
densas densas no densas | densas

Sarmiento et al. 2187 pacientes de Torreén, Coahuila 53% 47 % 75% 25%
Pollan et al.?? 3584 pacientes de Espafia (tamizaje) 57% 42% 81% 19%
O Neil et al.?® 68% caucasicas, 24% afroamericanas, 8% 46% 54% - -

otras*(tamizaje)

Oppong et al.?* 43% afroamericanas, 42% hispanas, 15% 44% 57% - -
blancas* (tamizaje)

*Se analizaron anicamente mujeres de 35-50 afos.

la densidad mamaria puede explicar esta diferencia, Dijscusion

como pudieran ser la edad, el sector socioeconémico, la

paridad, la alimentacién, el sobrepeso o la obesidad, ~ En los cuadros Ill'y IV se muestra la relacion de la
entre otras. densidad mamaria con diferentes variables.'®:20:21.22.23.24
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Segun Lokate et al.,?® la densidad mamaria declina
con la edad aproximadamente un 11% en 10 afos.
Estos autores encontraron que las mujeres que evolu-
cionan a una categoria de menor densidad disminuyen
su riesgo de desarrollar cancer de mama. Progresar a
mayor densidad o mantenerse en la misma mantiene
elevado el riesgo de céncer, y con ello elevada la mor-
talidad, como en nuestra poblacion.

En el estudio realizado por Youk et al.?° en Corea del
Sur, pais con una alta incidencia de cancer de mama,
se reportd un predominio de los patrones mamarios
densos en su grupo de mujeres asiaticas. Por el con-
trario, en un grupo de pacientes mexicanas, Calderdn
et al.?! reportan un predominio de los patrones densos.
Estas diferencias podrian ser explicadas por la distinta
procedencia de las mamografias, pues desconocemos
cuantas de sus pacientes son de tamizaje y cuantas
son de diagnostico.

Oppong et al.?* y O'Neil et al.?3 analizaron pacientes
de entre 35 y 50 afios, caucasicas, afroamericanas e
hispanas, y a pesar de las diferencias étnicas hallaron
un 44-46% de mujeres con mamas no densas y un
54-57% de mujeres con mamas densas; resultados
similares a los de nuestro grupo de pacientes menores
de 50 afos, con un 53% de mamas no densas y un
47% de mamas densas.

La distribucion de los patrones de densidad muestra
diferencias significativas al analizarla segun la clasifi-
cacién BI-RADS 5.2 edicion (Cuadro Il). Sin embargo,
hay un predominio del patrén B en todas las clasifica-
ciones BI-RADS. Contrario a lo que se esperaba, el
98.82% de las mujeres con BI-RADS 5y 6 presentaron
un patron fibroglandular, y solo el 5.88% de las mujeres
con BI-RADS 5 y 6 presentaron mamas extremada-
mente densas, lo que rechaza nuestra hipétesis de que
la disparidad de una baja incidencia y una alta morta-
lidad del cancer de mama en la region pudiera estar
dada por el enmascaramiento de lesiones malignas
debido a mamas altamente densas.

Aunque el 40% de las mujeres con patron C se
encontraban en BI-RADS 4, las mujeres con probable
cancer y con cancer comprobado tuvieron un patrén
predominante B. Igualmente, el estudio de Mancilla y
Gonzélez'® evidencia que en las mujeres mexicanas
predomina el patrén fibroglandular disperso, coinci-
dente con lo reportado por Serralde™ en mujeres del
Instituto Nacional de Cancerologia.

En el estudio de Lokate et al.?® se investigo el papel
del tejido mamario denso y graso en relacion con el
riesgo de cancer de mama. Encontraron que no solo
una gran area de tejido fibroglandular se asocia con

un mayor riesgo de cancer de mama, sino también que
una gran area de tejido adiposo mamario, incluso des-
pués de tener en cuenta el indice de masa corporal,
tiene un efecto independiente sobre el riesgo de cancer
de mama. Las mujeres con una gran area de tejido
fibroglandular y una gran area de tejido adiposo pare-
cen tener el mayor riesgo de cancer de mama.

La distribucién de densidad que encontramos fue
distinta de la de otras mujeres mexicanas previamente
estudiadas, sobre todo al comparar con grupos de
diversas zonas del pais, las cuales difieren en factores
como habitos dietéticos, reproductivos y econémicos,
asi como en el motivo del estudio de mamografia;
todos estos son factores que deben considerarse al
sefalar las diferencias mencionadas.

La plausibilidad biologica del riesgo de desarrollar
cancer en mamas mas densas se basa en que la den-
sidad mamaria representa la cantidad de tejido estro-
mal y epitelial; el cancer de mama surge de las células
epiteliales, y de ahi que se observen mas tumores en
tejido mamario denso.?”

La alta densidad mamaria estd asociada ademds
con el subtipo Her2 neu de cancer de mama, el cual
confiere mal prondstico. Esto puede explicar el mal
pronostico observado en pacientes con cancer de
mama cuya densidad mamaria es elevada.?®

Nuestro resultado de concordancia en las interpreta-
ciones de los radilogos es muy similar al de un estu-
dio realizado en México por Torres-Mejia et al.>® en
2011, quienes reportan un indice de concordancia glo-
bal de 0.26, el cual aumenta a 0.40 al agrupar en dos
categorias los grupos de densidad. La diferencia entre
nuestros valores puede radicar en el hecho de que
ellos utilizaron un grupo mas heterogéneo de 29 radio-
logos, y nosotros un grupo mas pequefio, de cinco
radidlogos, previamente entrenados para interpretacion
de densidad mamaria.

Limitantes del estudio

No se realizd una evaluacion de concordancia
externa en las interpretaciones de nuestro grupo de
radidlogos. Ademas, se excluyd un gran numero
de pacientes, pues no todos los radi6logos reportan de
manera obligatoria la densidad mamaria, ya que en
México no existe una legislacion relacionada con ello
como en los Estados Unidos de Norteamérica.

En un estudio futuro podrian analizarse mas varia-
bles de nuestra region, como la alimentacion, la pari-
dad, el sobrepeso y otras enfermedades, para analizar
el impacto de estos factores en la densidad mamaria.
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Conclusiones

Los resultados descartan nuestra hipétesis, pues las
mamas densas no fueron las predominantes. Sin
embargo, creemos que es un estudio importante para
recalcar el valor de la mastografia y la importancia de
que cada paciente conozca su densidad mamaria y las
implicaciones del resultado. Esto le permite tener una
discusién con su médico sobre estudios adicionales
para detectar lesiones en estadios mas tempranos.
Ademas, como mencionamos previamente, la densidad
mamaria alta se asocia con una mayor mortalidad.

Se esperaba que entre las mujeres posmenopausicas
se mantuviera un predominio de mamas densas, lo cual
tampoco se observa. El estudio realizado por
Lokate et al?® nos permite dar atencién al tejido no
denso, pues contiene una gran cantidad de tejido adi-
poso. Las células adiposas son células endocrinas acti-
vas que secretan una gran cantidad de hormonas, y en
las mujeres posmenopausicas son la principal fuente de
estrogenos. Estas estimulan la proliferacion de células
malignas y mantienen el riesgo de cancer de mama ele-
vado en la poblacién. Las conclusiones de Lokate et al.?®
son aplicables con los resultados obtenidos en nuestro
estudio, pues observamos que entre las mujeres con un
BI-RADS compatible con malignidad predomina el patrén
B o fibroglandular, que se asocia a un mayor riesgo de
cancer de mama en las mujeres posmenopausicas.?®
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Acromegaly and it’s cardiovascular implications
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Resumen

La acromegalia es una enfermedad cronica lentamente pro-
gresiva causada por la hipersecrecion de hormona de cre-
cimiento (GH) y consecuentemente de factor de crecimiento
insulinoide tipo 1 (IGF-1), originada en el 95-98% de las
ocasiones por un adenoma hipofisario secretor de GH. Exis-
ten diversas complicaciones o comorbilidad asociadas a la
acromegalia, de las cuales destacan las enfermedades
cardiovasculares, metabdlicas y neoplasicas. Las complica-
ciones cardiovasculares van desde la hipertension arterial
hasta la cardiomiopatia acromegaélica, y resultan de la expo-
sicion crdnica a valores elevados de GH y de IGF-1. La fisio-
patologia de estas complicaciones es compleja e incluye
tanto un aumento en la reabsorcion tubular de sodio como
efectos directos de la GH y del IGF-1 sobre el endotelio
vascular y las células cardiacas. Con frecuencia estas alte-
raciones cardiovasculares ocurren simultdneamente con tras-
tornos metabdlicos como la diabetes y trastornos respirato-
rios como la apnea del suefio, y son agravadas por ellos. En
esta breve revision se analizan la fisiopatologia, las manifes-
taciones clinicas y el manejo de las complicaciones cardio-
vasculares de la acromegalia.

Palabras clave: Acromegalia; Hormona del Crecimiento; Factor |
del Crecimiento Similar a la Insulina; Hipertension; Cardiomiopatia

Introduccion

La acromegalia es una enfermedad crénica lenta-
mente progresiva causada por la hormona de
crecimiento (GH) y consecuentemente por el factor de

Abstract

Acromegaly is a chronic and slowly progressive disease
that results from the hypersecretion of growth hormone (GH)
and consequently insulin-like growth factor type 1 (IGF-1),
due to a GH-secreting pituitary adenoma in 95-98% of ca-
ses. There are several complications or co-morbidities
associated with acromegaly, the most frequent being car-
diovascular, metabolic and neoplastic. The cardiovascular
complications of acromegaly go from arterial hypertension
to a peculiar form of cardiomyopathy and are the result of
the long-standing exposure to high GH and IGF-1 levels. The
pathophysiology of these complications is complex and in-
cludes an increased tubular reabsorption of sodium and the
direct effects of GH and IGF-1 on the endothelium and the
cardiac tissue itself. Frequently, the cardiovascular comorbi-
dities of acromegaly occur concomitantly with metabolic
complications such as diabetes and respiratory abnormali-
ties such as the sleep apnea syndrome. In this brief review
we analyze the pathophysiology, the clinical manifestations
and the management of the cardiovascular complications of
acromegaly.

Keywords: Acromegaly; Growth Hormone; Insulin-Like
Growth Factor I; Hypertension; Cardiomyopathy

crecimiento insulinoide tipo 1 (IGF-1). En el 95-98% de
los casos es debida a un adenoma hipofisiario secretor
de GH. Es una enfermedad con una prevalencia baja,
de entre 20 y 60 casos por millén de personas, y su
incidencia anual varia entre 0.2 y 1.1 casos por 100,000
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personas. El diagnostico se ve frecuentemente retra-
sado de 7 a 10 anos por la naturaleza insidiosa de la
enfermedad. Los cambios somdticos a menudo son
atribuidos por el paciente al mismo proceso de enveje-
cimiento. Como en otras enfermedades sistémicas, el
diagndstico oportuno es fundamental para poder ofre-
cer a los pacientes el mejor tratamiento posible y asi
evitar las complicaciones a largo plazo y reducir la tasa
de mortalidad."

Las complicaciones cardiovasculares representan la
comorbilidad mas prevalente, hasta en el 80% de los
pacientes.? La presencia de enfermedad cardiovascular
al momento del diagndstico lleva a una tasa mas alta
de mortalidad, llegando casi al 100% a los 15 afios, a
pesar de una mejoria en la funcion cardiaca tras un
adecuado control bioquimico.® La incidencia de estas
complicaciones en los pacientes con un adecuado con-
trol de la enfermedad, tratados en centros especializa-
dos, proporciona una esperanza de vida y una
mortalidad comparables a las de la poblacién general
a pesar de la persistencia de factores de riesgo cardio-
vascular.* Si bien hasta hace relativamente poco tiempo
las complicaciones cardiovasculares consituian la prin-
cipal causa de muerte en los pacientes con acromega-
lia, en la actualidad se ha demostrado en algunas
series que las muertes por cancer predominan sobre
las de causa cardiovascular.®

En este articulo se revisan las implicaciones cardio-
vasculares de la acromegalia, incluyendo la hiperten-
sion, la ateroesclerosis, la cardiopatia isquémica, las
alteraciones valvulares, los trastornos del ritmo y la
infrecuente cardiomiopatia acromegalica. Asimismo, se
abordan la fisiopatologia de la afeccién cardiaca en la
acromegalia, la mortalidad de causa cardiovascular y
las consecuencias cardiovasculares del tratamiento qui-
rurgico y farmacoldgico de la misma.

Efectos del exceso de GH y de IFG-1 en
el sistema cardiovascular

Tanto la GH como el IGF-1 estimulan el crecimiento
y la contractilidad cardiaca, regulan las resistencias
vasculares periféricas y el tono vascular, y modulan el
tono simpatico a nivel central.® El exceso de IGF-1
causa hipertrofia por aumento directo del nimero de
sarcomeras y retraso en la apoptosis de los cardiomio-
citos al provocar una mayor sintesis de proteinas con-
tractiles. La GH aumenta la liberacion de oxido nitrico
(NO) por el endotelio, ademas de estimular la hipertro-
fia de los cardiomiocitos tras inducir un cambio de iso-
forma en la miosina con una menor actividad de la

ATPasa. La GH y el IGF-1 incrementan las concentra-
ciones de calcio intracelular y la sensibilidad de los
miofilamentos en los cardiomiocitos para el calcio, pro-
vocando efectos inotrépicos positivos.”® En los pacien-
tes acromegalicos, el exceso de GH y de IGF-1
promueve la disfuncién endotelial mediante distintos
mecanismos, favoreciendo diversas afecciones cardio-
vasculares al aumentar el estrés oxidativo y las citoci-
nas proinflamatorias, modificando las fuerzas
hemodinamicas e interfiriendo con los mecanismos de
reparacion endotelial, ademas de que inducen la expre-
sion de moléculas de adhesion y alteraciones vascula-
res morfologicas mediante la proliferaciéon del musculo
liso vascular.®

La inflamacion sistémica contribuye al desarrollo de
la enfermedad cardiovascular y se ha descrito que tanto
la GH como el IGF-1 tienen un impacto sobre las célu-
las del sistema inmunitario. Se sugiere la existencia de
resistencia al IGF-1 causada por citocinas proinflama-
torias, que lleva a concentraciones altas de IGF-1 e
hiperglucemia. Este mecanismo implica inicialmente
una elevacion compensatoria del IGF-1 suficiente para
el mantenimiento de unas adecuadas presion arterial y
funcion endotelial, pero conforme avanza la inflamacién
sistémica y los trastornos metabdlicos aumenta la resis-
tencia al IGF-1 y se propicia la disfunciéon endotelial,
llevando a la falla de los mecanismos compensatorios
y causando el desarrollo de complicaciones cardiovas-
culares.”®™ Se ha propuesto que la atenuacién de los
efectos benéficos a largo plazo de la GH y del IGF-1
se debe a la activacion preferencial de la via MAPK
sobre la via protectora PI3k-Akt, siendo la primera
inductora de la inflamacion, la disfuncién endotelial y el
remodelamiento vascular, y siendo la segunda reduc-
tora del estrés oxidativo y del dafio vascular (Fig. 1)."

Hipertension

La hipertension es una de las afecciones concomitan-
tes mas frecuentes de la acromegalia, con una preva-
lencia que varia entre el 11% y el 54.7%, dependiendo
de la serie.>™ La patogénesis de la hipertension en la
acromegalia es multifactorial. Se atribuye su desarrollo
al efecto de unas concentraciones excesivas cronicas
de GH y de IGF-1 en diferentes sistemas, causando
expansion del volumen de fluido extracelular, aumento
de las resistencias vasculares periféricas y desarrollo de
apnea del suefio. El incremento de fluido extracelular es
secundario a la estimulacién directa de los canales epi-
teliales de sodio por la GH, lo cual resulta en retencion
de sodio y de agua por el rifidn. También se ha visto
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Figura 1. Efectos del sistema GH/IGF-1 en el sistema cardiovascular. ENaC: canales epiteliales de sodio; GH: hormona
del crecimiento; GHR: receptor para GH; IGF-1: factor de crecimiento insulinoide tipo 1; IGF-1R: receptor para IGF-1,
NO: 6xido nitrico; PG: prostaglandinas; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.

una correlacion directa entre los valores de GH y los de
aldosterona, y una inhibicion del péptido natriurético
atrial mediado por el IGF-1, provocando a su vez mayor
retencion hidrica.™ El aumento de las resistencias vas-
culares periféricas se debe a alteraciones morfoldgicas
vasculares, encontrdndose una asociaciéon positiva
entre los valores del IGF-1 y el engrosamiento de la
pared vascular.® Ademas, la resistencia a la insulina en
la acromegalia estimula el crecimiento de musculo liso
y activa al sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), aumentando el tono vascular y las resistencias
vasculares periféricas.’ En contraste, existe un efecto
vasodilatador mediante la produccion de NO endotelial

por acciones directas de la GH, contrarrestando los
efectos antes mencionados. Algunos autores reportan
un descenso en las concentraciones de NO como con-
secuencia de una reduccién en la expresion de la NO
sintetasa endotelial, asi como una correlacion inversa
entre los valores de NO y los de GH e IGF-1."® Otro
factor importante en la patogénesis de la hipertension
en la acromegalia es su asociacion con el sindrome de
apnea obstructiva del suefio (SAOS) por el efecto directo
de la GH y del IGF-1 sobre los huesos craneofaciales y
los tejidos blandos orofaringeos. EI SAOS provoca un
aumento de la presidn arterial por varios mecanismos,
incluida la vasoconstriccion periférica, inducida por la
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mayor actividad simpatica provocada por periodos de
desaturacion y reoxigenacion con la consecuente
hipoxemia intermitente que activa al SRAA."

La disminucién de la GH tras el tratamiento exitoso
de la acromegalia ha demostrado reducir la presion
arterial, asi como el niumero de medicamentos antihi-
pertensivos, y en ocasiones una reversion de la enfer-
medad cardiaca estructural.®

Ateroesclerosis y enfermedad coronaria

La ateroesclerosis en la acromegalia ha sido tema de
controversia durante varios afios. Existen registros que
reportan tasas de enfermedad coronaria en pacientes
acromegalicos del 2.5-12%, los cuales se asemejan a
lo que ocurre en la poblacion general. Ademas, se rela-
cionan con la presencia concomitante de otros factores
de riesgo cardiovascular, como tabaquismo, apnea del
suefo, resistencia a la insulina, diabetes, dislipidemias
y obesidad, y no directamente con la exposicion cronica
alaGHy el IGF-1.2

Debido al exceso de GH e IGF-1 hay un aumento de
citocinas proinflamatorias y del estrés oxidativo, lo cual
resulta en un incremento de la sintesis de especies
reactivas de oxigeno; estas a su vez reducen la capa-
cidad antioxidante y la cantidad de NO, participando en
la formacion de placas de ateroma. Ademas, la acro-
megalia se ha asociado a un estado de hipercoagula-
bilidad leve, con un aumento relativo de la fibrindlisis vy,
por ende, del potencial trombogénico, lo cual puede
contribuir al desarrollo de enfermedad coronaria que
parcialmente puede ser reversible tras un tratamiento
efectivo de la enfermedad subyacente.®

Se han comparado varios marcadores preclinicos
para disfuncién endotelial en pacientes con acromega-
lia. En un estudio italiano se demostrd un aumento en
el grosor de la intima media, la dilatacién arterial
mediada por flujo y la velocidad de onda del pulso
adrtico en pacientes con acromegalia en comparacion
con sujetos controles sanos.'® Por otro lado, diversos
estudios han encontrado un menor contenido de calcio
arterial coronario en estos enfermos, lo cual se asocia
con un menor riesgo cardiovascular. Al no existir evi-
dencia contundente de que la acromegalia aumente
per se el riesgo de ateroesclerosis y de enfermedad
coronaria, se propone para su prevencion el control de
los factores de riesgos comunes, como hipertension,
hiperlipidemia, alteracion de la glucosa vy
tabaquismo.®

Alteraciones valvulares

Las valvulopatias se presentan en el 20-75% de los
pacientes con acromegalia. Esto se debe al exceso de
GH y de IGF-1 de manera crdnica, lo que resulta en el
desbalance de la regulacién de la matriz extracelular y
el depodsito de colagena y mucopolisacaridos en las
valvulas. Esto puede condicionar un aumento en la fra-
gilidad y disfuncion del anillo valvular que da lugar a
regurgitacion y mas raramente a rotura e insuficiencia
cardiaca.>?' Las valvulopatias mas comunes son la
insuficiencia adrtica y la insuficiencia mitral, reportadas
hasta en un 19% en series de autopsias.?? En series
con estudios ecocardiograficos se ha reportado que la
regurgitacion adrtica puede presentarse hasta en un
30% de los casos, seguida de la regurgitacion mitral en
un 5%.%

La duracion de la acromegalia se relaciona directa-
mente con la gravedad de la enfermedad valvular, con
un incremento anual en el riesgo del 19%.2° La grave-
dad de la valvulopatia puede variar con el control o la
actividad de la acromegalia. Por ejemplo, en un estudio
se observo regurgitacion adrtica leve a moderada en el
31% de los pacientes con enfermedad activa, el 18%
de los pacientes controlados y el 7% de los controles,
y regurgitacion mitral leve en el 26%, el 27% y el 7%,
respectivamente.?'

Las anomalias valvulares se relacionan con hipertro-
fia ventricular izquierda en la mayoria de los casos,
pero pueden presentarse sin ella, como se demostrd
en la serie de Colao et al.?', en la cual las anomalias
mitrales y adrticas estaban presentes en el 75% de los
pacientes con enfermedad activa y en el 54% de los
curados. La alta prevalencia de la enfermedad valvular
en estos pacientes indica que se requieren un segui-
miento y un monitoreo adecuados, en particular en los
que no tienen un control adecuado de la GH.>® En
cuanto al tratamiento, aunque se ha demostrado que la
acromegalia activa se asocia con una enfermedad val-
vular progresiva, se ha observado una gran prevalencia
de la mejoria de dichas anormalidades en los pacientes
tratados con andlogos de la somatostatina.?* Por lo
tanto, el tratamiento de la acromegalia con un buen
control hormonal no revierte el dafio valvular, pero si
previene el dafio adicional.

Trastornos del ritmo

La presencia de arritmias cardiacas se observa en el
7-40% de los pacientes con acromegalia. Las mas
comunmente asociadas a esta patologia son la
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fibrilacién auricular paroxistica, la taquicardia supraven-
tricular, el sindrome del seno enfermo, los latidos ectd-
picos ventriculares y la taquicardia ventricular, sobre
todo durante el ejercicio.® Esto se puede explicar en los
pacientes con acromegalia por la fibrosis relacionada
con la hipertrofia miofibrilar, con desacoplamiento ana-
tdmico de los cardiomicitos que pueden producir una
conduccion lenta y no homogénea del potencial de
accién que lleva a mayor incidencia de arritmias y, en
ocasiones, muerte subita.2s

En estos pacientes se ha visto una incidencia de
potenciales tardios mayor que en la poblacion general,
siendo en el estudio de Herrmann et al.?® del 56% con-
tra el 6%, respectivamente. Los potenciales tardios, que
consisten en sefales de baja amplitud y alta frecuencia
en la parte terminal del complejo QRS, son un predictor
de taquiarritmias ventriculares y se asocian a muerte
subita durante el afo siguiente. Existe otro trastorno del
ritmo, llamado disincronia ventricular izquierda, que se
define como la pérdida del pico contractil simultdneo
correspondiente a los segmentos cardiacos y se rela-
ciona en gran medida con la hipertrofia ventricular
izquierda. Esta alteracion cardiaca ocurre independien-
temente de los predictores de riesgo cardiovascular en
la acromegalia, como la edad al diagndéstico, la dura-
cion de la enfermedad y la coexistencia de otras afec-
ciones o complicaciones cardiovasculares, lo que
sugiere un efecto hormonal directo en la sincronia car-
diaca asociada a la actividad de la enfermedad.?’

Se ha visto que el tratamiento con andlogos de la
somatostatina disminuye la incidencia de latidos ventri-
culares prematuros,?® y que el tratamiento dirigido hacia
la normalizacién de los valores del IGF-1 mejora la
homeostasis cardiovascular mediante la modulacion del
sistema nervioso auténomo cardiaco.?®

Cardiomiopatia acromegalica

La acromegalia se asocia a una cardiopatia tipica
caracterizada por hipertrofia biventricular, afectando un
80% del ventriculo izquierdo y consecuentemente pro-
vocando disfuncién diastdlica en el 44% de los pacien-
tes con enfermedad activa.®® Otras caracteristicas de
esta afeccion son la fibrosis intersticial, la necrosis mio-
cardica y la infiltracién linfocitaria.® La hipertrofia mio-
cardica ocurre de manera temprana en estos pacientes
y empeora proporcionalmente a la duracion de la enfer-
medad activa. Dicho crecimiento miocardico es biven-
tricular y concéntrico, y su prevalencia aumenta con la
edad, aunque también puede ocurrir en pacientes jéve-
nes.>’ Puede estar presente en pacientes sin

comorbilidad debido a un efecto directo del exceso de
GH en el corazén, aunque la presencia de factores
como hipertensién, SAOS o hiperglucemia empeora la
evolucion estructural y funcional cardiaca.

Existen tres fases de la cardiomiopatia acromegalica
que dependen del tiempo de evolucion de la enferme-
dad. La fase temprana es reversible y se caracteriza
por una hipertrofia inicial con un aumento en el ritmo
cardiaco y el volumen sistélico, asi como una disminu-
cion de las resistencias vasculares sistémicas, confor-
mando el sindrome hipercinético. La hipertrofia
biventricular concéntrica se encuentra en dos tercios
de los pacientes en esta fase. La segunda fase se
caracteriza por una disfuncién diastélica subclinica por
afeccion de la relajacién miocardica, provocando un
llenado ventricular pobre y repercutiendo negativa-
mente en el rendimiento cardiaco. La ultima fase de la
cardiomiopatia se manifiesta por dilatacién ventricular
y disfuncion sistdlica en reposo, con datos clinicos de
falla cardiaca con fraccion de eyeccion disminuida.>*
Esta solo se presenta en el 3% de los pacientes y se
limita a sujetos con acromegalia de larga evolucién no
tratada, siendo irreversible incluso con un adecuado
tratamiento de la enfermedad subyacente. Una vez
desarrollada, el prondstico de la enfermedad empeora
de manera importante, con una mortalidad a 1 y 5 afos
del 25% vy el 37.5%, respectivamente.®

La cardiomiopatia acromegdlica se ve con mas fre-
cuencia en pacientes mayores y en casos con un con-
trol insuficiente de la enfermedad, lo cual sugiere que
la edad y la exposicion prolongada a cantidades eleva-
das de GH y de IGF-1 son determinantes clave de las
anormalidades cardiacas. Se ha visto que el trata-
miento, tanto farmacoldgico como quirurgico, orientado
a normalizar los valores de GH y de IGF-1 puede dete-
ner y revertir estos cambios, en particular en pacientes
jovenes, diagnosticados y tratados tempranamente.33°

Mortalidad de causa cardiovascular en la
acromegalia

La acromegalia se asocia a un aumento de la mor-
talidad como consecuencia de su comorbilidad. En el
siglo pasado, dicha mortalidad era de dos a tres veces
mayor que la de la poblacién general, pero actual-
mente, gracias a los avances en el tratamiento de la
acromegalia y de sus complicaciones, se ha logrado
una reduccion siignificativa. Los factores principales
que determinan el impacto en la mortalidad son la pre-
sencia de enfermedad activa y la modalidad de trata-
miento aplicada para obtener un control adecuado.
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Como ya se menciond, el cancer estd desplazando a
la comorbilidad cardiovascular como primera causa de
mortalidad en los pacientes con acromegalia. Esto se
debe a un tratamiento de la acromegalia basado en el
control bioquimico de la GH y del IGF-1, aunado al
tratamiento directo de la comorbilidad cardiovascular.
Lo anterior ha resultado en un aumento de la calidad y
de la esperanza de vida de los pacientes con acrome-
galia, si bien la incidencia y la mortalidad por cancer
se han incrementado.*®

Efectos cardiovasculares del tratamiento
quirurgico y farmacologico de la
acromegalia

La normalizacién de los valores de GH y de IGF-1
mediante distintas modalidades de tratamiento puede
impactar en las anormalidades cardiovasculares de los
pacientes con acromegalia. El tratamiento quirdrgico
proporciona una rapida normalizacién de las concen-
traciones hormonales y se asocia a una reduccién de
la masa del ventriculo izquierdo, mejorando la funcién
diastdlica y aumentando la fracciéon de eyeccion del
ventriculo izquierdo. Adicionalmente, existe una reduc-
cion notable en la presion arterial tanto sistolica como
diastdlica.®33

El tratamiento médico con andlogos de la somatos-
tatina en el sistema cardiovascular ha mostrado reducir
la masa ventricular izquierda y mejorar la funcion dias-
télica y la tolerancia al ejercicio, y en algunos casos
disminuir la presién diastdlica, cuando se obtiene el
control de la enfermedad.®3* Con respecto a los anta-
gonistas de los receptores de GH, se ha observado que
el pegvisomant reduce la masa ventricular izquierda,
mejora la funcion diastdlica y sistdlica, y reduce el gro-
sor de la intima media arterial, mejorando la funcion
vascular.®

Es importante mencionar que las complicaciones car-
diovasculares pueden persistir a pesar de haber logrado
un control bioquimico adecuado, lo cual resalta aun
mas la necesidad de tratar a estos pacientes integral-
mente y no solo concentrarse en los valores de GH y
de IGF-1. Por ello, la American Association of Clinical
Endocrinologists recomienda el escrutinio y la valora-
cion de la hipertension y de la enfermedad cardiovas-
cular al momento del diagnéstico, con un monitoreo
longitudinal y un manejo riguroso de las complicaciones
individuales. Asi pues, el manejo de estas complicacio-
nes no difiere del utilizado en la poblacion general.

Conclusion

La acromegalia es una enfermedad compleja y dificil
de diagnosticar por su naturaleza insidiosa y la inespe-
cificidad de su sintomatologia, por lo que la apariciéon
de comorbilidad es frecuente debido a su diagndstico
tardio. La comorbilidad incluye la afecciéon de varios
sistemas, con predominio del cardiovascular, aumen-
tando la morbilidad y disminuyendo la calidad y la espe-
ranza de vida de los pacientes. La mayoria de estas
afecciones comparten vias comunes en su fisiopatolo-
gia, y otras surgen como consecuencia de dafos acu-
mulados a nivel celular, tisular u organico, ocasionados
por el establecimiento de alguna comorbilidad. El trata-
miento precoz enfocado a la regularizacion de los valo-
res de GH y de IGF-1 puede ser muy benéfico e impedir
o revertir la comorbilidad y las complicaciones. Por otro
lado, ciertas afecciones no son reversibles a pesar de
un tratamiento adecuado, por lo que se debe hacer
hincapié en la prevencion y el escrutinio de complica-
ciones cardiovasculares en todo paciente diagnosticado
de acromegalia.
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Endometriosis intestinal: ¢un reto diagndstico para el médico
internista?

Intestinal endometriosis: a diagnostic challenge for the internist?
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Resumen

Introduccion: Dentro del gran abanico de competencias
caracteristicas del médico clinico se encuentra el abordaje
diagndstico del sindrome doloroso abdominal. Es bien sabi-
do que el médico no diagnostica lo que no conoce. Consi-
derada como una gran simuladora en la patologia abdominal,
la endometriosis intestinal es una causa de dolor abdominal
poco frecuente, pero potencialmente mortal, siendo necesario
un abordaje diagndstico detallado.

Caso clinico: Presentamos el caso de una mujer de 33 afios
evaluada por un cuadro de obstruccion intestinal, en primera
instancia asociada a un probable tumor abdominal, conclu-
yendo posteriormente el diagndstico definitivo de endome-
triosis intestinal.

Conclusiones: Si bien la endometriosis es una patologia
frecuente, la localizacion y la presentacion clinica de este
caso no lo son. Sin embargo, la falta de informacién de esta,
al igual que de cualquier otra patologia, puede retrasar el
diagndstico o conllevar el riesgo de ofrecer tratamientos no
adecuados por un diagndstico incorrecto. He aqui la impor-
tancia de su conocimiento y difusion entre médicos de primer
contacto, asi como entre especialistas clinicos y quirdrgicos.

Palabras clave: Endometriosis; Enfermedades Intestinales;
Dolor Abdominal

Abstract

Background: Within the wide variety of clinical skills distinc-
tive of the internist the diagnostic approach of abdominal
pain is paramount in everyday clinical practice. It is well
known that no physician can diagnose what they don’t know:
classically considered as one of the “great simulators’; intes-
tinal endometriosis is a rare yet potentially fatal cause of
abdominal pain if misdiagnosed, thus requiring a comprehen-
sive medical evaluation.

Case report: We present the case of a 33-year-old woman
evaluated for a bowel obstruction, in the first instance
associated with a probable abdominal tumor, subsequently
concluding the definitive diagnosis of intestinal endometriosis.

Conclusions: Although endometriosis is a frequent patholo-
gy, the location and clinical presentation presented in this
case is not. However, the lack of information on this, like any
other pathology, can delay the diagnosis or carry the risk of
offering inappropriate treatments for an incorrect diagnosis.
This is the importance of its knowledge and dissemination
among first-contact doctors as well as clinical and surgical
specialists.

Keywords: Endometriosis; Intestinal Diseases; Abdominal
Pain
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Introduccion

La endometriosis se define como la presencia de
glandulas endometriales y tejido estromal fuera del
Utero; este tejido ectopico produce un proceso inflama-
torio crénico dependiente de estrogenos. Afecta al
5-10% de las mujeres en edad reproductiva y hasta el
15% de las premenopdusicas, con una importante pre-
disposicién genética.’:

La endometriosis fue descrita por primera vez por
Rokitansky en 1860, y el primer caso de endometriosis
intestinal fue descrito por Meyer en 1922. De los
sitios de afeccion extragenitales, el gastrointestinal es
el mas frecuente (3-37% de los casos) y puede pre-
sentarse en cualquier parte del mismo, siendo lo mas
frecuente la unién rectosigmoidea (70-93%), seguida
del tabique rectovaginal (12%), el apéndice (3%), el
ciego (2%) y la region ileocecal (1-7%), y de forma
menos frecuente en otros segmentos del colon o del
intestino delgado. De acuerdo con la literatura, solo el
1% de las pacientes seran candidatas a reseccion
intestinal, siendo poco frecuente (0.9%) la forma pro-
funda con compromiso del espesor total de la pared
intestinal, ya que no suelen encontrarse implantes
mayores de 2 cm.?3

De acuerdo con Sampson,® el contenido menstrual
con fragmentos de endometrio pasa por las trompas
uterinas y alcanza la cavidad peritoneal, debiéndose
asi presentar una alteracion inmunitaria que permita la
implantacion de dicho tejido y su crecimiento, infiltra-
cién y posterior desarrollo.?

El fundamento se explica por la migracion del tejido
endometrial con invasion, implantacién, proliferacién y
expansion, con involucro total del espesor de la pared
intestinal. Pequefos defectos parietales permiten el
contacto de estas células con la matriz submesotelial
por la accion de moléculas de adhesion y protedlisis
de la matriz extracelular, y por la intervencién de meta-
loproteasas. Clasicamente se describen tres tipos de
lesiones en la endometriosis: roja, negra y blanca.*

El factor de crecimiento endotelial vascular favorece la
proliferacién de vasos y una menor apoptosis del tejido
endometrial, contribuyendo a la diseminacion y la implan-
tacion del tejido endometrial en la cavidad peritoneal y
produciendo la lesion roja. La lesién negra se origina
cuando la lesion roja sangra y es cubierta por hemosi-
derina. Finalmente, la lesion blanca aparece por el pro-
ceso de fibrosis y cicatrizacién de la lesién inicial.®

El problema con esta patologia es que, al ser consi-
derada una gran simuladora de otros procesos intesti-
nales, amerita un abordaje diagnéstico de diversas

condiciones clinicas, incluyendo enfermedad inflama-
toria intestinal y procesos neopldsicos.®

Con frecuencia se manifiesta con obstruccion intesti-
nal, aunque también puede presentarse con ascitis
hemorragica, perforacion intestinal, hipoalbuminemia e
incluso apendicitis. El inicio de la enfermedad es insi-
dioso, sin evidencia de patologia organica y por tanto
faciimente confundible con patologia funcional de colon.”

Describimos el caso de una paciente de 33 afios con
diagnostico de endometriosis intestinal que tuvo como
manifestacion inicial pérdida de peso y episodios de
obstruccion intestinal.

Caso clinico

La paciente inicia con pérdida de peso no intencio-
nada y distension abdominal intermitente, previamente
remitida de forma espontanea. Dos meses posteriores
al inicio del cuadro clinico se agregan nauseas, vomito
de tipo biliar, hiporexia e intolerancia a la via oral. Acude
en multiples ocasiones a valoraciones médicas y es
tratada con analgésicos y antibioticoterapia no especi-
ficada de forma ambulatoria. Posteriormente presenta
fiebre no cuantificada, sin predominio de horario, que
cede de manera espontanea, y se agrega dolor abdo-
minal de tipo cdlico en la regién del hipogastrio y la fosa
iliaca izquierda, con posterior generalizacion, de inten-
sidad 9/10 en la escala visual analdgica. Presenta
hematoquecia en dos ocasiones, por lo que acude a
valoracién médica a nuestra institucion.

Como parte del protocolo diagnéstico se realiza una
tomografia abdominal que reporta probable apendici-
tis complicada; valorada por el servicio de cirugia
general, se descarta la presencia de patologia apen-
dicular. Por el antecedente de pérdida de peso cuan-
tificada de 18 kg en 3 meses, ingresa al servicio de
medicina interna para inicio de protocolo de estudio,
en donde se evidencia en los estudios iniciales ane-
mia normocitica normocrdmica, asi como trombocito-
sis. Se realiza radiografia de abdomen simple y en
decubito, que muestra una importante dilataciéon de
asas intestinales a expensas del yeyuno y el ileon. La
tomografia de abdomen en fase simple y contrastada
muestra una imagen compatible con una zona de
estenosis a nivel del ileon distal, a 7 cm de la valvula
ileocecal, que de forma secundaria condiciona un
proceso pseudooclusivo, ademds de compresion y
desplazamiento de estructuras pélvicas (uUtero, vejiga
y sigmoides) (Figs. 1y 2).

Por persistencia de la hematoquecia se realiza una
colonoscopia, que reporta compresion extrinseca de
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Figura 1. Corte transversal de tomografia de abdomen en
fase simple y contrastada. Imagen compatible con un
proceso compresivo que condiciona un desplazamiento
(asterisco) de las estructuras pélvicas (Gtero, vejiga y
sigmoides).

&

Figura 2. Corte coronal de tomografia de abdomen en fase
simple y contrastada. Zona de estenosis a nivel del ileon
distal, aproximadamente a 7 cm de la valvula ileocecal
(asterisco).

sigmoides de origen por determinar y granulaciones
blanquecinas probablemente secundarias a una lesion
infiltrativa. Los marcadores tumorales estan dentro de
los parametros normales y los anticuerpos frente a
Saccharomyces cerevisiae son negativos. Se realiza
un ultrasonido pélvico que reporta miomatosis de
pequefios elementos y poliquistosis ovarica.

Por persistencia del dolor abdominal intenso y ante
la evidencia clinica de obstruccion intestinal, es

Figura 3. Fotomicrografia (10x) de tincion con hematoxilina-
eosina en la que se observan glandulas (asteriscos) y
estroma de tejido endometrial entre ambas capas
musculares del intestino.

revalorada por el servicio de cirugia general y se le
realiza laparotomia exploradora, con hallazgo de un
tumor a nivel del ileon terminal y la valvula ileocecal de
3 x 4 cm, condicionando estenosis a dicho nivel, dila-
tacion de ileon distal, ganglios mesentéricos ahulados
e implantes de apariencia endometridsica en los ulti-
mos 100 cm de intestino delgado, ameritando reseccion
intestinal con hemicolectomia derecha e ileostomia ter-
minal. Se envia la muestra obtenida a patologia, que
reporta endometriosis activa intestinal intramural, sub-
serosa y en tejido adiposo pericoldnico con hiperplasia
de tejido linfoide (Figs. 3 y 4).

Discusion

La endometriosis intestinal se conoce como «la gran
simuladora» dentro de las causas de dolor abdominal.
En la localizacién extragenital, el involucro del intestino
es el mas frecuente, con alrededor del 3% de todos los
casos®*. Habitualmente las manifestaciones clinicas se
asocian con alteraciones menstruales, como dismeno-
rrea, dispareunia, dolor abdominal hipogastrico, ndusea,
vomito y diarrea. La oclusidn intestinal secundaria es una
manifestacion poco frecuente, aunque se presenta en
casos con importante compromiso intestinal.®-

Esta paciente presentd una evolucion insidiosa, cur-
sando con un cuadro clinico compatible con multiples
episodios de obstruccion intestinal, el cual, de acuerdo
con la literatura, no es sine qua non de esta patologia,
aunque se refiere que debe ser considerada como
parte de los diagnosticos diferenciales.!
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Figura 4. Microfotografia (40x) de tincion de hematoxilina-
eosina en la que se observa un corte histologico de
intestino delgado (ileon), con presencia de glandulas
(asteriscos) y estroma de tejido endometrial, con vasos
sanguineos congestivos en su periferia e infiltrado
linfocitico rodeado de fibras de mdsculo liso.

Las complicaciones abdominales con indicacién qui-
rurgica ocurren con mayor frecuencia en el recto y el
colon sigmoides, presentdndose como hemorragia
digestiva baja, constipacidn cronica, obstruccion intes-
tinal y dolor crénico refractario al tratamiento médico."

Dentro de las causas de obstruccion del intestino
delgado se encuentran estenosis del segmento afec-
tado (como en el caso de esta paciente), intususcep-
cion y vélvulo de un asa secundario a adherencias,
siendo mucho mas rara la perforacién intestinal como
complicacidn.'?

Es necesaria una alta sospecha clinica para su diag-
nostico prequirdrgico, ya que habitualmente se diag-
nostica de forma transoperatoria y tras la confirmacion
histopatoldgica. El uso de la ultrasonografia endovagi-
nal permite realizar el diagnostico de endometriosis
con una sensibilidad del 91% y una especificidad del
98%, en general con el hallazgo de una tumoracién
espiculada, hiperecoica y heterogénea. Puede reali-
zarse un enema baritado para evaluar la extension, la
compresion y el grado de estenosis intestinal presen-
tes. Dentro de los métodos diagndsticos, la resonancia
magnética ofrece mas especificidad y sensibilidad que
la tomografia computada, hasta un 90% con hallazgo
de hiperintensidad en la secuencia T1, y se reportan
como datos indirectos de presencia de foco hemorra-
gico endometridsico, o bien como imagen de noédulo
hipointenso en la secuencia T2.'34.15

Se han utilizado otros métodos diagndsticos
novedosos, como la ultrasonografia transvaginal

tridimensional con contraste hidrico rectal y la colono-
grafia tomografica computada si se sospecha compro-
miso rectosigmoideo.'®

Como ocurrié en nuestra paciente, la cirugia laparos-
copica es el estédndar para el diagndstico, permitiendo
la confirmacién y la toma de muestras para estudio
histopatoldgico con el fin de precisar el grado y la
extensioén de la enfermedad."”

Ante la sospecha de afeccién colorrectal, la prueba
principal es la fibrocolonoscopia, que habitualmente
encontrard un proceso extrinseco y raramente de la
mucosa; debe considerarse la toma de biopsia como
parte de la evaluacion integral por la posibilidad de
encontrarnos ante otra patologia. El diagndstico suele
realizarse durante la cirugia, aunque requiere un ele-
vado indice de sospecha clinica, obligando a la reali-
zacion de laparotomias exploradoras diagndsticas con
toma de biopsia mural intestinal e incluso resecciones
intestinales amplias.'®

Los cambios histopatoldgicos generados son en un
inicio inflamatorios, con fase reparativa y fibrosa en su
etapa terminal.”® De acuerdo con los estudios publica-
dos, existe una estrecha relacion entre el grado de
endometriosis y la afeccion perineural o endoneural.
Las caracteristicas patognomonicas de este tipo de
lesion son el epitelio endometrial y glandulas o estroma
del endometrio con o sin presencia de hemorragia,
siendo este el caso en nuestra paciente. Se encuentra
relacionada la aparicion de carcinomas endometrioi-
des, y raramente la transformacion sarcomatosa.®'®

El tratamiento médico se basa en la supresion hor-
monal para producir la involucion de los implantes
endometridsicos; sin embargo, muchas pacientes
requeriran cirugia.'®202"

El tratamiento quirdrgico dependera de la localiza-
cion, del grado de penetracion parietal y del contexto
clinico, considerandose tres lineas de accién con el
objetivo de controlar los sintomas, el riesgo de recu-
rrencia (4.7-25%) y la fertilidad (24-57%).°

Si bien el abordaje laparoscépico es el preferido de
forma electiva,?? este no siempre es posible en casos
de presentacion con abdomen agudo; en estas circuns-
tancias, la laparotomia con exéresis local y reseccién
intestinal por compromiso endoluminal es el trata-
miento de eleccién.'%23

De acuerdo con la literatura, cuando existe involucro
de mas del 50% del espesor, o bien si la lesién se
encuentra adyacente a la valvula ileocecal, estd indicada
la reseccién de un segmento intestinal. La reseccion
intestinal solo es necesaria en el 1% de los casos; sin
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embargo, esto va relacionado con la poca cantidad de
pacientes en las series de casos publicadas.?*2?

En conclusion, si bien la endometriosis es una afec-
cion frecuente, la localizacion y la presentacion clinica
presentadas en este caso no lo son. Sin embargo, el
desconocimiento de esta, al igual que de cualquier otra
patologia, puede retrasar el diagndstico o conllevar el
riesgo de ofrecer tratamientos inadecuados por un diag-
nostico no certero. He aqui la importancia de su cono-
cimiento y difusion entre médicos de primer contacto,
asi como entre especialistas clinicos y quirtrgicos.

Conflicto de intereses

Los autores han completado y enviado la forma tra-
ducida al espanol de la declaracion de conflicto poten-
cial de intereses del Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas, y no fue reportado ninguno rela-
cionado con este articulo.

Responsabilidades éticas

Proteccidon de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigaciéon no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento
informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Referencias

1. Lépez-Corvald JA, Castro JUM, Guzman-Cordero F, Fer-
nandez-Robles JP, Wimber-Arellano M. Obstruccion in-
testinal por endometriosis. Acta Med Grupo Angeles.
2016;14(4):248-50.

2. Blanchi A, Pulido L, Espin F, Hidalgo LA, Heredia A, Fanto-
va MJ, et al. Endometriosis intestinal: estado actual. Cir Esp.
2007;81(4):170-6. doi:10.1016/S0009-739X(07)71296-4

3. Meza Flores JL, Ruiz Yaya K, Ramirez Anglas FL, Yabar
Berrocal A. Endometriosis del ileon como causa de obstruc-
cién intestinal. Rev Gastroenterol Pert; 2012;32(4):405-10.

4. Brosens |, Puttemans P, Benagiano G. Endometriosis: a life
cycle approach? Am J Obstet Gynecol. 2013;209(4):307-16.
doi: 10.1016/j.ajog.2013.03.009

5. Ferrero A, Pinedo A, Férnandez-Corona A, Salas JS,
Hernéndez-Rodriguez JL. Endometriosis extragenital.
Clin Invest Gin Obst. 2007;34(1):6-10. doi:10.1016/
S0210-573X(07)74464-7

6. Ulett NM. Actualizacion en los puntos clave de la endo-
metriosis. Revista Médica Sinergia. 2019;4(5):35-43. doi:
10.31434/rms.v4i5.191

7. Alimi Y, Iwanaga J, Loukas M, Tubbs RS. The clinical
anatomy of endometriosis: a review. Cureus.
2018;10(9):€3361. doi: 10.7759/cureus.3361

8. Buldanl MZ, Ozemir iA, Yener O, Dolek Y. A rare case of
acute mechanical intestinal obstruction: colonic endome-
triosis. Ulus Travma Acil Cerrahi Derg. 2020;26(1):148-51.
doi: 10.5505/tjtes.2018.62705

9. Fernandez-de la Varga M, Béjar-Serrano S, Del Po-
zo-Del Valle P. Endometriosis infiltrativa profunda, una
causa atipica de oclusidn intestinal. Gastroenterol He-
patol. 2020;43(5):262-3. doi: 10.1016/j.gastro-
hep.2019.10.003

10. Wolthuis AM, Meuleman C, Tomassetti C, D’Hoore A,
van Overstraeten AB, D’Hoore A. Bowel endometriosis:
colorectal surgeon’s perspective in a multidisciplinary
surgical team. World J Gastroenterol. 2014;20(42):15616-
23. doi: 10.3748/wjg.v20.i42.15616

11. Nezhat C, Li A, Falik R, Copeland D, Razavi G, Shakib A,
et al. Bowel endometriosis: diagnosis and management.
Am J Obstet Gynecol. 2018;218(6):549-62. doi: 10.1016/j.
2jog.2017.09.023

12. Young S, Burns MK, DiFrancesco L, Nezhat A,
Nezhat C. Diagnostic and treatment guidelines for
gastrointestinal and genitourinary endometriosis. J
Turk Ger Gynecol Assoc. 2017;18(4):200-9. doi:
10.4274/jtgga.2017.0143

13. Aguirre J, Medina C, Gaete D, Schiappacasse G,
Soffia P. MR imaging of endometriosis: a pictorial review.
Rev Chil Radiol. 2012;18(4):149-56.

14. Chamié LP, Ribeiro DMFR, Tiferes DA,
Macedo Neto AC, Serafini PC. Atypical sites of deeply
infiltrative endometriosis: clinical characteristics and ima-
ging findings. Radiographics. 2018;38(1):309-28. doi:
10.1148/rg.2018170093

15. Menni K, Facchetti L, Cabassa P. Extragenital endome-
triosis: assessment with MR imaging. A pictorial review.
Br J Radiol. 2016;89(1060):3-23. doi: 10.1259/
bjr.20150672

16. Barra F, Biscaldi E, Scala C, Lagana AS, Gaetano Vello-
ne V, Stabilini C, et al. A prospective study comparing
three-dimensional rectal water contrast transvaginal ul-
trasonography and computed tomographic colonography
in the diagnosis of rectosigmoid endometriosis. Diagnos-
tics (Basel). 2020;10(4):252. doi: 10.3390/diagnos-
tics10040252

17. Koutoukos I, Langebrekke A, Young V, Qvigstad E. Ima-
ging of endometriosis with computerized tomography
colonography. Fertil Steril. 2011;95(1):259-60. doi:
10.1016/j.fertnstert.2010.09.004

18. Barra F, Scala C, Leone Roberti Maggiore U, Ferrero S.
Long-term administration of dienogest for the treatment
of pain and intestinal symptoms in patients with rectosig-
moid endometriosis. J Clin Med. 2020;9(1):154. doi:
10.3390/;cm9010154

19. Mosquera-Kingler G, Quintana H, Hani A. Obstruccion
intestinal ileal por endometriosis. Acta Med Colomb.
2014;39(3):283-7.

85



86

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2021;59(1):81-86

20. Wee-Stekly WW, Yng CC, Min B. Endometriosis: a re-
view of the diagnosis and pain management. Gynecolo-
gy and Minimally Invasive Therapy. 2015;4(4):106-9. doi:
10.1016/j.gmit.2015.06.005

21. Dunselman GAJ, Vermeulen N, Becker C, Calhaz-Jorge C,
D’Hooghe T, De Bie B, et al. ESHRE guideline: mana-
gement of women with endometriosis. Hum Reprod.
2014;29(3):400-12. doi: 10.1093/humrep/det457

22. Kondo H, Hirano Y, Ishii T, Hara K, Obara N, Wang L,
et al. Intestinal endometriosis treated by laparoscopic
surgery: case series of 5 patients. Surg Case Rep.
2020;6(1):49. doi: 10.1186/s40792-020-00811-2

23. Charatsi D, Koukoura O, Gkorezi Ntavela I, Chintziou F,
Gkorila G, Tsagkoulis M, et al. Gastrointestinal and uri-
nary tract endometriosis: a review on the commonest
locations of extrapelvic endometriosis. Adv Med.
2018;2018:3461209. doi: 10.1155/2018/3461209

24.

25.

Nezhat C, Li A, Falik R, Copeland D, Razavi G, Shakib A,
et al. Bowel endometriosis: diagnosis and management.
Am J Obstet Gynecol. 2018;218(6):549-62. doi: 10.1016/j.
ajog.2017.09.023

Hwang H, Chung YJ, Lee SR, Pak HT, Song JY, Kim H,
et al. Clinical evaluation and management of endometrio-
sis: guideline for Korean patients from Korean Society of
Endometriosis. Obstet Gynecol Sci. 2018;61(5):553-64.
doi: 10.5468/09s.2018.61.5.553

Coémo citar este articulo:

Olvera-Acevedo A, Cervantes-Bojalil J, Marquez-Vargas MG,
Séanchez-Claudio M. Endometriosis intestinal: un reto diagndstico
para el médico internista? Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2021;
59(1):81-86



Revista M2dica
del Instituto Mexicano
del Seguro Social

=

PERMANYER

’ '.) Check for updates ‘

CASO CLINICO

Diagnéstico histologico de estrongiloidiasis en la Unidad Médica
de Alta Especialidad de Puebla
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Resumen

Introduccion: Strongyloides stercolaris es uno de los nema-
todos intestinales de mayor importancia debido a su distri-
bucidn mundial. Se estima que afecta a 50-100 millones de
personas en 70 paises del mundo. En un amplio porcentaje
de los casos cursa de forma asintomadtica, pero los individuos

con inmunosupresion pueden presentar cuadros mds graves.

El ciclo de vida de este parasito comprende dos fases: una
como organismo de vida libre y otra como parasito. El obje-
tivo del presente reporte de caso es describir los hallazgos
histolégicos compatibles con esta parasitosis y la importan-
cia de reconocerlos con la finalidad de proporcionar un
tratamiento adecuado y oportuno.

Caso clinico: Vardén de 37 afos que inicia su padecimiento
en diciembre de 2018, con un cuadro respiratorio agudo que
se presenta posterior a un evento diarreico. Debido a la
evolucion que presentd inicialmente, se realizo el diagndstico
presuntivo de enfermedad de Crohn y fue tratado con pred-
nisona, sin mostrar mejoria. Durante el seguimiento se reali-
zaron, entre otras, biopsias de estdmago y de duodeno, que
permitieron la deteccion de S. stercolaris y fue manejado con
ivermectina.

Conclusiones: El caso presentado concuerda con lo referido
en la literatura consultada, pues demuestra el amplio espec-
tro de manifestaciones clinicas, la relacion con estados de
inmunosupresion y lo frecuente que es realizar un diagndstico

Abstract

Background: Strongyloides stercolaris is one of the most
important intestinal nematodes due to its worldwide distribu-
tion. It's estimated that it affects 50 to 100 million people in
70 countries of the world. In a large percentage of cases it
is asymptomatic, however, patients with immunosuppression
may present more serious symptoms. The life cycle of this
parasite comprises two phases: one as a free-living organism
and the other as a parasite. The objective of this case report
is to describe the histological findings compatible with this
parasitosis and the importance of recognizing them in order
to provide adequate and timely treatment.

Case report: This is a 37-year-old male patient who began
his condition in December 2018, with an acute respiratory
condition that occurs after a diarrheal event. Due to the initial
evolution, the presumptive diagnosis of Crohn’s disease was
made, treated with prednisone without showing improvement.
During follow-up, stomach and duodenal biopsies were per-
formed, among others, which allowed the detection of
S. stercolaris, which was managed with ivermectin.

Conclusions: The case presented agrees with what is refe-
rred to in the consulted literature, as it demonstrates the wide
spectrum of clinical manifestations, the relationship with im-
munosuppression states and how frequent it is to make a
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erréneo de primera instancia. Asi mismo, ejemplifica la dificul-
tad que implica el realizar el diagndstico de una parasitosis
mediante el estudio histoldgico, debido a las particularidades
del propio parasito, asi como por la poca familiaridad que
puede tener el patélogo quirdrgico debido a lo inusual que
es esta patologia fuera de ambientes tropicales.

Palabras clave: Strongyloides stercoralis; Estrongiloidiasis;
Pardsitos

Introduccion

Strongyloides stercolaris es uno de los nematodos
intestinales de mayor importancia debido a su distribu-
cién mundial, especialmente en Africa subsahariana,
Sureste asidtico, Latinoamérica, algunas regiones del
sur de los Estados Unidos de Norteamérica, y ciertas
zonas de Europa, en particular Espaiia e ltalia.!?3456
Se estima que afecta a 50-100 millones de personas
en 70 paises del mundo, pero los estudios enfatizan lo
subestimada y subdiagnosticada que puede llegar a
ser esta patologia, refiriendo que los individuos infec-
tados pueden alcanzar la cifra de 370 millones, la
mayoria en la region tropical, donde destacan paises
como Brasil y Tailandia, seguin describen Arifin et al.,”
con prevalencias del 13% y el 23.7%, respectivamente.
En México, los estudios de prevalencia mas reconoci-
dos se realizaron en 1976 y 1995; en el primero se
reportd una prevalencia global del 4.3%, con un
méximo del 25% en Chiapas, seguido por el 21% en
Oaxaca, el 16% en Tabasco y el 11% en Jalisco, mien-
tras que para 1995 se encontr6 un aparente descenso
en la prevalencia al 0.06%.%°

Algunos factores que favorecen la transmision del
parasito son el indice de humedad del area y el alto
grado de contaminacion ambiental por materia fecal en
las zonas endémicas, sumado a la costumbre en las
zonas tropicales de caminar descalzo debido a factores
econdmicos o laborales.'®""2 Otro factor que se suma
a la prevalencia del parasito es la autoinfecciéon tem-
prana, una caracteristica de este parasito que se rea-
liza en la piel perianal y que, como refieren algunos
estudios, puede prolongar la infeccion hasta por 75
afios tras el contacto inicial."”'3 En un amplio porcen-
taje de los casos cursa de forma asintomatica, pero los
estados de inmunosupresion predisponen a la apari-
cién de un cuadro de infestacién e hiperinfeccion,
como refieren Isotalo et al.' en su estudio.

Existen dos especies del parasito: S. stercolaris, que
con mas frecuencia parasita a la poblaciéon humana, y
Strongyloides fuelleborni, solo localizado en algunas

first-instance erroneous diagnosis. Likewise, it exemplifies the
difficulty involved in making the diagnosis of a parasitosis
through histological study, due to the particularities of the
parasite itself, as well as the little familiarity that the surgical
pathologist may have due to how unusual this pathology is
outside of tropical environments.

Keywords:
Parasites

Strongyloides  stercoralis;  Strongyloidiasis;

zonas de Africa y Paptia Nueva Guinea.2' La primera
mencion del parasito en la literatura data de 1876, en
reportes de heces de soldados franceses que servian
en el sureste asiatico, quienes sufrian de diarrea grave,
por lo cual durante mucho tiempo se conocié como
«diarrea de la Cochinchina». El reconocimiento del
ciclo de vida completo del parésito no ocurriria hasta
50 afios después de su descubrimiento.>!" Actualmente,
mediante estudios genéticos se reconocen dos linajes
de S. stercolaris: el tipo A, que causa infecciones en
humanos y perros, y el tipo B, que es exclusivo de los
perros.'®

El ciclo de vida de este parasito comprende dos
fases: una como organismo de vida libre y otra como
pardsito. La primera ocurre en suelos humedos, donde
las larvas rabditiformes masculinas y femeninas (L1 y
L2) se reproducen en condiciones favorables; en con-
diciones adversas, la larva rabditiforme se transforma
en una larva filariforme (o infectiva, L3).2610.1416 Esta
ultima puede penetrar la piel del huésped, general-
mente al caminar descalzo en suelos contaminados
por este parasito, y diseminarse por via hematdgena,
alcanzando los pulmones.'®™*17.1819 En este sitio, las
larvas se depositan en los alveolos y posteriormente
atraviesan el arbol bronquial, alcanzando la epiglotis,
desde donde pueden ser expulsadas por medio de la
tos o deglutidas, llegando al intestino delgado, donde
completan su desarrollo. Las hembras partenogenéti-
cas, incrustadas en la mucosa intestinal, depositan
huevos embrionados que al eclosionar liberan larvas
rabditiformes que pueden eliminarse junto con las
heces o continuar el ciclo para transformarse en larvas
filariformes, en el colon principalmente, perpetuando la
estancia en el huésped y dando lugar a una de las
formas de autoinfeccién. En este suceso, las larvas
filariformes o infectivas penetran la mucosa intestinal y
migran hacia el intestino delgado o hacia sitios extra-
intestinales, como los pulmones.?10131416 Esta migra-
cion desde el tracto gastrointestinal, sumada a la
autoinfeccion desde la region perianal, son la causa de
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la permanencia prolongada del parasito, aunque el
huésped se muestre asintomatico.!?.13.16.17.20

El mecanismo de defensa empleado por el orga-
nismo humano para hacer frente a esta parasitosis
involucra la participacion de moléculas (como las inter-
leucinas 4, 5y 13, y la inmunoglobulina E) y la activa-
cion celular (mastocitos, basodfilos y eosindfilos). Las
moléculas activan una serie de cambios en la mucosa
intestinal, modificando la permeabilidad con un incre-
mento de la cantidad de fluidos gastrointestinales, con
el fin de propiciar la eliminacion de larvas y de huevos
en el intestino. Por su parte, la interaccion del parasito
con la inmunoglobulina E y los mastocitos desenca-
dena la degranulacién de estos ultimos y la conse-
cuente destruccion del parasito, mientras que los
eosindfilos destruyen a S. stercolaris mediante citotoxi-
cidad dependiente de anticuerpos.!®'+16

Estos mecanismos de defensa se ven disminuidos o
comprometidos en ciertos estados, como uso de corti-
coterapia, trasplante de érgano sdélido o infeccion por
el virus linfotropico humano de células T tipo 1; sin
embargo, como mencionan Panarelli y Yantiss,?' la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
no parece incrementar de manera significativa el riesgo
de padecer cuadros graves de esta parasitosis.® Ante
la presencia de uno de estos estados, el parasito tiene
a multiplicarse descontroladamente, lo que desenca-
dena los estados de infestaciéon o hiperinfeccion, tér-
mino con que nos referimos al momento en el cual la
poblacién parasitaria aumenta su numero de forma ace-
lerada y es detectable en gran cantidad de localizacio-
nes, tanto intestinales como extraintestinales, pero
comunes en la infeccién, especialmente en el pulmén.
Por otro lado, con la expresion «diseminado» se hace
referencia a su hallazgo en sitios ectdpicos, como el
cerebro. En cuanto a su gravedad, se distingue entre si
esta complicada o no.?'? Debe tomarse en cuenta que
estas infecciones graves pueden presentarse mucho
tiempo después del contacto inicial con el parasito;
Figueira et al.'® reportaron lapsos de hasta 40 afos.

Caso clinico

Var6n de 37 afios con los siguientes antecedentes:
originario de Veracruz, divorciado, catdlico, ocupacion
técnico en informatica. Antecedentes heredofamiliares:
diabetes mellitus por linea materna (madre finada),
hipertension arterial sistémica por linea paterna (padre
vivo). Antecedentes personales patoldgicos: niega
enfermedades cronicas degenerativas; refiere hospita-
lizaciones desde febrero de 2019 por diarrea, sindrome

Cuadro I. Estudios de gabinete

Endoscopia
(05/03/2019)

Hallazgo de candidiasis esofégica,
estenosis esofagica de etiologia a
determinar, probable trastorno
motor

Colonoscopia
(05/03/2019)

Erosiones en ileon terminal y
colon derecho sugestivos de
enfermedad de Crohn

TAC de abdomen
(31/05/2019)

Proceso inflamatorio en el colon

doloroso abdominal y fiebre, con diagndstico presuntivo
de enfermedad de Crohn. Transfusionales positivos, sin
complicaciones; quirlrgicos positivos a vasectomia a
los 26 afios; alérgicos negados; tabaquismo negado;
alcoholismo ocasional; niega viajes recientes; inmuni-
zaciones completas sin mostrar cartilla de vacunacion.
Peso actual: 40 kg.

Inicia su padecimiento en diciembre de 2018, con un
cuadro respiratorio agudo que aparece posterior a un
evento diarreico. En febrero de 2019 presenta evacua-
ciones intestinales liquidas, no mucosanguinolentas,
mas de 10 veces al dia, dolor abdominal de 7/10
(escala visual analdgica) de tipo pungitivo, con eleva-
ciones térmicas de 39 °C, escalofrios, diaforesis, aste-
nia, artralgias y pérdida de peso de 20 kg en 6 meses
(peso previo de 62 kg). Se diagnosticé como enferme-
dad de Crohn por los hallazgos de la colonoscopia
realizada el 5 de marzo (Cuadro 1), por lo cual se esta-
blecié tratamiento con prednisona a dosis no especifi-
cada, sin mejoria completa.

El dia 11 de junio de 2019 presenta hematemesis,
vomitos en posos de café (en cinco ocasiones), eva-
cuaciones melénicas y posterior rectorragia, por lo cual
acude a esta unidad, donde se indico tratamiento con
metilprednisolona y mesalazina, con escasa mejoria.
A inicios de julio ingresa con presencia de bradipsiquia
y dolor abdominal generalizado de intensidad 10/10
(escala visual analdgica). Debido a esta sintomatologia
se decide realizar intervencioén quirdrgica (laparotomia
exploratoria). Durante la evaluacion previa al procedi-
miento, los familiares del paciente mencionaron la pre-
sencia de lesiones en la piel de la espalda que
aparecieron en diciembre de 2018, con caracteristicas
papulares y pustulosas, las cuales se identificaron tam-
bién durante la exploracion. Los estudios de laborato-
rio, previo y posterior a la intervencion quirdrgica, se
muestran en el cuadro Il.
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Cuadro Il. Estudios de laboratorio

_ Valores de referencia 09/07/2019 13/07/2019

Hemoglobina (g/dl) 12-16

Plaguetas (10"3/ul) 150-450 105

Leucocitos (10°3/ul) 4.5-10 5.1

Eosinéfilos (10°3/ul) 0.0-0.70 0.30

Eosinoéfilos (%) 0-7 4

Glucosa (mg/dl) 65-110 82

Creatinina (mg/dl) 0.7-1.6 0.23

Urea (mg/dl) 14-44 5.6

Nitrégeno ureico en sangre (mg/dl) 7-18 2.6

Cloro (mmol/l) 98-107 100

Sodio (mmol/l) 135-145 128

Potasio (mmol/Il) 3.5-5.3 3.4

Bilirrubina total (mg/dl) 0.30-1.20 1.6
Bilirrubina directa (mg/dl) 0-0.5 0.92
Bilirrubina indirecta (mg/dl) 0-0.90 0.72
Acido drico (mg/dl) 2.5-7 1
Colesterol total (mg/dl) 100-200 67
Triglicéridos (mg/dl) 35-165 96
Alanina aminotransferasas (Ul/I) 10-49 20
Aspartato transaminasas (Ul/I) 0-34 27
Lactato deshidrogenasa (Ul/I) 120-246 150
Tiempo de protrombina (s) 13-16.4 21.5
International Normalized Ratio = 1.59

Durante su evolucion y estancia intrahospitalaria se colon: colitis crénica moderada no especifica con
realizaron varias biopsias del tracto digestivo, con los microgranuloma no caseificante (Fig. 1).

siguientes reportes histopatoldgicos: — 03/07/2019. Biopsia de duodeno y de mucosa gastri-

— 14/03/2019. Biopsia de ciego, colon ascendente y ca: tejido de reparacién, vasos de neoformacion,
transverso: colitis microscodpica, ileon terminal sin inflamacién crénica y aguda con formacién de mi-
alteraciones. croabscesos, y presencia de eosindfilos. Proceso

— 26/03/2019. Biopsia de eséfago: presencia de Ulcera parasitario consistente con S. stercolaris (Fig. 2).
con borde colonizado por Candida spp.; biopsia gas- — 05/07/2019. Debido al hallazgo parasitario en el ulti-
trica: gastritis crénica grave de actividad moderada, mo reporte, y tomando en cuenta el antecedente de
asociada a Helicobacter pylori. lesiones dérmicas en la espalda, se decide tomar

— 17/06/2019. Biopsia de esdfago: esofagitis cronica una biopsia de piel del sitio mencionado (Fig. 3) que
ulcerada con desarrollo de Candida spp.; biopsia reporta hiperqueratosis y fragmentos de larvas en el
gastrica: gastritis crédnica moderada y escasa canti- estrato corneo; infestacion helmintica consistente
dad de bacterias adherentes morfolégicamente com- con S. stercolaris.
patibles con H. pylori; biopsia de ileon: hiperplasia Una vez establecido el diagndstico, se indicé trata-
linfoide y edema de la ld&mina propia; biopsia de miento con ivermectina y seguimiento por consulta
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Figura 1. Biopsia géastrica. Presencia de gastritis
cronica moderada con escasa cantidad de bacterias
morfolégicamente compatibles con Helicobacter pylori
(flecha). Laminillas con hematoxilina y eosina. A: 4x. B: 40x.

Figura 2. Presencia de Strongyloides stercolaris dentro de
la mucosa gastrica (flechas). Laminillas con hematoxilina
y eosina. A:10x. B: 40x.

Figura 3. Biopsia de piel. Presencia de Strongyloides
stercolaris dentro del estrato cdrneo. Laminillas con
hematoxilina y eosina. A: 4x. B: 40x.

externa, reportandose una mejoria notable de la
sintomatologia.

Discusion

Como mencionan Giuseppe et al.,” clinicamente esta
patologia presenta un amplio espectro de signos y
sintomas. La intensidad varia desde portadores asin-
tomaticos hasta formas graves de infestacion en
pacientes inmunocomprometidos.!®'42223 | g sintoma-
tologia que se describe en la literatura puede iniciar en

14 a 30 dias posteriores a la infeccidn, y abarcan desde
manifestaciones inespecificas, como fiebre, edema,
dolor abdominal, diarrea leve a moderada, estrefii-
miento, esteatorrea, anorexia, pérdida de peso y eosi-
nofilia asintomatica, hasta manifestaciones acordes
con el sitio donde presenten diseminacion, como sin-
tomas pulmonares que asemejan a los observados en
el asma o la bronquitis (tos e irritacion traqueal), signos
dermatoldgicos prominentes de tipo urticaria generali-
zada o lesiones granulomatosas acompanadas de pru-
rito, y en el sistema nervioso central puede presentar
signos meningeos.”01719.2024 En |os pacientes con
algun tipo de inmunocompromiso, la autoinfeccion da
lugar a una hiperinfeccion con sintomatologia mas
grave, dentro de la cual podemos encontrar hemate-
mesis, obstruccion intestinal, ileo adindamico y sin-
drome de hiperinfeccidn que puede estar acompanado
de complicaciones pulmonares, como neumonia y
hemorragia pulmonar con infiltrado difuso bilateral en
las radiografias y shock séptico.!019222526 Ademads,
algunos autores, como Arifin et al.,” han descrito que
el parasito puede alcanzar otros 6rganos, como el
higado, la vesicula, el pancreas, los rifiones, los ova-
rios, el musculo esquelético, los ganglios linfaticos
mesentéricos y el corazon. Ante estados de malnutri-
cion, la evidencia radiografica es similar a la del esprie
tropical.?

El diagnostico de S. stercolaris es dificil debido a las
particularidades del ciclo vital del parasito y la gran
cantidad de casos asintométicos.*'*2%27 E| hallazgo de
laboratorio mas importante es la eosinofilia; sin
embargo, como refieren Arbeldez et al.,'® este dato
varia en cada paciente, por lo cual su ausencia o
hallazgo debe ser relacionado con las manifestaciones
clinicas.”?%232427 Gomo mencionan Figueira et al.,'® en
los estudios de imagen pulmonar pueden encontrarse
algunos datos, como nddulos miliares, infiltrado inters-
ticial difuso, derrame pleural o cavitacion pulmonar. Sin
embargo, el diagndstico definitivo se establece
mediante la visualizacién directa de las larvas en
muestras de esputo o en heces. No obstante, esta se
considera una de las técnicas con menor sensibilidad,
pues el estudio de una sola muestra Unicamente
detecta un 30% de los casos; la sensibilidad puede
aumentar al 50% y casi al 100% mediante el estudio
de tres y siete muestras, respectivamente.?710.2027
Otras técnicas empleadas en el diagndstico mediante
deteccion directa del parasito incluyen métodos de
concentracion, como la técnica de Baermann o la téc-
nica de concentraciéon en formol-éter, métodos de cul-
tivo como el cultivo en placa de agar Koga o en papel
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filtro de Harada-Mori, reaccién en cadena de la poli-

merasa (PCR) y aspirado o biopsia gastrointestinal.

Mas recientemente se han empleado métodos indirec-

tos con técnicas seroldgicas de tipo ELISA (Enzyme-

linked immunosorbent assay).>"20,25.28

Sin embargo, en la literatura consultada se menciona
reiteradamente que la mayoria de las técnicas emplea-
das carecen de un adecuado nivel de sensibilidad para
un diagndstico certero. Aunque la técnica de Baermann

y el cultivo en agar Koga muestran mejores resultados

que la técnica de concentracién en formol-éter, real-

mente no se consideran las mas adecuadas para el
diagndstico, debido a que requieren mayor tiempo de
preparacion.” En cuanto a las técnicas seroldgicas, se
consideran las mas adecuadas en cuanto a sensibili-
dad, pues esta oscila del 70% al 95% (dependiendo de
la prueba y de los estdndares de cada laboratorio),
pero aun existen dudas sobre su especificidad, ya que
se han encontrado casos de reaccion cruzada con
otros parasitos, en particular con filarias, y persistencia
de anticuerpos mucho tiempo después de un trata-
miento efectivo.?®

Actualmente se considera el estudio por PCR como
el mas efectivo en el diagndstico de la estrongiloidosis,
como refieren Buonfrate et al.,?® que en su estudio

encuentran una especificidad que varia del 93% al 95%

dependiendo de las caracteristicas de la prueba y del

laboratorio donde se realiza. Este reporte coincide con
la literatura consultada, por lo cual la PCR seria lo mas
util para el diagnostico, aunque se debe tener en cuenta
que no es una técnica que se encuentre disponible en
todos los laboratorios, y por ello otros métodos de diag-
nostico mas sencillos siguen siendo relevantes, en
especial en los paises en vias de desarrollo.”14.28:2°

El diagnostico mediante estudio histopatoldgico se
realiza de forma incidental en biopsias y especimenes
quirdrgicos procesados por otras razones, como neopla-
sias, H. pylori, criptosporidiosis, atrofia gastrica o enfer-
medad celiaca. El hallazgo usualmente es dificil debido
al tamafio del parasito, la cantidad variable que se
puede encontrar en la mucosa intestinal y la poca fami-
liaridad que con él tiene el patdlogo, sobre todo fuera
de la regidn tropical.®® Como describen Rivasi et al.,>0
las caracteristicas histologicas son las siguientes:

— Gastricas: predomina en el antro mas que en el fun-
dus, y no se encuentra en el cuerpo ni en el cardias.
Las anormalidades muestran una distribucién par-
cheada y consisten en inflamacion cronica superficial
con cambios hiperplasicos reactivos y dafo en la su-
perficie epitelial. En la lamina propia se observa, en
la gran mayoria de los casos reportados, un infiltrado

inflamatorio compuesto por eosindfilos, y por células

plasmaéticas, linfocitos y neutrdfilos en menor propor-

cion. Se debe destacar el hecho de que no todas las
muestras pueden resultar positivas aunque el pacien-
te tenga un cuadro grave de hiperinfeccion.

— Duodenales: destaca un infiltrado inflamatorio en la
lamina propia consistente en células plasmaticas,
linfocitos y células polimorfonucleares. La intensidad
de los cambios patoldgicos reactivos, particularmen-
te el infiltrado eosindfilo, parece estar en relacion con
la intensidad de la infeccion.

- Hallazgos parasitoldgicos: se encuentran huevos, lar-
vas rabditiformes vy filariformes, y hembras adultas,
en la mucosa gastrica o duodenal; se puede encon-
trar mas de una forma en una misma muestra. Nor-
malmente adquieren una tincion basdfila. Los huevos
miden 30 um de ancho por 50 um de largo, se en-
cuentran rodeados por una fina cuticula y en su inte-
rior se pueden visualizar estadios de moérula o un
embridn rabditiforme, como describen Rivasi et al.®
Las formas adultas tienen un didmetro de 30-45 um
y en su interior se puede notar la presencia de utero,
ovario, intestinos y una delgada capa muscular. En
algunos parasitos adultos pueden reconocerse hue-
vos dentro del utero, alineados en una sola fila.

A pesar de la descripcion histolégica mencionada,
se debe tener en cuenta que estos cambios son muy
inespecificos y que, en caso de no visualizar el parasito
en primera instancia, el diagndstico puede ser orien-
tado hacia otras patologias, como ocurrié en el caso
presentado, que inicialmente se manejé como una
enfermedad de Crohn."

En cuanto al tratamiento, se recomienda el uso de
ivermectina en dosis de 200 mg/kg al dia por via oral
durante 2-3 dias, con la posibilidad de repetirlo después
de 14 dias; se ha reportado una tasa de respuesta del
86%. Hay que tomar en cuenta que en los pacientes
inmunocomprometidos el esquema puede modificarse
de dos formas: 1) extender el tratamiento por 10 a 14
dias, 0 2) dar la dosis de 200 mg/kg/dia cada 48 horas
hasta comprobar la ausencia de parasitos en estudios
coproscépicos 0 una mejoria del ileo. Otros esquemas
de tratamiento utilizan tiabendazol, con una tasa de res-
puesta del 80%, pero con aparicién de efectos tdxicos
en el 50% de los casos; o albendazol por 3 dias, con
unatasa de respuesta considerablemente menor.510.14.20.31

Conclusiones

El caso presentado ejemplifica muchos de los puntos
caracteristicos de esta parasitosis que se revisaron en
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la literatura. A pesar de la importancia que representan
las parasitosis dentro de nuestro medio, en ocasiones
no son consideradas como parte del diagndstico dife-
rencial, por lo cual no se realizan estudios dirigidos
para este grupo de enfermedades, que conforme evo-
lucionan pueden desencadenar cuadros graves como
el aqui presentado. En su inicio, debido a los estudios
de imagen descritos en el cuadro Il, se establecio el
tratamiento con esteroides, y esto, sumado a que en
las tres primeras biopsias no se detectd ningun paréa-
sito, alentd el diagndstico de una enfermedad de tipo
inflamatorio. Desafortunadamente, como se describe
en la literatura, un esquema de tratamiento con este-
roides puede ser causa de una infeccién grave y dise-
minada por S. stercolaris, como sucedié con este
paciente. Ante la persistencia y el empeoramiento del
cuadro clinico se decidié tomar una cuarta biopsia, en
la cual se realizé el hallazgo incidental del parasito
S. stercolaris, diagndstico que fue apoyado con el sub-
secuente hallazgo del parasito en las lesiones de la
espalda. Esto concuerda con lo mencionado en la lite-
ratura, pues el diagndstico por estudio histopatoldgico
no suele ser el de referencia y puede resultar negativo
en mas de una biopsia aunque el paciente tenga una
enfermedad grave, como es nuestro caso.

Histoldgicamente, los datos de esta parasitosis des-
critos en la literatura concuerdan con lo que encontra-
mos en las biopsias en las que se identifico
S. stercolaris: presencia del parasito incrustado en la
mucosa gastrica y duodenal en distintas etapas de
desarrollo acompafiado de un infiltrado inflamatorio
tanto agudo como crénico en la lamina propia, desta-
cando la aparicion de eosindfilos. Es de destacar la
presencia de un patdégeno oportunista como Candida
spp. en algunas de las biopsias, lo que probablemente
estuvo relacionado con el estado de inmunosupresion
por la terapia empleada inicialmente.

Por todo lo expuesto consideramos importantes
casos como este, pues demuestran la dificultad que
implica el realizar el diagndstico de una parasitosis
mediante estudio histopatolégico. Como se menciona
con frecuencia en la literatura, normalmente tanto el
médico clinico como el patdlogo no se encuentran
familiarizados con este tipo de hallazgos, conduciendo
al diagndstico erroneo de otras patologias y some-
tiendo al paciente a tratamientos ineficaces que incluso
pueden empeorar el cuadro clinico y el prondstico,
como fue el caso que presentamos. Por otro lado, ya
habiendo realizado el diagndstico preciso de estrongi-
loidosis, se pudo administrar el medicamento ade-
cuado y se observé una mejoria notable del paciente.
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Embarazada con diseccion coronaria espontanea resucitada
de manera exitosa: reporte de caso

Pregnant woman with spontaneous coronary dissection successfully resurrected: case
report

Juan José Gutiérrez-Paternina’, Juan Camilo Galvis-Mejia’, José Leiner Estupifign-Lozano’, Sandra Ximena Olaya-Garay’,
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Resumen

Introduccidn: La diseccion coronaria espontanea consiste en
la disrupcion de la pared arterial, con manifestaciones clinicas
que van desde la angina inestable hasta la muerte subita car-
diaca. Se presenta el caso de una paciente obstétrica resuci-
tada exitosamente tras una diseccion coronaria espontanea.

Caso clinico: Mujer de 37 afios con embarazo de 33 sema-
nas y antecedente de preeclampsia en el embarazo anterior,
quien consulté por dolor tordcico de 30 minutos. Posterior a
su ingreso presentd pérdida de la consciencia y paro car-
diorrespiratorio. Se realizaron maniobras basicas y avanza-
das de resucitacion, y se trasladd a la unidad de cuidados
intensivos donde se diagnostico diseccion de arteria coro-
naria derecha. A los 14 dias se dio alta hospitalaria, sin se-
cuelas neuroldgicas.

Conclusiones: La diseccion coronaria espontanea en la pa-
ciente obstétrica corresponde a una urgencia médica, en la
cual deben implementarse medidas farmacoldgicas y quirdr-
gicas tempranamente con el fin de promover el bienestar del
binomio madre-feto.

Palabras clave: Diseccion; Enfermedad Coronaria; Resucita-
cion; Reanimacién Cardiopulmonar; Embarazo

Abstract

Background: Spontaneous coronary dissection is a disrup-
tion of the arterial wall, with clinical manifestations ranging
from unstable angina to sudden cardiac death. It is presented
a case of an obstetric patient who is successfully resuscita-
ted after a spontaneous coronary dissection.

Clinical case: 37-year-old female patient with a 33-week
pregnancy and a history of preeclampsia in the previous
pregnancy. She consulted for a 30-min chest pain. After her
admission, the patient presented loss of consciousness and
cardiorespiratory arrest. Basic and advanced life supports
were given and then she was transferred to the intensive care
unit where a dissection of the right coronary artery was diag-
nosed. After 14 days, the patient was discharged from the
hospital without neurological sequelae.

Conclusions: Spontaneous coronary dissection in the obs-
tetric patient corresponds to a medical emergency, in which
pharmacological and surgical measures must be
implemented early in order to promote the fetal maternal
well-being.

Keywords: Dissection; Coronary Disease; Resuscitation; Car-
diopulmonary Resuscitation; Pregnancy
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Introduccion

La diseccién coronaria espontanea (DCE) resulta de
la separacion de cualquiera de las capas de la pared
arterial con la formaciéon de un hematoma intramural
que crea un falso lumen, en ausencia de traumatismo
0 causa iatrogénica. Este hematoma en el falso lumen
puede afectar el flujo sanguineo anterégrado del lumen
verdadero, causando isquemia miocardica, infarto e
incluso muerte subita." Constituye una patologia pre-
valente en la mujer (relacion 4:1), con una media de
aparicion a los 34 afios, presentandose mas del 50%
de los casos principalmente en la primera semana
posparto, seguida en frecuencia del tercer trimestre del
embarazo. Ademas, es causa de mas del 40% de los
casos de infarto agudo de miocardio (IAM) durante la
gestacién. La mortalidad materna se ha estimado en
un 4% y la fetal en un 3%, teniendo buen prondstico
los sobrevivientes.?3#

En las siguientes lineas se comenta la experiencia
de los autores en el manejo de resucitacion de una
embarazada con muerte subita secundaria a IAM, cuya
angiografia coronaria reveld una doble diseccion de la
arteria coronaria derecha. Se discute la evidencia refe-
rente a la realizacion de histerotomia de emergencia,
la vigilancia hemodinamica mediante termodilucion
transpulmonar y algunos aspectos farmacoldgicos en
el tratamiento del choque cardiogénico en el estado
posparo.

Caso clinico

Mujer de 37 afos con embarazo de 33 semanas y
unico antecedente de preeclampsia en el embarazo
previo, sin complicaciones y con parto a término 2 afios
antes, que consulté por dolor toracico opresivo irra-
diado al cuello y asociado a disnea, el cual habia ini-
ciado aproximadamente 30 minutos antes. Se
documento presion arterial de 129/77 mmHg, frecuen-
cia cardiaca de 79 latidos por minuto, frecuencia res-
piratoria de 19 respiraciones por minuto, temperatura
de 37 °C, saturacion de oxigeno del 91% y 15 puntos
en la Escala de Coma de Glasgow. Durante la realiza-
cion del electrocardiograma (Fig. 1) desarrollé movi-
mientos tonico-clonicos de las cuatro extremidades
sumados a relajacion del esfinter vesical, pérdida de
la consciencia y paro cardiorrespiratorio.

Se realizaron maniobras basicas y avanzadas de
resucitacion durante 30 minutos, las cuales incluyeron
desplazamiento uterino bimanual, desfibrilaciéon en una
ocasion (ritmo de fibrilacidn ventricular) e histerotomia
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Figura 1. Electrocardiograma que muestra una elevacion
del segmento ST en las derivadas de la pared inferior.

de emergencia a cargo del obstetra (antes del minuto
10), con extraccion de un mortinato de 2450 g de peso
y 45 cm de talla que se remiti6 a neonatologia. Se
estimo una pérdida hematica de 2000 ml. Posterior al
retorno de la circulacion espontanea se inicié soporte
vasopresor en infusién continua, transfusion de hemo-
derivados en relacion 3:3:3 (glébulos rojos, plasma y
plaquetas estandar), cristaloides a 2 ml/kg/h y traslado
a la unidad de cuidado intensivo (UCI), donde se com-
pletod el protocolo de «codigo rojo» con prostaglandina
intrarrectal, oxitécico intravenoso y masaje bimanual
por evidenciarse atonia uterina.

Debido a la inestabilidad hemodinamica, fue trasla-
dada de inmediato a la sala de hemodinamia. En la
arteriografia coronaria se observé una diseccion de los
tercios proximal y medio de la arteria coronaria dere-
cha, con imagen de trombo no oclusivo y flujo distal
TIMI 3 (Fig. 2). No se realiz6 ninguna intervencion tera-
péutica percutédnea. Durante el procedimiento se regis-
tr6 ritmo de fibrilacion auricular con respuesta ventricular
répida, y se logré la cardioversién con una dosis Unica
de 300 mg de amiodarona por via intravenosa.

El ecocardiograma transtoracico realizado a las 12
horas de la resucitacion mostré una disminucion global
de la contractilidad con alteraciones segmentarias en
la pared inferior y posterior, insuficiencia mitral leve y
tricuspide de grado II, con presion sistdlica de la arteria
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Figura 2. Angiografia coronaria que muestra una diseccion
en el tercio proximal de la arteria coronaria derecha
(flecha amarilla) y en el tercio medio (flecha azul).

pulmonar de 38 mmHg y una fraccion de eyeccion
estimada en 45%. Sin embargo, persistian la hipoten-
sion, la hipoxemia, la oliguria y el tiempo prolongado
de llenado capilar en las extremidades. Se decidio
realizar vigilancia hemodinamica con sistema PiCCO®
y se obtuvo una primera medicion que mostrd indice
cardiaco de 2.8 (valores normales: 3-5 I/min/m?), indice
de funciéon cardiaca de 4.2 (valores normales:
4.5-6.5 I/min), indice de volumen telediastolico global
de 690 (valores normales: 680-800 ml/m?), indice de
resistencia vascular sistémica de 1210 (valores norma-
les: 1600-2400 din-s-m?/cm®) e indice de agua pulmo-
nar extravascular de 32 (3-7 ml/kg), que motivaron el
uso de inotropia con levosimendan a razon de
0.1 ug/kg/min durante 24 horas. A las veinticuatro horas
de la resucitacion se documentaron azoemia, anuria,
sobrecarga de volumen y acidemia metabdlica. Por
tanto, se practicé hemodialisis intermitente hasta com-
pletar 7 dias. El servicio de cardiologia recomendd
doble antiagregacion y el resto del tratamiento estan-
dar para un IAM con elevacion del segmento ST
(IAMCEST). La disminucion lenta y progresiva de la

hemoglobina durante los primeros 4 dias llevé a la
realizacion de una laparotomia exploratoria, en la que
se drend un hematoma contenido de rectos abdomina-
les (aproximadamente 800 ml). Al décimo dia egreso
de la UCI con adecuada funcion renal, y 4 dias mas
tarde se dio el alta hospitalaria sin secuelas neurold-
gicas. Dos afos después del evento estd totalmente
reincorporada a sus actividades cotidianas.

Discusion

La DCE primaria es una causa poco reconocida de
dolor precordial, arritmias ventriculares y muerte subita.
Se desconoce su verdadera incidencia global; algunas
series han mencionado un rango del 0.28% al 2%, pero
estas cifras pueden estar subestimadas, dado que en
muchos casos no se alcanza a realizar una arteriogra-
fia coronaria®8. El primer reporte de un caso data de
1931, en el British Medical Journal, cuando Pretty’
realizd la autopsia de una mujer de 42 anos que habia
aquejado dolor precordial, dolor abdominal y emesis,
que acabaron en muerte subita.

Se han descrito dos teorias para la génesis de la
DCE: 1) una disrupcién de la capa intima de la pared
arterial debido al estrés hemodinamico, y 2) una hemo-
rragia proveniente de los vasa vasorum dentro de la
pared del vaso sanguineo.* Ademas, se ha atribuido a
los estrogenos y los progestagenos la generacion de
un estado de hipercoagulacion, y al embarazo la modi-
ficacién de la tunica media de los vasos sanguineos al
disminuir la produccion de coldgeno y mucopolisacéri-
dos en la fibra elastica.’

Ademas de los factores de riesgo tradicionales para
enfermedad coronaria, en la poblacién general se han
descrito como predisponentes para el desarrollo de
DCE, en orden de frecuencia: displasia fibromuscular,
multiparidad, enfermedades del tejido conectivo como
los sindromes de Ehlers-Danlos y de Marfan, terapia
hormonal y enfermedades autoinmunitarias como
lupus eritematoso sistémico, vasculitis por hipersensi-
bilidad y sindrome hipereosinofilico, entre otros esta-
dos. En la poblacion obstétrica se han mencionado
como posibles predisponentes la raza negra, la hiper-
tension croénica, la preeclampsia, los trastornos de los
lipidos séricos, la depresion, la migrafa, la edad mayor
de 35 afos y el tratamiento para la infertilidad.*® Si
bien en la paciente en mencion no se diagnosticé pree-
clampsia durante la gestacion, si tenia el antecedente
2 afios atras.

La presentacion clinica de la DCE se encuentra den-
tro del espectro de los sindromes coronarios agudos,
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aunque con una media de edad menor que en la pobla-
cion general. La gran mayoria corresponde a IAMCEST
(60-80%), seguidos de IAM sin elevacion del segmento
ST, angina inestable y choque cardiogénico.®* No se
puede afirmar que por si sola la DCE fuera la etiologia
primaria del paro cardiaco en el presente caso, teniendo
en cuenta que dentro de los cambios fisiolégicos del
embarazo para la semana 32 el incremento de la pos-
carga y la disminucion del retorno venoso secundaria
a la compresiéon aortovenosa por el uUtero gravido
durante el decubito contribuiria a una disminucion
aproximada del gasto cardiaco de un 60-80%.%10.111213
Esta alteracion hemodinamica posicional, sumada al
estrés generado por la demanda aumentada de oxi-
geno en el territorio miocardico comprometido, podrian
explicar la generacion la muerte subita.

Los hallazgos del electrocardiograma (Fig. 1) fueron
concordantes con la imagen de la arteriografia corona-
ria. En la serie de Havakuk et al.,’ en el 80% de los
casos de DCE se observo en el electrocardiograma un
compromiso de la pared anterior, pero los territorios
mayormente afectados fueron la coronaria derecha
(72%), el tronco de la coronaria izquierda (36%) y la
enfermedad multivaso (40%). En la serie de Tweet et al.*
no se reportd la localizacion de las alteraciones elec-
trocardiograficas, pero la anatomia coronaria se vio
comprometida en el 70% a nivel de la arteria descen-
dente anterior, en el 20% en la coronaria derecha y en
menor medida en la circunfleja, con hallazgo de enfer-
medad multivaso en el 33% de los casos. En ninguna
de las series se ha informado la presencia de diseccion
en dos lugares diferentes de un mismo vaso, como
sucedid en nuestra paciente.

En las series reportadas, las arritmias ventriculares
pueden aparecer durante la presentacion clinica en el
3-16% de los casos, ya sea en el debut de la enferme-
dad, durante la hospitalizacion o incluso posterior al
alta hospitalaria, requiriendo la implantacion de dispo-
sitivos intracardiacos.®>* El tiempo entre el paro car-
diaco y el retorno a la circulacién espontanea fue
prolongado, pero més alld de esta cifra, se puede
atribuir el éxito de las maniobras de resucitacion al
reconocimiento y el manejo inmediato del ritmo de
paro, la realizacion oportuna de una histerotomia de
emergencia y el soporte hemodinamico dirigido en el
posparo.

Para el manejo de la DCE pueden realizarse proce-
dimientos de revascularizacion, asi como manejo con-
servador (como en este caso), con una alta probabilidad
de resoluciéon del cuadro cuando se opta por este

ultimo. Por lo anterior, mientras la clinica del paciente
lo permita se pueden evadir terapias mas invasivas.®

El paro cardiaco durante el embarazo complica alre-
dedor de 8.5 de cada 100,000 nacimientos, con una tasa
de supervivencia cercana al 59%, que resulta incluso
superior que en mujeres no gestantes (~28%). Esta dife-
rencia puede atribuirse a la mayor edad y la presencia
de comorbilidad grave en el segundo grupo, ademas de
la mayor atencién que demanda el primero."

En este documento se resalta la importancia de rea-
lizar cesarea perimortem si no se obtiene retorno a la
circulacion espontanea dentro de los primeros 4 minu-
tos de iniciadas las maniobras de resucitacion en una
embarazada a partir de las 20 semanas de gestacion;
esta regla se introdujo en 1987 tras una revisiéon de
casos Y el consenso de expertos,'* pero se ha venido
revaluando en los Ultimos afos, a la espera de la
actualizacion de las guias.

Algunos autores han adoptado los términos «histe-
rotomia emergente» y «resucitacion» para referirse a
la incision sobre el utero gravido no con el fin de dar
nacimiento, sino de aliviar la compresion aortocava y
optimizar el gasto cardiaco. Este procedimiento podria
llevarse a cabo por personal de atencidn diferente del
obstetra. Contrario a la mayoria de los procedimientos
quirdrgicos, el sangrado en estos casos no sera un
problema grave debido a la falta de perfusion uterina.'
Una vez extraidos el feto y la placenta, deben conti-
nuarse las intervenciones de resucitaciéon en la madre.
La palpacion directa de la aorta puede ayudar a eva-
luar el retorno de la circulacion espontanea. Una vez
se obtenga este Ultimo, puede empaquetarse la cavi-
dad abdominal y trasladar a la paciente a un quiréfano
para el cierre de las heridas cuando su condicion
hemodinamica lo permita.'® En los Ultimos afos se ha
sugerido que este procedimiento se indica en casos de
ritmos de paro no desfibrilables (asistolia o actividad
eléctrica sin pulso), pudiendo omitirse o verse relegado
a la terapia eléctrica cuando se presenta una taquicar-
dia ventricular sin pulso o una fibrilacién ventricular,
como en nuestra paciente. Sin embargo, esta afirma-
cién requiere mayor evidencia cientifica. En lo concer-
niente al tiempo de realizacién de la histerotomia de
emergencia, algunas series han demostrado resulta-
dos favorables en materia de supervivencia tanto
materna como fetal cuando se realiza en tiempos infe-
riores a 7-10 minutos.'®'%'® Es poco probable que el
recurso tanto humano como material se encuentre listo
en menos de 4-5 minutos de parada cardiaca, enten-
diendo que muchas veces el lugar del evento dista de
las salas de cirugia, las salas de parto o las areas
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visitadas por el obstetra. Por tanto, se recomienda la
capacitacion periddica de los equipos de respuesta
rapida intrahospitalarios en lo relativo a este tema, asi
como la facilidad de contar con un equipo instrumental
de cesarea perimortem en areas donde puedan pre-
sentarse estos casos (urgencias, UCI, hospitalizacion,
consulta externa, etc.). Debe recordarse no retrasar el
inicio de las maniobras de resucitacién por ejecutar un
traslado o por esperar la llegada de personal de aten-
cion especializado."

En la literatura es muy limitada la informacion acerca
de la vigilancia hemodindmica con el método de ter-
modilucién transpulmonar en la paciente obstétrica.?°
De hecho, ain no cuenta con validacion para su
empleo sistematico durante la gestacién ni en el puer-
perio. Debe recordarse que los cambios cardiovascu-
lares y respiratorios inducidos por el embarazo tienen
vigencia hasta aproximadamente 2 semanas posparto,
y por ende, aun no estando ya embarazada, deben
tenerse presentes en casos como este. Nosotros con-
sideramos inocuo el empleo de un catéter PiCCO®
(Dréger) para orientar de forma objetiva el tratamiento
farmacoldgico, procurando no pasar a un estado de
sobrecarga hidrica y una liberacion temprana de la
ventilacion mecanica. La medicién indexada del agua
pulmonar extravascular fue de buen rendimiento para
conseguir este Ultimo objetivo, asi como para limitar la
dosis de ultrafiltracion en la hemodidlisis.?!

La seleccion del levosimendan, agente inotropico y
vasodilatador periférico, como soporte hemodinamico,
se baso en: 1) la necesidad de evitar otros inotrépicos
como la dobutamina o la milrinona, que aumentan el
consumo de oxigeno miocardico y podrian aumentar el
tamario del infarto;?? 2) la reciente aparicién de fibrila-
cion auricular de etiologia no clara en el intraoperatorio
de la arteriografia coronaria, lo cual contraindica las
anteriores opciones; 3) la busqueda de un efecto vaso-
dilatador pulmonar que, al hacer sinergia con el
aumento de la inotropia, permitiera la depuracion del
edema pulmonar; 4) el requerimiento de un tiempo de
accion prolongado, sin el riesgo de tolerancia farmaco-
l6gica después de 48-72 horas de infusion, compro-
bado con la dobutamina;?3?* y 5) los buenos resultados
publicados en la literatura, en ausencia de estudios
controlados aleatorizados en embarazadas.?526:27

Por ultimo, se puntualiza que aunque el compromiso
de la funcién renal pueda reducir la excrecion de levo-
simendan y perpetuar las concentraciones séricas del
farmaco, esta molécula no se elimina mediante hemo-
didlisis. Sus metabolitos pueden hacerlo de forma muy
lenta (100 ml/min aproximadamente), y por tanto las

sesiones de hemodialisis no tienen efectos farmacoci-
néticos importantes.?®

Conclusion

La DCE es una enfermedad con consecuencias
catastroficas, como la muerte subita, por lo cual la
sospecha clinica por parte del personal médico es
importante para no retrasar el manejo, recordando su
presentacion mas frecuente en las mujeres y los fac-
tores de riesgo de esta patologia (incluido el emba-
razo). Debido a la gravedad de la DCE y a los cambios
fisioldgicos propios de la paciente obstétrica, la conso-
lidacién de un equipo multidisciplinario se convierte en
un pilar fundamental para su diagnéstico y abordaje,
ya que pueden requerirse herramientas farmacoldgi-
cas, de imagenologia y quirdrgicas en un corto periodo
de tiempo.
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Resumen

El asesoramiento genético es el proceso de comunicacion que
tiene como objetivo ayudar al individuo, la pareja o la familia a
comprender y adaptarse a las implicaciones médicas, psicold-
gicas, sociales, familiares y reproductivas de una condicidn
genética. Dada la expansion de la medicina de precision y el
reciente incremento del uso de pruebas diagnésticas molecu-
lares, es necesario contar en nuestro medio con personal de-
bidamente certificado para realizarlo. En México, a diferencia
de otros paises, la figura del asesor en genética no esta formal-
mente reconocida; por lo que médicos genetistas otorgan este
asesoramiento dentro del contexto asistencial (formando parte
de la consulta externa). El nimero de estos profesionales de la
salud esta por debajo del estandar de requerimiento propues-
to internacionalmente, de un genetista por cada 100,000 habi-
tantes, el cual unicamente se cumple en la Ciudad de México,
por lo que resulta de suma importancia incrementar la forma-
cién de médicos genetistas, asi como la inclusion de estos en
las distintas instituciones de salud del pais.

Palabras clave: Asesoramiento Genético; Genética Médica;
Educacion Médica; Especialidades Médicas

En 1947, el Dr. Sheldon Reed acufid por primera vez
el término «asesoramiento genético» como una forma
de describir la informacién que él y sus colegas trans-
mitian a los médicos en relaciéon con enfermedades
hereditarias.! La mayoria de las clinicas de asesora-
miento genético en ese tiempo fueron dirigidas por
cientificos no médicos o personas con muy poca expe-
riencia clinica. Conforme aumenté el conocimiento de

Abstract

Genetic counseling is the process of advising indivduals,
partners and families affected by or at risk of genetic disor-
ders to help them understand and adapt to the medical,
psychological, social, family and reproductive implications of
a genetic condition. Given the expansion of precision medi-
cine and the recent increase in the use of molecular diag-
nostic tests, it is necessary to have duly certified personnel
in our environment to perform it. In Mexico, unlike other
countries, the figure of the genetic counselor is not formally
recognized, which is why geneticists doctors give this advi-
ce within the healthcare context (as part of the outpatient
consultation). The number of these health professionals is
below the internationally proposed requirement standard of
one medical geneticist per 100,000 inhabitants, which is only
met in Mexico City, making it of utmost importance to increa-
se the training of medical geneticists as well such as the
inclusion of these in the different health institutions of the
country.

Keywords: Genetic Counseling; Genetics, Medical; Educa-
tion, Medical; Medical Specialties

las enfermedades de origen genético y genémico fue
necesaria la aparicion de la genética médica como una
especialidad, en 1960, y el asesoramiento genético ha
formado parte importante de la atencién médica otor-
gada dentro del contexto clinico.? Este es un proceso
de comunicacién que busca ayudar al individuo, la
pareja o la familia a comprender el origen y adaptarse
al curso probable y a las implicaciones médicas,
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psicosociales, familiares y reproductivas de una condi-
cion genética, asi como su tratamiento disponible.?
Este proceso integra la interpretacion de antecedentes
heredofamiliares y la confirmacion diagnostica de un
padecimiento de origen genético, para evaluar el riesgo
de ocurrencia o recurrencia de la condicion, con el
objetivo de promover decisiones informadas en los
pacientes o sus familiares, asi como la adaptacion, el
tratamiento y la prevencién de complicaciones.?

Los médicos genetistas son quienes otorgan el ase-
soramiento genético en México en el contexto de la
consulta de genética médica.*° En la mayoria de las
ocasiones, los pacientes acuden a un departamento
de genética enviados por otro médico especialista,
quien ante la sospecha de alguna enfermedad de ori-
gen genético o de un padecimiento hereditario les ha
referido.

La genética médica es una especialidad que parti-
cipa en la atencion médica en los diferentes grupos
etarios, pues incluye el asesoramiento preconcepcio-
nal de una pareja (infertilidad, pérdida gestacional
recurrente, tamiz de portadores, etc.), el diagndstico
prenatal (cromosomopatias, malformaciones congéni-
tas, teratogénesis, displasias dseas, entre otras), la
etapa pediatrica (cardiopatias congénitas, defectos del
tubo neural, sindromes dismorfolégicos, discapacidad
intelectual, ceguera y sordera congénitas, errores inna-
tos del metabolismo, distrofias musculares, canalopa-
tias, etc.) e incluso la edad adulta (sindromes de
predisposicion a cancer, ataxias, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Parkinson y enfermedad de
Alzheimer de inicio temprano, entre otras). Sin embargo,
ante la actual desinformacién de la funcién del gene-
tista y de los motivos de envio, muchos pacientes no
son referidos a esta especialidad.

En la primera consulta de genética se identifican el
motivo por el que se busca la atencion y las expecta-
tivas de la familia. Se realiza el &rbol genealdgico, se
interrogan los antecedentes heredofamiliares, los ante-
cedentes perinatales, el desarrollo psicomotor y los
antecedentes personales patoldgicos, y se lleva a cabo
una exploracidn fisica dismorfoldgica del paciente y de
sus progenitores. A partir de los datos reunidos es
posible integrar una o varias propuestas diagnosticas,
y se otorga un asesoramiento inicial.> Basandose en
las hipotesis diagndsticas se solicitan los estudios per-
tinentes, los cuales pueden ser de citogendmica o de
biologia molecular, para lograr un diagndstico de cer-
teza cuando sea posible y continuar con el asesora-
miento genético, que a su vez busca identificar a otros

miembros de la familia que podrian estar en riesgo de
padecer o heredar una determinada condicion.%8

La prevalencia estimada de anomalias congénitas en
México es del 5.3% y representan la segunda causa
de mortalidad infantil.” Este hecho, aunado a la expan-
sién de la medicina personalizada y al aumento en la
disponibilidad de pruebas diagndsticas moleculares,
hace imprescindible contar con personal calificado
para poder otorgar un asesoramiento genético integral.
Es evidente que en los préximos anos todos los profe-
sionales de la salud se involucraran en mayor medida
con la medicina gendmica, por lo que la necesidad de
médicos genetistas que comuniquen y administren las
pruebas gendmicas serd aun mayor. A medida que las
tecnologias gendmicas se incorporen sistematica-
mente a la toma de decisiones en la atencion médica
(esto ya sucede en algunas especialidades, como
oncologia y neurologia) se convertiran en una parte
esencial del diagndstico y del tratamiento, aumentando
asi la necesidad de contar con suficientes médicos
genetistas.? Incluso en el ambito prenatal, el incre-
mento en el uso de técnicas de reproduccion asistida
y de diagndstico preimplantacion genera la necesidad
de contar con médicos genetistas que participen en el
asesoramiento genético perinatal.® Por otro lado, existe
una expansion comercial poco regulada de pruebas
genéticas disponibles de forma directa para el consu-
midor, y tanto el American College of Medical Genetics
como la European Society of Human Genetics han
recomendado que el asesoramiento genético debe ser
ofrecido a las personas en quienes se realicen estas.'”

Actualmente existe una escasez de servicios de
genética en el pais, con tiempos de espera para con-
sulta en el sector publico que van de semanas a mas
de un afo, lo cual prolonga el tiempo que transcurre
para llegar a un diagndstico de certeza, posterga las
medidas preventivas y desalienta a los pacientes y los
familiares a continuar con la atencién médica.* Se sabe
que en muchas ocasiones los pacientes no compren-
den por completo el valor de la atencion preventiva v,
por lo tanto, no la buscan de forma proactiva,' por lo
que el conocimiento que debe tener el médico general
y familiar sobre la relevancia clinica de la genética y
los motivos de referencia resulta de suma importancia.
Asi mismo, la implementacién de servicios de aseso-
ramiento genético en el &mbito de trabajo de distintas
especialidades, como perinatologia, pediatria, oncolo-
gia, cardiologia y neurologia, entre otras, ha resultado
en un incremento en la referencia de pacientes y una
mejora de la atencién médica.”” En el afio 2010, la
Organizacion Mundial de la Salud propuso la inclusion
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de servicios de genética comunitaria en los paises
emergentes con el propdsito de mejorar la salud gene-
ral de una poblacion al identificar a las personas en
riesgo de tener una afeccidn genética o de tener hijos
enfermos.' El estandar propuesto de requerimiento de
genetistas se ha calculado en los Estados Unidos de
Norteamérica y en el Reino Unido, y es de uno por
cada 100,000 habitantes.™

En México se estima que hay alrededor de un gene-
tista por cada 525,000 habitantes, los cuales se encuen-
tran concentrados principalmente en la Ciudad de
México, mientras que en otras entidades del pais exis-
ten pocas instituciones que ofrecen servicios de gené-
tica,* por lo que la escasez de genetistas representa un
problema de salud publica.”'® De acuerdo con los datos
del Consejo Mexicano de Genética A.C., Unicamente la
Ciudad de México cuenta con al menos un genetista
por cada 100,000 habitantes; no obstante, el acceso a
los servicios de genética resulta complicado debido a
que son pocos los que se encuentran adscritos a insti-
tuciones de salud publicas. Otros Estados del pais,
como Nuevo Ledn, Jalisco, Querétaro, Hidalgo y
Yucatan, tienen un genetista por cada 500,000 indivi-
duos, mientras que en Baja California Sur, Colima y
Campeche no cuentan con estos especialistas.'®

En 2019, la poblacion mexicana se calcul6 en alre-
dedor de 125 millones de personas;' en un ejercicio
de calculo hipotético para esta poblacion, tomando
como base que anualmente se ofrecen 29 plazas para
la formacion de nuevos médicos genetistas,”® y que
para 2018 habia 288 médicos especialistas en gené-
tica,'® se necesitarian 33 afios para cubrir el requeri-
miento de un genetista por cada 100,000 habitantes,
suponiendo que se graduaran los 29 médicos inscritos
al posgrado y ninguno de los genetistas en activo
dejara de trabajar.

En 2018 se estim6 que existian alrededor de 7000
asesores en genética en el mundo, distribuidos en 28
paises.?’ Inglaterra cuenta desde 1992 con tres progra-
mas de maestria en asesoramiento genético y alrede-
dor de 310 asesores en genética, mientras que en el
resto de Europa la maestria se encuentra establecida
en otros 10 paises.?® El panorama en la mayoria de los
paises asidticos es similar al de México, donde la pro-
fesion de genética médica continda desarrollandose y
el médico genetista es quien lleva a cabo el asesora-
miento, como ocurre en China, Hong Kong, Corea del
Sur y Tailandia. Otros paises que recientemente han
implementado programas de maestria en asesora-
miento genético son Japdn, Malasia, Filipinas y Taiwan.
Y aun existen algunos paises, como Indonesia, donde

aun no se consolida la genética médica como una
especialidad.?0?’

En Norteamérica se instaurd el primer programa en
asesoramiento genético en 1969, en los Estados Unidos,
donde actualmente cuentan con 39 programas de ase-
soramiento genético.5?° En Canada se han desarrollado
cinco programas de maestria en asesoramiento gené-
tico y hay alrededor de 350 asesores en genética. El
panorama en Latinoamérica es muy diferente, ya que
unicamente Cuba y Brasil cuentan con la maestria en
asesoramiento genético.?? En 1981, Cuba se encontraba
en una situacion similar a la de México, se reconocio la
carencia de la genética médica dentro de su sistema de
salud y se incluyd como especialidad para médicos
generales, y en el afio 2000 se implementé un programa
de maestria en asesoramiento genético. Asi fue como
se inici6 el programa de prevencion de malformaciones
congénitas y enfermedades hereditarias, el cual incluia
la identificacion de defectos del tubo neural, el tamizaje
del estado de portador de la anemia falciforme, el diag-
nostico citogenético prenatal de anomalias cromosémi-
cas y el tamizaje de la fenilcetonuria neonatal.>® Para el
afo 2013 ya contaban con un especialista en genética
clinica por cada 92,930 habitantes, logrando una cober-
tura del 98% en la mayoria de los municipios del pais
con programas de tamizaje prenatal y neonatal, y la tasa
nacional de mortalidad infantil disminuyd de 7.2 en 2000
a 4.9 en 2011, atribuido en gran medida a los efectos
del asesoramiento genético.?* Con respecto a Brasil, en
2017 se inici6 un programa de maestria en asesora-
miento genético en S&o Paulo para complementar la
atencién brindada por los médicos especialistas en
genética con los que ya se contaba. Sin embargo, en
dicho pais aun existe poco reconocimiento de las fun-
ciones del asesor en genética, asi como de la impor-
tancia de esta profesion.??

En México, el médico genetista es el encargado de
otorgar el asesoramiento genético, a diferencia de lo
que ocurre en otros paises, donde son tareas separa-
das. El desarrollo de la profesién de asesor en genética
depende en gran medida del desarrollo de la especia-
lidad de genética médica, y para ello es necesario
primero consolidarla como pilar fundamental de los
servicios de atencion médica en todo el pais.*?’

La aplicacion de la genética médica en la salud
publica reduce el impacto que tienen las condiciones
de origen genético (cromosdmico, monogénico y multi-
factorial) sobre la calidad de vida y el bienestar a través
de la prevencién tanto primaria como secundaria.'®
Dentro de la prevencidn primaria, las principales funcio-
nes del asesoramiento genético corresponderian al
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control de posibles mutdgenos ocupacionales, el tami-
zaje pregestacional voluntario (incluye antecedentes
heredofamiliares, antecedentes personales patoldgicos
y estado de portador de enfermedades autosémicas
recesivas o ligadas al cromosoma X), la suplementa-
cién periconcepcional de acido félico para disminuir la
incidencia de defectos del tubo neural, informar sobre
los riesgos reproductivos en caso de anomalias cromo-
sdmicas 0 monogeénicas, y evitar la exposicion a agen-
tes teratogénicos durante el embarazo.?® Ademas, el
asesoramiento genético puede impactar positivamente
en la salud publica mediante la prevencién secundaria,
cuyos objetivos son reducir la frecuencia y la gravedad
de las manifestaciones clinicas de una condicion gené-
tica después del nacimiento (tamizaje metabdlico neo-
natal) y detectar ciertas predisposiciones a una
patologia que podria presentarse de manera tardia,
como pueden ser los sindromes de cancer familiar.?®
En México es necesario incluir la asignatura de gené-
tica médica como parte integral de los planes de estudio
de todas las facultades de medicina; una vez logrado
este objetivo, el siguiente paso podria ser su homogeni-
zacion, ya que existe una gran variacion en el contenido
de los cursos, pues aquellos enfocados especificamente
en genética médica/clinica suponen tan solo el 46%, y
el porcentaje restante se encuentra dividido en areas
basicas como bioquimica, biologia molecular y embrio-
logia.* Lo anterior facilitaria la importante tarea de incre-
mentar el ndmero de médicos genetistas formados
anualmente en las diversas instituciones de salud del
pais, pues ha quedado de manifiesto que no existen
suficientes especialistas para otorgar la debida atencién
en los departamentos de genética médica existentes.
Para disminuir la amplitud de la brecha que existe en
el reconocimiento de la importancia del asesoramiento
genético en la salud de la poblacién general, nuestro
grupo de trabajo propone la inclusion de médicos gene-
tistas en los centros hospitalarios de primer y segundo
nivel de atencién médica, que coadyuven al cumpli-
miento de las tareas especificas ya establecidas en 1969
cuando se inaugurd el primer programa de educacion y
atencién clinica en genética médica de Latinoamérica,
dentro del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro
Social.?® Incluso, la creacion, la diversificacion y la
expansion de los departamentos clinicos de genética
médica en el tercer nivel de atencién de todas las regio-
nes del pais permitirian el goce de todos los beneficios
del asesoramiento genético en la prevencion, el diagnds-
tico y el tratamiento de las enfermedades genéticas o

hereditarias en nuestra sociedad, contribuyendo asi al
fortalecimiento del sistema de salud nacional.
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