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Editoriales

Biobancos de células troncales para

terapia celular
Una realidad en México

Stem cells biobanks for cell therapy. A reality in Mexico

The storage and acquisition of human tissue samples have
always been present in medicine for centuries; however,
biobanks activity has only recently appeared as such. The
aim of this review is to give a global perspective of the po-
sitioning of biobanks, particularly an overview of what hap-
pens in Mexico. One of the main challenges of our country
is to establish concerted actions, in wich biobank networks
will be developed and have the opportunity to share and
create new science, and to build bridges to facilitate im-
proved practices and standardization of biobanks.

El almacenamiento y la adquisiciéon de muestras de tejido
humano han estado presentes en la medicina desde hace
siglos, no obstante, la aparicion de los biobancos como tales
es reciente. El objetivo de esta revision es dar una perspecti-
va global del posicionamiento de los biobancos, en particular
de lo que ocurre en México. Uno de los principales retos en
nuestro pais es establecer acciones concertadas con las que
se desarrollen redes de biobancos, para tener la oportuni-
dad de compartir y construir la nueva ciencia, asi como para
construir puentes que faciliten la mejora y la estandarizacion

G Al indice

Benitez-Arvizu G et al. Biobancos de células troncales

Cuadro | Diferentes tipos de biobancos

Modelo

Ventaja

Desventaja

Recoleccion prospectiva de muestras: las
muestras son colectadas segun los reque-
rimientos de los investigadores

El investigador recibe exactamente lo que
ha solicitado

Recoger muestras suficientes puede tar-
dar meses o0 afios, especialmente si se
requieren datos del seguimiento

Modelo de banco: Las muestras con un
interés potencial son colectadas y almace-
nadas segun las necesidades

Es posible proporcionar a los investigado-
res todas las muestras y los datos requeri-
dos inmediatamente

El investigador puede no recibir exacta-
mente lo que requiere

Modelo de ensayo clinico: las muestras
son colectadas para ensayos clinicos

Es un modelo ideal si los parametros del
ensayo clinico son relevantes para el
investigador

El consentimiento inicial puede no permitir
el uso secundario

La mayoria de los biobancos que existen en México operan con una combinacion de estos modelos

Keywords: Tissue banks, Stem cells, Mexico
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ecientemente ha crecido el interés en el estudio de las células

troncales como parte de la medicina basada en evidencias. Este

campo es dinamico y se mueve rapidamente de la ciencia basica
a la aplicacion clinica, por lo que la obtencién y el almacenamiento de
muestras de tejido humano (practica presente en la medicina desde hace
siglos) constituyen una actividad del biobanco.

Los desarrollos tecnoldgicos que han permitido el aislamiento y alma-
cenamiento viable a largo plazo de células humanas ex vivo y la obtencion
de informacién cientifica relevante (incluso de tipo genético) han abierto
enormes posibilidades para el avance de la investigacion biomédica. Al
mismo tiempo, estas posibilidades han generado dilemas éticos comple-
jos, que conciernen a los donantes, a los investigadores que utilizan las
muestras y a la sociedad en su conjunto.

Este articulo pretende revisar las operaciones de los biobancos de
células troncales y el marco legal en el orbe y en México.

Recibido: 19/09/2013
Aceptado: 17/03/2014

¢ Qué es un biobanco?

Un biobanco puede definirse como un sitio de almacenamiento a largo
plazo de muestras bioldgicas, las cuales pueden ser utilizadas para la

investigacion o la aplicacion clinica. Ademés del almacenamiento, un
biobanco es una completa organizaciéon de muestras bioldgicas, datos

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(3):244-7

personales, politicas, procedimientos para el manejo
de las muestras y la realizacion de otros servicios,
como la gestion de bases de datos y la planificacion de
estudios cientificos.1?

Diferentes tipos de biobancos

Segun su propdsito y disefio, los biobancos de muestras
humanas se dividen en diversas categorias: biobancos
orientados a enfermedades, a poblaciones y a estudios
de cohortes de gemelos.3* Los biobancos orientados a
enfermedades con frecuencia se encuentran en los hos-
pitales e incluyen bancos de tumores, asi como colec-
ciones de sangre y tejidos de sujetos con determinadas
enfermedades, junto con muestras de sujetos control.>
Los biobancos poblacionales generalmente estan ubica-
dos fuera de los hospitales y los donantes son volunta-
rios sanos.

Los distintos tipos de bancos biolégicos proporcio-
nan material para la investigacién de biomarcadores,
por ejemplo, los estudios sobre biomarcadores de sus-
ceptibilidad requieren cierta poblacién, mientras que
los estudios sobre biomarcadores de exposicion o bio-
I6gicos de una enfermedad requieren bancos de datos
genéticos orientados a esa enfermedad.” De tal forma,
los bancos son complementarios, porque los proyectos
de investigacion pueden requerir el apoyo de mas de
un tipo de biobanco.® En el cuadro | se muestran tres
diferentes tipos de biohancos.®

Bancos de células troncales

Durante los dltimos afios, los avances en la investiga-
cion con células troncales han permitido el uso de estas
como una opcién terapéutica. La medicina regenera-
tiva se basa en la autorrenovacion y en la capacidad de
multipotencialidad o pluripotencialidad de los diversos
tipos de células troncales identificadas (cuadro I1). Sin
embargo, a pesar de los avances, la Unica aplicacion

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(3):244-7

terapéutica real basada en células troncales es el injerto
de células progenitoras hematopoyéticas de la médula
Osea 0 de sangre del cordon umbilical, si bien este
Gltimo esta preferentemente indicado en nifios peque-
fios, ya que la disponibilidad de progenitores hemato-
poyéticos en la sangre del cordén umbilical es limitado.

Por su parte, el trasplante alogénico de médula
6sea es la Unica opcién curativa en varios tipos de
leucemias, y el acceso a las células troncales adultas
humanas requiere el aislamiento de las células de los
tejidos donados.

Por tal razon, los biobancos de células troncales
se han centrado en aislar células particulares con base
en sélidos conocimientos cientificos, con el objetivo
de garantizar la seguridad del paciente que recibira el
trasplante.’® Por ello, los esfuerzos en los biobancos
de células troncales estan encaminados a los para-
metros de excelencia en las técnicas de aislamiento
y cultivo de las células, para preservar el fenotipo y
autorrenovacion de esas poblaciones y asegurar la via-
bilidad a largo plazo de las células aisladas.?

Redes de biobancos
La instauracion en México de redes de biobancos per-

mitira construir puentes para facilitar la estandariza-
cién de los establecimientos y mejorar las practicas.

Cuadro Il Células troncales que pueden almacenarse en bioblancos

en todo el mundo

Tipo de célula troncal Recursos

Adultas Hematopoyéticas, mesenquimales, epiteliales,

endoteliales, de pulpa dental, cancerigenas

Fetales

Hematopoyéticas, mesenquimales, neurales,
epiteliales, endoteliales, amnidticas

Embrionarias

Prevenientes de la moérula o de la masa celular
interna

Sangre de cordon

Hematopoyéticas, mesenquimales, endoteliales

Pluripotentes inducidas  Fibroblastos
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1-3 meses

Envio de cuestionario

* Red de biobancos
e Biobancos individuales

Se debera conformar una red eficaz y confiable en la
que los biobancos adopten e implementen practicas
de excelencia, incluidas las politicas y los procedi-
mientos estandarizados de operaciones. Diversas
organizaciones internacionales han construido las
directrices para las mejores practicas: la International
Society for Biological and Environmental Reposito-
ries (http:// www.isber.org), la Office of Bioreposito-
ries and Biospecimen Research (http://biospecimens.
cancer.gov), la International Agency for Research on
Cancer (http://www.iarc.fr), la Organisation for Eco-
nomic Co-operation and Development (http://www.
oecd.org) y la Australasian Biospecimen Network
(http://www.abrn.net), entre otras.

En este aspecto, tres temas suelen ser los principa-
les y recurrentes:?

e Lainfraestructuray el manejo de las muestras.
» Lainformacién y la gestion de datos.
 Las cuestiones éticas, legales y sociales.

Ademaés de estas pautas, en Irlanda se ha publi-
cado una version de procedimientos estandarizados
de operaciones de biobancos que cubre una amplia
gama de operaciones tales como la extraccion de san-
gre y la extraccion de &cido desoxirribonucleico.®
Esas directrices han sido aceptadas como la primera
version de un manual de usuario del Biobanking and
Biomolecular Resources Research Infrastructure.
Otros biobancos se apegan a los procedimientos del
Canadian Tumour Repository Network (http://www.
ctrnet.ca).

La armonizacion de las directrices sobre las buenas
practicas y la normalizacion de los procedimientos en
los biobancos es una prioridad, dada la importancia de

FASE Il
1 mes - 1 afio

Envio de cuestionario

* Recursos y métodos
¢ Eticas y legales

* Si es un biobanco parte > * Programas de computo

*® Biobanco de poblaciones
0 basados en muestras

de una red

patolégicas

utilizados

¢ Descripcion de
bioespecimenes

* Costos del biobanco y
financiamiento

* Resultado de investiga-
ciones

la colaboracion internacional en la investigacién. La
estandarizacion de los procedimientos debe basarse en
evidencia cientifica y evolucionar como resultado de los
avances en la investigacion de muestras bioldgicas.

La Asociacion Francesa de Normalizacion (http://
www.afnor.org) produjo la primera norma de calidad
especifica para biobancos en el afio 2008, la norma
NFS96-9000, que se basa en las recomendaciones de
la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econémicos y la 1ISO 9001:2000.

Hasta el momento no existe una norma interna-
cional especifica para biobancos, pero la norma 1SO
9001:2000 es relevante en numerosos aspectos de la
gestion y esta siendo adoptada por un cada vez mayor
nimero de biobancos en Europa. Sin embargo, se
requieren normas adicionales en ensayos, calibracion
(ISO 17025:2005) y produccion de material de refe-
rencia (Gufa 1S034:2000).15

La creacion de sitios de referencia con bioespeci-
menes cuidadosamente caracterizados como controles
y muestras de comparacion es una recomendacion del
Cancer Biomarkers Workshop, integrado por la Ame-
rican Association for Cancer Research, el National
Cancer Institute y la Food and Drug Administration.'6

La formacion de una autoridad internacional para
establecer y mantener las normas y proporcionar la
acreditacion a un biobanco es una oportunidad doble:t”
por un lado, para elevar los estandares y, por otro, para
dar el reconocimiento que requieren las organizaciones
profesionales.

Otra prioridad importante es establecer la forma-
cién continua y certificacion del personal y de los
pat6logos involucrados en la gestion de los biobancos.
En la figura 1 se muestra el proceso de acreditacion de
los biobancos en Europa.

Actividades poscertifi-
cacion por biobanco
No descritas

FASE Ill

Figura 1 Proceso de certificacion de un biobanco: Iniciativa del Canadian Tumour Repository Network y del Biomolecular Resources
Research Infrastructure (http://www.bbmri.eu)
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Para promover la comunicacién entre las princi-
pales organizaciones internacionales que participan
en los biobancos de muestras humanas, un grupo de
expertos o grupo de trabajo denominado Forum for
International Biobanking Organisations —formado
con la representacion de las instituciones aqui men-
cionadas—, que actia como un foro de comunicacion,
ayuda a construir relaciones de confianza entre las
organizaciones e identifica objetivos comunes y &mbi-
tos de colaboracidn, para coordinar esfuerzos y lograr
una sinergia. Se centra en el desarrollo con calidad de
las infraestructuras de los biobancos y en el intercam-
bio de datos y de materiales.

¢Qué ocurre en México? Legislacion mexicana

En México, los biobancos que almacenan muestras
biol6gicas son muy disimiles en cuanto a sus obje-
tivos, disefio, composicion y regulacién, si bien
comparten algunas caracteristicas: mantienen la con-
dicidn de anonimato de los donantes de las muestras,
se apegan a la regulacién internacional y tratan de
cumplir los aspectos de calidad y de buenas practicas

de manufactura. Sin embargo, no existe una legis-
lacion clara y seria que sistematice la tenencia y el
manejo de las muestras biol6gicas. En consecuencia,
para asegurar el futuro de los biobancos se debe pro-
mover el desarrollo de un marco regulatorio y legis-
lativo que abarque los aspectos éticos y legales, asi
como la normalizacién de sus procedimientos.

A falta de un marco regulatorio especifico, todo
biobanco en México debe apegarse a los articulos 14,
16 y 40 de la Constitucion Politica de los Estados Uni-
dos Mexicanos; al articulo 17 y fraccion XXIV del
articulo 39 de la Ley Orgénica de la Administracion
Publica Federal; al articulo 17A de la Ley Federal de
Procedimiento Administrativo; a la fraccion XXVI
del articulo 30, fracciones I, Il, 111 del articulo 45, asi
como a los articulos 315, 370y 371 de la Ley General
de Salud; fraccion I, apartado A, del articulo I, frac-
cion VII del articulo 3, y fraccion | del articulo 14 del
Reglamento de la Comisién Federal para la Proteccion
Contra Riesgos Sanitarios; asi como a los articulos 10,
30, fracciones | y Il del articulo 90 y articulo 121 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Control Sanitario de la Disposicion de Organos, Teji-
dos y Cadaveres de Seres Humanos.
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n relacion con el articulo de los doctores Arturo Zarate y Lourdes Basurto Ace-
vedo, “Notas historicas sobre la investigacion cientifica en el IMSS™,! en el que
realizan un excelente esfuerzo de recuperacion historica, quisiéramos agregar algu-
nos datos que resaltan la importancia de la investigacidn cientifica en nuestra institucion.

Entre las divisiones del Departamento de Investigacion Cientifica se conformé también
la Divisién de Investigacion en Salud Publica, creada en 1973 por el doctor Jacobo Finkel-
man y cuyos cofundadores fueron José Manzano Pérez y Rodrigo Diaz Acosta. En 1974
se incorporaron como investigadores Eduardo Acosta Gémez y Pedro Arroyo Acevedo;
en 1975 se sumaron Rolando Carrera Cardenas, Juan Manuel Coppeland Gurdiel, José de
Jesis Morales, Ricardo Olper Palacci, Carlos Rivas Gomez y Fernando Zacarias Bustos.
En 1977, con la afiliacion del doctor Fikelman a la Organizacion Panamericana de la
Salud, varios investigadores de la Division de Investigacion en Salud Publica emigraron
al recién creado Centro de Investigacion en Salud Pudblica, simiente del futuro Instituto
Nacional de Salud Publica.

En la Delegacidn Jalisco del Instituto Mexicano del Seguro Social, la investigacion
cientifica tuvo su primer espacio instrumental en la Unidad de Investigacién Biomé-
dica de Occidente, que inici6 operaciones en noviembre de 1976, y que originalmente
estuvo constituida por los doctores Pedro Garzén de la Mora, Adolfo Flores Ortega,
Fernando Romero Garcia y Alfredo Cervantes Amezcua. Posteriormente, esa unidad se
transformo en el Centro de Investigacién Biomédica de Occidente, debido a la labor de
Pedro Solis Camara, Alfredo Feria Velasco, José Maria Cantu Garza, Amado Gonzéalez
Mendoza, Héctor Gémez Estrada, Pedro Diaz, Jesus de la Torre y Adolfo Cérdenas
Ortega, entre otros.

Posteriormente, la investigacion en Jalisco se diversifico y amplié con la Unidad de
Investigacion en Epidemiologia y Servicios de Salud del Adolescente —fundada en 1993
por el doctor Alfredo Hidalgo San Martin y que actualmente se ubica en la Unidad de
Medicina Familiar 93 Tonalé—, la Unidad de Investigacion Social, Epidemioldgica y de
Servicios de Salud y la Unidad de Investigacion Médica en Epidemiologia Clinica (en el
Hospital de Especialidades), ambas en el Centro Médico de Occidente. Después surgi6 la
Unidad de Epidemiologia Clinica de Pediatria y la Unidad de Enfermedades Renales, en
2003, en el Hospital de Especialidades.?

Para ilustrar los premios que algunos compafieros han recibido, se presenta el cuadro |
a manera de aproximacion.

aUnidad de Investigacién Social, Epidemiolégica y = Comunicacién con: Ana Leticia Salcedo-Rocha
de Servicios de Salud, Instituto Mexicano del Seguro  Correo electronico: ana.salcedo@imss.gob.mx
Social, Guadalajara, Jalisco, México

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(3):248-9

G Al indice

Salcedo-Rocha AL et al. Comentarios sobre la investigacion en el IMSS

Cuadro | Premios otorgados a investigadores del Instituto Mexicano del Seguro Social

Premio

Otorgante

Recipendarios

Presea “Gerardo Varela” de
Investigaciéon Epidemiolégica

Consejo Superior de
Salubridad

«Javier E. Garcia de Alba
Garcia

Premio “Antonio Lopez de
Silanes”

Funsalud

* Francisco Mendoza Carrera
«Eliseo Portillo de Buen

Premio “Pedro Sarquis Merrel”

Fundacién Sarquis y
Funsalud

« Alfredo Feria Velasco

»José Sanchez Corona

* Alejandro Bravo Cuéllar

* Alfonso Cueto Manzano

» Esperanza Martinez Abundis
*Manuel Gonzéles Ortiz
Bertha Lidia Nufio Gutiérrez

Premio Nacional a la Mejor
Tesis Doctoral

Instituto Nacional
de la Juventud

*Ana Leticia Salcedo Rocha

Premio Nacional de Cirugia
“Francisco Montes de Oca”

Academia Mexicana
de Cirugia

« Alejandro Gonzalez Ojeda

Premio “Roberto Kretschmer
Schmid”, en investigacién
inmunolégica

Academia Mexicana
de Medicina

*Ruth de Celis Carrillo
« Alfredo Feria Velasco
* Alejandro Bravo Cuéllar

Premio Nacional de Investiga-
cién ISSSTE 2010

* Alejandro Bravo Cuéllar

Premio al Mérito Médico en
Investigacion

Afore XXI'y Fundacién
IMSS

*José Sanchez Corona

«Javier E. Garcia de Alba
Garcia

Premio Nacional “Mario Silva
Sosa”, en Ontologia y Hemato-
logia Pediatrica

PISA'y SAFE

« Alejandro Bravo Cuéllar

Premio “Ignacio Chavez”, en
Investigacion Clinica

Sociedad Mexicana de
Cardiologia

*Pedro Gutiérrez Fajardo

Presea “Enrique Diaz de Le6n”

Universidad
de Guadalajara

*Bertha Lidia Nufio Gutiérrez

Premio CoECyT-Jal

Consejo Estatal de
Ciencia y Tecnologia

* Alejandro Gonzalez Ojeda

Indiscutiblemente, otras sedes institucionales de la investigacion en el pais tienen

mucho que decir sobre sus fundadores y areas, asi como de las diversas distinciones que
han recibido sus miembros, informacién que deben compartir, ya que, como sefialan los
autores del articulo comentado, la investigacion, ademéas de mantener una tradicion, apoya
la atencion de excelencia y beneficia al derechohabiente al producir conocimiento aplica-
ble aqui y ahora, y no alla y entonces.
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Otras notas sobre la investigacion en el IMSS

Arturo Zarate?

n un capitulo del libro La reforma de la investigacion en el IMSS? aparece la frase
“por ello se considera que Sepulveda y Castelazo son patriarcas de la investigacion
cientifica en el IMSS”. Efectivamente, el maestro SepuUlveda recibi6 el Premio
Nacional de Ciencias en 1982, cuando era presidente del Consejo de Salud en la Secretaria
de Salud. Afios antes habia creado el Centro de Amibiasis, para promover los estudios
internacionales sobre ese parasito; anualmente celebraba una reunién internacional cuyo
producto se publicaba en un suplemento especial de Archivos de Investigacién Médica.
Es una pena que haya desaparecido el Centro de Amibiasis, en el que el doctor Sepul-
veda contd con ilustres colaboradores como Luis Landa, Adolfo Martinez Palomo, Gon-
zalo Gutiérrez, Norberto Trevifio y Roberto Kretschmer, entre otros.
En relacion con el apellido materno de Fernando Flores, como se cita en la carta al
editor del doctor Jestis Aguirre Garcia,2 existe un error tipografico en el articulo “Notas
historicas sobre la investigacion cientifica en el IMSS”.3

aUnidad de Investigacién Médica de Endocrinologia, = Comunicacién con: Arturo Zarate
Diabetes y Metabolismo, Hospital de Especialidades,  Teléfonos: (55) 5588 7521; 5627 6913
Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexica-  Correo electrénico: zaratre@att.net.mx
no del Seguro Social, México
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Semblanza del doctor Emilio Garcia Procel

Rubén Argiero-Sanchez?

milio Garcia Procel nacid en Tijuana, Baja California, el 26 de

junio de 1936. En la década de 1940 migr6 con su madre a la Ciu-

dad de México, donde cursd los estudios de primaria, secundaria
y preparatoria. Ingresd a trabajar en la Secretaria del Trabajo y Prevision
Sacial, donde, para cubrir necesidades oficiales, curso estudios en trabajo
social e investigacion industrial, especializdndose en minas. En esa época
se desempefié como asesor médico del proyecto Laguna Verde.

Simultdneamente realiz6 sus estudios médicos en la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México, donde se
gradu6 en 1968. Su tesis profesional incluy6 dos investigaciones sobre
la contaminacion atmosférica en la Ciudad de México, con determi-
naciones de monoxido y bioxido de carbono, dioxido de azufre y de
nitrégeno durante un afio en cuatro zonas de la urbe.

Se especializ6 en Alergia e Inmunologia Clinica en el Hospital Gene-
ral y en el Laboratorio de Estudios Inmunoldgicos, bajo la direccion
del doctor Mario Salazar Mallén; en esa institucion publicé estudios sobre serologia de las
haptoglobinas, seroplasminas y transferrinas, asi como sobre marcadores genéticos de los
antigenos HL-A. Poco tiempo después ingresé al Departamento de Inmunogquimica de la
Escuela Nacional de Ciencias Biologicas del Instituto Politécnico Nacional, bajo la direc-
cion del doctor Sergio Estrada Parra, donde investigé los antigenos aviario y del bagazo.

En su actividad como investigador participd en la obtencion del factor de transferencia,
con su correspondiente aplicacion satisfactoria y resolutiva en un caso severo de cocci-

diodomicosis.
Por invitacidn del doctor Carlos R. Pacheco, director del Hospital de Enfermedades del
Recibido: 14/03/2014 Térax del Centro Médico Nacional, Instituto Mexicano del Seguro Social, ingresé como
Aceptado: 19/03/2014 inmunoalergdlogo a ese hospital, donde se desempefié durante ocho afios en los &mbitos

asistencial, clinico, de laboratorio e investigacion. En 1979, por concurso de oposicion,
ocupo la plaza de jefe del Departamento Clinico de Alergia en el recién fundado Hospital
de Especialidades del Centro Médico La Raza. Siete afios después, también mediante
oposicion, asumio la jefatura de la Direccidn de Ensefianza e Investigacion del mismo
hospital, puesto en el que se desempefio durante 12 afios.

Gran parte de su vida fue profesor universitario de diferentes materias, principalmente
de las relacionadas con la historia de la medicina, tanto en la Facultad de Medicina de la

aDepartamento de Cardiologia, Hospital General de ~ Comunicacién con: Rubén Argiiero-Sanchez
México, Secretaria de Salud, Distrito Federal, México  Teléfono: (55) 2789 2000, extension 1244
Correo electrénico: rubenarguero@gmail.com
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Universidad Nacional Auténoma de México, como en
la Universidad La Salle y la Universidad Anahuac.

Dicté conferencias y recibi6 distinciones en dife-
rentes instituciones, sociedades y academias.

Durante su paso por los hospitales del Instituto
Mexicano del Seguro Social procuré mantener el
sentido académico y de apoyo a las actividades de la
investigacion experimental. Después de desempe-
fiarse como subdirector de investigacién de esa insti-
tucién (1989-1992) y participar en la nueva ubicacion
y disposicion de los laboratorios de investigacion del
Centro Médico Nacional Siglo XXI debido al sismo
de 1985, fue nombrado editor de Revista Médica y
Revista de Enfermeria del Instituto (1993-1997), y
como tal apoyd la colaboracion educativa, sobre todo
en relacién con la formacion de los médicos y las
enfermeras.

Perteneci6 a diferentes asociaciones, academias
y consejos, como la Sociedad Mexicana de Historia
y Filosofia de la Medicina, la Sociedad Mexicana
de Neumologia y Cirugia del Térax, la Sociedad
Mexicana de Alergia e Inmunologia, la Asociacion
Mexicana de Editores de Revistas Médicas y la Aso-
ciacion de Academias de Medicina de Latinoamérica
(Espafia y Portugal).

En un lapso de nueve afios desempefi6 los cargos
de secretario adjunto, secretario general, vicepresidente
y presidente de la Academia Nacional de Medicina
(2007-2008). Durante su paso apoy6 la mision de la cor-
poracidn en su doble funcién de buscar la superacion de
los aspectos cientificos y tecnoldgicos, con el pertinente
equilibrio humanistico que la profesion exige.

Publicé méas de 150 articulos cientificos, colabor6
en la redaccion de libros y capitulos, asi como en la
elaboracion de material electrovisual. Continud hasta
el final de su vida con su labor docente en la Facultad
de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma
de México, en calidad de profesor de la asignatura de
Historia y Filosofia de la Medicina.

El doctor Garcia Procel en el curso de su vida se
caracteriz por ser un hombre de gran valor acadé-
mico, cientifico y humano, por su entusiasmo y, por
qué no decirlo, por su pasion: por la inmunologia, la
docencia, la historia y la musica. Por esta Gltima lleg6 a
tal grado, que para convivir armoniosamente en su casa

tenia y ejecutaba un piano “sordo”, que le permitia
repetir las partituras de los principales compositores
de la musica clésica cuantas veces fuese necesario
entre las 12:00 p. m. y las 6:00 a. m. En ocasiones,
entre las 6:30 y 7:30 a. m., él y un grupo de resi-
dentes que tocaban instrumentos de cuerda ejecu-
taban partituras ad hoc en el auditorio del Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional La
Raza.

Su pasion por la perfeccion en sus actividades
editoriales la plasmé durante su brillante participa-
cién por més de una década en la centenaria Acade-
mia Nacional de Medicina.

En el ambito personal, su pasién la verti6 en
Margarita, distinguida profesional y su compariera
de toda la vida, y en sus queridos hijos Eduardo,
Emilio y Rodrigo, lo cual evidentemente fue el
mayor de sus éxitos.

En alguna época también “practicé” la pasion de
manejar “la combi”, ruta México-Tijuana sin escalas,
en compariia de su familia.

Emilio Garcia Procel se caracteriz6 por su amor
ala viday su concepto de lo que significa la amistad
nunca estuvo a discusion, al igual que su probidad
en todas y cada una de sus acciones. Sus amigos cer-
canos podemos dar fe y firmar sendos documentos
notariales de ello. Baste mencionar que en todas sus
inolvidables reuniones y veladas culturales disfruta-
mos de un ambiente familiar y de sincera amistad,
de la sencillez y amabilidad que siempre lo carac-
terizo, ademas de su profundo conocimiento de la
historia y filosofia de la medicina.

Emilio Garcia Procel fue un “personaje”, un
médico muy especial, con gran sentido humano
y con gran interés por sus semejantes: durante el
periodo inmediato al movimiento teldrico en 1985,
Emilio y quien escribe esta semblanza nos vimos
involucrados en las acciones de rescate y traslado
de los pacientes que se encontraban en la instala-
ciones hospitalarias del Centro Médico Nacional.

Al doctor Emilio Garcia Procel lo recordare-
mos con gran carifio y como ejemplo del médico
culto, del valioso amigo, del consejero y del cola-
borador incansable y responsable en cualquier
tarea profesional.
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Supervivencia en insuficiencia
renal aguda tratada en forma
convencional o con reemplazo
continuo

Martin Santibafez-Velazquez,? Felipe Sdnchez-Montoya,?
Luis Alvirde-Gutiérrez?

Survival in acute renal failure with conventional
therapy or continuous replacement therapy

Objective: To know the survival rate in patients with RIFLE | and Il
stages on acute renal failure, treated with supportive care or continuous
renal replacement therapy with PRISMA machine, at an intensive care
unit.

Methods: There were included patients of both sexes, aged 16 to 69
years, with acute renal failure in RIFLE | and Il stages and score of scale
APACHE Il lower than 36 points. The sample studied was divided in two
groups: a group was treated with supportive care, and the other group
received continuous renal replacement therapy via PRISMA machine.
We compared mortality between both groups and the association with
the RIFLE stages with Pearson’s y? test.

Results: The average score of the scale APACHE | was 14 points, and
the probability of death was 15 %. The patients with acute renal failure
RIFLE | were 54.5 % and RIFLE Il 45.5 %, with mortality of 30.4 % and
38.8 %, respectively. Patients in RIFLE | stage who received supportive
care and continuos replacement therapy had non-statistical differences
in mortality (p = 0.356). The mortality in patients with acute renal failure in
RIFLE Il stage treated with continuous replacement therapy was higher
(p = 0.000).

Conclusions: Because of its accessibility and lower mortality, support-
ive care should be the initial procedure in patients with acute renal failure

in RIFLE | and Il stages.

Keywords Palabras clave
Acute kidney injury  Lesion renal aguda
APACHE APACHE
Renal replacement therapy  Terapia de reemplazo renal
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a insuficiencia renal aguda es una complicacién

comun en los pacientes de las unidades de cui-

dados intensivos y esta asociada con una mor-
talidad de 50 a 70 %.! En la mayoria de los casos, el
tratamiento convencional basado en el adecuado aporte
de soluciones, aminas y diuréticos logra la remision de
la falla renal en aproximadamente siete a 14 dias, sin
que se requiera reemplazo de la funcion renal.?

Entre 2010 y 2011, en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital de Especialidades, Centro
Meédico Nacional La Raza, la mortalidad fue de 21 %
con la utilizacién de terapia convencional y terapia
de reemplazo renal continuo (TRRC). Existen otras
opciones como la diélisis peritoneal® y la hemodiali-
sis intermitente, estdndar de oro en los estadios 111, IV
y V de la clasificacion RIFLE, sin embargo, no son
aplicables en la unidad de cuidados intensivos debido
a la inestabilidad hemodinamica con la que cursan los
pacientes y el riesgo de que sean trasladados a la uni-
dad de hemodidlisis. Ademas, la dialisis peritoneal no
se emplea debido a que la mayor parte de los pacientes
no tiene cavidad peritoneal Util por cursar con sepsis
abdominal o su cavidad se encuentra abierta.

La clasificacion RIFLE se basa en los siguientes
criterios:

R

riesgo expresado por incremento de la creatinina

base x 1.5 o disminucion de la filtracién glome-

rular de 25 %.

= dafio expresado por incremento de la creatinina

base x 2 o disminucion de la filtracion glomerular
de 50 %.

F = falla expresada por el incremento de la creatinina
base x 3 o disminucién de la filtracién glomerular
de 75 % o creatinina sérica > 4 mg/dL.

L = pérdida de la funcién renal persistente por méas de
cuatro semanas.

E = fallo renal crénico expresado por la pérdida de la

funcién renal por un periodo mayor de tres meses.

El tipo de terapia de apoyo a la funcion renal mas
adecuado para cada paciente ain no esta bien defi-
nido, debido a las limitaciones que tienen las diferen-
tes modalidades de sustitucion de la funcion renal, asi
como por el costo que representan para las unidades de
cuidados intensivos.

El objetivo de la presente investigacion fue com-
parar la supervivencia entre el empleo de tratamiento

aUnidad de Cuidados Intensivos, Hospital de Especialidades,
Centro Médico Nacional La Raza, Instituto Mexicano del Seguro
Social, Distrito Federal, México

Comunicacion con: Martin Santibafiez-Velazquez
Correo electronico: sanvemart@hotmail.com

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(3):254-7

Objetivo: conocer la supervivencia en pacientes con
insuficiencia renal aguda estadios RIFLE | y Il que
recibieron terapia convencional, en comparacion con
los que recibieron terapia de reemplazo renal continuo
(TRRC) mediante equipo PRISMA, en una unidad de
cuidados intensivos.

Métodos: se incluyeron pacientes de uno u otro
sexo, con edad entre 16 y 69 afios, insuficiencia
renal aguda en estadios RIFLE | y Il y puntuacion
en la escala APACHE II inferior a 36 puntos. Un
grupo recibié terapia convencional y otro, TRRC
con equipo PRISMA. Se compard la frecuencia de la
mortalidad en ambos grupos con y? de Pearson. La
asociacion con el estadio RIFLE se obtuvo mediante
la raz6n de momios.

Resultados: la puntuacion promedio en la escala APA- Resumen

CHE Il fue de 14 puntos, que establece una probabili-
dad pronostica de mortalidad de 15 %. Los pacientes
con insuficiencia renal aguda estadio RIFLE | represen-
taron 54.5 % y aquellos con estadio RIFLE IlI, 45.5 %;
la mortalidad en esos grupos fue de 30.4 y 38.8 %,
respectivamente. No se encontré diferencia estadisti-
camente significativa en el estadio RIFLE | al comparar
la mortalidad segun el tipo de tratamiento (p = 0.356).
La mortalidad fue mayor en los pacientes en estadio
RIFLE Il que recibieron TRRC (p = 0.000),
Conclusiones: por su accesibilidad y menor morta-
lidad, el manejo convencional debe seguir siendo el
tratamiento inicial de eleccion en los pacientes con insu-
ficiencia renal aguda en estadios RIFLE |y II.

convencional y la TRRC mediante equipo PRISMA
en pacientes con insuficiencia renal aguda, porque en
la literatura no existe informacion al respecto.

Métodos

Estudio analitico, longitudinal, observacional y pros-
pectivo, que abarcd 12 meses y fue realizado en la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Espe-
cialidades, Centro Médico Nacional La Raza. Durante
este periodo ingresaron 489 pacientes, de los cuales 55
tuvieron insuficiencia renal aguda y cumplieron con
los criterios de inclusion. El tipo de tratamiento para
la insuficiencia renal aguda fue indicado por el médico
tratante a cargo; con base en las consideraciones de este,
el paciente recibi6 terapia convencional o TRRC, utili-
zando la maquina de hemofiltracion PRISMA Control
Unit 1185® (Gambro, Lakewood, Colorado, USA).”

Se empled la clasificacion RIFLE para estratificar
la falla renal aguda y la escala APACHE I, para esta-
blecer el prondstico de los pacientes a su ingreso a la
unidad de cuidados intensivos.

Para determinar el estadio RIFLE del paciente
al ingreso, se cuantifico la creatinina sérica, la urea,
la depuracidn de creatinina y la diuresis horaria, las
cuales se registraron cada 24 horas durante la primera
semana y posteriormente a los siete, 14 y 21 dias.

El analisis estadistico se llevd a cabo mediante y?
de Pearson para comparar a los pacientes en estadios
RIFLE I y 1l que recibian terapia convencional, con
los pacientes en los mismos estadios pero manejados
con TRRC.

Resultados

Durante los 12 meses del estudio, a la Unidad de Cui-
dados Intensivos ingresaron 489 pacientes y la morta-
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lidad global fue de 15.5 %. De este total, 55 pacientes
con insuficiencia renal aguda reunieron los criterios
de inclusién al protocolo (11.2 %), 40 fueron del sexo
masculino (73 %) y 15 del femenino (27 %). La causa
principal de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensi-
vos fue la sepsis abdominal, presente en 45 % de los
pacientes (cuadro I).

La calificacion promedio en la escala APACHE Il
fue de 14 puntos, que establece una probabilidad pro-
nostica de mortalidad de 15 %.

Los pacientes con insuficiencia renal aguda esta-
dio RIFLE I fueron 30 (54.5 %) y en estadio RIFLE
Il fueron 25 (45.5 %). Los primeros presentaron una
mortalidad de 30.4 % y los segundos, de 38.8 %.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos: con
terapia convencional y con TRRC.

Los pacientes que recibieron terapia convencional
y que se clasificaron en estadio RIFLE | presentaron
una mortalidad de 21.4 % y aquellos en estadio RIFLE
11, una mortalidad de 10 %. Al comparar ambos grupos

Cuadro | Principales causas de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos

Patologia Grur;:o 1 Grur[;)o 2 - Tptal%
Sepsis 22 3 25 45
Posoperatorio de cirugia de térax 14 2 16 29
322:7?;2: de respuesta inflamatoria 3 2 5 9
Infarto agudo del miocardio 3 0 3 5
Pancreatitis 1 0 1 2
Posoperatorio de cirugia de craneo 2 0 2 4
Falla hematologica 2 0 2 4
Posoperatorio de cirugia vascular 1 0 1 2
Total 48 7 55 100

Grupo 1 = terapia convencional, Grupo 2 = terapia de reemplazo renal continuo
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Cuadro Il Composicion de las soluciones Prismasol indicadas para usarse en el equipo PRISMA

Prismasol

BK0/3.5 BGK2/0 BGK2/35 BGK4/425 BGK4/0 BGKO0/25 BGKO0/0

Calcio (MEq/L) 35 0 35 25 0 25 0
Magnesio (mEg/L) 1 1 1 15 15 15 15
Sodio (mEg/L) 140 140 140 140 140 140 140
Cloro (mEg/L) 109.5 108 1115 113 110.5 109 106.5
Lactato (mEg/L) 3 3 3 3 3 3 3
Bicarbonato (mEg/L) 32 32 32 32 32 32 32
Potasio (mEg/L) 0 2 2 4 4 0 0
Dextrosa (mg/dL) 0 10 100 100 100 100 0
Osmolaridad (mOsm/L) 287 291 296 300 296 292 282

no se encontré diferencia estadisticamente significativa
(p =0.295).

Los pacientes con TRRC en estadio RIFLE | fue-
ron cuatro y murieron dos. Murieron los tres pacien-
tes en estadio RIFLE Il que recibieron TRRC. Al
comparar ambos grupos no se encontrd diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.088).

Finalmente, al comparar la mortalidad en los
pacientes con RIFLE | con cualquiera de las dos
modalidades terapéuticas se encontré p = 0.356, y en
los pacientes con RIFLE Il con cualquier modalidad
de tratamiento se identificé p = 0.000.

Discusion

La insuficiencia renal aguda sigue siendo una de las
principales patologias en las unidades de cuidados
intensivos. Su origen puede ser multifactorial y en
él pueden intervenir patologias previas, ademas de la
desencadenante. Se han establecido diferentes moda-

lidades para tratar esta patologia, sin embargo, cual-
quier opcidn debe basarse en la evidencia y adecuarse
a la respuesta del paciente.®

Fundamentar el empleo de la TRRC a partir de
que se cumplan los criterios para los estadios RIFLE
I 'y Il puede ser prematuro, ya que en ocasiones se
requiere tiempo para la recuperacién fisiolégica del
rifion.° Las terapias de reemplazo renal suplen par-
cialmente la funcion del rifion mediante la elimina-
cion de solutos (dialisis) y la eliminacion de agua
(ultrafiltracion), pero evidentemente no sustituyen
las funciones endocrina, metabdlica ni tubular del
rifion. 10

Si bien es ideal utilizar el equipo de hemofiltracion
PRISMA con las soluciones recomendadas Prismasol
y Prismaset (cuadros Il y Il1), sin embargo, éstas no
estan disponibles en América Latina, por lo que son
sustituidas con solucién de didlisis a 1.5 % o solucién
fisiologica a 0.9 %, carentes de bicarbonato de sodio
(HCO4Na), que tiende a ser adicionado en forma no
estandarizada.™

Cuadro Il Composicién de las soluciones Prismaset indicadas para el uso del equipo PRISMA

Prismaset

Plasma BKO0/3.5 BGK2/0 BGK4/0/1.2 BGK4/25 B22GK4/0 BK2/0

Calcio (mEq/L) 2.3-2.6 35 0 0 2.5 0 0
Magnesio (mEq/L) 1.4-2.0 1 1 1.2 15 15 1
Sodio (mEqg/L) 135-145 140 140 140 140 140 140
Potasio (mEqg/L) 3.5-5 0 2 4 4 4 2
Cloro (mEg/L) 100-108 109.5 108 110.2 113 120.5 108
Lactato (mEg/L) 0.5-2 3 3 3 3 3 3
Bicarbonato (mEg/L) 22-26 32 32 32 32 22 32
Glucosa (mg/dL) 70-110 0 110 110 110 110 0
Osmolaridad (mOsm/L) 280-296 287 292 296 300 296 286
pH 7.35-7.45 7.4 7.4 7.4 7.4 7.4 7.4
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Conclusiones

En los pacientes con insuficiencia renal aguda en esta-
dio RIFLE I no se observaron diferencias significa-
tivas respecto a la mortalidad al comparar el tipo de
tratamiento; sin embargo, en los pacientes en estadio
RIFLE 11 se encontr6 mayor mortalidad con la TRRC.

Es evidente que la terapia convencional es una
mejor opcién por su mayor accesibilidad y menor
costo para el manejo de los pacientes con insuficien-
cia renal aguda en estadios RIFLE 1y Il, comparada
con la TRRC mediante PRISMA. En un futuro mediato
seria conveniente realizar nuevas investigaciones con
la TRRC mediante PRISMA, pero con las soluciones
idoneas, para determinar si los resultados se modifican.
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Bacterias aisladas de cultivos nasales
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pacientes con leucemia aguda?
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Isolated bacteria from nasal cultures. Are they
important in patients with acute leukemia?

Background: The nasal colonization by Staphylococcal (epidermidis or
aureus) is frequent and it has importance when it is associated to bacte-
remia in immunocompromised patients. The objective was to determine
the frequency of strains that colonize the nasal mucosa in patients with
leukemia and its relationship with peripheral blood cultures.

Methods: A retrospective, observational, transversal, retrolective study
was done. We analyzed the weekly results of nasal cultures and periph-
eral blood cultures in patients with leukemia undergoing chemotherapy.
The y2test and odds ratio value were estimated in the statistical analysis.
Results: We included 67 patients, 55 of them with acute lymphocytic leu-
kemia (ALL); 28.5 % of the cultures (n = 47) corresponded to a positive
nasal culture. Staphylococcus epidermidis and Staphylococcus aureus
were the most isolated bacteria. During the first week of treatment, the
positive cultures were the most frequently. All the samples isolated were
sensitive to vancomycin or linezolid. It was established only the associa-
tion between negative nasal cultures and negative peripheral blood cul-
tures (p = 0.0005). Odds ratio for positive nasal cultures and the risk of
bacteremia was 0.0269.

Conclusions: The frequency of the positive bacteria culture was low, with
an adequate sensitivity measure. The presence of bacteria in nasal culture
was not identified as a risk factor for the occurrence of bacteremia.

Keywords Palabras clave
Leukemia  Leucemia aguda
Nasal mucosa  Mucosa nasal
Staphylococcus aureus  Staphylococcus aureus
Chemotherapy  Quimioterapia
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| Staphylococcus aureus es una bacteria gram-

positiva que coloniza la fosa nasal de forma

persistente o intermitente y junto con el Staphy-
lococcus epidermidis constituyen los gérmenes mas fre-
cuentes en pacientes hospitalizados, seguidos de otros
colonizantes como las actinobacterias (Propionibacte-
rium o Corynebacterium).! En poblacién no enferma,
la colonizacion por Staphylococcus aureus es variable.
Karabiber et al.? registraron un porcentaje de hasta
31.5 %. La frecuencia de cepas meticilinorresistentes
es baja, sin que se haya encontrado diferencias
significativas entre el personal de salud y los pacientes
ambulatorios (6 y 2.6 %, respectivamente).3 Contrario
a esto, Askarian et al.* reportaron una frecuencia de
Staphylococcus aureus sensible a meticilino de 5.3 %,
en comparacion con 25.7 % en el personal de salud. En
ese estudio no se informd resistencia a vancomicina o
linezolid. En pacientes con cirrosis hepatica sometidos
a trasplante hepatico, Chang et al.? identificaron una
frecuencia de colonizacion nasal de 46 y 18 % de cepas
resistentes y cepas sensibles, respectivamente. En dicha
serie, los pacientes colonizados mostraron una mayor
frecuencia de infecciones sistémicas por Staphylococcus
aureus en comparacion con los no colonizados. En
9523 pacientes admitidos en Unidades de Cuidados
Intensivos, Honda et al.® reportaron una frecuencia de
27.8 % de cepas resistentes. Existen pocos informes
en pacientes con cancer: Dossi et al.” reportaron una
frecuencia de 21.2 %, sin encontrar relacion con los
episodios de neutropenia febril.

Debido a que una de las principales causas de falla
al tratamiento es la sepsis relacionada con neutropenia
febril ® el objetivo de este estudio fue establecer la
importancia del aislamiento de gérmenes de la cavidad
nasal y su relacion con la presencia de bacteremia.

Métodos

Estudio retrospectivo, observacional, transversal, retro-
lectivo, de pacientes con diagnostico de leucemia aguda
(linfoblastica o mieloblastica), sometidos a regimenes
intensivos de quimioterapia entre marzo y diciembre del
afio 2011.

Durante las cuatro semanas que dur6 la induccioén a
la remision, se obtuvieron cultivos semanales (nasales,
sanguineos, faringeos, urinarios y de heces fecales).

aServicio de Hematologia, Hospital General de México
bFacultad de Medicina, Universidad Nacional Autbnoma de México
¢Servicio de Biologia Molecular, Hospital General de México

Comunicacion con: Christian Omar Ramos-Pefiafiel
Teléfono: (55) 2240 5084

Correo electrénico: leukemiachop@hotmail.com
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Introduccioén: la colonizacién nasal por Staphylcoccus
epidermidis y Staphylococcus aureus es frecuente y se
ha relacionado con bacteremia en huéspedes inmuno-
comprometidos. En la investigacion que se presenta,
los objetivos fueron determinar la frecuencia de cepas
gue colonizan la mucosa nasal en pacientes en trata-
miento de leucemia aguda y su relacién con los culti-
vos de sangre periférica.

Métodos: estudio retrospectivo, observacional, trans-
versal, retrolectivo de cultivos nasales obtenidos durante
cuatro semanas. La relacion con los hemocultivos se
establecié mediante y?; se calculé razon de momios.
Resultados: se estudiaron 67 casos, en su mayo-
ria con leucemia linfoblastica aguda (n = 55). De 165
cultivos nasales, 28.5 % fue positivo (n = 47). Las

principales bacterias identificadas fueron Staphylcoccus
epidermidis y Staphylococcus aureus. La primera
semana de tratamiento fue el principal momento
de aislamiento. Todas las cepas fueron sensibles a
vancomicina o linezolid. Se establecié relacion entre
los cultivos nasales y los hemocultivos negativos
(p = 0.0005). La raz6n de momios para los cultivos
nasales positivos respecto a los hemocultivos y el
riesgo de bacteremia fue de 0.0269 (IC 95 % = 0.0016,
0.4484).

Conclusiones: se aislaron pocas bacterias en
la mucosa nasal, y la sensibilidad de estas a los
antibiéticos fue adecuada. La presencia de bacterias
en la mucosa nasal no fue un factor de riesgo para la
aparicion de bacteremia.

Resumen

Analisis estadistico

La estimacion de la frecuencia de cultivos positivos
se realizd mediante estadistica descriptiva. Para
establecer una relacion causal entre las bacterias
aisladas de cavidad nasal y las aisladas de sangre
periférica, se utiliz6 estadistica no paramétrica
mediante x2. En un segundo analisis se establecié la
razén de momios de un cultivo nasal positivo sobre
el riesgo de un hemocultivo positivo. Se considerd un
resultado significativo si se obtenia una p <0.05a un
intervalo de confianza de 95 % (IC 95%).

Resultados

De marzo a diciembre de 2011 se estudiaron 67
pacientes con leucemia aguda, quienes iniciaron tra-
tamiento intensivo en el Departamento de Hematolo-
gia del Hospital General de México. EI 82.1 % de los
pacientes correspondid a leucemia linfoblastica aguda
(n =55) y 17.9 % a mieloblastica aguda (n = 12).

Del total, 86.6 % (n = 58) present6 aislamiento
de alguna bacteria durante las cuatro semanas de
estancia, solo 13.4 % (n = 9) se mantuvo sin desarrollo
bacteriano. De 165 cultivos, 30 (18.2 %) se reportaron
sin desarrollo bacteriano, en 72 (43.6 %) se aislo
una bacteria grampositiva y en 63 (38.2 %) una
gramnegativa.

Cultivos nasales

De los 165 cultivos, en 28.5 % se logro6 aislar gér-
menes de la cavidad nasal (n = 47). En la primera
semana de tratamiento se aislaron con mayor frecuen-
cia (42.6 %), seguida de la segunda semana (23.4 %)
y la tercera semana (17 %). Durante las dos prime-
ras semanas de tratamiento se registraron 31 cultivos
nasales positivos. La frecuencia de los diferentes gér-
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menes aislados se describe en el cuadro 1 y la sensi-
bilidad antibi6tica de las principales cepas aisladas se
describe en el cuadro II.

Relacion entre cepas de cavidad nasal y de sangre

La prueba de 2 de Pearson para determinar la aso-
ciacion entre los cultivos nasales y el resultado del
cultivo de sangre periférica mostré una p = 0.000
(IC 95 %) respecto a los cultivos nasales negativos
(en 72 % se obtuvieron cultivos nasales y hemocultivo
negativos). Con el andlisis de correlacion se
obtuvieron valores semejantes (p = 0.000, IC 95 %).
Al estimar la razon de momios de la presencia de un
cultivo nasal positivo sobre el riesgo de un cultivo
positivo en sangre periférica se obtuvo un valor de
0.0269 (IC 95% = 0.0016, 0.4484).

Discusion

El objetivo principal de este estudio fue determinar
la frecuencia de los principales gérmenes aislados de

Cuadro | Principales bacterias aisladas en cultivos nasa-
les de pacientes con leucemia aguda

Germen n %
Acinetobacter baumanni 1 21
Escherichia coli 1 21
Staphylococcus aureus 9 19.1
Staphylococcus epidermidis 28 59.7
Staphylococcus haemolyticus 5 10.7
Staphylococcus hominis 2 4.2
Streptococcus pyogenes 1 21
Total 47 100.0

|
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Cuadro Il Sensibilidad en porcentaje de los principales gérmenes aislados
de la cavidad nasal de pacientes con leucemia aguda

Agente S. epidermidis  S. haemolyticus S. aureus
Vancomicina 94 100 100
Linezolid 100 100 100
Moxifloxacino 62 100 54
Tetraciclina 48 100 83
Cefotetan 0 0 0
Imipenem 0 0
Amikacina 0 0 0
Meropenem 0 0 0
Levofloxacino 8 8 16
Piperacilina/tazobactam 0 0 0
Trimetroprim 21 21 58
Ceftazidima 0 0 0
Ticarcilina 0 0 0
Cefepime 0 0 0
Gentamicina 0 0 8
Aztreonam 0 0 0
Ceftriaxona 5 0 0
Ciprofloxacino 8 0 6
Synercid 45 25 33
Ampicilina 67 0 16
Clindamicina 10 25 16
Eritromicina 21 21 8
Rifampicina 46 75 58
Amoxicilina 11 0 25
Cefotaxima 0 0 0

la cavidad nasal en pacientes portadores de leucemia
aguda y si existia relacion con el aislamiento de una
misma bacteria en sangre periférica. La flora aislada
fue semejante a la aislada en pacientes con otros esta-
dos de inmunodepresion. Al igual que en la poblacion
en general, las cepas mas frecuentes fueron Staphylo-
coccus epidermidis y Staphylococcus aureus. Como
lo esperdbamos, el principal momento de aislamiento
fue al ingreso y después de la segunda semana se
detectd un pequefio porcentaje de bacterias gramne-
gativas. En cuanto a la sensibilidad antibi6tica, todos
los Staphylococcus aislados fueron sensibles, tanto a
linezolid como a vancomicina, por lo que la resisten-
cia bacteriana de estas cepas aln no es una limitante
para erradicarlas.

Como se menciond, existen pocos estudios en
pacientes con cancer para determinar la frecuencia de
cultivos positivos y su relacion con el tipo de tratamiento
0 con otro tipo de cultivos, a diferencia de la enfermedad
renal cronica, las afecciones cardiacas y la diabetes, en
las cuales la colonizacion por Staphylococcus aureus se
ha relacionado con mayor riesgo para el desarrollo de
bacteremia.®°
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La inmunodepresion es un factor constante para
el riesgo de colonizacion nasal. En 1976, Plaut
et al.1 reportaron una frecuencia de Staphylococcus
aureus en 36 pacientes, asociandolo principalmente
a la descontaminacion. Respecto a otros estados de
inmunodepresion, Nguyen et al.1? describieron una
prevalencia de 34 % en pacientes con infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana; 38 %
de esa proporcion fue portador persistente y 62 %,
intermitente. EI 85 % de los pacientes colonizados
contd con una cifra de linfocitos < 100 células/mm3,

A diferencia de estos reportes, en nuestra investiga-
cion la frecuencia de cultivos positivos fue inferior a la
esperada. Tampoco logramos establecer una asociacion
0 que su presencia fuese un factor de riesgo para el ais-
lamiento de bacterias en sangre periférica. En cuanto a
la sensibilidad a los antibiéticos, todas las cepas fueron
sensibles a vancomicina y linezolid, si bien se identificd
que la aparicion de cepas meticilinorresistentes, con
sensibilidad intermedia a vancomicina, apunta a consti-
tuirse en un problema emergente, principalmente en los
pacientes en condicidn critica.® El uso indiscriminado
de antibidticos, la presencia de patologias cronicas y el
uso de sondas percutaneas son los principales factores
para el desarrollo de cepas resistentes.

AUn no estéa claro el papel de la erradicacion de las
cepas de Staphylococcus aureus en pacientes oncold-
gicos que seran sometidos a un régimen intensivo de
quimioterapia. Por su parte, Ammerlaan et al.!® des-
cribieron la eficacia de la administracion del ungiiento
de mupiricina y el aseo con jabdn de clorohexidina
para eliminar cepas resistentes, medidas con las que
logré una tasa de erradicacion de 60 %.

Conclusiones

En este estudio se observo una frecuencia menor a la
esperada de colonizacion nasal en pacientes con leu-
cemia sometidos a quimioterapia. La sensibilidad a
vancomicina y linezolid de los agentes aislados fue
constante. No se encontrd una relacién directa entre la
presencia de un cultivo nasal positivo o el aislamiento
de dicho germen en sangre periférica, por lo que no se
pudo identificar como un factor de riesgo.

Es necesario continuar con ensayos que determi-
nen si la erradicacion de cepas resistentes en pacientes
que recibiran quimioterapia o trasplante de progenito-
res hematopoyeéticos es de utilidad.

Declaracién de conflicto de interés: los autores han
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la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
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Respuesta molecular con
terapia triple en pacientes
con leucemia mieloide crénica
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Molecular response with triple therapy in patients
with chronic myeloid leukemia

Background: Chronic myeloid leukemia is a myeloproliferative disorder
which results from the translocation t(9;22)(g34;q11). Imatinib mesylate is
an inhibitor of kinase tyrosine that has proved to be useful in patients with
chronic myeloid leukemia. Our aim was to evaluate the major molecular
response to 12 months with triple therapy, analyze the evolution of these
patients, and the hematological and non-hematological toxicity.

Methods: It was performed a longitudinal study in patients with diagnosis
of chronic myeloid leukemia who were treated with sequential triple therapy:
Pegylated interferon alpha 2a (90 pg/week for four weeks) + imatinib (800
mg a day for 30 days) + cytarabine (20 mg/m? from day 1 to 10). Molecular
and hematologic responses at 12 months of treatment were analyzed.
Results: Thirty eight patients with chronic myeloid leukemia were eligi-
ble; the mean age was 43.4 years and the medians of hemoglobin levels,
leukocyte and platelet counts at diagnosis were 10 g/dL (5.1 to 16.0 g/
dL), 208 000/0L2 (10 600 to 529 000/ %) and 573 500/(12 (130 000 to
4 272 000/C1.8), respectively. According to the Sokal score, 68.4 % had
low risk, 26.3 % intermediate and 5.3 % high risk.

Conclusions: The hematologic response was similar to that reported in
the IRIS study, but the molecular response was greater in more cases.
The adverse hematological effects grades 3-4 and non-hematological
were significative: 45 % and 87 %, which forces to continous monitoring.

The combination of interferon alpha 2a, cytarabine and a high-dose of ima-
tinib induced the major molecular response, of 68.4 %, at 12 months.
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a leucemia mieloide crénica es un trastorno

mieloproliferativo resultado de la transloca-

cion t(9;22)(q34;911), denominada cromosoma
Filadelfia.! El resultado molecular de esta alteracion es
el gen de fusion BCR-ABL, oncogen que activa la tiro-
sina cinasa con capacidad de leucemogénesis

El mesilato de imatinib es un potente inhibidor de
la tirosina cinasa Abelson del receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas y del gen relacio-
nado con Abelson, al bloquear la interaccién del tri-
fosfato de adenosina con estas proteinas y evitar su
capacidad de fosforilacion y la activacién de mas pro-
teinas.? La dosis recomendada para pacientes con leu-
cemia mieloide en fase cronica es de 400 mg/dia. En
el estudio International Randomized Study of Interfe-
ron vs. STI571 (IRIS)* se reportaron tasas de respues-
tas hematoldgica completa y molecular mayor de 95y
39 %, respectivamente, a los 12 meses de tratamiento.
Con dosis superiores a 800 mg/dia de imatinib se ha
observado una respuesta molecular mayor en 56 % de
los pacientes con leucemia mieloide crénica en fase
temprana y grado Sokal intermedio.> La combinacion
de 400 mg de imatinib + interferén pegilado alfa 2a
produce 57 % de respuesta molecular mayor y alta pre-
valencia de efectos secundarios.®
El objetivo de este estudio fue evaluar la respuesta

molecular mayor a los 12 meses de aplicar un triple
esquema terapéutico, asi como analizar la evolucién de
los pacientes y la toxicidad general y hematoldgica.

Métodos

Estudio observacional longitudinal iniciado en 2003
en el Hospital General de Zona 35 del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, en Ciudad Juarez, Chihuahua,
realizado en pacientes con diagndstico de leucemia
mieloide cronica establecido por pardmetros clinicos,
de laboratorio y citogenéticos (cromosoma Filadel-
fia), que recibieron triple esquema secuencial: 90 ng
de interfer6n pegilado alfa 2a subcutaneo/semana por
cuatro semanas + 800 mg de imatinib oral/dia por 30
dias + 20 mg/m? de superficie corporal de citarabina
subcutdnea del dia 1 al 10. Se analiz6 las respuestas
hematoldgica y molecular a los 12 meses de trata-
miento. Se definié respuesta molecular mayor con una
lectura del rearreglo BCR-ABL < 0.10 % y respuesta
molecular completa con transcriptos indetectables.

aServicio de Hematologia, Hospital General de Zona 35, Instituto
Mexicano del Seguro Social, Ciudad Juarez, Chihuahua, México

Comunicacién con: José Luis Lépez-Arroyo
Correo electrénico: Ipzarroyo@hotmail.com
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Introduccion: la leucemia mieloide cronica es un tras-
torno mieloproliferativo provocado por la traslocacion
1(9;22)(934;911). El mesilato de imatinib es un inhibidor
de la tirosina cinasa util en el tratamiento de la leucemia
mieloide cronica. El objetivo de este estudio fue evaluar la
respuesta molecular mayor a los 12 meses con esquema
terapéutico triple, analizar la evolucion de los pacientes,
asi como la toxicidad general y la hematolégica.
Métodos: estudio observacional longitudinal en pacien-
tes con leucemia mieloide croénica, tratados con inter-
feron pegilado alfa 2a subcutaneo (90 pg/semana por
cuatro semanas) + imatinib oral (800 mg/dia por 30
dias) + citarabina subcutanea (20 mg/m? de superficie
corporal del dia 1 al 10). Se analizaron las respuestas
hematologica y molecular a los 12 meses.

Resultados: se trataron 38 pacientes con leucemia mie- Resumen
loide crénica con edad media de 43.4 afios. Los niveles
de hemoglobina, leucocitos y plaquetas al diagndstico
fueron de 10 g/dL (5.1 a 16 g/dL), 208 000/(1.3 (10 600
a 529 000/L®) y 573 500/C1L3 (130 000 a 4 272 000/
[13), respectivamente. Segun la escala Sokal, 68.4 %
tuvo bajo riesgo, 26.3 % intermedio y 5.3 % riesgo alto.
Conclusiones: la respuesta hematolégica fue semejante
a la del estudio IRIS. Se obtuvo una respuesta molecular
mayor en mayor proporcion de casos. Los efectos secun-
darios hematolégicos grados 3 y 4 y no hematoldgicos
fueron significativos: 45 y 87 %, lo que obliga al monito-
reo continuo. La combinacion de interferon alfa 2a, citara-
bina e imatinib a dosis altas indujo la remisién molecular
mayor a los 12 meses en 68.4 % de los casos.

El analisis estadistico se llevd a cabo con el pro-
grama SPSS version 20 y se obtuvieron medidas des-
criptivas y de frecuencia.

Resultados

De 54 pacientes fueron elegibles 38, 50 % fue del
sexo masculino; la media de edad fue de 43.4 afios
(rango de 17 a 71 afios). Los niveles de hemoglobina,
leucocitos y plaquetas al diagndstico fueron de 10 g/dL
(5.1 a 16 g/dL), 208 000/ L2 (10 600 a 529 000/ L3)
y 573 500/ L3 (130 000 a 4 272 000/ L3), respectiva-
mente. Por grupo de riesgo de Sokal se observé que
68.4 % tuvo riesgo bajo, 26.3 % riesgo intermedio y
5.3 % riesgo alto. Los pacientes recibieron tratamiento
durante 24 semanas (12 a 32 semanas) en el primer
afio, con una dosis promedio de imatinib de 355 mg/
dia en los 12 meses de evaluacion.

Respuestas hematoldgica y molecular

De los 38 pacientes incluidos en el estudio, al afio
de tratamiento se obtuvo respuesta hematoldgica
completa en 97.4 % y respuesta molecular mayor en
68.4 % (cuadro ). De los 26 pacientes con respuesta
molecular mayor a los 12 meses de tratamiento, en 12
(46.2 %) se obtuvo una respuesta molecular completa
con una media de seguimiento de 59.5 meses (18 a
108 meses); 10 pacientes (38.4 %) continuaron con
respuesta molecular mayor. La media de seguimiento
fue de 40.8 meses (12 a 84 meses). Cuatro pacientes
perdieron la respuesta molecular mayor aproximada-
mente a los 41.2 meses (24 a 96 meses). De los pacien-
tes con respuesta molecular completa, se suspendi6 el
tratamiento en cuatro (en tres de forma electiva), los
cuales continuaron con transcriptos indetectables, con
una media y mediana de seguimiento de 24.7 y seis
meses, respectivamente (figura 1).
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Cuadro | Respuesta a triple esquema* a 12 meses en
38 pacientes con leucemia mieloide crénica

n %
Respuesta hematol6gica completa 37 97.4
Respuesta molecular mayor 26 68.4
Riesgo segun el sistema de Sokal
Bajo 17 68.4
Intermedio 7 26.3
Alto 2 5.3

*Interferon pegilado alfa 2a subcutaneo + imatinib oral
+ citarabina subcutanea

Evaluados
n =238
(100 %)
|
I |
Respuesta Sin respuesta
molecular mayor molecular mayor
n =26 n=12
(68.4 %) (31.6 %)

Continda la respuesta Pérdida de respuesta
n=22 n=4
(84.6 %) (15.4 %)

Respuesta
molecular mayor
— n=10
(38.4 %)

Respuesta
molecular completa
n=12
(46.2 %)

Figura 1 Respuesta molecular en 38 pacientes con leucemia mieloide
crénica que recibieron triple esquema
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Cuadro Il Frecuencia de pacientes con leucemia mieloide cronica que
presentaron toxicidad hematolégica (n = 38)

. % %
Grado de toxicidad* n % .
valido acumulado

1 14 36.8 36.8 36.8
2 7 18.5 18.5 55.3
3 13 34.2 34.2 89.5
4 4 10.5 10.5 100.0

Total 38 100.0 100.0 —

*Clasificacion de la Organizacion Mundial de la salud
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Toxicidad

Un 44.7 % de los pacientes present6 toxicidad hema-
toldgica grado 3 0 4 (cuadro 1), lo que obligé al dife-
rimiento de los ciclos de la terapia. EI 87 % present6
algun tipo de evento adverso no hematolégico: sin-
tomas gastrointestinales (50 %), dolor ¢seo (39 %) y
transaminasemia (26 %). Casi una tercera parte de los
pacientes (34 %) presento tres o cuatro eventos secun-
darios simultaneos relacionados con el tratamiento
(cuadro 111).

Cuadro Il Eventos adversos no hematoldgicos en
38 pacientes con leucemia mieloide cronica

n %
Gastrointestinales* 19 50
Dolor 6seo 15 39
Transaminasemia® 10 26
Cutaneos (sarpullido, prurito) 9 24
Edema'" 7 18
Infecciones® 7 18
Del sistema nervioso
central (mareo, cefalea) 6 16
Ninguno 5 13
Fiebre 2 5
Calambres 1 3
Psiquiatricos (ansiedad, 1 3

depresion)

*Nausea, vomito, dolor abdominal o diarrea
TIncremento de por lo menos 1.5 veces el valor normal
superior

T Generalizado, facial, orbital o superficial

&Neumonia, infeccién de vias urinarias, gastroenteritis,
celulitis

Discusion

El mesilato de imatinib es un antineoplasico inhibidor
selectivo de la tirosina cinasa, producto de la proteina
quimérica BCR-ABL, que cambi6 el panorama tera-
péutico de la leucemia mieloide crénica. Este farmaco
fue aprobado por la Food and Drug Administration para
el tratamiento de pacientes con leucemia mieloide cro-
nica en el afio 2001. La eficacia de 400 mg/dia de ima-
tinib se demostré en el estudio IRIS, que reporto a los
18 meses de tratamiento respuesta hematologica en
97 % de los pacientes, citogenética superior en 87 %,
asi como respuesta molecular mayor en 39 % a los 12
meses de tratamiento,*” con pocos efectos secundarios
no hematologicos severos.

Evidencia in vitro demuestra la sinergia de los
efectos antiproliferativos en lineas celulares BCR-
ABL positivas de la combinacién imatinib + interfe-
rén + citarabina.2 Con la combinacién de interferén
alfa 2b + dosis estandar de imatinib se ha identificado
respuesta molecular al afio en 48 % de los pacientes
que la recibieron.® Gardembas et al.1° informaron que
al afio, la combinacion de 400 mg/dia de citarabina +
imatinib indujo una respuesta citogenética completa
en 70 % de 30 pacientes evaluados y toxicidad hema-
toldgica grados 3y 4 en 53 %.

En el grupo de pacientes analizados observamos
una respuesta hematoldgica semejante a la descrita en
el estudio IRIS, sin embargo, se alcanz6 una respuesta
molecular mayor en mas casos a los 12 meses de tra-
tamiento (68.4 % comparado con 39 %), lo cual tiene
importancia en el pronéstico a largo plazo de acuerdo
con lo expuesto por Hughes et al.,” quienes afirman que
los pacientes que logran una respuesta molecular mayor
a los 12 meses tienen una supervivencia libre de enfer-
medad de 84 % a los 84 meses de seguimiento, lo cual
también se refleja a largo plazo.1t

Al considerar el total de los pacientes evalua-
dos (n = 38), se obtuvo 58 % de respuesta molecular
mayor o completa prolongada y que Unicamente 11 %
suspendiera el esquema de triple terapia.

Los efectos secundarios hematoldgicos grados 3
y 4 y no hematoldgicos fueron significativos: se pre-
sentaron en 45 y 87 %, respectivamente. Lo anterior
obliga a un monitoreo estrecho de los pacientes.

Conclusiones

La combinacién de interferon alfa 2a + citarabina
+ imatinib a dosis altas indujo remisién molecular
mayor en 68.4 % de los pacientes a los 12 meses de
tratamiento, sin diferencia significativa por grupos
de riesgo Sokal. También se obtuvo persistencia de
la respuesta molecular a largo plazo en 84.6 % de los

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(3):262-5

pacientes y negativizacion de los transcriptos (res-
puesta molecular completa) en 46.2 % a los cinco
afios de seguimiento. Unicamente cuatro pacientes
(tres en forma electiva) suspendieron el tratamiento,
sin evidencia de recaida molecular durante el segui-
miento a seis meses. La pérdida de la respuesta mole-
cular se observé en 15.4 % de los casos. La toxicidad
hematoldgica se presentd con una frecuencia seme-
jante a la informada en la literatura: en 44.7 % fue
grados 3y 4. Se observaron efectos adversos genera-

les en 87 % de los pacientes, principalmente de tipo
gastrointestinal. En forma global, con la triple terapia
utilizada se obtuvo 58 % de respuesta molecular a
largo plazo.

Declaracién de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacién con este articulo.
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Response to treatment with tyrosine kinase

inhibitors in chronic myeloid leukemia

Background: Chronic myeloid leukemia represents 15 % of all the
leukemias in adults. With the introduction of tyrosine kinase inhibi-
tors, overall survival at 10 years is 80-90 %. The objective was
to describe the epidemiology, complete cytogenetic response and
major molecular response with tyrosine kinase inhibitors in patients
with chronic myeloid leukemia.

Methods: It was performed a descriptive cross-sectional study of
patients with chronic myeloid leukemia and Philadelphia chromo-
some-positive in treatment with tyrosine kinase inhibitors.
Results: The sample included 54 patients with a mean age of
41 years; 78 % of patients were in chronic phase, and in 8 %
of patients were identified complex karyotype at diagnosis.
All patients received imatinib as first-line treatment. We identi-
fied mutations in 8 %. The patients with primary or secondary
resistance (30%) received second-generation tyrosine kinase
inhibitors as a second-line therapy. Of 35 patients treated with
imatinib, 23 had complete cytogenetic response, 23 had major
molecular response, and 16 had loss of response to treatment. Of
nine patients treated with nilotinib, two presented complete cyto-
genetic response, two major molecular response, and five loss of
response to treatment. Of seven patients treated with dasatinib,
two had complete cytogenetic response, two major molecular
response, and four loss of response to treatment.

Conclusions: of patients studied, 30 % was resistant to imatinib,
52 % achieved a complete cytogenetic response, and 42 % major
molecular response. The use of second generation tyrosine kinase
inhibitors led to obtain a complete cytogenetic and major molecular
response in fewer time.

Keywords

BCR-ABL positive chronic myelogenous leukemia
Protein-tyrosine kinases

Molecular mechanisms of pharmacological action

Introduccién: la leucemia mieloide crénica representa 15 % de las
leucemias en los adultos. Con los inhibidores de la tirosina cinasa,
la sobrevida a 10 afios es de 80 a 90 %. El objetivo de esta investi-
gacion fue describir las caracteristicas epidemioldgicas, respuesta
citogenética completa y respuesta molecular mayor con inhibido-
res de tirosina cinasa en pacientes con leucemia mieloide crénica.
Métodos: se realiz6 un estudio transversal descriptivo de los
expedientes clinicos de pacientes con leucemia mieloide crénica
positivos a cromosoma Filadelfia que fueron sometidos a trata-
miento con inhibidores de tirosina cinasa.

Resultados: se incluyeron 54 pacientes; la edad media fue de 41
afos, 78 % estaba en fase cronica y en 8 % se detectaron carioti-
pos complejos al diagnéstico. Todos recibieron imatinib como tra-
tamiento de primera linea. Se identificaron mutaciones en 8 % de
los pacientes. Los pacientes con resistencia primaria o secundaria
(30 %) recibieron inhibidores de tirosina cinasa de segunda gene-
racion como tratamiento de segunda linea. De 35 pacientes trata-
dos con imatinib, 23 presentaron respuesta citogenética completa,
23 respuesta molecular mayor y 16, pérdida de respuesta. De
nueve pacientes tratados con nilotinib, dos presentaron respuesta
citogenética completa, dos respuesta molecular mayor y cinco,
pérdida de respuesta. De siete pacientes tratados con dasatinib,
dos presentaron respuesta citogenética completa, dos respuesta
molecular mayor y cuatro, pérdida de respuesta.

Conclusiones: 30 % de los pacientes presenté resistencia, 52 %
alcanzé una respuesta citogenética completa con imatinib y 42 %
una respuesta molecular mayor. El uso de inhibidores de tirosina
cinasa de segunda generacion permite alcanzar respuestas citoge-
nética completa y molecular mayor en menor tiempo.
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a leucemia mieloide crénica es una neoplasia

mieloproliferativa que representa 15 % de las

leucemias en el adulto.! Su patogénesis es la
translocacion reciproca entre los cromosomas 9y 22, lla-
mada cromosoma Filadelfia, que genera la oncoproteina
BCR-ABL con actividad tirosina cinasa, que promueve
el crecimiento v la replicacion celular no controlada con
disminucion de la apoptosis. La edad promedio de pre-
sentacion es de 67 afios en paises industrializados, sin
embargo, en los paises en desarrollo se presenta hasta
10 afios antes de esa edad.? Afecta a cualquier grupo de
edad. El diagndstico consiste en confirmar el cromosoma
Filadelfia por citogenética convencional o la deteccion
de BCR-ABL por reaccion en cadena de la polimerasa o
hibridacion fluorescente in situ.

Con la introduccion de los inhibidores de tirosina
cinasa, la supervivencia global a 10 afios es de 80 a
90 %. Los inhibidores de tirosina cinasa disponibles
son efectivos en la mayoria de los pacientes. En el
estudio IRIS,® con imatinib se obtuvo respuesta cito-

Cuadro | Caracteristicas generales de 54 pacientes
con leucemia mieloide crénica

Edad en afios (x)

Hombres 44
Mujeres 39
n %
Sexo
Masculino 24 44
Femenino 30 56
Grado Sokal
Bajo 10 18
Medio 9 16
Alto 11 20
Dato no disponible 24 46
Fase de la enfermedad
Cronica 42 78
Acelerada 12 22
Blastica 0 0
Esplenomegalia 42 40

Cariotipos complejos*

Mutaciones’

Tratamiento

ITC primera generacion 35 65
ITC segunda generacion 16 30
Trasplante 3 5

*46 XX 1(3:9:22); 46 XY der (2) inv (2) t (2;9;22) t(3:21);
46 XY t(9:22); 46XY t (X:10); 46 XY t (3 del [der 9] t [9:22]);
47 XY +8

2 ABL, insercién nucledtido 35 ABL, M244V ABL, E255V07
ITC = inhibidores de tirosina cinasa

genética mayor a 18 meses en 87 % de los pacientes
con diagndstico de novo en fase crdnica. Si bien se ha
descrito resistencia a imatinib,* los inhibidores de tiro-
sina cinasa de segunda generacién son efectivos hasta
en 50 % de los pacientes que la presentan.®

El objetivo de esta investigacion fue describir las
caracteristicas epidemioldgicas, respuesta citogenética
y molecular con los inhibidores de tirosina cinasa en
pacientes con leucemia mieloide crénica tratados en
el Centro Médico Nacional de Occidente del Instituto
Mexicano del Seguro Social, en Guadalajara, Jalisco.

Métodos

Se realizd un estudio transversal descriptivo en el que
se revisaron los expedientes clinicos de pacientes con
leucemia mieloide crénica positivos a cromosoma Fila-
delfia, en tratamiento hasta el 31 de diciembre de 2012.
Se observo la respuesta al tratamiento con inhibidores
de tirosina cinasa de primera y segunda generacion
(imatinib, nilotinib y dasatinib).

Resultados

En el cuadro | se describen las caracteristicas genera-
les de los 54 pacientes. La media de edad fue de 41
afios y la relacion mujer:hombre fue de 1.25:1. Todos
los pacientes iniciaron tratamiento con imatinib. La
mayoria (78 %) estaba en fase cronica. Al diagnéstico
se identificaron cariotipos complejos en 8 % de los
pacientes. En el curso del tratamiento se identificaron
mutaciones en 8 % de la muestra.

De los 54 pacientes estudiados, tres fueron progra-
mados para trasplante. De los restantes, 35 continuaron
con imatinib y 16 (30 %) requirieron inhibidores de
tirosina cinasa de segunda generacion como tratamiento
de segunda linea, por resistencia al imatinib (cuadro I1).

De los 35 pacientes que continuaron con imatinib,
23 presentaron respuesta citogenética completa, 23 res-
puesta molecular mayor y 16, pérdida de respuesta al
tratamiento. De nueve pacientes tratados con nilotinib,
dos presentaron respuesta citogenética completa, dos
respuesta molecular mayor y cinco, pérdida de res-
puesta al tratamiento. De siete pacientes tratados con
dasatinib, dos presentaron respuesta citogenética com-
pleta, dos respuesta molecular mayor y cuatro, pérdida
de respuesta al tratamiento.

Conclusiones

La introduccién de imatinib ha revolucionado el trata-
miento de la leucemia mieloide crénica y ha estimu-
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lado la busqueda de compuestos quimicos que tengan
efectividad por su accion molecular en otros tipos de
tumores. También ha favorecido el desarrollo de otros
inhibidores, que en la actualidad siguen en estudio.5”

Mas de 90 % de los pacientes en fase cronica des-
pués de falla terapéutica con el interferon y 100 %
de quienes han utilizado imatinib como terapia de
primera linea, han logrado respuesta hematolégica
completa con 400 mg diarios. Comparado con los
regimenes basados en interferdn e hidroxiurea, el ima-
tinib ha demostrado un alto nivel de eficacia debido a
un ndmero menor de reacciones adversas. Con su uso
se logran remisiones hematolégicas mas duraderas
que con los tratamientos convencionales.8-10

Aproximadamente 70 % de los pacientes que reci-
ben imatinib como tratamiento de primera linea alcan-
zan respuesta citogenética completa y 40 %, respuesta
molecular mayor a los 12 meses. En nuestra poblacion,
52 % de los pacientes alcanzé una respuesta citogené-
tica completa y 42 % una respuesta molecular mayor
con los inhibidores de tirosina cinasa; los de segunda
generacion se utilizan como segunda opcion si existe
falla a tratamiento con imatinib. En los pacientes con
resistencia a inhibidores de tirosina cinasa de segunda
generacion, esta fue ocasionada por las mutaciones
para ABL y la presencia de cariotipos complejos.!t

El 30 % de los pacientes presentd resistencia a
imatinib, la cual se ha observado hasta en 25 % de
los pacientes tratados con este farmaco. Las respues-
tas citogenética y molecular temprana, evaluadas a los

Cuadro Il Respuesta al tratamiento con inhibidores de tirosina cinasa de

primera y segunda generacion

. Pérdida
Farmaco Pacientes RCC RMM de respuesta
n % n n n
Imatinib 35 68 23 23 16
Nilotinib 9 18 2 2 5
Dasatib 7 14 2 2 4

RCC = respuesta citogenética completa, RMM = respuesta molecular mayor

tres meses de iniciado el tratamiento, se relacionan
con mejores tasas de supervivencias global y libre de
enfermedad.!! En nuestro hospital, por costo-beneficio
los inhibidores de tirosina cinasa de segunda genera-
cioén se reservan para los pacientes con resistencia pri-
maria o secundaria a imatinib. También se ha descrito
que la dosis escalada de imatinib a 800 mg diarios es
una buena opcidén en pacientes con respuestas subop-
tima.12 Los seguimientos citogenético y molecular no
son Gptimos debido a la variable disponibilidad de los
mismos en las unidades hospitalarias. El acceso limi-
tado a estudios y medicamentos afecta la forma de tra-
tar a los pacientes.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
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Effect of metformin addition to an acute
lymphoblastic leukemia chemotherapy treatment

Background: Recently it has been reported a benefit effect with the use
of metformin in patients with malignant disease. Our objective was to
evaluate the effect of adding metformin to chemotherapy regimen over
the percentage of early relapse in acute lymphoblastic leukemia.
Methods: A prospective, longitudinal and experimental study was per-
formed in patients with de novo acute lymphoblastic leukemia enrolled
in the Hospital General de México. They were divided in two groups: first
group received chemotherapy + metformin (850 mg three times a day);
second group only received standard chemotherapy. The sample was
randomized 3:1 in favor of the second group.

Results: 93 patients were included (73 treated with chemotherapy +
metformin and 20 received standard chemotherapy), with 303 + 53 days
of follow-up. Complete remission was higher in the group without met-
formin (81.3 % [n = 61] versus 70 % [n = 14]), which also presented
more patients with relapse (47.9 % versus 25 %). Overall survival at one
year was of 68 % and free survival disease was 64 %, without significant
differences between groups. Absence of metformin was the only vari-
able of adverse prognostic considered significant (p = 0.55). Cox regres-
sion showed that adding metfomin reduced 56 % the risk of relapse.
Conclusions: The adding metformin to the treatment of leukemias
showed that was useful in our research. However, randomized and dou-

ble-blind studies must be designed in order to express final recommen-
dations about its use.
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Metformin  Metformina
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a leucemia linfoblastica aguda es una de las prin-
cipales causas de muerte relacionada con can-
cer.1-3 Su tratamiento es complejo y requiere un
régimen secuencial de farmacos, anticuerpos monoclo-
nales y, mas recientemente, una gran variedad de blan-
cos moleculares.*® Sin embargo, a pesar de los avances
en la medicina, el porcentaje de recaidas tempranas no
ha disminuido, lo que limita el éxito del tratamiento.57
Estudios observacionales han coincidido en la efi-
cacia del clorhidrato de metformina para reducir el
riesgo de aparicion de diversas neoplasias (principal-
mente de col6n y pancreas) en poblacion diabética.8-11
Su adicién a modelos in vitro de cancer ha permitido
establecer su eficacia antitumoral, principalmente
mediada por el incremento de la proteina cinasa acti-
vada por AMP y el bloqueo de la via de sefializacion
mTOR/PI3K/AKT 1216 Otros factores relacionados
con el efecto de la metformina es la induccion de la
apoptosis y la disminucién del efecto proliferativo
de los factores de crecimiento semejantes a la insu-
lina.1”2% Combinada con la quimioterapia también ha
mostrado resultados favorables.?1-2?
Desafortunadamente, es poca la experiencia que
se tiene con el uso de la metformina en las neoplasias
hematoldgicas. Leclerc et al.22—en un modelo de lineas
celulares de leucemia linfobléstica: Jurkat (T-ALL),
CCRF-CEM (T-ALL), REH (LLA-B) y NALMS6 (Bp-
ALL)— concluyeron que la metformina induce apopto-
sis mediante la disminucién de la expresion de diversas
proteinas, entre las cuales se encuentran la enzima
dependiente de inositol, el factor de trascripcion 6 y la
cinasa del reticulo endoplasmatico semejante a la cinasa
de proteina dependiente del ARN. Otro mecanismo es
la promocion de estrés en el lumen del reticulo endo-
plasmico, evidenciado por la activacion del factor de
trascripcion 6, IRE1la. y CHOP (proteinas de unién a
los activadores CCAAT). Al inducir apoptosis y hacer
sinergia con la quimioterapia, se convirtio en una opcion
en el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda.
Inicialmente se adicion6 metformina al protocolo
institucional HGMLALOQ7/09 del Hospital General de
México para el tratamiento de la leucemia linfoblas-
tica aguda del adulto —instaurado desde 2007—, con
la finalidad de establecer su efecto sobre el porcentaje
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CFacultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de México,
Distrito Federal, México

abHospital General de México, Secretaria de Salud,
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Introduccion: se ha informado efecto benéfico con
metformina en pacientes con cancer. El objetivo de esta
investigacion fue evaluar el efecto de adicionar metfor-
mina a la quimioterapia sobre las recaidas tempranas
en pacientes con leucemia linfoblastica aguda.
Métodos: estudio prospectivo, longitudinal y experi-
mental de pacientes portadores de leucemia linfoblas-
tica aguda de novo, realizado en el Hospital General
de Mexico. La muestra fue dividida en dos brazos de
tratamiento: uno recibié6 metformina (850 mg cada
ocho horas) + quimioterapia; otro recibid Unicamente
guimioterapia estandar. La distribucién de los pacien-
tes fue aleatoria, 3:1 a favor del segundo brazo.
Resultados: se incluyeron 93 pacientes (73 recibieron
quimioterapia + metformina y 20, quimioterapia estan-

dar); el seguimiento fue de 303 + 53 dias. La remision
completa fue mayor en el grupo sin metformina com-
parado con el que recibi6 quimioterapia + metformina
(81.3 % [n = 61] y 70 % [n = 14], respectivamente), al
igual que las recaidas (47.9 y 25 %, respectivamente).
La supervivencia global a un afio fue de 68 %y la super-
vivencia libre de la enfermedad fue de 64 %, sin diferen-
cias entre los grupos. La Unica variable de prondstico
adverso con relevancia significativa fue la ausencia de
metformina (p = 0.55). La regresion de Cox demostro
gue adicionarla redujo 56 % el riesgo de recaida.
Conclusiones: la adicion de metformina al tratamiento
de la leucemia fue de utilidad en nuestra investigacion,
sin embargo, deberan disefarse estudios aleatorizados
y doble ciego para emitir recomendaciones definitivas.

Resumen

de recaidas primarias. El objetivo primario de este
estudio fue evaluar el efecto de esta modificacion del
esquema de quimioterapia en los pacientes con leuce-
mia linfobl&stica aguda sobre el porcentaje de recai-
das tempranas, entendidas como las sucedidas durante
el primer afio de tratamiento.

Métodos

Se analizaron los pacientes adultos portadores de leu-
cemia linfoblastica aguda de novo atendidos en el
Departamento de Hematologia del Hospital General de
México, entre junio de 2012 y septiembre de 2013.

El estudio fue prospectivo, longitudinal y experi-
mental, con dos brazos de tratamiento: en el primero

se adicioné metformina al régimen de quimioterapia
y en el segundo se administré la quimioterapia estan-
dar. La aleatorizacion de los pacientes se realiz6 3:1
en favor del brazo sin metformina. La dosis inicial de
metformina fue de 850 mg tres veces al dia, que se
modifico segun la severidad de los eventos adversos.

Tratamiento

El protocolo institucional HGMLALO7/09 se basa
en tres etapas: induccion, consolidacion y manteni-
miento.

 Induccion: se divide en dos etapas, la primera de
pretratamiento con esteroides y la segunda con 60
mg/m? de superficie corporal (SC) de daunorrubi-

Cuadro | Principales caracteristicas bioguimicas y hematicas al diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda en dos
grupos de pacientes que recibieron quimioterapia con y sin metformina

Global Con metformina Sin metformina p =0.000
Variable

Media Media Media IC 95 %
Leucocitos (x 10%/uL) 53.7 (0.36-690) 39 (0.8-169) 58.64 (0.36-690) 0.666
Hemoglobina (g/dL) 8.23 (3.6 -15) 10.1 (4.6-14.3) 7.59(3.6-15) 0.039
Plaguetas (x 10%/uL) 49.72 (2-302) 83.4(7-302) 38.5(2-270) 0.517
Glucosa (mg/dL) 116 (63-278) 102.5(63-202) 121.5(68-278) 0.559
Creatinina (mg/dL) 0.86 (0.4-1.9) 0.85(0.5-1.8) 0.87(0.4-1.9) 0.271
Urea (mg/dL) 30.27 (10.7-126) 28.1(12.8-44.9) 30.9(10.7-126) 0.732
Acido trico (mg/dL) 6.3 (2 -25) 7.3(2.5-25) 6.8(2.2-17) 0.161
Fosfatasa alcalina (mg/dL) 148 (31-978) 111.7(48-405) 160.6(31-978) 0.066
Deshidrogenasa lactica (UI/L) ~ 501.8 (4.7-3515) 811(138-3515) 398(4.7-1245) 0.574
ALT (UI/L) 83.31 (11-1205) 50.3(15-199) 94.3(11-1205) 0.161
AST(UI/L) 89.66 (11-1053) 105.88 (11-1053) 41(11-156) 0.144
GGT (UI/L) 101.68 (12-527) 59(12-172) 115.86(14-527) 0.104
Bilirrubina total (mg/dL) 0.95(0.2-0.32) 0.67(0.3-1.1) 1.04(0.2-3.9) 0.293

ALT = alanino aminotransferasa, AST = aspartato aminotransferasa, GGT = gammaglutamil transpeptidasa
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Supervivencia acumulada (%)

Cuadro Il Diferencias en las variables de prondstico con la administracion de quimioterapia con y sin metformina 100 100 # E
) Con metformina Sin metformina iﬂ‘\.,hh
Variable .
n % n % S go- 80 ‘ﬂ_‘.H
Riesgo alto (% del grupo) 7 135 45 86.5 E
< .
Edad > 35 afios (% del grupo) 3 11.1 24 88.9 2 40l 60 Tratamiento
3
Leucocitos > 30 x 10%/uL (% del grupo) 7 20.0 28 80.0 g
© o . .
Inmunofenotipo T 2 75.0 6 25.0 Rt 204 = 1 Quimioterapia estandar
iy 0 0.0 4 I _02-’ Quimioterapia con metformina
i : : 03) === Quimioterapia estandar-censurado
Liguido cefalorraquideo positivo 1 100.0 0 0.0 (/g)- 20- 204 Quimioterapia con metformina-censurado
Remisién completa 14 70.0 61 81.3
Leucemia resistente 4 20.0 4 5.6 0- 0-
. .z T T T T T T T T T T T T T T
Muerte en remision 2 10.0 7 9.7 0 50 100 150 200 250 300 0 50 100 150 200 250 300

cina endovenosa los dias 1, 8, 15; 1.5 mg/m? SC de
vincristina endovenosa los dias 1, 8 y 15, maximo
2 mg/dia; y 60 mg/m? SC de prednisona durante 28
dias. Al obtener remision se contintia con 350 mg/m?
SC de ciclofosfamida endovenosa los dias 1, 8 y
15 del segundo ciclo; 75 mg/m? SC de citarabina
endovenosa los dias 1 a4y 8 a 11; y 50 mg/m2 SC
de 6-mercaptopurina oral los dias 1 a 15.

« Consolidacion: se realizan bloques secuenciales
de quimioterapia basados en tres dosis de 3.5 g de
metotrexato endovenoso, en infusion continua de
24 horas con intervalos de 21 dias cada una. Los
blogques 2 y 3 se realizan con 35 mg/m? SC de
doxorrubicina los dfas 1, 8, 15; 1.5 mg/m2 SC de
vincristina los dias 1, 8, 15; 60 mg/m? SC de pred-
nisona los dias 1 a 28; 75 mg/m? SC de citarabina

los dias 1 a 5; y 100 mg/m? SC de etopdsido los
dias 1 a 5. Este ltimo se repite en dos ocasiones,
con intervalos de 21 dias cada uno.

« Mantenimiento: se lleva a cabo con 50 mg/m? SC de
6-mercaptopurina y una dosis semanal intramuscu-
lar de metotrexato durante los siguientes dos afios.

Analisis estadistico

Para la prueba de contraste de hipotesis se utilizo la 2
y se considerd significativa una p < 0.05 (IC 95 %). El
andlisis de supervivencia se realiz6 mediante curvas
de Kaplan-Meier (log-rank). Para el modelo de super-
vivencia y el impacto de otras variables de prondstico
adverso se utilizé en andlisis de regresion de Cox.

100- 100 - L‘*h,l“ E
80+ 80 -
Tratamiento
60+ 60
=1 Quimioterapia estandar
40 40 Quimioterapia con metformina
=== _Quimioterapia estandar-censurado
Quimioterapia con metformina-censurado
20+ 20
0 0 -
50 100 150 200 250 300 0 50 100 150 200 250 300
Dias Dias

Figura 1 Supervivencia global. A) Estimada mediante la curva de Kaplan-Meier. B) Acorde con el tipo de tratamiento
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Dias

Figura 2 Supervivencia libre de la enfermedad. A) Estimada mediante la curva de Kaplan-Meier. B) Acorde con el tipo de tratamiento

Consideraciones éticas

Todos los pacientes otorgaron su consentimiento pre-
via informacion y los procedimientos se realizaron
apegados a la norma ética de la Declaracion de Hel-
sinki de 1975 y en acuerdo con las consideraciones
emitidas por la Secretaria de Salud sobre la experi-
mentacién con humanos. Esta investigacion fue auto-
rizada por el comité de ética de la institucion y es
parte de los resultados del protocolo registrado con el
ndmero D1/13/103/03/03/013.

Resultados

Se estudiaron 93 pacientes, 73 tratados con quimiote-
rapia estandar y 20 con quimioterapia + metformina
(relacion 3:1). La mediana de seguimiento fue de 303
dias (250 a 356 dias). La mediana de la edad fue de 31
afios (16 a 65 afios). No existi6 diferencia en cuanto al
sexo: 49.5 % (n = 46) perteneci6 al femenino y 50.5 %
(n = 47), al masculino. Las principales caracteristicas
bioguimicas y hemadticas al diagnostico se describen
en el cuadro I. Al diagnostico, 23.7 % de los casos pre-
sent6 hepatomegalia (n = 22), 18.3 % (n = 17) espleno-
megalia, 30 % (n = 30) crecimiento ganglionar, 2.2 %
(n = 2) serositis y 8.6 % (n = 8) presento fiebre como
sintoma inicial.

Factores prondsticos y respuesta terapéutica inicial

Todos los casos se clasificaron segln el tipo de riesgo:
55.9 % (n = 52) tuvo riesgo alto y 44.1 % (n = 41),
riesgo habitual. En la mayoria se identifico leucemia
tipo B (87.1 %); solo se registraron ocho casos de
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leucemia de precursores T (8.6 %) y uno de infiltra-
cion al sistema nervioso central al diagndstico ini-
cial. Las diferencias de las variables se describen en
el cuadro I1.

Un 81.3 % (n = 61) de los casos del grupo sin
metformina present6 remision completa en compara-
cién con 70 % (n = 14) del grupo con metformina. En
ambos se registraron cuatro casos de leucemias resis-
tente al tratamiento (5.6 y 20 %, respectivamente).

Recaidas

En los dos grupos terapéuticos se registraron cuatro
leucemias resistentes al tratamiento, las cuales se
excluyeron del analisis de las recaidas. En el grupo
de pacientes que recibieron quimioterapia sin metfor-
mina se registré6 mayor porcentaje de recaidas en com-
paracion con el grupo con metformina (47.9 y 25 %);
en la mayoria fue afeccién a médula 6sea.

Supervivencia global y libre de enfermedad

La supervivencia global y la supervivencia libre de
enfermedad se estimaron por medio del anélisis de
Kaplan-Meier. La supervivencia global general a un
afio fue de 68 % (figura 1). Con la prueba de log-rank
no se encontré una diferencia significativa derivada
del tipo de tratamiento (p = 0.123, IC 95 % = 293.73,
306.26) (figura 2).

La supervivencia libre de enfermedad general fue
de 64 % a un afio de seguimiento. En cuanto al tipo
de tratamiento no se logré establecer diferencias sig-
nificativas mediante la prueba de log-rank (p = 0.735,
IC 95 % = 284.93, 315.06,) o la prueba de Wilcoxon
(p=0.928, IC 95 % = 284.93, 315.06).
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Cuadro Il Analisis de regresion de Cox de las diferentes variables de pro-
néstico en pacientes con leucemia linfoblastica aguda

Variables

Significacion Exp (B)

Tratamiento con metformina 0.275 0.446

Edad > 35 afios

0.976 1.023

Leucocitos > 30 x 10%/uL 0.833 1.159

Riesgo alto

0.417 0.503

Presencia de BCR-ABL 0.420 1.893
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Efecto de la metfomina en las recaidas tempranas

Para la prueba de contraste de hip6tesis se utilizd la
%2, con la que la ausencia de metformina fue estadisti-
camente significativa en la tasa de recaidas tempranas
(p = 0.055, IC 95 %), a diferencia de otras variables
consideradas de pronéstico adverso, las cuales no
mostraron significacion estadistica sobre las recaidas.

Para el modelo de supervivencia del analisis de
regresion de Cox se analizaron las diversas variables
de pronostico en conjunto con el tratamiento adicio-
nado con metformina. La significacion del analisis se
presenta en el cuadro I1l. Con base en esto, se deter-
mind que la adicion de metformina a la quimioterapia
redujo 56 % el riesgo de recaida.

Discusion

Durante los ultimos afios se han explorado los efec-
tos antitumorales de la metformina, inicialmente
mediante el andlisis de diversos estudios epidemio-
légicos y posteriormente en modelos in vitro. En
diversas lineas celulares, los efectos antitumorales
de la metformina logran bloquear gran cantidad de
vias metabdlicas y de sefializacidn, lo que deriva en
apoptosis. Tal vez el principal efecto sea sobre la
via mTOR/AKT/PI3K, pero no hay que olvidar que
también genera un incremento de la proteina cinasa
activada por AMP y trastorna el metabolismo de la
célula tumoral. Desafortunadamente, al igual que en
el cancer de proéstata, aln no se han obtenido resul-
tados en estudios aleatorizados de tal forma que se
pueda formular una recomendacion solida para la
incorporacion de la metformina en los esquemas
terapéuticos.2*

En nuestro estudio exploramos el efecto de la met-
formina sobre el porcentaje de recaidas tempranas.
Se realizé una aleatorizacion no pareada para asegu-
rar que aun cuando la metformina se administrara a
una muestra desfavorable, conservaria el suficiente
poder del efecto para impactar sobre el porcentaje
de recaidas. Semejante a otros regimenes de cancer,

la adicion de la metformina mostré un efecto pro-
tector sobre las recaidas, lo que sugiere que posee
una actividad antitumoral directa sobre las células
malignas linfoides y mejora el rendimiento de la
quimioterapia. Al explorar otras variables de pronos-
tico adverso (cuenta de leucocitos, edad, leucemia
linfoblastica aguda con cromosoma Filadelfia), no
agregar metformina al régimen de tratamiento fue el
factor que mostré un mayor impacto sobre las recai-
das tempranas.

Al correlacionar nuestros resultados con los de
otros ensayos clinicos, identificamos que en tumores
uroteliales la falta de metformina impact6 en la mor-
talidad, pero no en la recurrencia del padecimiento.?

Hasta no disponer de estudios aleatorizados cega-
dos, los resultados continuaran siendo contradic-
torios.2627 Finalmente, al no lograr establecer una
relacion directa con otros ensayos clinicos, optamos
por hacer la comparacién con modelos de lineas
celulares hematoldgicas en los que se ha establecido
que la metformina induce el bloqueo de la expresion
de c-MYC, IRS-2 e HIF-o. mediante la desregulacion
de la proteina cinasa activada por AMP.%8

Es posible que otro blanco de la metformina sea la
expresion de BCR-ABL, presente en las leucemias lin-
foblésticas con cromosoma Filadelfia, la cual también
puede estar mediada por la expresion de la proteina
cinasa activada por AMP. Mediante el bloqueo de
diversos inhibidores de la via PI3BK/AKT (LY294002)
en lineas celulares BCR-ABL positivas se logra una
sobreexpresion de p27 y disminucién de factor de cre-
cimiento endotelial vascular e HIF1-a, con lo que se
bloquea la expresion de BCR-ABL.?°

Recientemente, Rosilio et al.®® informaron el efecto
antitumoral de diversos activadores metab6licos como
la metformina, la fenformina o el AICAR en lineas
celulares de leucemia linfoblastica T, lo que sugiere
que el bloqueo del metabolismo tumoral mediado por
la desregulacion de la proteina cinasa activada por
AMP puede ser un adyuvante en el tratamiento de las
leucemias y linfomas.

Conclusiones

Si bien la metformina no es solucién en contra del
cancer, su papel para contrarrestar el metabolismo
de la célula tumoral brinda una nueva perspectiva de
tratamiento.

Declaracién de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacién con este articulo.
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Supervivencia
de pacientes con linfoma
difuso de células B grandes

Arnoldo Salas-Delgado,® Marco Antonio Hernandez-Pliego?

Survival of patients with diffuse large B-cell
lymphoma

Background: The overall survival and relapse-free survival have
increased with current chemotherapy in patients with non-lymphoma
Hodgkin. A useful tool to evaluate projections is the International Prog-
nostic Index. Our aim was to evaluate the relation between the progno-
sis established with the International Prognostic Index and the survival
obtained in two years by patients with diffuse large B-cell lymphoma.
Methods: An observational, longitudinal, prospective study was carried
out. Patients included were those with diagnosis and treated along a
year, who, at some point in their evolution, required hospitalization. All
the patients received ciclofosfamide, doxorrubicine, vincristine and pred-
nisone; additionally, some of them received rituximab. The follow-up aver-
age was 26 months. Survival was estimated with Kaplan-Meier curves.
Results: Forty-nine patients were included and classified according to
the International Prognostic Index risk. The survival was 90 % for patients
with International Prognostic Index low risk, 66.7 % for the patients with
intermediate-low risk, 80 % for patients with intermediate-high risk, and
81 % for patients with high risk. The survival for all risk groups was 77.6 %.
When we compared the survival of patients with the expected prognosis
through the International Prognostic Index, we obtained p = 0.0000.
Conclusions: Two years after diagnosis, the survival of patients with
diffuse large B-cell lymphoma in the study was better than the prognosis
estimated through the International Prognostic Index, and similar to that
reported in American studies.

Recibido: 16/12/2013

Keywords Palabras clave
Diffuse lymphoma large B-cell  Linfoma difuso de células B grandes
International prognostic index  Indice pronéstico internacional
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I linfoma difuso de células B grandes repre-

senta 25 % de los linfomas no Hodgkin, por

lo que constituye el subtipo mas comun.!
En Inglaterra, la incidencia anual es de siete casos
por 100 000 personas.2 Es el subtipo méas frecuente
en Centroamérica y Suramérica, donde representa
aproximadamente 40 % de los linfomas no Hodgkin.?
Predomina en el sexo masculino, con aproximada-
mente 55 %.! La edad media de presentacion es de
64 afios, pero aparece en forma mas temprana en los
sujetos de raza negra que en los caucasicos.* Alrede-
dor de 30 % de los pacientes manifiesta sintomas B y
la mitad de los casos presenta elevacion de la deshi-
drogenasa lactica.® Al diagnostico, aproximadamente
60 % de los pacientes se encuentra en estadios avan-
zados (estadio 111 0 1V),% lo que se traduce en un pro-
nostico desfavorable.

Los linfomas no Hodgkin que expresan CD5 son
maés agresivos que los CD5 negativos y su prondstico
es peor.” Los linfomas difusos de células B grandes
con rearreglos en 3g27 se presentan hasta en 25 % de
los casos con pobre pronéstico.® Existen otras altera-
ciones reportadas, en mayor o menor porcentaje, pero
no se han relacionado directamente con el prondstico.

Existen subtipos clinico-patoldgicos distintivos del
linfoma difuso de células B grandes, como el linfoma
histiocitico de células T rico en células B grandes, el
linfoma de células B grandes primario en mediastino,
el linfoma de células B grandes intravascular, la granu-
lomatosis linfomatoide y el linfoma difuso de células
B grandes positivo para Epstein-Barr. El primero de
ellos se relaciona con esplenomegalia, compromiso
de la médula dsea y hepatomegalia en 60, 43 y 40 %,
respectivamente. A pesar de su presentacion a edades
relativamente tempranas y el uso de quimioterapia
combinada, solo 40 % alcanza remisién completa,
aunque hasta 63 % alcanza una supervivencia total a
los cinco afios, comparable con el prondstico del lin-
foma difuso de células B grandes clasico.?

El pronostico del linfoma difuso de células B gran-
des estd relacionado con la puntuacion del indice
Pronostico Internacional (IPI), el cual fue propuesto
en 1993 por diversas instituciones de Estados Unidos
de América, Canada y Europa para predecir la super-
vivencia de los pacientes con linfoma no Hodgkin
agresivo que recibfan doxorrubicina.’? Los siguientes
factores se encontraron correlacionados significativa-

Introduccién: la quimioterapia actual ha incremen-
tado la supervivencia total y la libre de recaida en los
pacientes con linfoma no Hodgkin. Un recurso que
permite hacer proyecciones al respecto es el indice
Pronéstico Internacional (IPI). El objetivo del pre-
sente analisis fue determinar la correspondencia entre
el pronéstico determinado mediante ese indice y la
supervivencia obtenida a dos afos.

Métodos: estudio longitudinal, observacional y prospec-
tivo. Se incluyeron pacientes diagnosticados y tratados
durante un afio que hubieran requerido hospitalizacion.
Todos recibieron ciclofosfamida-doxorrubicina-vincris-
tina- prednisona, y en algunos casos también rituximab;
el seguimiento en promedio fue de 26 meses. La super-
vivencia se estimé mediante curvas de Kaplan-Meier.

aServicio de Medicina Interna, Hospital de Especialidades 25,
Instituto Mexicano del Seguro Social, Monterrey, Nuevo Leon,
México

Comunicacioén con: Marco Antonio Hernandez-Pliego
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Resultados: se incluyeron 49 pacientes, clasifica-
dos de acuerdo con el grupo de riesgo determinado
mediante el IPI. La supervivencia total fue de 90 % en
los pacientes de riesgo bajo, de 66.7 % en los de riesgo
intermedio bajo, de 80 % para los de riesgo intermedio
alto y de 81 % para los de riesgo alto. La supervivencia
global fue de 77.6 %. Se obtuvo p = 0.0000 al realizar
la comparacion con el prondstico esperado segun el
IPI a dos arios.

Conclusiones: a dos afios del diagnéstico, en el
hospital analizado la supervivencia de los pacientes
con linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes
fue mejor a la pronosticada para ese mismo periodo
mediante el IPl y semejante a la referida en investiga-
ciones norteamericanas.

Resumen

mente con menor supervivencia total o supervivencia
libre de recaida:

» Edad mayor de 60 afios.

» Concentracion sérica de deshidrogenasa lactica
superior al valor de referencia (> 243 UI/L).

 Puntuacion en la escala Eastern Cooperative Onco-
logy Group (ECOG) > 2 o Karnofsky < 70.

 Estadio grado 11l o IV de la clasificacién de Ann
Arbor.

» Enfermedad extraganglionar en mas de un sitio.

En este indice, cada una de las caracteristicas suma
un punto, de tal forma que la puntuacion total va de
0 a 5y conforme se incrementa, aumenta el grado de
riesgo:

» Riesgo bajo: puntuacion de cero o 1.
 Riesgo intermedio bajo: puntuacién de 2.
» Riesgo intermedio alto: puntuacion de 3.
» Riesgo alto: puntuacion de 4 0 5.

En pacientes con puntuacion de cero o 1 tratados
con antraciclina sin rituximab se ha observado una
supervivencia total a cinco afios de 73 %, de 51 % para
quienes obtuvieron dos puntos, de 43 % para los que
tuvieron tres puntos y de 26 % para puntuacion de 4 0 5.

Al agregar rituximab a la quimioterapia estandar se
incrementaron significativamente los rangos de super-
vivencia total de los pacientes con tumores CD-20
positivos, especialmente al combinarlo con CHOP
(ciclofosfamida-doxorrubicina-vincristina-prednisona)
0 regimenes semejantes al CHOP, mas comdnmente
empleados para el tratamiento del linfoma difuso de
células B grandes.

En 1063 pacientes con linfoma difuso de célu-
las B grandes que recibieron CHOP-rituximab o un
esquema semejante se analizé el valor prondstico del
IPI original,** con una media de observacion de 30

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(3):276-81

meses para estimar la supervivencia libre de evento, la
supervivencia libre de progresion y la supervivencia
total a tres afios. Se obtuvieron los siguientes rangos,
respectivamente, para los tres parametros:

* IP10-1:81, 87y 91 %.
* IPI2:69, 75y 81 %.
* [IPI3:53,59y 65 %.
* [PI4-5:50, 56 y 59 %.

El IPI ajustado de acuerdo con la edad fue eva-
luado en 1274 pacientes menores de 60 afios de edad
en el grupo de estudio original. Se otorgd un punto a
todos los factores pronéstico con excepcion de la edad
y el nimero de sitios extraganglionares, lo que repre-
sentd un incremento en el grado de riesgo. Al reajustar
la escala quedd de la siguiente forma:

» Riesgo bajo: 0
» Riesgo intermedio bajo: 1
» Riesgo intermedio alto: 2
* Riesgo alto: 3

De tal forma, en los pacientes menores de 60 afios
el rango de supervivencia a cinco afios con IP1 de 0, 1,
2y 3fue de 83, 69, 46 y 32 %, respectivamente.

Ademas, se han realizado modificaciones al IPI
para pacientes con linfoma no Hodgkin agresivo en
estadio I o I1, con lo que se apreciaron diferencias en
el prondstico.'? Al considerar la edad, la deshidroge-
nasa lactica, el estadio Ann Arbor y la puntuacién en
la escala ECOG, la supervivencia total a 10 afios fue
de 90 % con una puntuacién 0, de 56 % con una pun-
tuacion de 1 0 2 'y de 48 % con una puntuacion de 3 o
4. Se observo que el indice fue Util en 312 pacientes de
reciente diagnostico con linfoma difuso de células B
grandes de localizacidn gastrica, con seguimiento pro-
medio de 66 meses, cuya supervivencia total fue de
75 % y la supervivencia libre de evento fue de 67 %,
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Cuadro | Caracteristicas clinicas, factores de riesgo
y estadificacion de pacientes con linfoma difuso de
células B grandes

Variable n %
Sexo
Masculino 24 48.97
Femenino 25 51.03

Diabetes mellitus tipo 2

Presente 34 69.38

Ausente 15 30.62

Hipertensién arterial

Presente 13 26.53

Ausente 36 73.47
Tabaquismo

Presente 22 44.90

Ausente 27 55.10
Alcoholismo

Presente 15 30.60

Ausente 33 55.93

indice Prondstico Internacional

Riesgo bajo 10 20.41
Riesgo intermedio bajo 18 36.73
Riesgo intermedio alto 10 20.41
Riesgo alto 11 22.45

que vari6 de acuerdo con la puntuacion en el IPI: de
90y 82 % en los pacientes con IP1 0-1y de 40y 35 %
para aquellos con IP1 = 3.13

En otro estudio mas reciente, en 122 pacientes con
linfoma intestinal difuso de células B grandes y lin-

foma de células B de la zona marginal extraganglio-
nar, con seguimiento de 42 meses, se identifico que
en el primero existi6 marcada diferencia respecto al
pronostico con el IPI, con una supervivencia total en
general de 65 % y una supervivencia libre de evento
de 50 %. La supervivencia total fue de 86 % en los
pacientes con IP1 0-1 y de 32 % en los pacientes con
IPI>1(p=0.01yp=0.02).1"

El Hospital de Especialidades 25 del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, en Monterrey, Nuevo Ledn,
es una unidad de concentracion regional que recibe a
pacientes con patologias hematoldgicas. El presente
andlisis constituye el primer estudio en ese hospital que
se elabora con fines de evaluacion pronostica para este
grupo de pacientes.

Métodos

Estudio observacional, longitudinal, prospectivo y
comparativo de seguimiento. Se incluyeron pacientes
que cumplieron con los criterios clinicos, histopatolé-
gicosy de inmunohistoquimica para ser diagnosticados
con linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes,
hospitalizados en algin momento de su evolucion y
que recibieron en forma indistinta esquema CHOP o
CHOP-R como tratamiento inicial. EI seguimiento
promedio fue de 26 meses para valorar la superviven-
cia libre de evento y la supervivencia total. Se exclu-
yeron los pacientes que no contaban con los elementos
requeridos para el célculo del IP1, los pacientes diag-
nosticados en otra unidad o que no habian completado
el esquema terapéutico. Se eliminaron del estudio los
pacientes en quienes no fue posible continuar el segui-
miento por cambio de residencia.

La supervivencia libre de evento fue el tiempo de
vida transcurrido entre el inicio del tratamiento hasta
cualquiera de los siguientes eventos: inicio de terapia
de rescate, tratamiento adicional, recaida o muerte. La
supervivencia total fue el tiempo de vida trascurrido

Cuadro Il Media para la supervivencia libre de evento en pacientes con linfoma difuso de células B grandes

Media
indice Pronéstico Internacional ) ) ) Intervalo de confianza de 95 %
Estimacién Error tipico S e :
Limite inferior Limite superior

Bajo 22.333 1571 19.253 25.413
Intermedio bajo 17.250 2.701 11.957 22.543
Intermedio alto 17.714 3.762 10.341 25.088
Alto 19.333 4.714 10.094 28.573
Total 20.012 1.690 16.699 23.325
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desde el inicio del tratamiento hasta la muerte por
cualquier causa.

De los expedientes clinicos se obtuvo la informa-
cién relativa a sexo, edad, toxicomanias (tabaquismo y
alcoholismo) y comorbilidades (diabetes mellitus tipo
2 e hipertension arterial sistémica), estadio Ann Arbor,
concentracion de deshidrogenasa lactica al diagnés-
tico, puntuacion de desempefio mediante ECOG y
ntmero de sitios de enfermedad extraganglionar.

La muestra no se dividié en grupos de acuerdo
con el esquema de quimioterapia, ya que el tamafio
hubiera disminuido.

Se emplearon los programas estadisticos SPSS ver-
sion 15 y Epidat version 3.1. Se comparé el analisis
del porcentaje de la supervivencia con el pronosticado
con las curvas de Kaplan-Meier, asi como el porcen-
taje de supervivencia libre de evento y supervivencia
total por grupo de riesgo con base en el IPI.

Cada grupo de riesgo se comparé en forma inde-
pendiente con los resultados a 24 meses del articulo
original que propuso al IPl como factor pronéstico,
publicado en 1993 en el New England Journal of
Medicine, y en forma independiente con los resultados
totales del estudio publicado en el Journal of Clinical
Oncology en 2010.

Aspectos éticos

El estudio se realizd de acuerdo con la Declaracion
de Helsinki y sus Gltimas enmiendas, asi como con
el reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud en su titulo segundo,
capitulo primero, articulo 16 y articulo 17, fracciones
I, 11y I, El presente estudio se ajusto a las normas
institucionales en materia de investigacién cientifica,
por lo tanto, se inici6 hasta que fue aprobado por la
Comision Institucional de Etica e Investigacion. Por
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Figura 1 Supervivencia libre de evento de acuerdo al IPI
en pacientes con linfoma difuso de células B grandes

su disefio no afectd la integridad fisica ni mental de los
participantes, por lo que no se solicit consentimiento
informado de los pacientes.

Resultados

Se reunieron 49 pacientes. Conforme el IPI, 10 eran
de riesgo bajo, 18 de riesgo intermedio bajo, 10 de
riesgo intermedio alto y 11 de riesgo alto (cuadro ).
El tiempo promedio global del seguimiento para la
supervivencia libre de evento fue de 20 meses (cua-
dro I1). La relacion del porcentaje de supervivencia de
cada grupo contra la supervivencia libre de evento en
meses se muestra en la figura 1, de acuerdo a su long-

Cuadro Il Media para la supervivencia total en pacientes con linfoma difuso de células B grandes

Media
indice Pronéstico Internacional Intervalo de confianza de 95 %
Estimacion Error tipico
Limite inferior Limite superior
Bajo 28.600 2.277 24.137 33.063
Intermedio bajo 24.389 2.730 19.038 29.739
Intermedio alto 24.300 2.341 19.711 28.889
Alto 26.844 3.280 20.416 33.272
Total 26.576 1.487 23.663 29.490
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Figura 2 Supervivencia total de acuerdo al IPI en pacien-
tes con linfoma difuso de células B

rank correspondiente a p = 0.534. La supervivencia
total de cada grupo tuvo un seguimiento promedio de
26 meses (cuadro I11). La relacién del porcentaje de
supervivencia de cada grupo contra la supervivencia
total en meses se aprecia en la figura 2, con un long
rank correspondiente a p = 0.532.

La supervivencia libre de evento fue de 88.88 %
para el grupo de riesgo bajo (de nueve pacientes,
uno present6 un evento), de 50 % para el intermedio
bajo (de 12 pacientes, seis presentaron eventos), de
71.42 % para el intermedio alto (de siete pacientes,
dos presentaron eventos) y de 71.42 % para el alto (de
siete pacientes, dos presentaron eventos).

La supervivencia a 26 meses de seguimiento fue de
90 % en el grupo de riesgo bajo (de 10 pacientes, sobre-
vivieron nueve), de 66.7 % en el de riesgo intermedio
bajo (de 18 pacientes, sobrevivieron 12), de 80 % en el
de riesgo intermedio alto (de 10 pacientes, sobrevivieron

ocho) y de 81 % en el de riesgo alto (de 11 pacientes,
sobrevivieron nueve). La supervivencia global fue de
77.6 %. Se obtuvo p = 0.0000, comparada con el pronds-
tico esperado a dos afios conforme el IPI (cuadro 1V).

Discusion

Desde su publicacion en 1993, el IPI ha sido una
herramienta Util en la valoracién inicial de los pacien-
tes con diagnostico de linfoma no Hodgkin, en espe-
cial en aquellos con linfoma de naturaleza agresiva o
resistente a tratamiento.

Respecto a las variables relacionadas con el pro-
nostico del paciente, solo 44.9 % tuvo antecedente
de tabaquismo y 30.6 % de alcoholismo, lo cual no
mostro significacion. Tampoco se encontrd asociacion
de comorbilidad con la hipertension arterial sistémica,
ya que solo 26.53 % padecia esta enfermedad; sin
embargo, hasta 69.38 % tuvo diabetes mellitus tipo 2
al diagnostico del linfoma.

La distribucion de los pacientes de acuerdo con el
riesgo pronosticado con el IPI fue semejante, excepto
en el grupo de riesgo intermedio bajo, al cual perte-
necian 18 pacientes (36 %). No fue posible recolectar
una muestra mas representativa debido a los criterios
de inclusién.

El tiempo promedio de seguimiento fue de 20
meses en la valoracion de la supervivencia libre de
evento y de 26 meses en la valoracién de la super-
vivencia total. La relacion de cada uno de los grupos
entre si de acuerdo con la puntuacién del IP1 fue simi-
lar hasta el punto de cohorte establecido (26 meses en
promedio), con p = 0.534 para la supervivencia libre
de enfermedad y p = 0.532 para la supervivencia total.

En el trabajo inicial en el que se propuso al IPI como
una herramienta pronostica se informé una superviven-
cia libre de evento y supervivencia total a dos y cinco
afios.1° En el presente estudio se realizd un andlisis de
prevalencias, con el que se aprecié una similitud entre

Cuadro IV Comparacion de la supervivencia total con el pronéstico esperado a dos afios en pacientes con linfoma difuso de células B grandes

IC (95 %)
indice Prondstico Internacional NEJM HE 25 Razon imi
a 24 meses % a26meses %  de proporciones | imite inferior Llies

superior
Bajo 84 90.00 0.933333 0.838091 1.039399
Intermedio bajo 66 66.70 1 0.819596 1.220113
Intermedio alto 54 80.00 0.675 0.549483 0.829189
Alto 34 81.80 0.419753 0.314368 0.560466

Prueba de homogeneidad global con p = 0.000
NEJM = New England Journal of Medicine
HE 25 = Hospital de Especialidades 25, Instituto Mexicano del Seguro Social, Monterrey, Nuevo Leén, México
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los resultados de los grupos de riesgo bajo e intermedio
bajo, pero discrepancia entre lo esperado para los gru-
pos de riesgo intermedio alto y alto (p = 0.0000). Con
lo anterior se aprecié que no hubo correlacion de la
supervivencia de los pacientes con linfoma no Hodg-
kin difuso de células B grandes y la puntuacion del IPI.
Al respecto, la consideracion principal es la diferencia
entre los esquemas terapéuticos empleados en ambos
estudios, ya que se ha informado un mejor pronostico
con el uso de anticuerpos antiCD20.

Lo anterior no debe tomarse como sentencia de
que el IPI no es valido: precisamente la relacién de
cada uno de los grupos fue sometida también a eva-
luacion en este estudio, lo que mostr6é que se mante-
nian equidistantes las evoluciones predichas en cada
grupo de acuerdo con las gréficas de Kaplan-Meier,
lo que represent6 la tendencia diferente en la evolu-
cién de acuerdo con el grupo de riesgo y que, segun
estudios de seguimiento mas prolongados, tienden a
separarse mas con el paso de los meses.

Conclusiones

Con el presente estudio no fue posible determinar
la validez del IPI, solo se apreci6 la ausencia de la
correlacion con el prondstico establecido mediante
el IPI. La heterogeneidad de la quimioterapia reci-
bida por los pacientes pudo ocasionar la divergencia
de los resultados, por lo tanto, convendria realizar
un analisis separado para cada uno de los esquemas.
Mas adn, podria considerarse la inclusion de otros
subtipos de linfoma no Hodgkin, como se ha hecho
en otras investigaciones. Sobre todo, seria necesario
un seguimiento mayor para verificar la evolucion en
los meses posteriores.
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la declaracion de conflictos potenciales de interés del
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Skin cancer incidence in Zacatecas

Background: Skin cancer is the most frequent cancer related to ultravio-
let radiation. The aim was to estimate the incidence of skin cancer type,
melanoma and non-melanoma in Zacatecas, Mexico.

Methods: An epidemiological study was carried out during the period
from 2008 to 2012. The data were obtained from the Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS), Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de
los Trabajadores del Estado (ISSSTE), Secretaria de Salud de Zacate-
cas (SSZ) and a private source, the Centro Médico Alameda. The inci-
dence and the global prevalence were estimated.

Results: We studied 958 skin cancer cases, histopathologically con-
firmed. The cases were distributed as: 63.6 % basal cell carcinomas,
25.8 % squamous cell carcinomas, and 10.6 % melanoma. Significantly
higher proportions were observed in women in the basal cell carcino-
mas (60.4 %) and squamous cell carcinomas (53.4 %). However, in the
case of melanoma, the major proportion was observed in men (55.9 %).
The more frequent skin cancer location was the face and for basal cell
carcinoma was the nose (53 %); for squamous cell carcinomas were the
lips (36 %), and for melanoma it was also the nose (40 %). The skin can-
cer incidence was estimated in 20 cases for each 100 000 inhabitants.
Linear regression analysis showed that the skin cancer is increasing at
an annual rate of 10.5 %.

Conclusions: The anatomical location indicates that solar UV radiation
is a risk factor, since the face is the zone with major exposure to solar
radiation.
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Keywords Palabras clave
Skin neoplasms  Neoplasias cutaneas
Radiation-induced neoplasms  Neoplasias inducidas por radiacion
Melanoma  Melanoma
Basal cell carcinoma  Carcinoma basocelular
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n el cancer de piel se distinguen dos categorias:

melanoma y no-melanoma. El melanoma es el

cancer de piel menos comun, pero potencial-
mente mas letal: aunque representa solo alrededor de
3 % de los casos de cancer de piel, es el causante de
75 % de las muertes por este tipo de neoplasias.! El
numero de casos de cancer en hombres es superior al de
las mujeres (52.3 % comparado con 47.7 %).2

En 2008, el melanoma fue considerado el octavo
tipo de cancer en los paises desarrollados. La inciden-
cia fue de 9.5 casos en hombres y 8.6 en mujeres por
cada 100 000 habitantes; la tasa de mortalidad fue de
1.8 casos en hombres y 1.1 en mujeres por cada 100 000
habitantes. En los paises en desarrollo, la incidencia
del melanoma fue estimada en 0.7 casos por cada
100 000 hombres y 0.6 casos por cada 100 000 muje-
res, en tanto que la tasa de mortalidad fue de 0.3 casos
en hombres y mujeres. La incidencia en los paises
desarrollados es de 13 a 14 veces la de las naciones
en desarrollo.

Si bien el melanoma no aparece entre los 10 prime-
ros tipos de casos de cancer y representa apenas 0.4 %
del nimero total de casos de céncer, su incidencia con-
tinGa incrementandose, mientras que la de muchos tipos
de cancer de piel estd disminuyendo en algunos paises
desarrollados.3* Australia y Nueva Zelanda tienen la
incidencia mas alta de cancer de piel en el mundo. En
ambos, el melanoma es el tipo de cancer mas comin en
personas entre los 15 y 44 afios de edad.>®

La mayoria de los casos de cancer de piel es cau-
sada por la sobreexposicién a los rayos UV solares o
de cadmaras de bronceado.”®

La supervivencia a cinco afios de los sujetos con
melanoma ha sido estimada entre 80 y 90 % y a 10
afios es de 75 %.210.11

Si bien el cancer de piel no-melanoma es mas
comun, es altamente curable. Este tipo incluye dos sub-
tipos de carcinomas: el basocelular y el espinocelular.
El carcinoma basocelular raras veces genera metastasis,
mientras que el espinocelular puede diseminarse a otras
partes del cuerpo si no hay un tratamiento oportuno. En
todo el orbe, ambos son los tipos de cancer mas comu-
nes en la poblacién blanca, pero a pesar de ello se sabe
mucho mas sobre la epidemiologia del melanoma.

El cancer de piel no-melanoma ha sido el tipo
de cancer de mayor progresion en el mundo. Entre
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Introduccion: el cancer de piel es una neoplasia rela-
cionada con la radiacion ultravioleta solar. El objetivo
fue estimar la incidencia del cancer de piel de tipo
melanoma y no-melanoma.

Métodos: se llevd a cabo un estudio epidemioldgico
entre 2008 y 2012 en Zacatecas, México. La informa-
cion se obtuvo de los registros confirmados de cancer
de piel en el Instituto Mexicano del Seguro Social, el Ins-
tituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabaja-
dores del Estado, la Secretaria de Salud de Zacatecas
y el laboratorio privado del Centro Médico Alameda. Se
calculd la incidencia y la prevalencia global.
Resultados: se estudiaron 958 casos de cancer de
piel: 63.6 % de carcinoma basocelular, 25.8 % de

espinocelulary 10.6 % de melanoma. Se observé una
mayor prevalencia de mujeres: 60.4 % en carcinoma
basocelular y 53.4 % en carcinoma espinocelular. En
el melanoma prevalecieron los hombres (55.9 %). La
region anatomica donde predominé el cancer de piel
fue la cara: la nariz (53 %) en carcinoma basocelu-
lar, los labios (36 %) en carcinoma espinocelular y la
nariz (40 %) en melanoma. La incidencia estimada
fue 20 casos por cada 100 000 habitantes. El analisis
de regresion lineal mostré que el cancer de piel se
incrementa 10.5 % anualmente.

Conclusiones: la ubicacion de las lesiones sugiere
gue un factor de riesgo es la exposicion a los rayos
solares UV.

Resumen

1992 y 2006, en Estados Unidos aumentd 4.2 % por
afo.12 Comenzo a llamar la atencion hace apenas una
década, no tanto por su peligrosidad sino porque su
atenciéon médica representa un problema de salud
plblica en términos financieros.®16 En 2008, el
nimero de nuevos casos de cancer de piel no-mela-
nona fue estimado en 434 000, de los cuales 296 000
fueron carcinoma basocelular y 138 000 fueron car-
cinoma espinocelular.'’

En América Latina, en materia de epidemiologia
del cancer de piel se destacan como constantes la
escasa informacion respecto a las tasas de incidencia y
de mortalidad y su asociacion con el origen étnico.819

En México, debido a que no todos los laboratorios
estan dados de alta en el Registro Histopatolégico de
Neoplasias Maligna, no hay una forma de registro Unico
de las neoplasias y un nimero indeterminado de casos
es tratado sin estudio histopatolégico confirmatorio;
adicionalmente, es probable que un grupo de pacientes
ni siquiera acuda a atencion médica.1%% En tales con-
diciones, el cancer de piel no se reconoce propiamente
como un problema de salud publica en nuestro pais.

Los estudios epidemiolégicos de melanoma en
México son escasos Yy los que existen tienen enfoques
diversos; muy pocos han reportado la incidencia del
cancer de piel.??2 En 1998, Parada et al.?® llevaron
a cabo una primera estimacién de la incidencia del
melanoma: 1.01 casos por cada 100 000 habitantes. En
2008, la Secretaria de Salud reporté una tasa de morta-
lidad por melanoma de 1.2 % por cada 100 000 habitan-
tes.?122 Entre 1994 y 2004, la proporcion de casos de
melanoma en mujeres fue estimada en 57.1 %.2* Este
dato contrasta con las cifras internacionales que indi-
can una mayor proporcién en hombres (52.3 % com-
parado con 47.7 % en mujeres). En el Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado (ISSSTE), en San Luis Rio Colorado, Sonora,
en el periodo de 1986 a 1995 se registraron 60 casos de
cancer de piel: 76 % de carcinoma basocelular, 15 %
de espinocelular y 6.6 % de melanoma.?®

Por tipo de patologia, la proporcion del mela-
noma en México en 2003 fue estimada en 9.02 %.%2
En el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”,
entre 1995 y 2005 se encontraron 1326 casos de can-

Cuadro | Distribucién de casos de cancer de piel en Zacatecas, por sexo y e institucion

ISSSTE IMSS SSz Particular
Afo Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Total
n n n n n n n n n
2008 16 8 35 30 26 23 7 7 152
2009 17 9 35 26 29 27 17 7 167
2010 16 10 46 44 28 16 14 22 196
2011 12 17 48 40 36 28 25 11 217
2012 28 12 51 37 42 30 17 9 226
Total 89 56 215 177 161 124 80 56 958
ISSSTE = Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
IMSS = Instituto Mexicano del Seguro Social
SSZ = Secretaria de Salud de Zacatecas
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(3):282-9 | 283
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cer de piel: 67 % de carcinoma basocelular, 19 % de
carcinoma espinocelular y 8 % de melanoma.?® Sin
embargo, no fue posible cuantificar las incidencias por
patologia, dado que a dicho hospital llegan pacientes
de todo el pais. En el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), en Zacatepec, Morelos, en el periodo
de 2006 a 2007 se identificaron 55 casos de cancer de
piel: 65 % de carcinoma basocelular, 31 % de espino-
celular y 3.6 % de melanoma.?’

En el estado de Zacatecas, en un periodo de 10
afios (de 1998 a 2007), se encontraron 731 casos de
cancer de piel: 62.1 % correspondio a carcinoma baso-
celular, 26.3 % a carcinoma espinocelular y 11.8 %
a melanoma.?8 Las incidencias correspondientes a las
tres patologias indicaron 1.4 casos de melanoma y
10.6 casos de cancer de piel no-melanoma por cada
100 000 habitantes (7.5 casos de carcinoma basocelu-
lar y 3.1 de carcinoma espinocelular).

Tanto la incidencia estimada de melanoma en
Zacatecas (1.4 casos por cada 100 000 habitantes)
como la evaluada por Parada et al.?® (1.01 casos por
cada 100 000 habitantes) son superiores a 0.4 casos
por cada 100 000 habitantes, incidencia estimada para
paises en desarrollo. Esto refuerza la conclusion de
Schmerling et al.!® para América Latina respecto a
la escasez de estudios epidemioldgicos y al hecho de
gue pocos informan tasas de incidencia. A pesar de
la escasa investigacion al respecto, México no puede
ser caracterizado con el nivel de incidencia estimado
para los paises en desarrollo, si bien por fortuna dista
mucho del nivel de los paises desarrollados.

El presente estudio tuvo como objetivo redimen-
sionar la epidemiologia del cancer de piel en Zaca-
tecas, entidad federativa que tiene una extension
territorial de 75 416 km? y se encuentra en el centro
norte del pais, sobre el Trdpico de Céncer. La altitud
sobre el nivel del mar varia entre 1800 y 2500 m, con
una altitud media sobre el nivel del mar de 2230 m. El
tiempo minimo de insolacion solar es de 10 horas 47
minutos en invierno y el tiempo méximo, de 13 horas
29 minutos en el verano, con un promedio anual de
insolacién de 12 horas 8 minutos.

Las caracteristicas geograficas del estado (el cual
es cruzado por el Tropico de Céncer y se encuentra
a una altitud considerable) son responsables de que
tres cuartas partes del territorio zacatecano corres-
pondan a zonas aridas y semidridas, con un clima
seco y semiseco. La atmdsfera es relativamente
transparente en la mayor parte del afio y del territo-
rio del estado, lo que ocasiona elevados niveles de
radiacion UV.

Como hipotesis de la presente investigacion, se
asumié que la incidencia de cancer de piel en Zacate-
cas debe estar entre las més elevadas del pais y que ha
aumentado en el transcurso del tiempo.

Métodos

Estudio epidemioldgico de los casos de cancer de piel
no-melanoma y melanoma en el estado de Zacatecas,
que abarco el periodo de 2008 a 2012. La informacion
se obtuvo de los archivos de los exdamenes histopato-
I6gicos confirmatorios de tumor maligno practicados
en los laboratorios de las instituciones de salud del
estado: el IMSS, el ISSSTE, la Secretaria de Salud de
Zacatecas (SSZ), asi como en el laboratorio privado
del Centro Médico Alameda, el de mayor cobertura 'y
mejor sistema de registro del estado.

La incidencia del cancer de piel se calcul6 con-
forme registros de 2010, afio en que se generaron
estadisticas de poblacion. Dado que el registro de las
biopsias no necesariamente correspondia al afio de
la aparicién de las patologias, en lugar de tomar los
casos registrados en el 2010 se tomo el promedio de
los cinco afios de estudio.

Estimacién en forma global

Si se conociera la totalidad de los casos, tedricamente
la incidencia podria estimarse dividiendo el ndmero
promedio por afio de casos de cada patologia entre
los habitantes del estado y prorrateando para 100 000
habitantes, sin embargo, es poco probable que la suma

Cuadro Il Distribucion de casos de cancer de piel en Zacatecas, por tipo neoplasia y sexo

Carcinoma basocelular Carcinoma espinocelular Melanoma
Mujeres Hombres Suma Mujeres Hombres Suma Mujeres Hombres Suma Total
n n n n n n n n n
2008 57 41 98 16 22 38 11 5 16 152
2009 65 37 102 27 23 50 6 9 15 167
2010 70 54 124 32 26 58 2 12 14 196
2011 79 51 130 25 26 51 17 19 36 217
2012 97 58 155 32 18 50 9 12 21 226
Total 368 241 609 132 115 247 45 57 102 958
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Figura 1 Casos de cancer en Zacatecas segun su tipo por afio (2008-2012)

de los casos de las instituciones de salud y del labora-
torio privado represente la totalidad. Si solo se toman
estos datos, que son los disponibles, indudablemente
se incurre en el error de dejar fuera a pacientes tra-
tados sin estudio histopatolégico, que acuden a otros
laboratorios o a estados vecinos o que simplemente no
se atienden.

No obstante ese dato resulta Gtil, puesto que repre-
senta la estimacién mas pobre. Haciendo los calculos
de esta manera se obtiene una incidencia de 1.34 para
melanoma, 3.31 para carcinoma espinocelular y 8.17
para carcinoma basocelular.

Estimacién por institucion

En forma alterna se puede estimar la incidencia por
institucion relacionando el nimero de casos registra-
dos en cada institucion con el nimero de derechoha-
bientes o afiliados de dicha institucién. No se hizo la
relacion de los casos de laboratorio privado ya que no
fue posible establecer el nimero de usuarios ni a qué
sector de la sociedad pertenecian los pacientes; ade-
mas, el nimero de casos registrados en un solo labora-
torio privado no representa a la poblacion que no tiene
acceso a los servicios de salud.

Resultados y discusion

En el cuadro | se registra el nimero de los casos de
cancer cutaneo por institucion y afio, sin distincion
de patologia. Independientemente de la institucion o
laboratorio de andlisis, el nimero de casos de cancer
de piel no-melanoma fue superior en las mujeres, cuya
frecuencia fue de 56.9 %, lo que implica una razon de
mujeres:hombres de 1.3:1.

En el cuadro Il se presenta la distribucién de los
casos de cancer de piel por tipo de patologia y por
sexo en el periodo de 2008 a 2012. En cuanto al car-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(3):282-9

cinoma basocelular, 60.4 % fue del sexo femenino y
39.6 % del masculino. En el carcinoma espinocelular,
53.4 % fue del sexo femenino y 46.6 % del masculino.
Esta proporcion es similar a la reportada por el Insti-
tuto Nacional de Cancerologia respecto al melanoma:
57.1 % en mujeres entre 1994 y 2004.24

Sin embargo, para el melanoma la proporcién de
hombres fue mayor: 44.1 % fue del sexo femenino y
55.9 % del masculino, lo cual coincide con lo infor-
mado en la literatura internacional.

En los carcinomas basocelular y espinocelular,
el numero de casos registrados no coincidié con el
sefialado en la literatura, probablemente porque los
hombres le dan menos importancia a las revisiones
médicas. Es por ello que debe haber un subregistro
del nimero de casos de cancer de piel no-melanoma
en los hombres.

En el cuadro Il se observa un incremento progre-
sivo en el conjunto de patologias. El ajuste lineal de
los datos pone en evidencia un incremento de 19.8
casos (10.2 %) por afio para el conjunto de las tres
patologias, con un coeficiente de correlacion de
0.9666.

En forma separada, por patologias, solo el carci-
noma basocelular present6 un comportamiento lineal,
con aumento anual de 14.2 casos (11.8 %), con un
coeficiente de correlacion de 0.9272.

En la figura 1A se muestra la evolucion de los casos
de carcinoma basocelular, espinocelular y melanoma,
respectivamente.

En el carcinoma espinocelular y el melanoma, el
ajuste lineal arroja un aumento de 2.5y 3.1 casos por
afo, pero como lo muestran las figuras 1B y 1C, real-
mente no existid un comportamiento lineal; los coefi-
cientes de correlacion son tan solo de 0.069 y 0.051,
respectivamente.

La distribucién de los casos de cancer de piel por
edades se muestra en el cuadro I1l. La mayor frecuen-
cia se presentd en personas entre los 70 y 79 afios de

I Hombres
Il Mujeres
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Cuadro Il Distribucién de casos de cancer de piel en Zacatecas, por grupo etario y afio

Afo
. Total
Grupo etario 2008 2009 2010 2011 2012

n n n n n n %
1-19 2 0 4 0.5
20-29 4 1 0.7
30-39 5 6 4 5 29 3.2
40-49 11 10 13 12 19 65 6.7
50-59 21 21 25 28 32 127 13.2
60-69 35 32 41 41 43 192 20.1
70-79 33 29 54 49 47 212 22.1
80-89 19 36 23 32 39 149 155
> 90 7 5 7 10 8 37 3.8
Sin dato 15 26 27 39 29 136 14.2
Total 152 167 196 217 226 958 100.0

edad. El 49.2 % de los casos se manifesto en personas
de 60 a 79 afios. El 82.8 % de los casos de cancer de
piel correspondié a personas de 50 a 89 afios de edad.
Cabe resaltar, como un error en los registros, que en
136 casos no se especifico la edad del paciente.

De acuerdo con los informes del Instituto Nacional
de Estadistica y Geografia,2® en 2010, la proporcion
de afiliados al Seguro Popular represent6 34.6 % de la
poblacion, la de derechohabientes del IMSS 26.6 %,
la del ISSSTE 6.9 %, la de habitantes sin afiliacion fue
de 30.5 %. En 2010, la poblacidn total del estado fue
1 490 668 habitantes.2® Conforme las proporciones
anteriores, el Seguro Popular tuvo 515 771 afiliados,
el IMSS tuvo 396 517 derechohabientes y el ISSSTE,
102 856 derechohabientes.

En el cuadro 1V se presentan los valores estimados
de incidencia por patologia y por institucién. Resulta
interesante que en el melanoma, los calculos de inci-
dencia para las tres instituciones fueron similares;
seguramente porque la gravedad del problema obliga
a los pacientes a buscar atencién médica. En el cancer
de piel no-melanoma, la estimacion de las incidencias
fue diferenciada por institucion. La mayor disparidad
correspondi6 al carcinoma basocelular: la incidencia
mas elevada correspondio al ISSSTE, 20.03 casos
por cada 100 000 habitantes; no muy lejos le sigui6 el
IMSS, con 14.07, pero lejos se encontré la SSZ, con
tan solo 4.88. Este valor de incidencia estd muy por
debajo de la estimacién global del carcinoma basoce-
lular (8.17), que de por si era pobre. Esto puede ser
un indicador de que la poblacidn con acceso a la SSZ
subestima realizarse una revisién médica por altera-
ciones minimas.

Podria parecer que el valor estimado para el
ISSSTE es el més exagerado, sin embargo, se trata
de biopsias confirmadas, esto quiere decir que refle-

jan una realidad. Dado que al ISSSTE estan afiliados
los trabajadores al servicio del estado, se puede asu-
mir que es el sector de la poblacién mas informado
y que puede estar mas pendiente de cualquier tipo de
alteracion. En consecuencia, no es descartable que las
estimaciones del ISSSTE reflejen lo que podria ser la
realidad. A falta de elementos, puede considerarse que
esta es la estimacion mas alta: 2.13 para melanoma,
6.06 para carcinoma espinocelular y 20.03 para carci-
noma basocelular.

A reserva de que se estudie la situacion, los dere-
chohabientes del ISSSTE ocupacionalmente no pue-
den ser los mas expuestos a la radiacion solar. En
consecuencia, aun esta estimacion, la mas alta, puede
subestimar la situacion real del estado.

En contraparte, la incidencia estimada con los
datos de la SSZ parece ser la més lejana de la realidad.
Muchos factores pueden intervenir en este resultado:
es posible que numerosos casos no sean sometidos a
andlisis histopatoldgicos, que las personas que acuden
a la SSZ sean las menos informadas o las que subesti-
man hacerse una revision médica.

Estimacién promedio

Una variante conservadora para estimar las incidencias
puede hacerse calculando el valor promedio y relacio-
nando su desviacion estandar; en tal caso las inciden-
cias promedio estimadas (x + DE) serian 1.99 + 0.21
para melanoma, 4.73 + 1.13 para carcinoma espinoce-
lular y 12.99 + 7.63 para carcinoma basocelular.

Puede apreciarse que las estimaciones méas baja y
mas alta para carcinoma basocelular y carcinoma espi-
nocelular practicamente quedaron incluidas dentro de
la desviacion estandar, con excepcion del melanoma,
en el caso de la estimacion mas baja.
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Cuadro 1V Incidencia estimada por tipo de cancer de piel y por institucion en instituciones de salud de Zacatecas

(2010)
Afiliacion Carcinoma basocelular Carcinoma espinocelular Melanoma
Seguro Popular 4.88 4.18 1.97
IMSS 14.07 3.98 1.71
ISSSTE 20.03 6.03 2.13
x + DE 12.99 + 7.63 473+£1.13 1.99+0.21

ISSSTE = Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado

IMSS = Instituto Mexicano del Seguro Social

Distribucion anatémica de las neoplasias

De los 958 casos registrados de cancer de piel, solo en
234 neoplasias se especificd su ubicacion anatomica:
137 casos correspondieron a carcinoma basocelular y,
con excepcion de uno en el hombro, todos ellos ubi-
cados en la cabeza; 69 casos correspondieron a car-
cinoma espinocelular y solo uno de ellos se ubicd en
una extremidad superior; 28 de las neoplasias corres-
pondieron a melanoma, 18 se localizaron en la cabeza,
cuatro en las extremidades superiores, cinco en las
extremidades inferiores y uno en el tronco.

La nariz, los parpados y las orejas son los 6rga-
nos mas afectados por el carcinoma basocelular y
los labios por el carcinoma espinocelular; respecto
al melanoma, las lesiones se distribuyen en todo el
cuerpo. Los casos que corresponden a la nuca, segura-
mente son consecuencia del desuso del sombrero. El
hecho de que la mayoria de los casos se localizara en
la cabeza evidencia que el factor de riesgo es la radia-
cién UV solar, dado que justamente la cabeza es la
zona més expuesta. En el melanoma en las extremida-
des inferiores es poco probable que el factor de riesgo
sea la radiacion solar.

Conclusiones

La pretension de este estudio fue evaluar la incidencia
del cancer de piel en el estado de Zacatecas. Como
hip6tesis se asumid que, debido a la ubicacion geo-
gréfica, la poblacion del estado potencialmente puede
estar expuesta a niveles de radiacion UV solar de los
mas elevados del pais.

Los datos se obtuvieron de los archivos de los exa-
menes histopatolégicos de las instituciones de salud
publica: IMSS, ISSSTE, SSZ, asi como de una institu-
cion del sector privado.

Las frecuencias del cancer de piel en el periodo
de estudio resultaron ser las siguientes: melanoma
10.6 %, carcinoma espinocelular 25.8 % y carcinoma
basocelular 63.6 %, més altas que las registradas en
Meéxico. Este es un argumento en favor de la suposi-
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cién de que en Zacatecas, por su ubicacion geografica,
debe haber una de las mayores proporciones de casos
de cancer de México.

No hay informes del ensamble de las patologias
del cancer de piel en México, solo del melanoma. La
proporcion de melanoma informada por la Secretaria
de Salud en el 2003 fue de 9.02 %22 y la reportada por
Reyes et al.26 en 2007 fue de 8 %.

Se observé una relacion superior en mujeres:
para carcinoma basocelular 60.4 % y para carcinoma
espinocelular 53.4 %. La relacion se invirtié en el
melanoma (44.1 % se presentd en el sexo femenino
y 55.9 % en el masculino), lo cual coincide con los
informes previos, a diferencia del cancer de piel no-
melanoma. Dado que en el melanoma la relacion entre
hombres y mujeres coincide con los hallazgos asen-
tados en la literatura, es de esperar que en el cancer
de piel no-melanoma debiera también coincidir. Una
primera conclusién parcial podria ser que las inciden-
cias para cancer de piel no-melanoma en los hombres
estan subestimadas.

Por grupos de edad, la frecuencia mas alta corres-
pondié al grupo de 70 a 79 afos, con 212 casos
(25.8 %); le sigui6 el grupo de 56 a 69 afios, con 192
casos (23.4 %). En el melanoma, la frecuencia mas
alta en mujeres correspondio al grupo de 60 a 69 afios
(32 %), le siguio el grupo de 70 a 79 afios (25 %); en los
hombres, la frecuencia mas alta fue en el grupo de 70
a 79 afios (25 %) y le siguio el de 60 a 69 afios (22 %).

Esto indica que la situacion no es reciente, por lo
tanto, los factores de riesgo son permanentes y estan
relacionados con la ubicacion geografica del estado y
la exposicion al sol.

Esta situacion puede no ser exclusiva de Zacate-
cas, sino presentarse en forma similar en regiones del
altiplano y semidesérticas, o en zonas de gran altitud.
En general, en toda la republica mexicana debe haber
un nivel de riesgo importante de desarrollar cancer
de piel, puesto que el pais esta practicamente sobre el
Tropico de Cancer y en las latitudes correspondientes
el menor espesor de la capa de ozono estratosférico.3!
Lo anterior quiere decir que el nivel de proteccion
natural contra la radiacién UV solar no es grande.
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Probablemente lo que ha impedido que los niveles
de incidencia de cancer de piel en México no sean simi-
lares a los de Australia —localizada en latitudes por
debajo y por arriba del trdpico de Capricornio— es que
en México predomina la piel morena y que se ha usado
sobrero y manga larga. Para fundamentar esta asevera-
cion seria necesario correlacionar los casos con el tipo
de piel y niveles de exposicion.

Las diferencias encontradas en las frecuencias
de cancer de piel no-melanoma por institucién pue-
den interpretarse como reflejo de la importancia que
se otorga al problema del cancer de piel, tanto por
parte de los derechohabientes como del sector salud.
Especificamente, la baja incidencia de cancer de piel
no-melanoma estimada para la SSZ puede deberse a
gue a no todos los pacientes se les realizan examenes
histopatoldgicos o que los mismos derechohabientes
no le dan importancia a las lesiones de la piel. Las esti-
maciones del cancer de piel no-melanoma en la SSZ
en realidad deberian ser del triple de la estimada. Es
esperable que el valor mas probable sea del orden del
estimado para el ISSSTE.

En el 2013, en Estados Unidos, la incidencia de
melanoma fue de 24 casos por cada 100 000 habitan-
tes, es decir, mas de 10 veces la incidencia estimada
para el melanoma en Zacatecas.

La incidencia del cancer de piel en Zacatecas resulta
ser pequefia comparada con las reportada para paises
con poblacién de piel blanca, sin embargo, es evi-
dente que se estéa convirtiendo en un problema de salud
publica en términos de atencién médica, tratamiento y,
en consecuencia, de financiamiento.

En este estudio no se pudo esclarecer si ha aumen-
tado el nimero de casos o0 de registros. Nos inclinamos
a interpretar que esta aumentando el registro. Si la fre-
cuencia de cancer de piel no-melanoma en hombres
fuera igual que la encontrada en la literatura, el nimero
de casos seria 30 % mayor que el identificado, de 1300
casos, y las incidencias superiores a las estimadas.
Adicionalmente, hay un vacio enorme de informacion
respecto a los pacientes que acuden a los laboratorios
privados y los tratados sin estudio histopatolégico.

En consecuencia, el presente estudio solo es una
aproximacion que permite esclarecer algunos aspectos
de este problema de salud.

Recomendaciones

» Esnecesario insistir en la difusion y puesta en préctica
de medidas de prevencidn contra el cancer de piel.

» Seria recomendable establecer una politica nacio-
nal para el registro y atencién de los pacientes con
cancer de piel. Dado que el tratamiento del cancer
de piel se instaura previo diagndstico con examen
histopatolégico, todos los laboratorios de patolo-
gia deberian estar registrados y supervisados por el
Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas,
asi como remitir los registros a esta organizacion.
Si se realizara lo anterior, los calculos de las inci-
dencias en el pais podrian estar al dia, por estados
y municipios.

» Esindispensable asentar en los archivos histopato-
l6gicos el color de la piel del paciente, con la fina-
lidad de esclarecer aspectos de tipo étnico.

 Es necesario asentar la ubicacion anatémica de las
neoplasias.

» No debe omitirse la edad, el sexo, la ocupacién ni
frecuencia de la exposicion solar en los registros
de los pacientes con diagndstico de cancer de piel.
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Clinical conditions at hospitalization and its relation
with admission to pediatric intensive care unit

Background: The admission to a pediatric intensive care unit (PICU)
depends on several factors, but the chances of recovery of the patient
are the main cause. Most of the patients are admitted from urgency or
surgery room, and a minority from hospitalization areas. The aim of this
study was to find the differences between the clinical conditions at the
time of hospitalization and when the patients were transferred to PICU.
Methods: Retrospective cohort study of 78 children under 17 years of
age with a hospital stay before their admission to the PICU. We mea-
sured respiratory, cardiovascular, neurological and metabolic conditions,
when patients were admitted at hospitalization, and also for their admis-
sion to PICU. A evaluation of Pediatric Index of Mortality at the time of
the admission to the PICU was applied. We analyzed the differences
between those admitted before 24 hours of stay and those after 24 hours
Results: 44 patients (56.4 %) were less than 24 hours in a hospital ward
and they had more unstable symptoms since their admission; most of
them were previously healthy infants with acute diseases or severe inju-
ries. In those patients with more than 24 hours of stay (43.6 %), and with
better conditions at admission, the decision was related to complications
with a former disease (23.5 % oncologic patients).

Conclusions: Medical conditions at the time of admission to a hospital
could alert the medical staff for the early decision to transfer a patient to
the PICU. Health history or previous diseases are important.
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a unidad de cuidados intensivos pediatricos es

un servicio creado para la vigilancia continua y

el tratamiento inmediato de los pacientes que
presentan trastornos de las funciones vitales que ponen
en peligro su vida.»? La decision del ingreso a estas
unidades depende de varios factores, pero la principal
ha sido la posibilidad de recuperacion del paciente,
para ello se han desarrollado instrumentos como el
indice de Mortalidad Pediatrica (IMP), el cual deter-
mina esta posibilidad conforme el riesgo de presentar
fallo de uno o varios 6rganos.! Por otro lado, la Aca-
demia Americana de Pediatria ha publicado “los cri-
terios a considerar para la decision del ingreso a salas
de cuidados intensivos”, los cuales toman en cuenta
las condiciones o enfermedades especificas para una
admision adecuada.

Aunque se respeten lineamientos y modelos propios
de cada hospital,3* basar la decision solo en enfermeda-
des pudiera soslayar situaciones de gravedad no espera-
das. Por ello, en algunos hospitales pediatricos se han
formado los “equipos de respuesta rapida”, que con base
en criterios de vigilancia preestablecidos para riesgo de
deterioro deciden el momento mas oportuno para ini-
ciar el manejo de urgencia.>® A pesar de su potencial
impacto en la calidad de la atencién hospitalaria, estos
grupos no son frecuentes en los hospitales mexicanos.
Més aun, se desconoce si en realidad se requeriria de su
integracion basada en experiencias actuales.

Al respecto, el Hospital Espafiol de México ha
mantenido la decision de admitir a un menor a la uni-
dad de terapia intensiva pediatrica con base en los
criterios de la Academia Americana de Pediatria. Con
ello, de 2004 a 2012, 80 % de los pacientes ingresé
directamente desde el servicio de urgencias o quir6-
fano. Sin embargo, otro grupo menor fue trasladado
desde las salas de hospitalizacion, pero al no disponer
de un equipo de respuesta rapida no se pudo establecer
la oportunidad del manejo adecuado. La investigacion
que se presenta tuvo como objetivos establecer las
condiciones al ingreso a la sala y las condiciones cli-
nicas al momento del ingreso a una atencion intensiva,

2Facultad Mexicana de Medicina, Universidad La Salle

bUnidad de Terapia Intensiva Pediatrica y Urgencias Pediatricas,
Hospital Espafiol de México

Division de Pediatria, Hospital Espafiol de México
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Distrito Federal, México
Comunicacién con: Mario Enrique Rendén-Macias

Teléfonos: (55) 5412 9208; (55) 5627 6900, extension 22497
Correo electrénico: drmariorendon@gmail.com
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Introduccion: el ingreso a la unidad de cuidados inten-
sivos pediatricos (UTIP) depende de varios factores,
pero el principal es la posibilidad de recuperacion del
paciente. La mayoria de los pacientes ingresa desde
urgencias o el quiréfano, sin embargo, un grupo menor
es trasladado de las salas de hospitalizacion. El obje-
tivo de esta investigacion fue comparar las condiciones
clinicas de nifios que ingresaron a la sala de hospitaliza-
cion con las que presentaron al ser traslados a la UTIP.
Métodos: estudio de cohorte retrospectiva de 78 pacien-
tes menores de 17 afios de edad con estancia en la sala
de hospitalizacion antes de ingresar a terapia intensiva.
Se evaluaron las condiciones respiratorias, cardiovascu-
lares, neuroldgicas, hidroelectroliticas y metabolicas al
ingreso a la sala y a la UTIP; asi como la calificacion del

indice de Mortalidad Pediétrica y las diferencias entre las
estancias menores y mayores de 24 horas.

Resultados: 44 pacientes (56.4 %) estuvieron menos
de 24 horas en la sala de hospitalizaciéon y desde su
ingreso tuvieron mas datos de inestabilidad; en la
mayoria se tratd de lactantes previamente sanos con
enfermedades agudas o traumatismos severos. En los
nifos que permanecieron 24 o mas horas de estan-
cia (43.6 %), la decision se relacion6 con deterioro
por complicaciones de enfermedades previas (23.5 %
oncolégicos), con mayor estabilidad clinica al ingreso.
Conclusiones: las condiciones de un nifio al ingreso a
una sala de hospitalizacion pudieran alertar para tras-
ladarlo tempranamente a terapia intensiva. Los antece-
dentes de salud o enfermedad previa son importantes.

Resumen

determinar la oportunidad de respuesta y analizar, en
forma indirecta, la posible utilidad de la integracion
de un equipo de respuesta rapida.

Métodos

Estudio de cohorte retrospectiva de pacientes menores
de 17 afios de edad atendidos en el Hospital Espafiol
entre 2004 y 2012. Se incluyeron todos los nifios que
posterior a ser internados en las salas de hospitaliza-
cion para el diagndstico y tratamiento, requirieron ser
atendidos en la Unidad de Terapia Intensiva Pedia-
trica (UTIP).

De cada paciente se registré su edad, sexo, con-
dicion nutricia (por somatometria), comorbilidades o
enfermedades previas y los diagndsticos de ingreso a
la hospitalizacién y ala UTIP. Asimismo, se recolect6
informacioén sobre las caracteristicas clinicas previas
al ingreso en ambos sitios: signos vitales (frecuencia
cardiaca y respiratoria, presion arterial y saturacion
periférica de oxigeno por pulsioximetria), estado
neurologico (calificado con Glasgow), condicion res-
piratoria (valorada mediante la escala de Silverman-
Anderson), glucemia capilar, condicién &cido-base
(por gasometria arterial), condicion de hidratacién y
electrdlitos séricos (sodio y potasio).

Al ingreso al la UTIP se calcul6 el indice de riesgo
de mortalidad con el IMP adaptado al espafiol.

En todos los pacientes se obtuvo el tiempo de
estancia en la sala de atencion hospitalaria, a partir de
su llegada hasta el ingreso a la UTIP.

Analisis estadistico

En un primer momento se resumieron las caracteris-
ticas con medidas de frecuencia simple y porcentaje
para las variables cualitativas y mediana con ran-
gos para las medidas cuantitativas. En un segundo

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(3):290-5

momento se clasificd a los pacientes en dos grupos
segln el tiempo de estancia en la sala de hospitaliza-
cién: menor o mayor de 24 horas, conforme los infor-
mes previos.'0 Las caracteristicas de las condiciones
al ingreso a hospitalizacion entre los dos grupos fue-
ron comparadas con pruebas no paramétricas de 2.
Para contrastar la evaluacion con el IMP entre los gru-
pos se utiliz6 la prueba U de Mann-Whitney.

Para analizar los motivos e implicaciones a futuro
del ingreso a la UTIP después de la estancia en una sala
de hospital, los diagndsticos se resumieron en grupos
de condiciones antes y durante la estancia en la UTIP:

» Pacientes previamente sanos con enfermedades
respiratorias agudas que progresaron al deterioro.
En este grupo se incluyeron sobre todo enfermeda-
des infecciosas agudas que mostraron incremento
paulatino en la funcion del érgano afectado o con
repercusion sistémica, por ejemplo, broncoes-
pasmo que no remitié al manejo y provoco insufi-
ciencia respiratoria grave.

» Pacientes previamente sanos con enfermedad gas-
trointestinal aguda que progreso a una afeccion del
6rgano o sistema o con compromiso generalizado,
por ejemplo, gastroenteritis aguda con deshidrata-
cién severa y estado de choque.

» Pacientes previamente sanos en los cuales se
detectd un antecedente o evento agudo serio con
alto riesgo de agravamiento, por ejemplo, trauma-
tismo craneoencefélico o traumatismo abdominal.

 Pacientes previamente sanos con prédromos de una
enfermedad grave 0 quienes ingresaron con poca
sintomatologia que orientara a un diagnostico, por
ejemplo, cefalea anterior a una neuroinfeccion.

 Pacientes con enfermedades crénicas, por malfor-
macion o dafio previo causado por otras enferme-
dades o sindromes, o que ingresaron por alguna
enfermedad agregada aguda que se complico
durante el seguimiento, por ejemplo, paciente con
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hidrocefalia tratada mediante derivacion ventricu-
loperitoneal, quien, ademas, presentaba infeccion
respiratoria que evoluciond a neumonia.

« Pacientes con cancer en fase de tratamiento, que
ingresaron a la sala de hospitalizacién como parte
del protocolo de atencion, pero que desarrollaron
una complicacién meritoria del cuidado intensivo,
por ejemplo, astrocitoma o desarrollo de hipertension
intracraneal por edema posterior a quimioterapia.

Cuadro | Caracteristicas de nifios que ingresaron a una
unidad de terapia intensiva pediatrica después de estar
en una sala de hospitalizacion (n = 78)

Variable n %
Sexo
Masculino 42 53.8
Femenino 36 46.2
Grupo de edad
Lactantes (<2 afios) 44 56.4
Preescolares (2-6 afios) 15 19.2
Escolares (6-12 afios) 12 154
Adolescentes (13-17 afios) 7 9.0
Estado nutricional
Nutrido 50 64.1
Desnutrido 28 35.9
Enfermedad concomitante
Previamente sano 43 55.1
Leucemia 8 10.2
Neoplasia sélida* 5 6.4
Cardiopatia congénita’ 4 5.1
Asma 2 25
Epilepsia 2 2.5
Laringomalacia 2 25
Broncodisplasia pulmonar 2 2.5
Dismorfismo 2 2.5
Paralisis cerebral infantil 1 1.2
Enfermedad por reflujo 1 12
gastroesofagico
Hidrocefalia 1 1.2
Insuficiencia renal crénica 1 1.2
Pdrpura trombocitopénica 1 1.2
Sindrome nefrético 1 1.2
Sindrome colestésico 1 1.2
Hipotiroidismo 1 1.2
Total 78 100.0

*Astrocitoma, neuroblastoma, sarcoma sinovial
TEstenosis subadrtica, comunicacion interventricu-
lar, persistencia del conducto arterioso, tetralogia de
Fallot, comunicacion interauricular

De acuerdo con estos grupos se analizé el tiempo
que estuvieron en las salas de hospitalizacion antes del
ingreso a la UTIP. Todos los anélisis se realizaron con
el programa estadistico SPSS version 20 y se consider6
un nivel de diferencia estadisticamente significativa con
una probabilidad de error tipo | menor de 5 %.

Resultados

En el periodo estudiado, 78 nifios fueron internados
a la UTIP después de ser hospitalizados en sala (cua-
dro ). Hubo méas hombres que mujeres. El grupo de
preescolares y lactantes fueron los mas numerosos.
Sin considerar el estado de nutricién (poco mas de la
tercera parte sufria desnutricion), en 28 nifios (44.9 %)
se encontrd alguna enfermedad concomitante.

Como se observa en la figura 1, 56.4 % (44 pacien-
tes) estuvo menos de 24 horas en la sala de hospita-
lizacion. En el grupo con 24 o mas horas de estancia
en sala hubo tres pacientes que ingresaron a la UTIP
después de los 10 dias de hospitalizacidn.

Respecto a las condiciones al ingreso a sala, en el
cuadro Il se observa que si bien en el grupo de los
nifios que estuvieron menos de 24 horas hubo mayor
frecuencia de polipnea y taquicardia, esta no repre-
sentd una diferencia estadisticamente significativa.
En el resto de los datos se encontraron proporciones
semejantes en cuanto a la gravedad de los nifios.

Las diferencias entre las condiciones al ingreso a
sala y a la UTIP, en el mismo cuadro Il se muestra
que si bien en el grupo con estancia menor de 24 horas
hubo datos clinicos relacionados con agravamiento,
solo la proporcién de nifios con polipnea se incre-
ment6 lo suficiente para alcanzar una significacion
estadistica. También en este grupo, en mas nifios se
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Figura 1 Dias y horas (< 24 horas) de estancia en hospita-
lizacion antes de ingresar a la unidad de terapia intensiva

pediatrica

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(3):290-5

Cuadro Il Condiciones de nifios que ingresaron a la sala de hospitalizacion y fueron trasladados a la UTIP, segun el tiempo de estancia

en hospitalizacion

Menos de 24 horas en sala Mas de 24 horas en sala p
Variable (n=44) p (n=34) L intergrupo
A la sala Ala UTIP LB Ala sala Ala UTIP MRSt G e
a sala
n % n % n % n %
Datos clinicos
Taquicardia 7 15.9 21 47.7 0.69 4 11.8 15 441 1.00 0.48
Bradicardia 0 0 1 23 0 0 1 2.9
Polipnea 7 15.9 12 27.3 0.01 2 59 14 41.2 0.04 0.15
Bradipnea 0 0 2.3 0 0 2 5.9
Hipotensién 3 6.8 4 9.1 0.37 2 5.9 6 17.6 0.10 0.89
Hipertension 4 9.1 7 15.9 2 5.9 7 20.6
Silverman-Anderson >2 10 22.7 17 38.6 0.06 4 11.8 9 26.5 0.15 0.15
Sat de oxigeno < 90 % 3 6.8 9 20.5 0.21 0 8 23.7 0.005* 0.14
Cianosis 9.1 2 4.5 0.68 1 2.9 2 5.9 1.00 0.27
Glasgow < 13 17 38.6 20 45.5 0.25 14 41.1 18 52.9 0.12 0.68
Convulsiones 0 0 3 6.8 1.00 2 5.9 9 26.5 0.01 0.18
Datos de laboratorio

Sodio
Hiponatremia 7 15.9 7 17.9 0.09 5.9 8 235 0.04 0.39
Hipernatremia 2.3 1 2.3 29 0 0
Sin datos 15 34.1 23 52.3 17 50 13 38.2

Potasio
Hipocaliemia 0 4.5 0.13 0 1 2.9 0.18 0.36
Hipercaliemia 9.1 3 6.8 2 5.9 1 2.9
Sin datos 16 36.4 23 52.3 18 529 15 441

Glucosa
Hipoglucemia 2.3 0 0 0.32 0 0 0 0.16 0.41
Hiperglucemia 0 0 3 6.8 0 0 2.9
Sin datos 16 36.4 30 68.2 17 50 20 58.8

Equilibrio acido-base 0
Acidosis metabdlica 7 15.9 13 29.5 0.40 1 29 4 11.8 0.04 0.13
Acidosis respiratoria 3 6.8 0 0 0 0 3 8.8
Alcalosis metabdlica 0 0 1 2.3 1 2.9 2 5.9
Alcalosis respiratoria 2 4.5 0 0 2 5.9 0 0
Sin datos 29 65.9 23 52.3 26 765 15 44.1

Prueba de y2 de McNemar o McNemar-Bowker, *Exacta de Fisher de dos colas. UTIP = unidad de terapia intensiva pediétrica, Sat = saturacion

incrementd la puntuacion en la escala de Silverman-
Anderson por arriba de dos (p = 0.06). En los nifios
con mas de 24 horas de estancia, los cambios mas
importantes al ingreso a la UTIP fueron el incremento
de la presentacion de polipnea, la mayor frecuencia
de trastornos hidroelectroliticos, la presencia de cri-
sis convulsivas y trastornos del equilibrio &cido-base
(diferencias estadisticamente significativas).

El riesgo de muerte al ingreso a la UTIP, segun el
IMP fue igual en los dos grupos: 2.7 (0-91 en el grupo

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(3):290-5

con menos de 24 horas en sala y 9.8 (2-90.4) en el de
mas de 24 horas (p = 0.12)

En el cuadro 111 se describen los tipos de pacientes
que pasaron de la sala de hospitalizacion a la UTIP.
Muchos de los nifios que permanecieron menos de
24 horas en la sala con anterioridad estuvieron sanos,
presentaron enfermedades agudas (respiratorias, gas-
trointestinales o neuroinfecciosas) dificiles de con-
trolar en sala o condiciones personales. Otro grupo
menos frecuente fueron los pacientes previamente
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Cuadro Il Condiciones al ingreso de nifios que permanecieron en la sala de hospitalizacién y fueron trasla-
dados a la UTIP, segun el tiempo de estancia en sala (n = 78)

Tiempo de estancia en sala
de hospitalizacion

Condicioén en sala Motivo de ingreso a UTIP < 24 horas 24 0 més
n % n %
Previamente sano con enfermedad L o . .
. . Progresion a insuficiencia respiratoria 15 34 8 235
respiratoria aguda
Previamente sano con enfermedad i
. . Progresion a estado de choque 8 18.1 1 29
gastrointestinal
Previamente sano con evento agudo i
g Progresion de la enfermedad 3 6.8 0 0

severo

Previamente sano con pocos datos al
ingreso, diagnéstico no confirmado

Progresion hacia alteracion neurolégica
o cardiorrespiratoria o confirmacion 5 11.3 8 23.5
de diagnostico grave

Paciente con malformaciones o dafio Complicaciones relacionadas con la

L ) 8 18.1 9 26.4
organico previo enfermedad
. ; . C licacio lacionad |
Paciente con cancer en tratamiento omp .|caC|on relacionada con 5 11.3 8 3.5
tratamiento
Total 44 34

Nota: x2 p = 0.03, UTIP = unidad de terapia intensiva pediatrica

sanos con enfermedades muy incipientes y con pocos
datos clinicos. Asimismo, un grupo importante estuvo
constituido por pacientes con traumatismos craneoen-
cefalicos o abdominales (evento agudo severo). Los
pacientes que permanecieron mas de 24 horas en la
sala de hospitalizacion y que después pasaron a la
UTIP con mayor frecuencia fueron nifios previamente
enfermos con alteraciones morfolégicas (congénitas
o0 adquiridas) o con cancer y que presentaron compli-
caciones inherentes al tratamiento.

Discusion

La atencion intensiva oportuna es fundamental para
la recuperacion de los pacientes con enfermedades
graves. En muchas ocasiones, la decisién se toma
desde el ingreso del paciente a urgencias o posterior
a una cirugfa compleja en quir6fano;'° sin embargo,
en otras ocasiones, tal como sucedi6 en este estudio,
la decision fue posterior a una valoracién que reco-
mendd una estancia en vigilancia en una sala de hos-
pitalizacion.

Como se pudo observar en este estudio, se presen-
taron al menos dos grupos de pacientes en quienes
la decision fue diferenciada: un grupo con estancia
corta (menos de 24 horas) y otro de estancia mas
prolongada. El de estancia corta correspondio a
nifios previamente sanos, particularmente lactantes y
preescolares, en quienes las enfermedades agudas de

tipo infeccioso los hicieron mas vulnerables al agra-
vamiento. En algunos estudios se considera que dos
horas de hospitalizacion es un periodo adecuado para
establecer el grado de afectacion de la enfermedad.10
En este trabajo se consider6 un tiempo mas prolon-
gado dada las caracteristicas del hospital donde se
llevé a cabo la investigacion. Por la premura del posi-
ble cambio a una atencio6n intensiva, en diversos pai-
ses se han puesto en accién los equipos de “respuesta
rapida a emergencias médicas”.

En el estudio realizado en el Bronson Methodist
Hospital, en Michigan, esta estrategia permitié reducir
el tiempo de estancia en esta unidad y la mortalidad.!
En este trabajo nos enfocamos principalmente a las
caracteristicas de los nifios y no se analizo el tiempo de
estancia; respecto a la mortalidad, no tuvimos casos.

Otro grupo considerado fue el compuesto por nifios
con enfermedades crdnicas con complicaciones durante
su tratamiento. Como se menciono, en ese grupo hubo
varios nifios con diagndstico de cancer en quienes el
riesgo de infecciones o sangrado es alto. La vigilancia
de estos menores debe ser estrecha al iniciar cualquier
tratamiento con alto riesgo de efectos secundarios.

Un dato importante fue encontrar que la puntua-
cion promedio del IMP fue semejante entre los nifios
con estancia corta y larga, esto traduce que los estados
de gravedad fueron semejantes y la diferencia se debio
sobre todo a las enfermedades previas.

Laimplementacion de un sistema de respuesta rapida
es compleja, ya que se requiere el reconocimiento de
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una condicién critica basada en parametros estandari-
zados y de la experiencia clinica. Por otro lado, existen
factores ajenos a las condiciones del paciente que pue-
den activar ese sistema, como la preocupacion excesiva
del equipo médico o de los padres.®

Conclusiones

La vigilancia estrecha con equipos de respuesta rapida
a emergencias médicas puede ayudar a tomar decisio-

nes oportunas en el inicio del manejo intensivo. Los
grupos de riesgo pueden ser los nifios menores de
cinco afios con enfermedades con alta posibilidad de
complicaciones y los nifios con padecimientos croni-
Cos en tratamientos con alto riesgo de complicaciones.

Declaracién de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacion con este articulo.
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Potenciales conflictos de
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Potential conflicts of interest in biomedical
publications

In human communication and personal relations, there is the possibility
of dissent and have a conflict related to the perception or acceptance of
the content of a message. To reach an agreement, it is important that
the communication between people is horizontal and bidirectional while
the issue is being discussed, in order to bring together the interlocutors’
expectations and interests. In the administration of services and goods,
friendship and nepotism have been the most frequent forms of potential
conflicts of interest. These behaviors arise when a person, like a civil
servant or employee, feels influenced by personal considerations when
he is doing his work and when he is making decisions. The conflict of
perceived interested can be so harmful to the reputation and confidence
of an organization, as the real existence of a conflict of interest. In some
countries, the law obliges organisms to have codes of ethics that cover
these aspects. Thus, it is desirable the incorporation of ethical principles
and “moral competences” in the curricula of health professionals. Actu-
ally, in medicine and biomedical investigation, conflicts of interest are a
condition related to clinicians and researchers, who distort their results
and work to obtain personal or financial benefits. In the generation and
transmission of knowledge, the circumstances determine if a conflict of
interest exists, not the methodology, either the results of the investiga-
tion, not even the technology used on their diffusion.
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esde la antigliedad, con la evolucion de la

vida prehumana al homo sapiens, las herra-

mientas, la tecnologia y el trabajo comuni-
tario para la supervivencia se desarrollaron modelos
arcaicos de comunicacién que desembocaron en el
primordio del lenguaje actual. Poco sabemos de los
detalles y peripecias de este largo recorrido, aunque
existen algunas evidencias arqueoldgicas, antropol6gi-
cas sociologicas, linglisticas y cientificas que explican
esta aventura de miles de afios.

Cuando los grupos humanos se organizaron en
naciones, estados y poblaciones, nacieron las socie-
dades e instituciones, con leyes y reglas de actuacién
de los individuos que las habitaban, a fin de evitar o
regular conflictos, abusos, desavenencias personales
y dafios fisicos; o problemas de competencia intelec-
tual y patrimonial que surgian durante las necesarias e
inevitables interacciones y relaciones de convivencia.

Es en el ambito de las relaciones humanas que se
expresan y ponen en comun ideas, pensamientos y
sentimientos, como sucede en la comunicacion “cara
a cara” o durante la comunicacion a distancia mediada
por la tecnologia (via formatos impresos, anal6gicos o
digitales). En esta interaccion es natural que el resul-
tado sea el acuerdo o el disenso entre los interlocuto-
res al establecerse un dialogo. De ahi que también sea
natural la emergencia de un conflicto o la posibilidad
de que este se presente cuando no existe coincidencia
entre el contenido de la informacién que se transmite y
las expectativas o intereses entre el emisor y el percep-
tor durante la experiencia con alguna de estas modali-
dades de comunicacidn.®

La connotacion de conflicto como problema, cues-
tién o materia de discusion da idea de una interrogante
o falta de conocimiento sobre cierta disciplina que ame-
rita solucién por medio de la comunicacion, y la puesta
en comun de expectativas, intereses, actitudes, ideas y
pensamientos respecto a la materia de discusion.”

El interés —definido como provecho, utilidad,
ganancia, valor que en si tiene una cosa o lucro del
capital— hace referencia a materias de los dmbitos
financiero, utilitario, legal y axiolégico. Es precisa-
mente en la confluencia de estas disciplinas donde
surge el conflicto por falta de claridad en el manejo
de la informacion contenida en un documento o como
parte del mensaje durante la comunicacion humana y
la relacion personal.”

2Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autbnoma de Mé-
xico. Academia Nacional de Educacién Médica. Distrito Federal,
México

Comunicacion con: José Luis Garcia-Vigil

Teléfono: (55) 5761 2325

Correo electrénico: jlgarciavigil@msn.com
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En toda comunicaciéon humana y relaciones perso-
nales es potencial el disenso y el conflicto en la per-
cepcion o aceptacion del contenido de un mensaje.
Para llegar a un acuerdo, es vital que la comunicacion
sea horizontal y bidireccional en la discusion de los
argumentos y la puesta en comin de expectativas e
intereses por parte de los interlocutores. En la admi-
nistracion de servicios y de bienes, el amiguismo y el
nepotismo son las formas mas frecuentes de poten-
ciales conflictos de intereses. Estas conductas surgen
cuando un funcionario o empleado se siente influido
por consideraciones personales al realizar su trabajo
y tomar decisiones. Los conflictos de intereses per-
cibidos pueden ser tan dafinos para la reputacion y
confianza de una organizacién, como la existencia

Desde el punto de vista legal y en la administra-
cion del sector publico, surge conflicto de intereses
cuando un individuo, como funcionario o empleado
del sector, es influido por consideraciones personales
al realizar su trabajo, de tal forma que sus decisiones
son tomadas con base en razones equivocadas. Y aun-
que las decisiones sean correctas, los potenciales con-
flictos de intereses percibidos pueden ser tan dafiinos
para la reputacién de una organizacion y erosionar la
confianza publica, como si realmente existiera un con-
flicto de interés.

En algunos paises, la ley obliga a los organismos
publicos a tener cddigos de ética que incluyan estos
aspectos. La mayoria de las naciones los considera tan
importantes y fundamentales para una buena admi-
nistracion, que emite leyes especificas para casos de
conflicto de intereses. Esta ley puede disponer que,
por ejemplo, un empleado o funcionario del Estado no
debe actuar con su capacidad oficial en ningln asunto
en el cual tenga un interés financiero personal, directo
o indirecto, que pudiera afectar su objetividad o inde-
pendencia de juicio.?

Por su parte, el nepotismo es una forma particular
del conflicto de interés. Aunque la expresion tiende a
ser usada de manera amplia, se aplica estrictamente
a una situacion en la cual una persona usa su poder
publico con el fin de obtener un favor, con frecuen-
cia un trabajo, para un miembro de su familia. El
nepotismo se da con frecuencia en el sector privado,
particularmente cuando se promueve a familiares en
corporaciones que son propiedad de una familia; en
este ambito, el acto es visto como legitimo. El impacto
de cualquier tipo de preferencia recae, en dltima ins-
tancia, en el balance final via utilidades de la corpora-
cion, propiedad de la familia.®

En el sector publico, sin embargo, esto significa
que el candidato mas apto no obtiene un cargo o un
ascenso y, como consecuencia, el publico en su con-
junto resulta afectado, sin mencionar a la persona que
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real de un conflicto de intereses. En algunos paises,
la ley obliga a los organismos publicos a tener codi-
gos de ética que prevean estos aspectos. Por ello es
deseable la incorporaciéon de principios éticos y de
“competencias morales” en los planes de estudio de
las profesiones de la salud. En la practica de la medi-
cina y en la investigacion biomédica, los conflictos de
intereses son condiciéon que atafien a los clinicos y a
los investigadores, quienes pueden distorsionar su tra-
bajo para obtener un beneficio personal o financiero.
En la generacion y transmision de conocimientos, las
circunstancias determinan si existe o no un conflicto
de interés, no la metodologia ni los resultados de la
investigacion, ni mucho menos la tecnologia utilizada
para la difusién del conocimiento.

hubiera ganado el puesto de no haber habido nepo-
tismo. También puede significar que un funcionario
0 empresario menos competitivo gane un contrato
gubernamental financiado con dinero de los contri-
buyentes. El nepotismo puede ocasionar conflictos
en términos de lealtades dentro de una organizacion,
particularmente cuando un pariente se ubica en una
posicién de supervisién directa sobre otro. Es habitual
que los compafieros de trabajo se sientan incomodos
con tal situacion.®

El amiguismo es un término mas amplio que el
nepotismo y abarca situaciones en las cuales se da pre-
ferencia a colegas o amigos. En algunos paises, como
el nuestro y Gran Bretafia, el amiguismo se refleja en
expresiones tales como “viejos vinculos escolares” o
“viejo club de muchachos y circulo de amigos™.8

De manera méas general, se considera que existe
conflicto de intereses cuando en el ejercicio de las
labores dentro de una institucion sobreviene una
contraposicion entre los intereses propios e institu-
cionales. Las siguientes son algunas situaciones que
conllevan conflicto de intereses:®

e EIl interés econdmico del trabajador de una
empresa 0 de algun miembro de su familia que
tenga o busque tener relacién de negocios con la
misma empresa.

» Servir como director, funcionario o consultor, o
en cualquier otra posicion importante de alguna
empresa, y tener relacion particular o personal de
negocios con la misma empresa.

» Autocontabilizar la encuesta de servicio de un
departamento.

A fines de la década de 1990, una de las prime-
ras autoridades cientificas que se pronuncid respecto
al conflicto de interés fue Dennis Frank Thompson,
en el New England Journal of Medicine,° particular-
mente en lo concerniente al sesgo en la interpretacion

Resumen
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de los resultados de ciertas investigaciones biomédi-
cas debido mas a los aspectos econdmicos involucra-
dos en la promocion de ciertos productos (como los
medicamentos o dispositivos médicos), que al valor
intrinseco de los resultados o a la evaluacidn cientifica
y metodoldgica de la bibliografia relacionada con el
tema en cuestion.

Los conflictos de intereses, segiin Jerome P. Kassi-
rer y Marcia Angell'* —en una editorial del mismo
nimero de New England Journal of Medicine en el
que se publico el articulo de Thompson— son condi-
ciones no conductuales de clinicos e investigadores
para obtener un beneficio financiero que distorsiona
su trabajo, y que las circunstancias determinan si
existe o no un conflicto de intereses, no los resultados
de la investigacion. En otros términos, son aquellas
situaciones en las que el juicio del individuo —con-
cerniente a su interés primario— y la integridad de
una accion tienden a estar indebidamente influidos
por un interés secundario, generalmente econémico
o0 personal.

La prevencidn es la mejor estrategia para enfrentar
un conflicto de interés. Para ello, el médico debe estar
atento y sensible a su aparicion. La sensibilizacion se
logra mediante la discusion de temas como los nego-
cios propios de los médicos, que debe iniciarse desde
la formacion del estudiante de medicina, quien en su
futura vida profesional puede establecer una “relacion
perversa” con la industria farmacéutica. La perma-
nencia de este vinculo al paso de los afios tiende a
empafar el quehacer asistencial y universitario de los
médicos, en los campos de la clinica, la investigacion
y la docencia. Por ello es necesario hacer énfasis en la
formacion moral y ética del profesional médico y del
docente en las ciencias de la salud.?2*3

Si a pesar de la prevencion se produce el conflicto, el
siguiente paso es reconocerlo. Una vez que se ha reco-
nocido un conflicto, este debe ser revelado a las partes
involucradas. Si bien esta medida es muy importante,
con frecuencia se omite; ademas, la sola manifestacion
del conflicto de interés no siempre soluciona el pro-
blema. ElI médico deberia rechazar su participacion en
cualquier proceso en que un conflicto de interés pueda
afectar la confianza en su desempefio profesional.*2

Para que una revista sea de calidad, debe publicar
informacién veraz y con autoridad, al dia y libre de
influencia comercial. Existe conflicto de intereses en
un determinado manuscrito cuando un experto en el
proceso de arbitraje y publicacién (autor, arbitro o edi-
tor) tiene vinculos con actividades que podrian influir
su juicio. Las relaciones financieras con la industria
por empleo, consultorias, tenencia de acciones, hono-
rarios y testimonio como experto —ya sean directas
0 a través de familiares cercanos— se consideran los
conflictos de intereses mas importantes. Los conflic-

tos también pueden ocurrir por otras razones, como
relaciones personales y competencia académica o
intelectual. Los intereses en competencia o los intere-
ses contrapuestos son inevitables y frecuentemente se
soslayan. Estan implicitos en la naturaleza humana y
en una publicacion periddica afectan a autores, reviso-
res y redactores.*

En los medios académicos, la revisidén por pares
(o arbitraje) es un método usado para validar traba-
jos escritos y solicitudes de financiamiento con el fin
de evaluar su calidad, factibilidad y rigor cientifico.
Este método deja abierto el trabajo al escrutinio y a
la anotacion, correccion o edicién por un nimero de
autores (expertos, arbitros, “pares”) iguales en rango
al autor. Normalmente solo se considera valida una
revista cientifica que realiza el proceso de revision por
pares para la admisién de un articulo para publicacion.
Si en la revision por pares de un articulo cientifico se
identifica un potencial conflicto de interés del autor,
el revisor experto debe expresarlo por escrito en su
dictamen y comunicarlo al editor.®

La historia de la revision por pares es fascinante y
desde sus inicios, a mediados del siglo pasado hasta
el momento actual, se ha establecido como una estra-
tegia y metodologia aceptada por la mayoria de las
publicaciones biomédicas y clinicas para mejorar la
calidad cientifica de sus contenidos. Con el paso del
tiempo, los autores que publicaron en revistas arbitra-
das utilizaron las referencias de sus trabajos como un
indicador de su productividad cientifica y, en forma
secundaria, como recurso e instrumento para califi-
car, académica y laboralmente, en las instituciones de
salud y de educacion superior. Algunas de las revistas
promotoras del cambio fueron New England Journal
of Medicine, Journal of the American Medical Asso-
ciation, American Journal of Medicine, Lancet y Bri-
tish Medical Journal 1%:16-19

El mérito, reconocimiento y premio a todo este
esfuerzo de los investigadores y autores de publicacio-
nes cientificas es ser considerados como expertos en
un tema, cientificos experimentados e investigadores
de renombre; todo ello con el fin de obtener prestigio
y financiamiento para sus lineas de investigacion. En
este proceso, que va desde la obtencion de financia-
miento y la creacion de conocimiento hasta la difusion
de los resultados y la implementacién de la tecnologia
(con su respectiva patente) en la sociedad, es potencial
la existencia del conflicto de interés.

Por fortuna, a partir del afio 2000 se ha logrado con-
senso en la metodologia de la revision por pares para
mejorar la calidad de las revistas médicas, y el acuerdo
en estrategias e instrumentos que permiten identificar
el potencial conflicto de interés en la mayoria de las
publicaciones biomédicas y clinicas. La Asociacién
Mundial de Editores de Revistas Médicas organizd un
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Comité Internacional de Editores de Revistas Médi-
cas, que después de varias reuniones elabord y publico
el documento de consenso denominado Requisitos de
uniformidad para manuscritos enviados a publica-
ciones biomédicas: Redaccién y preparacion de edi-
cién de una publicacion biomédica, que en su dltima
version cambié su denominacién a Recommendations
for the conduct, reporting, editing and publication of
scholarly work in medical journals.?°

De manera general y en forma de resumen, se
exponen las principales caracteristicas de los conteni-
dos relacionados con los revisores, revision por pares
y el potencial conflicto de interés; especificamente
los relativos a la revision por pares y el conflicto de
intereses estan localizados en la Seccidn Il del citado
documento y relacionados con los requisitos éticos:20

< Consideraciones éticas en la realizacion y en la
comunicacién de una investigacion.

« Conflictos de intereses.

¢ Posibles conflictos de intereses relacionados con
los compromisos de los autores.

¢ Posibles conflictos de intereses relacionados con el
financiamiento del proyecto.

¢ Posibles conflictos de intereses relacionados con
los compromisos de los editores, del personal de la
revista o de los revisores.

Las consideraciones mas importantes relacionadas
con el conflicto de interés entre todos los participantes
del proceso editorial (editores, personal editorial, auto-
res, expertos y revisores) se desglosan a continuacion:?°

» La confianza publica en el proceso de evaluacion
por pares y la credibilidad de los articulos publica-
dos dependen en parte de como se tratan los conflic-
tos de intereses durante la redaccién, la evaluacion
por pares y la toma de decisiones editoriales.

« Existe conflicto de intereses cuando un autor (o la
institucion a la que pertenece el autor), evaluador o
editor tiene relaciones (también se conocen como
compromisos duales, competencia de intereses o con-
flicto de lealtades) personales o financieras que influ-
yen de forma poco adecuada (Sesgo) en sus acciones.

» Laimportancia de estas relaciones varia. Unas son
insignificantes y otras tienen gran potencial para
influir sobre los juicios.

* No todas las relaciones suponen un verdadero con-
flicto de intereses.

e Laposibilidad de conflicto de intereses puede exis-
tir tanto si una persona cree que la relacion afecta
su juicio cientifico, como si no.

 Las relaciones financieras —como empleo, aseso-
rias, propiedad de acciones, honorarios, informes y
peritajes— son los conflictos de intereses mas faci-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(3):296-300

Garcia-Vigil JL. Conflictos de intereses en revistas médicas

les de detectar y las que mas probablemente soca-
varan la credibilidad de la revista, de los revisores,
de los autores y de la propia ciencia.

» Pueden producirse conflictos de intereses por otras
razones, como las relaciones personales, la rivali-
dad académica y la pasion intelectual.

» Los editores deberian evitar seleccionar revisores
externos con obvios conflictos de intereses, por
ejemplo, aquellos que trabajen en el mismo depar-
tamento o institucién que cualquiera de los autores.

» Losrevisores deben revelar a los editores cualquier
conflicto de intereses que pudiera afectar sus opi-
niones sobre el manuscrito, y deberian abstenerse
de evaluar ciertos manuscritos en caso de que
exista posibilidad de sesgo.

» Todos los participantes en la evaluacion por pares
y en el proceso de publicaciéon deben declarar
todas las relaciones que podrian considerarse como
potencial conflicto de intereses.

* La declaracion de estas relaciones también es
importante respecto a los editoriales y a los articu-
los de revision, porque puede ser mas dificil detec-
tar un sesgo en este tipo de publicaciones que en
los articulos originales de investigacion.

e Los editores deben usar la informaciéon de las
declaraciones de conflicto de intereses y las decla-
raciones de intereses financieros, como base para
tomar sus decisiones editoriales.

e Los editores deberian publicar esta informacion
si creen que es importante para la valoracion del
manuscrito.

« Al igual que sucede con los autores, el silencio por
parte de los revisores respecto a posibles conflictos
puede significar que estos conflictos existen pero
no han sido detectados por el revisor, o bien que
no hay conflictos. Por lo tanto, se debera solicitar
a los revisores gque expongan de forma explicita si
existen o no.

e Los revisores no deben utilizar el conocimiento
que tienen del trabajo antes de su publicacion, a
favor de sus propios intereses.

» Lapresencia de un potencial conflicto de interés no
se traduce necesariamente en un desenlace ética-
mente incorrecto.

e Es cuestionable, desde el punto de vista ético, no
declarar en forma explicita los potenciales conflic-
tos de intereses relacionados con la investigacion.

» El conflicto de intereses no es necesariamente una
forma de fraude cientifico, ni una mala practica en
la investigacion, sin embargo, puede ser una fuente
importante de sesgos.

Revista Médica del Instituto Mexicano del Seguro
Social se adhiere a las conclusiones del Comité Inter-
nacional de Editores de Revistas Médicas y en concor-
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dancia a ello, desde 2011 utiliza un formato para que
los autores que envian articulos declaren la existencia
de un potencial conflicto de interés, como requisito
indispensable para que si el articulo es aceptado, se
pueda publicar en esta revista.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
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Importancia de los microARN
en el diagnéstico y desarrollo
de enfermedades
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The role and importance of the microRNAs in the
diagnosis and development of diseases

MicroRNAs are small non-coding ribonucleic acids of endogenous
nature. They persist in various groups of eukaryotes and perform criti-
cal functions during the development and the cell homeostasis. They
have from 19 to 25 nucleotides in length and regulate the translation of
the target RNA messenger (MRNA). MicroRNAs can inhibit its transla-
tion, stabilizing it or inducing its degradation. They regulate the genetic
expression and are involved in the control of cellular functions (the differ-
entiation, the proliferation, the apoptosis and the metabolism). They are
also involved in the response to stress, the angiogenesis, the oncogen-
esis and in cardiovascular functions. That is the reason why their abnormal
expressions are associated to many pathological conditions. The aim of
this review was to describe the importance of microRNAs, their biologi-
cal origin and their role in various diseases, such as cancer, diabetes,
obesity, and neurological disorders. The microRNAs are an attractive
therapeutic target because it has been observed that just one of them
can regulate several genes and it could influence all the signaling route;
besides, they could inhibit themselves in vivo without adverse effects
related to the usual therapeutic agents. Since they can be detected in
serum, plasma, urine and saliva samples in a stable, reproducible and
consistent form between individuals of the same species, we expect
them to be useful as biomarkers for the clinical diagnosis and the moni-
toring of diseases.
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el transcriptoma de los mamiferos, solo 3 %

es 4cido ribonucleico mensajero (ARNm) y el

resto es ARN no codificante, como los ARN
pequefios que incluyen a los microARN y a los peque-
fios ARN de interferencia, entre otros.!

Los microARN son ARN pequefios no codificantes,
de naturaleza enddgena, que se encuentran conserva-
dos en varios grupos de eucariontes y que desempefian
funciones criticas durante el desarrollo y la homeos-
tasis celular. Modulan la expresién de 30 % de los
genes modificando su ARNm. Se ha identificado que
son reguladores clave en la mayoria de los procesos
biolégicos llevados a cabo por los organismos multi-
celulares, como la diferenciacion, la proliferacion y la
muerte celular.2 Son secuencias de una longitud entre
19y 25 nucledtidos que regulan la transcripcion de un
ARNmM blanco, inhibiendo su traduccion, estabilizan-
dolo o llevandolo a su degradacion. Pueden estar en
regiones intergénicas o en intrones de genes que codi-
fican proteinas y, con menor frecuencia, en exones. Se
expresan en suero, plasma y en otros fluidos corpora-
les en forma estable, lo que los hace atractivos para
usarse como biomarcadores.

Estd demostrado que la desregulacién en la bio-
génesis y funcion de los microARN contribuye al
desarrollo de enfermedades humanas, por lo que los
microARN emergen como novedosas huellas para
detectar algunas patologias.®# El primer microARN
que se conocid fue un producto codificado por el gene
lin-4 que regula la proteina LIN14 en Caenorhabditis
elegans; desde entonces, se han identificado en dife-
rentes organismos por métodos experimentales o por
predicciones computacionales.

Biogénesis

En mamiferos, los genes de microARN son transcritos
en el nacleo por la ARN polimerasa Il, sin embargo
algunos microARN humanos son transcritos por la
ARN polimerasa Ill. Se transcriben en su primera fase
como un transcrito largo (200 nucledtidos), cuyo pro-
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Los microARN son acidos ribonucleicos pequefios
no codificantes, endoégenos, que se encuentran con-
servados en varios grupos de eucariontes y que des-
empenfan funciones criticas durante el desarrollo y la
homeostasis celular. Son secuencias de una longitud
entre 19 y 25 nucleétidos, que regulan la traduccion
de un ARN mensajero (ARNm) blanco, que inhiben su
traduccion, estabilizandolo o llevandolo a su degrada-
cion. Los microARN son reguladores de la expresion
génica y participan en el control de procesos celulares
como la diferenciacion, la proliferacion, la apoptosis
y el metabolismo; también estan involucrados en la
respuesta al estrés, en la angiogénesis, la oncogé-
nesis y los procesos cardiovasculares. De ahi que su
desregulacion o expresion anormal esté relacionada

cesamiento se inicia en el nicleo y al final en el cito-
plasma por las enzimas ribonucleasas Il Drosha y
Dicer, respectivamente. Esto da origen a un precursor
de microARN de aproximadamente 70 nucle6tidos, que
se caracteriza por una estructura de tallo y asa, que con-
tiene la secuencia del microARN maduro y es transpor-
tado al citoplasma por la exportina-5, donde la enzima
Dicer lo procesa en un microARN diplex. Una cadena
interacta con el ARNm blanco y la cadena comple-
mentaria se degrada. EI microARN maduro tiene
aproximadamente 22 nucledtidos y su secuencia deter-
mina el blanco sobre el cual puede actuar, sin embargo,
esto es muy dificil de definir ya que al no requerir una
complementariedad de 100 %, un microARN puede
tener 100 o més blancos diferentes y, a la inversa, cada
gen blanco puede ser regulado por varios microARN.
La especificidad estd determinada por las bases parea-
das en la region 5’ del microARN.®

Un gen microARN se identifica con algunos de los
siguientes criterios: expresion de los 22 nucleétidos
por hibridacién o clonacion, que el transcrito forme
estructura de tallo y asa in silico y la acumulacion del
precursor en ausencia de Dicer.®

Los microARN en condiciones normales y
patologicas

Los microARN son reguladores de la expresion génica
y participan en el control de procesos celulares como la
diferenciacién, la proliferacion, la apoptosis y el meta-
bolismo; también estan involucrados en la respuesta a
estrés, la angiogénesis, la oncogénesis’ y ciertos tras-
tornos cardiovasculares, como el dafio del miocardio, la
enfermedad coronaria y la falla cardiaca.®

Los microARN son fundamentales para la super-
vivencia de la célula, por ejemplo, si se impide su
maduracion por medio de delecion de Dicer, aumenta
la letalidad embrionaria. La participacién en muchos
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con numerosas condiciones patoldgicas. Esta revision
describe la importancia de los microARN, su biogéne-
sis y su participacion en enfermedades como cancer,
diabetes, obesidad y trastornos neuroldgicos. Los
microARN representan un atractivo blanco terapéutico
porque se ha observado que uno solo puede regular a
muchos genes blanco e influir en toda la via de sefia-
lizacion; ademas, pueden inhibirse in vivo sin muchos
de los efectos adversos relacionados con los agentes
terapéuticos tradicionales. Dado que se pueden detec-
tar en suero, plasma, orina y saliva en forma esta-
ble, reproducible y consistente entre individuos de la
misma especie, se espera que puedan utilizarse como
biomarcadores para el diagnéstico clinico y monitoreo
de enfermedades.

procesos bioldgicos hace probable que su desre-
gulacion o expresion anormal esté relacionada con
numerosas condiciones patolégicas como cancer,
diabetes y enfermedades neurolégicas, entre otras.1°
De tal forma, miR-122 se expresa preferentemente en
higado, miR-133a y miR-133b en musculo, y miem-
bros de la familia de miR-302 en células madre.*

Los microARN en cancer

La expresion de algunos microARN es especifica
de tejidos o estados bioldgicos. Los cambios de sus
niveles en plasma, suero y otros fluidos organicos se
relacionan con diferentes enfermedades. Su expresion
en céancer se debe a que la mayoria esta localizado en
regiones genémicas relacionadas con cancer. Existen
datos que demuestran que su expresion anormal es
una caracteristica de los procesos neoplasicos.'? Los

Resumen

Cuadro | MicroARN relacionados con neoplasias

. Blancos . .
MicroARN Tipo de neoplasia
moleculares
miR-141 TCF7L2 Céncer de prostata
miR-126 y miR-182 EGFL7 Cancer de vejiga
ancer élul m
miR-125 y miR-200 ZEB1 Céancer de células escamosas

orales

miR-155, miR-197 y miR-182 TP53INP1 Cancer de pulmén

Let-7 MYC Céncer de pulmén
miR-10b HOXD10 Cancer de mama
miR-34 BCL2 Cancer de mama

TCF7L2 = transcription factor 7-like 2, EGFL7 = EGF-like domain-containing pro-
tein 7, ZEB1 = zinc finger E-box-binding homeobox 1, TP53INP1 = tumor protein
atosis viral oncogene
homolog, HOXD10 = Homeobox D10, BCL2 = B-cell chronic lymphocytic leuke-

p53 inducible nuclear protein 1, MYC = v-myc myelocytom

mia/lymphoma 2
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cambios en su expresion y su alta estabilidad repre-
sentan una ventaja, por lo que se proponen como bio-
marcadores de diagndstico: la cantidad en suero de
miR-141, por ejemplo, se usa para discriminar pacien-
tes con cancer prostatico avanzado de individuos
sanos,’3 los niveles de miR-126 y miR-182 en orina
ayudan a detectar cancer de vejiga, y los niveles bajos
de miR-125a y miR-200a en saliva se relacionan con
carcinoma de células escamosas orales.

Zheng et al.» evaluaron los niveles de microARN
en pacientes con cancer de pulmén y encontraron
gue miR-155, miR-197 y miR-182 estuvieron signi-
ficativamente elevados comparados con los de sujetos
sanos, lo que permitié discriminar, con alta especi-
ficidad y sensibilidad, entre todos los estadios de la
enfermedad (incluyendo el estadio 1); ademas, hubo
diferencias entre los pacientes que tenian metastasis o
que recibian quimioterapia.

Los microARN pueden participar como oncoge-
nes, en la supresion tumoral o en ambas funciones:
los microARN miembros de la familia let-7 inhiben
el crecimiento cancerigeno por reguladores clave de
las vias mitéticas, como la proteina RAS; miR-10b
promueve la metastasis por supresion de HOXD10,
que es un regulador negativo de un gen relacionado
con proliferacion celular y metastasis.!® Por su parte,
miR-125b funciona como oncogén y como supresor
tumoral en diferentes tipos de cancer o en distintas
lineas celulares.

El gen supresor p53 controla la expresion de
miR-34a y el oncogen MYC induce la expresion de
varios microARN que participan en el control del
ciclo celular y la apoptosis. Las mutaciones trunca-

Rico-Rosillo MG et al. Importancia de los microARN

das se encuentran en un grupo de canceres humanos
y alteran la expresion de los microARN maduros. Las
mutaciones en Drosha, Dicer-1 y exportina-5 causan
carcinogénesis; miR-372 y miR-373 tienen funcion
oncogénica en tumores testiculares humanos e inhiben
una cinasa dependiente de ciclinas (CDK2) mediada
por p53. Por su parte, miR-21 esté sobreexpresado en
el cAncer mamario y en el pancreético (cuadro I).

Los microARN y los desdrdenes neurolégicos

Estudios recientes mostraron que miR-137, miR-
181c, miR-9 y miR-29a/b estan involucrados en la
enfermedad de Alzheimer via los niveles de cerami-
das.1® Geekiyanage et al.” encontraron que los nive-
les de microARN estuvieron regulados negativamente
en el suero de pacientes con enfermedad de Alzhei-
mer y con amnesia. Estos resultados sugieren que los
microARN en circulacion pueden ser marcadores tem-
pranos para la enfermedad.

Los microARN y la diabetes

Existen estudios realizados in vivo e in vitro que
muestran que los microARN se requieren para el desa-
rrollo del pancreas, para la regulacion de la glucosa,
contribuyen en el control de las células B-pancreéticas
maduras y tienen un papel especial en la diferencia-
cion de los islotes pancreéticos. Ademas, participan
en la regulacidn de la produccién, secrecion y accion
de la insulina.!81° Existen datos que indican que la

Cuadro Il MicroARN relacionados con procesos biolégicos

MicroARN Blancos moleculares Proceso bioldgico relacionado
miR-375 MTPN Expresion del gen de insulina
miR-9 0ocC2 Inhibicion de la secrecion de insulina
miR-145 IRS1 Disfuncién de la célula B pancreética
miR-192 SIP1 Patogénesis de la nefropatia diabética
miR-133 HERG Corazon diabético
miR-7 IGF1R Incremento de la produccién de insulina
miR-29a, miR-132 y miR-222  DNMT3A Expresion de la diabetes mellitus gestacional
miR-103/107 Fasn, C/EBPa Metabolismo de acidos grasos
miR-122 AMPK5 Regulacion de los lipidos
miR-143 Leptina, ERKS5, adiponectina, Diferenciacion de adipocitos
miR-222 Glut 4, PPARY Expresion de adipocinas

MTPN = myotrophin, OC2 = onecut transcription factor 2, IRS1 = insulin receptor substrate 1, gene, SIP1 = smad-
interaction protein 1, HERG = human ether-a-go-go, IGF1R = insulin-like growth factor 1 receptor, DNMT,A = DNA
(cytosine-5-)-methyltransferase 3 alpha, Fasn = fatty acid synthase gene, C/EBPa = CCAAT/enhancer binding protein
alfa, AMPK5 = 5’AMP activated protein kinase, ERK5 = extracellular-signal-regulated kinase 5, Glut4 = glucose trans-
porter type 4, PPARy = peroxisome proliferator activator receptor gamma 2
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cantidad de microARN (miR-146a, miR-21, miR-29a,
miR-34a, miR-222 y miR-375) se expresa en diferente
proporcion en las células B-pancredticas, en el tejido
adiposo y en el musculo esquelético de modelos ani-
males con diabetes mellitus tipos 1 y 2. En modelos
animales se ha demostrado que hay correlacion entre
la alteracién de la expresion de los microARN vy el
desarrollo de diabetes.

Kong et al.?0 estudiaron la presencia de miR-9,
miR-29a, miR-30d, miR-34a, miR-124a, miR-146a
y miR-375 en pacientes con diabetes tipo 2 de diag-
nostico reciente, individuos prediabéticos e indivi-
duos susceptibles con tolerancia normal a la glucosa.
Demostraron que miR-34a tuvo una diferencia signifi-
cativay la expresion de los siete microARN relaciona-
dos con diabetes estuvo elevada en forma significativa
en pacientes con diabetes comparados con los predia-
béticos y con los individuos susceptibles con toleran-
cia normal a la glucosa.

Cambios en la expresion de microARN en mode-
los animales de diabetes

Se ha observado que los niveles de varios microARN
se modifican segin los modelos animales para la
diabetes mellitus tipo 2. La expresion de miR-34a y
miR-146a estuvo aumentada en islotes pancreaticos
aislados de ratones diabéticos obesos db/db.? En un
modelo de ratas con diabetes mellitus tipo 2 no obesas
se observaron cambios en la expresion de microARN
en diferentes tejidos. En musculo, por ejemplo, miR-
29a y miR-29b estuvieron sobrerregulados al realizar
la comparacién con ratas sanas.

Los microARN estan involucrados en las enferme-
dades relacionadas con la diabetes y hay variacién en
su expresion en varios 6rganos, incluyendo corazén y
rifidn: miR-1 y miR-133 estuvieron sobrerregulados
en el corazon de conejos diabéticos y en muestras de
ventriculos de pacientes diabéticos.?223 El blanco de
miR-133 es hERG (the human ether-a-go-go-related
gene), gen que codifica para la subunidad alfa de un
canal i6nico de potasio en el corazén, que baja la acti-
vidad eléctrica en el corazon diabético. La sobreex-
presion de miR-133 induce el sindrome LQTS (long
QT sindrome), mientras que su inhibicidn resulta en
hipertrofia cardiaca. TGFp y miR-192 estan sobrerre-
gulados en el glomérulo renal de ratones con diabe-
tes mellitus tipos 1y 2, lo que sugiere que miR-192
desempefia un papel en la patogénesis de la nefropatia
diabética.

Los microARN vy la diabetes gestacional

El mecanismo por el cual se desarrolla la diabetes
mellitus gestacional alin se encuentra en discusion y se
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han propuesto varias teorias; una de ellas se refiere a la
participacion de factores derivados del adipocito, par-
ticularmente los acidos grasos libres y las adipocinas
como TNFa, IL6, adiponectina y leptina. Asimismo,
se ha propuesto a la proteina de unién al retinol como
una nueva adipocina que desempefia un papel impor-
tante en el desarrollo de la resistencia a la insulina
fuera del embarazo.?

Zhao et al.? proponen a los microARN como bio-
marcadores para predecir diabetes mellitus gestacio-
nal en etapas tempranas del embarazo.El miR-222 se
relacion6 con hiperglucemia y los niveles de expre-
sion de los miR-132, miR-29a y miR-222 fueron sig-
nificativamente diferentes entre las mujeres control y
con diabetes mellitus gestacional.

El gen insig 1 (inductor de insulina) se reportd
como blanco del miR-29a y bloqueador de la acti-
vacion proteolitica de SREBP (sterol regulatory ele-
ment binding proteins). Krapivner et al.?6 mostraron
que este gen participa en la homeostasis de la glucosa
y actla mediando la regulaciéon de PKC2 (carboxil
kinase 2), enzima clave en la glucdlisis y gluconeo-
génesis de células hepaticas. Un estudio realizado por
Du et al.?” demostrd que concentraciones altas de glu-
cosa pueden reducir los niveles de miR-29a en células
HK-2. Por otro lado, Zhao et al.2> demostraron que
el knockdown de miR-29a incrementa la expresion de
insig 1, por lo tanto incrementa el nivel de expresion
de PKC2, que puede permitir el incremento de glu-
cosa. De ello se deduce que la expresion disminuida
de miR-29a en el suero apunta a la elevacién de glu-
cosa en el suero y que es este microARN es un regula-
dor negativo de la glucosa en suero.

Los microARN y la obesidad

En 2003 se tuvo la primera evidencia de la partici-
pacion de microARN en el metabolismo de los lipi-
dos: se encontr6 que miR-14 era necesario para el
metabolismo normal de las grasas en Drosophila
melanogaster. Por otro lado, en los mamiferos se ha
observado que los microARN modulan la diferencia-
cién de adipocitos, la homeostasis del colesterol y los
lipidos en el higado, asi como la secrecién y sefiali-
zacion de la insulina. Hay informes que muestran la
relacion entre la expresion de microARN especificos
y la obesidad, con lo que apoyan su participacion en
el desarrollo patoldgico de la misma y pueden repre-
sentar una diferente clase de reguladores adipogéni-
cos con potencial de interés terapedtico.?® Existe una
correlacion entre los miR-103/107 y los genes invo-
lucrados en el metabolismo de los &cidos grasos.?
miR-143 participa en la diferenciacion del adipocito
(cuadro 11).
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Los microARN en la préctica clinica

Dado que los microARN son altamente estables y
resistentes al manejo y se pueden determinar por varios
métodos en tejido fresco o fijado, en suero, plasma,
orina y saliva, se han propuesto como biomarcado-
res para la deteccion temprana, monitoreo y eficacia
del tratamiento en ciertas enfermedades. Chen et al.%
compararon microARN presentes en el suero de indi-
viduos sanos y pacientes con diabetes mellitus tipo 2:
encontraron diferentes perfiles, que incluyeron tres
microARN no relacionados con otras enfermedades.

Con el uso de microarreglos, otros autores evaluaron
el perfil de expresion de microARN en el plasma de
pacientes con diabetes mellitus: el nivel de expresion
de miR-20b, miR-21, miR-24, miR-15, miR-126, miR-
191, miR-197, miR-223, miR-320 estuvo disminuido.3

Los microARN representan potenciales blancos
terapéuticos porque puede regular a muchos genes e
influir totalmente en la via de sefializacion, ademas de
que pueden inhibirse in vivo sin muchos de los efec-
tos adversos relacionados con los agentes terapéuticos
tradicionales.32:33

Los mecanismos por los cuales los microARN se
protegen de la actividad enddgena de la ribonucleasa
Nno se conocen, sin embargo, una hipotesis es que estan
empaquetados dentro de exosomas 0 microvesiculas
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(de 30 a 100 nm), los cuales se liberan desde las célu-
las somdticas, incluyendo las células cancerosas.®*
Algunos autores sugieren la existencia de proteinas
chaperonas en el sistema para exportar los microARN,
que los protegen del medio ambiente extracelular.
Recientes estudios muestran que la proteina unidora
de la nucleofosmina 1 puede participar en la expor-
tacion, empacamiento y proteccion de los microARN
extracelulares.®®

Conclusiones

Las huellas de expresion de los microARN tienen
potencial en el diagnéstico, pronéstico y seguimiento
en diversas enfermedades humanas. Su estabilidad y
presencia en niveles consistentes y reproducibles en
sangre periférica humana y otros fluidos corporales
hacen posible su cuantificacion, y los convierte en
potenciales biomarcadores para el diagndéstico clinico
y en posibles blancos terapéuticos.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracién de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacion con este articulo.
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a toma de decisiones durante la atencion

médica implica el conocimiento del curso cli-

nico de la enfermedad. La preocupacion por
estimar el tiempo que transcurre hasta un evento se ha
dado desde mucho tiempo atrés; incluso, las primeras
descripciones de tal ejercicio matematico se realizaron
en otras areas del conocimiento, como la fisica y la
astronomia. La primera referencia que se tiene sobre
este tipo de analisis es el trabajo publicado en 1693
por el astrénomo, fisico y matematico inglés Edmundo
Halley —famoso por el célculo de la 6rbita y aparicion
del cometa reconocido como el primer cometa perio6-
dico (el 1P/el cometa Halley)—, quien contribuy6 en
el &rea de la salud con la estimacion de la tasa de mor-
talidad para una poblacién polaca.

El conocimiento de la evolucion clinica de la enfer-
medad permite estimar la posibilidad de ocurrencia de
un fendmeno en un tiempo determinado o su tiempo
de duracién, por ejemplo, ¢cuénto tiempo se requiere
para que se eleven los anticuerpos después de aplicar
una vacunay la persona vacunada quede protegida con-
tra la enfermedad?, ¢cuanto tiempo dura un cuadro de
influenza? o ¢cuanto tiempo sobrevive un paciente con
cancer (por supuesto dependiendo del tipo y estadio)?

Entre los modelos estadisticos que permiten tener
una medida de resumen para estimar el tiempo de ocu-
rrencia de un fendmeno en una poblacion determinada
se encuentran la regresion lineal (variable dependiente
continua y con distribucién normal [tiempo a la ocu-
rrencia del fenémeno]), la regresion logistica (variable
dependiente dicotdmica, en un solo intervalo de tiempo
fijo)? y las curvas de supervivencia (variable depen-
diente dicotomica en multiples intervalos de tiempo).

La regresion lineal aplica solo si todos los pacien-
tes llegan al evento final; se requiere este dato puesto
gue maneja como desenlace una variable continua (por
ejemplo, tiempo o muerte) y no puede manejar un des-
enlace que solo una porcidn ha sufrido y la otra no.

En el modelo de regresion logistica, el investigador
determina —con base en el conocimiento previo—
el tiempo en el que se estimara la probabilidad de
que ocurra un fenémeno. Sin embargo, las curvas de
supervivencia permiten calcular la probabilidad de que
ocurra un fendmeno en distintos intervalos, de forma
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Coordinacion de Investigacion en Salud, Instituto Mexicano del
Seguro Social

bSubdireccion de Investigaciones Clinicas, Instituto Nacional de
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La toma de decisiones durante la atencion médica
implica el conocimiento de la evolucién clinica de la
enfermedad. A su vez, el conocimiento de la evolucion
clinica permite estimar la posibilidad de ocurrencia de
un fenémeno en un tiempo determinado o su tiempo de
duracion. Entre los modelos estadisticos con los que es
posible obtener una medida de resumen para estimar el
tiempo de ocurrencia de un fenémeno en una poblacién
determinada se encuentran la regresion lineal (variable
dependiente continua y con distribucién normal [tiempo
a la ocurrencia del fenémeno]), la regresion logistica
(variable dependiente dicotomica, en un solo intervalo)
y las curvas de supervivencia (variable dependiente
dicotémica, en mdltiples intervalos). La primera referen-

similar a la regresion logistica, aunque esta Gltima a
un solo intervalo. Las curvas de supervivencia tam-
bién permiten estimar la mediana de supervivencia
de cualquier fenémeno de interés (aunque se utiliza
el término supervivencia, el desenlace no necesaria-
mente tiene que ser muerte, puede ser la ocurrencia
de cualquier otro fenébmeno), de manera analoga al
modelo de regresion lineal, pero en este caso el resul-
tado es la mediana de supervivencia, no la media.

A diferencia de la regresion logistica y la regresion
lineal, las curvas de supervivencia hacen posible el
estudio de sujetos por periodos parciales y no es indis-
pensable seguirlos hasta la ocurrencia del fendmeno o
la terminacién del tiempo de seguimiento.

Un evento de interés puede referirse a la ocurrencia
de una complicacion en el diabético, la recaida de una
neoplasia, la curacion o la muerte.® La caracteristica

Rivas-Ruiz R et al. El andlisis de supervivencia

cia que se tiene sobre este tipo de analisis es el trabajo
publicado en 1693 por el astrénomo, fisico y matema-
tico inglés Edmundo Halley —famoso por el calculo de
la 6rbita y aparicion del cometa reconocido como el
primer cometa periédico (el 1P/cometa Halley)— quien
contribuy6 en el area de la salud con la estimacion de
la tasa de mortalidad para una poblacion polaca. Las
curvas de supervivencia permiten calcular la probabili-
dad de que ocurra un fenémeno a distintos intervalos y,
de igual forma, permiten estimar la mediana de super-
vivencia de cualquier fenémeno de interés (aunque se
utiliza el término supervivencia, el desenlace no nece-
sariamente tiene que ser muerte, sino la ocurrencia de
cualquier otro fenémeno).

principal de este evento es su naturaleza dicotomica
(presente o ausente). Cuando el sujeto no llega al
evento de interés y se cuenta solo con un seguimiento
parcial del mismo, dentro del andlisis se le denomina
“dato censurado” (figura 1). En general existen tres
razones para “censurar” un dato:3

 Siunsujeto no presenta el evento antes del término
del estudio.

 Sino es posible el seguimiento del sujeto durante
el transcurso del estudio (pérdida de seguimiento).

e Si una persona decide renunciar al estudio (o
muere, siempre y cuando la muerte no sea el
evento de interés).

Con lafinalidad de lograr una mayor precision para
determinar el tiempo de ocurrencia del desenlace de

Resumen

Numero de paciente
© 0 N O 00 WN B

=
o

Dato censurado —

Figura 1 Representacion gréafica del seguimiento de pacientes para el analisis de supervivencia. Cada linea horizontal con un nimero a la
izquierda (1 al 10) representa un paciente y su seguimiento a lo largo de los 24 meses que duré un estudio. Los participantes 1, 4, 9y 10 se
consideran datos “censurados” ya que tienen un seguimiento incompleto. Los pacientes 2, 3, 5, 6 y 8 presentaron el evento de interés a lo
largo del estudio y el participante 7 terminé el periodo de seguimiento sin haber sido censurado y sin haber presentado el evento de interés.
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interés, en el andlisis de supervivencia se programan
visitas periddicas.

El seguimiento de los sujetos inicia en la fecha en
que cada uno se incorporo al estudio, y dicho segui-
miento puede o no llegar a la fecha de cierre del mismo.
La fecha de inicio representa el estado basal de cada
paciente y, en consecuencia, es la misma para todos
ellos, no importa que se incluyan en fechas-calendario
distintas (por ejemplo, unos pacientes en marzo y otros
en abril). Las fechas de término también pueden ser
diferentes, dependiendo de si se trata de un sujeto cen-
surado o del momento en que presente el desenlace, o
si se termina el tiempo de seguimiento sin que se haya
presentado el desenlace o el evento de interés.

Los requisitos para disponer de datos adecuados
para un andlisis de supervivencia son los siguientes:

Definir apropiadamente el origen o inicio del
seguimiento.

Definir apropiadamente la escala del tiempo.
Definir apropiadamente el evento.

El origen o inicio del seguimiento tiene que esta-
blecerse antes de la ocurrencia del desenlace, de pre-
ferencia cuando apenas ha iniciado la exposicion a la
maniobra o antes de la misma (maniobra observacio-
nal en el caso de una cohorte, o experimental en el
caso de un ensayo clinico).

Las escalas de medicion del tiempo de seguimiento
pueden ser de intervalos muy variables: de minutos

Ejemplo de analisis de supervivencia

Estudio de 10 pacientes con cancer de mama, las cuales son
seguidas durante un periodo de dos afos (24 meses)

Tiempo Tiempo de
Paciente | de entrada | presentacion
al estudio | del desenlace

Estado de salida
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cuando se trata de eventos agudos o de afios cuando
se analizan patologias de larga duracion. Un ejemplo:
cuando ocurre un infarto cerebral resulta relevante el
tiempo que transcurre para el inicio del tratamiento
fibrinolitico, porque es vital que no rebase los 180
minutos y mientras menos tiempo transcurra, el pro-
nostico del paciente es mejor.

Finalmente est4 la definicion del evento de inte-
rés (desenlace). Si bien el analisis estadistico recibe
el nombre de curvas de supervivencia, no siempre se
refiere a la pérdida de la vida, puede aludir a la pér-
dida de la salud, a la aparicion de un evento adverso,
a enfermedad o complicacion de la misma. Ademas,
la representacion gréfica de los resultados puede ser
en forma descendente, como tradicionalmente se hace
para mostrar la pérdida de la vida, partir del total de
los sujetos vivo (100 %) y en cada periodo indicar la
proporcion de ellos que adn continda con vida; o bien,
en forma ascendente si el objetivo es mostrar la apari-
cién de una enfermedad o sus complicaciones o algin
evento adverso, en este caso se parte de cero y en cada
periodo se muestra la proporcion de sujetos que hasta
ese momento han presentado el evento.

El andlisis inicial se realiza mediante la creacion
de tablas de supervivencia, las cuales constan de un
tiempo de seguimiento (tiempo de exposicion a la
maniobra, ya sea observacional o experimental) y un
desenlace, y en las que se asume que todos los pacien-
tes inician en condiciones homogéneas en el estado
basal.

La paciente 1 acudié a sus consultas de
seguimiento solo durante 14 meses. No es
posible determinar exactamente qué suce-
di6 con ella, solo que estaba viva la Ultima
vez que asistié a consulta.

En las pacientes que murieron se registra
la fecha de defuncion y se calcula el tiempo
gue estuvieron vivas durante el estudio.
En la paciente numero 4, que fallecié por
causas ajenas al cancer (por un accidente
automovilistico), se registra la fecha de
defuncién, pero no como evento acumu-
lado sino como caso “censurado”. Es nece-
sario valorar si una muerte, aun sin ser
ocasionada directamente por el cancer, cli-
nicamente esta relacionada, para de esta
forma considerarla como evento. Hubo una
paciente que al terminar el estudio conti-
nuaba viva (paciente 7).

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(3):308-15
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Se muestran los datos de ocurrencia del evento y
la probabilidad de supervivencia en cada periodo
y la probabilidad acumulada de supervivencia
conforme avanza el seguimiento: en la semana
14 de seguimiento, la probabilidad de superviven-
cia fue de 100%; al mes 17 fue de 89%, porque
hubo un evento en las nueve mujeres que esta-
ban expuestas (en seguimiento). En el mes 18
guedaban ocho mujeres personas expuestas y se
presentd un evento, por lo que la probabilidad de
supervivencia fue de 88%, sin embargo, la proba-
bilidad acumulada de supervivencia fue de 78.3%.
La probabilidad acumulada se obtiene mul-
tiplicando la probabilidad de supervivencia del
periodo actual x la probabilidad de supervivencia
acumulada hasta ese momento, por ejemplo:

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(3):308-15

Las mujeres que fallecieron o que presenta-
ron eventos provocan una linea hacia abajo
gue muestra la proporcion de supervivientes.
Por su parte, los casos censurados se mues-
tran con una cruz (cuatro pacientes que no
murieron, pero no terminaron sus 24 meses
de seguimiento) y una mujer que continuaba
viva al término del tiempo de seguimiento.

Probabilidad acumulada al mes 24

51.7 % (probabilidad acumulada hasta la
semana 22) x 50 % (probabilidad de supervi-
vencia del periodo en cuestion) = 25.9 %.
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Cuadro | Media del tiempo de supervivencia

Media?

Intervalo de confianza de 95 %

Estimacion  Error tipico

Limite inferior Limite superior

21.778 1.320 19.191 24.365

aLa estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado

Para determinar el tiempo de supervivencia se
pueden utilizar dos métodos: el método actuarial o
la técnica publicada por Kaplan y Meier en 1958.
Actualmente, con la proliferacion y mejora de
las computadoras y los programas estadisticos, el
método de Kaplan-Meier es el mas usado, por ser
mas gréafico y descriptivo que el método actuarial del
cual se obtienen tasas de incidencia o densidad de
incidencia.

Cuadro Il Mediana del tiempo de supervivencia

Mediana?

Intervalo de confianza de 95 %

Estimacién  Error tipico

Limite inferior Limite superior

21.778 1.320 19.191 24.365

3L a estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha “censurado

Anélisis de Kaplan-Meier

En 1958, Edward Kaplan y Paul Meier publicaron un
articulo llamado “Non parametric incomplete estima-
tion from observations”,* en el que describen la fun-
cién matemética para realizar el modelo de curvas de
supervivencia. Debido a la complejidad del andlisis,
fue hasta el boom de la computacion cuando se dio el
mayor auge de esta prueba estadistica no paramétrica.

Rivas-Ruiz R et al. El andlisis de supervivencia

El estimador de Kaplan-Meier, también llamado
del producto limite, es un método estadistico no para-
métrico en el que se toman en cuenta cada uno de los
tiempos que aporta cada paciente. Se utiliza cuando se
conocen los tiempos individuales de los “censurados”
y “no censurados”, de manera que se calcula la super-
vivencia cada vez que un paciente muere o alcanza el
tiempo de seguimiento. Permite calcular la mediana
de supervivencia, lo que significa, cuanto tiempo tarda
50 % de la poblacion para llegar al evento. Ademas,
permite calcular los valores del intervalo de confianza
de 95 % (IC 95 %) de esta estimacion:

IC 95 % = error estandar o tipico x £ 1.96 (Z o
deseado)

Si se desea una confianza de 95 %, el valor critico
de Z o seria 1.96. Al multiplicar el error estandar x
1.96 se obtiene el IC 95 % superior y al multiplicar el
error estandar x —1.96 se obtiene el IC 95 % inferior.

Cuando la poblacion estudiada no alcanza 50 % del
resultado esperado, se determina la media de supervi-
vencia, siempre y cuando esta tenga distribucion nor-
mal (cuadro 1). Sin embargo, cuando el seguimiento
es suficiente para conocer cudl es el resultado (desen-
lace en 50 %), se calcula la mediana de supervivencia
(cuadro 11).

Es preferible usar la mediana de supervivencia (en
lugar de la media), la cual puede ser interpretada como
el tiempo que tarda 50 % de la poblacién en llegar al
evento. Ambos valores pueden coincidir. Cuando se
realiza una comparacion, el método de Kaplan-Meier
calcula inicialmente los tiempos de supervivencia, tanto
la mediana como la media (cuadro I11).

La validez de este método se fundamenta en dos
suposiciones:

« Las personas que se retiran del estudio tienen un
destino parecido a las que quedan.

 El tiempo-calendario durante el cual una persona
entra en el estudio no tiene efecto independiente en
la aparicién del evento.

Cuadro Il Medias y medianas del tiempo de supervivencia obtenidas con el método de Kaplan-Meier

Media? Mediana
Grupo o Error IC 95 % o Error IC 95 %
Estimacion . S e - Estimacion . o e =
tipico Limite inferior ~ Limite superior tipico Limite inferior ~ Limite superior
Tratamiento A 21.778 0.880 20.053 23.502 25.000 1.941 21.196 28.804
Tratamiento B 11.278 0.917 9.481 13.074 9.000 1.797 5.479 12.521
Global 18.194 1.176 15.889 20.498 19.000 .527 17.967 20.033

aLa estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha “censurado”
IC 95 % = intervalo de confianza de 95 %
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Figura 2 Pasos para la realizacién del analisis de Kaplan-Meier en el programa estadistico SPSS

Los pasos para realizar este anlisis en el programa
estadistico SPSS se muestran en la figura 2. Se comienza
seleccionando la opcién “Analizar”, luego se selec-
ciona la funcién “Supervivencia” y finalmente se selec-
ciona la opcion “Kaplan-Meier”. Después se selecciona
la variable que contenga el tiempo de seguimiento y se
agrega a la casilla de tiempo, posteriormente se selec-
ciona la variable de desenlace y se agrega a la casilla de
estatus, definiendo el evento (ya sea como 0 o0 1; gene-
ralmente la presencia del evento se codifica con 1) en la
opcién que se encuentra debajo de la casilla.

Analisis bivariado

Para comparar el efecto de una intervencion en los
estudios de supervivencia, como la administracion de
un medicamento, y conocer si existen diferencias y si
estas son mayores a las que se pudieran presentar por
el efecto del azar, se utiliza el método de la prueba de
logaritmo de rango (log-rank test). Esta prueba se basa
en el modelo de y? (véase la parte XVI de esta serie®),
en la cual se comparan los eventos (muerte) en cada
grupo. El resultado de esta prueba es un valor de p
(probabilidad de que las diferencias se deban al azar),
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Figura 3 Contraste de las curvas de supervivencia con la prueba de log rank.
En esta figura se observan caidas pronunciadas porgue la muestra compren-
de solo a 10 personas, sin embargo, cuando se analizan muestras mayores
en lugar de escalones se observa una pendiente
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Cuadro IV Andlisis de las diferencias globales de los
grupos de tratamiento usando la prueba del rango de
logaritmo

12 gl Sig.

Log rank (Mantel-Cox) 19.611 1 0.000

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia
para diferentes niveles de grupo

ademas de la mediana o la media de supervivencia.
Este analisis también es susceptible de ser graficado y
las diferencias entre grupos se muestran al contrastar
el efecto en 50 % de la poblacién, es decir, medianas
de supervivencia (figura 3).

Ademas, se puede calcular el valor de p a partir de
la prueba de la %2 con el método de log-rank, tomando
a los grupos como los grados de libertad (gl) con la
siguiente férmula, donde la n son los grupos de trata-
miento (cuadro 1V):8

Los pasos para realizar este analisis en el programa
estadistico SPSS se muestran en la figura 4. Al igual
que en el analisis de Kaplan-Meier, se comienza selec-

Rivas-Ruiz R et al. El andlisis de supervivencia

cionando la opcion “Analizar”, luego se elige “Super-
vivencia” y la opcion “Kaplan-Meier”. Después
se selecciona la variable que contenga el tiempo de
seguimiento y la variable de desenlace (evento) y se
agrega la variable grupo de tratamiento (en este caso
A o B). Para comparar estos grupos se presiona “Com-
parar factor” y se selecciona “Log rank”. En “Opcio-
nes” se pueden solicitar las tablas de supervivencia y
los gréficos, estos Gltimos con opciones como las que
presentamos aqui de supervivencia.

Conclusiones

Las curvas de supervivencia permiten estimar la pro-
babilidad de que ocurra un fendmeno en distintos
intervalos. La posibilidad de utilizar la informacion
de sujetos que se pierden durante el seguimiento, las
hace un modelo extraordinario en el manejo de datos
incompletos, sin embargo, siempre habra que cuidar
que el nimero de sujetos “censurados” sea el menor
posible, de otra manera la estimacion se realizard a
partir de los datos de unos cuantos sujetos como si se
tratara de la totalidad del grupo.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacién con este articulo.

Figura 4 Pasos para la realizacion de la prueba de log-rank en el programa SPSS
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Villarreal-Hernandez LS et al. Educacidon y expectativa de vida en enfermedades croénicas

Educacion y expectativa
de vida en pacientes con
enfermedades crénicas no
transmisibles

Liliana del Sagrario Villarreal-Hernandez,2 Jests Eduardo Romo-Martinez®

Educational status and life expectancy in patients
with chronic non-communicable diseases

Background: Suffering a non communicable chronic disease in com-
bination with low educational level and low economic income develops
a synergy, which contributes to a poor prognostic about the expectancy
of life. A better educational level may improve the life expectancy. The
objective of this research was to explore this relation.

Methods: A retrospective cohort study from January 1, 1999, to Decem-
ber 31, 2011, was performed. We included 2306 patients obtained from
the information system in mortality of Family Medicine Unit 3 of the
Instituto Mexicano del Seguro Social in Guadalajara, Jalisco. The main
measures were average age-at-death and educational level. We used
Student’s t, 2 and relative risk (RR) calculations for statistical analysis.
Results: The average age-at-death for those who had a low educa-
tional level (n = 1936) was 73.24 + 12.18 years, while for those who
had a satisfactory level of education (n = 370) was 63.47 + 14.51 years,
estimating a mean difference of 9.77 years with p < 0.001. Having a low
educational level and not reaching life expectancy compared to the sat-
isfactory level meant a RR = 0.24 (IC 95 % = 0.19, 0.30). The projected
linear regression for each educational grade showed that patients lost
2.5 years of life.

Conclusions: Diabetes accompanied by a low educational level showed
a double probability of not reaching the expectation of life.

Keywords Palabras clave
Education  Educacion
Diabetes mellitus  Diabetes mellitus
Cardiovascular diseases  Enfermedades cardiovasculares
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a educacion en México es un derecho constitu-

cional:* en el articulo tercero de la Constitucion

Politica de los Estados Unidos Mexicanos se
declara que la educacion impartida por el Estado debe
ser gratuita, laica y obligatoria. Hasta el afio 2012, en
la Ley General de Educacion de México se consider
obligatorio cursar por lo menos los grados escolares de
primaria y secundaria; actualmente también es obliga-
toria la educacion media superior.2

El Programa de las Naciones Unidas para el desa-
rrollo estima que la tendencia en cuanto al indice de
desarrollo humano va en aumento en los Ultimos afios,
y que existe correlacién positiva entre salud, educa-
cion e ingresos.® En México, ademds, se argumenta
que alcanzar un mejor nivel de educacién promete una
mejora en la calidad y expectativa de vida, con base en
lo que proyecta el Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI).*

Por otro lado, la Secretaria de Salud en México
sefiala que las enfermedades crénicas no transmisi-
bles son la principal causa de muerte y que reducen
la esperanza de vida de los mexicanos. Es por ello que
la incorporacion de la calidad de vida a indicadores
de carga de enfermedades y de esperanza de vida han
sido preocupacién de la comunidad internacional en
las Gltimas décadas.>” Enfermedades como la diabetes
y las cardiovasculares constituyen las primeras causas
de muerte en el mundo.8 Padecer una enfermedad cro-
nica no transmisible en combinacion con condiciones
sociales desfavorables como nivel educativo bajo y
bajos ingresos econémicos, provoca una sinergia que
contribuye a un mal pronéstico en la expectativa de
vida esperada.®?°

El objetivo de la presente investigacion fue anali-
zar la expectativa de vida en relacion con el nivel edu-
cativo en pacientes que fallecieron por enfermedades
crénicas no transmisibles (diabetes y enfermedades
cardiovasculares).

Métodos

Se llevé a cabo una investigacion con disefio de
cohorte retrospectivo,?! del 1 de enero de 1999 al 31
de diciembre del 2011, a partir de 6698 defunciones
ocurridas en la Unidad de Medicina Familiar 3 del

aUnidad de Medicina Familiar 3
bHospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente

Instituto Mexicano del Seguro Social, Guadalajara, Jalisco, México
Comunicacion con: Liliana del Sagrario Villarreal-Hernandez
Teléfonos: (33) 3668 3000; (33) 3617 0060, extension 31886

Correo electrénico: liliana.villarreal@imss.gob.mx
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Introduccién: una enfermedad crénica no transmisible,
el nivel educativo bajo y los bajos ingresos econémicos
pueden hacer sinergia y contribuir a un mal pronoéstico
en cuanto a la expectativa de vida esperada. Se estima
gue alcanzar un mejor nivel de educacion hace posible
gue mejore la expectativa de vida. El objetivo de esta
investigacion fue explorar esta relacion.

Métodos: estudio de cohorte retrospectivo realizado
del 1 de enero de 1999 al 31 de diciembre de 2011, de
individuos que fallecieron por enfermedades crénicas
no transmisibles. Se incluyeron 2306 pacientes regis-
trados en el Sistema de Informacién en Mortalidad de
la Unidad de Medicina Familiar 3, Instituto Mexicano
del Seguro Social, en Guadalajara, Jalisco. Se registro
la edad al momento de la muerte y el nivel educativo.

Las pruebas estadisticas aplicadas fueron t de Student
y 2. Se calculd el riesgo relativo.

Resultados: la edad promedio al morir en quienes
tuvieron un bajo nivel educativo fue de 73.24 + 12.18
afios y en quienes tuvieron un nivel educativo satisfac-
torio fue de 63.47 £14.51 afios; la diferencia de medias
fue de 9.77 afios (p < 0.001). Tener un bajo nivel edu-
cativo y no alcanzar la expectativa de vida mostré un
RR = 0.24 (IC 95 % = 0.19, 0.30). Por cada grado
escolar alcanzado, los pacientes perdieron 2.5 afios
de vida. La diabetes mostr6 un RR = 2.02 (IC 95 % =
1.65, 2.40), ajustado por bajo nivel educativo y sexo.
Conclusiones: padecer diabetes en combinacion con
bajo nivel educativo mostré una doble probabilidad de
no lograr la expectativa de vida esperada.

Resumen

Instituto Mexicano del Seguro Social, en Guadalajara
Jalisco. La muestra se obtuvo del Sistema de Infor-
macion en Mortalidad, con base en el registro de los
certificados de defuncidn.

Los criterios de inclusién fueron edad supe-
rior a los 15 afios y que en el certificado estuviera
registrada la escolaridad del sujeto (se excluyeron
los certificados de defuncién en los que se registro
“no aplica” y “se ignora”). El nivel de escolaridad
fue catalogado como satisfactorio o bajo (a partir
de haber terminado o no la secundaria, respectiva-
mente). En un primer momento se identificaron 5523
sujetos. De estos, se seleccionaron aquellos cuyas
causas basicas de defuncion fueron enfermedades
cronicas no transmisibles. Una vez hecho la ante-
rior, fueron subclasificados en dos grupos segun la
Décima Version de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE-10): diabetes (cédigo E10, siete
individuos [0.69 %]; cédigo E11, 588 [58.18 %];
codigo E12, nueve [0.88 %]; codigo E14, 408

[40.31]) y enfermedades cardiovasculares (cddigo
110.0-199X, 1294 sujetos).

Se compard la edad al momento de la muerte con
la expectativa de vida segun el INEGI para el afio de
la defuncion y el sexo; se determind afeccién en la
expectativa de vida si hubo pérdida en afios de mas de
15 %.%2 Se incluyeron 2306 casos.

Para realizar el andlisis estadistico, los resulta-
dos fueron expresados en nimero de observaciones,
medias, desviaciones estandar y porcentajes; t de
Student para comparar deferencia de medias entre
variables continuas y 2, para variables categoricas,
considerando una p < 0.05 estadisticamente significa-
tiva. Para determinar el grado de asociacion entre las
variables categoricas se calcul6 la razén de riesgos,
con intervalos de confianza de 95 % (IC 95 %). El
ajuste de variables se realiz6 mediante regresion bina-
ria logistica. Los datos se procesaron con los progra-
mas Epi-Info version 3.5.3, Open-Epi version 2.3.1y
SPSS versién 18 para Windows.

Cuadro | Edad en afios al morir y nivel educativo en individuos con enfermedades crénicas no transmisibles

Diferencia de

n % Media + DE Minima Méaxima medias Limites p
Edad general 2 306 100.0 71.67 £13.08 17 107
Nivel educativo
Bajo 1936 84.0 73.24 +12.18 17 107 9.77 8.19, 11.35 <0.001
Satisfactorio 370 16.0 63.47 +14.51 18 100
Sexo
Hombre 1118 48.5 70.49 £ 13.353 17 105 —2.30 -3.37,-1.23 <0.001
Mujer 1188 51.5 72.79 +12.736 17 107
Enfermedad bésica de defuncion
Diabetes 1012 43.9 69.56 + 12.229 17 100 3.77 2.70, 4.83 <0.001
Cardiovascular 1294 56.1 73.33 £13.496 17 107
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Figura 1 Defunciones por nivel de es-
colaridad y edad promedio al morir, en
sujetos con enfermedades cronicas
no transmisibles (diabetes y cardio-
vasculares)

Resultados
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Del censo inicial de 6698 individuos, se encontro que
solo 34.43 % reunio los criterios de inclusion. El pro-
medio de edad de los casos estudiados fue de 71.67
13.08 afios (cuadro I). El 16 % de los casos cont6 con
un nivel educativo satisfactorio y 84 %, con nivel bajo
(cuadro 1), principalmente con primaria incompleta
(figura 1).

Segun el afio de defuncidn, la expectativa de vida no
se alcanz6 en los sujetos, indistintamente de su nivel edu-
cativo (figura 2). Los promedios de edad al morir segin
la escolaridad fueron los siguientes: ninguna escolari-
dad, 76.34 + 12.24 afios; primaria incompleta, 74.68

Figura 2 Expectativa de vida anual
proyectada por el Instituto Nacional
de Estadistica y Geografia (INEGI)
y la alcanzada por 2306 sujetos con
enfermedades cronicas no transmi-
sibles (diabetes y cardiovasculares),
segun nivel educativo
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+ 11.11 afios; primaria completa, 71.38 + 12.43 afios;
secundaria incompleta, 69.30 + 12.67 afios; secundaria
completa, 63.69 + 13.11 afios; bachillerato o prepara-
toria, 60.08 + 17.23 afios; profesional, 62.79 + 14.55
afios. La regresion lineal proyectd que los sujetos per-
dieron 2.5 afios de vida por cada nivel de escolaridad.
La edad promedio al morir en quienes tuvieron bajo
nivel escolar (n = 1936) fue de 73.24 + 12.18 afios, y
en quienes tuvieron un nivel educativo satisfactorio
(n = 370) fue de 63.47 + 14.51 afios. La diferencia de
medias fue de 9.77 afios, con p < 0.001 (cuadro I).
Haber tenido un bajo nivel educativo (variable
independiente) y no alcanzar la expectativa de vida
(variable dependiente), mostré un riesgo relativo (RR)
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Cuadro Il Expectativa de vida afectada en sujetos que fallecieron por enfermedad crénica no transmisible y que

tenian bajo nivel educativo

Expectativa de vida afectada

Caracteristica Si No RR IC 95 %* p

Bajo nivel educativo
si 384 1552 0.24 0.19, 0.30 <0.001
No 183 187 4.69 3.67,5.99

Sexo
Hombre 240 878 0.58 0.47,0.71 <0.001
Mujer 327 861 1.73 1.41,2.13

Causa basica de defuncion
Diabetes 317 695 2.02 1.67, 2.40 <0.001
Enfermedad cardiovascular 250 1044 0.49 0.40, 0.60

*RR = ajustado por sexo y causa basica de defuncion

crudo = 0.40 (IC 95 % = 0.35, 0.46). Al ajustarlo por Discusion

sexo y causa basica de defuncion se observo un RR =
0.24 (IC 95 =0.19, 0.30); el sexo femenino mostré un
RR=1.73(IC 95 % =1.41, 2.13) y el ser diabético, un
RR =2.02 (IC 95 % = 1.67, 2.40) (cuadro II).

Al realizar el analisis estratificados por sexo, causa
basica de defuncidn y nivel educativo, se observaron
diferencia importantes entre grupos, con una propor-
cién més alta en la disminucidn de la expectativa de
vida en la poblacidn con nivel educativo satisfactorio
(cuadro 111).

La curva de supervivencia de Kaplan-Meier mues-
tra una diferencia importante en cuanto a la proba-
bilidad de supervivencia de acuerdo con el nivel
educativo (figura 3).

Este estudio indica que el nivel de educacion bajo por
si solo no fue un factor de riesgo para la disminucion
en la expectativa de vida. Parad6jicamente, en los suje-
tos con nivel educativo satisfactorio, el riesgo fue hasta
cinco veces mayor. Sin embargo, al considerar que la
causa bésica de la muerte fue la diabetes —entendida
como la enfermedad que inicié la cadena de aconteci-
mientos patoldgicos que condujeron a la muerte®—,
el riesgo de pérdida de la expectativa de vida de 15 %
aumento al doble. Lo mismo sucedid con el sexo feme-
nino conjugado con el nivel educativo bajo.

Hallazgos similares fueron informados en Turin en
2004: en un estudio prospectivo de pacientes diabé-

Cuadro Il Nivel educativo y expectativa de vida afectada seglin sexo y causa basica de defuncion en individuos

que fallecieron por enfermedad crénica no transmisible

Caracteristicas Nivel escolar p
Bajo Satisfactorio

Grupo general n=1936 n=370

Expectativa de vida afectada 384 (19.8 %) 183 (49.5 %) <0.001
Sexo masculino n = 882 n =236

Expectativa de vida afectada 128 (14.5 %) 112 (47.5 %) <0.001
Sexo femenino n = 1054 n=134

Expectativa de vida afectada 256 (24.3 %) 71 (53.0 %) <0.001
Causa basica de defuncion
Enfermedad cardiovascular n=1082 n=212

Expectativa de vida afectada 150 (13.9 %) 100 (47.2 %) <0.001
Diabetes n =854 n=158

Expectativa de vida afectada 234 (27.4 %) 83 (52.5 %) <0.001

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(3):316-21
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Figura 3 Probabilidad de superviven-

cia en afios en poblacion con expec-

tativa de vida afectada segun el nivel 1.00 +
educativo. Curva de Kaplan-Meier
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ticos de uno y otro sexos, Gnavi et al.2* observaron
una relacion inversa entre el nivel educativo y la edad
al morir, con mayor evidencia en diabéticos insulino-
dependientes. En nuestra investigacion se limit6 el
ingreso a la clasificacion insulinodependiente, por lo
que los resultados no se explican por esa situacion.
Igualmente, Gnavi et al.?* registraron mayor probabi-
lidad de muerte en los sujetos diabéticos comparados
con los no diabéticos, sin embargo, no indicaron los
afos de vida perdidos.

Por otro lado, Feldman et al.,® en una investiga-
cion acerca de las caracteristicas relacionadas con el
nimero de muertes en poblacién blanca de Estados
Unidos, observaron que en los casos con mayor esco-
laridad, los hombres de 45 a 64 afios tuvieron nive-
les elevados de colesterol (> 260 mg/dL) y que en las
mujeres de 65 a 74 afios el consumo de cigarrillos fue
mayor.

En poblacion austriaca, Kuatzky et al.?8 obser-
varon que el bajo nivel educativo en mujeres estaba
relacionado con conductas desfavorables como mayor
indice de masa corporal, obesidad, consumo de ciga-
rrillos, dieta rica en grasa y falta de ejercicio regular.

En Estados Unidos, el nivel de escolaridad difiere
de acuerdo con los grupos étnicos: en un estudio lle-
vado a cabo con base en los registros nacionales de
muertes, Dray Spira et al.2” encontraron mayor nivel
de escolaridad en la poblaciéon blanca no hispana
diabética, comparada con las poblaciones hispana y
afroamericana. Miech et al.28 observaron mayor regis-
tro de muertes en poblacion con bajo nivel de escolari-
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dad, situacion similar a la identificada en este estudio.
Sin embargo, no fue posible hacer comparaciones
debido a que no dispusimos del nimero de poblacion
por niveles de escolaridad de acuerdo con el periodo,
para estimar tasas especificas.

De los resultados en este estudio surgen otras inte-
rrogantes: ¢qué otros factores de riesgo estan presen-
tes en el paciente con un nivel educativo mayor que le
confieren riesgo de perder afios de vida? ¢ Es suficiente
con lograr un nivel educativo satisfactorio para mejo-
rar la esperanza de vida o es necesario incidir en otros
ambitos como estilos de vida saludables, personales,
familiares y laborales?
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Analisis de 200 casos clinicos
de purpura trombocitopénica
idiopatica
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Clinical analysis of 200 cases of idiopathic
thrombocytopenic purpura

Background: Idiopathic thrombocytopenic purpura is characterized
by extravasation of blood into the subcutaneous tissue, mucous mem-
branes or skin; it generates bleeding manifestations as ecchymotic
lesions, petechiae of sudden onset, epistaxis, bleeding from the gums,
and serious complications such as intracranial hemorrhage. This con-
dition is due to a platelet destruction mediated by antibodies directed
against the surface of the platelets. The objective is to present the clinical
characteristics of patients with idiopathic thrombocytopenic purpura in a
third level medical facility in Puebla, México.

Methods: A descriptive study, which included 200 patients from the
Hematology Service, was carried out. All patients included had the diag-
nosis of idiopathic thrombocytopenic purpura. We studied their clinical
manifestations, type of diagnosis, as well as medical and/or surgical
treatment. The statiscal analysis was made using descriptive measures.
Results: The entire sample (200 patients) had idiopathic thrombocyto-
penic purpura as a diagnosis established, 57 % had ecchymoses, 42 %
petechiae, 23 % bleeding from the gums, 31.5 % epistaxis, 6.5 % abnor-
mal uterine bleeding, 11 % malaise, 7.0 % hemorrhage, 0.5 % pruritus,
0.5 % seizures, 8 % two or more signs and symptoms and 73 % was
asymptomatic when the diagnosis was established.

Conclusions: Symptoms of idiopathic thrombocytopenic purpura are
varied, a large percentage of patients can be processed unnoticed. The
results described were similar to those reported in the literature.

Keywords Palabras clave
Idiopathic thrombocytopenic ~ Pdrpura trombocitopénica
purpura idiopatica
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a parpura trombocitopénica idiopatica es una

condicion autoinmune en la que se producen

anticuerpos contra la superficie plaquetaria,
condicion que puede ser primaria (se desconoce la
causa) o secundaria (antecedentes de trastorno inmu-
nolégico, como el ocasionado por el sindrome antifos-
folipidos, la infeccion por el virus de hepatitis C o por
el virus de la inmunodeficiencia humana y la ingesta
de algunas drogas).! En ambas, el conteo plaquetario
es menor de 100 000 plaquetas/pL.?

Respecto al tiempo del diagndstico, la parpura trom-
bocitopénica idiopatica se clasifica como de reciente
diagndstico si este es realizado antes de los tres meses
de evolucion, persistente cuando la evolucion es de tres
a 12 meses, y cronica si tiene mas de 12 meses de evo-
lucién.2 El diagndstico es por exclusion y se basa en el
interrogatorio y la exploracion fisica, el conteo plaque-
tario y el estudio de la médula 6sea, elemento bésico
para realizar el diagndstico diferencial.> Numerosos
pacientes se encuentran asintométicos al momento del
diagnostico.* En 50 a 60 % de los casos, la plrpura trom-
bocitopénica idiopatica se manifiesta cuando el paciente
presenta algin cuadro febril por alguna viremia como
rubéola, varicela, parotiditis e infeccion por el virus de
Epstein Barr o por la aplicacion de una vacuna.

En los adultos, la tendencia de la enfermedad es hacia
la cronicidad, aunque a veces remite al afio, incluso
15 % puede ser resistente a todas los tratamientos dis-
ponibles, incluyendo la esplenectomia. Son frecuentes
las petequias, las gingivorragias, los hematomas, los
sangrados uterinos anormales y las epistaxis severas; en
pacientes con comorbilidades y conteo plaquetario infe-
rior a 30 000 plaquetas/pL pueden presentarse hemorra-
gias intracraneanas, que son graves y mortales.

Otras manifestaciones menos frecuentes son hema-
turia, hemorragia digestiva macroscopica, hemateme-
sis, melena, rectorragia y sangre oculta en heces. Estos
sangrados ocasionan que el paciente requiera transfu-
siones sanguineas frecuentes.’

La presentacion de la purpura trombocitopénica
idiopatica es mas comdn en la primera década de la
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Introduccion: la parpura trombocitopénica idiopatica
se caracteriza por la extravasacion de sangre en el
tejido subcutdneo, membranas, mucosas o piel, que
puede generar manifestaciones clinicas de sangrado
como lesiones equiméticas, petequias de aparicion
brusca, epistaxis, gingivorragia y complicaciones gra-
ves como hemorragia intracraneal, debido a destruccion
plaquetaria mediada por anticuerpos dirigidos contra la
superficie de las plaquetas. El objetivo de este informe
es presentar las caracteristicas clinicas de los pacientes
con purpura trombocitopénica idiopatica en un hospital
de tercer nivel de atencion, con la finalidad de tener
estadisticas para estudios analiticos posteriores.

Métodos: se realiz6 un estudio descriptivo de 200
pacientes atendidos en el servicio de hematologia con

diagndstico de purpura trombocitopénica idiopatica.
Se describen sus manifestaciones clinicas, el diagnés-
tico y el tratamiento médico y quirdrgico empleados.
Resultados: de 200 pacientes con purpura trombo-
citopénica idiopatica, 57 % presenté equimosis, 42 %
petequias, 23 % gingivorragia, 31.5 % epistaxis, 6.5 %
sangrado uterino anormal, 11 % sintomas generales,
7 % hemorragia en otros sitios, 0.5 % prurito, 0.5 %
convulsiones, 8 % dos 0 mas signos y sintomasy 73 %
estaba asintomatico al momento del diagndstico.
Conclusiones: la sintomatologia de la parpura trom-
bocitopénica idiopatica es variada y un elevado por-
centaje de pacientes puede cursar desapercibido. Los
resultados observados fueron similares a los informa-
dos en la literatura.

Resumen

vida, entre los cinco y seis afios de edad y los signos
de sangrado aparecen en la mayoria de los pacientes
antes que los sintomas generales.5”

El tratamiento est encaminado a mantener un con-
teo plaquetario por arriba de 50 000 plaquetas/pL, con
lo que se logra la reversion y se evita la hemorragia. En
primera linea se usan los esteroides:* 1 a 2 mg/kg de
peso corporal/24 horas de prednisona oral hasta lograr
un conteo plaquetario normal, para después disminuir
la dosis progresivamente.® Como farmacos de segunda
linea, el consenso internacional propone inmunosupre-
sores (ciclosporina A, micofenolato, mofetilo), agentes
quimioterapéuticos (ciclofosfamida, azatioprina), alca-
loides de la vinca (vincristina, vimblastina), androgé-
nicos (danazol), dapsona, agonistas del receptor de la
trombopoyetina (romiplostim, eltrombopag) y anti-
cuerpos monoclonales como el rituximab.®

En 1916 se describi6 la esplenectomia para el tra-
tamiento de la parpura trombocitopénica idiopatica
y en 1910, para otros padecimientos hematoldgicos
como la esferocitosis hereditaria.’® Dado que en el
bazo se lleva a cabo la mayor parte de la destruccion
plaquetaria, con la esplenectomia se logra la remision
completa de la parpura trombocitopénica idiopatica
en dos terceras partes de los pacientes sometidos a
este procedimiento,'! que se recomienda si no hay res-
puesta al tratamiento médico o si el conteo plaquetario
es inferior a 30 000 plaquetas/uL. El objetivo de este
trabajo es presentar las caracteristicas clinicas de los
pacientes con pUrpura trombocitopénica idiopatica en
un hospital de tercer nivel de atencién.

Métodos

Estudio descriptivo realizado en el Servicio de Hema-
tologia del Hospital General Regional 36, Instituto
Mexicano del Seguro Social, en Puebla, México. Se
realizd una busqueda de los expedientes de pacientes
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con diagnostico de parpura trombocitopénica idiopa-
tica atendidos entre enero de 2010 y diciembre de 2012,
manejados en la consulta externa, con resultado de
aspirado de médula 6sea. Entre las variables de impor-
tancia clinica incluidas estuvieron los eventos infeccio-
s0s previos, los valores de las tres series de la citometria
hematica, los resultados del aspirado de médula ésea 'y
el tratamiento empleado en los pacientes. Realizamos
estadistica descriptiva para obtener frecuencias sim-
ples, porcentajes, medianas y valores extremos.

Resultados

De 200 pacientes con pUrpura trombocitopénica idio-
patica, 67 (33.5 %) fueron hombres y 133 (66.5 %),
mujeres; la edad media fue de 36.89 + 22.06 (minima
1, méaxima 90). Respecto a los antecedentes patolégi-
cos, 61 (30.5 %) manifestaron no tenerlos, 90 (45 %)
sefialaron dos 0 méas de importancia, nueve (4.5 %)
tuvieron alguna enfermedad crénica degenerativa, dos
(1 %) alergias, 20 (10 %) cirugias, 11 (5.5 %) tras-
tornos hematoldgicos, dos (1 %) eventos traumaticos,
dos (1 %) trastornos ginecoldgicos, 23 (11.5 %) sin-
drome gripal, dos (1 %) infeccién por citomegalovi-
rus, dos (1 %) infeccion de vias urinarias, dos (1 %)
gastroenteritis infecciosa y uno (0.5 %) tuberculosis;
ademas, 32 (16 %) estuvieron expuestos a mielotoxi-
cos y 50 (25 %) a transfusion previa de hemoderiva-
dos. Las manifestaciones y los sintomas generales de
los pacientes se describen en el cuadro 1.

El conteo plaquetario fue de 53 515 + 41 084.5271
plaquetas/uL. (minimo 100 000, maximo 146 000), la
hemoglobina de 13.9824 + 2.30057 mg/dL (minima
6.1, maxima 18.8) y el hematdcrito de 42.5422 +
7.55754 % (minimo 17.10, maximo 92). Veintiocho
pacientes (14 %) presentaron anemia, 42 (21 %) eritro-
citosis y 130 (65 %) valores normales de hemoglobina.
El conteo leucocitario fue de 7962.94 + 5433.12/uL
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(minimo 1000, maximo 7300); 11 pacientes (5.5 %)
presentaron leucopenia, 24 (12 %) leucocitosis y 165
(82.5 %) valores normales. A todos los pacientes se
les realizo aspirado de médula Gsea para corroborar el
diagnostico de purpura trombocitopénica idiopatica.

Treinta y seis pacientes (18 %) fueron tratados con
esteroides, 31 (15.5 %) con danazol, siete (3.5 %) con
azatioprina y uno (0.5 %) con rituximab. Algunos
pacientes recibieron terapia combinada: 42 (21 %)
esteroide + danazol, 15 (7.5 %) esteroide + azatioprina,
cinco (2.5 %) danazol + inmunoglobulina, 36 (18 %)
esteroide + danazol + inmunoglobulina, ocho (4 %)
esteroide + danazol + azatioprina y 19 (9.5 %) recibie-
ron una combinacion de los cuatro farmacos. Sesenta y
uno (30.5 %) requirieron apoyo transfusional durante
su estancia intrahospitalaria (cuadro I). Se realiz6 esple-
nectomia a 29 pacientes (14.5 %) que no respondieron
al tratamiento farmacolégico.

Discusion

Desde 1965 se reconoci6 que el mecanismo por el cual
se desarrolla la parpura trombocitopénica idiopatica
es mediado por anticuerpos dirigidos contra la super-
ficie de las plaquetas. La parpura trombocitopénica
idiopatica se caracteriza por la aparicién de hemorra-
gias mucocutaneas de aparicion subita, en ausencia de
cualquier otro proceso que produzca disminucion de
las plaguetas a nivel periférico con presencia de mega-
cariocitos normales o ligeramente incrementados en la
médula désea. El espectro de las manifestaciones clini-
cas iniciales es muy amplio: algunos pacientes acuden
a las salas de urgencias por hemorragias incontrola-
bles que ponen en peligro su vida y otros son asinto-
maticos.'?

El tratamiento de la puarpura trombocitopénica
idiopéatica ha avanzado en forma impresionante: desde

Cuadro | Tratamiento farmacol6gico empleado en los pacientes con purpura

trombocitopénica idiopatica

n %

Esteroide + androgénico 42 21.0
Esteroides 36 18.0
Esteroide + androgénico + inmunoglobulina 36 18.0
Androgénico 31 15.5
Esteroide + androgénico + inmunoglobulina + 19 95
inmunosupresor

Esteroide + inmunosupresor 15 7.5
Esteroide + androgénico + inmunosupresor 8 4.0
Inmunosupresor 35
Androgénico + inmunoglobulina 25
Anticuerpos monoclonales 1 0.5
Total 200 100.0
324

el uso de esteroides como pilar del tratamiento y la
esplenectomia con la que se logra la remocion del
mayor lugar de destruccién, hasta el empleo de protei-
nas a base de moléculas que estimulan la produccion
de plaquetas en la médula 6sea, tales como el eltrom-
bopag o romiplostin.

En este estudio se encontré6 mayor presentacion
de puarpura trombocitopénica idiopatica en las muje-
res (65.5 %) y en los adultos (78.5 %), lo que coin-
cide con lo informado en la literatura.*$13 Entre los
antecedentes patoldgicos se encontr6 que 16 % de los
pacientes estuvo expuesto a sustancias mielotdxicas,
sin embargo, no se encontraron articulos que conside-
raran la relacion con esa exposicion, 614

Si bien 4.5 % de los pacientes present6 algln tras-
torno crénico degenerativo como diabetes mellitus,
enfermedad cardiovascular, enfermedad del aparato
respiratorio y del aparato musculo-esquelético, no
existié relacién con la parpura.’® Asimismo, 10 %
de los pacientes tuvo alguna cirugia antes de que se
manifestara la pUrpura trombocitopénica idiopatica;
la apendicectomia fue la cirugia mas efectuada en los
pacientes (20.89 %), por lo que sugerimos hacer estu-
dios de riesgo para determinar si este procedimiento
puede o no favorecer la aparicion de la enfermedad.
El 10.5 % de los pacientes present6 un cuadro gripal
previo a la instauracion de la sintomatologia, lo cual
concuerda con lo informado en la literatura.314

La concentracion media plaquetaria promedio
fue de 53 515 plaquetas/uL, pero las férmulas roja y
blanca estuvieron dentro de los pardmetros normales
en casi todos los pacientes. Esto concuerda con lo
informado en la literatura, que menciona que para el
diagnéstico de purpura trombocitopénica idiopatica
el conteo plaquetario debe encontrarse por debajo de
las 100 000 plaquetas/uL para el diagnostico de la
purpura trombocitopénica idiopatica con normalidad
de los eritrocitos y los leucocitos.?* La anemia y la
leucopenia en los pacientes probablemente no tienen
relacion con la purpura trombocitopénica idiopatica y
se pueden considerar hallazgos simultaneos. En estos
pacientes con conteo bajo en los tres parametros, el
resultado del aspirado de la médula 6sea excluyé el
diagndéstico de otro tipo de enfermedades, como la
anemia aplasica.®

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en los
pacientes fueron petequias, equimosis, gingivorragia,
epistaxis y sangrado uterino anormal; en todos los
articulos revisados se encontraron que estas manifes-
taciones fueron las mas frecuentes.*61314 E|l 11 % de
los pacientes presentd sintomas generales 'y 7 %, otro
tipo de sindrome hemorragico. Sin embargo, 73 % no
manifesto sintomas, proporcion similar a la registrada
en la literatura.* A pesar de que muy pocos pacien-
tes presentaron un conteo plaquetario muy bajo con
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riesgo de sangrado cerebral, en nuestro estudio no se
encontrd ningun caso con esta complicacion, que solo
se observa en 1 % de los pacientes afectados.!

Poco mas de la mitad de los pacientes sintomaticos
(54 %) fueron hospitalizados al momento de ser diag-
nosticados con purpura trombocitopénica idiopética,
por presentar sangrado activo, riesgo incrementado
de hemorragia o conteo plaquetario bajo y de ellos,
22.5 % tuvo al menos un reingreso, lo que concuerda
con lo informado en la literatura.*113

Por lo anterior, seria interesante realizar un estu-
dio sobre el tiempo de hospitalizacion y el nimero de
reingresos de los pacientes con purpura trombocitopé-
nica idiopatica y determinar las causas que originaron
los reingresos y la reactivacion de la pdrpura trombo-
citopénica idiopatica.

Encontramos que 18 % de los pacientes recibi tra-
tamiento Unicamente con esteroides, con buenos resul-
tados. La recomendacion para el tratamiento de primera
linea es el uso de esteroides, solos 0 combinados con
inmunoglobulina o un androgénico (danazol).3413En la
literatura especializada se identifico que el tratamiento
farmacol6gico mas empleado y con mejores resultados
fue la combinacion de esteroides + danazol.

Solamente 9.5 % de los pacientes requirié la com-

binacion de esteroides + androgénico + inmunosupre-
sor + inmunoglobulina, debido a un conteo plaquetario
muy bajo al diagndstico, lo que condiciona riesgo de
sangrado masivo o cerebral 42

En 14.5 % de los pacientes se realizé esplenecto-
mia porque no se logro la remision con el tratamiento
médico. Coincidimos en que la esplenectomia se
reserva para los pacientes en quienes es necesario
quitar el tejido con mayor destruccién al no alcanzar
una cifra plaquetaria igual o superior a 100 000 pla-
quetas/uL.31% Debido a la condicion clinica y riesgo
de sangrado que presentaron los pacientes, 30.5 %
requirié apoyo transfusional de plaquetas durante su
estancia intrahospitalaria. En la revision de la litera-
tura se encontré que la transfusion de plaquetas tiene
una utilidad limitada porque las plaquetas se destru-
yen rapidamente, sin embargo, la transfusion es un
recurso cuando existe alto riesgo de hemorragia.*®
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Utilidad de un sistema
neumatico para trasladar
concentrados eritrocitarios

Estudio piloto
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Utility of a pneumatic system to transport
erythrocyte concentrates: Pilot study

Background: The transport systems of erythrocyte concentrates should
be safe and modern. In this paper we analyzed the safety of one pneu-
matic system to transport erythrocyte concentrates from blood transfu-
sion service to post-surgical therapy service.

Methods: We analyzed 50 erythrocyte concentrates; a sample of 1.5
mL of blood was drawn previously and after delivering the concen-
trated erythrocyte. The samples were placed in glass tubes to measure
temperature, hemoglobin, hematocrit and extracellular potassium con-
centration. The average and range as univariate analysis and the Mann-
Whitney U test as a bivariate analysis were done for statistical analysis.
Results: Statistical differences were not observed in the parameters
measured. The temperature was not modified by the pneumatic deliv-
ery system. The data indicated no significant differences (p > 0.05) pre
and post delivered samples in temperature, hemoglobin concentration,
hematocrit level or extracellular potassium concentration. The estimated
travel time for each sample was 22.88 seconds.

Conclusions: The transport of erythrocyte concentrates through pneu-
matic delivery system did not change temperature conditions according
to the current regulation. Indeed, the data did not show evidence that the
cellular suspension underwent a spontaneous cellular lysis by sending
erythrocyte concentrates through a pneumatic delivery system.
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Erythrocyte transfusion
Hemoglobins
Hematocrit

Potassium
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0s sistemas neumaticos reducen la carga laboral

y el tiempo de respuesta de algunos servicios

hospitalarios (especialmente del laboratorio
clinico).! Existe una variedad importante de material
hospitalario que puede ser transportado mediante sis-
temas neumaticos, entre ellos documentos, reportes,
expedientes clinicos, componentes sanguineos, mues-
tras bioldgicas y medicamentos. Los sistemas neuma-
ticos pueden conectar a todo el hospital® y numerosos
servicios, como urgencias, el banco de sangre, el labo-
ratorio y la farmacia, pueden comunicarse entre si
mediante esta via.

Dependiendo de la configuracién del sistema neu-
maético y su velocidad, las muestras sanguineas trans-
portadas pueden estar bajo agitacion vigorosa debida
a laaceleracion y la desaceleracion repentina durante
el trayecto. Aunque generalmente los sistemas neu-
maticos son seguros y la mayoria de las muestras
sanguineas tomadas para analisis no se altera debido
a su transportacion mediante dichos sistemas,® exis-
ten algunos informes que sugieren que se produce un
desencadenamiento de hemdlisis en las muestras y
los concentrados eritrocitarios.

Cotidianamente en los hospitales, los componentes
sanguineos deben ser transportados a distancias relati-
vamente cortas desde el servicio de transfusion hasta
el area de atencion del paciente. Si bien no se requie-
ren sistemas de transporte especiales adicionales a los
aprobados y recomendados para mantener la seguridad
de los mismos y de las preferencias institucionales, los
componentes sanguineos nunca deben ser transpor-
tados en sistemas en los que alcancen temperaturas
fuera de los rangos recomendados por las normativas
actuales.

De acuerdo con las recomendaciones emitidas
por el Consejo Europeo para el Aseguramiento de la
Calidad en los Servicios de Transfusion Sanguinea,
los componentes sanguineos deben ser transportados
en sistemas validados para mantener la temperatura
recomendada del componente sanguineo. Ademas, los
contenedores deben ser aislados, facilmente manipula-
bles y faciles de limpiar.*

aDivision de Auxiliares de Diagndstico y Tratamiento

bServicio de Transfusién, Laboratorio Clinico

Laboratorio Central, Hospital de Especialidades, Centro Médico
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Introduccion: los sistemas de transporte de compo-  Resultados: la informacion obtenida indicoé que Resumen
nentes eritrocitarios deben ser seguros y modernos. no hubo diferencias estadisticamente significati-
En este trabajo se analiza la seguridad de un sistema  vas (p > 0.05) al comparar los valores pre o posen-
neumatico como medio de transporte de concentrados  trega respecto a la temperatura, la concentraciéon de
eritrocitarios del servicio de transfusiones al servicio hemoglobina, el nivel de hematdécrito ni la concentra-

de la terapia posquirtrgica. cion extracelular de potasio. La estimacion del tiempo

Métodos: se estudiaron las muestras piloto de 50 con-  de transporte a través del sistema neumatico fue de

centrados eritrocitarios, previa homogeneizacion del 22.88 segundos.

tubo con pinza rotatoria. Se obtuvieron 1.5 mL de la  Conclusiones: el envio de concentrados eritrocitarios

muestra antes de enviar el concentrado eritrocitario por  mediante el sistema neumatico no produjo cambios en

el sistema neumatico y 1.5 mL después de su llegadaa las condiciones 6ptimas de temperatura indicadas en

su destino. Las muestras fueron colocadas en tubos de  la normatividad vigente. Tampoco existio evidencia de

cristal para su analisis. También se analizaron la con-  que la suspension celular enviada sufriera lisis celular

centracion de hemoglobina, el nivel de hematocritoy la  espontanea debido al traslado de los componentes
concentracion de potasio extracelular. sanguineos.

En México, la Norma oficial mexicana NOM-003-  tarios a través de este sistema neumatico fue de 3.06
SSA2-2012, para el uso de sangre y sus componentes  m/segundo. Los concentrados eritrocitarios fueron
con fines terapéuticos® indica que todos los concentra-  colocados en un dispositivo de traslado portahemo-
dos eritrocitarios deben mantenerse a la temperatura  componentes, dentro de una capsula OD de 160 mm
ideal de conservacion de 2 a 6 °C durante su traslado.  modelo 313210 de policarbonato Makrolon® (AERO-
Tales componentes sanguineos deben ser colocados COM), con anillos deslizantes de poliamida expandi-
en el interior de contenedores termoaislantes, de tal  ble, soporte plastico de poliamida y amortiguador de
forma que no sufran movimientos violentos, especial-  elastdmero PUR. La capsula de envio esta cubierta con
mente cuando se trate de unidades celulares en estado  un dispositivo de portahemocomponentes aislante tér-
liquido. mico, reflectivo, con un rango de temperatura de —-51

El proposito de este trabajo es evaluar la seguridad a 82 °C y espesor de 3/8 pulgadas, flexible, sin agrie-
de un sistema neumético para el envio de concentra-  tamiento, nula contraccion lineal, nula acumulacion de
dos eritrocitarios al Servicio de Terapia Posquirirgica hongos y bacterias, resistencia al fuego clase A/clase 1
del Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional vy reflectividad de 97 %.

Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social.
Cuantificaciones

Métodos e Temperatura: se midi¢ la temperatura superficial

de la bolsa de los concentrados eritrocitarios selec-
Se analizaron 50 concentrados eritrocitarios seleccio- cionados antes de ser colocados en la capsula de
nados aleatoriamente de los componentes recibidos envio e inmediatamente a su llegada al Servicio de
del Banco Central de Sangre, Centro Médico Nacio- Terapia Posquirdrgica, con un termémetro PCE-IR
nal Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social. 100® (PCE Ibérica S. L., Espafia) de acuerdo con
La muestra para analizar fue obtenida del piloto de las especificaciones del proveedor.
cada concentrado seleccionado, previa homogeneiza- « Hemoglobina y hematocrito: antes y después del
cion del tubo piloto con pinza rotatoria. Se obtuvieron envio de los concentrados eritrocitarios, las mues-
1.5 mL antes del envio del concentrado eritrocitario tras obtenidas fueron homogeneizadas. Se utiliz6
por el sistema neumatico y 1.5 mL después de la lle- el analizador Sysmex 1800® (Roche Diagnostic
gada del componente al servicio de terapia posqui- GmnH), de acuerdo con las especificaciones del
rargica. Las muestras fueron colocadas en tubos de proveedor.
cristal para su analisis.  Potasio: después de cuantificar la concentracion de

Para enviar los concentrados eritrocitarios se utiliz6 hemoglobina y hematécrito, la muestra fue colo-
el sistema neuméatico AEROCOM AC 2U®, punto a cada en una centrifuga PK110® (Thermo Electron
punto de operacion bidireccional (Sistemas Neumati- Corporation) a 4000 rpm durante 20 minutos. Al
cos de Envios, S. A. de C. V., México), que cuenta finalizar se separd el plasma del concentrado celu-
con 70 m de longitud y un tiempo de traslado estimado lar y se cuantificé la concentracién de potasio en el
de 22.88 segundos de la estacion de envio a la esta- analizador COBAS C-6500® (Roche Diagnostic
cion de recepcidn de los componentes sanguineos. La GmbH), de acuerdo con las especificaciones del
velocidad para el envio de los concentrados eritroci- proveedor.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(3):326-9 [ |
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Figura 1 Mediciones en los componentes eritrocitarios antes y después de su envio a través del sistema neumatico.
Las muestras fueron obtenidas de la muestra piloto A) Temperatura. B) Concentracién de hemoglobina. C) Nivel de
hematdcrito. D) Concentracion extracelular de potasio. La concentracion fue determinada en la fase plasmatica de
los componentes sanguineos utilizados. Los valores representados son la mediana + 25 %. (n = 50). La significacion
estadistica fue considerada con p < 0.05 (U de Mann-Whitney)

Andlisis estadistico

Los resultados de las cuantificaciones antes y des-
pués del envio de los componentes se analizaron con
la prueba de suma de rangos de Mann-Whitney para
datos de distribucién anormal. Los datos fueron ana-
lizados con el programa estadistico Sigma Stat ver-
sion 5y los gréficos fueron disefiados con el programa
de computo SigmaPlot versién 11.

Resultados

La temperatura no se modifico por el envio mediante
el sistema neumatico. La sangre total liquida y los con-
centrados eritrocitarios deben ser transportados de un
servicio a otro en medios de transporte que aseguren
mantener la temperatura entre 1y 10 °C.*5 En la figura
1A se representan las determinaciones de las tempera-
turas de los concentrados eritrocitarios, antes y después
de su envio mediante el sistema neumatico. El analisis
estadistico de los datos mostré que no hubo cambios
estadisticamente significativos (p > 0.05).

La hemoglobina y el hematdcrito no se modifica-
ron. Durante el periodo de almacenamiento de los con-
centrados eritrocitarios ocurre deplecion metabdlica
gradual de la células, lo que ocasiona desfosforilacion
de la espectrina y pérdida de la capacidad deformante
de la membrana plasmatica, lo que aumenta la posibi-
lidad de lisis celular, especialmente cuando las células
son expuestas a estimulos mecanicos, como ocurre en
el traslado de los componentes sanguineos.

La disminucién de la concentracion de la hemog-
lobina es un indicador indirecto de la lisis espontanea
en los concentrados eritrocitarios. En las figuras 1B y
1C estan representados los resultados obtenidos de las
cuantificaciones de la concentracion de hemoglobina
y el hematocrito antes y después de su envio a través
del sistema neumatico. Los resultados muestran que
no existieron diferencias estadisticamente significati-
vas (p > 0.05) en ambos parametros.

Cuando los eritrocitos son almacenados a tem-
peraturas frias, el potasio intracelular disminuye y
aumenta el sobrenadante. En los concentrados eritro-
citarios, el potasio extracelular se incrementa de 5.1 a
78.5 mmol/L, dependiendo de la edad del propio con-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(3):326-9

centrado. La lisis de los eritrocitos puede incrementar
el potasio en el sobrenadante de manera importante,
aspecto relevante en los pacientes cuya concentracion
plasmaética de potasio esta elevada importantemente.
En la figura 1D se muestra que la concentracion de
potasio en la fase plasmatica de los concentrados eri-
trocitarios no sufrié modificaciones durante el envio a
través del sistema neumatico (p > 0.05).

Discusion

Los concentrados eritrocitarios deben ser transporta-
dos en sistemas que cumplan basicamente los siguien-
tes propositos:

« Conservar la temperatura recomendadade 2a 6 °C.
« Evitar la destruccion celular dentro de los contene-
dores de transporte.

Como se mostré en los resultados de la figura 1A,
los concentrados eritrocitarios enviados a través del
sistema neumatico conservan la temperatura dptima y
no se observaron variaciones mayores a 1°C. De tal
forma, el sistema neumatico fue confiable para man-
tener la temperatura de los concentrados eritrocitarios
dentro del rango recomendado por la NOM-003-
SSA2-20125 y el Consejo Europeo para el Asegura-
miento de la Calidad en la Transfusion Sanguinea.*

Por otro lado, la transfusion de componentes san-
guineos con las caracteristicas dptimas es indispensable
para lograr el méximo beneficio terapéutico de los com-
ponentes sanguineos. Indirectamente se puede determi-
nar si existe lisis espontanea de los eritrocitos mediante
la determinacion de la concentracidn de la hemoglobina,
el nivel de hematdcrito y la concentracion extracelular

de potasio. Existen reportes que indican la aparicion de
hemdlisis en las muestras sanguineas enviadas a través
de sistemas neumaticos.36-2 Sin embargo, la hemdlisis
depende de las propias caracteristicas del sistema neu-
matico. La posibilidad de que la suspension eritrocitaria
sufra dafio al momento del traslado fue explorada con la
medicion de los pardmetros mencionados.

Conclusiones

Los resultados en este trabajo confirmaron que la tem-
peratura de los componentes sanguineos trasladados a
través del sistema neumatico se mantuvo en el rango
recomendado por la normatividad vigente y que no
hubo evidencia de hemdlisis espontanea en la suspen-
sion eritrocitaria secundaria al traslado de los concen-
trados eritrocitarios mediante el sistema neumético, lo
cual asegura que los componentes sanguineos traslada-
dos por este sistema mantienen su calidad y seguridad.
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Nilotinib in patients with chronic myeloid leukemia
without response to imatinib

Background: Resistance and intolerance to imatinib in patients with
chronic myeloid leukemia requires alternative therapies. Nilotinib pro-
vides a choice as a second-line treatment. The objective of this report
was to show the results of a group of patients with chronic myeloid leu-
kemia who received nilotinib as a second-line treatment.

Methods: The medical records of 16 patients of both sexes, of any age,
diagnosed with chronic myeloid leukemia, who received nilotinib as a
second-line treatment, were reviewed. All of them had received imatinib
prior as first-line treatment; the causes to switch to nilotinib were intoler-
ance, resistance and clinical progression of leukemia.

Results: The sample was of 16 patients, who achieved at least a hema-
tologic response; 10 were males (62.5%). The age range was 24 to 75
years. Two patients received nilotinib due to intolerance to imatinib; seven
due to resistance to imatinib and seven due to lack of response. There was
response in the two patients who received nilotinib due to intolerance. One
patient died five months after starting nilotinib due to progression of leu-
kemia; four patients achieved major molecular response, two patients had
reduced expression of BCR-ABL gene. Six patients continued with high
expression of BCR-ABL gene; two of them carrying M244V mutation, and
one with a complex karyotype with numerical and structural alterations.
Conclusions: Nilotinib is an option for patients with intolerance or resis-
tance to imatinib.
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Chronic myelogenous leukemia,  Leucemia mielégena crénica
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Antineoplastic agents  Antineoplasicos
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a leucemia mieloide crénica es un trastorno
hematoldgico clonal que representa 15 % de
las leucemias del adulto y afecta a una o dos
personas de cada 100 000 habitantes. Se describen tres
fases de la enfermedad: crénica, acelerada y blastica.
El uso de imatinib marcé el inicio de la era de los
tratamientos antineoplasicos dirigidos contra blancos
genéticos especificos, y constituye la primera opcion en
los pacientes con leucemia mieloide en fase crénica.?”
La resistencia a este farmaco puede resultar de meca-
nismos dependientes del gen BCR-ABL, tales como
la sobreexpresién y la adquisicién de mutaciones de
punto en sitios criticos del dominio cinasa de ABL, o
de mecanismos independientes como la evolucion clo-
nal citogenética, la activacion de alguna tirosina cinasa
alternativa, la sobreexpresion del gen de resistencia a
drogas y la presencia de células con el cromosoma Fila-
delfia quiescentes insensibles a imatinib.8-10
Las mutaciones de punto dentro del dominio cinasa
del ABL es uno de los mecanismos mas frecuentes de
reactivacion de la actividad cinasa. Se ha postulado
que las tirosinas cinasas pueden modificar la unién
del imatinib por alteraciones en los sitios criticos de
contacto entre este y la proteina, o inducir un cambio
conformacional en el cual imatinib es inestable en su
union -4
Nilotinib es un analogo de imatinib que se admi-
nistra por via oral, el cual fue aprobado para el tra-
tamiento de los pacientes en fase crénica o avanzada
en leucemia mieloide cronica resistente o intolerante
al tratamiento previo con imatinib.'® Posee de 20 a 50
veces mayor actividad in vitro contra BCR-ABL en
comparacion con imatinib y es eficaz contra la mayo-
ria de las mutaciones de BCR-ABL.16.17
El objetivo de esta investigacion fue describir los
resultados en pacientes con leucemia mieloide crénica
que recibieron tratamiento de segunda linea con nilotinib.

Métodos

Un grupo de 16 pacientes con diagndstico de leuce-
mia mieloide crénica recibid tratamiento con nilotinib
(10 del sexo masculino y seis del femenino); el rango
de edad oscilé entre los 24 y 75 afios (cuadro I). Todos
los pacientes habian recibido previamente 400 mg/dia
de imatinib; en siete de ellos se aumentd la dosis de
imatinib a 600 mg/dia y en uno a 800 mg/dia. En seis
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Introduccion: la resistencia e intolerancia al imatinib
en pacientes con leucemia mieloide crénica requiere el
uso de otros farmacos, como el nilotinib. El objetivo de
este informe es presentar los resultados obtenidos en
un grupo de pacientes con leucemia mieloide crénica
gue recibi6 tratamiento de segunda linea con nilotinib.
Métodos: se incluyeron 16 pacientes con diagnostico
de leucemia mieloide cronica que recibieron trata-
miento de segunda linea con nilotinib, después de que
no respondieron adecuadamente al imatinib. EI cam-
bio de farmaco se debi6 a intolerancia, resistencia o
progresion de la leucemia.

Resultados: los 16 pacientes consiguieron al menos
respuesta hematolégica. Hubo respuesta molecu-

lar mayor en dos pacientes en los que el cambio se
debio a intolerancia a imatinib. Un paciente fallecio
a los cinco meses de haber iniciado nilotinib, debido
a progresion de la leucemia y hemorragia cerebral.
En cinco, el cambio se debid a resistencia a imatinib
y progresion de la leucemia; en ellos se logré res-
puesta molecular mayor. Dos pacientes presentaron
reduccion de la expresion del gen BCR-ABL. En seis
pacientes persistio la elevada expresion del gen BCR-
ABL. De estos Ultimos, dos portaban mutacién M244V
y uno, cariotipo muy complejo con alteraciones nume-
ricas y estructurales.

Conclusiones: nilotinib es una opcién viable para tratar
a los pacientes con intolerancia o resistencia a imatinib.

Resumen

pacientes se agregd hidroxicarbamida y en cuatro,
interferén pegilado.

El cambio de tratamiento se debié a intolerancia a
imatinib en dos casos y a resistencia y progresion de
la leucemia, en 14. De estos Ultimos, cuatro sufrieron
fase blastica y tres, fase acelerada del padecimiento
(cuadro I). Laintolerancia en los dos pacientes se debid
al desarrollo de dermatitis liquenoide severa en placas.
El paciente con mayor seguimiento tenia tres afios con
el nilotinib al momento de este informe y el que tenia
menor seguimiento, un afio.

Cuadro | Caracteristicas demograficas y motivo de cam-
bio de tratamiento en 16 pacientes con leucemia mieloide
crénica que no respondieron a imanitib

Paciente Sexo Edad Motivo del cambio

1 F 64 Intolerancia
2 F 62 Intolerancia
3 F 56 Pérdida respuesta
4 M 38 Pérdida respuesta
5 F 39 Pérdida respuesta
6 M 49 Pérdida respuesta
7 F 50 Pérdida respuesta
8 M 39 Pérdida respuesta
9 M 39 Pérdida respuesta

10 M 35 Fase acelerada

11 F 45 Fase acelerada

12 M 75 Fase acelerada

13 M 48 Fase blastica

14 M 25 Fase blastica

15 M 51 Fase blastica

16 M 24 Fase blastica

F = femenino, M = masculino
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Resultados

Los 16 pacientes consiguieron al menos respuesta
hematoldgica (cuadro I1). Los dos pacientes con into-
lerancia a imanitib obtuvieron remision molecular
mayor del padecimiento y las lesiones dérmicas des-
aparecieron.

Un paciente fallecié a los cinco meses de haber ini-
ciado el tratamiento con nilotinib, debido a progresion
de la leucemia y hemorragia cerebral. Cinco pacien-
tes que recibieron el tratamiento de segunda linea
debido a resistencia y pérdida de respuesta a imatinib
lograron respuesta molecular mayor (cuadro I1). Dos
pacientes presentaron reduccion significativa de la
expresion del gen BCR-ABL muy préxima a los valo-
res de respuesta citogenética mayor. En seis pacientes
persistid la elevada expresion de los transcritos del
gen BCR-ABL:

» Un paciente portaba una mutacion consistente en
deleciony duplicacidn de exones del gen ABL, por
lo que se adicion6 interferén pegilado.

» Dos pacientes desarrollaron la mutacion M244V.

e Un paciente mostré un cariotipo muy complejo
con varias lineas celulares y alteraciones cromo-
sOmicas estructurales y adicionales de mal pronds-
tico. El estudio de mutaciones del gen BCR/ABL
fue negativo.

Discusion

La resistencia a imatinib se ha convertido en un pro-
blema clinico significativo. Por fortuna, en la actuali-
dad se dispone de inhibidores de la tirosina cinasa de
segunda linea, con los cuales se obtienen respuestas de
calidad aun en la fase tardia del padecimiento. Nilotinib
fue aprobado en 2007, con base en los resultados deri-
vados de un estudio abierto fase Il realizado en pacien-
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Cuadro Il Logro de respuesta hematoldgica y estudio
molecular por paciente

Paciente Hz;SaFt);ESgt::a Estudio molecular (%)
1 Si 0.0020
2 Si 0.0044
3 Si 0.0044
4 Si 20.64
5 Si 23.94*
6 Si 24477
7 Si 0.0074
8 Si 0.0015
9 Si 3.73
10 Si 43.831"
11 Si No detectable
12 Si 1.08
13 Si Defuncién
14 Si 1.29
15 Si 0.021
16 Si 56.13"

*Mutacion del gen ABL, TM244V, TCariotipo complejo

tes en fase crénica, avanzada o con enfermedad que no
habia respondido al imatinib.18:19

Nilotinib ha sido bien tolerado en los ensayos cli-
nicos. De un grupo de pacientes en fase crénica, en
28 % se identificé trombocitopenia grado 3 o0 4, en

30 % neutropenia grado 3 0 4, y en menos de 15 %
se observaron elevaciones de grado 3 0 4 en los paréa-
metros bioquimicos relacionados con las funciones
hepaticas.?® La eficacia sustancial se observd en
pacientes con leucemia mieloide cronica resistente a
imatinib.?t

Con el monitoreo molecular de la enfermedad se
puede identificar oportunamente a los pacientes que
requieren un cambio de tratamiento. El prondstico
es mejor en quienes aln mantienen una respuesta
hematolégica al momento de efectuar el cambio de
tratamiento a nilotinib. El estudio de mutaciones es
imperativo en los pacientes que persisten con elevada
expresion de los transcritos del gen BCR-ABL a pesar
del cambio de tratamiento.

Conclusiones

A una década de introduccion del imatinib es claro
gue existen subgrupos de pacientes con leucemia mie-
loide crénica que no logran una respuesta 6ptima o la
pierden en el trascurso del tiempo. Estos grupos com-
parten situaciones de riesgo y requieren tratamientos
mas eficaces.

Declaracién de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracién de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacion con este articulo.
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Reportes breves

Limitaciones organicas y
funcionales por el fenémeno
de milking

Informe de un caso clinico

Juan Carlos Gomez-Henry,2 Francisco Antonio Rodriguez-Pérez?

Organic and functional limitations due to
milking phenomenon: A clinical case report

Background: The incidence of milking phenomenon is between 0.6 and
4 % in angiographic series; however, autopsy studies raise the incidence
of myocardial bridges up to 85 %. This malformation goes unnoticed
in most cases but can have a big impact on personal and professional
level. The objective was to present an example of milking phenomenon

with disability and professional consequences.

Clinical case: Male, 44 years old, bricklayer and farmhand laborer. He
referred tonsillectomy and osteoarthritis and being a smoker of 10 ciga-
rettes per day, drinking 2-3 cups of coffee daily and 2-3 glasses of wine at
the weekends. The primary care physician referred him to cardiologist with
suspicion of arrhythmia. The cardiology service report mentioned electro-
cardiogram at sinusal rhythm, 90 beats per minute and incomplete right
bundle-branch block. At ergonomics test, in the first stage of Bruce pro-
tocol, the patient’'s development of hypertensive crisis suggested a milk-
ing phenomenon. Finally, the diagnosis was established by angiographic
studies with left common branch, circumflex coronary artery, right coronary
artery and anterior descendent artery, without evidence of pathology but it
was seen systolic compression on the medial segment. The case was con-
cluded by the disability assessment team, recognizing a total permanent

disability with limitations for activities requiring moderate physical efforts.

Conclusions: The milking phenomenon diagnosis that could be related
with ischemic heart disease is by angiography. Finally, the patient ended

with total permanent disability.

Keywords Palabras clave
Myocardial bridge  Puente miocardico
Disability insurance  Seguro por discapacidad
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as arterias coronarias principales tienen un tra-

yecto epicardico. En ciertos pacientes, algunos

segmentos de estas arterias se introducen en el
espesor del miocardio y la longitud de su trayectoria
intramiocéardica es variable. A este fendmeno se le
denomina puente miocérdico. Al parecer, se trata de
una anomalia congénita debida a falla en la exteriori-
zacion de la primitiva red arterial intratrabecular. En
cada sistole se estrecha la luz vascular, lo que puede
provocar el colapso de la arteria afectada (fendmeno
de ordefiamiento o milking).!

La incidencia del fendmeno de milking, segln series
angiograficas, oscila entre 0.6 y 4 %, sin embargo, en
estudios de autopsias se ha identificado una incidencia
entre 55 y 85 % de puentes miocardicos, signo patog-
nomanico de este proceso.2 De este dato se deduce que
no todos los puentes miocardicos producen fendbmeno
de milking angiograficamente significativo.

La arteria descendente anterior en su tercio proxi-
mal o medio es la més afectada y el grado de esteno-
sis sistolica también es variable (en un rango de 40
a 90 %, con una media de 70 %).! Se ha establecido
la relacion del milking con la existencia de hipertrofia
ventricular izquierda.? Esta malformacion pasa inad-
vertida en la mayoria de las ocasiones, pero puede
repercutir en forma importante en los &mbitos personal
y laboral de los pacientes, como en el que a continua-
cion se describe.

Caso clinico

Hombre de 44 afios de edad que laboralmente se ocu-
paba como pedn albafil (Cddigo Nacional de Ocupa-
ciones CNO11:7121) y pedn agricola (CNO11:951).
Acudi6 a consulta en el primer nivel de atenciéon. Como
antecedentes indic amigdalectomia y artrosis. Recono-
cié fumar aproximadamente 10 cigarrillos al dia, beber
dos a tres tazas de café al dia y beber dos o tres vasos de
vino los fines de semana. En la anamnesis, el paciente
refirié latidos muy répidos con dolor toréacico y sensa-
cién de opresion y ahogo en la garganta, con dolor irra-
diado al miembro superior izquierdo y aumento de la
tension arterial durante las crisis, que en ocasiones se
acompafiaba de sintomas vagales.

Al principio, segln relaté el paciente, las crisis fue-
ron espontaneas y no se relacionaron con situaciones
estresantes. Posteriormente experimentd sintomatolo-
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Introduccion: segun series angiograficas, la inciden-
cia del fendmeno de milking oscila entre 0.6 y 4 %, sin
embargo, en estudios de autopsias hasta en 85 % se ha
identificado puente miocardico, patognémoénico de este
trastorno. La malformacion del fenémeno de milking no es
identificada en la mayoria de las ocasiones, pero puede
tener grandes repercusiones. El propésito es ejemplificar
un caso de fendmeno de milking con consecuencias de
incapacidad permanente y consecuencias laborales.

Caso clinico: hombre de 44 afios de edad que laboral-
mente se ocupaba como pedn albaiil y pedn agricola.
Como antecedentes refiri6 amigdalectomia y artrosis,
tabaquismo de 10 cigarrillos diarios, dos o tres tazas
de café diarias y dos o tres copas de vino en fin de
semana. Mediante electrocardiograma se identificd
ritmo sinusal y blogueo incompleto de la rama derecha

gia indicativa de angor pectoris al realizar esfuerzos
moderados y después de situaciones de estrés, incluso
por esta causa en una ocasion requirié atencién en un
servicio de urgencias.

A la exploracion fisica se observo paciente en buen
estado general, con peso corporal de 85 kg, talla de
169 cm e indice de masa corporal de 29.8 (con sobre-
peso segun los criterios de la Sociedad Espafiola para el
Estudio de la Obesidad), buen murmullo vesicular sin
estertores ni sibilancias. Se escuchd corazon ritmico,
sin soplos. La tension arterial fue de 190/90 mm Hg y
la frecuencia cardiaca de 92 latidos por minuto; no se
identificé edema en los miembros inferiores. La mar-
cha era normal, con movilidad conservada de raquis y
extremidades. Por sospecha de arritmia, el paciente fue
remitido al servicio de cardiologia, donde se registra-
ron los diagnosticos de hipertension arterial, fibrilacion
auricular paroxistica y dislipemia. En el electrocardio-
grama se identifico ritmo sinusal, 90 latidos por minuto
y blogueo incompleto de la rama derecha del haz de
His. Para la prueba de esfuerzo se utilizé el protocolo
de Bruce, que se detuvo en el primer estadio debido a
crisis hipertensiva y fibrilacion auricular paroxistica. El
tratamiento farmacolégico establecido fue bisoprolol,
amlodipino, aspirina, olmesartan y simvastatina.

En el electrocardiograma de seguimiento se
observé ritmo sinusal, con frecuencia cardiaca de 90
latidos por minuto, sin signos electrocardiograficos
de repolarizacion. El ecocardiograma mostrd fraccion
de eyeccion ventricular izquierda de 49 %, hiperten-
sion arterial limitrofe sistolica aislada, con patrén no-
dipper. La ergometria se calificdé como clinicamente
positiva precoz y eléctricamente no concluyente; se
identificé angina de pecho a partir del minuto 3, pro-
gresivo y que no lleg6 a ser limitante ya que la prueba
se suspendié en el minuto 4 debido a disnea y res-
puesta hipertensiva. Se observé 56 % de la frecuencia
cardiaca maxima a 6 y 10 MET, por lo que el paciente
requirio nitrito sublingual.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(3):334-6

Gomez-Henry JC et al. Limitaciones por el fendmeno de milking

del fasciculo atrioventricular. Su frecuencia cardiaca fue
de 90 latidos por minuto. Para la prueba de esfuerzo se
utilizo el protocolo de Bruce, que se detuvo en el primer
estadio debido a crisis hipertensiva y fibrilacién auri-
cular paroxistica. El cateterismo mostr6 tronco comdn
izquierdo, arteria coronaria cincunfleja y arteria corona-
ria derecha sin lesiones, arteria descendente anterior
sin lesiones con trayecto intramiocéardico y compresion
sistélica en segmento medio, con lo cual se integro el
diagnéstico de milking coronario. El paciente requirid
incapacidad permanente total con limitacion para activi-
dades que necesitaran esfuerzo moderado.
Conclusiones: el diagnéstico del fendmeno de mil-
king es angiografico. Este trastorno puede estar rela-
cionado con cardiopatia isquémica aguda. Este caso
termin6 con incapacidad permanente laboral.

El cateterismo mostré tronco comin izquierdo,
arteria coronaria cincunfleja y arteria coronaria dere-
cha sin lesiones, arteria descendente anterior sin
lesiones con trayecto intramiocardico y compresion
sist6lica en segmento medio, con lo cual se integro el
diagndstico de milking coronario.

Las limitaciones organicas o funcionales y valo-
racion del grado funcional se establecieron con los
criterios de la Guia de valoracién de la incapacidad
laboral para médicos de atencion primaria.® Segln
los resultados de la ergometria y del ecocardiograma,
el paciente fue clasificado en el grupo I, con riesgo
medio basado en la actividad laboral (metabolismo
moderado, 4 a 6 MET). Su prueba de esfuerzo fue cli-
nica y eléctricamente positiva a partir del minuto 5,
su capacidad fisica oscil6 entre 5y 6.9 MET (grupo
funcional 1) y su fraccion de eyeccidn ventricular
izquierda fue de 36 a 49 %.

Segun los requerimientos funcionales (prueba de
Astrand), el paciente se clasificé en el grupo mode-
rado, con un margen de seguridad para desarrollar tra-
bajo habitual de bajo riesgo, de 4 a 8 MET.

El paciente tuvo prérroga de incapacidad temporal
y un afio después se concluyd que requeria incapaci-
dad permanente total con limitacion para actividades
de esfuerzos moderados, revisable en dos afios.

Aproximacion al milking y la cardiopatia
isquémica

Los puentes miocardicos se consideran una variante
anatémica de la normalidad.>* El fenémeno de milking
suele tratarse de un hallazgo angiogréfico sin implica-
ciones patologicas, ya que la perfusion miocardica se
produce en diastole y resulta poco afectada.

Existen informes de casos con gravedad variable,
desde angina estable de esfuerzo hasta infarto agudo
del miocardio y muerte stbita.? Con frecuencia es
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complicado establecer la relacién causa-efecto entre
el puente miocérdico y la cardiopatia isquémica, ya
gue ambos suelen estar implicados, ademéas de otros
fendmenos como la trombosis local o el vasoespasmo.

Ademas de la compresion sistolica y las altas pre-
siones que se detectan en el fendmeno de milking,
también se reduce el diametro diastélico del vaso y
se incrementa la velocidad de los flujos sanguineo y
retrégrado, lo cual explica como el puente miocardico
puede producir isquemia, especialmente en determi-
nadas situaciones de compromiso diast6lico, como la
taquicardia o la miocardiopatia hipertréfica.

El fenémeno de milking se diagnostica por su ima-
gen caracteristica en la coronariografia. Se trata de
un segmento que se colapsa en sistole y recupera el
calibre en diastole. Esta diferencia de calibre suele
descartar una placa ateromatosa, que causa estenosis
fija 0 espasmo coronario y confirma el diagndstico de
puente miocardico. El fenémeno de milking se puede
acentuar con la perfusion intracoronaria de nitrogli-
cerina o con la administracién de in6tropos positi-
vos como la dobutamina, con lo que se confirma el
diagnostico. Para comprobar el grado de estenosis se
utilizan pruebas complementarias indirectas, como el
SPECT y la gammagrafia con talio-dipiridamol, para
verificar si existe isquemia severa en la cara anterior.*

El tratamiento consiste en betabloqueadores, ya que
sus efectos in6tropo y crondtropo negativo producen
alargamiento de la diastole y disminucion de la com-
presion arterial; el farmaco con el que més experiencia
se tiene es el propanolol. Se debe tener en cuenta la

posibilidad de asociacién con vasoespasmo y valorar el
tratamiento con antagonistas del calcio y afiadir siem-
pre 80 a 100 mg/dia de acido acetilsalicilico.’

El tratamiento quirdrgico consiste en la liberacion
de la arteria mediante derivacion o exteriorizacion del
vaso sobre el masculo. Hasta no hace mucho se utili-
zaron endoproétesis vasculares, pero tienen alta tasa de
reestenosis y de roturas.

La mayoria de los estudios de seguimiento demues-
tra un pronostico a largo plazo bueno. El grado de
estenosis sistolica es determinante en el pronéstico; a
partir de 75 % se puede esperar que el fenémeno de
milking pueda ser sintomatico. Para algunos autores,
el pronostico es independiente del grado de estenosis
y bueno en la mayoria de los casos.?

Conclusiones

El fendmeno de milking puede estar relacionado con
cardiopatia isquémica aguda e, incluso, participar en
la fisiopatologia de algunos casos de infarto agudo del
miocardio. En el paciente descrito se mostro la evo-
lucion clinica hasta la identificacion angiografica del
fenémeno de milking.
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Reportes breves

Quiste dentigero en un niino
con leucemia linfoblastica
aguda tipo 1

Monica C. Acosta-Rangel,2 Héctor Barrera-Vera,? Sergio Franco-Ornelas,®
Beatriz Aldape-Barrios,4 Fernando Castro-Garcia?

Dentigerous cyst in a pediatric patient with acute
lymphoblastic leukemia type 1

Objective: To report medical and surgical treatment in a patient with
acute lymphoblastic leukemia type 1 who developed a dangerous cyst.
Clinical case: A male of 8 years with acute lymphoblastic leukemia type
1, whose treatment was in induction. In one month, the patient presented
a facial asymmetry due to mandibular growth and acute pain, hyper-
thermia and malaise. In the examination, we identified lip parestesia,
a second temporal molar treated with chromium steel and expansion
involving the cortical of the lateral permanent incisive until the first per-
manent molar was identified. Since we suspected of bone metastasis,
we performed an orthopantomography. We established the diagnosis of
dentigerous cyst. Enucleation, curettage, and extraction of decay teeth
were done in order to avoid and prevent infectious sources.
Conclusions: The most frequent clinical manifestations of acute lym-
phoblastic leukemia are anemia, leukopenia, and thrombocytopenia.
This leukemia may be manifested also as infiltration of the jaw bone. In
this case, the results showed no presence of bone metastasis. As a first
step before to begin treatment, the physician ought to make sure that the
patient is free of infectious processes anywhere that may influence the
clinical development of leukemia. Due to the surgical intervention and to
a successful bone marrow transplant, the patient is on remission.

Keywords Palabras clave
Dentigerous cyst  Quiste dentigero
Precursor cell lymphoblastic  Leucemia-linfoma linfoblastico de
leukemia-lymphoma  células precursoras
Child  Nifio
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a leucemia linfoblastica aguda constituye 25 %

de los tumores y 75 % de las leucemias en los

nifios. Se ha identificado que el pico de inci-
dencia maxima es entre los dos y cinco afios de edad.
En cuanto al sexo, la leucemia linfoblastica aguda pre-
domina ligeramente en los varones, sobre todo en la
pubertad.?

Como en toda enfermedad neoplasica, la secuencia
de acontecimientos que derivan en la transformacién
maligna de una célula es multifactorial. En la leucemia
linfoblastica aguda, estos eventos se producen durante
el desarrollo de la estirpe linfoide. Los precursores lin-
foides presentan alta tasa de proliferacion y de reorde-
namientos genéticos, caracteristicas que favorecen la
aparicion de mutaciones espontaneas y de otras alte-
raciones citogenéticas que facilitan la transformacion
maligna.

Los quistes dentigeros son cavidades revestidas por
epitelio en su cara interior y por tejido conectivo en
el exterior, de contenido liquido o semiliquido.? Algu-
nos investigadores opinan que se originan después de
que la corona dentaria ha terminado su desarrollo y el
diente no ha erupcionado.?

Existen diversas teorias que tratan de explicar el
origen de los quistes dentigeros, que se mantienen
vigentes si bien no fueron propuestas recientemente.*®
La teoria mas conocida es la de Louis Charles Malas-
sez, formulada entre 1885 y 1887, que plantea que el
quiste dentigero se origina después de que la corona
del diente se ha formado por completo, mediante la
acumulacién de liquido entre el epitelio reducido del
o6rgano del esmalte y la corona del diente subyacente
ya formado. Por su parte, Gillette y Weihmann, en
1958, y Bloch-Jorgensen, en 1928, sugirieron el origen
extrafolicular del quiste dentigero, es decir, que se ori-
gina de quistes periapicales en dientes primarios que
van creciendo y englobando al germen del diente per-
manente. Aun cuando estos supuestos tienen sustento
tedrico y son posibles, no existe suficiente evidencia
que los corrobore.
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Objetivo: describir el tratamiento médico-quirirgico
en un nifio con leucemia linfoblastica aguda tipo 1 que
desarrollé un quiste dentigero.

Caso clinico: nifio de ocho afios de edad con leu-
cemia linfoblastica aguda, cuyo tratamiento estaba
en fase de induccion. En el transcurso de un mes, el
nifio presento6 asimetria facial por aumento de la man-
dibula, asi como dolor agudo, hipertermia y malestar
general. A la exploracion se identifico parestesia labial,
segundo molar temporal con restauracion de corona
de acero cromo y expansion de la cortical del incisivo
lateral permanente hasta primer molar permanente.
Por sospecha de metastasis 6sea se realizd una orto-
pantomografia con la que se establecio el diagnostico
de quiste dentigero. Se realiz6 enucleacion, curetaje y

Una tercera teoria, formulada en 1941 por Thoma,
propone que algunos quistes dentigeros pueden
comenzar su formacion por degeneracion del reticulo
estrellado durante la aposicién del esmalte. En 1980,
Al-Talabani y Smith realizaron un estudio experimental
de quiste dentigero e hipoplasia del esmalte. Los resul-
tados sugirieron la posibilidad de que existan dos tipos
de quistes dentigeros, cuyo origen es diferente y de apa-
ricion en distintas etapas del desarrollo dentario:>6

¢ Un tipo podria comenzar en una etapa temprana
del desarrollo y estaria relacionado con hipoplasia
del esmalte; su origen podria estar en la degenera-
cion del reticulo estrellado del érgano del esmalte.

e Otro tipo podria comenzar a desarrollarse después
de que la corona se ha formado totalmente y tener
su origen en la separacion de las células dentro del
organo del esmalte, debido a la acumulacién de
fluidos. En este caso, la hipoplasia del esmalte no
seria una caracteristica significativa.

Por otro lado, la leucemia linfoblastica aguda se
manifiesta por tres sindromes:

« Sindrome infiltrativo de la médula dsea y reticulo
endotelial por parte de los blastos, y extension
extramedular de la enfermedad.

« Sindrome anémico (palidez y astenia), bicitopénico
y pancitopénico (equimosis y petequias), relacio-
nado con insuficiencia medular.

« Sindrome febril ligado a neutropenia (fiebre).

La duracién de los sintomas en los pacientes con
leucemia linfoblastica aguda puede durar dias o meses.

La anorexia es frecuente, pero no la pérdida sig-
nificativa de peso. A veces, como consecuencia de la
infiltracion de la medula 6sea, los pacientes presentan
dolor en los huesos largos e, incluso, artralgias, que
pueden hacer pensar en enfermedades reumatolégi-
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extraccion de 6rganos dentarios cariados para preve-  Resumen
nir infecciones.

Conclusiones: las manifestaciones clinicas mas
frecuentes de la leucemia linfoblastica aguda suelen
ser anemia, trombocitopenia, leucopenia y ocupa-
cion de la médula 6sea por blastos. También puede
manifestarse con infiltrado 6seo en mandibula; en el
paciente descrito no se demostr6 metastasis 0sea.
Antes de iniciar el tratamiento de la leucemia linfo-
blastica aguda, se debe verificar que los pacientes
estén libres de fuentes de infeccion que pudieran
influir en su evolucién. Debido a la intervencion qui-
rdrgica oportuna y al trasplante autélogo de médula,
al momento de este informe el paciente se encon-
traba en remision.

Figura 2 La cavidad quistica
en mandibula es visible en la

tomografia axial computariza en

tercera dimension.

cas (hasta 25 % de los pacientes presentan dolores
osteoarticulares como manifestacion inicial de la leu-
cemia linfoblastica aguda).®

Los quistes dentigeros afectan con mayor frecuen-
cia a los hombres (con una relacién de 2:1 respecto a
las mujeres) entre la segunda y tercera décadas de la
vida. La proporcion de pacientes de seis y siete afios
con quistes dentigeros es de solo 9.1 %. Los quistes
casi siempre se relacionan con la corona de un diente
permanente normal impactado, no erupcionado, y rara
vez se presentan en dientes primarios.” Con mayor fre-
cuencia se observan en el area de los terceros molares
inferiores y caninos superiores; la region del segundo
premolar superior se encuentra involucrada en solo
3.6 % de todos los casos. Los quistes que surgen de

Figural En laradiografia
puede observarse lisis 6sea



Figura 3 Fragmentos de tejido y 6rgano

dentario
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segundos premolares superiores impactados y que se
expanden al seno maxilar son ain mas raros.8°

Desde el punto de vista clinico, el diagndstico dife-
rencial de un quiste dentigero en los pacientes con
leucemia linfoblastica debe incluir el queratoquiste
odontogénico, el quiste primordial, tumores odontogé-
nicos como el ameloblastoma, el fibroma ameloblastico
y el tumor odontogénico adenomatoide,'®!* asi como
la infiltracion extracelular, por el diagnéstico de fondo.

El objetivo de la induccion en la terapia de la leuce-
mia linfoblastica aguda es erradicar mas de 99 % de las
células leucémicas iniciales y restaurar una hematopo-
yesis normal y un buen estado de salud. Los valores en
la sangre periférica deben ajustarse a los normales para
la edad del paciente y la médula 6sea debe tener una
celularidad normal, con menos de 5 % de blastos.

En cuanto al tratamiento de los quistes, la eleccion
de un determinado método quirdrgico depende de la
localizacion, el tamafio y la proximidad a estructuras
vecinas. Las lesiones pequefias se eliminan a través
de la osteotomia, extraccion del diente impactado y
remocion de la lesion; en las lesiones grandes puede
ser necesaria una cirugia extensa e, incluso, la resec-
cion de la mandibula.1213 Existen otros procedimien-
tos quirtrgicos que se emplean para eliminar estos
quistes, como la marzupializacion, procedimiento
indicado en los paciente con quiste dentigero de gran
tamafio que involucra pérdida dsea importante.2415

Caso clinico

Nifio de ocho afios de edad con leucemia linfoblastica
aguda tipo 1 que ingres6 al Hospital General del Centro
Médico Nacional La Raza, por fiebre, dolor, malestar
general y crecimiento del lado izquierdo de la mandi-
bula de un mes de evolucidn. Se encontraba en fase de
induccion con quimioterapia. Fue valorado en el Servi-
cio de Cirugia Maxilofacial Pediatrica debido a sospe-
cha de infiltracion por metastasis 6sea en mandibula.

Figura 4 Capsula de tejido conectivo fibroso  Figura 5 Tomografia axial computarizada

realizada a los nueve meses de la cirugia

A la exploracion clinica se observé asimetria
facial por el aumento de volumen de la mandibula;
el paciente refirié parestesia labial. En la cavidad oral
se identificé el segundo molar temporal con restaura-
cién de corona de acero-cromo y que la cortical del
incisivo lateral permanente estaba extendida hasta el
primer molar permanente. Con la ortopantomografia
se observé reabsorcién radicular de molares tempo-
rales e inclusion de la corona del segundo premo-
lar dentro de la lesion (figura 1). Con la tomografia
computarizada (figura 2) se observd lesion litica en
cuerpo mandibular, borde basal ain conservado,
zonas hipoecoicas y cavidad quistica en mandibula
(figura 3). Los exdmenes preoperatorios de laborato-
rio indicaron los siguientes conteos: leucocitos 0.16
K/ L, neutréfilos 0.04 K/ L, linfocitos 0.09 K/ L,
hemoglobina 8.9 g/dL y hematocrito 28 %.

Bajo anestesia general balanceada se llevd a cabo
acceso intraoral vestibular, para lo cual se levant6 un
colgajo mucoperiostico hasta exponer las superficies
Oseas. Se realizd enucleacion, curetaje y extraccion
de drganos dentarios, y se recolectaron tres especime-
nes que fueron enviados al laboratorio para su estudio
histopatoldgico. A los nueve meses, la evolucion era
favorable, con formacion 6sea de hueso mandibular
(figura 4). Posteriormente, el paciente fue trasplan-
tado de médula 6sea y al momento de este informe se
encontraba en remision.

Descripcion macroscopica

Al laboratorio se enviaron multiples fragmentos de
tejido blando y duro, asi como un 6rgano dentario,
todos fijados en formalina. Al retirar el tejido blando, se
observé contenido quistico blando de forma y superfi-
cie irregulares, color café, que media 2 x 1.5 x 0.4 cm.
La céapsula tenia un fragmento de la cortical con tejido
blando adherido, de forma rectangular, superficie irre-
gular, color café claro y obscuro, consistencia dura y
blanda, que media 2.7 x 2 x 1.5 cm (figura 3)
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Descripcién microscépica

El espécimen estaba formado por una cavidad reves-
tida por epitelio escamoso estratificado; la capsula
era de tejido conectivo, fibroso, denso y bien vascu-
larizado. Se observé infiltrado inflamatorio crénico
difuso severo, células espumosas, células gigantes
multinucleadas a cuerpo extrafio, hemorragia reciente
y espiculas dseas vitales (figura 5).

Discusion

La leucemia linfoblastica aguda se puede presentar
como cuadro agudo o insidioso, e identificarse inciden-
talmente en el hemograma de un nifio casi asintomatico
0 en un paciente grave con anemia, hemorragia o infec-
cion severa. Los sintomas y signos pueden ser secun-
darios a la falla medular o a la invasion de tejidos. La
insuficiencia medular es producida tanto por la invasion
por blastos como por la inhibicién del tejido hematopo-
yético normal, lo cual puede inducir infiltracion dsea y
alcanzar los hueso de la cara. El diagnéstico diferencial
incluye sarcoma granulocitico y linfomas.
Inicialmente, el dolor 6seo es producido por la
expansion medular y el aumento de la presion intra-
0Osea por la infiltracion blastica, que progresa y afecta

Acosta-Rangel MC et al. Quiste dentigero y leucemia linfoblastica

al periostio; en general se produce en las zonas con
mayor irrigacion sanguinea y con mayor crecimiento
metafisiario.2 Por esta razon, existe la posibilidad de
que el proceso osteolitico relacionado con un quiste
dentigero en formacion provoque mayor destruccion
6sea mandibular en poco tiempo, debido a la neutro-
penia del paciente.

Consideramos que en el paciente descrito, la pre-
sencia de un 6rgano dentario temporal tratado con
pulpotomia y la colocacion de una corona de acero-
cromo —que previamente habian generado procesos
infecciosos crénicos— favorecieron la induccién de
células inflamatorias sobre el foliculo dental perma-
nente y estimularon el desarrollo del quiste dentigero
mandibular en edad temprana.

En el tratamiento de los nifios siempre debera con-
siderarse el potencial crecimiento en esa etapa de la
vida, que es menos afectado cuando se realizan ciru-
gias conservadoras que permiten el desarrollo facial
favorable y funcional, siempre y cuando el dafio de la
lesion lo permita,.
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Embarazo y leucemia
mieloide crénica tratada
con imatinib

Evolucion y monitoreo de una paciente

Enrique Baez-de la Fuente,? Baltazar Arellano-Severiano?

Pregnancy and myeloid leukemia treated with
imatinib. Development and monitoring of a patient

Background: Imatinib has changed the natural history of chronic
myeloid leukemia. There are women with chronic myeloid leukemia in
reproductive age with pregnancy desires. The aim of this case was to
report the course and outcome of pregnancy in a patient with chronic
myeloid leukemia diagnosis treated with imatinib.

Clinical case: A 32 year old female with diagnosis of chronic myeloid leu-
kemia with follow-up of 11 years. She received standard treatment, but
she reported poor adherence; therefore, she received imatinib therapy
two years after the diagnosis. The patient stopped the treatment herself
because she was looking to be pregnant. She presented amenorrhea,
which lasted for six weeks; pregnancy was confirmed. During a period of
10 months, she remained untreated and there were no symptoms of leu-
kemia progression. The pregnancy was terminated by cesarean section
at 35.5 weeks of gestation. The product was born healthy. In the post-
cesarean visit, the lab showed a cell blood count which reported: hemo-
globin 8.7 g/dL, hematocrit 25 %, white blood cell 22,000/uL, platelets
170,000/pL. Since October the patient resumed imatinib 600 mg/day.
Conclusions: The prolonged period of treatment with imatinib had no
effect on the pregnancy and the product. The molecular monitoring
showed the need to reinstall the treatment once the pregnancy finished.
The efficacy and safety of treatment allows patients to fulfill life projects
that seemed distant in other time.

Keywords Palabras clave
Chronic myelogenous leukemia,  Leucemia mielégena crénica
BCR-ABL positive  BCR-ABL positiva
Pregnancy = Embarazo
Molecular biology  Biologia molecular
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| tratamiento de la leucemia en pacientes emba-

razadas y el efecto de los agentes antineopla-

sicos durante la concepcion y el embarazo no
han sido investigados. Se estima que la presentacion
de leucemia ocurre en aproximadamente uno entre
750 000 a 100 000 embarazos.t En menos de 10 %
de estas pacientes se trata de leucemia mieloide cro-
nica. El embarazo no deberia afectar el pronéstico de
la enfermedad.?

La leucemia mieloide crénica fue la primera neo-
plasia en la que se conformé un modelo que sirvié de
blanco a una terapia de accion molecular.®# Las inves-
tigaciones realizadas en las Gltimas dos décadas han
demostrado que el gen de fusion BCR-ABL es el res-
ponsable de la patogénesis de la enfermedad y que la
actividad de la tirosina cinasa constitutivamente acti-
vada es esencial en la capacidad de la transformacion
hematopoyética.>1!

La introduccién del imatinib ha revolucionado el
tratamiento de la leucemia mieloide croénica y, ade-
mas, ha estimulado la blsqueda de compuestos qui-
micos que tengan efectividad por su accion molecular
en otros tipos de tumores. También ha favorecido el
desarrollo de otros inhibidores, los cuales son estudia-
dos en la actualidad.>13

Con una dosis de 400 mg diarios de imatinib, mas
de 90 % de los pacientes tratados en fase cronica des-
pués de no responder al interferén y 100 % de los casos
que la han utilizado como terapia de primera linea han
logrado respuesta hematoldgica completa. Comparado
con los regimenes basados en interferon e hidroxiurea,
el imatinib ha demostrado tener un alto nivel de efica-
cia’y nimero menor de reacciones adversas. Con su uso
se logran remisiones hematol6gicas mas duraderas que
con los tratamientos convencionales.’*¢ En cuanto a
las tasas de respuesta citogenética, 60 % de los pacien-
tes resistentes al interferon y tratados con imatinib ha
alcanzado respuesta citogenética mayor.16 Sin embargo,
un aspecto con informacion limitada es el potencial
efecto de este farmaco en la concepcidn y desarrollo del
feto. Algunas mujeres tratadas con imatinib se enfren-
tan al dilema de embarazarse mientras reciben el far-
maco. Al respecto hay dos consideraciones importantes:
por un lado, la madre necesita el tratamiento oncoldgico
optimo; por otro, el producto podria verse afectado por
la enfermedad o por la teratogenicidad del agente anti-
neoplasico.

aServicio de Hematologia, Hospital de Especialidades 25,
Instituto Mexicano del Seguro Social, Monterrey,
Nuevo Ledn, México

Comunicacion con: Enrique Baez-de la Fuente
Teléfono: (81) 1522 2677

Correo electronico: ebaez@axtel.net
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Introduccion: el tratamiento con imatinib ha modifi-
cado la historia natural de la leucemia mieloide crénica,
y ha permitido que las mujeres con este padecimiento
puedan embarazarse. El objetivo de este reporte es
describir el curso y desenlace de un embarazo en una
paciente con diagnostico previo de leucemia mieloide
cronica, que recibia tratamiento con imatinib.

Caso clinico: mujer de 32 afios con leucemia mieloide
cronica de 11 afios de evolucion. Al diagnéstico se ini-
ci6 tratamiento estandar, pero debido a poca adheren-
cia terapéutica, a los dos afios se le prescribié imatinib.
Debido al deseo de procrear, la paciente decidio sus-
pender el medicamento. Un mes después acudio a la
consulta con amenorrea de seis semanas de evolucion;
se confirmé embarazo. Durante 10 meses que perma-

El objetivo de este informe de caso es divulgar el
curso y desenlace de un embarazo en una paciente con
diagnéstico previo de leucemia mieloide cronica en
tratamiento con imatinib.

Caso clinico

Se reviso el expediente clinico de una mujer de 32
afios de edad con leucemia mieloide cronica, que
como tratamiento inicial recibié 3 millones de Ul de
interferén subcutaneo, tres veces por semana. Debido
a que no mostrd adherencia terapéutica, dos afios des-
pués se le prescribieron 400 mg/dia de imatinib. Al
afio se documentd una respuesta citogenética mayor.

Un cariotipo efectuado seis afios después del diag-
nostico inicial revel6 cromosoma Filadelfia en 100 %
de las metafases analizadas. Si bien fueron procesa-
dos estudios de histocompatibilidad, no se identificé
un donador compatible. La paciente manifestd poca
adherencia al tratamiento durante varios meses debido
a molestias gastrointestinales relacionadas con la
medicacion, sin embargo, continué el tratamiento con
imatinib.

A los siete afios de estar recibiendo imatinib, el
monitoreo de la paciente se llevé a cabo mediante
biologia molecular. Un seguimiento a los 10 afios de
diagnostico reveld un incremento en el porcentaje de
la relacion BCR-ABL/ABL y valor del IS (internatio-
nal standard) de 0.63 % (figura 1); la dosis de imati-
nib se escalé a 600 mg/dia.

Por iniciativa de la paciente, y a pesar del consejo
médico, a los 11 afios del diagndstico inicial y nueve
de estar recibiendo el imatinib, suspendié el medica-
mento para buscar intencionadamente embarazarse.
Al poco tiempo acudi6 a la consulta con amenorrea
de seis semanas de evolucidn; la cuantificacion de
gonadotropina betacoridnica fue de 1299 muUl/mL,
lo que confirméd el embarazo. Durante 10 meses que
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necio sin tratamiento, no tuvo sintomas de progresion
de la leucemia. El embarazo se interrumpi6 por cesarea
alas 35.5 semanas de gestacion. El neonato aparen-
temente se encontraba sano. En el transcurso del
puerperio quirtrgico, la paciente acudi6é a consulta;
los resultados de la biometria hematica indicaron
hemoglobina de 8.7 g/dL, hematdcrito de 25 %, leu-
cocitos de 22 000/uL y plaquetas de 170 000/uL. Ese
dia se reinici6 tratamiento con 600 mg/dia de imatinib.

Conclusiones: el tratamiento prolongado con imatinib
no tuvo repercusion sobre el embarazo ni el neonato.
El monitoreo molecular evidencio la necesidad de re-
iniciarlo una vez concluido el embarazo. La eficacia y
seguridad de los tratamientos actuales permiten cumplir
proyectos de vida que en otro tiempo eran impensables.

permaneci6 sin medicacidn no present6 sintomas de
progresion de la leucemia, sin embargo, el monitoreo
de las transcritos de BCR-ABL mostr6 elevacion sig-
nificativa en mas de tres logaritmos y clara pérdida de
la respuesta molecular (figura 1).

La cifra mas alta de leucocitos en ese lapso fue de
14 200/uL. El embarazo se interrumpid por cesarea a
las 35.5 semanas de gestacion. El producto, completa-
mente sano, pes6 3.6 kg y midié 50 cm. Las pruebas
de funcion tiroidea del recién nacido fueron normales.
En el curso del puerperio quirdrgico, la paciente acu-
di6 a la consulta externa de hematologia. La biometria
hematica mostré hemoglobina de 8.7 g/dL, hemato-
crito de 25 %, conteo de leucocitos de 22 000/uL y
conteo de plaquetas de 170 000/uL. Ese mismo dia
reinici6é imatinib 600 mg/dia, previa recomendacion
de suspender la alimentacién al seno materno.

Discusion

De los estudios sobre la evidencia del uso de imatinib
en pacientes embarazadas con diagndstico de leucemia
mieloide cronica, destacan los resultados de Hensley
y Ford,*” quienes informaron de mujeres embarazadas
que recibian imatinib y que fueron detectadas entre las
cinco y 22 semanas de gestacion. Los resultados fue-
ron: nueve abortos terapéuticos electivos, un aborto
espontaneo y dos nacimientos normales.

Cole et al.'8 resumieron varias series de casos de
mujeres con leucemia mieloide crénica que habian
recibido tratamiento con imatinib durante su emba-
razo. En la mayoria, el tratamiento fue descontinuado,
a menos que las mujeres fueran elegidas para un
aborto terapéutico. A varias pacientes embarazadas se
les permitid llegar a término y la mayoria de los nifios
nacieron sanos. Adicionalmente, un reporte incluia a
una paciente con leucemia mieloide crdnica que expe-
riment6 un embarazo exitoso y concibié un producto

Resumen
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Figura 1 Resultados del monitoreo molecular en una mujer embarazada y con leucemia mieloide crénica.
RMM = Respuesta molecular mayor, IS = international standard

sano. Pye et al.®® informaron de 125 pacientes con
diagnéstico de leucemia mieloide crénica expuestas a
imatinib durante el embarazo. De ellas, 62 dieron a luz
a hijos sanos, en 38 se eligio la terminacion electiva;
12 nifios tuvieron anormalidades leves y 12, malfor-
maciones complejas. La mayoria de los embarazos
expuestos a imatinib tuvo resultados positivos.17-19

La asociacion de embarazo y leucemia mieloide
crénica no es rara en nuestro medio. En el caso infor-
mado, a pesar de la larga evolucion del padecimiento y
la interrupcion del tratamiento durante la gestacion, no
hubo repercusion sobre el embarazo ni el producto y la
paciente continué siendo sensible a imatinib.

Conclusiones

El tratamiento actual de la leucemia mieloide crénica
obliga a revisar conceptos instaurados como dogmas y
adecuarse a la nueva realidad de la atencién de la enfer-
medad. Debates futuros deben incluir una evaluacion
detallada de los posibles riesgos para la paciente y el
feto, que incluya los posibles defectos de nacimiento,
deformidades o interrupcion del embarazo y la posibi-

lidad de que las pacientes desarrollen resistencia a ima-
tinib. En las discusiones también debe incluirse un plan
detallado de acci6n en caso de que haya progresién de
la enfermedad. También debe considerarse el aumento
de la frecuencia de monitorizacion del nivel de trans-
cripcion de BCR-ABL, por la posibilidad de aparicion
de mutaciones del gen BCR-ABL, asi como examenes
hematol6gicos para evaluar el estado de la enfermedad.

Un buen embarazo, parto, nacimiento del producto
y seguimiento del diagndstico de la leucemia mieloide
cronica requieren una estrecha colaboracion entre los
miembros del equipo médico y el paciente. Por su
parte, es bien conocido que el trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos es una alternativa que
desafortunadamente impide la maternidad en las muje-
res, debido a que las dosis altas de quimioterapia de los
protocolos de acondicionamiento causan esterilidad
permanente.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacién con este articulo.
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San Juan de Dios
100 aios después

Horacio Cocula-Le6n?

Psychiatric Hospital San Juan de Dios.
years later

Mental health and psychiatric diseases have always
of knowledge that surrounds them, and, at the same
humanity, of public health politics, and of physicians.
psychiatric patients were treated are of historical
through the historical knowledge we can identify an

ning of the 20th century, it was developed in México a

de Dios para Pacientes Alienados is an example; the

and health authorities’ attention due to its magical approach, the lack

fear they provoke. Both have played an important role in the history of

science and the health policies that prevailed in each age. At the begin-
pital care attention to psychiatric patients. La Casa de Salud San Juan

patients” suggests a social and cultural perspective. This paper presents
a chronological type description of one of the major institutions involved
in mental health care in México. Similarly, it shows a review of the events
that affected the religious order San Juan de Dios from 1901 to 2012,
when the hospitaller order was reinstated in México and established
the Casa de Salud San Juan de Dios para Pacientes Alienados in the
town of Zapopan, Jalisco, institution that exists up to the present day and
keeps participating in the mental health care in the state of Jalisco, with
the current name of Servicios de Salud San Juan de Dios.

One hundred

attracted people’s
time, the religious
The places where
interest, because
approach from the

new model of hos-
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| presente articulo expone una descripcién cro-

noldgica de las principales instituciones dedica-

das a la atencion de la salud mental en México,
de igual manera presenta una resefia de acontecimientos
que atafien a la orden religiosa San Juan de Dios en el
periodo que comprende los afios de 1901 a 2012, lapso
en que se reinstalo la orden hospitalaria en México y
se instituyd La Casa de Salud San Juan de Dios para
Enfermos Alienados, en la villa de Zapopan, Jalisco,
institucion que subsiste hasta nuestros dias y continla
siendo participe de la atencion de la salud mental en el
estado de Jalisco, con la denominacion actual de San
Juan de Dios Servicios de Salud.

La atencion de la salud mental en Jalisco a prin-
cipios del siglo XX es probablemente una de las pio-
neras en México; en sus inicios era proporcionada
principalmente por grupos religiosos y era casi exclu-
sivamente de caracter asilar.:2 En 1905, en la villa de
Zapopan, Jalisco, se inaugura La Casa de Salud San
Juan de Dios para Enfermos Alienados (figura 1), a
cargo de la orden hospitalaria de San Juan de Dios,
cinco afios antes que se instituyera el emblematico
Manicomio General “La Castafieda”, este tltimo, con-
siderado el establecimiento psiquiatrico mas impor-
tante de México en el siglo XX, que albergd a mas de
60 000 pacientes desde su fundacion en septiembre de
1910 hasta su clausura en 1968.34 Este nuevo tipo de
establecimientos contaba ya con la figura de un facul-
tativo o encargado médico y no solo con un adminis-
trador, que hasta entonces era la méxima autoridad de
las instituciones. Con este cambio surgen también los
primeros registros de casos clinicos.

El ahora denominado San Juan de Dios Servicios
de Salud ha subsistido por méas de 100 afios y contintia
con su vocacion de servicio en la atencion de la salud
mental. Sin duda, la profesionalizacién de sus servicios
y la firma de convenios de colaboracién con diferentes
instituciones gubernamentales han sido estrategias fun-
damentales para mantener vigente ese hospital.

A través de los afios, ese hospital psiquiatrico ha
recibido diferentes nombres: Casa de Salud San Juan de
Dios para Enfermos Alienados, Sanatorio Psiquiatrico
para Caballeros y, recientemente, San Juan de Dios Ser-
vicios de Salud. Dado que las fuentes consultadas no
precisan con exactitud el cambio de nombramiento de
esa institucion, para fines practicos nos referiremos a él
como Hospital Psiquiatrico San Juan de Dios.

aCentro Comunitario de Salud Mental 1, Instituto Mexicano del Se-
guro Social, Zapopan, Jalisco, México

Comunicacién con: Horacio Cocula-Ledn

Teléfonos: (33) 3633 2042; (33) 3633 0730
Correo electronico: mdhoracio.sjd.edu@gmail.com
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La salud mental y las enfermedades psiquiatricas
siempre han tenido la atencién de la poblacion y las
autoridades sanitarias, debido al desconocimiento en
torno a ellas, la vision magica y temor religioso que sus-
citan. Ambas han desempefiado un papel relevante en
la historia de la humanidad, de la salud publica y de los
médicos. Los lugares para la atencion de los pacientes
con padecimientos psiquiatricos siempre han tenido un
lugar relevante y de interés historico, porque mediante
el conocimiento histérico se pueden identificar los
enfoques de la ciencia y las politicas sanitarias pre-
valentes en cada época. A principios del siglo XX se
desarroll6 un nuevo modelo de atencion hospitalaria
en México para la atencion de pacientes psiquiatricos;
un ejemplo de ese modelo es la Casa de Salud San

Juan de Dios para Pacientes Alienados, que desde el
nombre evoca un enfoque social y cultural. El presente
articulo expone una descripcién cronoldgica de una de
las principales instituciones dedicadas a la atencion de
la salud mental en México. De igual manera, presenta
una resefia de los acontecimientos que afectaron a la
orden religiosa San Juan de Dios en el periodo que
comprende los afios 1901 al 2012, lapso en que se
reinstald la orden hospitalaria en México y se instituy6
La Casa de Salud San Juan de Dios para Enfermos
Alienados en la villa de Zapopan, Jalisco, institucion
gue subsiste hasta nuestros dias y continta siendo
participe de la atencion de la salud mental en el estado
de Jalisco, con la denominacion actual de San Juan de
Dios Servicios de Salud.

Resumen

Instituciones para la atencion de la salud
mental

El Hospital de San Hipdlito fue construido por inicia-
tiva de Bernardino Alvarez en 1567;5 es considerado el
primer establecimiento de América destinado a alber-
gar enfermos mentales del sexo masculino. En enero
de 1905, el inmueble fue parcialmente derribado y se
inicid la reubicacion de los enfermos; para 1910, los
pacientes restantes fueron trasladados al Manicomio
General “La Castafieda”. En ese mismo afio, el Hospi-
tal de San Hipdlito desaparecid después de tres siglos
de atender a enfermos con padecimientos mentales.®

El origen del primer hospital psiquiatrico para muje-
res se debe a la compasién de un matrimonio formado
por el carpintero José Sayago y su esposa. A principios
de 1687, la sefiora Sayago solicit6 a su esposo permiso
para recoger y albergar en casa a su prima Maria de la
Concepcion, quien por haber perdido la razén vagaba
por las calles sin cuidado alguno. A partir de entonces,
la casa de los Sayago, situada frente a la iglesia de Jesus
Marfa, sirvié de abrigo a este tipo de enfermas.”® Pos-
teriormente, en 1690, el arzobispo Francisco de Aguiar
y Seijas les proporciond un inmueble que les dio mayor
holgura, haciéndose cargo de pagar la renta y dar ves-
tido y sustento a las mujeres; es asi como nace otra
de las instituciones legendarias, el Hospital El Divino
Salvador para Mujeres Dementes,’® que al igual que
el Hospital de San Hipolito desaparecié en 1910 y tras-
lado a las pacientes a La Castafieda.

En 1689 se establecid el Hospital de la Santisima
Trinidad, destinado al cuidado de sacerdotes seniles y
dementes, que subsistié hasta 1905. En 1747 se cred
la primera sociedad de ayuda para enfermas mentales
denominada Real Congregacion de Nuestra Sefiora
de los Dolores y Socorro de Mujeres Dementes. %10

Entre las fundaciones de los betlemitas en México
se encuentra el Hospital Real de San Miguel de Gua-
dalajara en el Reino de la Nueva Galicia, fundado
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Figura 1 Entrada principal al Hospital Psiquiatrico San Juan de Dios. (Imagen

obtenida probablemente en 1905.)

el 29 de septiembre de 1587, gracias a la labor del
obispo Domingo de Arzola. El traslado a su nueva
sede tuvo lugar el 3 de mayo de 1794.1112 Renom-
brado en 1900 como Hospital de Civil de Guadala-
jara,*2 también conocido como Hospital de Belén,
donde el afio 1888 se construyé un manicomio que
contaba con espacio para albergar hasta 100 pacien-
tes.’314 En tanto, en Monterrey, en 1860, se fundo el
Hospital Civil, dentro del cual una seccién se dedico
a los enfermos mentales.!4

En los Gltimos afios del siglo XIX y la primera
década del siglo XX abrieron sus puertas otras insti-
tuciones privadas y publicas enfocadas a la atencién
de la salud mental, entre ellas el sanatorio del renom-
brado doctor Rafael Lavista, en Tlalpan. En 1898 se
fundo el Manicomio Estatal en la ciudad de Orizaba,
Veracruz.’ Ya en el siglo XX, en 1905, en la villa de
Zapopan, Jalisco, abre sus puertas la Casa de Salud
de San Juan de Dios y en 1906 el Hospital Psiquia-
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trico “Leandro Leon Ayala”, en la ciudad de Mérida,
Yucatan.

En 1910, el entonces presidente de la republica,
Porfirio Diaz, como parte de los festejos para conme-
morar el primer centenario de la proclamacion de la
independencia de México, el 1 de septiembre inaugura
el Manicomio General La Castafieda, en la Ciudad de
México,'®17 que durante décadas prestd atencion a
los asilados. Del mismo modo, el 27 de septiembre de
1910 abrid sus puertas el Hospital de Nuestra Sefiora
de Guadalupe en Cholula, Puebla, administrado por la
orden hospitalaria de San Juan de Dios.!®

En 1930, en la capital del pais, abrié sus puertas la
Clinica Neuropsiquiatria “Dr. Leandro Ledn Ayala”,
cerca de la carretera México a Coyoacan.!® En 1942
se cred el Servicio de Psiquiatria del Hospital Espafiol
en la Ciudad de México, con 40 camas para hospitali-
zacion.'* En 1945 se abri6 una granja de recuperacion
para enfermos mentales en Ledn, Guanajuato, como
un proyecto piloto, seguin un programa propuesto por
el doctor Manuel Guevara Oropeza.'® A la primera
granja le siguieron en 1958 la del estado de Jalisco,
ubicada a 17.5 km de la ciudad de Guadalajara, que
fue bautizada con el nombre de La Esperanza; y la del
estado de Michoacan, a las afueras de Morelia. Entre
1959 y 1964 se abrieron seis granjas mas, distribuida
en el Estado de México, Tabasco, Oaxaca, Sonoray el
Distrito Federal.2

En 1946 se fund6 la Unidad de Psiquiatria del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social en la calle Naranjo,
cuyo director fue el doctor Raul Gonzalez Enriquez;
al morir él, en 1952, se desintegrd la unidad.’> Ese
mismo afio se fundo el Departamento de Salud Mental
en el Hospital Infantil de México de la Secretaria de
Salud.* En 1949, la orden hospitalaria de San Juan
de Dios inauguro la Clinica San Rafael en Tlalpan, en
el Distrito Federal.1®

En 1964 abri6 sus puertas el Centro Médico Nacio-
nal del Instituto Mexicano del Seguro Social, que
desde su inicio contd con un espacio con 40 camas
dedicadas al servicio de psiquiatria, hasta 1970 0 1971,
que fueron dispuestas para el servicio de cirugia.1

Entre 1964 y 1970 se efectud una reforma de la
atencion hospitalaria en México, que culminé con el

*Es posible que exista una confusion con la fecha de fundacion de
la Clinica San Rafael en la isla de Cubay la Clinica San Rafael en la
Ciudad de México, ambas instituidas por la orden hospitalaria de San
Juan de Dios, ya que segun lo registrado en su libro conmemorativo
100 afios de historia y hospitalidad, no es sino hasta 1954 que se
inaugura la Clinica San Rafael, en la Delegacién Tlalpan de la Ciu-
dad de México, homénima a la de la isla de Cuba, que se inaugurd
en 1949.

cierre del Manicomio Central La Castafieda el 29 de
junio de 1968.16 Se crearon seis recintos hospitalarios
especializados que tuvieron como objetivo principal
mejorar las condiciones de vida institucional de los
usuarios. En esta operacion se fundé en 1966 el Hos-
pital Psiquidtrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro” y el
Hospital Psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez”, el 9
de mayo de 1967. La creacion del Instituto Mexicano
de la Psiquiatria en 1979 dio origen al ahora Instituto
Nacional de Psiquiatria “Ramon de la Fuente”. 14

Cronologia del Hospital Psiquiatrico San
Juan de Dios

Como preambulo vale la pena mencionar que la orden
hospitalaria de San Juan de Dios se establecid en las
orillas del rio de San Juan de Dios desde 1551.2°En el
reino de la Nueva Galicia fue la primera en fundar un
hospital de beneficencia en Guadalajara, instituido el
27 de mayo de 1557 y nombrado como Hospital de la
Vera Cruz, donde los religiosos proporcionaban asis-
tencia a los desamparados.?%-2!

La historia del Hospital Psiquiatrico San Juan de
Dios marca también el regreso de la orden hospitalaria
de San Juan de Dios a México y se remite a inicios del
siglo pasado, cuando en 1901 la orden hospitalaria de
San Juan de Dios es traida de Espafia por Benito Menni
Infingi, y se instala en la iglesia que actualmente es
conocida como la parroquia de San Martin en Guadala-
jara, Jalisco. Para 1904, la orden adquiere en donacion
una finca localizada en la terminacion oriente de la calle
santuario, en la villa Zapopana, era un viejo edificio con
una huerta que regalé José Vazquez.

El 21 de agosto de 1905, el doctor Luis Merino
solicito al entonces gobernador del estado de Jalisco
Miguel Ahumada, permiso para poner a la dispo-
sicion del pablico la Casa de Salud de San Juan de
Dios para la Asistencia de Enfermos Alienados, la
cual se dedicaria solo a pensionistas, con el propé-
sito de crear en un futuro, un departamento especial y
gratuito para los enfermos pobres e insolventes. El 9
de septiembre de ese mismo afio, el gobernador con-
cedi6 el permiso al doctor Merino, para poner a la
disposicion de la gente la citada casa de salud para la
asistencia de enfermos, que quedaria sujeta a la vigi-
lancia del consejo de salubridad.??

De esta forma, en 1905, en la villa de Zapopan,
Jalisco, aproximadamente a 8 km de la ciudad de
Guadalajara, se inaugura la Casa de Salud San Juan
de Dios para Enfermos Alienados, a cargo de la
orden hospitalaria de San Juan de Dios, restablecién-
dose nuevamente la orden religiosa en México tras
su expulsion del pais en 1858.23-25 Asumio el cargo
de superior general de la orden, el hermano Casiano
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Maria Gasser; el padre Azcué fue prior de esta casa
anexa a su priorato de San Martin; posteriormente
tomd posesion del cargo de superior, el hermano
Domingo Dalmau, en conjunto con los siguientes
hermanos: Sixto Aberastury, Teodoro Hernandez,
Alfredo Aramburu y Damian Luengo, quienes cons-
tituyeron la comunidad de religiosos hospitalarios.?2

El crecimiento de la orden hospitalaria de San Juan
de Dios en México, a inicios del nuevo siglo, no se
limito al estado de Jalisco: el 27 de septiembre de
1910 se inauguré el Sanatorio Psiquiatrico Nuestra
Sefiora de Guadalupe en Cholula, Puebla.18

En los afios subsecuentes, pese a la situacion con-
vulsa que se suscitaba en el pais tras el inicio de la
Revolucién Mexicana y el conflicto de la Guerra
Cristera, no se afect6 el funcionamiento del Hospital
Psiquiatrico San Juan de Dios en Zapopan, ni a los
hermanos de la orden, asentados en esta villa. No con-
taron con la misma suerte los hermanos juaninos del
Sanatorio Psiquiatrico Nuestra Sefiora de Guadalupe
en Cholula, quienes abandonaron las instalaciones en
1917 y regresaron a Espafia por un lapso de dos afios,
periodo en el cual el establecimiento fue ocupado por
autoridades civico-militares; el hospital fue devuelto
a la orden en 1919.18 Por su parte, los hermanos de la
orden hospitalaria de San Juan de Dios establecidos en
Michoacén, durante la Guerra Cristera de 1926 fueron
detenidos en la ciudad de Yurécuaro.?

En el afio de 1948, el Hospital Psiquiatrico San
Juan de Dios traslad6 su domicilio a un nuevo edificio
de la calle 20 de Noviembre, cuya entrada principal
daba a la basilica de Zapopan, de ahi que también a
Zapopan se le asociara con esta instituciéon con una
frase de aquella época: “si estas loco, para llevarte a
Zapopan”.

Para 1956, el Hospital Psiquiatrico San Juan de
Dios establecié un convenio de colaboracién con el
Instituto Mexicano del Seguro Social,? para prestar
atencion en primera instancia a los asegurados hom-
bres; 10 afios después comenzd a recibir a mujeres.?

En el altimo lustro de la década de 1960, con el
crecimiento de Guadalajara, fue necesario urbanizar
los municipios aledafios a la capital del estado, con la
apertura de la avenida Laureles (hoy denominada Juan
Pablo I1), la cual beneficiaria la comunicacién entre
la avenida Avila Camacho de Guadalajara y la carre-
tera al poblado de Tesistan en Zapopan, lo que afectd
los terrenos que pertenecian a la orden hospitalaria de
San Juan de Dios. Fray Basilio lrurzun sefialaba: “nos
quieren cortar en dos por una avenida, lo que nos ha
obligado a aprovechar todos los locales y nos obliga a
plantear y edificar todo al lado oriente de lo que sera
la avenida” 22

Poco tiempo después, en 1973 ocurrio una nueva
afectacion al edificio del Hospital Psiquiatrico San
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Juan de Dios con la finalidad de ampliar la calle
Hidalgo hacia el oriente. Para que se llevara a cabo
la apertura del eje Gonzélez Ortega, se establecio
un convenio entre el ayuntamiento y la institucién
por concepto de indemnizacién: el ayuntamiento
de Zapopan se obligd a entregar, a titulo gratuito,
permiso de alineamiento y construccion de una
superficie de 7727 m?, donde la compafia edificd
un nosocomio psiquiatrico. Es probable que estos
terrenos correspondieran a los de la antigua huerta
del hospital, que en total contaba con 43 300 metros
cuadrados.??

Con estas afectaciones surgié la necesidad del
replanteamiento de un nuevo proyecto de hospital,
estableciéndose como necesidades generales el sana-
torio para enfermos mentales de uno y otro sexos,
las estancias para pacientes crdnicos y agudos, la
capacidad de hospitalizacién para 300 personas, la
residencia para dos comunidades religiosas (frailes y
monjas), la consulta externa, los tratamientos y ser-
vicios complementarios.

El afio de 1973 no es solamente un afio marcado
por las mermas a los intereses de la orden hospitala-
ria de San Juan de Dios, sino también por el inicio
de uno de los aciertos mas significativos del Hospital
Psiquiatrico San Juan de Dios en México: la inau-
guracion de la Residencia Médica en Psiquiatria
como subsede del recién inaugurado Hospital “Dr.
Angel Leafio”, en colaboracion con la Universidad
Auténoma de Guadalajara. Este logro se debio a las
gestiones del entonces gerente y administrador del
Hospital Psiquiatrico San Juan de Dios, el hermano
Roberto Morales Vela (quien en primera instancia
buscaba establecer una escuela de enfermeria psi-
quiatrica, y que al no prosperar esta propuesta abri6
el camino para el campo de la medicina) y un grupo
de médicos de ambas instituciones, encabezados en
el Hospital Psiquiatrico San Juan de Dios por Mario
Saucedo Galindo, director médico, y José Luis Iba-
rraran Storm, subdirector médico y quien asumia las
funciones de la Jefatura de Ensefianza; por la Uni-
versidad Auténoma de Guadalajara, Néstor Velasco,
Antonio Osuna Peregrina, Carlos Murillo Tostado,
Agustin Mufios Galvan, Fernando Villanueva y Eve-
rardo Newman.

La primera generacion de residentes estuvo inte-
grada por Carolina Gomez Castillo, Javier Herrera
Durén, América Lazo Aguila, Marco Palacios Apa-
ricio y Luis Enrique Rivero Almanzor. También en
este mismo afio se documentaron en los registros de
ingresos y altas del nosocomio, a pacientes afiliados
al Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado.??

En febrero de 1975 se inaugurd el nuevo pro-
yecto del Hospital Psiquiatrico San Juan de Dios, con
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Cocula-Ledn H. Hospital psiquiatrico San Juan de Dios

Figura 2 Entrada Hospital Psiquiatrico San Juan de Dios (foto tomada el
19 de septiembre de 2013)
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la construccion de los edificios de administracion,
consulta externa, tratamientos, talleres, gimnasio,
pabellones de hospitalizacion, capilla y salones de
junta. Al afio siguiente se estableci6 el convenio de
colaboracion con el Instituto Mexicano del Seguro
Social, para que a partir del 16 de julio de 1976 el
hospital diera cabida al Centro Comunitario de Salud
Mental 1, cuyo director médico fue Jests Felipe
Torres Planck.??

En 1981, con la prolongacion, ampliacién y trazo
de la calle Hidalgo en “vientos oriente a poniente”,
obra realizada por el ayuntamiento, se afectdé una
superficie de 5227 m2, propiedad de Sanatorios de
México S.A. de C.V.** Pese a ello, para 1992 el
Hospital Psiquiatrico San Juan de Dios contaba con
200 camas disponibles para hombres y 100 para
mujeres; al afio siguiente, en 1993, se cre6 el Curso
de Psicologia Clinica y de Enlace, por iniciativa de
Luis Enrique Rivero Almanzor, director médico,
Rolando Lyonel Paredes Flores, jefe de Ensefianza,
y las licenciadas en psicologia Guadalupe Olguin
Curiel y Maria José Moragrega.?2 En 1995 se logré
que el curso de Especialidad Médica en Psiquiatria
que ofrecia el Hospital Psiquiatrico San Juan de Dios
se incorporara al Sistema Nacional de Residencias
Medicas, instaurdndose como requisito indispensa-
ble el Examen Nacional de Residencias Medicas para
la generacidn que inicié en 1996.2

**Desde 1945, los nosocomios que pertenecen a la orden hospitala-
ria de San Juan de Dios en nuestro pais, como Hospital Psiquiatrico
San Juan de Dios, en Zapopan, Jalisco; Hospital Nuestra Sefiora de
Guadalupe, en Cholula, Puebla; y la Clinica San Rafael en Tlalpan,
Ciudad de México, constituyen operaciones bajo la figura juridica de
Sanatorios de México, S.A. de C.V.

El Hospital Psiquiatrico San Juan de Dios en
la actualidad

Con el inicio del nuevo milenio, en el afio 2000, el
Hospital Psiquiatrico San Juan de Dios y el Centro
Comunitario organizaron la atencién de los pacientes
por clinicas segln su trastorno: trastornos por adiccio-
nes, trastornos psicéticos y esquizofrenia, trastornos
afectivos, trastornos organicos y trastornos varios. En
agosto de 2003, el Hospital Psiquiatrico San Juan de
Dios incorpor6 la Clinica de Ansiedad y Depresion,
bajo un modelo de atencién de puertas abiertas, con
un espacio exclusivo para este tipo de trastornos en
un area disefiada para tal efecto y solo destinada a la
poblacién del servicio particular.

El resto de las clinicas continuaron compartiendo
los espacios 0 aéreas comunes indistintamente del
diagnéstico o servicio. En la actualidad, el Hospi-
tal Psiquiatrico San Juan de Dios continla traba-
jando bajo este modelo de atencion, sin embargo,
la demanda de atencién por parte de los pacientes
derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro
Social representa aproximadamente 85 % o maés del
total de pacientes ingresados al Hospital Psiquia-
trico San Juan de Dios,*** lo que no ha permitido al
Centro Comunitario de Salud Mental continuar con
dicho modelo de atencidn.

En 2004, el Hospital Psiquiatrico San Juan de Dios,
a casi 100 afios de su fundacion, logré que el Consejo
de Salubridad General certificara a la institucion en el
periodo comprendido entre el 8 de diciembre de 2004
y el 9 de diciembre de 2007, con base en el Programa
Nacional para Certificacion de Establecimientos de
Atenciéon Médica.

En la historia reciente del Hospital Psiquiatrico San
Juan de Dios destaca la designacién como hospital
escuela ante la Comision Interinstitucional para la For-
macion de Recursos Humanos en Salud en el marco del
XXXVI Examen Nacional de Residencias Médicas, en
octubre de 2012.

En la actualidad, el Centro Comunitario de Salud
Mental ofrece atencion de tercer nivel en el area de psi-
quiatria mediante el servicio subrogado en el Hospital
Psiquiatrico San Juan de Dios, para lo cual arrenda
un area exclusiva de consultorios y oficinas para su
personal médico y administrativo, quienes propor-
cionan atencion a los derechohabientes del Instituto
Mexicano del Seguro Social, que comparten las areas
de hospitalizacion con particulares y derechohabientes

***Tomado de una muestra de 3890 pacientes ingresados al Hos-
pital Psiquiatrico San Juan de Dios, 1 de enero al 29 de diciembre
de 2010.
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de otros organismos como el Instituto de Seguridad
y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado,
Petréleos Mexicanos y el Instituto de Pensiones del
Estado de Jalisco.

Hoy, como hace 100 afios, el Hospital Psiquiatrico
San Juan de Dios (figura 2) es un hospital horizon-
tal que mantiene grandes patios, jardines amplios y
cuidados, lo cual da una sensacién apacible, un valor
agregado al cuidado de la salud mental. El futuro del
Hospital Psiquiatrico San Juan de Dios y el de su
orden religiosa, al igual que hace un siglo, parecen

estar estrechamente ligados, pues con el cierre en los
Gltimos afios de la Clinica San Rafael en la Ciudad de
México y Nuestra Sefiora de Guadalupe en Cholula,
Puebla, es el primero y el Unico sobreviviente en nues-
tro pais de estas tres instituciones hermanas.

Declaracién de conflicto de interés: el autor ha comple-
tado y enviado la forma traducida al espafiol de la decla-
racion de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
reportado alguno en relacion con este articulo.
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ending of diseases belonging to a country) acquired particular signifi-
cance in New Spain through the work of Diego Cisneros (1618). Juan de
Melgarejo, professor, protophysician, priest, and author of two medical
writings, continued with the work of Cisneros. The one that concerns us
in this paper is called Parecer que ejecut6 el Dr. D. Juan de Melgarejo
por mandato de su Santidad y orden del Proto Medicato sobre la inco-
rrupcion del Ayate de Maria Santisima de Guadalupe, por los afios de
1666. This text remained unpublished and it is closely related to the line
of Melgarejo’s works on the Virgin of Guadalupe. In this work he analyzes
the ayate (cloak) of Juan Diego from a topographic perspective inserted
in theoretical and experimental aspects of the hippocratical-galenic slope
that prevailed in the medicine perspective of the Baroque New Spain.
This research includes aspects on the university education of the author
and regarding his tasks as protophysician, one of which was, precisely,
the development of the Guadalupean manuscript. All the sources we
have used are original. They come from México’s General Archive of the
Nation, and they all were interpreted by the author. They show the train-
ing given by doctors at the Royal and Pontifical University of Mexico and
the link between this and the tasks of the Royal Protomedicato Tribunal.
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ntre los doctores en medicina que nacieron, se

formaron y ejercieron en la Nueva Espafia a

mediados del siglo del barroco, Juan de Mel-
garejo destaca por sus aportaciones a la docencia y dos
trabajos publicados.

Hasta el momento, en la historiografia de la medi-
cina novohispana se conocia solamente uno de sus
escritos inserto en el del también doctor Juan de Torres
Moreno,! el cual se imprimi6 en ocho hojas de texto
y estaba acompafiado de los informes de Juan de Mel-
garejo y José Diaz Brisuela, fechados el 26 de mayo
del mismo afio.?

La segunda de sus obras habia quedado olvidada
entre la enorme riqueza de documentos que resguarda
el Archivo General de la Nacion de México. Si bien
esta obra, escrita en 1666, no tiene una estricta vin-
culacion médica, constituye un claro ejemplo de los
intereses de algunos médicos de la rica etapa barroca
novohispana. Lleva el interesante titulo Parecer que
ejecuté el Dr. D. Juan de Melgarejo por mandato de
su Santidad y orden del Proto Medicato sobre la inco-
rrupcion del Ayate de Maria Santisima de Guadalupe,
por los afios de 1666.3

Esta obra, por su estructura, se inscribe en la
corriente de la topografia médica, entendida como el
estudio detenido de las circunstancias especiales que
contribuyen al desarrollo, curso y desenlace de las
enfermedades propias de un pais. El autor se ancla
en el andlisis del sitio en que se localizaba la ermita
guadalupana y busca determinar sus cualidades geo-
gréficas, aire y temperamento, para explicar la inco-
rruptibilidad de la imagen de la Virgen de Guadalupe.
Consideramos que constituye un adelanto de la voca-
cién religiosa del autor, que afios mas adelante concre-
taria al solicitar las sagradas 6rdenes.

En este trabajo se describe la trayectoria académica
del médico doctor, su formacion profesional, su ejer-
cicio como catedratico y, como consecuencia de esta
faceta, su tarea como miembro del Real Tribunal del
Protomedicato.* Se hace énfasis en el segundo de sus
dos escritos, hasta ahora inédito y que glosamos y ana-
lizamos aqui.

Formaciéon universitaria

Juan de Melgarejo fue natural de la ciudad de México,
donde nacié hacia los Gltimos afios de la segunda

3Instituto de Investigaciones Sociales, Universidad Nacional Aut6-
noma de México, Distrito Federal, México

Comunicacién con: Maria Luisa Rodriguez-Sala
Teléfonos: (55) 5622 7556; y (55) 5622 7557

Correo electronico: rsala@sociales.unam.mx
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En el marco de los estudios médicos, la vertiente topo-
gréfica (estudio detenido de las circunstancias especia-
les que contribuyen al desarrollo, curso y desenlace de
las enfermedades propias de un pais) adquirié espe-
cial relevancia en la Nueva Espafia a partir de la obra
de Diego Cisneros (1618). Un continuador de ella fue
el doctor Juan de Melgarejo, catedratico, protomédico,
sacerdote y autor de dos escritos médicos. El texto al
gue se hace referencia en este articulo, denominado
Parecer que ejecuto el Dr. D. Juan de Melgarejo por
mandato de su Santidad y orden del Proto Medicato
sobre la incorrupcion del Ayate de Maria Santisima de
Guadalupe, por los afios de 1666, habia permanecido
inédito y esta estrechamente relacionado con la linea
de trabajos guadalupanos de Juan de Melgarejo. En él

analiza el ayate de la imagen guadalupana desde una
perspectiva médico-topografica inserta en aspectos
tedricos y experimentales, en la vertiente hipocratica-
galénica que prevalecia en la medicina novohispana
del barroco. La presente investigacion incluye los
aspectos de la formacién universitaria del autor y de
sus tareas como protomeédico, una de las cuales fue la
elaboracion del escrito guadalupano. Las fuentes a las
gue se recurrié son todas originales, proceden de los
fondos del Archivo General de la Nacion de México, y
fueron interpretadas por la autora. En esas fuentes se
describe como se llevaba a cabo la formacion de los
médicos en la Real y Pontificia Universidad de México
y la vinculacion entre ella y las tareas del Real Tribunal
del Protomedicato.

Resumen

década del siglo XVII. Después de haber sido gra-
duado bachiller en artes, requisito indispensable para
matricularse en alguna de las facultades de la Real y
Pontificia Universidad de México, se inscribi6 para el
primer curso de medicina el 19 de febrero de 1634.
Continu6 los siguientes tres cursos en periodos suce-
sivos, como se estipulaba en el estatuto universitario;
concluyd el tercero el 1 de julio de 1636 y solicit6 se
le eximiera del cuarto, lo que se le concedio.

Cuando aun era estudiante fue testigo del exa-
men de bachiller de su compafiero de estudios, Juan
de Reyes, en 1642. Junto con Diego Magafia, testi-
monid en relacion con la lectura de las 10 lecciones
sabatinas.* El mismo ley6 también sus 10 lecciones y
estuvo listo para presentar su examen de bachiller en
medicina el 4 de julio de 1636. Fueron sus examina-
dores los sefiores doctores Diego de los Rios, Rodrigo
Mufioz, Francisco de Urieta, Andrés Fernandez,
Sebastian de Castro, Gerénimo Ortiz, Gonzalo Rodri-
guez Gallardo y el maestro Sebastian de la Pefia, por
catedratico de artes. Lo aprobaron nemine discrepante
(sin oposicion alguna).

Como era la costumbre, el futuro licenciado y doctor
paso a ejercer su practica médica y, sin duda, otras acti-
vidades de las cuales no tenemos noticia. El 6 de julio
de 1643 inicid el proceso para obtener los dos grados
superiores, el de licenciado y el de doctor. Informé que
habia concluido tres afios de practica y, por lo tanto,
solicitaba fuera admitido su escrito titulado Repeticion,
para graduarse como licenciado en medicina. Las auto-
ridades universitarias lo citaron el domingo 12 de ese
mismo mes para sostener ese acto antes del examen
como licenciado. Ese dia, en la sala de actos de la Uni-
versidad ley6 su documento sobre el Aforismo 15 del
Libro Segundo de la obra Aphorismos, de Hipdcrates.
Escucharon su exposicion el secretario de la Universi-
dad y los médicos doctores Cristobal Hidalgo y Ven-
dabal, decano de la Facultad de Medicina, Rodrigo
Mufioz, Gerénimo Ortiz, Diego Rodriguez Campos,
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Figura 1 Portada de las Repeticiones, de Juan de Melga-
rejo, en un bello formato tipicamente barroco

Sebastian de Castro, Alonso Ossorio y Juan de los Rios.
El sustentante expuso durante una “hora de ampolleta”
(tiempo que transcurre desde el momento en que la
arenisca del reloj de arena comienza a caer del recep-
taculo o bulbo superior al inferior, hasta que termina
de hacerlo) hasta que se le indicé que concluyera. Le
arguyeron algunos de los doctores presentes, a quienes
respondio. El acto se dio por finalizado y se pidio al
secretario que tomara nota del mismo. El sustentante
mando imprimir estas Repeticiones (figura 1).6

Una vez presentada su Repeticion, el bachiller
Melgarejo pidi6 se abrieran los edictos para sustentar
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el examen de licenciado; asi se hizo y pasado el tiempo
que se estipulo, se le solicitdé que entregara las propi-
nasy se le fijo el sdbado 18 del mes de julio para pre-
sentarse a la asignacién de puntos para su examen. Ese
dia, en la Sala de Cabildos de la Iglesia Catedral, se
reunieron algunos catedraticos de medicina y autori-
dades universitarias con el futuro licenciado y se llevo
a cabo la ceremonia de apertura de puntos. Después
de concluida la misa del Espiritu Santo, el cancelario
pidié a un muchacho, como era costumbre, que en pri-
mer lugar abriera el libro de Aphorismos de Hipocra-
tes para determinar la primera asignacion. Asi se hizo
y al azar quedo seleccionada la parte del Libro Pri-
mero, Aforismo 24, hasta el Libro Segundo, Aforismo
Primero. En segundo y tercer lugar se seleccionaron
al azar, el Libro Segundo y Tercero del Aforismo 26
hasta el 31, y, en tercer lugar el Libro Tercero desde el
Aforismo 16 hasta el 21. Se pidi6 a Juan de Melgarejo
que eligiera uno de los tres puntos asignados; Melga-
rejo sefial6 que el primero y el maestrescuela procedio
a asignarle el Aforismo 24 para que desarrollara su
primera asignacion.

Para la segunda asignacion, se procedi6 a realizar
la misma seleccion, pero, como era usual, en las fenes
de Avicena. El primer punto correspondié al Libro
Primero, fen primera, doctrina cuarta, capitulo tercero;
en segundo lugar, el Libro Cuarto, fen primera, tra-
tado tercero, desde el capitulo tercero hasta el sexto;
y, en tercer lugar, el Libro Cuarto, fen primera, tratado
segundo desde el capitulo séptimo hasta el final del
mismo. De nuevo se pidi6 a Melgarejo que eligiera el
punto, quien indico que preferia el primero y en él, el
maestrescuela le sefialé el capitulo tercero del Libro
Primero, fen primera, para desarrollar esa segunda
asignacion. De inmediato se le informd al sustentante
que disponia de una hora para hacer llegar a los docto-
res las conclusiones que leeria al dia siguiente.

El domingo, en la Sala de Cabildos de la Catedral,
hacia las 19:00 horas, Juan de Melgarejo se presento
al examen de los puntos que el dia anterior le habian
sido sefialados. Estuvieron presentes autoridades de
la Catedral y doctores de la Universidad: Cristobal
Hidalgo Vendabal, decano de la Universidad de Medi-
cina, y Rodrigo Mufioz, Francisco de Urieta, Diego
Rodriguez Campos, Sebastian de Casto, Gerénimo
Ortiz, Alonso Ferndndez Ossorio, Nicolds de Ale-
man, Pedro Monroy, Juan de los Rios Zavala, Diego
Magafia y Francisco del Toro.

El examinado fue interrogado por algunos de los
doctores presentes; el sustentante dio respuesta por
espacio de una “hora de ampolleta” hasta que se le
solicitd terminar. Se le pidié que abandonara la sala y
los examinadores procedieron a emitir su voto en una
urna previamente revisada, para constatar que estu-
viera vacia. Cada doctor recibi6 dos letras de cobre:

la A, de aprobado, y la R, de reprobado. Conforme a
su antigiiedad, pasaron a depositar su voto. Una vez
concluida esta parte de la ceremonia, se abri6 la urna
y se contaron 15 votos aprobatorios, con lo cual el
sustentante fue aprobado nemine discrepante y se le
pregunté cuando estaba dispuesto a recibir el grado
de licenciado en la facultad de medicina. Se fijo el dia
siguiente para el otorgamiento del grado.

El 20 de julio, el sustentante y sus examinadores
se presentaron en el mismo lugar, aproximadamente a
las 11:00 horas. Frente al altar mayor, Juan de Melga-
rejo pidié al maestrescuela, mediante una breve ora-
cién latina, le diese el grado. Procedi6 de inmediato a
profesar la fe, jurar el estatuto y defender la doctrina
de la Limpia Concepci6n de Nuestra Sefiora la Virgen
Maria concebida sin pecado original. La autoridad le
respondi6 que dado que habia sido aprobado, le con-
feria el grado de licenciado en la Facultad de Medicina
autoritate appostolica et regia que fungebanur, y le
comunicaba que podia pedir el grado de doctor y que
tenia los privilegios de licenciado.

De inmediato, Melgarejo presenté la solicitud para
recibir el grado de doctor en la Facultad de Medicina
y para que se procediera a colocar los edictos corres-
pondientes. Asi se hizo y al no haber oposicion alguna,
el futuro doctor solicitd que se le fijara el sabado en
la tarde del 8 de agosto para “el paseo” y el domingo
siguiente para recibir el grado de doctor en la Santa
Iglesia Catedral. Esta peticion fue aceptada por el secre-
tario de la Universidad, quien ordend se citard a los doc-
tores y miembros del claustro para que acudieran a los
paseos y pompas como lo establecia el estatuto.

El dia 9 de agosto, después de “los paseos y pom-
pas” y el vejamen, se procedio al otorgamiento del
grado de doctor en el “teatro” que para el efecto se
habia levantado en la Catedral. A las 11:00 horas se
reunieron las autoridades universitarias, entre ellas
el rector, decano de medicina, el doctor Cristébal
Hidalgo y Vendabal, varios doctores y maestros de
otras facultades y los de medicina que habian partici-
pado en el examen de licenciado.

Melgarejo expuso el documento titulado Conclu-
siones, cuya portada llevaba impresa. En primer lugar
le arguyo el rector; en segundo, el doctor Juan de los
Rios Zavala; y en tercer lugar, el bachiller en medicina
Juan de Torres Moreno. Les respondi6 a todos y des-
pués pidio6 al cancelario le mandase dar las insignias
de dicho grado, el cual lo remitié al decano, doctor
Hidalgo y Vendabal, quien le dio el anillo, un libro
y le cifi6 una espada y por mano de don Gabriel de
Rojas, alcalde ordinario de la Ciudad de México, se le
calz6 unas espuelas.

También se le dio posesion de la catedra y el nuevo
doctor pas6 a profesar la fe, jurd los estatutos y defen-
der la doctrina de la Limpia Concepcién y pidié al
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cancelario le diera el grado. Esta autoridad le respon-
di6 y le dijo que autoritate appostolica et regia qua
fungebanur le creaba como doctor en la Facultad de
Medicinay le daba licencia para regir catedras de pro-
piedad, dar grados de bachiller y examinar a tales; se
declard que se le debian reconocer los privilegios de
su nuevo grado.

La ceremonia concluyé con abrazos y expresion
de agradecimiento por parte del sustentante a todos
los miembros del claustro. Este documento de otor-
gamiento, como el de licenciado, llevan la firma del
secretario de la Universidad, Cristobal Bernardo de la
Plaza.” Melgarejo, como era usual, imprimi6 la por-
tada de sus Conclusiones (figura 2).8 En ella encon-
tramos que las dedicd a San Agustin y que va orlada
con el escudo de la orden de los recoletos agustinos. El
tema esta vinculado con aspectos cardioldgicos relati-
vos al movimiento del corazén de Cristo. La impresion
se realiz6 en la imprenta de Juan Ruiz en la Ciudad de
Meéxico y lleva la fecha del 6 de agosto de 1643.

Catedratico y protomédico

Un mes antes de graduarse de licenciado, Melga-
rejo concursd para la catedra vacante de Visperas de
Medicina, que habia dejado libre el doctor Francisco
de Urieta; sin embargo, en virtud de la bula del papa
Martino V, en la cual se habia dispuesto que no fueran
admitidos en las oposiciones de catedras los bachi-
lleres con doctores y que ya se habia aplicado en la
provision de la Cétedra de Filosofia, se excluy6 a los
bachilleres Juan de Melgarejo y a sus colegas Ber-
nardo Navarro, Lucas de Cardenas, Pedro de Ocafia
y Juan de Mesa. La catedra fue adjudicada temporal-
mente por cuatro afios al maestro José del Prado, quien
la tomd el 8 de junio. Juan de Melgarejo no quedd
conforme y apel6 sin éxito esta decision, ya que la
decision de las autoridades universitarias se mantuvo
por auto del rector y de los consiliarios.®

Poco después de graduarse como doctor en medi-
cina, el 14 de agosto de 1643, Melgarejo se vio favore-
cido con el cargo de protomédico de manos del virrey,
marqués de Salvatierra. Se le otorgd en sustitucion del
doctor Manuel de Sosa, quien habia regresado a Cas-
tilla. Se le asign6 un salario de 7 mil maravedies. En
esa época, los nombramientos de protomédicos eran
atribucion del virrey, si bien requerian la confirmacion
real. El cargo estaba unido al de catedratico de Prima,
que recibia el de protomédico a perpetuidad, pero el
virrey era el comisionado de darlo a una persona de
aprobacion y experiencia. Para ese momento, como se
establece en su nombramiento, Melgarejo era catedra-
tico de Método de Medicina en la Universidad y en
sustitucion de la de Prima en la misma facultad.
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Ese mismo dia, Melgarejo hizo el juramento
de rigor y satisfizo el derecho de la media anata
(impuesto que se pagaba por el ingreso de cualquier
beneficio eclesiastico, pension o empleo) y se pre-
sentd en el Protomedicato ante los protomédicos
doctores Cristébal Hidalgo y Vendabal, decano de la
Facultad de Medicina, y Pedro de los Arcos Monroy,
quienes al examinarlo constataron que podia ejercer
el cargo de protomédico y pidieron se asentara en los
libros del Tribunal, lo cual se hizo y se procedio6 a
firmar la comparecencia.l® Esta designacion sefiala
claramente la buena posicién social y politica de
Melgarejo, y, sin duda, también su buen desempefio
como catedratico.

Permanecid en este cargo durante los siguientes
afos, ya que para el 16 de mayo de 1647 solicito al
rey la confirmacion de su titulo y se le concedi6 con
el antecedente de haberlo hecho un afio antes. Sin
embargo, este nombramiento fue rechazado por el fis-
cal, quien argument6 que no se ajustaba a la cédula
real de 1646. Coincidié en el Protomedicato con los
doctores Pedro de los Arcos Monroy y Francisco del
Toro, quienes habian sido médicos de los virreyes
marqués de Mancera y conde de Salvatierra, respec-

Figura 2 Portada de las Conclusiones doctorales, de
Juan de Melgarejo
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tivamente, lo que confirma la fuerte injerencia de los
virreyes en estos nombramientos.

Desconocemos si Melgarejo continud en la Uni-
versidad, es probable que lo haya hecho como uno
de sus doctores, pero no como catedratico, ya que no
tenemos noticia alguna de su presencia en otras cate-
dras universitarias.

La dltima referencia a este personaje es una nota en
la cual se asienta que para 1675 solicitd permiso para
recibir las sagradas érdenes. No se tiene noticias de que
se le haya concedido, pero no hay motivos para dudarlo;
de tal forma, con seguridad el doctor en medicina se
convirtié en sacerdote en sus afios mayores, y como
tal debio tener dos opciones: dejar de lado la profesion
médica o recibir licencia papal para seguir ejerciéndola.
No se dispone de informacion al respecto.

Su tarea como autor

Cuando Melgarejo era ain protomédico, en mayo de
1677 escribi6 un breve informe sobre el trigo blanqui-
llo, que se afiadi6 al del presidente del Tribunal del
Protomedicato, Juan de Torres Moreno y al del doc-
tor en medicina José Diaz Brizuela. El trabajo lleva
el titulo Parecer del doctor Juan de Torres Moreno,
catedratico jubilado de Prima de Medicina y presi-
dente del Real Protomedicato de esta Nueva Espafa
acerca del trigo blanquillo de la Puebla que su Exa.
lustrisima mando experimentar este afio de 1677.

Se trata de un escrito de ocho folios y en él se
analiza un problema de caracter agricola-econdmico
que se habia dado en la region de Puebla: los agricul-
tores habian cultivado una especie de trigo traido de
Espafia, “trigo blanco, pel6n”, que se empez0 a culti-
var en una hacienda de la provincia de Tepeaca. Con
el tiempo, un agricultor lo introdujo en otras tierras y
logrd abundantes cosecha; lo propag6 entre sus veci-
nos y fue tal la abundancia que fue posible almacenar
buena cantidad de semilla. Lo anterior dio lugar a que
otras especies se vieran reducidas y que mermaran las
ganancias de otros agricultores, quienes se quejaron
ante la Iglesia argumentando que los diezmos se redu-
cirian y pronto se difundio la opinién de que el “trigo
blanquillo” era perjudicial, semilla mala y venenosa.
La Real Audiencia prohibi6 el cultivo de la especie
y con ello se encareci6 de nuevo la adquisicion del
trigo.! Esta situacion dio lugar a la consulta al Proto-
medicato y con ello a los trabajos de los protomédicos
mencionados y que confirmaron esos rumores.

En 1692, el también médico Ambrosio Lima y
Escalada dio a conocer un nuevo escrito que refren-
daba los beneficios del “trigo blanquillo” y constituy6
una respuesta a aquellas opiniones desfavorables de
los protomédicos.t2

El siguiente escrito de Melgarejo es el que ahora
se da a conocer por primera ocasion. Esta relacionado
con el interés religioso del autor y da respuesta a una
pregunta papal sobre la incorruptibilidad del ayate de
la Virgen de Guadalupe. La respuesta le fue encomen-
dada por el Protomedicato al doctor Melgarejo. Lo
que el pontifice quiso saber qued6 expuesto en la pre-
gunta que se formul6 asi:*3

Digan y declaren la calidad y temperamento del Sitio y
territorio en que se fabricé la dicha Ermita y Iglesia, en
orden a ser seco y himedo y convenientemente a qué
se debe atribuir la conservacién de dicha Santa Imagen
y circunstancias que cada testigo pareciere en razén de
ello, digan y den razon.

A partir de ella, el doctor Melgarejo busco la res-
puesta y aclard, desde el inicio del documento que, en
realidad, el interés del pontifice contenia varias facetas
y que por ello era necesario dividir las respuestas para
mayor claridad. También aclara que la ermita com-
parte el mismo aire de la Ciudad de México y que para
determinar el temperamento del sitio guadalupano era
indispensable seguir las teorias de los principes de la
medicina, Hipdcrates y Galeno, y de otros pensado-
res que habian discurridos en temas de esa naturaleza.
También sefiald que en su discurso haria uso de la
razény la experiencia, tal como lo estableciera Galeno
respecto a los medicamentos.

A partir de esta aclaracion analiza los aspectos
de ubicacion, temperamento y otras caracteristicas
ambientales de la Ciudad de México, y consecuen-
temente, del sitio en el que se encontraba la ermita
guadalupana.

A lo largo del texto, Melgarejo, en el clasico estilo
académico, utiliza frecuentes citas en latin tomadas
generalmente de Hipdcrates y Galeno, para dar mayor
énfasis a sus opiniones. Dedica varios folios a deter-
minar el aire prevaleciente en el lugar y la influencia
que tiene en la conservacion, ya que esta depende de
las cualidades de aquel. Busca discernir las cualidades
propias o esenciales que constituyen el temperamento
del lugar y evoca la forma de proceder de Galeno para
determinarlo. Menciona el capitulo dos del Simplici
medicamenti facultat, en el que Galeno determina de
qué manera una cosa es calida, fria, himeda o seca e
incluye una amplia cita en latin.

El argumento lo complementa con la mencion de
que para proceder adecuadamente al conocimiento, no
solo de curaciones, sino de todas las cosas, se debe
emplear, como lo establece Galeno, uno de los ins-
trumentos que los médicos utilizan, el “analogismo”:
por similitud de una cosa a otra, se reconoce y se per-
fecciona la curacion, y que para el conocimiento del
temperamento de cualquier regién se usa el mismo
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analogismo, para lo cual no se requiere que lo que
se compara sea igual en todos los aspectos, sino que
basta que la mayor parte lo sea.

Melgarejo no deja pasar la conocida similitud que
se empled en los estudios sobre el temperamento de la
Ciudad de México con lo que Hipdcrates habia esta-
blecido para la region de los facianos y la tropical, que
el médico griego calificé de templada, que no es exce-
sivamente caliente siempre ni excesivamente fria. De
tal forma, Melgarejo establece que el sitio de la Ciu-
dad de México es templado en su calor, y que el aire
en la ermita era caliente y himedo, segun la opinion
de quienes la conocian.

Mas aln, Melgarejo amplia y establece que si
bien se puede hablar de similitud entre la Ciudad de
México y el sitio de la ermita, en las analogias se pue-
den dar también algunas diferencias accidentales que
hacen variar sus cualidades.’* Para dejarlas asentadas,
Melgarejo propone describir adecuadamente el lugar
en la que estaba establecida la ermita. Sefiala que el
aire mas frecuente que sopla sobre la ermita es el del
Sur, sin embargo, recibe humedad de una laguna cer-
cana. Indica que durante el crecimiento de las aguas,
estas podian llegar hasta la misma ermita. Por estas
razones, el suelo era “humedisimo”, especialmente en
su parte anterior, en tanto que hacia la parte posterior
tenia otro tipo de suelo, que parecia un colchén sequi-
simo y de ahi en adelante la ermita estaba cercada de
cerros montuosos y pedregosos con algunos minera-
les, donde no brotaban arboles, flores, plantas ni otras
yerbas que se veian en las tierras himedas.

De tal forma, Melgarejo describe que la ermita
estaba situada en la parte baja de esos terrenos o isleta,
lo que no permitia que circularan los aires calientes y
secos, por lo que no se modificaba el temperamento que
le proporcionaba la parte Sur, es decir, la humedad. La
humedad se intensificaba por la presencia de un rio cer-
cano a la ermita, el cual se comunicaba y pasaba a la
laguna y se hacia mas intenso que en la propia ciudad.

De este primer punto analizado, el temperamento
caliente y himedo del sitio de la ermita, Melgarejo
establece que no se le puede atribuir conservacion
alguna, por lo contrario, segin Galeno, y que tales
cualidades son favorecedoras de putrefaccion. Sin
embargo, esta no se presentaba en el ayate que se esta
estudiando, lo cual se prueba por el tacto y la vista
que el propio médico habia experimentado al haberlo
inspeccionado. Expone que los atributos de los vesti-
dos de la Virgen y sus facciones mantienen una viveza
de colores y no reflejan el deterioro esperable por
esa humedad y por la presencia de nitro en las aguas
de la laguna. Concluye esta parte con la pregunta
¢COmo esta materia esté intacta? A lo que responde:
esto excede al discurso y remite a més alta y superior
causa.®
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Melgarejo expone que en la parte posterior de la
imagen, los colores estan embebidos e incorporados
en el material y que hay colores verdes finisimos, los
cuales no se descubren en las ropas ni en los vestidos
de la Divina Sefiora. El doctor-médico constata que
hay diferencias en la materia en sus partes anterior y
posterior; la primera es suave y blanda, que parece
seda, y la posterior, &spera, dura y consistente.

Para concluir, Melgarejo confiesa que esas circuns-
tancias escapan a su corto ingenio, que no alcanza a
comprenderlas, ni tampoco por el temperamento,
general y del aire, ni por los aspectos geogréaficos par-
ticulares, ni por el sitio y terrufio en que concurren
todos, ni por el examen fisico del ayate: “ni expe-
riencia, ni vista hecha, hay causa natural de la con-
servacion que hasta hoy se halla en dicha materia,
su incorruptibilidad y perseverancia, pues inquiridas
todas, mas parece concurrir con oposicion a lo contra-
rio”. El escrito esta fechado el 28 de marzo de 1668 y
en el documento no aparece su firma. 6

Reflexiones adicionales

El trabajo de Melgarejo que hemos glosado se inserta
en la tradicion guadalupana, en la primera etapa de
intensificacion del culto, la que David Brading sitGa
entre 1648 y 1747.17 Precisamente en esa primera
data, el te6logo Miguel Sanchez recupero el culto gua-
dalupano, hasta entonces disperso, escribié una his-
toria plena de mito y la difundid, de tal forma que ha
prevalecido hasta el presente, gracias a su continuado
uso en los sermones y prédicas.®

Fue asi como durante la segunda mitad del XVII, el
culto guadalupano se extendié enormemente, el dinero
fluy6 a la ermita y para 1663 el candnigo de la Iglesia
Catedral de la Ciudad de México, don Francisco de
Siles, devoto guadalupano, solicité a Roma la conce-
sion de tres privilegios litargicos en honor de la Vir-
gen del Tepeyac: misa propia con texto alusivo a las
apariciones y estampacion de la imagen, oficio divino
propio y precepto de oir misa el 12 de diciembre como
nueva fecha para conmemorar las apariciones (hasta
entonces era el 8 de septiembre).

La Sagrada Congregacion de Ritos, con su acos-
tumbrado rigor, exigié que la peticion fuera acom-
pafiada de Informaciones legalizadas y notariales.
Se envi6 un detallado cuestionario para ser sometido
a creyentes, entre ellos los indigenas mas viejos del
poblado de Cuautitlan. Las Informaciones fueron
realizadas con gran rigor, el cuestionario de nueve
preguntas fue respondido bajo estricto juramento por
un total de 21 testigos, entre ellos ocho indigenas y
varios sacerdotes y algunos laicos, todos ellos de edad
avanzada, incluida una indigena que dijo tener mas de
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100 afios. Entre los sacerdotes participantes figuraba,
si bien no como testigo directo, Luis Becerra Tanco,
hombre de ciencia y uno de los primeros historiado-
res guadalupanos, quien rindié un informe detallado
que culmind la ronda de testimonios. Después de su
escrito, los encargados de elaborar las Informaciones,
especialmente Francisco de Siles, pidieron al Real
Tribunal del Protomedicato que sus miembros exami-
naran directamente la imagen, asi como también a un
grupo de los mejores pintores del momento.®

Es aqui donde se inserta el Parecer del doctor-
médico Melgarejo. Si bien los estudiosos de las
Informaciones mencionan a los tres protomédicos del
momento: los doctores Luis [Lucas] Cardenas Soto
(catedréatico de Prima de Medicina), Gerénimo Ortiz
(decano de la Facultad de Medicina y catedratico de
Visperas de Medicina) y Juan de Melgarejo, solo se
conoce el Parecer de este Gltimo. Existen las posibi-
lidades de que los tres hubieran examinado la imagen
y que solo Melgarejo redactara un escrito, o bien, que
los otros informes se hayan perdido.

A los hombres de ciencia del Protomedicato se les
plante6 la pregunta del pontifice romano para que, a
partir de ella, rindieran su opinién. La razén de que
la inquietud papal y de las autoridades locales se haya
centrado en el ayate guadalupano se debe a que fue-
ron la imagen y sus reproducciones las que contribu-
yeron al fomento del culto. Como ha demostrado la
historiadora Alicia Mayer, una de las caracteristicas
de la contrarreforma religiosa fue la insistencia en el
empleo de imégenes, pinturas y representaciones. Este
movimiento dio impulso a la transmision visual y oral
de los valores cat6licos, en contraposicion a lo que la
reforma luterana habia condenado.

Especificamente durante el barroco novohispano,
la predileccion por el lenguaje simbdlico, alegérico y
emblematico contribuy6 a difundir las iméagenes reli-
giosas, en especial la guadalupana, Ilena de simbolos
y alegorias. Si bien la profusién de reproducciones fue
muy elevada, los textos alusivos no lo fueron tanto,
probablemente debido a que la riqueza simbolica de la
imagen permitia, especialmente a los estudiosos, desci-
frar el contenido religioso y emplearlo en sus sermones.

En este contexto de la importancia de lo visual en
lo religioso, la imagen ocup6 un lugar central y en el
caso de la del Tepeyac, el creciente auge en su culto y
veneracion explica el requerimiento de un andlisis mas
estricto de uno de sus aspectos. Durante el siglo XVI
no se realizaron reproducciones de la imagen original,
la primera la pint6 Baltasar de Echave Orio en 1606 y
la segunda fue un grabado de Samuel Stradanus, rea-
lizado aproximadamente en 1615. El famoso pintor
novohispano, Juan de Correa, homoénimo y pariente
del distinguido cirujano de esa misma centuria, afios
después pint6 otra.t”

Si bien se realizaron pinturas y las imagenes se
difundieron ampliamente entre los habitantes de la
Nueva Espafia,? al parecer no se habia realizado nin-
gun estudio tedrico y experimental de la imagen y
menos de la tela en la que se encuentra, el ayate, como
se le denomina en la misma pregunta papal, anterior
al que se encomendo a los protomédicos y al que dio
respuesta Juan de Melgarejo. Podemos aventurar que
constituye el primer acercamiento a una valoracion
cientifica. El doctor-médico la realiz6 con los instru-
mentos de que disponia y que claramente menciona: la
razén y la experiencia.

Como interpretacion de la glosa sobre el escrito de
Melgarejo, destaca el adecuado manejo de los clasicos
por parte del autor, lo cual era de esperar ya que su
estudio predominaba aun en la ensefianza médica de
la segunda mitad del siglo XVI1, y, especialmente, su
conocimiento y reconocimiento al trabajo de su ante-
cesor, don Diego Cisneros,?! a quien menciona expre-
samente cuando expone las caracteristicas del sitio en
el cual esta situada la Ciudad de México y, consecuen-
temente, la ermita de Guadalupe.?? Recordemos que
el doctor Cisneros publico en la capital novohispana
su obra Sitio, naturaleza y propiedades de la Ciudad
de México en 1618, dedicada a la exploracién de una
topografia médica que iniciara Hipdcrates en Sobre
los aires, aguas y lugares. Melgarejo se inspira y
apoya en Cisneros, con lo que hace patente una con-
tinuidad, una linea de conocimiento presente en la
academia mexicana. Cisneros, como Melgarejo, fue-
ron miembros de la Real Universidad de México y el
doctor-médico de la segunda mitad del siglo barroco
guardaba una indudable vinculacién con su antecesor,
quien, formado en la Universidad de Alcala de Hena-
res, incorporé su titulo peninsular en la universidad
mexicana.

Ambos se preocuparon por determinar las caracte-
risticas geografico-ambientales de los sitios que estu-
diaron: Cisneros, con un magnifico manejo de la teoria
y la experiencia en un &mbito geografico amplio; Mel-
garejo, con un acertado enfoque a un espacio limitado.
El segundo determind la situacion del aire que predo-
minaba sobre la ermita guadalupana y las caracteristi-
cas del suelo en donde se habia levantado. Descritos
ambos, concluy6 que a pesar de las condiciones geo-
graficas adversas y proclives a la descomposicion de
la materia, la imagen guadalupana se conservaba inco-
rrupta, mantenia la viveza de sus colores y el tejido,
0 ayate, era sorprendentemente consistente: suave y
liso como la seda en su parte anterior y aspero y poco
delicado en su posterior, pero ambos libres de dafio
material.

Como creyente que era, como sacerdote que llega-
ria a ser y como miembro de una sociedad altamente
religiosa, acept que su corto entendimiento no le per-
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mitia explicar ni entender ese estado de la materia que
conocio, reviso y toc en la exploracion que se pidio a
los protomédicos.

En la presente investigacion exponemos los resul-
tados como el autor los entreg6. Los muchos estudios
que posteriormente se han realizado dan cuenta del
interés que los hombres de Iglesia y los de ciencia han
demostrado hacia la imagen guadalupana, y que en el
caso que nos ocupa se inserta en el estudio del aspecto
topografico del sitio en que se alojaba y aloja la ima-

gen. Adicionalmente, da cuenta de los diversos intere-
ses que prevalecian en la vida profesional de un doctor
en medicina de la rica etapa barroca de la historia de
esa disciplina cientifica.

Declaracién de conflicto de interés: la autora ha comple-
tado y enviado la forma traducida al espafiol de la decla-
racion de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
reportado alguno en relacion con este articulo.
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