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Editoriales

El IMSS y el CONRICyYT

The IMSS and the CONRICyYT

In this editorial we make a review of the way the Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) has established a
relation between knowledge and its healthworkers to im-
prove patient care. We also mention the agreement that
IMSS and CONRICyT (National Consortium of Scientific
and Technological Information Resources, according to
its initials in Spanish) signed in 2013 to keep promoting

En el presente editorial se hace un repaso de la manera
como el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) ha
establecido un nexo entre el conocimiento y sus trabaja-
dores de la salud, a fin de que estos atiendan de una me-
jor manera a los derechohabientes del Instituto. También
se menciona el convenio que el IMSS y el CONRICyT fir-
maron en 2013 para seguir promoviendo el conocimiento
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entre los trabajadores.

Palabras clave: Gestion del conocimeinto

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) ha mostrado desde su
fundacion un gran interés en la educacion médica continua del personal
encargado de la atencion de los enfermos a su cargo. La principal funcion
del IMSS siempre ha sido la atencion de la salud de su poblacion derecho-
habiente y una parte de la posibilidad de una buena atencion radica en que
el personal encargado esté a la vanguardia del conocimiento. El Instituto
siempre se ha preocupado porque la informacién acerca del progreso y el
avance de la ciencia y las humanidades sea accesible. Fueron muy desta-
cados los esfuerzos que se hicieron durante afios para que las bibliotecas
del Instituto contaran con los libros y las revistas que en su momento
constituyeron el avant garde de las ciencias. Sin embargo, con el paso
de los afios el avance del conocimiento y el crecimiento exponencial de
las fuentes de informacion ha sido cada vez mas dificil conseguir ese
acceso a la informacién. Se hicieron diversos esfuerzos de contratacion
de variados acervos electronicos que fueron cumpliendo su cometido; no
obstante, intentar abarcar todas las fuentes de informacion de todos los
campos iba siendo cada vez mas complicado y costoso. El surgimiento
de la medicina basada en evidencias constituy6 una necesidad y un reto
mayor para ofrecer la informacion a todos los involucrados en el cuidado
de los enfermos. Una necesidad afiadida de contar con informacion actual
y diversa esta establecida por el cuerpo de investigadores que laboran en
el IMSS y que obtienen brillantes resultados. Una muestra del compro-
miso institucional es la publicacion de tres revistas que pretenden estable-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016:54(3):276-7

cer un nexo entre el conocimiento y los trabajadores de
la salud del Instituto: Archives of Medical Research, la
Revista de Enfermeria del IMSS y la Revista Médica
del IMSS.

El problema de acceso a las fuentes del conoci-
miento no es exclusivo de los trabajadores de salud,
ni de los investigadores en las areas médicas sino de
los investigadores y trabajadores de todas las areas de
la ciencia. Por ello en 2009 la Secretaria de Educa-
cién Publica se dio a la tarea de coordinar un esfuerzo
para acercar el conocimiento y los avances de la cien-
cia a los diversos usuarios. Para ello en 2010 se cred
el CONRICyT (Consorcio Nacional de Recursos de
Informacion Cientifica y Tecnoldgica), encabezado
por la propia Secretaria, y formado por el Consejo
Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACyYT), la
Asociacion Nacional de Universidades e Institucio-
nes de Educacion Superior (ANUIES), la Universi-
dad Auténoma Metropolitana (UAM), la Universidad
Nacional Autdnoma de México (UNAM), el Instituto
Politécnico Nacional (IPN), el Centro de Investiga-
cion y Estudios Avanzados del Instituto Politécnico
Nacional (CINVESTAYV), la Universidad de Guada-
lajara (UdeG) y la Corporacién Universitaria para el
Desarrollo de Internet (CUDI), con el fin de fortale-
cer las capacidades de las instituciones de educacion
superior y de los centros de investigacion para que el
conocimiento cientifico y tecnologico universal sea
del dominio de los estudiantes, académicos, investi-
gadores y otros usuarios, ampliando, consolidando y
facilitando el acceso a la informacion cientifica en for-
matos digitales.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016:54(3):276-7

En 2013 el IMSS se adhirié a CONRICyT, lo que
ha constituido un gran éxito. Solo como muestra pode-
mos exponer que en 2014 (las estadisticas de 2015 no
estan listas) se hicieron a través del IMSS 18 769 716
descargas a texto completo, y 7 024 733 consultas en
bases de datos. CONRICyT cuenta actualmente con
12 182 titulos de journals, 56 658 e-books, 70 bases
de datos referenciales de tesis, patentes, casos clinicos,
farmacos y revistas de acceso abierto. EI IMSS cuenta
através de CONRYCyT con recursos destacados como
JAMA, EBSCO (que incluye Medline), Elsevier, Ovid,
McGraw-Hill, Nature, New England Journal of Medi-
cine, Oxford University Press, Wiley y Up to date,
ademas de contar con un centro de capacitacion virtual.
Actualmente se encuentra como periodo de prueba:
Enferteca, base de datos especializada en enfermeria,
Doyma (publicaciones en espafiol) y The Lancet.

La manera de ingresar para los trabajadores IMSS
es muy sencilla; si se encuentra en una computadora
dentro de la red IMSS, solo hay que entrar a la pagina
del CONRICyT mediante la pagina de Edumed; si se
encuentra fuera de la red IMSS, se solicita un acceso
remoto directamente en la pagina de CONRICyT,
donde le solicitaran algunos datos laborales como
matricula, adscripcion, etcétera.

Estamos seguros de que conforme se utilicen mas
los recursos del CONRICyT, a medida que los tra-
bajadores del IMSS lo vayan conociendo mas y que
continle el esfuerzo del consorcio por ampliar sus
recursos, la utilidad ira siendo ain mayor, con lo que
se cumplird el compromiso de acercar el conocimiento
y sus fuentes de difusion a los usuarios.
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Arbovirus emergentes en México:
chikunguha y zika
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Los arbovirus se caracterizan por ser transmitidos de los ani-
males al hombre, a través de vectores artropodos hematdfagos
(en nuestro medio abundan mosquitos del género Aedes, prin-
cipalmente A. aegypti y en menor proporcidon A. albopictus).
Tienen amplia distribucion mundial, especialmente en regiones
tropicales y subtropicales del mundo, donde se les considera
endémicas. Se distinguen entre 300 y 400 especies, de las cua-
les un tercio afecta al hombre y 40 de ellas causan cuadros
clinicos definidos y generan enfermedades emergentes.

Los arbovirus pueden generar tres grandes sindromes cli-
nicos bien establecidos, aunque no son privativos sobre unos
u otros virus, y uno solo de estos puede generar, incluso, los
tres cuadros en mayor o menor medida. Estos son:

- El sindrome febril acompafiado de mialgias, artralgias y
exantema. Ejemplos clasicos son el dengue no grave, la
chikungufa, el virus del Oeste del Nilo (o virus del Nilo
Occidental), el virus del rio de Ross, el zika, entre otros.

- La fiebre hemorragica con lesién orgdnica multiple
(renal, hepatica, miocardica, etcétera). Pueden pre-
sentarlo el dengue grave, la fiebre amarilla, el virus
de Omsk y el de Crimea y raramente la chikunguna.

- La fiebre con encefalitis. Los ejemplos clasicos serian el
virus del Oeste del Nilo, la encefalitis japonesa, la ence-
falitis equina venezolana, el virus de San Luis, etcétera.’

Actualmente se estd viendo la aparicién de arboviro-
sis que se consideraban tipicas de Asia y Africa, tanto en
Europa como en América, probablemente favorecidas por
la migracion humana; sin embargo, también el cambio cli-
matico ha sido un detonador, ya que al haber cambio en
los climas que inicialmente eran frios o no tropicales, con el
calentamiento global, las oleadas de calor y el aumento de
la temperatura de los polos, se ha propiciado el reporte de
casos de virosis exclusivamente tropicales y subtropicales,
como el dengue, en ciudades y paises peripolares. Tal es el
caso de Uruguay o Argentina, que han presentado casos
de dicha virosis a ultimas fechas, algo que se consideraba
raro e insdlito, y pese a tener amplia informacién de las
oleadas en América durante finales de los setenta y princi-
pios de los ochenta, aun no se ha podido abatir.}2

Ahora bien, Latinoamérica ha sido sorprendida por el
advenimiento de una nueva virosis que se consideraba pro-
pia de Africa y Asia: el virus chikungufa, que se caracteriza
por un sindrome febril similar al dengue, pero con mayor
predileccion por la afectacion poliarticular, la cual de no
recibir un tratamiento pronto, puede conllevar una artritis
reactiva severa y tornarse crénica, con gran limitacion fun-
cional del paciente; sin embargo, a diferencia del dengue,
no hay mayor implicacién hematoldgica u organica.

El brote de 2013 en las Islas de San Martin, en el Caribe,
cimbroé a toda Latinoamérica, ya que desde dicha localiza-
cion afectd a Centro y Sudamérica, y actualmente estd reco-
rriendo la frontera sur de Norteamérica; tan solo en Chiapas,
México, ha habido la existencia de diez mil casos sospecho-
sos; sin embargo, hasta julio de 2015, solo se habian confir-
mado 524 casos. Dado que fue una virosis emergente y no
se previd la pandemia, en muchos de los casos hay subre-
gistro, ya que no se tiene la infraestructura necesaria para
el diagnodstico seroldgico, el cual tarda dias en reportarse.
Sin embargo, dada la clinica y bioquimica que presenta esta
virosis, es como se ha intentado diferenciar del dengue y
darle tratamiento, aungue estd por verse la cronicidad de las
lesiones y las limitaciones funcionales que esto conllevard.3->

Por otro lado, en 2014 hizo su aparicidon otro virus, el
zika, que al igual que la chikungufa se consideraba endé-
mico de las regiones de Oceania, Africa y Asia. De este
virus se reportd un caso en Chile y uno en Brasil en 2015.
El zika es una virosis similar al dengue, pero esta de mayor
afectacion conjuntival y dérmica, y pese a haberse regis-
trado casos de afectacidn neuroldgica severa (casos de
Guillain Barré) durante un brote en Micronesia, no se han
reportado muertes por dicha causa, por lo que esta virosis
tiene un curso benigno y con afectacion leve, autolimitada.
(ver cuadro |) Al parecer tomard la misma ruta de disemi-
nacién del virus chikunguna, favorecido por la abundancia
de artrépodos hematdfagos locales. Sin embargo, hasta
febrero del 2016 y tras la oleada en Sudamérica, se han
reportado tres defunciones en Colombia y una en Brasil
confirmadas por zika.4®

Ante todo lo anterior, es deseable que la comunidad
médica esté enterada de la aparicién de las nuevas virosis,
y que no se subestime la incidencia de casos, intentando
en todo momento documentar el diagndstico para una
estadistica confiable que ayude a generar protocolos de
diagndstico y tratamiento oportunos, asi como a limitar el
dafo (prevencién secundaria y terciaria).

De igual manera hay que instar a las autoridades sanita-
rias @ mejorar la infraestructura en salud respecto de estas
amenazas epidemioldgicas, ya que son pandemias emergen-
tes que muchas veces no dan tiempo a una planificaciéon ade-
cuada, y todo sistema de salud debe estar preparado para
afrontarlas. En estos momentos, en la regién sur de México
no se tiene el equipo para diagndstico rapido y este suele
tardar entre siete y 10 dias, dado que es referido a los labo-
ratorios estatales y nacionales de salud publica, pertenecien-
tes al Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemioldgicos,
en cuyo catdlogo actualmente solo se realiza deteccién de
chikungufa por reaccidon en cadena de polimerasa cuanti-
tativa en tiempo real (RT- gPCR). Ademas no estd dispo-
nible para toda la poblacién y cabe decir que en algunos
hospitales del sector privado solo se realiza la deteccion de
anticuerpos IgM. No hay método diagndstico para virus zika
en México, probablemente porgue se ve lejana la posibilidad
de una pandemia en esta regidén; sin embargo, como se ha
comentado ampliamente, los arbovirus tienen la virulencia,
la infectividad y la patogenicidad necesarias para generar
pandemias rdpidamente, por lo que seria deseable comenzar
a planear protocolos de diagndstico rapido para un mejor
plan de contingencia y tratamiento.”
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Presion intraabdominal
como predictor de cirugia
en pacientes con dolor
abdominal agudo

Manuel Alejandro Campos-Mufioz,2 Enrique Villarreal-Rios,?
Mariano Chimal-Torres,® Josué Atila Pozas-Medina®

Intra-abdominal pressure as a surgery predictor
in patients with acute abdominal pain

Background: Intra-abdominal pressure is the pressure’s state of bal-
ance within the abdominal cavity when a patient is at rest. This pressure
may vary during mechanical ventilation or spontaneous breathing. The
objective was to establish the intra-abdominal pressure as a surgery pre-
dictor in patients with acute abdominal pain.

Methods: From April to December, 2013, it was carried out a nested
case-control study on patients with acute abdominal pain in the emer-
gency room of a second level hospital. Thirty-seven patients fit the inclu-
sion criteria; they all underwent surgery with a previous measurement of
the intra-abdominal pressure. Based on the results of the anatomopatho-
logical study, we divided the patients into two groups: those with evi-
dence of acute abdominal inflammatory process (n = 28) (case group),
and patients without evidence of acute abdominal inflammatory process

(n = 9) (control group).

Results: In the case group, 100 % of patients shown high intra-abdomi-
nal pressure with a p = 0.01 (OR =5 [95 % CI = 2.578-9.699]. In the case
group, the mean intra-abdominal pressure was 11.46, and in the control

group 9.2 (p = 0.183).

Conclusions: Abdominal pain requiring surgical intervention is directly
related to intra-abdominal pressure > 5 mmHg.

Keywords
Abdominal pain
Surgery
Diagnosis

Recibido: 22/12/2014
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a presion intraabdominal (P1A) es el estado de
equilibrio de la presion de la cavidad abdominal
en reposo. Puede presentar cambios durante la
ventilacién mecanica o espontanea, y aumento durante
la inspiracion o disminucion durante la espiracion.1?
El abdomen es considerado un compartimento no
compresible y de distensibilidad limitada que responde
a las leyes de Pascal, es decir, la presion medida en un
punto puede asumirse para representar la presion de
todo el compartimento. Debido a esto, la medicion de
la PIA puede ser determinada préacticamente en cual-
quier parte del abdomen: intraperitoneal, en vejiga,
Utero, recto, estomago o vena cava inferior.%34
El método recomendado para la medicién de la
presion intraabdominal por las guias del Consenso de
la Sociedad Mundial de Sindrome Compartamental
Abdominal (SMSCA, por sus siglas en inglés) es la
via vesical; esto debido a su facil implantacion y bajo
costo. 156
En pacientes sanos, la PIA oscila en un rango de
0 a 5 mmHg.® En algunas condiciones fisiologicas
como el embarazo y la obesidad se logran alcanzar
presiones de 10 a 15 mmHg y en el paciente
criticamente enfermo se logran alcanzar cifras de 5
a7 mmHg.136
El monitoreo de la PIA es un procedimiento
empleado para el diagnostico de la hipertension
intraabdominal y del sindrome compartimental
abdominal en el paciente quirdrgico.” Se utiliza como
marcador pronostico en los pacientes con trauma de
abdomen cerrado y en los postoperados e indica la
necesidad de intervencién o reintervencion quirurgica.
El sindrome compartimental abdominal en estos
pacientes suele ser una complicacion severa que
compromete la vida;>8° ademas, se ha relacionado el
aumento en la frecuencia de las complicaciones con el
incremento de la P1A, por lo que se utiliza su monitoreo
para mejorar el pronostico e identificar tempranamente
las complicaciones posteriores a la cirugia.81011.12
Elinterés de este trabajo es evaluar el comportamiento
de la PIA en el paciente con sospecha de patologia
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Introduccion: la presién intraabdominal es el estado
de equilibrio de la presion de la cavidad abdominal en
reposo y puede presentar cambios durante la ventila-
cién mecanica o espontanea. El objetivo fue determi-
nar la presion intraabdominal como predictor de cirugia
en el paciente con dolor abdominal agudo.

Métodos: se llevo a cabo un estudio de casos y con-
troles anidado en una cohorte de pacientes con dolor
abdominal agudo en el servicio de urgencias de un
hospital de segundo nivel, en el periodo compren-
dido entre abril y diciembre de 2013. Se incluyeron 37
pacientes, todos fueron intervenidos quirdrgicamente

con previa toma de la presion intraabdominal. Se for-
maron los grupos con el resultado del estudio anato-
mopatoldgico: con evidencia de proceso inflamatorio
abdominal agudo (n = 28) y sin evidencia de proceso
inflamatorio abdominal agudo (n = 9).

Resultados: en los casos el 100 % present6 presion
intraabdominal alta con una p = 0.01, RM: 5 (IC 95 %:
2.578-9.699). En los casos la media de la presion intraab-
dominal fue de 11.46 y en los controles de 9.2 (p = 0.183).
Conclusiones: el dolor abdominal que requiere ciru-
gia para su resolucion tiene relacion directa con una
presion intraabdominal > 5 mmHg.

Resumen

quirdrgica no traumatica. Se considera que el proceso
inflamatorio, ocupativo o que disminuye la elasticidad
de la pared abdominal es susceptible de elevar la presion
intraabdominal>!3 y que estos cambios son parte de
la fisiopatologia de los padecimientos quirtrgicos
en urgencias, comunmente presentados como edema
visceral y liquido libre intraperitoneal 814 Esto sugiere
que la patologia quirdrgica en el paciente en el servicio
de urgencias puede originar el aumento de la presion
intraabdominal.

Métodos

Se realizd un estudio prospectivo de casos y con-
troles anidado en una cohorte; se incluyeron todos
los pacientes mayores de 18 afios de edad que
ingresaron al servicio de urgencias de un hospital
de segundo nivel con sospecha de proceso inflama-
torio abdominal agudo que requeria cirugia para su
resolucidn en el periodo comprendido entre abril y
diciembre de 2013.

Treinta y siete pacientes cumplieron con
los criterios de inclusion; se tratd de pacientes
ingresados en el servicio de urgencias con sospecha
de proceso inflamatorio abdominal que fueran
intervenidos quirdrgicamente para la resolucion del
cuadro y que aceptaran la toma de la PIA previa a
la intervencién quirdrgica. El estudio fue aprobado
por el comité de ética institucional y se obtuvo
consentimiento informado de los pacientes.

Se formaron los grupos con los resultados del
estudio anatomopatoldgico de la pieza quirlrgica:
pacientes con evidencia de proceso inflamatorio
abdominal agudo (n = 28) y pacientes sin evidencia
de proceso inflamatorio abdominal agudo (n = 9).
Los pacientes en los que no se localizé pieza anatomo-
patoldgica fueron descartados del estudio. Se excluye-
ron de la muestra pacientes con antecedente de trauma,

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(3):280-5

utero gravido, obesidad grado III (definida como indice
de masa corporal > 40 kg/m?SC),%® tumoracion abdo-
minal conocida, ventilacién mecanica, antecedentes de
cirugia vesical, prostatica o uretral, estenosis uretral,
vejiga neurogeénica y dialisis peritoneal.

Se adiestr6 a médicos de diferentes guardias en la
toma correcta de la presion intraabdominal con técnica
indirecta por via vesical y se verifico en mediciones
aleatorias el desarrollo correcto del procedimiento por
parte del investigador principal.

Se tomaron en cuenta otras variables asociadas con
la indicacion quirdrgica: las manifestaciones clinicas
y el tiempo de evolucion.

El analisis estadistico de los datos se hizo con la
prueba de chi cuadrada para las variables nominales y
mediante la t de Student para la comparacion de dos
muestras independientes para las variables discretas
0 continuas.

Resultados

Se incluyeron pacientes entre 18 y 91 afios de edad,
con una media de 41.61 afios. Se registro la variable
indice de masa corporal (IMC); solo el 27 % de la
poblacidn presentd peso normal y 64.8 % presento
algun grado de sobrepeso u obesidad.

En el grupo de los casos se encontraron 18
mujeres, lo cual correspondio al 64.28 %. La media
del IMC fue de 27.24, con rangos de 19.22 a 36.68.

En el grupo de controles se encontraron seis
mujeres, que representaron el 66.66 %, con una
p =0.896 (figura 1) y la media del IMC fue de 25.22
con rangos de 18.5a 29.9, con una p = 0.251.

Los diagndsticos prequirrgicos mas frecuentes
fueron apendicitis aguda (15 pacientes) y colecistitis
litiasica aguda (14 pacientes). EI diagnostico
postquirtrgico mas frecuente fue colecistitis litiasica
aguda (15 pacientes).
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Figura 1 Distribucién por edad y género de los grupos

282

Entre los hallazgos clinicos registrados, en el grupo
de casos la frecuencia respiratoria tuvo una media de
19.25, la frecuencia cardiaca de 81.46 y la tension
arterial sistolica registrd una media de 111.79, en tanto
que la presion arterial diastolica presentdé una media
de 66.82.

En el grupo de controles se registré una media para
la frecuencia respiratoria de 19.56 (p = 0.813) y para la
frecuencia cardiaca de 83.11 (p = 0.791). La media de
presion arterial sistolica fue de 110 (p =0.794) y 67.78
para la presion arterial diastolica (p = 0.802) (cuadro I).

En relacion con la presion intraabdominal, en el
grupo de casos se encontr6 una media de 11.33 mmHg
con rangos de 5.97 a 29.1. Al analizar tomando como
presion normal <5 mmHg y alta > 5.1 mmHg encon-
tramos que el 100 % de los casos se encontré en el
rango de alta.

En el grupo de controles la media fue 8.57 mmHg
con rangos de 4.48 a 11.19 (p = 0.056). Encontramos
solo dos pacientes con PIA normal y siete pacientes

con PIA alta, p =0.01, con una razén de momios (RM)
de 5 (IC 95 %: 2.578-9.699) (figura 2).

En un segundo anélisis se establecieron tres grupos
de PIA (normal, < 5 mmHg; anormal, de 5.1 a 11.9;
e hipertension intraabdominal, > 12 mmHg). En el
grupo de casos ningdn paciente presentd PIA normal,
22 pacientes presentaron PIA anormal y seis pacientes
hipertension intraabdominal. En el grupo control dos
pacientes presentaron presion normal, siete pacientes se
agruparon como PIA anormal y no se registré ninguno
como hipertensién intraabdominal (p=0.017) (figura 3).

De las manifestaciones clinicas reportadas, en los
casos el estrefiimiento se encontrd en dos pacientes y
la diarrea se presentd en dos pacientes. Cinco pacien-
tes de este grupo presentaron fiebre.

En el grupo de controles, el estrefiimiento se encon-
tré en cuatro pacientes (p = 0.008) con una RM de
0.096 (IC 95 %: 0.014-0.675) y la diarrea en cinco
pacientes con una p = 0.001, RM = 0.062 (IC 95 %:
0.009-0.432). Tres pacientes presentaron fiebre con
p =0.327, RM = 0.432 (IC 95 %: 0.08-2.356).

Todos los pacientes se registraron entre las 12 y las
240 horas de evolucion del cuadro clinico.

Los pacientes que presentaron hipertension intraab-
dominal tuvieron una media de 90 horas de evolucion,
en tanto que los pacientes con PIA normal tuvieron
una media de 40 horas de evolucion (p = 0.019).

Discusion

El dolor abdominal agudo es un motivo de consulta
frecuente en el servicio de urgencias y alcanza por lo
menos el 10 % de las consultas.'®!" Diferenciar entre
los padecimientos quirdrgicos y no quirdrgicos cobra
relevancia al considerar costos, tiempo de espera y
desarrollo de complicaciones. EI modelo propuesto
disminuye la estancia intrahospitalaria para pacientes
en los que la decision médica se mantiene a la espera
de estudios diagndsticos.!®

Cuadro | Vitalografia en los casos y controles del estudio

Casos Controles Total
Variable p
Media Rango Media Rango Media Rango
FR 19.25 10-28 19.56 14-26 19.32 10-28 0.813
FC 81.46 44-128 83.11 70-120 81.86 44-128 0.791
TAS 111.79 90-155 110 80-140 111.35 80-155 0.794
TAD 66.82 50-84 67.78 50-80 67.05 50-84 0.802
TAM 81.64 63-107 81.03 63.33-100 81.49 63-107 0.891

FR = frecuencia respiratoria (en respiraciones por minuto); FC = frecuencia cardiaca (en latidos por minuto); TAS =
tension arterial sistdlica; TAD = tension arterial diastolica; TAM = tension arterial media
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El diagndstico prequirdrgico mas frecuente en este
estudio fue la apendicitis, lo cual coincidié con lo que
se afirma en la literatura.® En los resultados postqui-
rargicos la causa nimero uno de intervenciones quirdr-
gicas fue la colecistitis litiasica aguda, por lo que hubo
una relacion con lo reportado en estudios del 2007.20

El estado nutricional de la muestra coincidié con
lo reportado por la Encuesta Nacional en Salud y
Nutricion del 2012, que manifiesta que en México el
73 % de las mujeres 'y el 69.4 % de los hombres tienen
sobrepeso u obesidad.'®?! Se considera que el estado
nutricional del grupo de casos y controles es estadis-
ticamente similar, pues hay una media para el IMC de
los casos de 27.24 y de 25.22 para los controles, lo cual
concuerda ademas con los hallazgos de otros estudios
cuya poblacién tuvo una media para el IMC de 27.6.%2

Al igual que en otros trabajos, no se logré encon-
trar asociacion entre la sintomatologia y la presencia
de presion intraabdominal alta.22 Podemos determi-
nar que la presencia de diarrea o estrefiimiento sugie-
ren un desenlace no quirtrgico del padecimiento,
puesto que son las Unicas dos manifestaciones clini-
cas que mostraron diferencia significativa entre los
grupos con una RM < 1.

El presente estudio disiente del trabajo de Filguei-
ras et al. (2001),%2 en el que aseguran que en pacientes
con PIA < 11 mmHg (15 cm H20) no existen com-
plicaciones intraabdominales. En este trabajo hubo
22 pacientes con PIA entre 5y 12 mmHg que requi-
rieron cirugia; por lo tanto, coincidimos en que una
cifra > 11 mmHg obliga al clinico a la busqueda de
algain proceso intraabdominal .23

En el presente estudio encontramos diferencias esta-
disticamente significativas entre la presion intraabdo-
minal normal y la alta, a diferencia de lo reportado por
Kron en 1948 (en el que establece una PIA de 25 mmHg
como criterio para exploracién quirdrgica); por lo tanto,
podemos concluir que la sospecha clinica aunada a pre-
sién intraabdominal > 5 mmHg (RM = 5) en el paciente
con dolor abdominal no traumatico puede servir como
criterio para intervencion quirdrgica.?*

La media de la PIA entre los grupos no mostrd
diferencias estadisticamente significativas y se puede
inferir que se trata de un error tipo Il (error beta),
como consecuencia del tamafio de la muestra.

Solo un paciente del grupo de casos, y con una PIA
de 9.7 mmHg, fallecio, lo cual se relaciona con lo repor-
tado en un estudio en el que 13 % de la poblacion fallecid
debido a que tenian una PIA entre 9.8 y 13.9 mmHg. La
mayor mortalidad en dicho trabajo se relacion6 con una
PIA > 25 mmHg; dicho estudio no report6 defunciones
en pacientes que presentaban una PIA < 9.8 mmHg.12

No se encontraron diferencias significativas en el
tiempo de evolucion entre los grupos, lo que asegura
que esta variable no influy6 en los resultados del estu-
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Figura 2 Frecuencia de presion intrabdominal en los grupos

dio. En ambos grupos el mayor aumento de la presion
intraabdominal fue entre las 70 y las 100 horas, lo que
coincide con otro estudio que reporté que al tercer dia
de enfermedad los pacientes presentaron hipertension
intraabdominal. A diferencia de ese mismo estudio si
encontramos diferencia significativa en el tiempo de
evolucion entre los pacientes con hipertension intraab-
dominal y los pacientes con PIA (< 11.9), por lo que
consideramos que la P1A si se relaciona con el tiempo
de evolucion del padecimiento.?®> Todos los pacientes
que se registraron en el grupo de casos presentaron

Hipertensién
intraabdominal -

PIA anormal

PIA normal

0 5 10 15 20 25
M Controles ¥ casos

Figura 3 Presion intraabdominal (PIA) normal, anormal e hipertension intraab-
dominal por grupos
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Figura 4 Tiempo de evoluciéon y media de presion intraabdominal por grupos
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una PIA > 10.5 mmHg a las 24 horas, mientras que
los controles que se midieron en las primeras 24 horas
presentaron una PIA < 8.5.

Conclusion

Los resultados mas fiables de la PIA deben tomarse
dentro de las primeras 24 horas (figura 4). Esto debera
servir como base para decidir si el paciente sera inter-
venido quirdrgicamente o no.

Agradecimientos

A los doctores Salvador Malfavon Prado y Gabriel
Garcia Soto, respectivamente director médico y jefe
del servicio de Urgencias del Hospital General Regio-
nal 1 de Querétaro, quienes nos apoyaron durante el
periodo de la investigacion. Asimismo, queremos
agradecer al personal de la Unidad de Investigacion
Epidemioldgica y en Servicios de Salud de Querétaro
del Instituto Mexicano del Seguro Social. Su apoyo es
invaluable.

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 relacion con este articulo.

Referencias

1. Malbrain ML, Cheatham ML, Kirkpatrick A, Sugrue
M, Parr M, de Waele J, et al. Results from the In-
ternational Conference of Experts on Intra-abdo-
minal Hypertension and Abdominal Compartment
Syndrome. (Part |) Definitions. Intensive Care Med.
2006;32(11):1722-32.

2. Carrillo-Esper R, Garnica-Escamilla MA. Presion in-
traabdominal. Revista Mexicana de Anestesiologia.
2010;33(Supl 1):S175-9.Texto libre http://www.medi-
graphic.com/pdfs/rma/cma-2010/cmas101aq.pdf

3. Olvera-Guzman C, Elizalde-Gonzalez J, Martinez-
Sanchez J. Hipertension intraabdominal: Concepto y
técnica de medicion. An Med (Mex). 2005;50(1):39-
42 .Texto libre http://www.medigraphic.com/pdfs/abc/
bc-2005/bc051h.pdf

4. Lerner SM. Review article: the abdominal com-
partment syndrome. Aliment Pharmacol Ther.
2008;28(4):377-84.

5. Carrillo-Esper R, Sosa-Garcia JO. Presion intraab-
dominal: su importancia en la practica clinica. Med
Int Mex. 2010;26(1):48-62.Texto libre Med Int Mex.
2010;26(1):48-62.

6. Kirkpatrick AW, Roberts DJ, De Waele J, Jaeschke
R, Malbrain ML, De Keulenaer B, et al. Intra-abdo-
minal hypertension and the abdominal compartment
syndrome: updated consensus definitions and clini-
cal practice guidelines from the World Society of the
Abdominal Compartment Syndrome. Intensive Care
Med. 2013;39(7):1190-206.Texto libre http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3680657/

7. Cheatham ML, Malbrain ML, Kirkpatrick A, Sugrue M,
Parr M, De Waele J, et al. Results from the Interna-
tional Conference of Experts on Intra-abdominal Hy-
pertension and Abdominal Compartment Syndrome.
(Part IlI). Recommendations. Intensive Care Med.
2007;33(6):951-62.

8. Cheatham ML. Abdominal compartment syndrome:
pathophysiology and definitions. Scand J Trauma
Resusc Emerg Med. 2009;17:10.Texto libre http:/
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2654860/

9. Garcia C, Parramon F, Delas F, Codina A, Plaja |, Ar-
xer T. et al. Sindrome compartimental abdominal en
pacientes no traumaticos. Rev Esp Anestesiol Rea-
nim. 2000;47:126-9.

10. Fietsam R, Villalba M, Glover JL, Clark K. Intra-ab-
dominal compartment syndrome as a complication of
ruptured abdominal aortic aneurysm repair. Am Surg.
1989;55(6):396-402.

11. Cheatham ML, White MW, Sagraves SG, Johnson
JL, Block EF. Abdominal perfusion pressure: a supe-
rior parameter in the assessment of intra-abdominal
hypertension. J Trauma. 2000;49(4):621-6.

12. Aragén-Palmero FJ, Candelario-Lépez RH, Hernan-
dez-Hernandez JM, Miralba-Rodriguez C, Aragén-
Palmero L. Valor de la presion intraabdominal en el
paciente quirurgico grave. Cir Cir. 2000;68(1):5-9.
Texto libre http://new.medigraphic.com/cgi-bin/resu-
men.cgi?IDARTICULO=3332

13. De Waele JJ, Hoste E, Blot SI, Decruyenaere J,
Colardyn F. Intraabdominal hypertension in pa-
tients with severe acute pancreatitis. Critical Care.
2005.9(4);452-7.Texto libre http://www.ncbi.nlm.nih.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(3):280-5

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

gov/pmc/articles/PMC1269467/

Malbrain ML, Vidts W, Ravyts M, De Laet I, De Waele
J. Acute intestinal distress syndrome: the importan-
ce of intra-abdominal pressure. Minerva Anestesiol.
2008;74(11):657-73.

Guia de practica clinica, diagnoéstico, tratamiento y
prevencion de sobrepeso y obesidad en el adulto.
México: Secretaria de Salud; 2008.

Tintinalli J. Acute adbominal pain. En: Tintinalli J.
Emergency Medicine. 7th Ed. McGraw Hill; 2010.
King KE, Wightman JM. Dolor Abdominal. En: Rosen
P. Medicina de urgencias conceptos y practica clini-
ca. 7% ed. Filadelfia: Mosby; 2010. p. 185-94.
Bahena-Aponte JA, Chavez-Tapia NC, Méndez-San-
chez N. Estado actual de la apendicitis. Médica Sur.
2003;10(3):122-30.Texto libre http://www.medigra-
phic.com/pdfs/medsur/ms-2003/ms033b.pdf

Guia de practica clinica, diagnéstico y tratamiento
de colecistitis y colelitiasis. México: Instituto Mexi-
cano del seguro Social: 2009.Texto libre http://
www.cenetec.salud.gob.mx/descargas/gpc/Catalo-
goMaestro/237_IMSS_09_Colecistitis_Colelitiasis/
EyR_IMSS_237_09.pdf

Resultados Nacionales. En Encuesta Nacional de
Salud y Nutricién 2012.. Cuernavaca, México: Institu-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(3):280-5

21.

22.

23.

24.

to Nacional de Salud Publica; 2012. Texto libre http://
ensanut.insp.mx/doctos/FactSheet_ResultadosNa-
cionales14Nov.pdf

Reintam-Blaser A, Parm P, Kitus R, Starkopf J. Intra-
abdominal hypertension and gastrointestinal symp-
toms in mechanically ventilated patients. Crit Care
Res Pract[Internet]. 2011. Disponible en http://www.
hindawi.com/journals/ccrp/2011/982507/
Filgueiras-Ramos B, Bembibre-Taboada R, Corona-
Martinez LA, Soler-Morejon C. Monitoreo de la pre-
sién intraabdominal (PIA) en el paciente quirdrgico
grave. Rev Cubana Cir. 2001;40(1):18-23.Texto libre
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid
=S0034-74932001000100003

Kron IL, Harman PK, Nolan SP. The measurement
of intraabdominal pressure as a criterion for abdo-
minal re-exploration. Ann Surg. 1984;199(1):28-30.
Texto libre http://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/
PMC1353253/

Salas-Suna V, Sumerente-Torres D. Valor pronéstico
de la presion intraabdominal en el abdomen agudo
quirargico Hospital de Apoyo Departamental Cus-
co- Perd 2006. SITUA[Internet]. 2006;15(1,2):42-7.
Disponible en http://sisbib.unmsm.edu.pe/bvrevistas/
situa/2006_n1-2/pdf/a08.pdf

285



Aportaciones originales [ |

G Al indice

Cervantes-Sanchez P et al. Violencia intrafamiliar en embarazadas

Prevalencia de violencia
intrafamiliar en embarazadas
de 20 a 35 aiios de una unidad
de medicina familiar

Paulina Cervantes-Sanchez,? Edna Gabriela Delgado-Quifiones,?
Maria Olimpia Nufio-Donlucas,? Minerva Natalia Sahagun-Cuevas,?
Jéssica Hernandez-Calderdn,? Joana Kareli Ramirez-Ramos®

Prevalence of domestic violence in pregnant
women from 20 to 35 years in a family medicine
unit

Background: Violence against women is one of the most important
health problems in recent times. In Mexico, it is reported a prevalence of
21.5 % during pregnancy; however, it seems to be underdiagnosed. The
objective is to determine the prevalence of domestic violence in pregnant
women from 20 to 35 years at the Unidad de Medicina Familiar (UMF)
171 of the Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Methods: It was performed a cross-sectional descriptive study with a
sample of 102 pregnant women to which we applied a sociodemographic
questionnaire and the Severity of Violence Against Women Scale (ISVP).
Results: 19 women (18.6 %) suffered violence; of these, 10.8 % (n = 11)
experienced physical violence, 5.9 % (n = 6) psychological violence, and
4 % (n = 4) sexual violence. We used chi squared between the vari-
able violence and each of the sociodemographic factors: 52.6 % women
(n =10) were married (p = 0.005), 26.3 % (n = 5) had a bachelor’'s degree
(p =0.074), 57.8 % (n = 11) had planned their pregnancy, 47.3 % (n = 9)
were in the third trimester of pregnancy, and 78.95 % (n = 15) worked as
laborers, shop-keepers or professionals (p = 0.016).

Conclusion: Among pregnant women belonging in UMF 171 of IMSS,
domestic violence is a problem with a prevalence of 18.6 %.

Key words  Palabras clave
Domestic violence  Violencia familiar
Pregnant women  Mujeres embarazadas
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a violencia es un acto social y en la mayoria

de los casos un comportamiento aprendido en

un contexto permeado por inequidades socia-
les basadas en el género, la edad, la raza, etcétera, con
imagenes de violencia y fuerza fisica como la manera
prevaleciente de resolver conflictos.!

Se define violencia intrafamiliar como toda situacion
que causa malestar o sufrimiento a uno 0 mas miembros
de la familia y comprende una o més de las siguientes
formas: insultos, amenazas y agresion fisica.!

La violencia contra la mujer constituye uno de
los problemas sanitarios de mayor relevancia en los
Gltimos tiempos; de acuerdo con la Organizacién de
las Naciones Unidas, cada 18 segundos una mujer es
maltratada en el mundo, mientras que en el Estado de
México 54 de cada 100 mujeres son victimas de algun
tipo de violencia infligida por su pareja?

La violencia es una causa de muerte e incapaci-
dad tan grave como el cancer entre mujeres en edad
reproductiva. Cada 15 segundos una mujer es agredida
(Organizaciéon Mundial de la Salud). Uno de cada tres
hogares han vivido episodios de violencia continuos
en forma de maltrato emocional, intimidacion, abuso
fisico y sexual (ENVIF del INEGI). Se estima que
alrededor del 50 % de las familias sufren o han sufrido
alguna forma de violencia.?

La violencia familiar durante el embarazo reporta a
nivel mundial una prevalencia del 4 al 25 %; en nues-
tro pais encontramos una prevalencia del 15 al 32.1 %
y en el Instituto Nacional de Perinatologia se reporta
una incidencia del 21.5 %.*

Algunos estudios realizados en América Latina y
otras regiones del mundo han mostrado que la violen-
cia doméstica es una amenaza importante contra la
salud y el bienestar de las mujeres. Segun la Organiza-
cién Panamericana de la Salud/Organizacion Mundial
de la Salud (OPS/OMS), en colaboracion con los Cen-
tros para el Control y Prevencién de Enfermedades de
los Estados Unidos (CDC, por sus siglas en inglés) en
su estudio “Violencia contra la mujer latinoamericana,
mas alla de las estadisticas” publicado en el afio 2012,
se encontro que entre 17 y 53 % de las entrevistadas
report6 haber sufrido abuso fisico o sexual por parte de

aCurso de Especializacion en Medicina Familiar, Unidad de Medici-
na Familiar 171, Instituto Mexicano del Seguro Social
bServicio de Ginecoobstetricia, Hospital General de Zona 89

Zapopan, Jalisco, México
Comunicacion con: Edna Gabriela Delgado-Quifiones

Teléfono: (33) 3632 9608, extension 31485
Correo electrénico: dra.ednagdg@hotmail.com
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Introduccién: la violencia contra la mujer es uno de
los problemas sanitarios de mayor relevancia en los
ultimos tiempos. Durante el embarazo se reporta un
21.5 % de prevalencia en nuestro pais y se cree que
esta esta subdiagnosticada. El objetivo fue conocer
la prevalencia de violencia intrafamiliar en embara-
zadas de 20 a 35 afios de la Unidad de Medicina
Familiar 171 (UMF 171) del Instituto Mexicano del
Seguro Social.

Métodos: estudio transversal-descriptivo con pacien-
tes embarazadas de 20 a 35 afios con una muestra
de 102 embarazadas a las cuales se les aplico un
cuestionario sociodemografico y el instrumento indice
de severidad de violencia de pareja (ISVP). Se utilizo
media, porcentajes y chi cuadrada para los resultados.

Resultados: el 18.6 % de las participantes (n = 19)
padecio violencia. De estas la violencia fisica se pre-
sent6 en el 10.8 % (n = 11), seguida de la violencia
psicoldgica en un 5.9 % (n = 6) y la violencia sexual en
4 % (n = 4). Se empled chi cuadrada entre la variable
violencia y cada uno de los factores sociodemografi-
cos: 52.6 % (n = 10) eran casadas (p 0.005), 26.3 %
(n = 5) tenian licenciatura (p 0.074), 57.8 % (n = 11)
habian planeado su embarazo, 47.3 % (n = 9) cursa-
ban el tercer trimestre de embarazo y 78.95 % (n = 15)
tenian un trabajo entre obreras, comerciantes o profe-
sionistas (p 0.016).

Conclusiones: la violencia intrafamiliar es un pro-
blema presente en las embarazadas de la UMF 171,
con una prevalencia de 18.6 %.

Resumen

sus parejas y en siete de esas naciones la proporcion
fue de mas de una por cada cuatro. La investigacion
también arrojo que entre 10 y 27 % de las mujeres
en estos paises declararon haber padecido violencia
sexual en algin momento de sus vidas. Esta fue come-
tida por su pareja u otra persona y entre el 28 y el 64
% de las afectadas no busco ayuda y no hablé con
nadie acerca de esta experiencia. Segun este estudio
en latinoamérica, el 40 % de las mujeres son victimas
de violencia fisica y la tasa de maltrato psicoldégico en
las relaciones de pareja asciende a 50 %.5

Laviolencia de pareja produce a las victimas y a sus
hijos graves problemas fisicos, psicoldgicos, sexuales
y reproductivos; ademas, el problema se ve reflejado a
nivel gubernamental, ya que genera un elevado costo
econodmico y social. De todo esto resultan embarazos
no deseados, problemas ginecoldgicos, abortos provo-
cados e infecciones de transmision sexual, entre ellas
la infeccion por VIH/sida.®

Por otra parte, el embarazo es la etapa que marca
la vida de una mujer. Representa una experiencia
vital y en cierta medida su realizaciéon plena como
tal. Se trata de una manifestacion de cambios que
toda mujer debe comprender y asimilar desde el
momento en que su test de embarazo le indica positi-
vamente su condicion.’

El estado emocional de la mujer varia en funcion
del periodo de gestacion. Durante el primer y Gltimo
trimestres de gestacion los niveles de depresion y
ansiedad son mas bajos que durante el segundo tri-
mestre de gestacion. Una posible explicacion al res-
pecto es que durante el primer trimestre el estado de
gestacion es apenas perceptible y en la mayoria de
los casos llega a ser a partir del segundo y tercer mes
cuando la mujer es informada de su nuevo estado. Por
otra parte, durante el segundo trimestre de gestacion
es cuando comienzan a tener lugar los cambios fisicos
como consecuencia del embarazo y la futura madre
debe aceptar esos cambios y afrontar la nueva situa-
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cion; ese afrontamiento suele ir acompafiado de res-
puestas de ansiedad y conductas depresivas. Una vez
habituada al nuevo estado, las respuestas de depresion
y ansiedad disminuyen.8°

En cuanto a si la violencia ocurre durante el emba-
razo, encontramos que aumentan las probabilidades
de sufrir abortos espontaneos, muerte fetal, parto
prematuro y bajo peso al nacer, lo cual causa depre-
sion, trastornos por estrés postraumatico, insomnio,
trastornos alimentarios, sufrimiento emocional e
intento de suicidio. Esto repercute en el aumento de
las tasas de morbimortalidad en los menores de cinco
afios (por ejemplo, por enfermedades diarreicas y
malnutricion).b

La ansiedad durante el embarazo es un factor de
riesgo de parto prematuro, bajo peso al nacer y otros
efectos adversos para la madre y el neonato. Ademas,
se ha asociado con gestaciones mas cortas con reper-
cusion en el desarrollo neuroldgico por prematurez.
Vrekoussis et al. sugieren que los estimulos adversos
prenatales, como el estrés y la ansiedad en la madre,
actGian en el embrién en su desarrollo in utero, lo que
causa trastornos de salud a corto y largo plazo (parto
prematuro, bajo peso al nacer y enfermedades en eta-
pas adultas que van desde trastornos del desarrollo
neuroldgico hasta el sindrome metab6lico).10:11

Actualmente ya se cita a la violencia como una
complicacion del embarazo con mayor frecuencia que
la hipertensidn, la diabetes o cualquier otra complica-
cién como eclampsia, placenta previa, etcétera. Para-
dojicamente, la razén mas cominmente relacionada
con el alto riesgo de la violencia doméstica durante el
embarazo es el aumento de estrés que siente el padre
0 compafiero con respecto al parto inminente; este
estrés se manifiesta en el hombre como una frustra-
cién que dirige contra la madre y su nifio no nacido.?

Sufrir violencia fisica durante el embarazo incre-
menta en 2.07 veces las probabilidades de tener recién
nacidos de peso bajo al nacimiento, independiente-
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mente de la comorbilidad presentada (intervalo de local de investigacién autoriz6 el estudio, se procedio ). De las 19 participantes que padecieron violencia 10~~~ - /o 1| Escolaridad y violencia intrafamiliar
confianza [IC] al 95 % de 1.08 a 3.95). Se ha encon-  a aplicar las encuestas a las embarazadas que acudie- eran casadas, seis solteras y tres vivian en union libre Violencia Intrafarmiliar
trado incrementada 5.11 veces la presencia de toxico-  ron a control prenatal y que reunieron los siguientes (p = 0.005). Cinco de estas mujeres tenian como nivel Escolaridad Con —_ Total
manias en las embarazadas que sufren violencia (IC al ~ criterios de inclusion: pacientes de 20 a 35 afios, que de estudios licenciatura, dos tenian educacion técnica, violencia violencia
95 % de 1.81 a 14.44) al igual que la incidencia de 6bi-  tuvieran adscripcion a la UMF 171 del IMSS, que cuatro bachillerato, el nivel secundaria lo tuvieron Sabe leer y escribi 1 0
tos y trauma abdominal, esto comparado con embara-  estuvieran cursando periodo de gestacion y que auto- cuatro participantes, tres nivel primaria y solo una par- e
zadas que no sufren violencia.3 rizaran su participacion por escrito mediante consenti- ticipante sabia leer y escribir (p = 0.074) (cuadro 11). Primaria 3 8 6
Desde el principio de las investigaciones, han exis-  miento informado. De estas 19 embarazadas que padecieron violencia ~ Secundaria 4 32 36
tido dificultades y desacuerdos en la conceptualiza- Se obtuvo la informacién necesaria, que incluyé el 57.8 % habian planeado su embarazo (n = 11)y  Bachillerato 4 22 26
cién y la medicion de la violencia. Sin embargo, se  presencia de violencia, tipos de violencia, edad, estado el 42.1 % (n = 8) tuvieron embarazos no planeados  Educacion técnica 2 9 11
han desarrollado diversos instrumentos para medirla.  civil, ocupacién, escolaridad, semanas de gestacion, (p = 0.264). El 47.3 % de las embarazadas con vio-  [jcenciatura 5 17 22
En este estudio decidimos utilizar un instrumento, ndmero de gestas y si el embarazo fue planeado. Una lencia (n = 9) cursaban el tercer trimestre de emba- ., 19 83 102
utilizado en poblacién mexicana y con una consisten-  vez recolectada la informacién se continué con su razo. El 21.05 % de estas embarazadas con violencia
cia interna de acuerdo al alfa de Cronbach de 0.99. andlisis estadistico con el programa SPSS, version 19. (n = 4) eran amas de casa y el 78.95 % (n = 15) tenian
El indice de severidad de violencia de pareja (ISVP) De la estadistica descriptiva se echd mano de frecuen- un trabajo de obreras, comerciantes o profesionistas En el presente estudio pudimos observar que la
tiene como objetivo medir los niveles de severidad ciasy porcentajes para variables cualitativas, mientras (p = 0.016) (cuadro IlI). violencia intrafamiliar es un problema de salud pre-
para cada tipo de violencia de pareja en mujeres; que de la estadistica inferencial se utiliz6 la media en sente en la mujer embarazada de 20 a 35 afios que es
valora tres tipos de violencia (fisica, psicoldgica y variables cuantitativas y para variables cualitativas la derechohabiente de la UMF 171 del IMSS. Detec-
sexual) y mide la frecuencia de las acciones violentas  prueba de chi cuadrada. Discusion tamos una prevalencia de 18.6 %, muy similar a lo
en los Gltimos 12 meses.* registrado en otros medios hospitalarios y a lo publi-
Algunos estudios sugieren que la sola interrogacién cado por el Instituto Nacional de Perinatologia en el
Resultados acerca de la violencia, provista de validacion y apoyo, 2006, con una incidencia del 21.5 %.1°
Métodos reduce los incidentes violentos. Con esto se lograria de En este trabajo el tipo de violencia més frecuente
Los resultados obtenidos muestran que las edades de manera paulatina conocer la incidencia de este problema  fue la violencia fisica con un 10.8 %. Estos resulta-
Se realizd un estudio transversal descriptivo con las 102 embarazadas a las que se les aplico el cuestio- en nuestra localidad, lo cual favoreceria la implementa-  dos no son compatibles con lo publicado por Fonta-
muestreo no probabilistico que incluyé mujeres emba-  nario sociodemografico variaron entre los 20 y los 34 cion de estrategias y lineas de accion en su abatimiento.  nil et al. en el 2005 en su estudio “Prevalencia del
razadas de 20 a 35 afios que acudieron a control pre-  afios con una media de 27.4 afios. De estas pacientes, Las revisiones publicadas sobre violencia domés- maltrato de pareja contra las mujeres”. En él reporta-
natal en la consulta externa, con la enfermera materna el 66.7 % eran casadas (n = 68), un 35.3 % tenia como tica o relaciones violentas hacia la mujer reconocen  ron que la violencia psicoldgica se gener6 con mayor
infantil (EMI) y a Medicina Preventiva en la Unidad  escolaridad secundaria (n = 36), el 39.2 % eran obreras la seriedad del problema desde las perspectivas de la  frecuencia en un 45.5 %. Ferndndez et al., en su tra-
de Medicina Familiar 171 (UMF 171) del Instituto (n=40)y el 51 % (n = 52) eran multigestas. El 62.7 % salud y la justificacion incluye la inquisicion rutinaria  bajo “Caracteristicas psicopatoldgicas de mujeres vic-
Mexicano del Seguro Social (IMSS). El tamafio de la  de las embarazadas (n = 64) se encontraban cursando sobre la violencia doméstica como parte del cuidado timas de violencia de pareja”, también reportaron que
muestra fue calculado a partir de la poblacidn total de el tercer trimestre de embarazo y el 68.6 % de estos de la salud, aun cuando las evidencias no motiven la el maltrato psicoldgico se presenté entre 20y 75 % de
las pacientes embarazadas de esta UMF, compuesta  embarazos (n = 70) fueron planeados. Jjustificacion. las 24 mil mujeres participantes.
por 1137 pacientes, en el periodo del 1 de enero al Del total de participantes a las que se les aplico La falta de equidad atenta contra el bienestar y Entre los mitos que se manejan en la sociedad, los
31 de diciembre de 2013. Se utiliz6 el programa esta- el cuestionario Indice de Severidad de Violencia contra la vida misma de la mujer. Se logré detectar hijos, se piensa, funcionan como protectores contra la
distico Epi Info, version 6 y se empled un promedio  de Pareja, el 18.6 % (n = 19) padecié violencia. De que 18.6 de cada 100 embarazadas mediante el auto-  violencia, pero en la vida familiar cotidiana son un ele-
de prevalencia nacional de la prueba rapida del 21.5 este porcentaje, 5.9 % present6 violencia psicolégica diagnostico fueron capaces de reconocer que sufrende  mento estresor importante, por lo que si tomamos en
%, con un nivel de confianza del 99 %. Se obtuvieron (n = 6), 10.8 % padecio violencia fisica (n = 11) y la violencia intrafamiliar. cuenta los resultados de nuestro trabajo, donde encon-
un total de 102 individuos. Después de que el comité  violencia sexual se present6 en el 4 % (n = 4) (cuadro
Cuadro Il Tipos de violencia intrafamiliar padecida por las pacientes incluidas en la investigacion
Cuadro | Tipos de violencia que padecieron las pacientes incluidas en el estudio Tipos de violencia intrafamiliar
Tipos de violencia Frecuencia % Violencia
Violencia psicolégica 6 5.9 3 ' Violencia  Violencia psicolégica V'iole[m'ia
P ’ : Ocupacion Violencia  Violencia Sin Vlo,le.nCIa psicolégica psicolégica severa + psicologica  Torq
Violencia fisica 3 2.9 psicolégica  fisica  violencia fisica — Violencia + violencia ' Ylolenua severa
severa . fisica severa violencia
Violencia fisica severa 1 1.0 sexual fisica svblEiedh | GakssEm
Violencia psicoldgica + violencia sexual 2 2.0 sexual severa
Violencia psicolégica + violencia fisica 3 2.9 Ama de casa 0 ! 30 0 0 2 1 0 34
Obrera 3 1 32 0 0 1 1 2 40
Violencia psicolégica severa + violencia fisica severa + violencia sexual severa 2 2.0 ;
Comerciante 0 0 4 1 0 0 0 0 5
Violencia psicolégica severa + violencia fisica severa 2 2.0 Profesionista 3 1 17 0 2 0 0 0 23
Total 19 18.6 Total 6 3 83 1 2 3 2 2 102
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tramos que el mayor porcentaje de las embarazadas
con violencia si planearon su embarazo (57.8 %),
comparado con lo que publicaron Morales et al. en el
2006, donde citan que el 67.3 % de las embarazadas
violentadas no planean su embarazo,’® pudiésemos
pensar que entonces este no es un factor protector
contra la violencia.

En controversia con lo publicado por Cepeda et al,
donde la escolaridad que predomind entre las mujeres
violentadas fue la secundaria,® en este trabajo el mayor
porcentaje con violencia lo obtuvieron las embarazadas
que tenian como nivel de estudios licenciatura en un
26.3 %. Estos autores también afirman en su trabajo
que las embarazadas dedicadas al hogar fueron las que
presentaron el mayor porcentaje de violencia (71.2 %),
factor de riesgo que en nuestro trabajo estadisticamente
es contrario, ya que el 78.95 % tenia un trabajo entre
obreras, comerciantes y profesionistas.

En la UMF se atienden pacientes con niveles socio-
culturales de diferentes proporciones; predominan
poblaciones con bajo nivel de estudio y clase obrera,
con igualdad de ingresos econémicos, lo que no nos
permitié estudiar el fendmeno de la violencia durante
el embarazo en los diferentes estratos y nos impidio
hacer asociaciones para considerar esto como un fac-
tor de riesgo.

Encontramos un patrén clasico de las mujeres
mexicanas, pues solo el 66.67 % de nuestras pacientes
eran casadas y el resto se distribuyd entre solteras y
mujeres que vivian en unidn libre, lo que evidencia
un cambio social y familiar importante en evolucion.

En relacion con el grado de escolaridad, llama la
atencion que el mayor porcentaje de las mujeres violen-
tadas de nuestro estudio tenian como grado de escolari-
dad licenciatura y que la mayoria tenian un empleo, con
lo que se reporta un porcentaje menor de dedicacion
exclusiva a las labores del hogar. Estos resultados son
opuestos a lo que pensabamos en torno a que esta situa-
cion podria comprometer la autoestima de las mujeres y
permitir o perpetuar los circulos de violencia.

La violencia doméstica en si misma es un problema
grave que merece atencién y si a esto se agrega la
atencién de un evento reproductivo de alto riesgo, no
solo esta en peligro la paciente sino la salud o la vida
del producto.

El panorama presentado hace evidente la necesidad
de considerar la violencia familiar como un problema
emergente de salud puablica por su alta prevalencia y
por el dafio que produce a la salud. Sin embargo, cabe
insistir en que la violencia intrafamiliar sobrepasa los
limites del @ambito de salud e involucra necesariamente
el marco de los derechos humanos, pues cualquier
acto de violencia en contra de una persona es un hecho
violatorio de los derechos y las garantias individua-
les. Esto significa que las estrategias para enfrentar la

violencia intrafamiliar deberan contemplar interven-
ciones multidisciplinarias y no solo desde el ambito
de la salud. Como parte de esta estrategia, en este
trabajo a las embarazadas detectadas con violencia se
les canalizo al servicio de trabajo social, donde se les
brind6 apoyo con asesoria en cuanto a proteccion legal
y busqueda de grupos de autoayuda, ademas se paso
un reporte a su médico familiar con la sugerencia de
manejo con el apoyo de psicologia y vigilancia estre-
cha por el servicio de obstetricia.

Conclusiones

Se identifico la violencia intrafamiliar como un pro-
blema presente en las embarazadas derechohabientes de
la UMF 171 del IMSS, con una prevalencia de 18.6 %.

En este trabajo concluimos que las embaraza-
das casadas, con escolaridad licenciatura que habian
planeado su embarazo, fueron las més violentadas y
padecieron agresion fisica.

La violencia intrafamiliar es una afecciéon poco
detectada y tratada en el primer nivel de atencién, ya
que generalmente es subdiagnosticada y por lo tanto
todas aquellas mujeres que la padecen la sufren en
silencio, por lo que su deteccién oportuna mediante
la aplicacion del cuestionario indice de Severidad de
Violencia de Pareja hara que las pacientes que contes-
ten positivo para violencia puedan ser tratadas oportu-
namente de una manera multidisciplinaria y con ello
se evite un desequilibrio familiar.

Urge que los profesionales de la salud, tanto del
sistema publico como del privado que trabajan con
embarazadas, se involucren en el diagndstico y trata-
miento de la violencia intrafamiliar en estas pacien-
tes. Es importante incorporar a la rutina de trabajo
la busqueda activa de signos y sintomas, asi como
factores de riesgo para violencia intrafamiliar. Para
esto lo mas conveniente es la capacitacion en el uso
de instrumentos de pesquisa, como el indice de Seve-
ridad de Violencia de Pareja ya validado en mujeres
mexicanas.
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Papel del hemocultivo
anaerobico en la toma
simultanea de hemocultivos
para el diagndstico de
bacteriemia
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Role of anaerobic blood culture in the
simultaneous blood culture taking for the
diagnosis of bacteremia

Background: Harboring a high mortality, the incidence of sepsis is
increasing; thus detection, identification and susceptibility tests of the
involved microorganisms become urgent.

Methods: We reviewed the records from January 2013 until July 2014 of
a total of 4110 blood culture bottles taken from adult patients in a private
tertiary hospital.

Results: Growth of microorganisms was observed in 559 bottles (12.6%).
We emphasize that 2648 blood cultures (60 %) were taken in two paired
aerobic and anaerobic bottles drawn at the same time (1324 pairs); from
these, growth was observed in 182 inoculated bottles drawn from two differ-
ent sites at the same time from 135 patients (13.7 %). In 86 pairs of bottles
with samples from 54 patients (40 %), growth occurred only in the aerobic
blood culture bottles. Also, growth of microorganisms was observed only in
anaerobic bottles in 24 pairs (13.19 %), corresponding to 21 patients (15.5 %,
p < 0.05 %). In blood cultures from 32 out of 60 patients with growth in both
media (53 %), microbial growth was detected first in the anaerobic bottle.
Conclusions: The usefulness of blood cultures for anaerobes for the
identification of obligate anaerobic bacteremia which rarely occur is low
(2.2 % of patients with bacteremia); however, in 15.55 % of the patients
the risk of completely overlook bacteremia was present, and in 53 % of
patients with positive cultures, bacteremia was established earlier, and
thus permitted earlier and accurate decision making.
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na de las entidades mas graves que ocurren

en las enfermedades infecciosas es la septice-

mia. Su frecuencia va en aumento y su morta-
lidad es alta; por ello, ademas de la rapida deteccion e
identificacion del microorganismo causal, es necesario
conocer la susceptibilidad antimicrobiana para elegir
el tratamiento adecuado y mejorar el prondstico.

A lo largo de los afios y a pesar de que se han
desarrollado técnicas moleculares de laboratorio para
el ensayo de &cidos nucléicos, como la reaccion en
cadena de la polimerasa y muchas otras técnicas para el
diagnostico microbiolégico, el hemocultivo continia
considerandose el examen mas Util para el diagndstico
de la bacteriemia. Aproximadamente en el 10 % de los
hemocultivos tomados se aislan microorganismos, en
el 7 % de ellos se consideran gérmenes patégenos y en
el 3 % restante, contaminantes-

En la década de los setenta, Finegold? reporté que
los microorganismos anaerobios estrictos ocasionan
hasta el 20 % de las bacteriemias, lo que apoya la
conveniencia de agregar al frasco de hemocultivo
para aerobios, uno para anaerobios. Sin embargo,
con el paso del tiempo varios factores, como la mejor
preparacion del colon antes de la cirugia abdominal, el
uso cada vez mas frecuente de antibiéticos efectivos
contra anaerobios, mejores técnicas de aislamiento y
otras acciones, han condicionado la disminucion de
estas bacteriemias en un 8, 10 e incluso en 15 %.34
Lombardi y Engelberg* establecieron que aunque la
mortalidad por bacteriemias por anaerobios es del
38 % los resultados de los cultivos rara vez influyen
en el tratamiento.

Con lo anterior, Morris et al.> sugirieron evitar el
uso rutinario de los frascos de hemocultivos con medio
anaerdbico, a pesar de que al utilizarlos aislaron méas
microorganismos, ademas de los anaerobios estrictos.

Mermel y Maki® justificaron para el clinico, con un
resultado positivo, la relacién tan importante que existe
entre el volumen de sangre que se inocula al frasco de
hemocultivo; mencionaron que al menos un 20 % de las
muestras no tienen un volumen adecuado y establecen
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Introduccioén: la frecuencia de la septicemia va en
aumento y su mortalidad es alta; por lo tanto, su detec-
cion, la identificacion del microorganismo causal y su
susceptibilidad son perentorias.

Metodos: se revisaron los registros de 4110 botellas
de cultivo de sangre obtenida de enero de 2013 a julio
de 2014 de pacientes adultos en un hospital privado
de tercer nivel.

Resultados: se observo crecimiento de microorganis-
mos en 559 cultivos (12.6 %). En 2648 hemocultivos
(60 %) inoculados en pares de frascos uno con medio
aerobico y el otro anaerdbico (1324 sets), se detecto cre-
cimiento en 182 frascos a los que les fueron inoculadas
las muestras tomadas al mismo tiempo a 135 pacientes
(13.7 %). En 86 pares de frascos con las muestras de

54 pacientes (40 %), el crecimiento solamente se dio
en el frasco aerobico (47.5 %); en 24 pares de frascos
(13.19 %) tomados a 21 pacientes (15.5 %, p < 0.05),
solamente hubo crecimiento en el frasco anaerébico. En
los hemocultivos de 32 de 60 pacientes con crecimiento
en ambos frascos (53 %), el crecimiento se detecto pri-
mero en el frasco anaerobico.

Conclusiones: los hemocultivos anaerdbicos tienen
una utilidad baja para la deteccién de bacteriemias por
anaerobios estrictos; no obstante, en el 15.55 % de los
pacientes estuvo presente el riesgo de pasar por alto la
presencia de bacteriemia, y en 53 % de los pacientes
con hemocultivos positivos, el diagnostico de bacteriemia
pudo establecerse de manera mas temprana, lo que per-
miti6 anticipar con mejor precision la toma de decisiones.

Resumen

que cada mililitro adicional de sangre aumenta la
positividad en un 3.2 %, lo que puede explicar las
diferentes tasas de aislamiento de microorganismos
entre los diferentes estudios. Goldstein refiriere en su
estudio® que la sangre obtenida para el hemocultivo
se inocula primero en el frasco para aerobios y la
restante en el medio anaerdbico, por lo que en muchas
ocasiones el volumen en este segundo frasco es
menor y es posible que el nimero de pacientes con
bacteriemia por anaerobios no haya disminuido;
asimismo, sefiala que probablemente se sobreestimé la
tasa hasta en un 20 % segun fuera reportado en 1977.2
El autor concluye que cualquier abordaje dogmatico
sobre el uso del frasco de hemocultivo anaerdbico
debe rechazarse y recomienda que cada institucion
determine su uso de acuerdo con la prevalencia de
bacteriemias anaerdébicas en los pacientes que atiende;
también aclara que al emplearse de manera conjunta
con el frasco aerdbico, las posibilidades de aislar
microorganismos aerobios, anaerobios facultativos y
anaerobios estrictos se incrementan.

Enel presente reporte revisamos retrospectivamente
los registros correspondientes a un periodo de 19
meses para caracterizar los atributos de la deteccion
de microorganismos con el uso de sets de frascos
de hemocultivo aerdébico y anaerdbico; asimismo,
determinamos el tiempo transcurrido entre la
inoculacidn y la deteccion del crecimiento, e hicimos
la comparacion de tiempos cuando el microorganismo
crecié en ambos frascos.

Métodos

Revisamos los resultados de los hemocultivos proce-
sados del 1 de enero de 2013 al 31 de julio de 2014
en el Laboratorio de Microbiologia del Hospital San
José del Instituto Tecnoldgico de Estudios Superiores
de Monterrey. Este es un hospital de ensefianza, de

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(3):292-6

corta estancia y de caracter privado, de tercer nivel
de atencion, con 220 camas, que cuenta con unidades
de cuidados intensivos, de pacientes trasplantados y
de pacientes con padecimientos oncolégicos. Tiene
un promedio de 1372 egresos por mes y una tasa de
infecciones intrahospitalarias de 1.9 por 100 egresos.”

Solamente seleccionamos los hemocultivos efec-
tuados a pacientes adultos de los diferentes servicios
médicos, quirdrgicos y de las diferentes unidades
(oncoldgica, trasplante, cuidados intensivos, etcétera).

Los hemocultivos fueron tomados por indicacion
médica. Se recomendo la toma simultanea (pares de
frascos: aerobico-anaerdbico) a los pacientes que se
incluyeron en el estudio para comparar recuperacion y
rapidez de crecimiento.

De cada muestra se registraron la fecha y la hora
de la toma del hemocultivo, tipo de frasco (aerébico-
anaerdbico), volumen de sangre, sexo, edad, servicio,
numero de cama, sitio de la toma, tiempo a la positi-
vidad del hemocultivo y resultado. El sitio de la toma
se clasifico segun si fue por medio de catéter venoso
central o de venopuncién periférica.

Se sugirié tomar en forma aséptica 20 mL de san-
gre y distribuir por igual primero en el frasco Bactec
Plus Aerobic/F y luego en el Frasco Bactec Lytic/10
anaerobic/F (Becton Dickinson, Spark, MD, USA).
Los frascos se incubaron en el sistema automatizado
Bactec FX (Bectron Dickinson, Sparks, MD, USA), a
35 °C durante siete dias. Se subcultivaron aquellos que
el Bactec detect6 positivos y se determind el tiempo
desde que inici6 la incubacion hasta la deteccion de
crecimiento. Si los microorganismos crecieron en
ambos frascos, se compar6 el tiempo y se considerd
que crecieron al mismo tiempo si la diferencia entre
ambos frascos fue menor de 12 minutos.

En los frascos cuyo contenido fue positivo se
uso tincion de Gram y se hicieron siembras en agar
Columbia-colistin-acido nalidixico (CNA) con sangre
de carnero al 5 %, agar MacConkey, agar chocolate y
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agar anaerobico de sangre de carnero; se incubaron a
35 °C por 48 horas.

Para la identificacion y la susceptibilidad antimi-
crobiana se utilizo el sistema automatizado Phoenix®
(Becton-Dickinson, Sparks, MD, USA); en el caso de
las bacterias anaerobicas se emple6 el sistema Crys-
tal® (Becton-Dickinson, Sparks, MD, USA).

Se incluyeron los datos de pacientes cuyos hemo-
cultivos positivos desarrollaron microorganismos
considerados patégenos. A menos que crecieran en
varios frascos de hemocultivo en tomas diferentes, se
consideraron contaminantes: Corynebacterium spp.,
Bacillus, Propionibacterium spp., difteroides aerébi-
cos, estreptococos grupo viridans y estafilococos coa-
gulasa negativa.

Analisis estadistico

Se compararon los aislamientos con significado clinico
desarrollados en los frascos para aerobios y anaero-
bios mediante la prueba exacta de Fisher segtn el tipo
de microorganismo. Se aplicaron medidas descripti-
vas (nimero, media aritmética, desviacion estandar y
mediana). Se tabularon los tiempos hasta la positivi-
dad de crecimiento para las bacterias (Gram negati-
vas, Gram positivas) cultivadas en los pares de frascos
aerdbico-anaerobico. Las medianas de tiempo hasta la
positividad con intervalos de confianza del 95 % (IC)
fueron estimadas por el método de Kaplan-Meier. Las
comparaciones entre las medias aritméticas para el cre-
cimiento de microorganismos tanto en el frasco aeré-
bico como en el anaerébico se realizaron utilizando la

prueba de Wilcoxon. Las pruebas fueron de dos colas y
se consider6 significativa al nivel del 5 %.

Resultados

En los 19 meses del estudio se tomaron 4410 frascos
de hemocultivo. Se report6 crecimiento de microor-
ganismos en 559 frascos (12.6 %). El 60 % de los
hemocultivos (2648) fue tomado en pares de frascos
(1324 sets) y en 182 (13.7 %) se detectd crecimiento
(figura 1), lo que correspondié a hemocultivos toma-
dos a 135 pacientes.

En 86 de los sets positivos (47.5 %) el crecimiento
solo se detecto en el frasco aerdbico, que correspon-
di6 a 54 pacientes (40 %); en 24 pares de frascos
(13.19 %) el crecimiento ocurrié solo en el frasco
anaerdbico, que correspondi6 a 21 pacientes (15.5 %,
p < 0.05); asimismo, en los restantes 72 (39.6 %) el
crecimiento se dio en ambos frascos tomados a 60
pacientes (44.4 %).

De los 21 pacientes con crecimiento de microor-
ganismos Unicamente en el frasco anaerdbico, en 3
(14.2 %) se aislaron anaerobios estrictos (Bacteroides
spp. en dos y Prevotella spp. en uno), que representan
el 2.2 % de los 135 pacientes detectados con bacterie-
mia al emplear los sets de dos frascos. En el resto cre-
cieron organismos anaerobios facultativos, en especial
Escherichia coli.

En los hemocultivos de 32 de los 60 pacientes
(53 %) que presentaron crecimiento en ambos fras-
cos, este se detectd primero en el frasco anaerébico

Total de frascos de hemocultivos tomados del 1 enero 2013 al 30 de julio de 2014:
4110 frascos aerobios o anaerobios

Total de frascos de positivos aerobios o anaerobios:
559 frascos (12.60 %)

Total de frascos tomados en forma pareada aerobio-anaerobio:
2648 frascos (60 % del total de los frascos tomados)

En 1324 sets de dos frascos 182 pares positivos (13.7 % de los sets),
lo que correspondié a 135 pacientes

Aerobio+/anaerobio-
86 sets (47.5 %)
54 pacientes (40 %)

Aerobio+/anaerobio+
72 sets (39.6 %)
60 pacientes (44.44 %)

Aerobio-/anaerobio+
24 sets (13.19 %)
21 pacientes (15.55 %)

Figura 1 Frecuencia de hemocultivos positivos en 4110 frascos con medio para aerobios y en frascos con medio para
anaerobios (enero 2013 a junio 2014) en un hospital de tercer nivel de Monterrey, México
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(p < 0.05); la diferencia de tiempo promedio de creci-
miento fue de tres horas con 19 minutos (rango de 12
minutos a 71 horas).

En los hemocultivos que resultaron negativos, el
volumen promedio de sangre inoculada fue de 5.7 mL,
mientras que en los positivos fue de 8.3 mL.

Discusion

En diversos estudios se sugiere tomar simultdneamente
un hemocultivo anaerdbico y uno aer¢bico.8 Sin
embargo, dado el aumento en el numero de aislamien-
tos de aerobios estrictos, como Pseudomonas, Acine-
tobacter, levaduras, etcétera, y la disminucién en las
tasas de bacteriemias anaerdbicas,»*12 en los Gltimos
afios se duda de la ventaja de la toma rutinaria del frasco
anaerdbico, ya que se recomienda limitarlos a pacientes
con enfermedades especificas, sobre todo ginecologicas
o colorrectales; incluso, para no disminuir el volumen
de sangre recolectada, se sugiere tomar dos frascos
aerobicos, cuando no esté indicado el anaerdbico. Este
uso selectivo del frasco anaerobico es dificil de llevar a
cabo, ya que de 9 a 16 % de las bacteriemias por anae-
robios estrictos ocurren en pacientes sin los factores de
riesgo clasicos y ademas pueden ocurrir en diferentes
servicios del hospital >1213

De los pacientes que detectamos con bacteriemia,
en el 2.2 % de ellos esta infeccion se originaba por
anaerobios estrictos, tasa que concuerda con el 0.5-5%
que actualmente se reporta; 131517 el frasco anaerdbico
representd solo el 14.2 % de los 21 pacientes positivos.

Si bien nuestros resultados, al igual que otros,
muestran una tasa de bacteriemias por anaerobios
estrictos muy baja, lo relevante es la deteccién de 18
aislamientos de patoégenos facultativos que crecie-
ron solo en el frasco anaerébico (sin cuyo uso no se
habrian detectado) y que representan el 13.3 % del
total de pacientes. En estos casos predominé el ais-
lamiento de enterobacterias principalmente E. coli, lo
que concuerda con otros reportes. 1517

Es muy importante resaltar que cuando ambos
frascos fueron positivos, el tiempo promedio para el
crecimiento en el frasco anaer6bico se anticipé en
un promedio de tres horas 19 minutos, partiendo del
hecho de que mas de la mitad de estos pacientes se
beneficiaron con una identificacion mas rapida y opor-
tuna del microorganismo, y una evaluacion de su sus-
ceptibilidad a antimicrobianos mas temprana.8-10

Con el sistema automatizado como con el que con-
tamos se pueden inocular directamente de los frascos
positivos los paneles Phoenix®, con lo que se obtiene
una identificacion confiable y un reporte del antibio-
grama hasta con 24 horas de anticipacion.?

Los sistemas de identificacion mas rapidos y pre-
cisos como el MALDI-TOF seran aln mas utiles, al
obtener un crecimiento mas rapido de los microorga-
nismos.21:2?

No hemos alcanzado la meta de inocular al menos
10 mL de sangre en cada frasco de hemocultivo y aun-
que los frascos con los que contamos son mas efectivos
que los previos,? la importancia del volumen de sangre
queda de manifiesto, pues cuanto mayor es el volumen
de sangre inoculada se obtienen mas aislamientos.

Conclusioén

La tasa de bacteriemias por microorganismos anaero-
bicos estrictos en nuestro hospital es muy baja, lo que
de primera intencién sugiere una baja utilidad de la
toma e inoculacion rutinaria en pares de frascos para
hemocultivo aerdbico y anaerobico.

No obstante, consideramos que al menos en hospi-
tales de tercer nivel es conveniente efectuar esta toma
rutinariamente con base en los siguientes conceptos:

a) El empleo simultaneo de pares de frascos para
hemocultivo aerobio y anaerobio permite en un
porcentaje apreciable (13.2 %) el diagndstico de
bacteriemia por patégenos aer6bicos y anaero-
bicos, los cuales de otra manera no habrian sido
detectados (pacientes con bacteriemia en los que el
frasco de hemocultivo aerébico fue negativo).

b) Cuando ocurrié crecimiento de microorganismos
en ambos frascos, el crecimiento en el frasco anae-
rébico se anticipé en mas de la mitad de los casos
al aerdbico con una media aritmética de 3 horas
19 minutos, lo que permite la identificacion mas
temprana del microorganismo, la aplicacion de las
pruebas de susceptibilidad y el disefio mas preciso
del tratamiento.

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 relacion con este articulo.
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indice cintura-cadera y
sangrado perioperatorio
en pacientes sometidos a
prostatectomia radical

Waist-hip ratio and perioperative
bleeding in patients who underwent
radical prostatectomy

Victor Lebdn-Ramirez,2
Janai Santiago-Lopez®
Juan Gabriel Reyes-Rivera,®
Edgar Miguel-Soto®

Background: Radical prostatectomy is associated with peri-
operative bleeding and multiple transfusions. Abdominal
obesity is a perioperative risk factor. We suggest that the adi-
pocytes have a protective effect in oncological patients under-
going radical prostatectomy. The aim was to evaluate the
effect of waist-hip ratio (WHR) on the amount of bleeding and
perioperative transfusion requirements in oncological patients
undergoing radical prostatectomy.

Methods: We performed a cohort study in 156 patients. We
had two groups: the control group (WHR < 0.95) and the prob-
lem group (WHR 2= 0.95). Blood loss and fractions transfused
during surgery and in the postoperative period were recorded.
In the analysis of variables, for descriptive statistics we used
measures of central tendency and dispersion. Inferential sta-
tistics was obtained by chi square, Student’s t test, Mann-
Whitney U and ANOVA. A p < 0.05 was significant.

Results: We found significant differences in weight, body
mass index, waist, WHR, perioperative bleeding, fractions
transfused, permanence of the catheter, and hospital days.
Conclusion: Patients who underwent radical prostatectomy
with a WHR = 0.95 had a magnitude of perioperative bleeding
and transfusion requirements with a WHR < 0.95.

Introduccién: la prostatectomia radical se asocia con san-
grado perioperatorio y mudltiples transfusiones. La obesidad
abdominal representa un factor de riesgo perioperatorio. Suge-
rimos un efecto protector del adipocito en pacientes oncolégi-
cos sometidos a prostatectomia radical. El objetivo fue evaluar
el efecto del indice cintura-cadera (ICC) sobre la magnitud del
sangrado y los requerimientos perioperatorios de transfusiones
en pacientes oncologicos sometidos a prostatectomia radical.
Métodos: estudio de cohorte en 156 pacientes. Se integraron
dos grupos: el control (ICC < 0.95) y el problema (ICC > 0.95);
se registraron la magnitud del sangrado y las fracciones trans-
fundidas durante la cirugia y en el postoperatorio. Se utiliza-
ron medidas de tendencia central y dispersién, asi como chi
cuadrada, t de Student, U de Mann-Whitney y ANOVA. Una
p < 0.05 fue significativa.

Resultados: encontramos diferencias significativas en el
peso, indice de masa corporal, cintura, indice cintura-cadera,
sangrado perioperatorio, fracciones transfundidas, permanen-
cia de la sonda y dias de hospitalizacion.

Conclusioén: los pacientes sometidos a prostatectomia radical
con ICC 2 0.95 tuvieron un sangrado y requerimientos transfusio-
nales perioperatorios menores que aquellos con un ICC < 0.95.
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Waist-hip ratio
Prostatectomy

Bleeding
Abdominal obesity
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a prostatectomia radical (PR) es el tratamiento

estandar de oro para la obstruccion prostatica

sintomatica del tracto urinario inferior, pero se
asocia tradicionalmente con sangrado perioperatorio y
un alta tasa de transfusion. El sangrado durante y des-
pués de la cirugia tiene una incidencia de 2.5 %y puede
llevar a una morbilidad y mortalidad significativas.t

El sangrado perioperatorio se ha atribuido a fibri-
nolisis local y sistémica generada por la liberacion
de urocinasa de las vias urinarias durante el procedi-
miento quirrgico y a la liberacion de activador del
plasmindgeno tisular (t-PA) por la manipulacién del
tejido prostatico (ambos liberados localmente y, pos-
teriormente, al torrente sanguineo).>® La fibrinolisis
es diagnosticada por medio de la titulacién en san-
gre periférica de los productos de degradacion de la
fibrina, como el dimero D.° Se han identificado, ade-
mas, otras alteraciones en la coagulacion, como trom-
bocitopenia, hipofibrinogenemia y la prolongacion del
tiempo de protrombina.10:11

Para caracterizar las pérdidas sanguineas intrao-
peratorias y los requerimientos transfusionales de los
pacientes sometidos a PR, se han determinado facto-
res predictivos de riesgo independientes, entre los que
encontramos el tamafio de la préstata, tabaquismo, los
niveles de creatinina, el tiempo anestésico quirdrgico,
el sobrepeso y la obesidad.’? Generalmente se acepta
que condiciones comorbidas, como la obesidad, repre-
sentan un importante factor de riesgo perioperatorio;
sin embargo, algunos estudios previamente publi-
cados en la literatura sugieren la posibilidad de un
efecto protector del adipocito en pacientes con riesgo
de sangrado. Aunque esta asociacion ha sido escasa-
mente estudiada y los resultados obtenidos muestran
una marcada heterogeneidad, se ha sefialado una posi-
ble relacién inversa entre el indice de masa corporal
(IMC) y el sangrado peroperatorio.?

Con base en lo anterior pretendemos estudiar el
efecto del indice cintura-cadera (ICC) sobre la magni-
tud del sangrado y los requerimientos transfusionales
perioperatorios en pacientes sometidos a PR. Para el
desarrollo de nuestro estudio hemos considerado que
la definicion de obesidad en funcion al IMC presenta
algunas limitaciones desde un punto de vista clinico.
Si bien se ha consensuado que la obesidad debe ser
definida en funcion del IMC y se han asumido valo-
res superiores a 30 kg (m?)-! para su conceptualiza-
cidn, existe la nocién que indica que la obesidad esta
determinada en funcion de la localizacion del exceso
de grasa, mas no asi con el exceso de peso, lo cual
sustenta la premisa de que una elevada proporcién de
grasa abdominal define mejor el concepto y, por tanto,
la variable antropométrica que mejor la estima es la
relacion existente entre las circunferencias de la cin-
turay de la cadera (ICC).14

Existen evidencias que demuestran que aquellos
pacientes que presentan expansion de la grasa abdo-
minal, especialmente del tejido adiposo visceral,
desarrollan un proceso inflamatorio cronico de bajo
nivel, que se caracteriza por disfuncion endotelial,
hipercoagulabilidad, hipofibrindlisis y activacion
plaquetaria.

Entre las alteraciones asociadas con disfuncion
endotelial derivadas de la expansion de la grasa
abdominal encontramos la expresion de molécu-
las de adhesion; la disminucion de la sintesis de
oxido nitrico (ON) y prostaciclina (PGI2); la dis-
minucion de la sensibilidad del musculo liso vas-
cular a los vasodilatadores de origen endotelial; el
aumento de la liberacién de endoperdxidos y de la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS);
el incremento de la secrecion de endotelina 1 (ET-
1) y de la concentracion sérica de la forma soluble
de la molécula de adhesion celular vascular-1 (SVCAM-
1), entre otras, lo que se ve favorecido por algu-
nas adipoquinas, como la interleucina-1 (IL-1), el
interferén-gamma (IFN-gamma), la E-selectina por
interleucina-1beta (IL-1beta) y el factor de necrosis
tumoral-alfa (TNF-alfa).

En lo que se refiere a la coagulacion, se han
encontrado niveles elevados de fibrindgeno, de tres
de los factores dependientes de la vitamina K (VII,
IX'y X), del factor XII1 y del factor von Willebrand.
La hiperfibrinogenemia se explica principalmente
porque las adipoquinas interleucina-6 (IL-6) y el
TNF-alfa inducen la sintesis de proteinas de fase
aguda, como el fibrindgeno y la proteina C reactiva
(PCR) a nivel hepatico. En cuanto a los cambios
del sistema fibrinolitico, se caracterizan principal-
mente por un aumento de la sintesis del inhibidor del
activador del plasminégeno 1 (PAI-1), por los adi-
pocitos y las plaquetas. En lo que se refiere a hipe-
ractividad plaquetaria, inicialmente las plaquetas en
reposo se unen al endotelio dafado a través de las
moléculas P-selectina (PSGL-1 [del inglés P-selec-
tin glycoprotein ligand-1]), lo que genera cambios
conformacionales por la unién GPIb/FVW y pos-
teriormente via integrinas (GPllb-111a/ ICAM-1 o
aV-beta-3). Asi, las plaquetas se activan. La LDLox
puede contribuir a su activacion, ya que estas pre-
sentan receptores de LDLox (CD36 y LOX-1). Una
vez activadas, secretan mdultiples moléculas, entre
las que podemos mencionar: IL-1y CD40L, MCP-1
(del inglés monocyte chemoatractant protein); PF4,
CXCR3, citoquinas, RANTES (CCL5), PDGF (del
inglés platelet-derived growth factor), ENA-78 (epi-
telial neutrophil activating peptide-78), CXCLS5,
agonistas plaquetarios (ADP, TxA2) y serotonina,
entre otras. Esta respuesta aumentada de las plaque-
tas disminuye la fluidez de su membrana debido a

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(3):297-303

Cuadro | Variables preoperatorias de los pacientes incluidos en el estudio

Grupo control

Grupo problema

Variable (ICC < 0.95) (ICC >0.95) p
n =69 n=_87
Edad (en afios) 63.97 £ 7.01 64.23 +6.15 0.883
Peso (en kg) 66.42 +12.91 82.63 + 16.95 0.017*
Talla (en cm) 164.02 + 0.13 161.98 + 0.11 0.752
IMC (en kg/cm?) 24.31+3.04 29.80 +4.02 0.047*
Contorno cintura (en cm) 86.73+5.7 103.99+ 6.9 0.025*
Contorno cadera (en cm) 102.97 £5.2 103.03 £3.0 0.673
ICC (en cm) 0.91+0.03 1.01 +0.05 0.036*
APE (ng/mL-1) 9.7+45 10.2+5.1 0.583
ASA (I/11/101v) 0/14/46/9 0/18/57/12 0.642
Estadio Gleason (D/MD/PD) 18/41/10 23/51/13 0.712

IMC = indice de masa corporal; ICC = indice cintura-cadera; ASA: American Society of Anesthesiologists;
APE = antigeno prostatico especifico; D = diferenciado; MD = moderadamente diferenciado; PD = poco diferenciado

*Valores con significacion estadistica

cambios en su composicién lipidica, lo cual hace
que aumente el metabolismo del &cido araquidé-
nico con incremento en la produccion de agonistas
plaquetarios y aumento de calcio libre intracelular.
Esto favorece la agregacion de las plaquetas. Por
otra parte, se incrementan los niveles séricos de adi-
ponectina y de leptina, lo cual promueve aln mas la
activacion del endotelio, y ayuda en el reclutamiento
de otras plaquetas.

Si bien desde el punto de vista fisiopatologico estas
variaciones son consideradas factor de riesgo quirdr-
gico, por promover un estado protromhoético, pueden
alcanzar una significacion clinica en algunos pacientes
que estan programados para cirugia y que tienen alto
riesgo de sangrado.

Asi, consideramos que el tejido adiposo es un
6rgano secretor y endocrino complejo que puede con-
tribuir en forma benéfica a contrarrestar los efectos
deletéreos de la fibrindlisis, minimizando el sangrado
postquirdrgico y disminuyendo los requerimien-
tos transfusionales en el perioperatorio de pacientes
sometidos a prostatectomia radical >

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(3):297-303

Métodos

Con laaprobacion de la Comision de Investigacion Cien-
tifica del Hospital se realizo en un grupo de 156 pacien-
tes de la institucion un estudio de cohortes, prospectivo,
longitudinal y abierto, para evaluar el efecto que tiene
el indice cintura-cadera sobre la magnitud del sangrado
y los requerimientos transfusionales perioperatorios en
pacientes oncol6gicos sometidos a prostatectomia radi-
cal. Se incluyeron aquellos pacientes programados en
forma electiva, que contaban con coagulograma preope-
ratorio normal, sin antecedentes de discrasias sangui-
neas congénitas o adquiridas, con riesgo anestésico
quirargico segun la ASA I-IV que aceptaron partici-
par en el estudio. Se excluyeron aquellos que se rehu-
saron a ser transfundidos, con creatinina sérica mayor
de 2.0 mg/dL, que contaban con antecedente de taba-
quismo importante (indice tabaquico > 30) y aquellos
que ingerian anticoagulantes orales o antiagregantes
plaquetarios en los 10 dias previos al evento quirlrgico.
Durante la valoracion preoperatoria, se midieron las
variables antropométricas de los pacientes, como peso,
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talla, contorno cintura y contorno cadera, y se identificd
aaquellos pacientes con un indice cintura-cadera < 0.95,
con lo que se integr6 asi el grupo control; asimismo,
aquellos con un indice cintura-cadera > 0.95 integraron
el grupo problema. En aquellos casos en que el paciente
contaba con medicacion previa, la continu6 recibiendo,
a excepcion de aquellos medicamentos que intervenian
en la coagulacién; si el paciente contaba con farmacos
inhibidores de la glucoproteina 11B/I1IA o infusién de
heparina, estos fueron suspendidos seis horas previas al
evento quirdrgico.

A su llegada al quiréfano, a todos los pacientes se
les monitore la presion arterial no invasiva (PANI), la
frecuenciacardiaca (FC), se les hizoelectrocardiografia
continua (EKG) y se les midi6 la saturacion de oxigeno
(Sp0O,) con un equipo multiparametro. Se les instal6
una canula nasal para la administracion de oxigeno
suplementario a un fluyjo de 2 L/min. La técnica
anestésica fue a consideracion del anestesidlogo
tratante, ademas de iniciar una infusién de cristaloides
de 7 mL/kg/hr. Posteriormente se procedié a la
canulacion de la arteria radial y del acceso venoso
periférico de alto flujo, previa infiltracion local y se
monitoreo el coagulograma, en especifico, el tiempo de
protrombina (TP), el tiempo parcial de tromboplastina
(TTP), el indice internacional normalizado (INR) y el
hemograma (hemoglobina [Hb], hematocrito [Hto],
plaquetas), en los dispositivos ABL 5 Radiometer
RCopenhagen y ACL TOP IL, respectivamente.
Durante el transanestésico se tomaron muestras de la
linea arteria en intervalos de una hora, como guia de
la terapeutica transfusional. Las muestras recolectadas
se enviaron de forma inmediata al laboratorio central
para ser procesadas. La hemoglobina limite para
la administracion de concentrado eritrocitario fue
de 9 mg/dL, considerando en todo caso la situacion
particular de cada paciente.

El registro de las variables se hizo en cuatro
tiempos diferentes: TO: valores basales, a su llegada a

quiréfano, antes de iniciar la cirugia; T1: a su llegada
a la unidad de cuidados intensivos postanestésicos
(UCPA); T2: veinticuatro horas después de terminada
la cirugia y T3: al momento del retiro de drenajes.

Los resultados se registraron en la hoja de
recoleccion de datos, ademés de los siguientes datos:
el tiempo total de anestesia, tiempo de cirugia, las
pérdidas hematicas, asi como la hemorragia y las
fracciones de la misma que fueron transfundidas
desde su llegada a quirdfano hasta el retiro de drenajes
(perioperatorio).

Se empled estadistica descriptiva, utilizando
medidas de tendencia central y dispersion. Para
variables cuantitativas con distribucion normal se
obtuvo una media aritmética y desviacion estandar
y para variables cualitativas nominales, tazas de
razones y proporciones. La estadistica inferencial se
aplico con la prueba de chi cuadrada en el caso de
variables cualitativas, con t de Student para variables
cuantitativas paramétricas y U de Mann-Whitney en
las no paramétricas. Para complementar el analisis
de contenido se hizo un anélisis de la varianza
(ANOVA). Esto altimo permitié observar posibles
diferencias de los promedios de magnitud del
sangrado en funcién del tiempo. En todos los casos
un valor de p < 0.05 fue considerado estadisticamente
significativo. La informaciéon se procesd con el
software SPSS, versién 22.0.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 163 pacientes sometidos a
prostatectomia radical en el periodo comprendido de
febrero de 2011 a octubre de 2014; quedaron exclui-
dos cinco del andlisis por ser reintervenidos al presen-
tar sangrado secundario a deficiencias en la técnica
quirdrgica y dos mas por presentar reaccion transfu-
sional, por lo que quedaron un total de 156 pacientes.

Cuadro Il Variables transoperatorias de los pacientes del estudio

Grupo | Grupo Il
Variable (ICC <0.95) (ICC >0.95) p
n =69 n =87
Tiempo quirdrgico (en minutos) 156.05 £ 33.1 201.15+32.3 0.083
Tejido prostatico (en g) 67.8+31.2 69.4 + 32.6 0.659
Sangrado perioperatorio (en mL) 1492 + 457 905 £ 175 <0.001*
Transfusién (unidades) 79+21 42+24 <0.001*

*Valores con significacion estadistica
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Cuadro Il Sangrado postoperatorio de los pacientes estudiados

Grupo | Grupo |l
Variable (ICC < 0.95) (ICC >0.95) p
n =69 n=287
Tl 1102 + 343 649 + 128 < 0.001*
T2 299 + 86 177 + 32 < 0.001*
T3 91 +28 79+15 0.047*

T1 = tiempo a la llegada de los pacientes a la unidad de cuidados postanestésicos; T2 = 24 horas después de termi-

nada la cirugia; T3 = al momento del retiro de drenajes
*Valores estadisticamente significativos

En cuanto a las variables preoperatorias, la edad pro-
medio fue de 64.1 afios con un rango de 47 a 78 afios
de edad y la desviacion estandar (DE) fue de 6.58. El
peso promedio fue de 73.84 kg con un rango de 59 a
109 kg y la DE fue de 14.93. La talla promedio fue de
1.63 m con un rango de 1.52 a 1.89 my la DE fue de
0.12. El indice de masa corporal (IMC) promedio fue
de 27.45 kg/m? con un rango de 21.18 a 36.84 kg/m? y
la DE fue de 3.53. El contorno de la cintura promedio
fue de 99.42 cm con un rango de 82.5a117.7cmy la
DE fue de 6.3. El contorno de la cadera promedio fue
de 103 cm con un rango de 94 a 110 cm y la DE fue
de 4.1. El indice cintura-cadera (ICC) promedio fue
de 0.96 con un rango de 0.87 a 1.19 y la DE fue de
0.08. E166.03 % de los pacientes tenia un estado fisico
de la ASA de IIl. EI 100 % contaba con diagnostico
de carcinoma prostatico. EI 88.46 % de los pacientes
presentd comorbilidades asociadas, de las cuales en
el 55.76 % eran multiples. Se evidencid hipertension
arterial sistémica en 61.6 % de los pacientes, diabe-
tes mellitus 2 en 59.2 %, dislipidemia en 17.2 % y
antecedente de infarto agudo de miocardio en 9.2 %.
El valor promedio del antigeno prostatico especifico
(APE) prequirtrgico fue de 10.1 ng/mL-1, con un
rango de 3.9 a 23.1 ng/mL y la DE fue de 4.8 ng/mL.
Se analizaron los valores prequirdrgicos de estadio de
Gleason en las biopsias transrectales de prostata; se
encontré tumor bien diferenciado (Gleason 2-4) en
41 pacientes (26.28 %), moderadamente diferenciado
(Gleason 5-7) en 91 (58.33 %) y pobremente diferen-
ciado (Gleason 8-10) en 24 pacientes (15.39 %). Los
dos grupos fueron comparables en términos de edad,
talla, contorno cadera, estado fisico (ASA), cifras de
APE vy estadio Gleason de la biopsia. No obstante
encontramos diferencias significativas en cuanto al
peso, el IMC, el contorno cintura 'y el ICC (cuadro ).

En lo que respecta a las variables transoperatorias,
el tiempo quirdrgico promedio fue de 195.3 minutos
(con un rango de 105-207 minutos), DE 32.7. En
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promedio, el peso del tejido prostatico resecado fue
de 68.6 g (rango 22-147 g), DE 31.9. La hemorragia
transoperatoria cuantificada fue en promedio de 860
mL (rango 360-2125 mL), DE 316 mL. No encon-
tramos diferencias estadisticamente significativas en
cuanto al peso del tejido prostatico resecado, no asi
para el tiempo quirdrgico (p < 0.034) y el sangrado
perioperatorio (p < 0.001).

Se requirio de transfusion de sangre y sus fraccio-
nes en 100 % de los casos; se administraron entre 2 y
10 unidades (media 6.4). El 81.5 % recibié concen-
trados eritrocitarios, el 79.1 % recibié plasma fresco
congelado y el 1.5 % recibi6 concentrados plaque-
tarios. El nimero de unidades transfundidas en el
grupo | fue de 7.9, frente a las del grupo Il que tuvo
4.2 (p < 0.001) (cuadro II).

Al evaluar el sangrado postoperatorio a su llegada
ala UCPA, a las veinticuatro horas después de termi-
nada la cirugia y al momento del retiro de drenajes,
se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los volimenes analizados en los tres
tiempos diferentes (cuadro I11).

Adicionalmente, el tiempo de sonda promedio
fue de ocho dias (rango de 3 a 12 dias) y la estancia
media hospitalaria fue de 4.1 dias (rango 2-7 dias)
(cuadro 1V).

Podemos concluir que los pacientes oncoldgicos
sometidos a prostatectomia radical con un ICC > 0.95
tienen una magnitud de sangrado y de requerimientos
transfusionales perioperatorios menor que los pacien-
tes con un ICC < 0.95.

Discusion

La prostatectomia radical es uno de los procedimien-
tos uroldgicos mas frecuentes. El sangrado durante y
después de la reseccién prostética es una de las com-
plicaciones mas temidas en las salas de cirugia. La
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Cuadro IV Variables postoperatorias de los pacientes incluidos en el estudio

Grupo | Grupo Il
Variable (ICC <0.95) (ICC > 0.95) p
n==69 n=_87
Tiempo de sonda (en dias) 72+438 58+28 < 0.001*
Estancia hospitalaria (en dias) 6.6+0.4 3414 <0.001*

*Valores con significacion estadistica

incidencia observada en nuestro estudio es compara-
ble a la registrada en otros trabajos.1

Chang et al.1? informan un porcentaje de casos
de reintervencion por deficiencias en la técnica qui-
rirgica en pacientes con obesidad o sobrepeso que
va del 1 al 7 %; en nuestra poblacidn este accidente
se presentd en cinco pacientes (3.06 %), los cuales
fueron excluidos del estudio. Habria que considerar
que el promedio de IMC para ese grupo de pacien-
tes fue de 32.27 kg/m? y el promedio de ICC fue de
0.98, por lo que podriamos asumir dificultades en
la técnica quirdrgica, las cuales son secundarias al
exceso de grasa corporal.

En el resto de los pacientes, la mayoria de las veces
es dificil esclarecer la etiologia del sangrado, lo que
hace necesaria la identificacion de factores de riesgo
asociados. Existen series en las que se analiza el san-
grado perioperatorio durante la prostatectomia radical,
las cuales evidencian el tabaquismo, los niveles de
creatinina, el tamafio de la prostata, el tiempo anesté-
sico, el tiempo quirdrgico, el sobrepeso y la obesidad
como factores determinantes del mismo.”

Es claro que nuestros pacientes tienen un tamafo
de la prostata y un antigeno prostatico especifico
mas alto al compararlo con las series norteameri-
canas y europeas. Esas caracteristicas han sido aso-
ciadas como factores predictores independientes
de sangrado.®1 Pero hay que tener en cuenta que en
nuestro medio el diagndstico del paciente puede no ser
tan temprano u oportuno como en paises industrializa-
dos, y de alguna forma esto puede afectar el momento
de la cirugia, asi como sus resultados.

En lo que respecta a los estadios de Gleason,
nuevamente al comparar con las diferentes series
estos datos se encuentran dentro del rango repor-
tad0_4,6,9,18

Los tiempos quirdrgicos, asi como los tiempos
anestésicos, estuvieron dentro de los estandares
acostumbrados; sin embargo, al compararlos a nivel
institucional con las diferentes series estos datos se
encuentran por encima del rango reportado en series
norteamericanas y europeas, y esto pude deberse a
que nuestra institucion es un hospital escuela.®11

Respecto al sangrado, se cuantificd un promedio de
860 mL, con rangos entre 360 y 2125 mL, que al com-
pararlo con las diferentes series, también se encuentra
por encima del rango reportado.*89-1119 Esto puede
deberse a que al incrementarse los tiempos quirdrgi-
cos, se incrementan los tiempos de exposicion y por
tanto las pérdidas sanguineas.

En el 2008, Bossa et al.13 reportaron evidencia
del IMC y las adipoquinas como factores protecto-
res del sangrado excesivo. De modo similar, con el
presente estudio se pone en evidencia una disminu-
cion significativa del sangrado perioperatorio y los
requerimientos transfusionales, con repercusion cli-
nica importante. Esta afirmacion se contrapone a lo
reportado por Chang et al.?

En cuanto al tiempo de permanencia de la sonda
urinaria y los dias de estancia hospitalaria, al com-
parar estos datos con los de las diferentes series se
encuentran dentro del rango reportado;*6-9-11.18 sjn
embargo, las diferencias intergrupales se asocian a
reduccion de costos institucionales en el grupo de
pacientes con un ICC > 0.95.

Conclusioén

Los resultados obtenidos en el presente estudio
ponen en evidencia la posible correlacion entre la
proporcion de grasa abdominal y el sangrado pero-
peratorio durante la prostatectomia radical, y se
confirma que un ICC < 0.95 se asocia a sangrado
perioperatorio, lo cual puede ser de gran ayuda
para guiar el manejo transoperatorio mediante el
empleo de terapias empiricas, y pruebas diagnosti-
cas o terapéuticas, ya sea con productos sanguineos
o agentes antifibrinoliticos mediante el empleo del
tromboelastografo.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
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la declaracion de conflictos potenciales de interés del
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De la evidencia a la
experiencia: concordancia
en el manejo tépico de la
psoriasis
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From evidence to expertise: concordance in the
topical management of psoriasis

Vulgar psoriasis is an inflammatory cutaneous-systemic disease, chronic
and intermittent. Its etiology is not defined, and it has a higher risk of
comorbidities which affect the patients’ quality of life. The objectives of this
trial were establishing the concordance between Guia de Practica Clinica
(GPC) of the plaque psoriasis pharmacological treatment and the clinical
practice of a group of Mexican dermatologists, experts in the psoriasis
topical treatment; as well as weighing up the interest and knowledge of
quality of life and adherence to treatment. A Delphi questionnaire was
applied to 30 experts to explore their therapeutic behavior and attitudes
toward the assessment of quality of life and treatment adherence. A meet-
ing was held with a subgroup of 10 dermatologists to analyze the results. A
second questionnaire was responded to distinguish the decisions taken for
topical treatment in institutional and private practice, as well as other items
unexplored in the first questionnaire. After analyzing the questionnaires
results, it was clear that the data published in the Guia de Practica Clinica
and the prescriptive attitude of the experts are consistent with respect to
the topical treatment for plaque psoriasis. There is also agreement on the
attitude about drug prescriptions between the physicians in the private and
institutional medical care, although in the private practice it is more com-
mon to use vitamin D analogues and corticosteroids and the salicylic acid
replaces corticosteroids in the institutions.
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a psoriasis vulgar es una enfermedad inflama-

toria cutaneo-sistémica, de evolucién cronica

¢ intermitente, sin etiologia definida por com-
pleto, genéticamente determinada, fisiopatologica-
mente autoinmune, con caracteristicas de enfermedad
autoinflamatoria y con un mayor riesgo de comorbili-
dades que impacta la calidad de vida de los pacientes.
Afecta a personas de cualquier edad, con predominio
en adultos jovenes. Puede asociarse con otros pade-
cimientos inflamatorios como artritis psorisica,
enfermedad inflamatoria intestinal y enfermedad car-
diovascular. A nivel mundial, su prevalencia se calcula
en 2 %.! Se considera que en México hay aproximada-
mente 2.5 millones de personas afectadas, de las cuales
80 % padece formas leves y el resto de moderadas a
severas.? La psoriasis vulgar es una de las 15 enferme-
dades cronicas de la piel méas frecuentes en México.

Esta enfermedad se caracteriza por la presencia de
placas eritematoescamosas, con predominio en salien-
tes Oseas. Existen diferentes variedades clinicas que
han sido clasificadas con base en la topografia, morfo-
logia, edad de inicio, extension (BSA, del inglés body
surface area), severidad (o PASI por el Psoriasis Area
Severity Index) y calidad de vida (DLQI, de Dermato-
logy Life Quality Index).3
Esta dermatosis no cuenta con un tratamiento espe-

cifico, suele requerirse individualizacion y modificacion
de acuerdo con las caracteristicas y la evolucién clinica
de cada caso. Deben tomarse en cuenta algunos antece-
dentes para definir el abordaje inicial, como los trata-
mientos topicos y sistémicos previos, los hallazgos en
la exploracidn fisica y la presencia de comorbilidades;
ademas, se deben determinar las posibles contraindica-
ciones de los diversos tratamientos disponibles. También
se deben tomar en consideracion los factores sociales, la
calidad de vida, el nivel cultural y la adherencia al trata-
miento, asi como los factores econémicos y la disponibi-
lidad de las terapias.* Los tratamientos aplicados a cada
paciente pueden variar con el tiempo, modificar su efica-
cia, generar intolerancia o incluso riesgo de toxicidad, lo
cual debe ser evaluado por el dermatdlogo.

aCentro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua”, Secretaria de
Salud del Distrito Federal

bUnidad de Asesoria en Investigacion, Servicios de Atencion Psi-
quiatrica, Secretaria de Salud

CInstituto para el Fortalecimiento de Capacidades en Salud, Focus
Salud México, S.C.

Distrito Federal, México
Comunicacién con: Fermin Jurado-Santa Cruz

Teléfonos: 5538 4314, 5538 7033, 5532 5638
Correo electrénico: fer_jur_sc@hotmail.com
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La psoriasis vulgar es una enfermedad inflamatoria
cutaneo-sistémica, de evolucion crénica e intermi-
tente, sin etiologia definida y con mayor riesgo de
comorbilidades que afectan la calidad de vida de los
pacientes. Los objetivos del estudio fueron conocer
la concordancia entre las guias de practica clinica
(GPC) del tratamiento farmacolégico de la psoriasis en
placas y la practica clinica de un grupo de dermato-
logos mexicanos expertos en el tratamiento tépico de
la psoriasis, asi como ponderar el interés y el conoci-
miento de la calidad de vida y el apego a tratamiento.
Se aplicé un cuestionario Delphi a 30 expertos para
explorar su conducta terapéutica topica y las actitudes
hacia la evaluacion de la calidad de vida y el apego al
tratamiento. Se realizd una reunién con un subgrupo

de 10 dermatdlogos para analizar los resultados. En
una reunion se contesté un segundo cuestionario y se
resolvieron las discrepancias para la toma de decisio-
nes en tratamiento topico en los ambitos privado e ins-
titucional, asi como algunos otros temas no explorados
en la primera etapa. Al analizar los resultados de las
encuestas, se encontré que existe concordancia entre
lo publicado en la GPC y la conducta prescriptiva de
los expertos en lo referente al tratamiento topico de la
psoriasis en placas. En cuanto a la conducta de pres-
cripcion entre la practica privada y la institucional se
encontraron puntos de coincidencia, excepto que en
la primera se prefiere utilizar analogos de vitamina D y
corticosteroides, mientras que en la segunda, el acido
salicilico sustituye a los corticosteroides.

Resumen

Los objetivos de este estudio fueron conocer la con-
cordancia entre la guia de préactica clinica (GPC) “Tra-
tamiento farmacolégico para pacientes adultos con
psoriasis en placas”, publicada por el Centro Nacional
de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC),° y
la practica clinica de un grupo de dermat6logos mexi-
canos, expertos en psoriasis, en el tratamiento topico
de esta enfermedad. También se busc6 hacer patente
la importancia de considerar la calidad de vida y el
apego a tratamiento en los pacientes con esta dermato-
sis. Las GPC,> como explicael CENETEC (institucion
responsable de la publicacién de esta guia), constitu-
yen “un elemento de rectoria en la atencion médica,
cuyo objetivo es establecer un referente nacional para
favorecer la toma de decisiones clinicas y gerenciales,
basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor
evidencia disponible, a fin de contribuir a la calidad y
la efectividad de la atencion médica.”

La GPC mencionada fue elaborada por los grupos
de desarrollo de acuerdo con la metodologia consen-
suada por las instituciones publicas que integran el
Sistema Nacional de Salud de México: la Secretaria
de Salud, el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), la Secreta-
ria de Defensa Nacional (SEDENA), la Secretaria de
Marina (SEMAR), el Sistema Nacional para el Desa-
rrollo Integral de la Familia (DIF) y Petroleos Mexi-
canos (PEMEX).

Métodologia

Se elaboré un resumen de las GPC mexicanas para el
manejo topico de la psoriasis en pacientes adultos.®
Mas tarde, se aplicé un cuestionario Delphi a un grupo
de 30 expertos para explorar su conducta terapéu-
tica topica. Luego, se aplicd un cuestionario Delphi
modificado a un grupo de 30 expertos para explorar
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su conducta y sus actitudes hacia la evaluacion de la
calidad de vida y el apego al paciente con psoriasis.
Por ultimo, se llevd a cabo una reunion con un sub-
grupo seleccionado de 10 dermat6logos para analizar
los resultados. Se cont6 con el apoyo de un psiquiatra
experto en calidad de vida. El subgrupo de anélisis
consider6 necesario realizar un segundo sondeo Del-
phi para diferenciar la toma de decisiones en el trata-
miento tépico en los &mbitos privado e institucional,
asi como para valorar algunos otros puntos no explo-
rados en el primer sondeo.

Resumen de la guia de practica clinica

Para el tratamiento tépico de la psoriasis se utiliza
principalmente &cido salicilico, alquitran de hulla,
analogos de la vitamina D, corticosteroides, ditranol
(antralina), inhibidores de calcineurina, el tazaroteno
y la urea.

A continuacion se enuncian de manera sintética las
evidencias y recomendaciones de uso de cada una de
estas alternativas terapéuticas de acuerdo con la GPC
mencionada.®

Acido salicilico

El &cido salicilico puede formularse en la mayoria de
los vehiculos. Se sugiere emplear concentraciones del
5 al 10 % en vaselina sélida en pacientes que tengan
psoriasis de leve a moderada. Se deberan prescribir
una o dos aplicaciones por dia hasta la remision de las
lesiones del paciente. Esta terapia puede combinarse
con alquitran de hulla.

Recomendacion: se aconseja su empleo con este-
roides topicos para mejorar la biodisponibilidad de
estos ultimos. Es adecuado utilizarlo en placas con
escama gruesa.® Debe evitarse su uso en la region
anogenital, los pliegues, las mucosas, los ojos y las
areas de piel sana.
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Alquitran de hulla

Solo seis estudios de mas de 19 documentados en las
guias de la Sociedad Alemana de Dermatologia cum-
plieron con los criterios de inclusion de las guias clini-
cas. Uno de ellos fue llevado a cabo con monoterapia,
de tal forma que no existe suficiente evidencia para
determinar la eficacia de la monoterapia con alquitran
de hulla. En terapia combinada con radiacion UV,
un PASI de 75 % se registro en 12 de 13 pacientes
tras 26 (+ 5.9) sesiones en el estudio de Diette et al.”
Es importante considerar que la luz ultravioleta y el
alquitran son considerados carcin6genos.

Recomendacion: no se sugiere su uso Como mono-
terapia para el tratamiento de psoriasis vulgar. El uso
de alquitran de hulla en combinacion con terapia UV
puede ser considerado en algunos pacientes.®

Punto de buena practica: para la psoriasis de leve
a moderada se recomiendan concentraciones del 5 al
10 % en un vehiculo como vaselina, por un periodo
maximo de cuatro semanas y reducir los dias de apli-
cacién durante la fase de mantenimiento. Para piel
cabelluda existen preparaciones en champu.8

Analogos de la vitamina D

La mayor parte de la informacion disponible se refiere
a calcipotriol.

Punto de buena préctica: el calcipotriol se reco-
mienda para la psoriasis de leve a moderada. Como
dosis de inicio, hay que prescribir dos aplicaciones
por dia en areas afectadas hasta un maximo de 30 %
de la superficie corporal, sin exceder los 100 gramos
por semana hasta por un afio. En cuanto al calcitriol
se deben recetar dos aplicaciones diarias en hasta un
maximo de 35 % de la superficie corporal, hasta por
periodos de seis meses, con periodos mas prolonga-
dos; sin embargo, no se cuenta con experiencia de
acuerdo con lo revisado en las publicaciones sobre
esta dermatosis.

La eficacia y la tolerancia de los andlogos de la
vitamina D3 puede mejorar si se combinan en la tera-
pia inicial con corticosteroides.®

La combinacion con corticosteroides potentes
ha mostrado ser superior a cada farmaco por sepa-
rado. Un metaanalisis en el que se incluyeron 1500
pacientes con psoriasis vulgar demostré reduccion del
PASI de alrededor de 70 % a las cuatro semanas de
tratamiento con calcipotriol al 0.05 % y dipropionato
de betametasona al 0.5 % aplicados una vez al dia.
Por otro lado, la adicién de calcipotriol a terapia con
PUVA (psoralen plus Ultraviolet light) permite acele-
rar y mejorar la respuesta al tratamiento.

Recomendacion: la combinacién de analogos de la
vitamina D3 y esteroides se sugiere como terapia de

induccion en las primeras cuatro semanas para pacien-
tes con psoriasis leve moderada.®

Es importante recordar que el efecto del calcipo-
triol se inhibe cuando se combina con el acido salici-
lico y lactico. Ademas, la luz ultravioleta inhibe los
derivados de la vitamina D, por lo que deben aplicarse
después de la irradiacion y no antes.®

El calcipotriol es un farmaco seguro incluso en
poblacion pediétrica.

Corticosteroides

El empleo de esteroides topicos clase Il para psoria-
sis vulgar con intensidad de leve a moderada suele ser
recomendado.® De acuerdo con estudios controlados con
adecuada evidencia, los corticosteroides de clase | per-
miten alcanzar una mejoria de 50 a 68 % tras un periodo
de tratamiento de dos semanas. Por otro lado, de acuerdo
con el analisis de los resultados de varios estudios doble
ciego controlados con placebo, se encontré mejoria cli-
nica buena o excelente en un porcentaje que oscila entre
41y 72 % de los pacientes con psoriasis tratados con
corticosteroides de clase 11-VI en periodos de tres sema-
nas. Para elegir la potencia del esteroide se deben tomar
en cuenta factores como la extension de la dermatosis, la
topografia de la lesién y la edad del paciente.

Los esteroides de baja potencia se indican en sitios
como la cara, las areas intertriginosas y por periodos
cortos; también se pueden aplicar en nifios. Otras areas
topograficas en adultos pueden ser tratadas desde un
inicio con agentes de mediana o alta potencia. En
general, los pacientes con placas gruesas y cronicas
pueden requerir tratamiento con esteroides de muy
alta potencia, aunque por periodos no mayores de dos
a cuatro semanas.’

La combinacion con acido salicilico al 5 % mejora
el efecto terapéutico de los esteroides, ya que su efecto
queratolitico disminuye la escama, lo que favorece la
penetracion de los esteroides.

Recomendacion: se aconseja administrar terapia
combinada con reductores o queratoliticos para mejo-
rar la eficacia de los esteroides.®

También pueden combinarse corticosteroides topicos
con analogos de la vitamina D3. Se sugiere el uso de
dipropionato de betametasona al 0.05 % y calcipotriol la
0.005 % por dos veces al dia durante un mes y, posterior-
mente, administrar en pulsos (dos veces por semana, en
dias alternos o solo fines de semana) como fase de man-
tenimiento.® La combinacion con terapias sistémicas en
casos de psoriasis moderada a severa es recomendable.

Es importante considerar los efectos secundarios
cutaneos irreversibles de los corticosteroides, inde-
pendientemente de los relacionados con la supresion
de la funcion suprarrenal. Se debe recordar que puede
presentarse taquifilaxia con su empleo a largo plazo, lo
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cual condiciona que al suspenderlos de manera brusca
pueda presentarse fendémeno de rebote.

En la mayoria de los estudios se recomienda apli-
car el farmaco dos veces al dia, ya que al incrementar
la frecuencia de aplicacion, aumenta la mejoria, pero
también el riesgo de que surjan efectos secundarios.®

Ditranol (antralina)

El ditranol es una de las terapias mas antiguas para
la psoriasis que va de leve a moderada. Se considera
una terapia muy segura, pues solo se han reportado
trastornos de la pigmentacion, ardor y eritema, pero no
efectos adversos sistémicos.®

En algunos estudios se ha obtenido remision total
(reduccion del 100 % del PASI) en 30 a 70 % de los
pacientes, remision parcial (reduccion 75 % PASI) en
un porcentaje que va del 26 al 100 % de los pacientes
tras un periodo de cinco a ocho semanas de uso.

Recomendacion: para potenciar la respuesta tera-
péutica se recomienda combinacion con fototerapia u
otras preparaciones topicas, por ejemplo, calcipotriol.®
Se prefiere iniciar con preparaciones al 0.5 % para
terapias a largo plazo o del 1 % para terapias de corta
duracion, para luego aumentar de acuerdo con la tole-
rancia del paciente. La mejoria esperada se consigue
tras dos o tres semanas de uso.’

Es importante mencionar que este medicamento
actualmente no esta disponible en México.

Inhibidores de calcineurina

Estos inhibidores actian mediante el bloqueo de la
sintesis de diversas citosinas inflamatorias involu-
cradas en la patogenia de la psoriasis. En un estudio
aleatorizado, doble ciego, en pacientes con psoriasis
facial e intertriginosa se logré una mejoria de 65 %
con la administracion de tacrolimus al 0.1 % aplicado
dos veces al dia durante ocho semanas. Los efectos
secundarios mas comunes fueron irritacion y prurito,
que disminuyeron con el tiempo de aplicacion.

Una alternativa terapéutica es el pimecrolimus
en crema al 1 %, dos veces al dia, en region facial,
intertriginosa y anogenital por ocho semanas o hasta
la remision de las lesiones. Se recomienda usar como
alternativa en caso de psoriasis facial e invertida,
refractarias al tratamiento de primera eleccion.®

Tazaroteno

Weinstein et al. compararon la monoterapia de
tazaroteno en crema al 0.05 % y al 0.1 % con un pla-
cebo; 58.8 % de pacientes tratados con tazaroteno
al 0.1 % y 47.6 % con esa misma sustancia pero al
0.05 % tuvieron una mejoria de mas del 50 % tras
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12 semanas de tratamiento.? La misma respuesta se
observé en 26.6 % del grupo de placebo.®

El uso de tazaroteno puede considerarse en el trata-
miento de psoriasis vulgar de leve a moderada.? Si se
comienza con gel al 0.05 % por la tarde por una o dos
semanas, la dosis de mantenimiento (de ser necesaria)
se lleva a cabo con gel al 0.1 % otras dos semanas.®®

La combinacion con esteroides topicos potencia su
efecto. Los mejores resultados se han obtenido combi-
nandolo con dipropionato de betametasona y mometa-
sona por periodos de hasta 12 semanas.®®

Recomendacion: se sugiere combinar tazaroteno
con esteroides topicos y evitar contacto con la piel
sana.®

Los efectos secundarios mas frecuentes del tazaro-
teno son irritacion y fotosensibilidad.

Urea

La urea en concentraciones altas (de méas del 15 %)
posee propiedades queratoliticas, mientras que a bajas
concentraciones tiene propiedades hidratantes.

Punto de buena préctica clinica: en pacientes con
psoriasis de leve a moderada se recomiendan concen-
traciones de 10 al 40 % como monoterapia 0 com-
binadas con otros tratamientos tépicos o en fase de
mantenimiento.

Recomendacion: se aconseja prescribir el empleo
de la urea a concentraciones mayores de 15 % como
monoterapia 0 combinada con otros principios acti-
vos, como el &cido salicilico para potenciar su efecto
queratolitico.®

Su uso es limitado. Algunos pacientes refieren sen-
sacion de prurito y quemazon al aplicar topicos prepa-
rados que estén combinados con urea.

En la figura 1 se muestra el algoritmo para el trata-
miento topico de la psoriasis en placas que se encuen-
tra en la guia del CENETEC.

Resultados del sondeo Delphi

Se aplico una primera encuesta a 30 especialistas en
dermatologia que atienden pacientes adultos con pso-
riasis en placas cuya intensidad iba de leve a severa.
El cuestionario estuvo constituido por 14 preguntas y
fue respondido por 27 expertos.

Tratamiento topico de primera elecciéon para
adultos

Para la psoriasis leve, los expertos mostraron prefe-
rencia por los analogos de vitamina D (74.1 %), los
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Figura 1 Algoritmo del tratamiento tépico de la psoriasis
en placas en adultos

Adaptado de: Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgi-
ca en Salud. Tratamiento farmacolégico para pacientes
adultos con psoriasis en placas. México: Secretaria de
Salud; 2013.5

corticosteroides (70.4 %), el acido salicilico (44.4 %),
la urea (40.7 %) el alquitran de hulla (18.5 %), inhibi-
dores de calcineurina (14.8 %), tazaroteno (3.7 %) y
ditranol (0 %).

En cuanto a la psoriasis moderada, se encontro
preferencia por el uso de analogos de la vitamina D
(85.2 %) vy los corticosteroides (77.8 %). El acido
salicilico (48.1 %) y la urea (40.7 %) fueron los tra-
tamientos que siguieron en la preferencia de prescrip-
cién de los encuestados. El alquitran de hulla (22.2 %)
y los inhibidores de calcineurina (18.5 %) fueron las

Cuadro | Tratamiento tépico de primera eleccion para psoriasis en placas

en pacientes adultos

Tratamiento Leve Moderada Severa
% % %
Analogos de vitamina D 74.1 85.2 70.4
Corticosteroides 70.4 77.8 66.7
Acido salicilico 44.4 48.1 33.3
Urea 40.7 40.7 22.2
Alquitran de hulla 18.5 22.2 22.2
Inhibidores de calcineurina 14.8 18.5 259
Tazaroteno 3.7 14.8 14.8
Ditranol (antralina) 0 3.7 3.7
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siguientes opciones utilizadas por los especialistas.
Las elecciones finales fueron tazaroteno (14.8 %) y
ditranol (antralina) (3.7 %).

En relacion con la psoriasis severa, la primera
eleccion correspondio a los analogos de la vitamina
D (70.4 %) y corticosteroides (66.7 %), seguidos por
el acido salicilico (33.3 %), los inhibidores de la cal-
cineurina (25.9 %), urea (22.2 %), alquitran de hulla
(22.2 %) y tazaroteno (14.8 %). El medicamento
menos utilizado, al igual que en las indicaciones ante-
riores, fue el ditranol (3.7 %).

Los resultados detallados acerca del topico de pri-
mera eleccidn para adultos se pueden ver en el cuadro I.

Tratamiento topico de segunda eleccion

Respecto del tratamiento topico de segunda eleccion
para psoriasis leve, las respuestas se distribuyeron de
la siguiente manera: los méas prescritos fueron los inhi-
bidores de la calcineurina (51.9 %), seguidos del alqui-
tran de hulla (44.4 %) y el tazaroteno (40.7 %). Con
menor frecuencia también mencionaron el uso de acido
salicilico (25.9 %), urea (18.5 %), analogos de la vita-
mina D (18.5 %), corticosteroides (14.8 %). La menor
preferencia fue para el ditranol (antralina) (3.7 %).

En cuanto al tratamiento topico de segunda elec-
cién para la psoriasis en placas moderada en adultos,
los expertos refirieron usar con mayor frecuencia
alquitran de hulla (44.4 %), inhibidores de la calci-
neurina (40.7 %), &cido salicilico (40.7 %), asi como
tazaroteno (37.0 %). Con menor frecuencia, los entre-
vistados mencionaron la urea (25.9 %), corticosteroi-
des (18.5 %), analogos de la vitamina D (14.8 %) y
ditranol (antralina) (3.7 %).

Para el tratamiento topico de segunda eleccion en
casos de psoriasis severa, los expertos prescribieron
inhibidores de calcineurina (37.0 %), alquitran de
hulla (37.0 %), tazaroteno (33.3 %), al igual que &cido
salicilico (30.7 %). En menor proporcion estuvieron la
urea (22.2 %), los analogos de la vitamina D (22.2 %),
los corticosteroides (18.5 %). El menos utilizado fue
el ditranol (7.4 %).

Todos los resultados relacionados con el topico de
segunda eleccién se pueden observar en el cuadro II.

Tratamiento combinado

Las respuestas obtenidas al considerar la preferencia
por el tratamiento combinado de la psoriasis en pla-
cas fueron de 70.4 % como tratamiento coadyuvante
en pacientes con psoriasis severa, 63.0 % en casos
de psoriasis moderada, 48.1 % en psoriasis severa y
48.1 % después de un primer intento con monoterapia.
En menor proporcion, los expertos indicaron la prefe-
rencia por un tratamiento combinado desde un inicio
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en casos severos (33.3 %). Solamente en un minimo
de opiniones hubo acuerdo para usar tratamiento com-
binado en casos de psoriasis leve (14.8 %).

Respecto al tratamiento combinado més utilizado,
los entrevistados reportaron los siguientes resultados:

» Esteroides + analogo de vitamina D en un solo pro-
ducto (77.8 %).

» Combinaciones de acido salicilico (44.4 %).

e Esteroides + andlogo de vitamina D por separado
(18.5 %).

e Otro tratamiento (no mencionado) (7.4 %).

En cuanto a las caracteristicas que los expertos
tomaron en cuenta al indicar el tratamiento topico
combinado de la psoriasis, los resultados fueron los
siguientes: a) nimero de veces por dia que se aplico
el tratamiento (81.5 %), b) severidad de la psoriasis
(77.8 %), c) duracion del tratamiento (66.7 %), d)
si se trataba de un esquema intermitente o continuo
(37.0 %) y e) otra caracteristica (3.7 %).

En relacion con las caracteristicas del producto
de aplicacion topica para la psoriasis, los encuesta-
dos sefialaron que tomaron en cuenta: a) su eficacia
(100 %), b) la seguridad (88.9 %), c) la facilidad de
aplicacion (81.5 %), d) la rapidez de accion (77.8 %),
e) la comodidad de uso (70.4 %), f) el precio (70.4 %)
y @) otras caracteristicas (3.7 %).

Finalmente, se evaluaron los criterios de los
expertos respecto a cuando consideran a un paciente
refractario al tratamiento tépico. Los resultados fue-
ron los siguientes: a) si no habia respuesta de mejoria
al cabo de ocho semanas de tratamiento (74.1 %); b)
cuando no habia respuesta al tratamiento combinado
(51.9 %), c) después de recibir un esquema terapéu-
tico sin respuesta independientemente del tiempo o
el esquema (14.8 %), d) casos que no respondian al
tratamiento con corticosteroides (7.4 %) o alguna
otra caracteristica (7.4 %). Entre las caracteristicas
adicionales referidas por los expertos se encontraron
las siguientes: a) cuando el paciente tuviera afec-
tacién en su calidad de vida, b) cuando no hubiese
respuesta de mejoria después de ocho semanas de
tratamiento y las comorbilidades estuvieran contro-
ladas, c) cuando el paciente no respondiera a los dife-
rentes tratamientos establecidos de acuerdo con las
guias de tratamiento.

Cuestionario de calidad de vida

El estudio se complement6é con una encuesta sobre
la calidad de vida y apego al tratamiento de acuerdo
con el grupo de expertos que atendieron pacientes con
psoriasis. Se recabaron las respuestas de 24 expertos.
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Cuadro Il Tratamiento tépico de segunda eleccion para psoriasis en placas

en pacientes adultos

Tratamiento Leve

Moderada

Severa

% %

%

Corticosteroides 14.8 18.5

18.5

Analogos de vitamina D 185 14.8

22.2

Acido salicilico 25.9 40.7

33.3

Urea 18.5 25.9

22.2

Alquitran de hulla 44.4 44.4

37.0

Inhibidores de calcineurina 51.9 40.7

37.0

Tazaroteno 40.7 37.0

33.3

Ditranol (antralina) 3.7 3.7

7.4

La calidad de vida de los pacientes con psoriasis
fue considerada de regular (45.8 %) a mala (33.3 %),
lo cual suma el 79.2 % de los casos segun la opinion
de los especialistas. Destaca que en 4.1 %, la calidad
de vida se consideré muy mala.

En lo referente a la valoracion del cumplimiento
terapéutico del tratamiento tdpico, los expertos consi-
deraron que fue regular en 66.7 % de los casos y solo
fue catalogada como buena en 33.3 %.

Respecto a los factores que influyeron en el cumpli-
miento terapéutico del tratamiento tépico en pacientes
con psoriasis, los encuestados indicaron como princi-
pales variables el costo del tratamiento (33.3 %) y la
aplicacion mas de una vez al dia (25.0 %). En el cua-
dro III se enlistan los factores identificados por medio
de la encuesta.

Respecto de los factores que afectaron la calidad
de vida de los pacientes con psoriasis no complicada,
el més importante fue la imagen corporal (87.5 %),
asi como la persistencia de los sintomas de la enfer-
medad (58.3 %), la depresion o ansiedad (58.3 %),
los efectos negativos en las relaciones interperso-
nales (58.3%),'! la percepcion de ser estigmatizado
(50.0 %). En menor nimero fueron referidos efectos
negativos en el desempefio laboral (41.7 %), el mito
de que la psoriasis es una enfermedad contagiosa
(4.2 %) y las repercusiones no especificadas en la
sexualidad (4.2 %).

Los especialistas indicaron que evaluaban en forma
rutinaria el apego al tratamiento tdpico de los pacientes
con psoriasis (83.3 %), pero un bajo porcentaje indico
lo contrario (16.7 %). Respecto a la consideracion de
la calidad de vida de los pacientes con psoriasis en la
practica clinica, solo 70.8 % de los expertos indico que
la evaluaba en forma rutinaria, mientras que 29.2 % no
lo tomaba en cuenta en forma habitual. Entre aquellos
que indicaron que evaluaban la calidad de vida de los
pacientes con psoriasis, solo 25 % sefial6 que utilizaba
algln instrumento para evaluar el apego al tratamiento
topico. El instrumento més conocido es el Cuestio-
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Cuadro Ill Factores que afectan el cumplimiento del tratamiento con medi-
camentos tépicos en pacientes con psoriasis (especialistas)

tucional usaban mas los corticosteroides (66.7 %) y el
acido salicilico (66.7 %).
Respecto al tratamiento utilizado de acuerdo con la

teristicas importantes que deben ser tomadas en cuenta
al momento de aplicar las GPC para psoriasis.

Los instrumentos de evaluacion de la calidad de
vida actuales poseen las caracteristicas psicométricas
de factibilidad, validez, fiabilidad y sensibilidad a los

Factor %
: gravedad de la psoriasis en placas, en las formas leve, cambios. Los expertos los conocen suficientemente,
Costo del tratamiento 33.3 . ) X ) A el

SR : moderada y severa, el tratamiento preferido en la prac- Conclusiones aunque evallan el apego de manera empirica.
Aplicacion mas de una vez al dia 25.0 . . , . . . . L
Etectividad 125 tica privada fueron los analogos de vitamina D y los Las GPC se sustentan en la mejor evidencia cien-

ectivida . . . . 7 .- . . . . . - - ’ . . . . .

- — corticosteroides, mientras que en la practica institucio- Existe una evidente concordancia entre lo publicado tifica disponible, por lo que es necesario difundirlas
Facilidad de aplicacion 12.5 nal la preferencia fue distinta: en psoriasis leve, la pri- en la guia de préctica clinica “Tratamiento farmacold-  entre los especialistas en dermatologia y el perso-
Elevado consumo de medicamento para su aplicacion 12.5 mera opcién fueron los corticosteroides, como segunda gico para pacientes adultos con psoriasis en placas”y  nal del primer nivel de atencién, con el objetivo
Otros factores 4.2 los analogos de vitamina Dy el acido salicilico en igual la conducta prescriptiva de los expertos en lo referente  de estandarizar las acciones para identificar en qué

nario de satisfaccion con el tratamiento con medica-
mentos (33.3 %). Hasta 20.8 % de los encuestados
refirid que desconocia los instrumentos para evaluar
este rubro y muy pocos indicaron otras herramientas
especializadas (el DLQI, el Skindex 16, el Cuestiona-
rio SF-36 [con componente fisico y mental], el Cues-
tionario de calidad de vida en psoriasis PQoL-12 o el
PDI).22 El instrumento utilizado con mayor frecuencia
por los especialistas que si utilizaban alguno fue el
DLQI (70.8 %).

Segunda encuesta sobre la prescripcidon en
los ambitos institucional y privado

Se realiz6 una segunda encuesta a los expertos y se
recibi6 la respuesta de 21 dermatdlogos para indagar
las diferencias que existen en el tratamiento de los
casos de psoriasis atendidos en la practica privada o
institucional. Se encontraron caracteristicas distintivas
del tratamiento indicado en uno u otro ambito, las cua-
les se describen a continuacion.

De acuerdo con esta segunda encuesta, nueve de los
21 expertos mencionaron que usaban el tratamiento
topico Unicamente en psoriasis leve; 11 de cada 21
utilizaban el tratamiento topico en psoriasis de mode-
rada a severa, y en menor proporcion (seis expertos) lo
empleaban como adyuvante del tratamiento sistémico.

En pacientes con psoriasis en placa, los expertos
indicaron que utilizaban en la consulta clinica privada
los analogos de vitamina D (79.2 %) y los corticoste-
roides (79.2 %); asimismo, en la consulta clinica insti-

proporcion; en la psoriasis moderada como primera
eleccion prefirieron los corticosteroides y como segunda
los inhibidores de calcineurina, y en la psoriasis severa
como primera opcion eligieron los corticosteroides y
como segunda el alquitran de hulla. (cuadro 1V).

Los expertos prefieren utilizar un tratamiento com-
binado (sistémico + topico) cuando el paciente cursa
con psoriasis severa y moderada. Las principales
caracteristicas que el médico considera para indicar
tratamiento sistémico + tépico son: la severidad de la
psoriasis, la duracion del tratamiento y el nimero de
veces que se aplica este.

Los expertos prefieren utilizar un tratamiento com-
binado (tépico + tépico) cuando el paciente cursa con
psoriasis leve 0 moderada. Asimismo, también hay
una preferencia de este tratamiento como coadyuvante
en psoriasis severa.

Hay varias caracteristicas que el médico toma en
cuenta para indicar el tratamiento topico + tdpico,
como la severidad, la practicidad, la economia, la fre-
cuencia de aplicacidn, etcétera.

De acuerdo con la experiencia de los especialistas,
la locion es la presentacion farmacéutica que produce
mayor apego al tratamiento, seguida de la presenta-
cién en gel. Los criterios de seleccion para ambas
presentaciones farmacéuticas son: la extension (leve,
moderada o severa), la facilidad de aplicacion, la topo-
grafiay la capacidad de penetracion.

Las razones por las cuales se distinguen estas
diferencias de tratamiento en el dmbito institucional
o privado derivan de los objetivos de este trabajo, ya
que se requiere un estudio adicional, dedicado espe-
cificamente a estudiar los factores que influyen en la
prescripcion de los médicos. Sin embargo, son carac-

Cuadro IV Principales indicaciones de tratamiento (guia de practica clinica, ambito institucional, ambito privado)

al tratamiento topico de la psoriasis en placas. Igual-
mente, entre la practica privada y la institucional se
encuentran puntos de coincidencia, excepto que en la
primera se prefiere utilizar andlogos de vitamina D y
corticosteroides, mientras que en la segunda el acido
salicilico sustituye a los corticosteroides.

Los expertos prefieren un tratamiento combinado
(sistémico + tdpico) cuando el paciente cursa con
psoriasis moderada y severa. Asimismo, toman en
cuenta la severidad de la psoriasis, la duracién de
tratamiento y el nimero de veces que se aplica como
caracteristicas principales para indicar tratamiento
sistémico + tdpico.

pacientes debe utilizarse la terapia topica y sisté-
mica, determinar la posologia, los beneficios y los
riesgos que pueden presentarse con cada una de las
modalidades terapéuticas, incluido el tratamiento
optimo de la psoriasis en placas y el incremento de
la adherencia terapéutica, lo cual repercutird en una
mejor calidad de vida.

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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Segunda: analogos de la vitamina D y acido salicilico
. . . . ) . Primera: corticosteroides
Moderada Primera: analogos de la vitamina D + corticosteroides S . .
Segunda: inhibidores de calcineurina
. . I . ) Primera: corticosteroides
Severa Primera: analogos de la vitamina D + corticosteroides o
Segunda: alquitran de hulla
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Fragilidad en ancianos y
estado nutricional segun el
Mini Nutritional Assessment

Nadia Belén Guerrero-Garcia,? Zoila Margarita Gomez-Lomeli,?
David Leal-Mora,® Oscar Loreto-Garibay?

Frailty in the elderly and nutritional status
according to the Mini Nutritional Assessment

Background: The aging process involves psychosocial and physiological
changes, which modify the nutritional status in the elderly. The objective
was to assess the nutritional status of a group of elderly patients using the
Mini Nutritional Assessment (MNA) and the Fried frailty index, as well as

the relation between both.

Methods: From June to July, 2013, we carried out a cross-sectional study
with consecutive sampling of 146 patients of both sexes, from the Hospital
Civil “Fray Antonio Alcalde”, in Guadalajara, México. We applied the MNA

and the Fried frailty index.

Results: The mean age was 81.7 years (+ 7.65). One hundred and six
patients (72.6 %) were females, and 40 were males (27.4 %). Basic
anthropometric data showed that the mean weight was 57.67 kg (+ 13.7),
with a mean of 1.52 (+ 0.09) meters in size; body mass index was 24.85
(+ 5.32) kg/m2. The results showed that 14.1 % of patients with a normal
nutritional status suffered from frailty, while 42.1 % had risk of malnutrition

and frailty.

Conclusion: Frailty in the elderly is still present even if they have a normal
nutritional status; when the nutritional status decreases, there is a higher

prevalence of frailty in this age group.

Keywords Palabras clave
Frail elderly  Anciano fragil
Nutritional status  Estado nutricional
Nutrition assessment  Evaluacion nutricional
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| envejecimiento es un proceso que implica
cambios psicosociales y fisiologicos que con-
tribuyen a modificar el estado nutricional en el
anciano.l? Este estado es un indicador vélido para pre-
decir la longevidad y la calidad de vida en esta etapa?

Uno de los cambios fisiologicos y anatdmicos que
el anciano enfrenta es la pérdida de la funcidn oral, la
cual se refleja en las acciones motoras de la boca, que
incluyen la masticacion, la deglucion, la salivacion y la
carencia de piezas dentales,® asi como la alteracion o
disminucién en el discernimiento del sabor de los ali-
mentos vy las bebidas (generalmente relacionado con el
consumo de ciertos farmacos, neuropatias, trastornos
gastrointestinales o endocrinos, enfermedades infla-
matorias, enfermedades cronicas, neoplasias, inmovi-
lidad, aislamiento social, limitaciones econémicas y
una mala calidad de vida).3# Todo esto incide en que
el anciano ingiera una menor cantidad de alimentos.

Ahora bien, una ingestion dietética insuficiente en
energia y el establecimiento de un estado catabdlico
persistente provoca la reduccion progresiva de masa
muscular esquelética, pérdida de peso, disminucién de
la fuerza y funcionalidad en la gente que pertenece a
este grupo etario.>® Frente a esta situacion, el estado
nutricio desempefia un papel central en la fragilizacion
del anciano.?

El estado nutricional es la situacién en la que se
encuentra una persona anciana en relacién con la
ingestion y las adaptaciones fisiologicas que tienen lugar
tras el ingreso de nutrimentos.” El estado nutricional
del anciano se puede evaluar con el Mini Nutritional
Assessment (MNA), el cual es una herramienta que
sirve para detectar el riesgo de desnutricion con una
puntuacion de 17 a 23.5 y la desnutricion con un
puntaje < 17; asimismo, un estado nutricional normal
oscila entre 24 y 30 puntos en ancianos de comunidad,
de asilos 0 que estén institucionalizados.8® EI MNA
incluye varios factores de riesgo de fragilizacion, como
el indice de masa corporal (IMC) bajo, la disminucion
de la movilidad, la reduccién progresiva de masa
muscular o una baja ingestion calérica. 110

La fragilidad en una persona anciana es un proceso
prolongado de discapacidad que indica vulnerabilidad y
predisposicion a la disminucion funcional de las reservas

aUniversidad de Guadalajara
bDepartamento de Salud Publica, Universidad de Guadalajara
®Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”

Guadalajara, Jalisco, México
Comunicacion con: Nadia Belén Guerrero-Garcia
Teléfono: (33) 3644 5061

Correo electrénico: nbelen_190@hotmail.com
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Introduccion: El envejecimiento es un proceso que
implica cambios psicosociales y fisioldgicos que contri-
buyen a modificar el estado nutricional en el anciano.
El objetivo fue evaluar el estado nutricional de un
grupo de ancianos con los instrumentos Mini Nutritio-
nal Assessment y los criterios de Fried, y la relacién
preexistente entre ambos.

Métodos: se trata de un estudio descriptivo transver-
sal con técnica de muestreo consecutivo; del periodo
correspondiente a junio y julio de 2013 en el Hospital
Civil “Fray Antonio Alcalde”, Guadalajara México, se
estudiaron 146 pacientes de ambos sexos, a los cua-
les se les aplicaron el Mini Nutritonal Assessment y los
criterios de Fried.

Resultados: la edad media fue de 81.7 afos (x 7.65);
de los pacientes 72.6 % perteneci6 al sexo femenino
(106) y 27.4 % al sexo masculino (40). Los datos antro-
pomeétricos basicos muestran que el peso promedio fue
57.67 kg (£ 13.7), con una media 1.52 (£ 0.09) metros
en talla; el indice de masa corporal fue de 24.85 kg/m2
(x 5.32). Los resultados mostraron que el 14.1 % de
los pacientes en estado nutricional normal padecen
fragilidad, mientras que el 42.1 % reporta riesgo de
desnutricion y fragilizacion.

Conclusién: la fragilidad en ancianos se presenta aun
con un estado nutricional normal; cuando el estado
nutricional se deteriora existe una mayor prevalencia
de ancianos fragiles.

Resumen

fisiologicas, lo que reduce la homeostasis.5,6 Se
establecieron cinco criterios medibles para considerar
a un anciano fragil, como la baja actividad fisica, la
pérdida de peso, el agotamiento fisico, la fuerza de
prension de lamano y la disminucion de la velocidad de
marcha. Para esto, se utilizaron los términos fragil para
las personas que obtuviesen de 3 a 5 puntos, prefragil
de 1 a2y robusto sin ningln puntaje.-6-11.12

Cabe destacar la existencia de tres estudios que
se centran en la relacion entre la evaluacion del
estado nutricional con el MNA y la fragilidad en el
anciano. 1112

El objetivo del proyecto fue evaluar el estado
nutricional de los ancianos que acuden a la consulta
externa del Hospital Civil “Fray Antonio Alcalde”,
en Guadalajara, Jalisco. Esto se hizo con la aplicacion
del Mini Nutritional Assessment,® los criterios de
Fried® y su relacion entre si.

Métodos

Estudio descriptivo transversal con técnica de mues-
treo consecutivo, por medio del cual se obtuvieron un
total de 179 pacientes en el Hospital Civil de Guada-
lajara “Fray Antonio Alcalde”, de la consulta externa
del servicio de Geriatria de junio a julio del 2013. De
los sujetos de estudio 146 (81.56 %) tenian 60 afios de
edad o mas. Todos eran de la zona metropolitana de
Guadalajara y foraneos, de ambos sexos, con previa
cita (pacientes de seguimiento, es decir, determinados
por doctores para asistir nuevamente al area de con-
sulta externa de Geriatria) o con hoja de interconsulta
(documento que entrega el médico de otro servicio
para que el paciente sea atendido en el servicio de
Geriatria por primera vez). Se excluyeron 33 pacien-
tes (18.43 %) debido a que los expedientes no fueron
completados y dos por amputacion (1.11 %) en extre-
midades inferiores.
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Los pacientes fueron estudiados y en caso de que
no pudieran responder las preguntas del Mini Nutri-
tional Assessment, se aplico la encuesta a los cuida-
dores principales del turno matutino (de 9:00 AM a
1:00 PM) del Hospital Civil “Fray Antonio Alcalde”,
en el &rea de consulta externa de Geriatria. Por una
sola ocasion se capacité a tres enfermeras y un médico
pasante del area de consulta externa de Geriatria para
que mejoraran su habilidad de realizar las actividades
y las registraran en el formato.

Para evaluar el estado nutricional se utiliz6 el
Mini Nutritional Assessment (MNA). Esta es una
herramienta que consiste en 18 preguntas, divididas
en cuatro bloques. El primer bloque hace referencia a
la condicion antropométrica (circunferencia braquial,
circunferencia de pantorrilla, indice de masa corporal
y pérdida de peso); el segundo bloque, con seis pre-
guntas, esta dedicado a la evaluacion global; el tercer
bloque se encarga de la valoracion de los habitos die-
téticos, y el cuarto bloque contiene la evaluacion sub-
jetiva de la calidad de salud y nutricion del paciente.®

Para la evaluacién antropométrica se tomo el peso
en kilogramos con una bascula Seca® modelo 762
y, en caso de problemas de movilidad, se utilizé una
bascula de silla MR (y se registr6 el peso de la silla
utilizada). Al paciente se le solicitd ubicarse en la bas-
cula, con ropa ligera, sin apoyo de alguna persona o de
sus brazos y con el peso distribuido equitativamente
entre ambos pies. La talla se midi6 en centimetros,
con un estadimetro Seca®, modelo 213 (precision
de 1 mm), con una postura que consistié en que el
paciente se pusiera de pie y con los talones juntos, con
las nalgas vy la parte superior de la espalda en escala.
La circunferencia media del brazo (CMB) se midi6
en centimetros, con una cinta metalica avalada por
ISAK, fabricada por Rosscraft®, a nivel del punto
acromiale-radiale, colocando la cinta perpendicular al
eje del brazo. La circunferencia de la pantorrilla (CP)
se midio en centimetros, con la parte mas prominente
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de la pierna colocada en un angulo de 90°. El pliegue
cutaneo tricipital (PCT) se midié en milimetros con
un plicémetro modelo Harpenden, avalado por ISAK
(precisién de 2 mm), y con los brazos ubicados a
los lados se tomo el paniculo graso paralelo al eje
longitudinal del brazo. El IMC (kg/m?) se calculd a
partir de los datos de peso y altura.!3

Para obtener la fragilidad se utilizaron los criterios
de Fried, que son los siguientes:

1. Pérdida de peso no intencionada > 5 % en el afio: se
le pregunto al paciente o familiar el peso del dltimo
afio, mismo que se restd al peso actual, dividido
entre el peso del afio anterior y multiplicado por 100.

2. Fatiga: de acuerdo con la Escala de depresion del
Centro de Estudios Epidemioldgicos (CES-D) de
Lenore Radloff, se le preguntd al paciente o al
familiar si realizaba sus actividades sin cansarse.
Las posibles respuestas para este rubro podrian ser:
a) senti que todo lo hice con esfuerzo, o b) no podia
continuar. Para ambas respuestas se consideraron
los valores siguientes como respuesta a la pregunta
¢Qué tan seguido se sinti6 cansado en la Gltima
semana?: 0 = raramente o en ninglin momento (un
dia); 1 = algo o un poco de tiempo (uno o dos dias);
2 = una cantidad de tiempo moderada (tres o cuatro
dias); 3 = la mayor parte del tiempo. La respuesta
positiva en 2 0 3 a a) 0 b) dio como resultado que
el paciente tenia fragilidad.

3. Bajo nivel de actividad fisica: se interrogé a los
pacientes o familiares acerca de las actividades rea-
lizadas a diario y se calcularon las calorias gasta-
das por hora, dia y semana. Se tomé como criterio
de fragilidad en hombres un valor < 383 kcal y en
mujeres < 270 kcal de actividad fisica por semana.

4. Velocidad de caminata: se solicité al paciente caminar
sobre un tramo de 4.57 m y se utilizé un crondmetro
para el conteo del tiempo de la caminata. El criterio
de fragilidad en hombres fue (talla-tiempo) > 173 cm,
> 7segundos y < 173 cm > 6 segundos; en mujeres >
159 cm > 7 segundos y < 159 cm > 6 segundos.

5. Fuerza de prension en ambos brazos: con dinamo-
metro mecanico, modelo Smedley IIl T-18? se le
pidié al paciente que se sentara y con el hombro en

abducion y rotado neutro, codo flexionado a 90° y
antebrazo y mufieca en posicion neutra,? se le pidio
que hiciera tres intentos de prensién, con un espacio
de un minuto en cada intento. El registro se hizo en
kilogramos, con los criterios que se establecen en el
cuadro I.

Se considerd que un anciano era fragil si presen-
taba tres o mas criterios y prefragil si tenia uno o dos
criterios®11:12

En relacion con las enfermedades, la recuperacion
de los datos acerca de las que padecian los pacientes
se hizo a través del expediente electronico con el que
cuenta el hospital; las enfermedades se categorizaron
con base en los sistemas del cuerpo humano.

Para el analisis estadistico se utilizo el programa
SPSS Stadistics para Windows, version 17.0 (IBM,
Chicago) para analizar la edad y los datos antropomé-
tricos, utilizando el promedio y la desviacion estandar;
para las enfermedades, se utiliz6 el porcentaje para
identificar la frecuencia de estas. En la prueba estadis-
tica el valor de p < 0.05 fue considerado como signi-
ficativo. Para analizar todos los datos y para comparar
las proporciones se utilizé la aplicacion Epitable de
Epiinfo 6, versién 6.04d.

Resultados

Al iniciar el estudio se revisaron 179 pacientes; 33
(18.43 %) fueron excluidos debido a que no se com-
pletaron sus expedientes y dos por amputacion en
extremidades. Entre los 146 pacientes incluidos, 106
(72.6 %) eran mujeres y 40 (27.4 %) eran hombres,
en un rango de 64-100 afios de edad, con promedio de
81.7 + 7.65 afios. Los resultados de la valoracion nutri-
cional por pardmetros antropométricos dieron como
peso medio 57.67 £ 13.74 kg, la talla 1.52 + 0.99 m
y el IMC de 24.85 + 5.32 kg/m?; el PCT fue de
15.92 + 8.85 mmy la CMB de 26.75 + 5.53 cm. Con
respecto al MNA el promedio fue de 20.5 £ 4.6 puntos
y la prevalencia del estado nutricional con respecto a
este sefiald que 79 personas (54.1 %) se encontraban
en riesgo de desnutricion, mientras que habia ancia-

Cuadro | Criterios para medir la fuerza de presion en ambos brazos

Hombres Mujeres
IMC <24 <29 IMC <23 <17
IMC 24.1-26 <30 IMC 23.1-26 <17.3
IMC 26.1-28 <30 IMC 26.1-29 <18
IMC = 28 <32 IMC = 29 <21
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Cuadro Il Antropometria por sexo de los pacientes incluidos en el estudio

Hombre Mujer

Media + DE Media + DE
Edad 85.08 + 7.02 80.42 + 7.57
Peso (en kg) 60.80 + 13.93 56.49 + 13.91
Talla (en m) 1.61+0.08 1.49 £ 0.08
IMC (en kg/m2) 23.27+4.21 25.44 + 559
CMB (en cm) 24.53 +4.27 27.59 +5.73
PCT (en mm) 11.43+7.93 17.62 + 8.62
Pantorrilla (en cm) 31.78 +3.93 31.55+4.89

DE = desviacion estandar; IMC = indice de masa corporal; CMB = circunferencia media del brazo;

PCT = pliegue cutaneo tricipital

nos desnutridos en menor medida, los cuales estaban
representados por 21.2 %. En el cuadro 11 se muestran
a detalle las diferencias y similitudes encontradas en
la antropometria.

La prevalencia de enfermedades en el sistema cir-
culatorio fue la mas frecuente en la poblacion y la
menos frecuente fue la del sistema inmunitario; en el
cuadro 11l se muestran las enfermedades ordenadas
por sistemas del cuerpo humano.

En el apartado de fragilidad, 54.1 % de ancianos en
riesgo de desnutricion (79) resulto con algun criterio de
fragilidad; mientras que los ancianos con desnutricion
obtuvieron un menor nimero de casos. En el cuadro 1V
se observa con mayor detalle la relacién entre fragilidad
y estado nutricional de acuerdo con el MNA.

Discusion

La esperanza de vida en el mexicano ha ido en incre-
mento en las Ultimas décadas. De haber estado en 70
afios en la década de los noventa, pasé a 74 afios en
el 2013 y se pronostica un incremento a 77 afios de
edad para el 2030; sin embargo, en nuestro estudio, el
grupo de ancianos sobrepaso la edad estimada del afio
2013 y es ain mayor que el promedio establecido en
el 2030, lo que hace pensar que existe un incremento
maés rapido de ancianos octogenarios. Es sabido que
las mujeres suelen tener una mayor esperanza de vida
si se las compara con los hombres. En las mujeres
mexicanas la esperanza de vida es de 77 afios y en
los varones de 72 afios;!* sin embargo, en este trabajo

Cuadro Il Enfermedades clasificadas por sistemas del cuerpo humano

Sistema y enfermedades n %
1. Circulatorio: dislipidemias, hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, fibrilacién 94 64.4
auricular, anemia ’
2. Endocrino: diabetes mellitus, tiroides a7 32.2
3. Oseo: artritis, gota, osteoartritis, osteoporosis 44 30.1
4.  Nervioso: secuelas del evento cerebro-vascular, demencia, depresion, Parkinson, a 28.1
Alzhaimer, esquizofrenia ’
6. Respiratorio: enfermedad pulmonar obstructiva cronica, insuficiencia respiratoria, 23 15.8
neumonia '
7. Digestivo: diarrea, colitis y gastritis 11 7.5
8.  Urinario: infeccion de vias urinarias, insuficiencia renal, proteinuria 11 7.5
9.  Muscular: fibromialgia, sarcopenia, contractura muscular 4 2.7
10. Reproductor: mama, prostatismo y cérvix 4 2.7
11. Inmunitario: pénfigo 1 0.7
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Cuadro IV Fragilidad y estado nutricional de los pacientes incluidos en el estudio

Categorias Fragil Prefragil Total p
n % n % n %
Normal 21 18.8 15 44.1 36 24.7 0.003*
Riesgo de desnutricién 62 55.4 17 50.0 79 54.1 0.583"
Desnutricion 29 25.9 2 59 31 21.2 0.012%
Total 112 76.7 34 23.3 146 100

Normal, riesgo de desnutricion y desnutricion son terminos del Mini Nutritional Assessment (MNA); fragil y prefragil son terminologia de
los criterios de fragilidad de Fried
*p < 0.001; Tp > 0.05; *p < 0.05
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los resultados tuvieron una tendencia contraria: los
hombres tuvieron una mayor edad que las mujeres, lo
cual deja entender que a pesar de haber sido menor la
participacion de los varones, estos estan teniendo una
mayor longevidad que las mujeres.

Desde hace décadas, la desnutricion en pacientes
ancianos hospitalizados ha oscilado entre 12 y 60 %,
mientras que en los ancianos institucionalizados (en
asilos) fluctia entre el 23 y el 60 % y vade 1 a 15 %
en aquellos que se atienden en los ambulatorios ubica-
dos en comunidades y asistencia a consultas.>!® Los
valores para desnutricion encontrados en el presente
estudio muestran una cifra por encima de lo esperado:
indican que nuestros ancianos se encuentran en el
mismo nivel porcentual de hospitalizados. Como se ha
visto, la prevalencia del riesgo de desnutricién en los
ancianos de este estudio (54.1 %), al igual que en el de
Dorner (51.1 %),'? se ubica por encima de las cifras
halladas en el Hospital Nacional Cayetano Heredia, de
Pert, en el Xinzo de Limia Ourense, de Espafiay en
el Numberg, de Alemania, que oscilan entre 15.1 y
31.4 %;1-19 estos resultados dan la pauta para la exis-
tencia de un mayor nimero de ancianos en desnutri-
cioén en el futuro y, como consecuencia, el arribo de
este tipo de pacientes a los hospitales, con lo que se
generaria un aumento en los gastos en el sector salud.

Por otro lado, la prevalencia de fragilidad encon-
trada en este estudio (76.7 %) es mucho mayor (entre
8.4 y 59 %) a las reportadas en Per(; en el Hospital
de la Universidad Estatal de Campinas, en Brasil; y
en Colombia.161719 | a posible discrepancia entre los
resultados quizé se deba a los métodos empleados; en
este estudio no solo se utilizaron los criterios de Fried,
sino que se agregaron distintas escalas para valorarlos.
Sin embargo, el porcentaje de ancianos prefragiles dis-
minuye en comparacion con otros estudios, con rangos
de casi el doble 0 mas (entre 41y 61.8 %) de lo repor-
tado en el estudio de Perd, Brasil y Colombia 16:17:19
Es importante mencionar que estos ancianos en poco
tiempo serén fragiles; sin embargo, cabe resaltar que

ninguno se encontrd en estado robusto; es decir, no
hubo uno solo que no presentara algun criterio, tal como
ocurrid en el estudio de Abre da Silva, en el 2011, que
concluyé que una mayor edad se asocia con ser fragil.

El factor mas importante esta relacionado con
el estado nutricional y la fragilidad. Cabe resaltar
que a pesar de poseer un estado nutricio normal, el
anciano sufre de fragilidad; asf, aquellos ancianos que
se encuentran en riesgo de desnutricidn presentan un
mayor porcentaje de fragilidad, como en Dorner.'? Se
puede decir que mas del 50 % de los ancianos estu-
diados tienen algin grado de fragilidad.!1-1? Esto se
debe a que, independientemente de la causa de la
ingestion deficiente, aunque el anciano regrese a su
alimentacion habitual, después de tener un periodo
de bajo consumo de alimentos, no recupera el peso
perdido, a diferencia de los jovenes que suelen inge-
rir més alimento para recuperarlo,? lo que provoca a
su vez pérdida de la masa muscular, principal causa
de la disminucion de la fuerza y conduce al anciano
a la reduccion de la movilidad y a la incapacidad para
realizar las actividades basicas o instrumentales de la
vida diaria, 161,12

Cabe sefialar que nuestro estudio tiene limitacio-
nes; el periodo de realizacién fue corto y la seleccion
de la muestra fue de un solo lugar; por otra parte,
la asistencia de los pacientes ancianos dependié del
clima: dias gélidos o lluviosos.

Conclusiones

Podemos afirmar que la fragilidad en ancianos esta pre-
sente aun cuando tengan un estado nutricional normal,
segun la terminologia del MNA; sin embargo, se incre-
menta conforme este estado se deteriora. No obstante,
existe un menor nimero de casos de ancianos fragiles
desnutridos, debido a que son mas propensos al deceso.

Se puede decir que la herramienta del MNAy los cri-
terios de Fried son instrumentos validos y eficaces para
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relacionar el riesgo de desnutricion y la desnutricion con
factores de riesgo de fragilizacion, como el bajo peso, la
disminucién de la movilidad, la reduccion progresiva de
masa muscular y la baja ingestion calorica.589

El binomio del estado nutricional y la fragilidad
en el envejecimiento juega un papel importante en los
ancianos, por lo que es necesaria la verificacion conti-
nua de los parametros que reflejan el estado nutricional
de aquellos. Consideramos la necesidad de realizar mas

estudios que conjunten estos temas con la finalidad de
obtener un mayor acercamiento para la prevencion del
estado de fragilidad en el proceso de envejecimiento.
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la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
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Validaciéon de una escala
clinica de la succion nutricia

Mario Enrique Rendén-Macias,® Miguel Angel Villasis-Keever,2 Maria del
Carmen Martinez-Garcia®

Validation of a clinical nutritional sucking scale

Objective: Suck dysfunction in breastfeeding infants has an impact on
their appropriate nutrition. The objective was to build and validate one
clinical nutritional sucking scale in the components of sucking, swallow-
ing, and respiration.

Methods: The scale was carried out in two phases: face-validity and
psychometric validity. The first was done by expert consensus. For the
second phase, 179 infants (153 healthy newborn and 26 infant less than
6 month of age) and 86 infants with high risk for abnormal sucking were
evaluated with the new scale. Three observers evaluated all patients dur-
ing their feeding. With an initial scale of 10 items we calculated the inter-
observer concordance and the internal consistence. With an analysis of
the mail components and a discrimination index we reduced to pertinent
items. Each component of the scale was compared with clinical variables.
Results: We reached a 7 items scale, which showed high reliabil-
ity (Cronbach’s alpha of 0.77 and inter-observer concordance of 0.98.
The suck component correlated positively with the ingested volume
(Ro = 0.61), the swallow component with the peripheral oxygen satu-
ration (Ro = 0.24), and the breath component with the respiratory fre-
guency (Ro = 0.50). With this scale, we can establish different patterns of
sucking abnormalities related with history of neurological abnormalities,
hemodynamic alteration and immaturity.

Conclusions: In this study the clinical nutritional scale showed to be reli-
able and valid for its use in sucking problems classification. More studies
are required to evaluate its application for oral stimulation therapies.

Recibido: 19/02/2015
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| proceso por medio del cual un lactante
obtiene su alimento es denominado succion
nutricia.l? Este proceso esta integrado por tres
componentes relacionados: la expresion/succion,?2 la
deglucion y la respiracion*® (E/S-D-R). En la expre-
sion/succidn el lactante genera una presion de extrac-
cion de un fluido contenido en un reservorio externo
hacia su cavidad oral. Una vez formado el bolo ahti, el
liquido es dirigido hacia la via digestiva, en un proceso
denominado deglucién, sin pasar por las vias respira-
torias.” Ambos procesos deben coordinarse con la
respiracion en sus diferentes fases.*8
La eficacia de la succion depende de una adecuada
integracion y sincronizacion de las estructuras de los
labios, las mejillas, la lengua y el paladar, en la for-
macion del bolo y su propulsién hacia la parte poste-
rior de la cavidad oral para su deglucion.2 En los nifios
de término sanos, este proceso necesita ser ritmico y
coordinado con una respiracion continua (fenébmeno
aerdbico), para asegurarles una ingesta suficiente de
alimento que cubra sus demandas metabdlicas con el
menor gasto energético y proteja sus vias aéreas del
contacto con el alimento.>° En el proceso normal de la
succion nutricia la secuencia de E/S-D-R es de 1:1:1,
aunque en nifios sanos alrededor de las seis semanas
de vida el proceso puede llevar una secuencia de 2 o
3:1:1. Estos cambios han sido explicados por un pro-
ceso de encefalizacion con un control mas volitivo de
la succion nutricia. 0
Las alteraciones en el proceso de la E/S-D-R pue-
den ser divididas en dos grandes grupos: las asociadas
con la falta de coordinacion de cada una de las estruc-
turas por inmadurez y aquellas asociadas con trastor-
nos anatoémicos especificos con y sin dafio neurologico
funcional . Las primeras han sido definidas como tras-
tornos de desorganizacion y las segundas como dis-
funcion de la succion, %12 aunque no son mutuamente
excluyentes.
Los sintomas asociados a una disfuncién de la
E/S-D-R pueden ser divididos en cuatro grupos de
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Introduccion: la disfuncion de la succion nutricia de
los lactantes incide en la eficiencia de su alimentacion.
El objetivo fue construir y validar una escala clinica
para evaluar la succién nutricia en sus componentes
de succion-deglucion-respiracion.

Métodos: se llevé a cabo en dos fases: validacion de
apariencia y validacién psicométrica. La primera se
valid6 por consenso de expertos. La segunda con su
aplicacién en 179 lactantes (153 recién nacidos sanos y
26 lactantes < seis meses de edad) y 86 lactantes con
alto riesgo de alteracion de la succion. Todos fueron
valorados por tres evaluadores durante una alimenta-
cion. Con una escala inicial de 10 items se calcul6 la
concordancia interobservador y la consistencia interna.
Se determinaron los items mas pertinentes. Cada com-

ponente de la escala se comparé con variables clinicas.
Resultados: se obtuvo una escala de siete items, la
cual mostré alta consistencia (alfa de Cronbach de
0.77) con una concordancia interobservador de 0.98.
El componente de la succién se correlacion6 positi-
vamente con el volumen ingerido (Ro = 0.61); el de
la deglucion, con la saturacion periférica (Ro = 0.24),
y el de la ventilacion, con la frecuencia respiratoria
(Ro = 0.50). Con la escala se establecieron patrones
de alteracion segun antecedentes de afeccion neuro-
l6gica, estabilidad hemodinamica e inmadurez.
Conclusién: esta escala es consistente y valida para
la clasificacion de problemas de la succion. Se requie-
ren mas estudios para evaluar su aplicacion en la eva-
luacion de terapias de estimulacion oral.

Resumen

acuerdo con el componente mas alterado: durante la
E/S se observa la falta de inicio de la succion, pro-
blemas para sujetar la tetilla, formacion deficiente
del sello labial, salida de liquido por las comisuras
labiales, excesiva protrusion lingual y falta de inte-
gracion de succiones repetidas en racimos.? Durante
la deglucién se observan datos de ahogamiento como
arqueos, nausea y vomito, tos, regurgitacion nasal de
la leche y ruido laringeo.> A lo largo de todo el pro-
ceso la respiracion puede fluctuar en su frecuencia,
pueden aparecer periodos de apnea, cianosis y tras-
tornos del ritmo cardiaco.’® Aunado a estos signos
clinicos hay algunas respuestas conductuales que
se han asociado a mecanismos de defensa del nifio
para conservar su integridad durante la succién, por
ejemplo, escupir la tetilla, girar la cabeza, el Ilanto,
morder la tetilla, el cese de la succion o fatiga y la
distraccion con pausas prolongadas.? Cuando existe
la presencia de todos estos signos, se estan llevando
a cabo movimientos descoordinados en las diferentes
estructuras buco-faringo-esofagicas, aunque los pro-
cesos especificos se desconocen.

Ademas de los signos anteriores, una succién anor-
mal repercutird en la eficiencia de la alimentacion,
manifestada como poco volumen obtenido por suc-
cion, del tiempo de alimentacion prolongado y al final
poca ingesta del liquido ofrecido.212

Ante la posibilidad de tomar acciones de preven-
cion o manejo en lactantes con succion anormal, 815
se han disefiado y evaluado diferentes escalas cli-
nicas diagnésticas. Muchas han sido dirigidas a la
mejora de la lactancia materna, y han sido evaluadas
tanto por las propias madres como por personal de
salud;*216 otras han sido mas generales al proceso de
la succion.' La mas aceptada en este ultimo grupo
ha sido la Escala de Evaluacion Oral Motora en los
Neonatos (NOMAS, por sus siglas en inglés).1® Esta
escala ha sido usada para clasificar a los lactantes
con succion-deglucion como disfuncional o desorga-
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nizada, con base en las caracteristicas de movilidad
de lamandibulay la lengua. La evaluacion por medio
de esta escala requiere de entrenamiento del obser-
vador, del que cuando ha estado capacitado se han
reportado indices de concordancia de 59 al 100 % de
acuerdo con cada item,!! aunque para nifios de alto
riesgo se han usado escalas revisadas y modificadas.
Para algunos autores se ha considerado el estandar
de oro en el diagnéstico de los problemas de succién-
deglucion; sin embargo, al ser una escala clinica no
permite determinar los procesos intraorales alterados
y no considera los datos clinicos.

Este estudio tuvo como objetivo construir y eva-
luar una nueva escala clinica diagnéstica que cum-
pliera los siguientes cuatro criterios: 1) que explorara
las tres areas de la succion (expresion/succion-deglu-
cién-respiracion), 2) que considerara estas areas de
acuerdo con sus componentes de expresion clinica, 3)
gue mostrara una alta consistencia interna e interob-
servador, suficiente para ser aplicada por personal no
capacitado, y 4) que permitiera distinguir las carac-
teristicas de succion en lactantes de alto riesgo para
evaluar sus terapias.

Métodos

Con el consenso de cinco expertos en gastroenterolo-
gia, neonatologia, medicina fisica, neurologia y pedia-
tria, se analizaron los componentes de la succion. La
escala de evaluacion fue construida considerando las
tres fases del proceso de succidn-deglucién-respira-
cion, para cada una de ellas y de acuerdo con los datos
referidos en la literatura se buscaron los signos mas
comunes relacionados con la incoordinacion de estas
fases. Se emitieron al inicio un total de 24 datos clinicos
potenciales, de los cuales se realiz6 una reduccion a 10
con el 80 % o més de acuerdo entre los participantes.
El nimero se selecciono para lograr una escala sencilla.
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Para cada item se emitieron cuatro niveles de alteracion
en la succion nutricia. EI puntaje de 4 se consideré la
condicién ideal y el de 1 cuando hubiera mayor altera-
cion. Los items de la escala se ordenaron siguiendo la
secuencia esperada para una succion normal.

El estudio se llevé a cabo en el Hospital Rural
Oportunidades No. 43 del Instituto Mexicano del
Seguro Social de Huautla de Jiménez, Oaxaca, y en
la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional siglo XXI, en
el Distrito Federal.

Para evaluar si la escala incorporaba los tres com-
ponentes del proceso de la succién nutricia, se solicito
que cuatro médicos neonatdlogos y tres médicos fisia-
tras diferentes de los del grupo inicial opinaran sobre
el contenido de la escala propuesta y su posible rela-
cion con los aspectos clinicos relevantes que se debian
evaluar durante el proceso de la succién. Cada médico
emitié sus opiniones; de acuerdo con los comentarios,
concluyeron que la escala evaluaba los principales
componentes de la succidn, y aunque aceptaron los
10 items de la escala como los més adecuados, hubo
propuestas de agregar algunos otros sintomas. Debido
a que el objetivo era evaluar la pertinencia de los items
de la escala y solo cambiar aquellos que pudieran ser
intercambiados y con ello no incrementar su numero,
se decidio dejar los propuestos (figura 1).

Para validar la escala se procedid a su aplicacion en
lactantes menores de tres meses de edad o su equiva-
lente en edad gestacional, corregida en caso de haber
sido prematuro. Los lactantes fueron seleccionados de
acuerdo con su riesgo para presentar alteracion de la
succion de la forma siguiente:

e Lactantes de bajo riesgo (normales o controles =
C): este grupo estuvo conformado por 153 nifios
recién nacidos que estuvieran sanos y sin malfor-
maciones en sus 24 o 36 horas de vida en un cunero
fisiologico. Todos fueron alimentados por succion
(seno materno o formula) y con al menos cuatro
tomas previas sin presencia de vomito. Debido a
que en el grupo de nifios de riesgo existieron lac-
tantes de mas de tres dias de vida, se estudiaron 26
lactantes normales pareados por edad.

e Lactantes de alto riesgo (AR): el grupo estuvo con-
formado por 86 pacientes menores de tres meses de
vida o su equivalente de edad, corregida en el caso
de haber sido prematuros. Todos tuvieron alguna
patologia que ameritaba ser atendida en la unidad
médica de alta especialidad medico-quirdrgica.
Por sus antecedentes clinicos y sus condiciones de
nutricion se esperaria que estos pacientes tuvieran
una succion nutricia anormal. Al momento de la
evaluacion debian estar siendo alimentados parcial
o totalmente por via entérica y con intentos de suc-

cion. En todos los pacientes se determind su condi-
cién neuroldgica por los especialistas del area.

En este estudio no incluimos a lactantes con
malformaciones de la cavidad oral (labio o paladar
hendidos).

La evaluacion se realizé durante los turnos matutinos,
después de al menos dos horas de ayuno. La formula
0 leche ofrecida y sus cantidades fueron aportadas de
acuerdo con la indicacion de los médicos responsables
de cada paciente. Para fines del estudio solo se evalua-
ron los primeros 15 minutos de alimentacion o antes si
la ingesta se completd. La alimentacion se otorg6 por la
madre o enfermera responsable del menor. Cada nifio fue
evaluado en una sola toma. Para el grupo de alto riesgo
se colocaron sensores para vigilar la frecuencia cardiaca,
la respiratoria y la saturacion periférica de oxigeno. Si
requerian de oxigeno de soporte, este se mantuvo. En
caso de una frecuencia mayor de 120 x minuto o menor
de 90 x minuto, una frecuencia respiratoria mayor de
60 x min 0 apnea > 2 minutos o saturacion < 90 %, o sig-
nos de atragantamiento, el procedimiento se suspendio.

Las evaluaciones fueron realizadas por tres
médicos especialistas en terapia fisica y rehabili-
tacion, quienes desconocian el diagnostico de los
lactantes. Los tres médicos conocian la escala y los
criterios para su puntuacion y realizaron la evalua-
cién en forma independiente.

El trabajo fue aprobado por el Comité de Inves-
tigacion y Etica del hospital con el registro R-2007-
3603-39. Se solicité consentimiento informado a
los padres de los nifios. Todos los lactantes con alto
riesgo recibieron terapia de estimulacion oral.'® Los
lactantes de bajo riesgo la recibieron solo si hubo
algn dato clinico al momento del estudio. Todos
recibieron informacion para una lactancia exitosa.

En relacion con el andlisis estadistico, con la varia-
ble validez de contenido se evalu6 el indice de res-
puesta para cada item y su adecuacion para el analisis.
Los items con baja frecuencia de respuesta fueron
excluidos (por ejemplo, mas del 95 % de los sujetos
tuvieron como puntuacién 4 en un item). La homo-
geneidad de los items fue evaluada por el método de
correlacion item-escala total para eliminar aquellos
con una correlacion de Pearson < 0.20.Y7

A fin de evaluar si los componentes de la escala
incluian todo el proceso de succion, se hizo un anéa-
lisis factorial por componentes principales. Se aplicé
la prueba de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) para deter-
minar la adecuacion de la muestra y la prueba de
esfericidad de Bartlett para el valor de contraste. Los
componentes se obtuvieron por rotacion varimax con
normalizacién de Kaiser cuando tuvieron valores Eig-
envalue mayores de 1. Se considerd que un item car-
gaba a un componente si este tenia un puntaje mayor
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de 0.50. Cada item se evalud de acuerdo con su poder
para discriminar entre los sujetos con puntajes altos
y bajos. El analisis se realizé considerando la for-
mula

donde U; es el nimero de personas por arriba de la
mediana con quienes tuvieron un puntaje positivo (4)
en el item i; L; es el namero de personas por debajo
de la mediana con un puntaje positivo en el item i, y
n, es el niimero de personas por arriba de la mediana.!’

Para evaluar la consistencia interna del instru-
mento se determind su alfa de Cronbach en la escala
con los 10 items, y su variacion cuando cada item era
eliminado. La consistencia intraobservadores se deter-
mind con el coeficiente de correlacion intraclase para
la escala agregada y cada item. Para la escala agre-
gada, un porcentaje > 60 se considerd como un nivel
de acuerdo aceptable.

Se analiz6 la correlacion entre la calificacion de
la escala con la efectividad de la succién en volumen
ingerido en cinco minutos por succion libre. Para ello
se determind la diferencia de volumen aportado por
biberén antes y después de cinco minutos de alimen-
tacion. En el caso de alimentacion al seno materno se
establecio por presada pre- y postetada. Para el compo-
nente respiratorio se correlaciond el de la escala con el
promedio de la frecuencia respiratoria mantenida por
el nifio durante la succién y la saturacion promedio.
La correlacién se hizo para toda la escala agregada y
considerando los items agrupados en componentes. Se
utilizo el coeficiente de correlacion de Pearson y se
consider? el valor > 0.50 como significativo.

Para determinar el comportamiento de la escala
con relacién a los datos clinicos de los pacientes de
alto riesgo (AR), se agrupd a los lactantes en aquellos
con alteracion de la estabilidad cardiopulmonar con o
sin dafio neuroldgico y en lactantes con antecedente
de alimentacion prolongada por sondas orogastricas
0 intubacién prolongada. Los primeros debido a un
mayor riesgo de succion disfuncional y los segundos
por una posible desorganizacion.

Todos los anélisis se realizaron considerando
un nivel de significacion de alfa menor de 0.05. Se
consideré un tamafio de muestra de al menos 45
pacientes, si se toma en cuenta que un coeficiente
de correlacion intraclase para evaluar la consisten-
cia interobservador en tres sujetos debe ser > 0.80,
alfa = 0.05, beta = 0.20. Para el anélisis factorial se
requirié cuando menos de 150 muestras. El anli-
sis estadistico se realizd con el paquete estadistico
SPSS, version 19.
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Resultados

Con respecto a los lactantes estudiados (AR y C), no
existieron diferencias estadisticamente significativas
con respecto al sexo (mujeres en AR = 52.9 % con-
tra C = 50.3 %, chi cuadrada de 0.20, p = 0.65); sin
embargo, el peso fue menor en el grupo de alto riesgo
(AR =2.57kg[2.1-3.6] contra C = 3.0 kg [2.7-3.4], t de
Student p < 0.001). El grupo de lactantes de alto riesgo
estuvo formado por 21 prematuros (30.8 %) con ante-
cedentes de intubacion prolongada y datos de bronco-
displasia pulmonar; a todos ellos se les inici6 la via oral
por succion después de varios dias de alimentacion por
sonda orogastrica (promedio 10 +/- 5 dias) y no tenian
datos de dafio neurolégico aunque si respuestas débiles
a los reflejos de succion. El segundo grupo (33.8 %)
estuvo formado por lactantes con malformaciones car-
diacas y digestivas con cirugias tempranas y requeri-
miento de alimentacion por sonda orogastrica, dos de
ellos con agenesia de cuerpo calloso. El dGltimo grupo,
que tuvo 24 neonatos (35.3 %), incluyo lactantes con
datos de asfixia perinatal o prematuros con encefalopa-
tia hipoxica isquémica. Todos los pacientes recibieron
terapia de estimulacién oral después de la evaluacion.
De los 10 items inicialmente seleccionados, para
la evaluacion posterior se eliminaron tres (figura 1):
1) saca leche por una o ambas narinas: este dato no se
presentd en ningln paciente y ademas se considero que
de haberse presentado indicaria suspension de la ali-
mentacion por succion; 2) llora: este dato podia indicar
apetito previo, pero durante la succion no se presentd;
3) presenta cianosis: solo se presentd en cardiopatas
y en pacientes con problema respiratorio; siempre se
apoy0 con oxigeno suplementario. Por tanto, el anali-
sis posterior se realiz6 con los siete items posteriores.
Con estos items se hizo el analisis factorial por compo-
nentes principales con la muestra de los 265 nifios. La
prueba de adecuacion de la muestra KMO reportd un
puntaje muy adecuado de 0.80. La significacion de la
correlacion de la matriz por prueba de Bartlett fue tam-
bién significativa con una p < 0.001. El analisis extrajo
tres componentes principales que explicaron el 69.6 %
de la varianza (componente 1 = 29.9 %; componente
2 =21.8 %, y componente 3 = 17.8 %). EI componente
1 agrup6 cuatro items que representaron datos clini-
cos relacionados con el proceso de succién/expresion:
Forma el sello labial, Mantiene la succién, Escupe la
tetilla 0 mamila y Saca leche por la boca. El segundo
componente fue integrado por dos items relacionados
con la deglucién: Tose, Se atraganta. Y el tercer com-
ponente, por un solo item, estuvo asociado a la altera-
cion de la respiracion por pausas de fatiga. Con ello, la
escala mantuvo los tres procesos de la succion nutricia,
aunque no equilibrada en sus items. Con esta escala
final se realizaron las demas evaluaciones (cuadro I).
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Al evaluar la escala agregada de siete items se
encontré un alfa de Cronbach de 0.77 (intervalo de
confianza al 95 % de 0.74-0.89). Esta consistencia no
vario significativamente con la eliminacion o la adi-
cién de cada item. Al variar la supresion individual
de cada item la consistencia se mantuvo entre 0.718
y 769 (cuadro II). La consistencia interobservadores
mostré una concordancia del 0.98 0 98 %, que traduce
una alta reproducibilidad. Al evaluar la consistencia
por items, con la excepcion de la evaluacion de la

Figura 1 Escala de evaluacion de la succion nutricia

tos durante la succion, que presenta una consistencia
buena, las demas fueron por arriba de 0.90. El indice
discriminativo fue adecuado en todos los items por
arriba de 0.15.

Todos los nifios completaron cuando menos cinco
minutos de alimentacion y con este tiempo se realiz6
la evaluacion.

La escala final se califico con un puntaje maximo
de 28 y un minimo de 7. Como se observa en la
grafica el grupo de nifios controles presentd una

ftems Observaciones

1. Formay mantiene
un sello con los
labios sobre la tetilla

2. Mantiene el movimiento
de succion, labio y
mandibula durante la
alimentacion

3. Escupe o rechaza la
tetilla 0 mamila del biberéon

4. Saca leche o vomito por
las comisuras labiales

5. Presenta eventos de tos

6. Muestra datos de
atragantamiento, arqueo
0 nauseas

7. Muestra fatiga (pausas
mayores de quince
segundos)

8. Saca la leche por una
o0 ambas narinas*

9. Llora*

10. Presenta cianosis*

*items eliminados por baja respuesta

Frecuentemente
(del 50 al 90 % del tiempo)
3)

Frecuentemente
(del 50 al 90 % del tiempo)
3)

Ocasionalmente
(menos del 50 % del tiempo)

(©)

Ocasionalmente
(menos del 50 % del tiempo)

(©)

Ocasionalmente
(menos del 50 % del tiempo)

(©)

Ocasionbalmente
(menos del 50 % del tiempo)

(©)

Ocasionalmente
(menos del 50 % del tiempo)

@)

Ocasionalmente
(menos de tres veces)

@)

Ocasionalmente
(menos del 50 % del tiempo)

@)

Ocasionalmente
(menos del 50 % del tiempo)

(©)
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mediana de puntuacién de 25 (minimo 21 y maximo
28), puntaje diferente de los nifios de alto riesgo de
los grupos 1 y 3, con medianas de 23 (minimo 17,
maximo 26) y 19 (minimo 3 y maximo 27). En el
grupo 2 aunque un 60 % tuvo una puntuacion arriba
de 25, el 40 % obtuvo una por debajo de ese valor.
El grupo con calificacion mas baja fue el de lactantes
con antecedentes de dafio neuroldgico, que tuvo una
diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05)
con respecto a los demas grupos.

Al analizar los componentes de la escala mas
afectada de acuerdo con los antecedentes clinicos
(figura 2), los porcentajes en el comportamiento por
items fueron diferentes. Para el grupo de lactantes
con antecedentes de alimentacion prolongada por
sonda orogastrica por cirugias a edades tempranas, se
observé que la puntuacién de la escala en promedio
no fue diferente de la de los nifios controles, la cual
fue atribuible a un buen puntaje en la formacion del
sello labial o al mantenimiento de los movimientos
de succién. Sin embargo, hubo lactantes que mostra-
ron puntajes bajos por presentar salida de leche por
la boca o reflejo nauseoso con tos o vomito; algunos
también respondieron con pausas durante la alimen-
tacion (figura 2a).

Para el grupo con inestabilidad cardiopulmonar
por prematurez se observé que tuvieron puntajes bajos
en los items de formacion del sello labial y manteni-
miento del movimiento de la succién, pues tienden a
escupir la tetilla y por tanto es frecuente la salida de
leche durante la alimentacion. En baja frecuencia se

Cuadro | Matriz de componentes principales rotados (varimax)

Componentes
ftems | I 1
Succion Deglucion Respiracion

Forma sello labial 0.843

Mantiene la succion 0.820

Escupe la tetilla 0.575

Saca leche por la boca 0.547

Tos 0.815

Se atraganta 0.735

Se fatiga 0.893

Prueba de Kaiser-Meyer-Olkin = 0.821; prueba de esfericidad de Bart-

lett = 422.5; p < 0.001

observaron datos de ahogamiento, pero fue comdn ver
una succion interrumpida por pausas (figura 2b).

En el grupo de nifios con antecedentes de dafio
neurolégico e inestabilidad cardiopulmonar se
encontraron puntajes bajos dentro de las tres fases
de la succion nutricia. La mayoria tuvo problemas
para formar un sello labial sobre la tetilla, tenian
movimientos irregulares durante la succién y facil-
mente escupian y sacaban leche por la boca; el atra-
gantamiento y la tos fueron més frecuentes que en
los otros grupos y la alimentacién cursé con pausas
constantes (Figura 2c).

Cuadro Il Propiedades psicométricas de la escala por item individual

. . Variabilidad Poder de
Consistencia interna L L
Interobservador* discriminacion
P Correlacion
Items item-total indice de
Alfa de Cronbach Coeficiente de L
L . . IC al 95 % discriminacion
si el item es eliminado  correlacion intraclase oy
por item
Mantiene la succién 0.630 0.718 0.91 0.85-0.95 0.29
Forma sello labial 0.496 0.746 0.95 0.90-0.97 0.41
Escupe la tetilla 0.571 0.730 0.98 0.97-0.99 0.45
Saca leche por la boca 0.595 0.724 0.96 0.98-0.99 0.50
Tos 0.452 0.766 0.72 0.56-0.84 0.15
Se atraganta 0.368 0.769 0.96 0.94-0.98 0.23
Se fatiga 0.469 0.760 0.92 0.86-0.97 0.50
Total 0.770 0.98 0.97-0.99
IC al 95 % = intervalo de confianza al 95 %
* Interobservadores por item y total (IC)
Tdi = (Ui-Liy/ni
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(3):318-26 323
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A) Forma el sello bucal

Mantiene

Se fatiga
H 7% succién

Se i Escupe
atraganta ., tetilla
Tose Saca leche por
«@» Sanos la boca
@o» Estimulos nocivos
B) Forma el sello bucal
Mantiene
Se fatiga i succion
Seatraganta i . wes /i Escupe
tetilla
Tose Saca leche
am» Sano por la boca
efm» |nestabilidad cardiopulmonar
C) Forma el sello bucal
Se fatiga | Mantiene
H % succion
Se L Escupe
atraganta ., tetilla

Tose Saca leche por
af» Sanos la boca

emme Alteracion neurolégica

Figura 2 Porcentaje de datos de la escala mostrados en lactantes normales
(Iinea negra), lactantes con ayuno y estimulo oral nocivo (linea naranja, 2a), lac-
tantes con inestabilidad cardiopulmonar (linea roja, 2b) y con datos neuroldgicos
(linea verde, 2c)
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En cuanto a la evaluacion de la efectividad de la
succién se correlacionaron los items agrupados por los
componentes. Los items que evaltan la succion (cua-
tro) mostraron una correlacién positiva con el volumen
de leche ingerido (succidon Ro = 0.61, p < 0.01) sin
alterar la frecuencia respiratoria (Ro = 0.21, p < 0.05)
ni la saturacién periférica de oxigeno (Ro = 0.12,
p < 0.05). Para los dos items que formaron el com-
ponente de la deglucion su puntaje se correlacion6
moderadamente con la saturacion periférica de oxi-
geno (R=0.31, p<0.01) y con escasa influencia en el
volumen ingerido (R = 0.24, p < 0.01) y la frecuencia
respiratoria (Ro = 0.11, p < 0.05). En el caso del com-
ponente de la ventilacién, que solo fue evaluado por
un ftem, la correlacién fue con el volumen de liquido
ingerido (Ro = 0.50, p < 0.01) y la frecuencia respi-
ratoria (Ro = 0.53, p < 0.01) y en menor nivel con la
saturacion (Ro = 0.63, p < 0.01).

Discusion

Evaluar el proceso de succién en la atencion de los
lactantes es fundamental para tomar decisiones en
cuanto al inicio y la continuacién de la alimentacién.
La presencia de signos asociados con incoordinacién
en este proceso limita en muchas ocasiones la decision
de egresar 0 no a un nifio a su domicilio, una vez que
se han resuelto algunos problemas médicos. Durante
afios, la decision se ha basado en la evaluacion integral
del lactante y en la evaluacion subjetiva de los médi-
cos que atienden a estos nifios. Es por ello que escalas
mas reproducibles y validadas se hacen indispensables
para tener criterios de referencia sobre los cuales se
puedan realizar conclusiones. Asimismo, la necesidad
de tener criterios uniformes para mejorar las condi-
ciones de succion de los nifios ha obligado a disefiar
estrategias de evaluacion.181°

Esta escala fue disefiada con el proposito de ser una
herramienta de uso clinico que permita la evaluacion
diaria de las condiciones de succién de un lactante y
con la potencialidad de discriminar cambios con res-
pecto a terapias aplicadas.

La escala considera los signos mas importantes que
se deben vigilar durante el proceso de la succion y por
ello analiza dos de las fases de coordinacién que tra-
ducen la adecuacion de la succion para asegurar un
volumen adecuado y sin datos de incoordinacion.

En comparacion con otras escalas disponibles,®
con esta pretendemos que se evallen las capacidades
del neonato para ejecutar adecuadamente la succion-
deglucién-respiracién durante una alimentacion al
seno materno o con botella.!® Otras escalas se han
dirigido principalmente a la interaccion del bino-
mio madre-hijo para evaluar si el lactante tiene una
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conducta favorable durante la succién (International
Breastfeeding Assessment Tool)? o la manera como
la madre percibe su capacidad de alimentar a su hijo
(Bristol Breastfeeding Assessment Tool).l° Estas
escalas permiten el seguimiento de la succion en lac-
tantes alimentados al seno materno, pero son poco
sensibles en la evaluacion de las conductas fisiologi-
cas importantes en lactantes hospitalizados y en los
gue son sometidos a terapias de estimulacién oral.
Otras escalas han sido dirigidas a evaluar las carac-
teristicas de los componentes motores de la succion,
como la Neonatal Oral Motor Scale (NOMAS)! y en
neonatos prematuros la Early Feeding Scale (EFS);*
ambas necesitan ser aplicadas por personal con capa-
citacion especial, en particular la EFS, dado que es
mas complicada, pues involucra una lista de cotejo
de 36 items. Ambas escalas son eficientes en la eva-
luacion motora, pero no consideran los aspectos cli-
nicos del neonato; por ello, nuestra escala podria ser
de mayor utilidad debido a que es de facil aplicacion
y no requiere de un adiestramiento previo, tal como
se demostr6 con su alta concordancia interobservador.
Nuestra escala, como las dos previamente citadas, es
aplicable directamente al neonato y no al binomio
madre-hijo; por tanto, puede evaluar tanto neonatos
alimentados al seno materno como por botella.
Debido a que no se tiene una escala estandar de
oro, realizamos una validacion concurrente de nuestra
escala con medidas de eficacia en la succion. En este
sentido encontramos que los lactantes con puntajes
altos estuvieron correlacionados con una buena ingesta
de leche. En general, se acepta que el objetivo de la
succion es consumir un volumen suficiente para que el
neonato alcance sus requerimientos nutricionales pero
realizandolo con el menor consumo de energia.® Indi-
rectamente, podemos decir que los puntajes altos se die-
ron en nifios con volimenes adecuados de ingesta que
conservaron su respiracion y su saturacion periférica.
Por otro lado, es fundamental que durante la ali-
mentacion el lactante no presente datos de atraganta-
miento, fatiga o regurgitacion severa. Estos datos son
indicativos de una alteracion en el mecanismo de la
succion-deglucion. Su presencia esporadica suele no
modificar la alimentacion oral, pero su persistencia es
indicativa de que se debe suspender esta forma de ali-
mentacidn. Por lo anterior, la escala fue disefiada para
considerar estos signos. Ademas, nuestra escala consi-
dera otro signo mas temprano de dificultad para la suc-
cion: escupir o rechazar la tetilla 0 mamila. Este dato

parece ser un mecanismo de defensa del menor para
evitar el atragantamiento o ahogamiento, los cuales se
dan ante la retencion del liquido en la cavidad oral.
En el mecanismo de la succién-deglucién, el volumen
transferido de la cavidad oral a la orofaringe es un
modulador importante de la frecuencia de succion.?

Aunque nuestra escala ha mostrado que tiene pun-
tos de validez para su uso en la evaluacion de neonatos
con problemas en la succion, aln es necesaria su uti-
lizacion en estudios de terapia para rehabilitacion oral
a fin de completar su validacion. Ademas, se necesita
establecer si la escala es sensible para detectar cam-
bios que se traduzcan en una mejoria en la eficacia de
la succion en tiempos cortos, dado que las terapias de
estimulacion oral se dirigen a cambios rapidos ante la
necesidad de alimentar por esta via al lactante.

Por ultimo, reconocemos que aunque la escala invo-
lucra los tres procesos de la succion, no se encuentra
equilibrada en los items considerados para cada uno
de ellos; sin embargo, reconocemos que la primera
fase (succion) es fundamental para la coordinacion
de las fases posteriores y es, ademas, el blanco de
muchas de las intervenciones de estimulacion oral.?®

Conclusién

Por el momento deducimos que la escala clinica de
succion nutricia muestra atributos de validez para ser
utilizada como un instrumento de uso rutinario en la
evaluacion de la succion. El instrumento es sencillo,
reproducible y valido.

Agradecimiento

A ladoctora Rosalba Mosco Peralta y su equipo médico
por su apoyo en las evaluaciones de los lactantes.

Financiamiento

El trabajo recibi6 apoyo del Consejo Nacional de Cien-
ciay Tecnologia (CONACyYT) FIS/IMSS/PROT/645.

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 relacion con este articulo.

Referencias

1.  Gryboski JD. Suck and swallow in the premature
infant. Pediatrics. 1969 Jan;43(1):96-102.
2. Lau C, Kusnierczyk |. Quantitative evaluation

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(3):318-26

of infant’'s nonnutritive and nutritive sucking.
Dysphagia. 2001;16(1):58-67.

3.  Bu'Lock F, Woolridge MW, Baum JD. Development of
co-ordination of sucking, swallowing and breathing:
ultrasound study of term and preterm infants. Dev

325



Rendoén-Macias ME et al. Escala clinica de la succion nutricia

G Al indice

Aportaciones originales [ ]

326

10.

1.

12.

13.

14,

Med Child Neurol. 1990 Aug;32(8):669-78.

Vice FL, Bamford O, Heinz JM, Bosma JF. Correlation
of cervical auscultation with physiological recording
during suckle-feeding in newborn infants. Dev Med
Child Neurol. 1995 Feb;37(2):167-79.

Stevenson RD, Allaire JH. The development of
normal feeding and swallowing. Pediatr Clin North
Am. 1991 Dec;38(6):1439-53.

Gewolb IH, Bosma JF, Taciak VL, Vice FL. Abnormal de-
velopmental patterns of suck and swallow rhythms dur-
ing feeding in preterm infants with bronchopulmonary
dysplasia. Dev Med Child Neurol. 2001 Jul;43(7):454-9.
Gewolb IH, Vice FL, Schwietzer-Kenney EL, Taciak
VL, Bosma JF. Developmental patterns of rhythmic
suck and swallow in preterm infants. Dev Med Child
Neurol. 2001 Jan;43(1):22-7.

Mizuno K, Ueda A, Takeuchi T. Effects of different
fluids on the relationship between swallowing and
breathing during nutritive sucking in neonates. Biol
Neonate. 2002 Jan;81(1):45-50.

Jain L, Sivieri E, Abbasi S, Bhutani VK. Energetics
and mechanics of nutritive sucking in the preterm and
term neonate. J Pediatr. 1987 Dec;111(6 Pt 1):894-8.
Qureshi MA, Vice FL, Taciak VL, Bosma JF, Gewolb
IH. Changes in rhythmic suckle feeding patterns in
term infants in the first month of life. Dev Med Child
Neurol. 2002 Jan;44(1):34-9.

Da Costa SP, van der Schans CP. The reliability of
the Neonatal Oral-Motor Assessment Scale. Acta
Paediatr Oslo Nor. 1992. 2008 Jan;97(1):21-6.

Da Costa SP, van den Engel-Hoek L, Bos AF.
Sucking and swallowing in infants and diagnostic
tools. J Perinatol Off J Calif Perinat Assoc. 2008
Apr;28(4):247-57.

Abadie V, André A, Zaouche A, Thouvenin B,
Baujat G, Schmitz J. Early feeding resistance: a
possible consequence of neonatal oro-oesophageal
dyskinesia. Acta Paediatr Oslo Nor. 1992. 2001
Jul;90(7):738-45.

Rendoén-Macias M, Meneses-Serrano J. Fisiologia

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

de la succion nutricia en recién nacidos vy
lactantes. Boletin Médico Hosp Infant México. 2011
Aug;68(4):319-27.

Rendoén-Macias ME, Cruz-Perez LA, Mosco-Peralta
MR, Saraiba-Russell MM, Levi-Tajfeld S, Morales-
Lépez MG. Assessment of sensorial oral stimulation
in infants with suck feeding disabilities. Indian J
Pediatr. 1999 Jun;66(3):319-29.

Tamilia E, Taffoni F, Formica D, Ricci L, Schena
E, Keller F, et al. Technological solutions and main
indices for the assessment of newborns’ nutritive
sucking: a review. Sensors. 2014;14(1):634-58.
Streiner DL, Norman GR. Health Measurement
Scales [Internet]. Oxford University Press; 2008.
Disponible en http://www.oxfordscholarship.com/
view/10.1093/acprof:0s0/9780199231881.001.0001/
acprof-9780199231881

Howe T-H, Lin K-C, Fu C-P, Su C-T, Hsieh C-L.
A Review of Psychometric Properties of Feeding
Assessment Tools Used in Neonates. J Obstet
Gynecol Neonatal Nurs. 2008 May 27;37(3):338-49.
Ingram J, Johnson D, Copeland M, Churchill C,
Taylor H. The development of a new breast feeding
assessment tool and the relationship with breast
feeding self-efficacy. Midwifery. 2015 Jan;31(1):132-7.
Matthews MK. Developing an instrument to assess
infant breastfeeding behavior in the early neonatal
period. Midwifery. 1988 Dec;4(4):154-65.

Thoyre SM, Shaker CS, Pridham KF. The early
feeding skills assessment for preterm infants.
Neonatal Netw NN. 2005 Jun;24(3):7-16.
Medoff-Cooper B, Bilker W, Kaplan JM. Sucking
patterns and behavioral state in 1- and 2-day-old
full-term infants. J Obstet Gynecol Neonatal Nurs
JOGNN NAACOG. 2010 Oct;39(5):519-24.
Arvedson J, Clark H, Lazarus C, Schooling T, Frymark
T. Evidence-based systematic review: effects of
oral motor interventions on feeding and swallowing
in preterm infants. Am J Speech-Lang Pathol Am
Speech-Lang-Hear Assoc. 2010 Nov;19(4):321-40.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(3):318-26

Validacion de un sistema de
registro de eventos adversos en

atencion primaria

Maria de Lourdes Rojas-Armadillo,?
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Maria Margarita Chavez-Hernandez,®
Araceli Gonzalez-Fondond

Validation of an adverse event reporting system in

primary care

Background: Patient safety is a priority issue in health sys-
tems, due to the damage costs, institutional weakening, lack
of credibility, and frustration on those who committed an error
that resulted in an adverse event. There is no standardized
instrument for recording, reporting, and analyzing sentinel or
adverse events (AE) in primary care. Our aim was to design
and validate a surveillance system for recording sentinel
events, adverse events and near miss incidents in primary
care.

Methods: We made a review of systems for recording and
reporting adverse events in primary care. Then, we proposed
an instrument to record these events, and register faults in
the structure and process, in primary health care units in the
Instituto Mexicano del Seguro Social.

Results. We showed VENCER-MF format to 35 subjects.
Out of them, 100 % identified a failure in care process, 90 %
recorded a sentinel event, 85 % identified the cause of this
event, 75 % of them suggested some measures for avoid-
ing the recurrence of adverse events. We used a Cronbach’s
alpha of 0.6, p = 0.03.

Conclusion: The instrument VENCER-MF has a good con-
sistency for the identification of adverse events.

Introduccion: la seguridad del paciente es un tema prio-
ritario en los sistemas de salud por el gasto que genera, el
desgaste institucional, la falta de credibilidad y la frustracion
del personal que comete los eventos adversos. No existe un
instrumento estandarizado y sistematico para registrar, repor-
tar y analizar los eventos adversos en unidades de atencion
primaria. El objetivo fue validar un sistema de vigilancia para
el registro de eventos centinelas, adversos y cuasi fallas en
atencion primaria.

Métodos: se revisaron sistemas de registro y notificacion de
eventos adversos en atencion primaria. Asimismo, se disefio
una propuesta de instrumento para el registro en unidades de
atencion primaria en el Instituto Mexicano del Seguro Social
que integrara fallas en la estructura y en el proceso.
Resultados: se le presenté el caso del formato VENCER-
MF a 35 sujetos. El 100 % identifico una falla en el proceso
de atenciéon médica, 90 % registré un evento centinela, 85 %
identifico el origen de este y el 75 % sugiri6 medidas para
evitar la recurrencia de eventos adversos. Se obtuvo un alfa
de Cronbach de 0.6, con una p = 0.03.

Conclusioén: el instrumento VENCER-MF tiene una consis-
tencia buena para la identificacion de eventos adversos.

Keywords
Sentinel health event
Primary health care
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I Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)

esta regido actualmente por un sistema de

gestion de calidad y seguridad del paciente,
mediante estandares homologados para la Certifica-
cion de Hospitales del Consejo de Salubridad general,
los cuales han sido establecidos por el Sistema Nacio-
nal de Certificacion de Establecimientos de Atencion
Médica, constituido oficialmente en 2007.1

El triple enfoque en la evaluacion de la asisten-
cia sanitaria (estructura-proceso-resultado) fue esta-
blecido por Donabedian. La premisa central de este
enfoque es que la atencién de calidad maximiza el
bienestar del paciente después de tener en cuenta el
balance de pérdidas y ganancias esperadas.??

La eficiencia y la calidad son dos componentes
inseparables de la atencién a la salud, por lo que todo
desperdicio durante la atencion médica se traduce en
baja calidad.*

En 1913 surgi6 por primera vez en Estados Unidos
la evaluacion de instituciones de salud; en 1926 en Aus-
traliay en 1953 en Canada. América Latina y Asia cuen-
tan con modelos encaminados mas al proceso regulatorio
que a la evaluacion.® La Joint Commission on Accredi-
tation of Healthcare Organizations (JCAHO) propone el
concepto y las dimensiones de calidad desde dos puntos
de vista: hacer las cosas bien y hacerlas correctamente.®

La seguridad se define como el conjunto de estruc-
turas o0 procesos organizacionales que reducen la proba-
bilidad de eventos adversos resultantes de la exposicion
del sistema de atencién médica a enfermedades y proce-
dimientos (Agency for Health Care Quality Research).
Esto consiste en la reduccion hasta un minimo acepta-
ble del riesgo de dafio innecesario asociado a la atencion
sanitaria.5 Es una dimension clave en la calidad asisten-
cial orientada a promocionar practicas seguras que eviten
la cultura reactiva que culpabiliza a los profesionales de
sus errores.”

La cultura de seguridad se define como el patron
integrado de comportamiento individual y de la orga-
nizacion, basado en creencias y valores compartidos,
que busca reducir al minimo el dafio que podria sufrir el
paciente como consecuencia de los procesos de presta-
cién de atencion.8

Un evento adverso es un hecho inesperado, no
relacionado con la historia natural de la enfermedad
y que se dio como consecuencia del proceso de aten-
cién médica. El dafio derivado de medidas adoptadas
durante la prestacion de asistencia sanitaria que no se
deba a una enfermedad o lesion subyacente es cono-
cido como dafio asociado a atencion sanitaria.® Cuando
estos eventos son prevenibles, reciben la calificacion
de errores y pueden clasificarse segtin el orden en que
aparecen en el acto clinico, su naturaleza o su origen.®

Un evento centinela es el suceso imprevisto cuyo
resultado no esta relacionado con el curso natural de

una enfermedad, sino con la atencién médica que pro-
duce la muerte del paciente o la pérdida permanente
de una funcién u érgano; también puede ser una ciru-
gia en el lugar incorrecto, con el procedimiento inco-
rrecto, al paciente equivocado. Asimismo, se pueden
incluir en este concepto eventos que por su gravedad y
por las caracteristicas de la unidad se decidan conside-
rar como tales, por ejemplo, el robo de un infante. La
cuasi falla es el error médico que no produjo un evento
adverso porque se detecto a tiempo.*

En Estados Unidos el Instituto de Medicina (Insti-
tute of Medicine: IOM) comenzé en 1998 el proyecto
“Quality of Health Care in América”. En el informe
“To Err is Human: Building a Safer Health System”
documentan la presencia de 98 000 errores por afo,
por arriba de los accidentes automovilisticos, el can-
cer de mama o el sida, por lo que concluyen que un
sistema de notificacion solido es una estrategia clave
para aprender de los errores y evitar su recurrencia.©

En Latinoamérica, el Estudio IBEAS desarro-
Ilado en cinco paises, incluido México, sefiala que la
incidencia de eventos adversos fue del 11.85 % y la
evitabilidad del 65 %. Los eventos adversos se rela-
cionaron con los cuidados en el 13.27 %, con el uso de
medicacion en 8.23 %, con infecciones nosocomiales
en 37.14 %, con algin procedimiento en 28.69 % y
con el diagndstico en 6.15 %. En todos los estudios
se detectd que casi la mitad de los eventos adversos
pueden ser prevenibles.!

Reportes internacionales sefialan que solo 5 % de
los eventos adversos son notificados.’2 Alin existe
controversia sobre las caracteristicas de un sistema de
comunicacion ideal, ya que para que tenga éxito se
requeriria de una cultura de seguridad implantada en
la organizacion.®

Entre las caracteristicas ideales de un sistema de
registro y notificacion de eventos adversos es impor-
tante que sea confidencial, no punitivo, independiente
de cualquier autoridad con poder para castigar al noti-
ficante, que incluya un analisis por expertos que se
haga a tiempo, que tenga una orientacion sistémica que
repercuta en la mejoria del sistema y que también tenga
capacidad de respuesta para difundir las recomendacio-
nes.'* En todos los casos los objetivos del sistema de
notificacion dependen de las necesidades en materia
de seguridad y del programa que se cree, a fin de que
sea una herramienta Util en la que la informacion que se
obtenga permita un avance en el cuidado de la seguridad
del paciente y una posibilidad de mejorar el sistema.

En el IMSS esta vigente el Sistema de Vigilancia
de Eventos Centinela, Eventos Adversos y Cuasifa-
llas (sistema VENCER Il) a través del mecanismo
de identificacion, notificacion, analisis de causa-raiz
para unidades de atencion médica de segundo y ter-
cer nivel, donde, de forma sistematica se registran
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los eventos adversos a nivel nacional.* Sin embargo,
existen reportes que sefialan que el 84 % del personal
desconoce el programa.t®

No existe un sistema de registro de notificacion
de eventos adversos hasta el momento para el primer
nivel de atencion en México, ni mucho menos un ins-
trumento validado que permita el registro sistematizado
de este tipo eventos. La investigacion sobre seguridad
se ha centrado en hospitales, aunque en los Ultimos afios
el interés en atencion primaria se ha incrementado. Esto
es muy importante, sobre todo en economias emergen-
tes en las que el primer nivel de atencién ocupa un lugar
preponderante en la atencion en salud.?

Las practicas de prevencién en atencion primaria
se basan en las areas con mayor registro de eventos
adversos, como la seguridad en los medicamentos.6
En el 2003 Rubin hizo una propuesta para describir la
clasificacion de errores a través de su validacion con
expertos y de 940 errores registrados encontr6 que la
mayoria eran secundarios a la prescripcion de medica-
mentos, pero solo el 6 % se debian a los efectos adver-
sos de los medicamentos; el 30 % fueron errores de
comunicacion.’

En el 2009 Escobar-Pérez et al. demostraron, en un
estudio realizado en el primer nivel de atencion, que
todos los efectos adversos producen un incremento en
la estancia media de los pacientes en la mayoria de los
servicios en que ocurren y por lo tanto incrementan el
costo directo.?

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) rea-
liz6 una revision de la literatura en el 2008 de los
métodos y mediciones usados en atencion primaria
para investigar la seguridad del paciente. 18

Ruelas et al. identificaron 29.9 % de eventos adver-
sos de 127 casos estudiados que produjeron dafios en
los pacientes. De estos, el 21 % sucedi6 en unidades
de primer nivel de atencion, principalmente en urgen-
cias. El 2.6 % de esos eventos se origin6 en Quintana
R00.%9

En el 2008 en la Comisién Nacional de Arbitraje
Médico (CONAMED) se publicaron en su pagina
web los resultados del registro de errores médicos.
De los reportes de 2005 a 2007 se encontré que de
200 accesos solo 166 fueron validos; Unicamente el
9.1 % se consider6 como probable error médico y el
resto correspondio a quejas de pacientes. De los erro-
res el 35.7 % correspondi6é a medicamentos, el 14.3 %
a caida de pacientes y el 50 % se relacion6 en algun
aspecto con procedimientos quirdrgicos.?°

Es por ello que el propdsito de nuestro estudio
fue disefar y validar un sistema de vigilancia para el
registro de eventos centinelas, adversos y cuasi fallas
en unidades de atencion primaria, dada la necesidad
de instrumentos confiables para el reporte de eventos
adversos.
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Métodos

El presente estudio fue autorizado por el Comité Local
de Investigacion en Salud con nimero de registro ante
la COFEPRIS 23012013-2301-44 en apego a la ley
vigente en materia de investigacion en salud.

Se trata de un estudio descriptivo. Previa revision
bibliografica de sistemas de registro y notificacion de
incidentes adversos y para atencién primaria en otros
paises en revistas indexadas, con factor de impacto y
evidencia minima nivel Il, se procedio al disefio de la
propuesta que integra el registro de fallas en la estructura
y fallas en el proceso, lo cual incluye el proceso de aten-
cion médica, la competencia profesional y los factores
inherentes al paciente y a la cultura de la organizacion.

Se hizo el disefio de un cuestionario (validez de
contenido) del Sistema de Registro y Notificacion
de Incidentes y Eventos Adversos para Unidades de
Medicina Familiar (VENCER-MF).

Ese cuestionario se someti6 a la validacion de
constructo con bhase en la revision de expertos y se
incluy6 a cinco, de los cuales uno es evaluador de
calidad, tres médicos son especialistas en medicina
familiar y una enfermera es especialista en atencion
primaria. A partir de la revision del cuestionario se uti-
lizo la lluvia de ideas y el método Delphi para corregir
el VENCER-MF.

Los items fueron aceptados hasta obtener un con-
senso de cinco de cinco entre los expertos.

Con el propésito de proceder a determinar la con-
sistencia del instrumento VENCER-MF y eliminar
el factor del azar se procedid, una vez concluida su
construccion, a la realizacion de una prueba piloto que
consistio en la aplicacion del cuestionario a un grupo
no relacionado de 35 alumnos de primer semestre de
la Licenciatura de Enfermeria que estaban tomando el
curso de induccion, a quienes se les solicitd su auto-
rizacidn para participar en el estudio con la firma de
consentimiento informado.

La clasificacion del evento adverso en el instru-
mento se reportd como: Evento centinela, Evento
adverso, Cuasi falla.

Se consideraron las siguientes variables: sexo,
edad, identifica evento centinela, identifica origen,
identifica el resultado del evento, identifica otros fac-
tores, identifica el factor humano, identifica falla en la
organizacion, implementa mejoras.

Para el andlisis estadistico, en relacion con la esta-
distica descriptiva, se describieron las frecuencias de
todas las variables incluidas; las nominales y ordinales
se describieron con porcentajes o proporciones segun
cada caso y las numéricas se describieron por medio
de medidas de tendencia central y medidas de disper-
sién. En cuanto a la estadistica inferencial se hizo uso
del alfa de Cronbach (figuras 1 y 2).
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Resultados

Se realizo la prueba piloto en 35 sujetos, a quienes se
les presentd un caso y se les solicitd el registro en el for-
mato VENCER-MF. La media de edad fue de 20.1 + 2.8.
El 70 % fueron mujeres y el 100 % identificé correcta-
mente la presencia de una falla en el proceso de atencion
médica. EI 90 % hizo el registro de un evento centinela.
El 85 % identificd correctamente el origen del evento
centinela, 90 % registrd el resultado del evento centinela,
95 % describio lo ocurrido, 95 % identificd otros facto-
res que influyen directamente en el evento adverso, 90 %
identifico las fallas en la competencia profesional, 60 %
identifico fallas en la organizacion, 100 % discrimind
factores inherentes al paciente y 75 % sugiri6 medidas
para evitar la recurrencia de eventos adversos.

La consistencia interna del instrumento se veri-
fico con la prueba alfa de Cronbach al 0.6, con una
p = 0.03 (cuadro I).

Discusion

El propésito principal del Sistema de Reporte de
Seguridad de pacientes es aprender de la experiencia
y usar los resultados del analisis y la investigacion de
los datos para formular y difundir recomendaciones
para realizar cambios en el sistema de salud.?

Revision bibliografica

Pilotaje del instrumento
en poblacion no

de sistemas de
notificacion y registro
de eventos adversos en

Disefio de la propuesta
del instrumento
de registro

atencion primaria

relacionada

Alumnos de
primer afio
de Enfermeria
en curso de
induccion

Panel de cinco
expertos, método
Delphi, lluvia de ideas

Variables: sexo, edad,
dimensiones, identifica del evento
centinela, identifica el resultado del
evento, identifica otros factores,
identifica el factor humano, identifica
fallas en la organizacion, implementa
mejoras

Estadistica
descriptiva,
inferencial, alfa

de Cronbach Interpretacion:

validacion de un instrumento
de registro de eventos
adversos en atencién primaria

Figura 1 Esquema general del estudio. Validacion de un sistema de registro
de eventos adversos en atencion primaria
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Para reducir la frecuencia de los problemas de
seguridad es necesario entender sus causas y disefiar
métodos para prevenirlos o detectarlos antes de que
produzcan dafio a los pacientes. De ahi que aprender
de los propios errores se haya convertido en uno de
los objetivos de las estrategias para la seguridad de
los pacientes. Una forma de conseguirlo es disponer
de un sistema de notificacion de problemas de segu-
ridad o de potenciales problemas. Conocer con deta-
Ile la cadena de acontecimientos que culmina con un
incidente para la seguridad del paciente representa
una oportunidad para prevenir posibles ocurrencias de
situaciones similares en otros pacientes y, por tanto,
debiera contribuir a reducir los eventos adversos.??

Los sistemas de notificacion no pretenden hacer
una estimacion de la frecuencia de los eventos adver-
sos. Deben ser sistemas no punitivos y su objetivo
debe ser la mejora continua. Se ha constatado que
estos sistemas suelen lograr mayor implicacion de los
profesionales cuando son voluntarios y anénimos,?
aunque se requiere de mayor informacion y eviden-
cias para confirmar si efectivamente contribuyen a la
seguridad de los pacientes.?*

Debido a que se considera necesario facilitar el
intercambio y la difusion de la experiencia regional,
la oficina regional de la Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS/Washington), en colaboracion con
la OPS/México y la ya mencionada CONAMED
hicieron un estudio en el que se analizaron los sis-
temas de notificacion que operan en América Latina.
Se presentaron los diferentes sistemas de notificacion
y vigilancia que hay en algunos de los paises de la
regiéon. Cada uno de esos sistemas responde a obje-
tivos y necesidades nacionales. Las experiencias de
los paises de la region y de fuera de ella muestran una
gran variedad de modalidades operacionales de estos
sistemas, lo cual refleja la diversidad de alternativas
existentes.?®

No existen atin evidencias cientificas concluyentes
hacia las bondades de un sistema en relacion con otro,
aunque si existe un amplio consenso sobre el caracter
de aprendizaje y no punitivo que debe caracterizar a
estos sistemas.?

Los sistemas que se han implementado en los cen-
tros de diversos paises no sustituyen a otras estrategias
de analisis de la frecuencia de eventos adversos, estu-
dios epidemioldgicos o a los sistemas de informacion
de infecciones nosocomiales o reacciones adversas a
medicamentos tradicionalmente utilizados;? se reco-
mienda que los profesionales reciban la informacion
de forma &gil y clara, tanto sobre las condiciones de
participacion en el sistema de notificacion como en los
resultados del analisis de los casos notificados.?’

A pesar de que la cultura de seguridad del paciente
esta ampliamente difundida en atencién primaria, los
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Instituto Mexicano del Seguro Social

Delegacién Quintana Roo

Jefatura de Prestaciones Médicas

Coordinacion Planeacion y Enlace Institucional

SISTEMA VENCER Il PARA UMF

Notificacion de Evento Centinela, Evento Adverso y Cuasifallas

Con fundamento en la Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos, articulo 4o, Ley General de Salud, Art. 22 y 51, Reglamento de la Ley General de Salud, en Materia de
Prestacion de Servicios de Atencidn Médica, Art. 99, se registraran los eventos centinela, eventos adversos y cuasifallas con el propésito de mejorar la calidad y seguridad del paciente, asi
mismo analizar sus causas para implementar las acciones de mejora. LA INFORMACION OBTENIDA SERA CONFIDENCIAL

DATOS GENERALES DEL CASO

UNIDAD |

NOMBRE COMPLETO DE PACIENTE

NO. DE SEGURIDAD SOCIAL

IDX PRINCIPAL

FECHA I

SEXO |

1. EVENTO CENTINELA. Suceso imprevisto, resultado de la atencién médica que produce la muerte del paciente, pérdida permanente de una funcién u érgano, o cirugia incorrecta y otro

evento considerado como CENTINELA por las politicas del establecimiento.

¢Qué origind el evento centinela:?

En la identificacion correcta de paciente
Prescripcion de Medicamentos
Aplicaciéon de Medicamentos

Aplicacién de désis o tipo de vacuna

En el diagndstico

En el tratamiento

Caidas

D Otros

|

-

éCual fue el resultado?
Muerte
Pérdida permanente de funcién

Pérdida de Organo

III. EVENTO ADVERSO. Dafio resultado de la atencion medica y no por las condiciones basales del paciente.

¢Que origino el evento adverso?

En la identificacidn correcta de paciente
Prescripcion de Medicamentos

Aplicacion de Medicamentos

Aplicacion de doésis o tipo de vacuna
¢QUE SUCEDIO EN EL EVENTO ADVERSO?
éProdujo consecuencias?

No

Si

En el diagndstico

En el tratamiento

[

1]
—3

&Como califica las severidad de las consecuencias?

Rapida solucién
Requiere Tratamiento adicional

Requiere Tx de alta complejidad

Otro I

Caidas
Otros

[0

IIII. CUASIFALLA. Error médico que no produjo un evento adverso porque se detecté a tiempo.

&Si se produjo una causifalla de que tipo fue?
En la identificacion correcta de paciente
Prescripcion de Medicamentos

Aplicacion de Medicamentos

Aplicacién de dosis o tipo de vacuna

En el diagnéstico

En el tratamiento

1]

]
-

Caidas
Otros

Mencione cual?

00 | [

IDESCRIBA BREVEMENTE LO OCURRIDO

ISENALE OTROS FACTORES QUE INFLUYERON DIRECTAMENTE

Factor Humano

Médico
Estomatologo
Enfermera
Becario

Otro:

Mencione cual?

Falta de recursos

Problemas de infraestructura

Problemas de organizacién

Falta o falla de equipo

Otro

Mencione cual?

¢QUE MEDIDAS SE IMPLEMENTARON PARA CORREGIR Y EVITAR DICHO EVENTO?

Figura 2 Formato del instrumento VENCER-MF del Instituto Mexicano del Seguro Social
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Cuadro | Prueba de consistencia interna (n = 35)

u S? ® a
Identifica evento centinela 7.05 0.99 0.49 0.20
Identifica origen 7.00 0.94 0.44 0.20
Identifica el resultado del evento 7.05 0.99 0.49 0.20
Identifica otros factores 7.10 1.25 0.18 0.36
Identifica el factor humano 7.05 1.31 -0.01 0.44
Identifica falla en la organizacién 6.75 1.25 -0.09 0.56
Implementa mejora 6.90 1.14 0.50 0.44

u = media de la escala si se elimina el elemento; S? = varianza de la escala si se elimina el elemento; ® = correlacion
elemento-total corregida; a = alfa de Cronbach si se elimina el elemento. Un valor de p < 0.03 implicé significacion

estadistica

estudios aun no han resultado en una estrategia eficaz
para este nivel de atencion.

Mientras que en Australia, Estados Unidos y el
Reino Unido han empezado a construir programas
de investigacion acerca de la seguridad del paciente
en atencion primaria, el registro de eventos adversos
en este tipo de atencidén no es suficiente en nuestro
pais. Y es en este nivel en el que se produce el mayor
ndmero de atencion en los sistemas de salud. Pode-
mos encontrar en la literatura diversas razones que
expliquen un bajo registro, como, por ejemplo, el no
reconocimiento de los eventos adversos, la confusion
sobre las diferentes definiciones operativas, el miedo
a las posibles acciones sancionadoras, las preocupa-
ciones sobre el anonimato y la confidencialidad de la
informacion contenida en la notificacion, el no dispo-
ner de tiempo suficiente durante la jornada laboral y
la desconfianza en el posible efecto que pudiese tener
la notificacion.

El sistema VENCER en México fue desarrollado a
partir de 2005 por la institucion de seguridad social de
mayor cobertura en el pais: el Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS). El sistema propone un enfo-
que proactivo y preventivo basado en el analisis de
los eventos centinela y en el establecimiento de planes
de accion para evitar su recurrencia, pero solamente a
nivel hospitalario.*

El instrumento VENCER-MF de nuestro estudio
tiene una consistencia suficiente para la identificacion
y el registro de eventos adversos. Al aplicarlo en la
prueba piloto a una poblacion no relacionada nos per-

mite tener un acercamiento a un sistema de registro
validado para el reporte de eventos adversos, del cual
no existe antecedente cientifico al respecto, probable-
mente debido a la ausencia de un consenso definitivo
¢ internacional de términos y definiciones para el
reporte de eventos adversos.

En este instrumento se han considerado las
dimensiones suficientes que abarcan el horizonte de
presentacion de un evento adverso, desde su ocurren-
cia hasta la toma de decisiones para la mejora de los
sistemas de salud, lo cual es una fortaleza en nues-
tro instrumento porque permite tener un escenario
completo de lo que sucede. Las propuestas revisadas
hasta el momento solo ofrecen opciones muy abiertas
que debilitan la consistencia, la estandarizacion y la
presentacion del andlisis, lo cual incide directamente
en la eficacia de la mejora del sistema.

Entre las debilidades que encontramos en nuestro
estudio notamos que es necesario ampliar la poblacion
para que el pilotaje fortalezca la consistencia de nues-
tro instrumento.

Este es el inicio de la linea de investigacion en
seguridad del paciente que ofrece el estado de Quin-
tana Roo, el cual cuenta con unidades médicas simila-
res a las de otros estados en el pais.

Declaracion de conflicto de interés: las autoras 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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pacientes con lupus

Nivel de estimulador de
linfocitos B (BLyS/BAFF) en
el suero de pacientes con
lupus

Ulises Mercado,2? Raul Diaz-Molina?

B lymphocyte stimulator (BLyS/BAFF) level in
sera of patients with lupus

Background: B lymphocyte stimulator (BLyS/BAFF) is an endogenous
protein that plays an important role in the differentiation and maduration of
B lymphocytes. Enhanced levels of BLyS have been reported in lupus and
other rheumatic diseases.

Methods: Serum samples from 92 lupus patients (94% females, median
age 35.5 years) and 106 controls (50 healthy donors, 38 with rheumatoid
arthritis, 18 with scleroderma) were analyzed for BLyS. The cutoff of BLyS
> 1.98 ng/ml corresponds to the 95th percentile from the healthy donors.
Antibodies against native DNA and disease activity also were evaluated
in lupus patients. During follow up, BLyS levels in 32 patients showed het-
erogeneity.

Results: The median level of BLyS in 92 lupus patients was 1.9 ng/
mL (range 0.4-5.3), compared to 1.30, 1.35, and 1.35 ng/mL in healthy
donors, rheumatoid arthritis, and scleroderma, respectively. Thirty-nine
(42 %) out of 92 patients had elevated levels of BLyS (median 2.8 ng/mL).
A moderate correlation between titers of anti-DNA antibody (r = 0.34) and
Mex-SLEDAI (r = 0.45) was found. The monitoring of 32 patients showed
persistently high levels, or normal or intermittent variations of BLyS.
Conclusion: The BLyS level is increased in some lupus patients. There was
a moderate correlation with titers of anti-DNA antibody and disease activity.
The monitoring of 32 patients showed heterogeneous levels of BLyS.

Recibido: 18/01/2015
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Aceptado:

I lupus es una enfermedad autoinmune mediada

por células B. El estimulador de linfocitos

B (BLyS, del inglés: B lymphocyte stimula-
tor, también conocido como BAFF: B-cell activating
factor) es una proteina enddgena que juega un papel
importante en la sobrevida, diferenciacion y madura-
cién de linfocitos B a células plasmaticas productoras
de anticuerpos. Esta proteina se expresa en monocitos/
macrofagos, células dendriticas y células T activadas
y se fija sobre tres receptores de células B (BAFF-R,
TACIy BCMA). Otra proteina, APRIL, se fija a dos de
los tres receptores: TACI y BCMA.

Estudios tempranos muestran que el BLyS guarda
una relacion con la enfermedad reumatica autoinmune.
La sobreproduccion de BLYS en ratones transgénicos
conduce a un aumento de la poblacion de linfocitos
B, hipergamaglobulinemia, complejos inmunes circu-
lantes, autoanticuerpos, deposito de inmunoglobulinas
en los rifiones y manifestaciones clinicas semejantes a
lupus y sindrome de Sjogren (SS). Modelos animales
de lupus tienen concentraciones elevadas de BLyS en
la sangre circulante y la administracién de antagonistas
de BLyS a estos ratones aminora la progresion de
enfermedad y mejora la sobrevida.*

En lupus humano también se reportan niveles
elevados de BLyS. Laprevalenciavariade 21a80 %en
diferentes estudios.>8 La correlacion de niveles BLyS
con titulos de anti-ADN vy actividad de enfermedad
es controversial. Algunos investigadores reportan
una correlacion entre el nivel de BLyS, el anti-ADN
y la actividad de la enfermedad, mientras que otros
encuentran relacion con solo una de las variables.*”
Otro grupo de investigadores encontr6 una correlacion
entre actividad de enfermedad y niveles de ARN
mensajero de leucocitos de sangre periférica.?

En marzo de 2011 se aproh6 para el tratamiento del
lupus un anticuerpo monoclonal humano especifico
para la proteina BLyS, el belimumab (Benlysta). Las
pruebas clinicas controladas se disefiaron para analizar
la eficacia a largo plazo en sujetos que también recibian
tratamiento convencional, seropositivos a anticuerpos
antinucleares o anti-ADN y bajo complemento, con
manifestaciones clinicas mucocutaneas-articulares,

aConsulta de Reumatologia, Departamento de Medicina, Hospital
General Mexicali, Instituto de Servicios de Salud Publica del Esta-
do de Baja California, Secretaria de Salud

bFacultad de Medicina, Universidad Auténoma de Baja California,
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Introduccion: el estimulador de linfocitos B (BLyS/
BAFF) es una proteina endoégena fundamental en la
diferenciacion y la maduracion de linfocitos B. En el
lupus se han encontrado niveles altos de BLyS.
Métodos: se analizaron muestras séricas de 92
pacientes con lupus (94 % mujeres, con una mediana
de edad de 35.5) y 106 controles (50 donadores de
sangre, 38 pacientes con artritis reumatoide y 18
pacientes con esclerodermia). El punto de corte de
BLyS > 1.98 ng/mL corresponde al percentil 95 de los
50 donadores de sangre. También se evaluaron anti-
cuerpos contra ADN nativo y actividad de enfermedad.
Durante el seguimiento, los niveles de BLyS en 32
pacientes mostraron heterogeneidad.

Resultados: la mediana de BLyS en 92 pacientes con

lupus fue de 1.9 ng/mL (rango 0.4-5.3), comparada
con 1.30, 1.35, y 1.35 ng/mL en donadores de sangre,
pacientes con artritis reumatoide y pacientes con escle-
rodermia, respectivamente. Treinta y nueve pacientes
con lupus tuvieron niveles elevados de BLyS (mediana
2.8 ng/mL), comparados con el grupo control. Hubo una
moderada correlacion entre titulos de anti-ADN (r = 0.34)
y actividad de enfermedad (0.45). El seguimiento de 32
pacientes mostré un nivel de BLyS persistentemente
elevado, normal o con variaciones intermitentes.
Conclusién: el nivel de BLyS resulté elevado en
algunos pacientes con lupus. Hubo una moderada
correlacion con titulos de anti-ADN vy actividad de
enfermedad. El seguimiento de 32 pacientes mostro
fluctuaciones en los niveles de BLyS.

Resumen

enfermedad severa, pero sin nefropatia 0 manifesta-
ciones neuropsiquiatricas. En general los pacientes
tuvieron una buena respuesta: la actividad se redujo,
mejoro la actividad serolégica, disminuyeron las exa-
cerbaciones y las dosis de corticosteroides.®

En este estudio se determinaron los niveles de
BLYS en pacientes con lupus y se compararon con
un grupo control. Se investigd la posible correlacion
entre BLyS, el anti-ADN y la actividad de
enfermedad. En 32 pacientes con lupus se efectuaron
mediciones seriadas de BLyS en un lapso de seis
meses a dos afios.

Métodos

Se estudiaron 92 pacientes con lupus (94 % muje-
res, edad mediana 35.5 afios, rango 17-62) segln los
criterios del Colegio Estadounidense de Reumatolo-
gia. Ciento seis sueros (50 donadores de sangre, 18
con esclerodermia o esclerosis sistémica y 38 con
artritis reumatoide [AR]) sirvieron de control. Los

datos demograficos de los 92 pacientes se muestran
en el cuadro I. Al momento del estudio, los pacien-
tes recibian uno o varios farmacos que incluian cor-
ticosteroides, ciclofosfamida, azatioprina, cloroquina
y antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Después
de obtener el consentimiento informado por escrito
se tomaron muestras de sangre. En total se analiza-
ron 154 muestras de sangre en un seguimiento de 6
a 24 meses. La actividad de la enfermedad se midi6
mediante Mex-SLEDAI*¥ con un punto de corte > 3
puntos. La presencia de anti-DNA nativo se analiz6
por inmunoanalisis enzimatico (N = 0-3.0 U/mL).
Para el analisis de BLyS se utilizo ELISA (R&D
system, Inc., Minneapolis, MN). EI percentil 95 de
los 50 donadores de sangre sirvié de punto de corte
(> 1.98 ng/mL). En 32 pacientes se tomaron > 2 mues-
tras de sangre (total 62) durante el seguimiento.

Para el analisis estadistico se utilizd estadistica
descriptiva y la prueba de U de Mann-Whitney para
la diferencia entre medianas. La prueba de Spearman
se usd para las correlaciones entre BLyS y anti-ADN,
y BLyS y Mex-SLEDAI. Para la diferencia entre

Cuadro | Datos demograficos de 92 pacientes con lupus

Manifestaciones clinicas n %
Mucocutanea/articular 32 34
Nefropatia 22 24
Hematoldgico (anemia hemolitica, pancitopenia, purpura trombocitopénica) 20 21
Serositis 7 7.6
Vasculitis 6 6.5
Afeccion del sistema nervioso central 3 3.2
Lupus discoide 1 1
Poliartritis 1 1
Anti-ADN 65 70

Los pacientes tenian mas de dos érganos involucrados
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BLyS (ng/mL)
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[e]

porcentajes se utilizo la prueba de chi cuadrada. Una p
< 0.05 se considero significativa.

Resultados

El nivel sérico de BLyS en los 92 pacientes con lupus
fue 1.8 ng/mL, rango 0.4-5.3. De los 92 pacientes, 53
tenian nivel bajo de BLyS; 30 de ellos resultaron posi-
tivos a anti-ADN, 26 estaban inactivos (Mex-SLEDAI
< 3.0 puntos) y 23 casos cursaban con afeccion muco-
cutdnea articular. Solamente 39 de 92 (42 %) resultaron
con BLyS elevado (mediana 2.8 ng/mL, rango 2-5.5),
comparado este con las medianas de AR (1.35 ng/mL,
rango 0.65-4.0), esclerodermia (1.35 ng/mL, rango
1.2-3.6) y donadores de sangre (1.30 ng/mL, rango 0.7-
2.1) (figura 1). Seis pacientes con AR, uno con escle-
rodermia o esclerosis sistémica y tres donadores de
sangre tuvieron BLyS por encima del punto de corte.
Unicamente 35 de 39 pacientes con BLyS alto mostra-
ron anti-ADN elevado y todos con enfermedad activa
(3a22 puntos). Lamediana de Mex-SLEDAI de los 39
pacientes fue de 7 (rango 3-22). Las correlaciones entre
BLyS, Mex-SLEDAI y anti-ADN fueron moderadas:
r =045y r = 0.33, respectivamente. El seguimiento
mostrd fluctuaciones en los niveles de BLyS. Siete

L

A

Lupus
total
n=92

B C D E

Donadores Artritis Esclerosis Lupus
n=50 reumatoide sistémica  BLyS alto
n=238 n=18 n=239

Figura 1 Medianas y rangos de niveles de BLyS
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pacientes tuvieron niveles de BLyS persistentemente
elevados, 15 resultaron persistentemente normales y 10
pacientes presentaron niveles normales y elevados. En
los siete pacientes con niveles de BLyS alto, se encon-
tr6 moderada correlacion con anti-ADN (r = 0.40) y
correlacion negativa con Mex-SLEDAI (r = -0.33).

Discusion

Este estudio muestra que el nivel de BLyS esta ele-
vado en el suero de algunos pacientes con lupus y es
al menos mas alto que en el del grupo control. Como
es generalmente reportado, la mayoria de los pacientes
fueron mujeres, con una edad mediana de 35.5. El 73 %
de los pacientes tenian autoanticuerpos contra ADN.
Las modalidades de tratamiento de nuestros pacientes
durante el estudio y el seguimiento no fueron diferentes
a otros estudios. La mediana de los niveles de BLyS en
lupus total (n = 92) y en 39 pacientes con BLYyS alto fue
significativamente diferente a la del grupo control.

La prevalencia de pacientes con lupus con BLYS ele-
vado se encuentra en el rango de estudios previos (21-
80 %). El 38 % de pacientes con BLyS elevado tuvo
nefropatia, comparado con 13 % de pacientes con BLyS
bajo (p = 0.002). Las manifestaciones mucocutaneo-arti-
culares fueron mas frecuentes entre pacientes con BLyS
bajo frente a pacientes con BLyS elevado (45 % frente a
17%, p = 0.000). De manera similar a otros estudios, no
se encontrd una buena correlacion con los titulos de anti-
ADN y actividad de enfermedad. Nuestro estudio siem-
pre utiliz6 inmunoanalisis enzimético para cuantificar el
anti-ADN. Otros métodos para medir el anti-ADN, como
Crithidia lucillae y ELISA, no se utilizaron. El analisis
de Farr es muy especifico para medir anti-ADN, pero
utiliza material radioactivo. La medicion de la actividad
de la enfermedad fue mediante Mex-SLEDAI validado
en Meéxico, el cual no incluye marcadores inmunold-
gicos. Este indice de actividad deriva del SLEDAI o
indice de actividad de enfermedad de lupus eritematoso
sistémico. Por el contrario, este indice incluye niveles
de anti-ADN por el método de Farr y su complemento.

El seguimiento confirma que los niveles de BLyS
pueden variar.!! De las 62 muestras de sangre, en siete
los niveles de BLyS fueron persistentemente elevados,
continuamente normales en 15 y niveles normales o
elevados en 10. Pacientes con concentraciones norma-
les de BLyS pueden requerir un nivel de umbral para
respuesta de anticuerpos, incluyendo autoanticuerpos.?

Finalmente, el lupus es una enfermedad heterogé-
nea o un sindrome multifactorial y multiétnico. Este
estudio demuestra que solamente el 42 % de pacien-
tes con lupus de una poblacion mexicana del norte del
pais tiene niveles de BLyS elevados en su suero. Los
niveles de BLyS varian durante el seguimiento sin una

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(3):334-7

buena correlacién con la actividad de enfermedad.
Pacientes con niveles altos de BLyS, particularmente
aquellos con afeccion mucocutanea-articular, seropo-
sitivos a anti-ADN o AAN vy activos, pueden benefi-
ciarse con antagonistas de BLyS.
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la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
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Apnea obstructiva del sueiio

e hipertension arterial. Las
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Obstructive sleep apnea syndrome and
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hypertension. Evidence of their relationship

The purpose of this review is to analyze the relation between
obstructive sleep apnea and hypertension. We present epidemio-
logical data of the respiratory disorder and its association with high
blood pressure, as well as physiopathological interactions between
both conditions, the diagnostic methods, and the impact of treat-
ment on pathophysiology and prognosis.

Key words

Obstructive sleep apnea
Hypertension
Physiopathology
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no de cada tres mexicanos adultos tiene hipertension
arterial sistémica (HTA), padecimiento crénico no
transmisible que impone un enorme costo econémico
y social,® y que contribuye para que las enfermedades cardio-
vasculares figuren entre las primeras causas de morbimortali-
dad en el pais.23
La apnea obstructiva del suefio (AOS) no es una enfermedad
rara, pero se diagnostica poco.* Que sea mas comun en sujetos
con HTA que en la poblacion general, que la hipertension ocurra
con mas frecuencia en los casos con AOS y que el trastorno res-
piratorio se relacione especialmente con la variedad resistente
del estado hipertensivo® justifican el propédsito de analizar el
vinculo entre ambos padecimientos, y explicar sus interacciones
epidemiologicas, fisiopatoldgicas, clinicas y terapéuticas.

Definicion, diagnostico y epidemiologia de la AOS

En la AOS existe un colapso faringeo repetitivo parcial (hipop-
nea) o total (apnea) mayor de 10 segundos; la fragmentacion

Recibido: 27/10/2014
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En esta revision se analiza la relacion entre la apnea obstructiva
del suefio y la hipertension arterial sistémica. Se exponen las
evidencias epidemiologicas de la alteracion respiratoria y de su
asociacion con la hipertension arterial, las interacciones fisiopa-
tolégicas entre ambas condiciones, los métodos diagndsticos y el
impacto del tratamiento sobre la fisiopatologia y el pronéstico.
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Fisiopatologia
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del suefio, la hipoxemia, la hipercapnia, la elevada presion
intratoracica y la hipertonia simpatica resultantes explican las
expresiones clinicas habituales: somnolencia diurna, ronquido
y alertamientos o microdespertares.® Entre los principales fac-
tores predisponentes para la AOS destacan la edad, el sexo
masculino, la obesidad, el tabaquismo y el alcoholismo, la
mayoria de los cuales son también factores de riesgo de HTA.#

La polisomnografia nocturna es el estudio diagnéstico
estandar; permite medir el nimero de apneas e hipopneas
promedio por hora de suefio o indice apnea-hipopnea (IAH),
variable que se utiliza para determinar la magnitud de la
AOS: un IAH < 5 es normal. La AOS es leve cuando el IAH
oscila entre 5y 15, moderada cuando el rango es entre 15y
30y grave si es > 30.°

La prevalencia estimada total de AOS va del 3 al 7 % en
hombres adultos y del 2 al 5 % en mujeres adultas;’ aumenta
con la edad y después de los 65 afios hasta el 24 % tiene un
IAH diagnostico del padecimiento. En la Ciudad de México
la prevalencia es del 10.1 % en sujetos de 40 afios 0 mayores
y se ha considerado a esta poblacion como la de mayor riesgo
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para padecer AOS y sus consecuencias cardiovascula-
res entre varios paises de América Latina.®

Epidemiologia de la AOSy HTA

La coexistencia entre la AOS y la HTA esta bien esta-
blecida y el trastorno respiratorio es una de las causas
mas comunes de la forma secundaria del estado hiper-
tensivo.19 Si bien mas del 50 % de los casos con AOS
son hipertensos,** hasta en el 40 % de la poblacion
con HTA se ha demostrado la anormalidad respira-
toria®y esta se encuentra en ocho de cada 10 sujetos
con HTA resistente.’? Todavia existe controversia
respecto a la participacion de otros factores de riesgo,
particularmente la obesidad, para explicar la asocia-
cion entre ambas enfermedades.13 A pesar de ello, se
ha documentado de manera prospectiva la asociacion
independiente y lineal de la AOS con la HTA, en una
relacion dosis-respuesta entre el 1AH basal y el desa-
rrollo futuro de hipertension en el seguimiento, parti-
cularmente si no es adecuadamente tratada.'4%5

Aspectos fisiopatologicos de la HTA en la AOS

La activacion neurohumoral, los cambios en quimio-
rreceptores y barorreceptores, la disfuncion endotelial,
el estrés oxidativo y la inflamacion sistémica y vascu-
lar son posibles generadores de HTA en la AOS.

El aumento del tono simpatico (medido con téc-
nicas de microneurografia) y de las cifras tensionales
durante el suefio en pacientes con apnea obstructiva
son los hechos mejor documentados al demostrarse
un incremento de ambas variables y su atenuacion
mediante el tratamiento con presion positiva continua
en la via aérea (CPAP, por sus siglas en inglés).1

La AOS es una causa secundaria comin de HTA
resistente,10 pero ademas la dolencia respiratoria es
extremadamente frecuente en sujetos con esta forma
refractaria al tratamiento antihipertensivo multiple;*2
se ha observado una correlacion entre la concentra-
cion de aldosterona plasmatica y la magnitud de la
apnea en sujetos con esta forma de anormalidad hiper-
tensiva, y que el bloqueo de la hormona reduce la
severidad de la AOS; el exceso del mineralocorticoide
puede agravar el estado apnéico al facilitar la acumu-
lacion de liquido en el cuello y aumentar la resistencia
de la via aérea superior.®

La variedad simpéatica del sistema nervioso aut6-
nomo es activada crénicamente a través de quimio-
rreflejos que obedecen a la hipoxemia intermitente
prolongada, mecanismo regulador predominante de
la respuesta ventilatoria y circulatoria a los cambios
en el contenido arterial de oxigeno.X” EIl primer qui-

miorreceptor que detecta dichos cambios es el cuerpo
carotideo, que facilita la hipertonicidad simpatica aun
habiendo cesado la hipoxia, lo que podria explicar en
parte la elevacion diurna de la presion arterial (PA).27

De los barorreceptores, terminaciones nerviosas
ubicadas en las carotidas y en la aorta y que responden
al estiramiento de la pared arterial, dependen respues-
tas reflejas vasculares, de la contractilidad y de la fre-
cuencia cardiaca para compensar fluctuaciones de la
PA. En la AOS existe una disminucion de la sensibili-
dad barorrefleja que resulta en una pérdida del control
de la PA durante las apneas y que mejora después del
tratamiento cronico con CPAP.18

El desequilibrio entre las substancias vasodilatado-
ras y vasoconstrictoras producidas por el endotelio es
un marcador precoz de dafio vascular y puede ante-
ceder a la aparicion de manifestaciones clinicas car-
diovasculares.®® Esta disfuncion, que se explica sobre
todo por la disminucion en la sintesis de 6xido nitrico,
la més importante molécula vasodilatadora derivada
del endotelio, es mayor si la AOS es mas grave?® y
aunque puede ocurrir en individuos apneicos nor-
motensos, el defecto se magnifica en los casos con
HTA.?! Después del tratamiento durante dos meses
con CPAP, la vasodilatacion inducida por acetilcolina,
variable que mide la funcién endotelial microvascular,
mejord significativamente en pacientes con AOS en
contraste con sujetos control.?

La hipoxia y la reoxigenacion ciclicas de la apnea
del suefio generan especies reactivas de oxigeno y
estrés oxidativo, y activan el factor de transcripcion
proinflamatorio NF-kappaB;%® a su vez, este estimula
la produccién de otros marcadores proinflamatorios
sistémicos como la IL-8, el factor de necrosis tumoral
alfa, la proteina C reactiva y las moléculas de adhe-
sion intercelular y de células vasculares (ICAM-1,
VCAM 1); estos elementos clave en la génesis de la
aterosclerosis, revierten con el tratamiento clasico
para esta forma de alteracion respiratoria (figura 1).24

Aspectos diagnosticos de la HTA en pacien-
tes con AOS

En sujetos apnéicos se ha documentado la subestima-
cién del trastorno hipertensivo cuando la medicion
se efectlia de manera convencional en la oficina del
médico (42 %), en comparacion con los hipertensos en
vigilia (58 %) y durante la noche (76 %) en el moni-
toreo ambulatorio de la PA (MAPA).! Otra situacion
frecuentemente ignorada pero que se ha demostrado
en casi un tercio de los pacientes con AOS es la hiper-
tension enmascarada,?® que se descubre cuando la
medicidn clinica es normal, pero las cifras son anor-
malmente elevadas fuera del consultorio; por otro
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Figura 1 Mecanismos patogénicos de enfermedad cardiovascular en la apnea obstructiva del suefio. Se incluye el

papel de la obesidad

Apneas repetidas

Inflamacion

|

DlsfunCI_On Aterosclerosis
endotelial

Obesidad

{

Resistencia a
Insulina

HTA

|

Eventos
cardiovasculares

SBR = sensibilidad barorrefleja; SNP = sistema nervioso parasimpatico; SNS = sistema nervioso simpatico; SQR = sen-
sibilidad quimiorrefleja; SRAA = sistema renina-angiotensina-aldosterona; HTA = hipertension arterial; PO, = presion
parcial de oxigeno; PCO, = presion parcial de bidxido de carbono

lado, la sobreestimacion de la PA si hay hipertensién
de la bata blanca (la que existe solo en un ambiente de
consultorio), o si se utiliza un brazalete inadecuado al
efectuar la medicion, pueden llevar a un falso diag-
nostico de HTA resistente. Por ello, en los sujetos
con la anomalia respiratoria nocturna, especialmente
si se sospecha resistencia al tratamiento farmacol6-
gico antihipertensivo triple que incluya un diurético,
se recomienda utilizar el MAPA, que permite cono-
cer el comportamiento diurno y nocturno de la PA
y mejora la prediccion de riesgo cardiovascular.?
La caracterizacion de la hipertension nocturna y el
modo diastolico o sistolo-diastélico del estado hiper-
tensivo en la AOS mas posibles de discernir con el
sistema de cuantificacion ambulatoria se acompafian
de cambios precoces en la sensibilidad barorrefleja e
incremento de la masa ventricular.!! De hecho, en la
practica esta modalidad de registro continuo anticipa
la informacién sobre la mortalidad de una manera sig-
nificativamente mejor que la determinacion clinica de
la variable hemodinamica.?’

El descenso del 10 al 20 % en el promedio de la PA
media nocturna respecto al nivel registrado durante
el periodo diurno es normal y su inexistencia es parte
del perfil tipico “no descendedor” (non-dipping) de
los individuos con AQS; asi, el hallazgo del fené-
meno, que se ha atribuido a la activacion simpética
por las apneas y los despertares frecuentes que ocu-
rren durante el suefio y cuya prevalencia tiene relacion
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directa con el 1AH y la magnitud de la desaturacion
de oxigeno,? puede sugerir la presencia de la enfer-
medad respiratoria®® y hace recordar el gran impacto
pronostico que dicha variable impone en este grupo
de pacientes.?’

Tratamiento de la HTA en la AOS

Aunque no existen evidencias de un efecto significa-
tivo de la pérdida de peso sobre la PA en pacientes
con AOS, la presencia comun en ellos de obesidad y
sedentarismo obliga a recomendar las modificaciones
conductuales que disminuyan estos factores de riesgo,
como parte de una estrategia integral para su manejo.

La evaluacion de las principales clases de drogas
antihipertensivas en enfermos con HTA y AOS no
reveld diferencias en su efecto sobre la PA diurna en
el MAPA o al medirla en el consultorio;326 aunque
los betabloqueadores selectivos fueron mejores para
reducir las cifras nocturnas en el registro continuo,
esto probablemente debido a sus efectos sobre la
activacion simpatica,?® la informacién disponible es
insuficiente para guiar la eleccion del tratamiento anti-
hipertensivo en los pacientes con AQS.1326.29

El hecho de que la hipervolemia crénica mediada
por la aldosterona puede contribuir a la gravedad de
la apnea explica porque la espironolactona sumada
al esquema terapéutico de la hipertension resis-
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Cuadro | Referencias citadas en el texto sobre fisiopatologia, diagndstico y tratamiento de la hipertension arterial en la apnea obstructiva

del suefio

Fisiopatologia Referencia # Diagndstico Referencia # Tratamiento Referencia #
Aldosterona 5 Deteccion de HTA 11 Metaanalisis 31
Actividad simpatica 16 HTA enmascarada 25 HTA resistente 32
Quimiorreceptores 17 HTA resistente 13, 26 Adherencia 34
Barorreceptores 18 Prediccion de riesgo 27 Beneficio +++ 35
Disfuncién endotelial 19-22 Fenémeno “no descenso” 26, 28

HTA = hipertension

arterial
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tente mejora el disturbio respiratorio y abate la PA.°
Incluso, se ha propuesto que debe incluirse en todos
los pacientes con descontrol hipertensivo a pesar del
uso de tres 0 mas agentes hipotensores.30

El tratamiento clasico con CPAP nocturna en los
casos con AOS e hipertension esencial logra una
caida modesta (2.2 mmHg) pero consistente de la PA
media, segun los resultados de algunos metaanalisis.3!
Este efecto es ligeramente mayor en la hipertension
resistente.3?> A pesar de ello, debe recordarse que
reducciones aun tan pequefias como las de 2 mmHg
en la presion diastélica resultan en una disminucion
de 17 % en la prevalencia de HTAy de 6 y 15 % en
el riesgo de enfermedad arterial coronaria y enferme-
dad cerebrovascular, respectivamente.3® La respuesta
hipotensora asociada al uso de CPAP parece depen-
der de la severidad de la apnea y de la PA basal®! y
se logra solo si es tolerada por un rango minimo de
tiempo que va de 4 a 6 horas.3*

A pesar de las diferencias en las caracteristicas de los
pacientes, en el disefio de los estudios y en la estimacion
de los efectos del tratamiento con CPAP sobre la PA en
sujetos con AOS, los resultados de metaanalisis recien-
tes indican que el beneficio de su reduccion puede ser
mayor en el subgrupo con AOS severa, con hipoxemia
nocturna e hipertension descontrolada (cuadro 1).3
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| estudio clinico aleatorio (ECA) es general-

mente aceptado como el mejor método para

comparar los efectos de los tratamientos.>-2 Muy
a menudo el objetivo de un ECA es mostrar que un
nuevo tratamiento es superior a una terapia o placebo
establecido, es decir, que se planifica y se lleva a cabo
como un estudio de superioridad. A veces el objetivo de
un ECA se establece solo para demostrar que una nueva
terapia no es superior, sino igual o no inferior a una
terapia establecida, es decir, que los ECA se planifican
y llevan a cabo como estudios de equivalencia o estu-
dios de no inferioridad.® Dado que este tipo de pruebas
tienen diferentes objetivos, difieren significativamente
en diversos aspectos metodoldgicos.* La conciencia de
las diferencias metodoldgicas generalmente es bastante
limitada. Por ejemplo, es una creencia bastante comin
que el fracaso de encontrar una diferencia significa-
tiva entre los tratamientos en un estudio de superiori-
dad implica que las terapias tienen el mismo efecto o
son equivalentes.>¥0 Sin embargo, esta conclusion no
es correcta debido a un considerable riesgo de pasar
por alto un efecto clinicamente relevante debido al
insuficiente tamafio de la muestra.

La Declaracion CONSORT (Consolidated Stan-
dards of Reporting Trials), que incluye una lista y
un diagrama de flujo, es una guia desarrollada para
ayudar a los autores a mejorar la divulgacion de los
resultados de los ensayos controlados aleatorios. Se ha
actualizado recientemente, en 2010. Su enfoque prin-
cipal es individualmente aleatorizado, con dos grupos
paralelos que evallan la posible superioridad de un
tratamiento en comparacion con el otro. La Declara-
cion CONSORT se extendi6 a otros disefios de ensayo,
como los ensayos aleatorizados en racimo, y a partir de
esto se formularon recomendaciones para la equiva-
lencia de ensayos y resultados en 2006. El propésito de
este trabajo es revisar la metodologia de los diferentes
tipos de estudios, con especial referencia a las dife-
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Los médicos deben recordar siempre que un resultado
negativo en una prueba de superioridad nunca probara
que las terapias investigadas son equivalentes; mas a
menudo puede haber un gran riesgo de error de tipo
2 (resultado falso negativo). Los estudios de equiva-
lencia y de no inferioridad exigen altos estandares
para proporcionar resultados confiables. Los médicos
deben tener en cuenta sobre todo que los margenes
de equivalencia suelen ser demasiado grandes como
para ser clinicamente significativos y que la reclama-
cion de esta puede ser engafiosa si un estudio no
se ha llevado a cabo a un nivel suficientemente ele-

rencias con respecto a la planificacion, la ejecucion,
el andlisis y la presentacion de la prueba, asi como la
extension de la declaracién de CONSORT.! En este
contexto se examinaran los conceptos estadisticos
mas relevantes. Algunos de los puntos importantes se
ilustraran con ejemplos.

Estudios de superioridad

La estimacion del tamafio de la muestra y el
poder de un ECA

Un aspecto importante en la planificacion de cualquier
ECA es estimar el nimero de pacientes necesarios, es
decir, el tamafio de lamuestra. En este sentido, los diver-
sos tipos de estudios se diferencian.>21 Un estudio de
superioridad pretende demostrar la superioridad de una
nueva terapia en comparacion con una terapia o pla-
cebo establecido. La siguiente descripcion se aplica a
un analisis de superioridad. Las caracteristicas por las
que una equivalencia o un estudio de no inferioridad se
diferencian se describiran més adelante. Para estimar el
tamafo de la muestra es necesario considerar algunos
aspectos importantes, por ejemplo: ¢Por cuanto debe la
nueva terapia ser mejor que la terapia de referencia?
Este efecto adicional del tratamiento en cuestion frente
al tratamiento de referencia se denomina diferencia
relevante o al menos de significado clinico. A menudo
se denota por la letra griega 4 (delta) (figura 1).

¢De cuanto seria la diferencia en el efecto entre
los dos grupos al estar influenciada por factores
aleatorios? Como cualquier otra mediciéon de un
efecto de tratamiento bioldgico, este estara sujeto a
una variacion considerable “al azar”, que necesita
ser determinado y tomado siempre en cuenta. La
magnitud de la variacion se describe en términos
estadisticos por la desviacion estdndar S o por la

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(3):344-53

Rosas-Peralta M et al. Métodos para estudios clinicos

vado. Ademas, los médicos deben ser un poco escép-
ticos de analisis que no incluyan los requisitos basicos
de informacién, incluida la definicion y la justificacion
del margen de equivalencia, el calculo del tamario de
la muestra (deben tomar en cuenta este margen), la
presentacion de ambos tipos de analisis (por inten-
cion de tratar y por protocolo), asi como los interva-
los de confianza para los resultados. Los estudios de
equivalencia y de no inferioridad se indican en ciertas
areas. Si se sigue la estricta adherencia necesaria a la
metodologia especifica, tales estudios pueden propor-
cionar nuevos e importantes conocimientos.

varianza S 2 (figura 1 C), la cual tendria que ser obte-
nida a partir de un estudio piloto o de estudios simi-
lares previamente publicados.

La varianza del efecto de los tratamientos

Este estudio debe demostrar con la mayor precision
posible la verdadera diferencia entre el efecto de los
tratamientos. Sin embargo, debido a la variacion alea-
toria el resultado final del estudio puede desviarse de
la verdadera diferencia y dar resultados erroneos. Si,
por ejemplo, la hipotesis nula H, de ninguna diferen-
cia fuera cierta, podria darse incluso que el analisis en
algunos casos sea mostrar una diferencia. Este tipo de
error es llamado error tipo 1 (falso positivo) (figura 1) y
tendria la consecuencia de la introduccion de una tera-
pia ineficaz.

Si por el contrario la hipotesis alternativa H,, de la
diferencia (4. delta) fuera verdad, el analisis podria,
en algunos casos, no mostrar una diferencia signi-
ficativa. Este tipo de error es el error tipo 2 o falso
negativo (figura 1), el cual tendria la consecuencia
de rechazar una terapia eficaz. Asi que uno tiene que
especificar los riesgos de errores tipo 1 y tipo 2 que
serian aceptables durante el andlisis. Lo ideal seria
que los riesgos del error tipo 1 y tipo 2 estuvieran
cerca de cero, pero esto requeriria de estudios extre-
madamente grandes.

Muy a menudo el riesgo de cometer el error tipo
1 a se especifica al 5 %. En este trabajo, alfa significa
que el riesgo de cometer el error tipo 1 esta solo en una
direccion, es decir, ya sea hacia arriba o hacia abajo
de H; asi, a =5 %. Sin embargo, en muchas situa-
ciones podria ser de interés la deteccion de los efec-
tos tanto beneficiosos como perjudiciales de la nueva
terapia en comparacion con el tratamiento de control,
es decir, uno estaria interesado en la prueba de “doble
cara” o de “dos colas” de una diferencia en direccion
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Diferencia en los efectos del tratamiento

10 2 Riesgo de error tipo |
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- - Rechazo de Ho

Figura 1 llustracion de los factores que influyen en el tamafio de la muestra de
un estudio. La diferencia del efecto encontrado en un estudio estara sujeta a
una variacion aleatoria. La variacion se ilustra por las curvas normales de dis-
tribucién en forma de campana para una diferencia de cero correspondiente a
la hipétesis nula (H,) y para una diferencia de A correspondiente a la hipétesis
alternativa (H,). Las éareas definidas bajo las curvas indican la probabilidad de
una diferencia dada para que sea compatible con H, o H,, respectivamente. Si
la diferencia se encuentra cerca de H,, se podria aceptar H,. Cuanto sea mas
la diferencia de H,, menos probable es que sea H .. Si existe la probabilidad
de que H, se vuelva muy pequefia (menor que la especificada error de tipo 1)
al riesgo 2 a (siendo a, encontrada en la cola de la curva), se podria rechazar
la H, Las curvas de distribucion de la muestra disponen algunas coinciden-
cias. Un gran traslape resultara en un considerable riesgo de error de interpre-
tacion; en particular, el riesgo de error de tipo 2 puede ser sustancial, como se
indica en la figura. Una cuestién importante seria reducir el riesgo de error tipo
2 o B (y aumentar el poder de 1 - B) a un nivel razonable. Tres maneras de ha-
cerlo se muestran en (B-D), y hay siempre una situacién de referencia. (B) Ais-
lados incrementos del 2 a disminuira 8 y aumentara la potencia. A la inversa,
una disminucion aislada de 2a aumentara 3 y disminuira la potencia. (C)

El estrechamiento aislado de las curvas de distribucion de la muestra (por

el aumento de tamafio de la muestra 2 N o la disminucion de la varianza

de la diferencia S 2) disminuira a B y aumentara la potencia. A la inversa, el
ensanchamiento aislado de las curvas de distribucion de la muestra (por la
disminucion de tamafio de la muestra o por el aumento de la varianza de la di-
ferencia) aumentara a 3 y disminuira la potencia. (D) El aumento aislado de A
(efecto terapéutico mayor) disminuira $ y aumentara la potencia. A la inversa,
con la disminucion aislada de A (que hara el efecto terapéutico mas pequefio)
se incrementara B y disminuira la potencia
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tanto “hacia arriba” como “hacia abajo” (figura 1). Por
lo tanto tendriamos un lugar especifico para el riesgo
de errortipo 1, 0sea 2 o (a ), es
decir, 2 o = 5 %.

El error tipo 2 es el riesgo S (beta) y generalmente
se especifica entre 10 y 20 % en los estudios clini-
cos. Puesto que un valor dado de 4 estara siempre por
encima o por debajo de cero (H,), el riesgo de come-
ter el error tipo 2 o beta, estard siempre de un solo
lado. Asi, cuanto menor sea el valor de S, mayor sera
la probabilidad de su complementaria o sea, 1 — /8 de
aceptar H , cuando de hecho si es cierto.

A 1-p se le llama el poder o la potencia de la prueba,
ya que establece la probabilidad de encontrar 4 si
realmente existiera esta diferencia. De los valores dados
ad,S2 ayp, el nimero necesario (N) de los pacien-
tes en cada grupo se puede estimar con el uso de la
siguiente formula general que es relativamente simple:

hacia arriba toa hacia abajo

N = (Z,+ Z,) x S/

Donde, Z,, y Z, son las desviaciones normalizadas
correspondientes a los niveles de los valores definidos
de 2 a (cuadro |, izquierda) y $ (cuadro I, derecha),
respectivamente. Si por alguna razén se quiere probar
la diferencia en una sola direccion (pruebas de “una
cola”) se debe reemplazar Z , con Z _ en la formula
y aplicar el lado derecho del cuadro I. La férmula es
aproximada, pero da en la mayoria de los casos una
buena estimacion del nimero necesario de pacien-
tes. Para un estudio con dos grupos paralelos de igual
dimension, el tamafo total de la muestra sera de 2 N.

Los valores utilizados para 2 «, By 4 deben ser
siempre decididos por el investigador, no por el esta-
distico. Los valores elegidos deben tener en cuenta
la enfermedad, su etapa, la eficacia y los efectos
secundarios de la terapia de control, asi como una
estimacion de la cantidad de efecto adicional que se
puede esperar razonablemente por la nueva terapia.

Si por ejemplo la enfermedad es bastante benigna
con un pronostico relativamente bueno y la nueva
terapia es mas cara y puede tener mas efectos secun-
darios que un tratamiento de control bastante eficaz,
se debe especificar un valor relativamente mayor
de 4y By uno mas pequefio para 2 «a, debido a que
la nueva terapia solo seria interesante si es notable-
mente mejor que el tratamiento de control.

Si por el contrario la enfermedad es agresiva, y
la nueva terapia es mas barata o puede tener menos
efectos secundarios que la terapia de control (no muy
eficaz), se debe intentar especificar un valor relativa-
mente menor para 4y 'y uno mas grande para 2 a,
debido a que la nueva terapia se haria interesante,
incluso si su valor es solo ligeramente mejor que el
tratamiento de control.
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Como se mencion6 anteriormente, 2 & normalmente
se especifica al 5 % o 0.05, pero uno puede justificarse
a los valores de 0.10 o 0.01 en ciertas situaciones,
como también se menciond anteriormente. El valor de
f normalmente se especifica entre 0.10 y 0.20, pero
en situaciones especiales un mayor o menor valor
puede estar justificado. El valor de 4 debe decidirse
sobre bases clinicas y se traduce como la ganancia
terapéutica relevante de la nueva terapia a partir de
tomar en cuenta la prevalencia de la enfermedad y su
pronostico sobre la eficacia de la terapia de control y
lo que razonablemente se puede esperar de la nueva
terapia. Los datos preliminares de estudios experi-
mentales o de los datos de observaciones histéricas
pueden ser pautas para la eleccion de la magnitud de
4. Aunque suele ser tentador especificar una propor-
cioén de 4 relativamente grande para, por lo tanto,
necesitar menos pacientes, 4 nunca se debe especificar
mas grande de lo que es bioldgicamente razonable o
clinicamente trascendente. Asi, siempre serd poco
ético realizar estudios con objetivos poco realistas. La
figura 1 ilustra los efectos del riesgo de error £ 0 tipo
2y, por tanto, también de la potencia (1 — ) de cam-
biode 2 @, N,S2y 4. Asi, § se reducira y el poder
1 - fse incrementara si 2 a se incrementa (figura 1B),
si el tamafio de la muestra se incrementa (figura 1C),
y si 4 aumenta (figura 1D). El tamafio estimado de
la muestra debe aumentar en proporcion a la pérdida
esperada de los pacientes durante el seguimiento
debido a los abandonos y retiros.

El intervalo de confianza

Un concepto importante que indica la confianza del
resultado obtenido en un ECA es la amplitud del inter-
valo de confianza, popularmente conocido con las
siglas IC, de la diferencia delta en el efecto entre las
terapias investigadas.’2
Cuanto mas estrecho sea el intervalo de confianza,
mas confiable sera el resultado. En general, la
anchura de este intervalo se determina por el tamafio
de la muestra. Un gran tamafio de la muestra daria
lugar a un estrecho intervalo de confianza. Normal-
mente, este se estima al 95 %. Asi, este intervalo
establece que en promedio incluird la verdadera
diferencia en 95 de cada 100 estudios similares. Esto
se ilustra en la figura 2, en la que 100 muestras de
prueba del mismo tamafio se han extraido al azar de
la misma poblacién. Es importante observar que en
5 de las 100 muestras del intervalo de confianza 95 %
de la diferencia en el efecto D no se incluye la verda-
dera diferencia encontrada en la poblacidn, es decir
se acepta un error de 5 % o0 0.05.

Cuando los intervalos de confianza estan alineados
de acuerdo con su promedio (figura 2C), la variacion
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Figura 2 llustracion de la variacion de los limites de confianza en muestras
aleatorias (simulacion por ordenador). (A) noventa y cinco por ciento de
intervalos de confianza en 100 muestras aleatorias del mismo tamafo de la
misma poblacién alineadas segun el valor real en la poblacion. En cinco de las
muestras del intervalo de confianza del 95 % no se incluye el valor real que se
encuentra en la poblacién. (B) Los mismos intervalos de confianza estan aqui
ordenados de acuerdo con sus valores. (C) Cuando los intervalos de confian-
za se alinean segun su media, su variacion en relacion con el valor real de la
poblacién se ve claramente de nuevo. Esta presentacion corresponde a como
los investigadores iban a ver el mundo. Investigan las muestras con el fin de
extrapolar los resultados a la poblacion. Sin embargo, la imprecision potencial
de extrapolar a partir de una muestra a la poblacion es evidente (especialmen-
te si el intervalo de confianza es amplio). Por lo tanto, es importante mantener
los intervalos de confianza mas bien estrechos. Esto significa realizar estudios
relativamente mas grandes.

en relacion con el valor real en la poblacién se vuelve
aun maés clara. Si la simulacion se lleva a cabo a una
escala ain mayor, la distribucién de probabilidad de
la verdadera diferencia en la poblacion, dados los
resultados de una determinada muestra de estudio, se
siguen en una distribucién normal, como se muestra
en la figura 3.2

Se ve que la probabilidad de que la dife-
rencia real en la poblacion sea maxima en la
diferencia D encontrada en la muestra y que dismi-
nuye con valores mas altos y mas bajos. La figura
también ilustra el intervalo de confianza del 95 %,
que es el intervalo que incluye el 95 % del pro-
medio del area total bajo la curva de probabilidad
normal. Esta area se puede calcular a partir de la dife-
rencia D y su error estandar (ESD). Para hacer mas
seguro que la verdadera diferencia esté incluida en
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< IC 95 % >

Figura 3 (A) Histograma que muestra la distribucion de la verdadera dife-
rencia en la poblacion en relacion con la diferencia D encontré en la muestra
de estudio (simulacion por ordenador de 10 000 muestras). (B) La curva de
probabilidad de distribucién normal de la verdadera diferencia en la poblacion
en relacion con la diferencia D se encontré en una muestra de prueba. Se
muestra el intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %)

348

el intervalo de confianza, se puede calcular uno al
99 %, lo que seria mas amplio, ya que debe incluir
el medio 99 % de la superficie total de probabilidad.

El riesgo de error tipo 2 (o B) de pasar por alto
una diferencia (A) real

Si el intervalo de confianza del 95 % de 4 incluye
al cero, entonces no hay diferencia significativa en el
efecto entre dos terapias. Sin embargo, esto no quiere
decir que se puede concluir que los efectos de las tera-
pias son los mismos. Todavia puede haber una ver-
dadera diferencia en el efecto entre las terapias que
los ECA no hayan sido capaces de detectar, debido al
tamafio insuficiente de la muestra o al poder.

El riesgo de pasar por alto una cierta diferencia en
el efecto de 4 entre las terapias es el riesgo de cometer
el error de tipo 2 0 A. En algunos casos, este riesgo
puede ser sustancial. Un ejemplo de este patrén se pre-
senta en el caso 1.

Rosas-Peralta M et al. Métodos para estudios clinicos

Caso 1

Se conoce que los casos no tratados previamente de
miocarditis por virus de Coxackie B/genotipo 1 al
usar interferén y ribavirina durante tres meses indu-
cen respuesta viroldgica sostenida en aproximada-
mente 40 %. Uno desea probar si un nuevo régimen
terapéutico puede aumentar la respuesta sostenida en
este tipo de pacientes a 60 % con una potencia (1 —
f) de 80 %. El tipo 1 de riesgo de error (2 «) debe
ser 5 %. Hay que calcular el nimero de pacientes
necesarios para este estudio. Para la comparacion de
proporciones, como en este estudio, la varianza de la
diferencia (S?) esigualap , (1-p,)+p, (1 —-p,),
donde p , y p , son las proporciones con respuesta en
los grupos de comparacion. Asi, tenemos:

2a=0.05—2,=196 $=0.20-+2,=084
p,=04 p,=06 A=0.2

ConelusodeN =(Z,, +Z,)? x p,(1-p,)
+p,(1-p,)/42uno obtiene:

N =(1.96 + 0.84)> X (0.4 X 0.6 + 0.6 X 0.4) / 0.22
=7.84X0.48/0.04 =94

Por lo tanto, el nimero necesario de pacientes
(2N) seria 188.

Sin embargo, debido a diversas dificultades solo
120 pacientes (60 en cada grupo) de este tipo podrian
ser reclutados. Al resolver la formula general el
tamafo de la muestra de acuerdo con Z 5 Se obtiene:

VN
ZB— S XA-Z,,

Al utilizar esta formula, el poder de la prueba con
el nimero reducido de pacientes puede ser estimado
como sigue:

- V&0 -
Z,= a5 X02-Z, Z,=7.75/0.69 X0.2-1.96

.29

o

Si se usa la parte derecha del cuadro I con inter-
polacion g se convierte 0.39. Asi, con este nimero
limitado de pacientes, el poder 1 — g es ahora solo
0.61 0 61 % (una reduccion clara en vez del tradi-
cional 80 %). Este poder marcadamente reducido
disminuye seriamente las posibilidades de demostrar
un efecto significativo del tratamiento. Un calculo
post hoc del poder como este solo se puede utilizar
para explicar por qué un andlisis de superioridad no
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es concluyente nos lleva a recordar que nunca puede
ser utilizado esto para apoyar el resultado negativo
de una prueba de superioridad.

El resultado del estudio fue como sigue: la res-
puesta viroldgica sostenida se encontr6 en 26 de 60
(0.43 0 43 %) en el grupo control y en 35 de 60 (0.58 0
58 %) en el nuevo grupo de terapia. La diferencia D es
0.15 o 15 %, pero no es estadisticamente significativa
(p > 0.10). Una férmula aproximada simple para el
error estandar de la diferencia es:

SED= l/p1 (1- p1)/n1+ p2(1 - pz)/nz

=v0.43X0.57/60 +0.58 X 0.42 /60 = 0.09

El intervalo de confianza del 95 %
paraDesD + Z, xSED =0.15+ 1.96 x 0.09
0 —0.026 — 0.326 (—2.6 % a 32.6 %), lo cual es bas-
tante amplio, ya que incluye tanto el cero como a 4. El
riesgo de error tipo 2 a un efecto de 20 % (correspon-
diente a A) se puede estimar de la siguiente manera:

Z,=(A - D)/SED = (0.20 20.15)/0.09 = 0.55

Si se usa la parte derecha del cuadro | con inter-
polacion S se convierte 0.29. Asi, el riesgo de haber
pasado por alto un efecto de 20 % es del 29 %. Esto
es una consecuencia del nimero pequefio de pacien-
tes incluidos y la potencia reducida del estudio. La
situacion corresponde a la que se ilustra en la figura 4.
Como se ve en esta figura el resultado de un ECA
negativo como este no descarta que la verdadera dife-
rencia puede ser 4, ya que el riesgo de error tipo 2 (0
f3) de pasar por alto un efecto de 4 es sustancial.

Estudios de equivalencia

El propdsito de un estudio de equivalencia es esta-
blecer efectos idénticos de los tratamientos que se
comparan.’217 Tener efectos equivalentes significa-
ria tener un valor de 4 de cero. Como se ve a partir de
la formula para la estimacién del tamafio de muestra
(ver arriba) esta division significaria cero, lo que no
es posible. Dividiendo por un muy pequefio valor 4
se traduciria en una muestra de gran tamafo, pero
realista. Por lo tanto, como un compromiso maneja-
ble, el objetivo de un estudio de equivalencia seria
determinar si la diferencia de efectos entre dos tera-
pias se encuentra dentro de un intervalo pequefio de
—da+4.

Un estudio de equivalencia seria relevante si la
nueva terapia fuera mas simple, estuviera asociada a
menos efectos secundarios 0 menos caros, e incluso si
no se esperara que tuviera un efecto terapéutico mayor
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T
L 0 D A

E=== Riesgo de error tipo 2 0

Figura 4 llustracion del riesgo de error 8 o tipo 2 (area en gris) en un ECA que
muestra una diferencia D en efecto, que no es significativo, ya que el cero (0)

de diferencia se encuentra en el limite bajo (L) y el limite alto (U) del inter-

valo de confianza al 95 %. El riesgo de error tipo 2 que tiene el valor de A es

sustancial

que el tratamiento de control. Lo anterior es crucial
para especificar un tamafio correspondiente de 4.7

Esto no es simple. Uno debe estar dispuesto a limi-
tar lo mas posible la aceptacion de una nueva terapia,
que es inferior a la terapia de control. Por lo tanto, el
valor de 4 debe especificarse como pequefio y en
cualquier caso menor que el valor mas pequefio que
pudiera representar una diferencia clinicamente signi-
ficativa. Como regla general, 4 debe especificarse a
no mas de la mitad del valor que se puede utilizar en
un estudio de superioridad.!® La equivalencia entre las
terapias se demostraria si el intervalo de confianza para
la diferencia en el efecto entre las terapias resulta que
se sitlie totalmente entre — Ay + 4.13 La figura 5 ilustra
las conclusiones que se pueden extraer de la posicién
de los limites de confianza para la diferencia en el
efecto encontrado en el estudio realizado.

Es crucial comprender que en el estudio de equi-
valencia se invierten los roles de las hipotesis nula
y alternativa, es decir, la hipotesis nula relevante es
que una diferencia de al menos 4 existe, y el objetivo
del estudio es refutar esto en favor de la hipotesis
alternativa de que no existe diferencia.’®* Aunque esta
situacion es un reflejo de la superioridad de andlisis
similar, resulta que el método para la estimacion del
tamafio de la muestra también es similar en los dos
tipos de analisis, aunque 4 tiene diferentes significados
en los estudios de superioridad y de equivalencia.

Caso 2

En los mismos pacientes que se describieron en el
caso 1 se desea comparar en un ECA el supuesto de
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equivalencia terapéutica del régimen actual de inter-
feron y ribavirina (con una respuesta sostenida de
40 %) con otro nuevo régimen terapéutico de bajo
costo que tiene menos efectos secundarios.

Hay que calcular el nimero de pacientes nece-
sarios para este estudio. La potencia (1 — ) de la
prueba debe ser del 80 %. El riesgo de error tipo 1
de (2 &) debe ser del 5 %. Las terapias se conside-
ran equivalentes si el intervalo de confianza para la
diferencia en proporcién con la respuesta sostenida
cae enteramente dentro del intervalo de + 0.10 %
0 = 10 %. Por lo tanto, 4 se especifica a 0.10. Asi
tenemos:

2a=0.05—2, =196 B=020—+2,=0.84

p,=04 p,=04 A=0.10

Si usamos la misma expresion para la varianza de
la diferencia ( S 2), como en el caso 1, se obtiene el
siguiente resultado:

N = (1.96 + 0.84)% X (0.4 X 0.6 + 0.4 X 0.6) / 0.12
=7.84X0.48/0.01 =376

a
Superior
b
S
Equivalente
c
>
Equivalente
d
Equivalente

e

No concluyente
f

No concluyente

g
>
Inferior
h
>
inferior
-A 0 +A

Diferencia (D) encontrada entre tratamientos

Figura 5 Los ejemplos de las diferencias de tratamiento observados (nueva
terapia-terapia de control) con intervalos de confianza al 95 % y las conclusio-

nes que se pueden

extraer. (a) La nueva terapia es significativamente mejor

que el tratamiento de control. Sin embargo, la magnitud del efecto puede ser
clinicamente importante. (b-d) Las terapias pueden ser consideradas de efecto
equivalente. (e-f) El resultado no es concluyente. (g) La nueva terapia es
significativamente peor que el tratamiento de control, pero la magnitud de la
diferencia puede ser clinicamente importante. (h) La nueva terapia es signifi-
cativamente peor que el tratamiento de control
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Por lo tanto, el nimero necesario de pacientes
(2N) seria 752.

El estudio se llevo a cabo y el resultado demostro
que se encontré respuesta virolgica sostenida en 145
de 372 (0.39 0 39 %) en el grupo control y en 156 de
380 (0.41 0 41 %) en el nuevo grupo de terapia. La
diferencia D fue de 0.02 0 2 %, pero no fue estadisti-
camente significativa (p > 0.50). El error estandar de
la diferencia fue:

SED=Vp, (1-p)/n,+p,(1-p,)/n,

El intervalo de confianza del 95 %
paraD fue D + Z, x SED =0.02 + 1.96 x 0.036
0 —0.050-0.091 (5.0 a 9.1 %). Dado que este inter-
valo de confianza se encontré completamente dentro
del intervalo especificado para 4 (de —0.1 a 0.1), los
efectos de las dos terapias se consideraron equivalen-
tes. La situacion corresponde a B o C en la figura 5.

Como en este ejemplo, el tamafio de la muestra
necesario en un estudio de equivalencia a menudo
serd de al menos cuatro veces el de un estudio corres-
pondiente de superioridad. Por lo tanto, los recursos
necesarios seran mas grandes.

Estudios de no inferioridad

El estudio de no inferioridad, que se relaciona con el
analisis de equivalencia, no tiene como objetivo mos-
trar la equivalencia, sino solo mostrar que la nueva
terapia no es peor que la terapia de referencia. Asi, el
estudio de no inferioridad esta disefiado para demos-
trar que la diferencia en el efecto (nueva terapia frente
a terapia de control) debe ser inferior a— 4. La no infe-
rioridad de la nueva terapia seria entonces demostrada
si el limite inferior de confianza para la diferencia en
el efecto entre las terapias resulta estar por encima de
— 4. La posicion del limite superior de confianza no es
de interés primordial. Asi, el estudio de no inferioridad
esté disefiado como un estudio de un solo lado. Por esa
razén el nimero necesario de pacientes siempre sera
menor que para un estudio de equivalencia correspon-
diente, como se ilustra en el siguiente caso.

Caso 3

Queremos llevar a cabo el estudio descrito en el
caso 2, no como un estudio de equivalencia, sino
como un estudio de no inferioridad. Asi, el estudio
debe ser de un solo lado en vez del estudio de equi-
valencia de dos colas. La Unica diferencia seria que
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uno debe usar Z en lugarde Z , . Paraa =0.05se
obtiene Z = 1.64 (lado derecho del cuadro ). De este
modo se obtiene:

N = (1.64 + 0.84)2 X (0.4 X 0.6 + 0.4 X 0.6) / 0.1?
= 6.15 X 0.48/0.01 = 295

Por lo tanto el nimero necesario de pacientes
(2 N) seria 590.

El estudio se llevd a cabo y el resultado mostré que
se encontr6 una respuesta viroldgica sostenida en 114
de 292 (0.39 0 39 %) en el grupo control y en 125 de
298 (0.42 0 42 %) en el grupo de terapia nueva. La
diferencia D es 0.03 0 3 %, pero no es estadistica-
mente significativa ( p > 0.50). El error estandar de
la diferencia es:

SED=Vp, (1-p,)/n,+p,(1-p,)/n,

=10.39 X 0.61/292 + 0.42 X 0.58 / 298 = 0.040

El limite inferior de confianza unilateral del 95 %
seria D —Z , x SED = 0.03-1.64 x 0.040 = —0.036
(=3.6 %). Dado que el limite inferior de confianza esta
por encima del limite especificado para 4 de —0.1, el
efecto de la nueva terapia no es inferior a la terapia de
control. Si el intervalo de confianza de dos colas para
el 95 % esta siendo estimado (el cual es recomendado
por algunos incluso para el estudio de no inferiori-
dad),'® se obtiene D + Z, ~x SED = 0.03 + 1.96 x
0.040 0 —0.048-0.108 (de —4.8 % a 10.8 %). El limite
inferior de confianza alin se encuentra por encima de
—0.1, pero el limite superior de confianza esta por
encima de 0.1 (el limite superior de la equivalencia;
véase el caso 2). Por lo tanto, la nueva terapia puede
ser ligeramente mejor que el tratamiento de control. El
riesgo de error tipo 2 es alto y si tiene un efecto de
0.1 0 10 % podria ser estimado como sigue: Z 5=
(4 — D)/ SED = (0.10 — 0.03) /0.04 = 1.75. Si se
usa la parte derecha del cuadro I con interpolacion de
B, se convierte 0.04, es decir, mas bien se trata de un
riesgo pequefio.

Otros factores

Dado que el objetivo de un estudio de equivalencia o
de un estudio de no inferioridad es diferente, no es el
mismo incentivo para eliminar factores que pudieran
oscurecer cualquier diferencia entre los tratamientos,
como es el caso de un estudio de superioridad. Asi,
en algunos casos el hallazgo de equivalencia puede
ser debido a las deficiencias de los estudios, como
el tamafio pequefio de la muestra, la falta de doble
ciego, la falta de asignacion aleatoria oculta, las dosis
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incorrectas de los farmacos, los efectos de la medi-
cina concomitante o la recuperacion espontanea de los
pacientes sin la intervencion médica.®

Tanto el estudio de equivalencia como el estudio
de no inferioridad deben reflejar lo mas fielmente
posible los métodos utilizados en los estudios de supe-
rioridad que anteriormente evaluaron el efecto de la
terapia de control frente al placebo. En particular, es
importante que los criterios de inclusion y exclusion
que definen la poblacion de pacientes, el cegamiento,
la asignacion al azar, el esquema de dosificacion del
tratamiento estandar, el uso de medicacién concomi-
tante (y otras intervenciones), la variable de respuesta
primaria y el calendario de sus mediciones sean los
mismos que en los estudios anteriores de superiori-
dad, los cuales evaluan la terapia de referencia que
se utiliza en la comparacion. Ademas, se debe prestar
atencion a la conformidad del paciente, a la respuesta
durante cualquier plazo de tiempo y a la magnitud de
las pérdidas de pacientes (y las razones de estas). Estos
estudios no deben ser diferentes de estudios anteriores
de superioridad.

Analisis por intenciéon de tratar y por proto-
colo

Un punto importante en el analisis de los estudios de
equivalencia y de no inferioridad estriba en la disyun-
tiva de utilizar un andlisis por intencion de tratar o un
analisis por protocolo. En un estudio de superioridad,
en el que el objetivo es decidir si dos tratamientos son
diferentes, el andlisis por intencion de tratar es gene-
ralmente conservador: la inclusion de los violadores
de protocolo y los retiros por lo general tienden a
hacer que los resultados de los dos grupos de trata-
miento sean mas similares. Sin embargo, para un estu-
dio de equivalencia o no inferioridad este efecto ya no
es conservador: cualquier eliminacion de la diferencia
entre los grupos de tratamiento aumentara la probabi-
lidad de encontrar la equivalencia o no inferioridad.
Un andlisis por protocolo compara pacientes segun
el tratamiento realmente recibido e incluye solo a
aquellos que cumplieron con los criterios de entrada
y siguieron correctamente el protocolo. En un estudio
de superioridad este enfoque puede tender a mejorar
cualquier diferencia entre los tratamientos en lugar de
disminuir, dado que el ruido no informa acerca de los
pacientes que se retiran. En un estudio de equivalencia
o no inferioridad ambos tipos de anélisis se deben rea-
lizar y la equivalencia o no inferioridad solo pueden
establecerse si ambos andlisis lo apoyan. Para garanti-
zar la mejor calidad posible del anélisis, es importante
recopilar datos de seguimiento completo de todos los
pacientes asignados tanto al azar como por protocolo,
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Cuadro | Tabla abreviada de la distribucién normal estandarizada (adaptada para este trabajo) (ver nota abajo)

Probabilidad a doble cola

Una cola de probabilidad

Z,, 2a Zaozp aopf zaoz,, aof
3.09 0.002 3.09 0.001 -0.25 0.60
2.58 0.01 2.58 0.005 -0.39 0.65
2.33 0.02 2.33 0.010 -0.52 0,70
1.96 0.05 1.96 0.025 -0.67 0.75
1.64 0,1 1.64 0.05 -0.84 0.80
1.28 0,2 1.28 0.10 -1.04 0.85
1.04 0.3 1.04 0.15 -1.28 0.90
0.84 0.4 0.84 0.20 -1.64 0.95
0.67 0,5 0.67 0.25 -1.96 0.975
0.52 0,6 0.52 0.30 -2.33 0.990
0.39 0,7 0.39 0.35 -2.58 0.995
0.25 0.8 0.25 0.40 -3.09 0.999
0.13 0.9 0.13 0.45 -3.29 0.9995
0.00 1.0 0.00 0.50 -3.72 0.9999

El area total bajo la curva de distribucion normal es una. El area bajo una parte dada de la curva da la probabilidad de
una observacion de estar en esa parte. En el eje de x se indica la «densidad de probabilidad», que es mas alto en el
centro de la curva y disminuye en cualquier direccion hacia las colas de la curva. La distribucién normal es simétrica,
es decir, la probabilidad de Z a infinito mas (lado derecho del cuadro) es el mismo que el de - Z a -». El lado derecho
de la mesa da la probabilidad de un solo lado de una determinada Z -valor de la x eje x a + «. El lado izquierdo de
la tabla da la probabilidad de dos caras como la suma de la probabilidad de una Z-valor positivo dado a + ~ y la
probabilidad a partir del correspondiente negativo Z -valor a -«

independientemente de si se encuentran luego de tener
criterios de ingreso fallidos, si dejan de usar la medi-
cacion del estudio antes de tiempo, o si violan el pro-
tocolo de algtn otro modo.2° Un enfoque tan rigido
para la recopilacion de datos permite la maxima fle-
xibilidad durante su posterior analisis y por lo tanto
proporciona una base mas sélida para las decisiones.

El problema méas comun en los estudios de equiva-
lencia o no inferioridad reportados es que se planifican
y se analizan como si fueran estudios de superioridad y
que la falta de una diferencia estadisticamente signifi-
cativa se toma como prueba de equivalencia.”81% Por
lo tanto, parece que existe la necesidad de un mejor
conocimiento de como se deben planificar los estudios
de equivalencia y de no inferioridad, y de cémo se
deben realizar sus anélisis e informes.

Garantizar una alta calidad

Un estudio reciente informé sobre la calidad de los
estudios de equivalencia publicados.?! Uno de los
hallazgos fue que algunos estudios habian sido pla-
neados como estudios de superioridad, pero se presen-
taron como si hubieran sido estudios de equivalencia
después del fracaso de demostrar la superioridad, ya
que no incluyeron un margen de equivalencia. En ese
estudio también se afirma que un tercio de los informes
que incluyeron un célculo del tamafio de la muestra
habian omitido elementos necesarios para reprodu-
cirlo; un tercio de los informes describi6 un intervalo
de confianza cuyo tamafio no estaba en conformidad
con el riesgo de error tipo 1 utilizado en el célculo del
tamario de la muestra; y la mitad de los informes que
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utilizaron pruebas estadisticas no tomaron los marge-
nes en cuenta. Ademas, solo el 20 % de los estudios
encuestados proporciono los cuatro requisitos basicos
necesarios: el margen de equivalencia definida, el cal-
culo del tamafio de la muestra con base en ese margen,
el analisis del protocolo por intencién de tratar y el
intervalo de confianza para el resultado. Solo el 4 %
de los estudios dio una justificacion, que es esencial,
para el margen utilizado.

Una extension en relacion con los estudios de equi-
valencia y de no inferioridad es la declaracion CON-
SORT sobre publicaciones de ECA.118222324 Estg
incluye la descripcion de las razones para la adopcion

Rosas-Peralta M et al. Métodos para estudios clinicos

de un disefio de equivalencia o no inferioridad, como
se incorporaron las hipotesis de estudio en el disefio,
la eleccion de los participantes, las intervenciones
(especialmente el tratamiento de referencia) y los resul-
tados derivados de los métodos estadisticos, incluido el
calculo del tamafio de la muestra y la forma en la que
el disefio afecta a la interpretacion y las conclusiones.

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 relacion con este articulo.
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Review of pharmacokinetic monitoring of
5-Fluorouracil as a tool to increase efficacy and
safety

Recent progress in medical knowledge has indicated that both clinical
and biological markers will determine the response to different medi-
cal treatments: age, gender and genetics will determine the success of
treatment. Genetic variability in this respect is fundamental and deter-
mines efficiency and safety of drugs, as well as susceptibility and illness’
development. Fortunately, personalized medicine now offers individually
tailored treatment strategies for each patient’'s needs. This is of outmost
importance in oncology, since treatment is per se toxic and the com-
monly found low serum drug concentrations result in low treatment effi-
cacy. Personalized medicine will allow a better approach to this, until
now, a poorly managed disease. In this review we intent to raise aware-
ness of personalized medicine and of clinical pharmacologic monitoring,
with the aim to achieve adequate levels of efficacy and safety in the use
of the cytotoxic drug 5-Fluorouracil (5-FU). Additionally, the importance
of pharmacogenomics for the use of 5-FU is discussed. We designed
this discussion towards medical practitioners challenged with treatment
decisions every day, together with their patients.
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El 5-FU en el tratamiento del cancer: metabo-
lismo y efecto antineoplasico

El 5-fluorouracilo (5-FU) (a la venta como adrucil, aru-
mel, carac, carzonal, effluderm, efudex, efudix, efurix,
FU, fluoroblastin, fluoroplex, fluracil, fluracilum, fluri,
fluril, fluro uracil, flurouracilo, ftoruracil, kecimeton)
es un medicamento citotéxico que fue introducido por
primera vez en 1957.1 El 5-FU es hoy en dia una pie-
dra angular en el tratamiento de cancer gastrointestinal,
pancreatico, de mama, de piel, de cuello y de cabeza,
pues tiene una amplia actividad antitumoral, ademas de
que puede actuar sinérgicamente con otros medicamen-
tos citotoxicos.

El 5-FU se administra como una prodroga, la cual
puede acceder a la ruta del metabolismo catabdlico
(principalmente al higado, donde se inactiva y el medi-
camento es eliminado del organismo) o a la ruta ana-
bolica, que compite con la ruta anterior por el substrato
y cuyo resultado es la formacion de los compuestos
activos citotoxicos de interés. En la mayoria de los
tejidos corporales, de 80 a 85 % del 5-FU es cataboli-
zado a metabolitos inactivos por la enzima dihidropi-
rimidina dehidrogenasa (DPD), la cual se expresa en
muchos tejidos, por lo que se considera el primer fac-
tor limitante del catabolismo de 5-FU.2 El porcentaje
restante (del 1 al 3 %) es procesado por mas de diez
enzimas anabolicas, que producen, entre otros, los dos
metabolitos citotoxicos de interés, el 5-monofosfato
de fluorodeoxiuridina (5-FAUMP) y el 5-fluorouridina
trifosfato (5-FUTP).2 El 5-FdUMP forma compuestos
ternarios con la enzima sintetizadora de DNA timidi-
lato sintetasa (TS), auxiliado por el cofactor folato. Al
inhibir a la TS, el 5-FAUMP previene la formacion de
timidilato, que es el precursor del nucleétido timidina
trifosfato y es necesario para la sintesis y la repara-
cion del DNA. Esta deficiencia conlleva a una carencia
de timina, a dafio del DNA vy a la muerte celular.2 El
segundo metabolito anabdlico importante del 5-FU, el
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Los mas recientes avances en la medicina han evi-
denciado los factores prondsticos y predictivos en las
respuestas a distintos tratamientos médicos: los mar-
cadores clinicos y biolégicos. El éxito del tratamiento
en los pacientes esta principalmente influenciado por la
edad, el sexo y la genética de los sujetos. En particular,
la variabilidad genética individual juega un papel primor-
dial en la determinacion de la eficacia y la seguridad
del medicamento, asi como en la misma susceptibilidad
a la enfermedad y su desarrollo. Afortunadamente, la
medicina personalizada ha logrado disefar estrategias
para atender de forma Unica los padecimientos de cada
paciente con base en sus caracteristicas propias. Esta
nueva forma de tratar al paciente es crucial en la onco-
logia, debido principalmente a la toxicidad de los trata-

5-FUTP, se produce con la actividad de tres enzimas?
y se incorpora al RNA en lugar de la uridina trifosfato
(UTP), lo cual causa errores durante la transcripcion
del RNA, con lo que interfiere con la maduracion de
este acido y su funcion.?

El problema de una dosificacion estandar
para 5-FU

Debido a que el 5-FU es un antimetabolito cuya
actividad depende del tiempo, principalmente se
administra en infusion venosa.® Para el calculo de
dosis, al igual que con otros agentes citotdxicos, se
usa la formula de medicamento por superficie corpo-
ral (SC): mg/mZ. Para la mayoria de estos medicamen-
tos, esas dosis son las méximas toleradas establecidas
en estudios clinicos iniciales. Sin embargo, la dosi-
ficacion de 5-FU basada en esta metodologia esta
asociada con una variabilidad farmacocinética inter-
paciente e intrapaciente, que causa diferencias de con-
centracion en niveles plasmaticos de hasta 100 veces,
lo cual ocasiona tanto toxicidad como falla del trata-
miento.* Existen varias fuentes de posible variabilidad
farmacocinética interindividual para medicamentos
citotoxicos, como diferencias farmacogenomicas en
la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion
del medicamento,* ademas de la influencia del estado
funcional, la edad, el género, el peso y la variacion
circadiana del paciente.’

La farmacogendmica en el tratamiento con
5-FU

La farmacogenémica estudia las distintas respuestas
al medicamento asociadas con las diferencias genéti-
cas entre individuos. De los dos millones de pacientes
que toman 5-FU anualmente, aproximadamente de un
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mientos y a la revelacion de la falta de eficacia asociada
a bajas concentraciones séricas derivada de una dosi-
ficaciéon estandar. Esta nueva aproximacion al padeci-
miento ofrece esperanzas para mejorar la terapéutica
del cancer, para el cual el tratamiento estandarizado
resulta desalentador hasta el momento. Esta revision
responde a la necesidad de difundir la importancia de la
medicina personalizada basada en el monitoreo farma-
cocinético para lograr una adecuada eficacia y seguri-
dad del medicamento citotéxico 5-fluorouracilo (5-FU).
Asimismo, se intenta informar de la influencia de la far-
macogendmica en la seguridad en el uso de este medi-
camento. Nuestro reporte esta dirigido a los médicos
gue dia a dia tienen que tomar decisiones, junto con sus
pacientes, sobre el tratamiento con 5-FU.

10 a un 40 % desarrollan toxicidades severas (neu-
tropenia, nausea, vomito, diarrea severa, estomatitis,
mucositis, sindrome de pie y manos, y neuropatias),
que en algunos casos ponen el peligro la vida del
paciente.® La heterogeneidad genética de la DPD es
un factor importante en variabilidad farmacocinética,
dado que esta enzima es la responsable de la rapida
destruccion del medicamento.? La funcion inadecuada
de la DPD se traduce en la elevacion de la toxicidad
del tratamiento, que puede llegar a causar la muerte.?
Asimismo, la variabilidad de respuesta a la terapia del
5-FU también esta influenciada por la variabilidad en
el gen para la enzima TS,2 por lo que los estudios de
farmacogendmica de 5-FU se han enfocado principal-
mente en estas dos enzimas.

Polimorfismo en el gen de la enzima DPD

Por lo general, la variabilidad genética relevante
para la accién de un medicamento se debe a una sola
variacion en un nucleétido (conocida como polimor-
fismo de un solo nucleétido o SNP por sus siglas en
ingles) de un gen importante para el metabolismo,
el transporte, o la excrecion del medicamento. Sin
embargo, las inserciones y deleciones de secuencias
de DNA también causan variabilidad genética. Una
primera evidencia de predisposicién a desarrollar
mayores toxicidades bajo el tratamiento con 5-FU
fue el caso de un fallecimiento por este medicamento
a mediados de los afios ochenta.® Posteriormente, los
esfuerzos en dilucidar el origen de esta predisposi-
cion lograron la identificacion del gen de la DPD, el
DPYD. Este gen se encuentra en el cromosoma 1p22
y tiene mas de 50 variaciones genéticas descritas
(alelos), pero solo algunos de los alelos que produ-
cen una enzima no funcional han sido clasificados de
riesgo. La informacion actual indica que los indivi-
duos homocigotos para los alelos identificados como

Resumen
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DPYD*2A, DPYD *3, DPYD *13, y rs67376798T>A
son deficientes en la actividad de la DPD. Los indi-
viduos homocigotos para algunos de estos alelos (un
0.2 % de pacientes) tienen un riesgo mayor de desa-
rrollar toxicidades al ser tratados con 5-FU.3 Por otro
lado, los individuos heterocigotos de cualquier com-
binacion de los mismos alelos (entre un 3y un 5 % de
pacientes) tienen actividad de DPD intermedia y no
estan en un riesgo alto con el tratamiento con 5-FU.3
Los individuos que no expresan estos alelos tienen
niveles de actividad normal de DPD y no se conside-
ran con alto riesgo de desarrollar toxicidad con este
tratamiento.’

La variacion mas comin para el gen del DPD,
DPYD*2A, se debe a un SNP. La frecuencia de este
alelo en la poblacion normal es de 1.8 a 3.5 %, pero
en los pacientes el DPYD*2A se encuentra en fre-
cuencias mas altas y se asocia con una mayor pre-
valencia de neutropenia, aunado al hecho de que
este alelo se puede expresar predominantemente en
leucocitos.® Un estudio con 419 pacientes caucasi-
cos indic6 una frecuencia del 4 % en mutaciones en
DPYD en pacientes en tratamiento con fluoropirimi-
dinas, pero no reportd la presencia o no de toxicida-
des. Sin embargo, los pacientes en tratamiento que
desarrollaron toxicidades grados 3 o 4 tuvieron una
frecuencia de mutaciones en este gen del 12 % (p =
0.001),” por lo que se confirmé la relacién de riesgo
con la presencia de mutaciones.

También hay diferentes frecuencias de expresion
de estas mutaciones y alelos de acuerdo con el grupo
étnico. La influencia de la etnicidad y la asociacion de
unos genes con otros (linkage disequilibrium) se evi-
denci6 en un estudio con pacientes y voluntarios sanos
japoneses y caucésicos, que encontré 55 variaciones
y diferentes frecuencias de SNP en el gen DPYD con
relevancia clinica en las dos poblaciones.® Las muta-
ciones inactivantes del gen DPYD son de tipo auto-
somico codominante. La variante mas recientemente
caracterizada, Y186C, fue encontrada en un 26 %
de voluntarios afroamericanos con baja actividad de
DPD, mientras que esta variacion no se encontrd en
los voluntarios caucésicos.® Ademas, se sabe que el
género también tiene influencia en la respuesta al
medicamento: se ha reportado un 15 % de menor acti-
vidad de la DPD en mujeres (0.194 nmol/min/mg de
proteina) que en pacientes masculinos (0.228 nmol/
min/mg de proteina) (p = 0.03),% aunque no se ha
reportado diferente actividad segun la edad.

Aunque las mutaciones en el gen DPYD solo se
presentan en una relativa minoria de pacientes, estos
se encuentran en riesgo de desarrollar toxicidades ele-
vadas con la administracion del medicamento, sobre
todo en el caso de homocigotos a ciertos alelos.” Por
ello la Food and Drug Administration (FDA) de los

Estados Unidos ha solicitado cambios en la informa-
cién de seguridad de los productos de 5-FU y profar-
macos como Xeloda® (capecitabina) y ha especificado
que este medicamento esta contraindicado en pacien-
tes que tienen una deficiencia de DPD (Xeloda®,
Informacion para prescribir).

Polimorfismo en el gen de la enzima TS

La anteriormente mencionada TS es considerada una
enzima primordial para el efecto del 5-FU, ya que su
inactivacion inhibe la sintesis y reparacion del DNA.1°
Se han reportado dos polimorfismos TS mayores que
el gen de esta enzima (TYSM).1112 El primero implica
una repeticion polimorfica de una region de 28 pares
de bases (pb) en la region que no se traduce a proteina
(TSER*2), pero que es responsable de variaciones en
la respuesta al tratamiento con fluoropirimidinas;
el segundo es una delecion de 6 pb.1112 Pacientes
homocigotos para el alelo TSER*2 se han conside-
rado como de alto riesgo para toxicidad por 5-FU,
mientras que los pacientes homocigotos para la dele-
cidén de 6 pb expresan alrededor de tres veces menos
RNA mensajero de este gen y por ello también se
consideran en riesgo de toxicidad. Sin embargo, y
debido al incompleto conocimiento de la farma-
cogenomica del 5-FU, no hay un consenso en la
comunidad cientifica acerca de la significacion de la
variacion genética de esta enzima y la toxicidad en
los pacientes que reciben 5-FU.

Existen variaciones genéticas en otros genes
involucrados del metabolismo del 5-FU. Estas inclu-
yen la glutation S-transferasa y su gen polimorfico
GSTP1, y la metilenetetrahidrofolato-reductasa
(MTHFR),* enzima involucrada en el metabolismo
del folato. La relevancia del polimorfismo de los
genes de estas dos enzimas para el efecto del 5-FU
no ha sido establecida.®

Tomados en conjunto, estos estudios sugieren la
necesidad de subdosificar pacientes en categoria de
riesgo por mutaciones, etnicidad o género. Aunque
no existe una recomendacion formal para realizar
pruebas de deficiencia de enzimas y componentes
metabolicos de medicamentos como el 5-FU, ya hay
estudios genéticos que se pueden realizar para cono-
cer la existencia de SNP y otras caracteristicas gené-
ticas individuales. Los estudios de polimorfismos a
través de microarreglos utilizan técnicas de biologia
molecular y una muestra proveniente del paciente
para detectar grandes nimeros de SNP relevantes
para ciertas poblaciones o tratamientos médicos.!*
Por ejemplo, en México el Instituto de Ciencia y
Medicina Genomica, que esta en Torredn, Coahuila,
tiene un servicio al publico en el que se analizan
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49 SNP relacionados con el metabolismo del 5-FU
(http://www.institutodeciencia.com). Por otro lado,
se han desarrollado técnicas cromatograficas para
detectar diferencias en la actividad de la DPD que
han sido causadas por polimorfismos genéticos.!®
Estas técnicas ofrecen herramientas tanto para el
médico como para el paciente antes de comenzar el
tratamiento con 5-FU, ya que el grupo de riesgo se
determina a priori, a partir de la deteccion de ale-
los de riesgo o anormalidades en la actividad enzi-
matica. De esta forma se pueden modificar las dosis
o0 incluso considerar otras vias terapéuticas para la
enfermedad.

Lafarmacocinética en el tratamiento con 5-FU

Debido a la baja biodisponibilidad oral del 5-FU
(menos del 75 % de la dosis alcanza la circulacion sis-
témica),’6 la via mas comun para su administracion es
la intravenosa (bolo o infusion), aunque recientemente
se han desarrollado formulaciones orales de proféar-
macos como capecitabine. El 5-FU administrado en
bolo tiene una vida media de menos de 30 minutos,
con un 90 % eliminado por metabolismo y menos del
10 % es excretado por la orina.!® La farmacocinética
del 5-FU se ha definido al determinar su concentracion
plasmatica con sus variaciones cuando se monitorea
al paciente inmediatamente después de la administra-
cion. La necesidad de caracterizar a la farmacocinética
del 5-FU de forma individual se debe a que este medi-
camento tiene:

a) Una amplia distribucion sistémica.

b) Biotransformacion dependiente de enzimas,
cada una con variaciones geneticas.

c¢) Farmacocinética no lineal.

d) Dificultad de mantener concentraciones en la
ventana terapéutica.

Aungue no es comun realizar estudios de farma-
cocinética en cada paciente medicado con 5-FU, los
métodos mas utilizados para la medicion del farmaco
son, debido a su alta sensibilidad, la cromatografia
de gases y la cromatografia liquida acoplada a espec-
trometria de masas; sin embargo, ambas requieren
de instrumentos sofisticados y son costosas.!”'® No
obstante, para determinar la farmacocinética y hacer
el monitoreo de concentraciones de 5-FU, el médico
también cuenta con el inmunoensayo, que utiliza anti-
cuerpos monoclonales especificos que reaccionan con
metabolitos o prodrogas del 5-FU, como el dehidro-
5-FU (1.0 %) o las fluoropirimidinas y precursoras de
5-FU capecitabina (0.05 %) o tegafur (0.23 %). Ade-
mas, el inmunoensayo solo requiere de una pequefia
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cantidad de plasma (< 10 pL) y toma solo unos minu-
tos para llevarse a cabo.® Por ello, el inmunoensayo
es una herramienta que se debe considerar para reali-
zar estudios de farmacocinética del 5-FU (cuadro 1).

Variacion en concentraciones plasmaticas de
5-FU con dosificacion estandar

La ventana terapéutica de un farmaco es un rango
que se sitla entre la concentracion sanguinea maxima
tolerada del farmaco y la concentracion minima
efectiva de cualquier farmaco. Debido a su accion
citotoxica, y al igual que otros farmacos utilizados
en oncologia, el 5-FU tiene una ventana terapéu-
tica estrecha. La prediccion de las concentraciones
del 5-FU para cada individuo se dificulta, pues este
medicamento tiene una farmacocinética no lineal, lo
cual aunado a las posibles variaciones genéticas de
cada paciente lo hace no facilmente predecible. Esto
impacta directamente en el ajuste para lograr la dosi-
ficacion adecuada y por ende en la toxicidad y efi-
cacia finales.?® Sin embargo, se ha determinado que
el rango terapéutico para que el 5-FU sea efectivo
y seguro estd comprendido en un &rea bajo la curva
(ABC), que va de 20 a 30 mg/h/L.?-25 Estudios de
farmacocinética han identificado que con la dosifi-
cacion estandar no se alcanzan estos niveles y que
comunmente se subdosifica (cuadro I). Esta dosifica-
cion inadecuada impacta tanto en eficiencia como en
seguridad. El analisis de los estudios indicados en el
cuadro I indica lo siguiente:

1. Laineficacia de la dosificacion por superficie corpo-
ral estandar se evidencio en el estudio de Saam et al.,
que analizé varios regimenes FOLFOX de infusion
de dosis calculadas con la formula mg/m?, en los
que la mayoria de los pacientes alcanzaron solo con-
centraciones subdptimas del medicamento.3?

2. Los resultados del estudio controlado de Gamelin
et al. demostraron que la dosificacion individual
basada en monitoreo farmacocinético de 5-FU
resulta en una tasa de respuesta objetiva mayor y
estadisticamente significativa, comparada con el
grupo en el que la dosis se calcul6 con la formula
mg/m?. Los autores concluyeron que la dosifica-
cion guiada a partir del monitoreo farmacocinético
es necesaria para mantener las concentraciones
deseadas, ya que en el mismo estudio se observo
mayor toxicidad en los pacientes que se dosificaron
por superficie corporal.2*

3. La importancia de la dosis guiada por la farma-
cocinética 5-FU se confirmd en el estudio de
Blaschke et al., cuyo grupo de pacientes con con-
centraciones séricas adecuadas del medicamento
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tuvo mejores respuestas antitumorales.?® La fre-
cuencia de eventos adversos fue la misma para
pacientes con concentraciones de medicamento
bajas y altas, aunque la frecuencia de eventos
grado 3-4 fue mayor para los pacientes que alcan-
zaron dosis mas altas que 25 mg/h/L.%8

4. El reciente estudio de Kaldate et al. reveld que
las concentraciones del medicamento variaron de
acuerdo con la hora de infusion, y que la dosis
guiada en farmacocinética permiti6 mantener un
ABC adecuada (de 18-25 mg/h/L para este estudio)
a lo largo del tiempo de infusién e independien-
temente de este.3® Los autores concluyeron que el
5-FU es un medicamento ideal para ser ajustado
por farmacocinética, a pesar de la dependencia del
ABC con respecto al tiempo de infusién.

5. Los estudios de farmacocinética de Game-
lin et al.,?* confirmados por Samm et al.,%2 eviden-
ciaron que las infusiones de 5-FU de larga duracion
(44 frente a 8 horas) no aminoran la variabilidad
que se observa en el ABC con una sola dosis
basada en la superficie corporal.

El monitoreo terapéutico farmacologico

De lo anterior se concluye que una dosificacion per-
sonalizada y guiada por farmacocinética para cada
paciente asegura que se alcancen concentraciones
adecuadas para el tratamiento. En consenso con los
resultados discutidos anteriormente, algunos autores
proponen que la principal razén de falla terapéutica
para estos padecimientos es una dosis baja inadecuada
y no la resistencia al medicamento.?° La clara rela-
cidn entre la exposicion sistémica al antineoplasico y
la toxicidad es la principal razén para un monitoreo
terapéutico farmacolégico (MTF) de estos medica-
mentos.?’ Con la determinacion del ABC, el MTF pro-
porciona al médico oncologo la informacién valiosa
para ajustar la dosis y asi mantener las concentracio-
nes de 5-FU dentro de la ventana terapéutica, con lo
que se obtiene el beneficio clinico esperado con la
menor toxicidad posible.? Otros métodos de ajuste
de esquemas de dosificacion de citotoxicos son los a
posteriori, los cuales utilizan concentraciones plasma-
ticas de los farmacos obtenidas por MTF para ajustar
las dosis subsecuentes. En estos métodos se incluyen
los nomogramas, la regresion multilineal (que evalta
ABC del farmaco obtenido de datos de muestras san-
guineas) y los métodos bayesianos que requieren de
un modelo farmacocinético poblacional .2

También hay métodos de ajuste a priori, que esti-
man la dosis necesaria utilizando datos morfologicos,
biologicos, genéticos y fisiologicos, tales como el peso
corporal, edad, género, deteccion de alelos relevantes,

creatinina en suero y tasa de filtracion glomerular.?°

La concentracion real del 5-FU (estimada con
la determinacion del ABC) es el parametro far-
macocinético mas importante para que sobrevivan
pacientes con cancer de cuello y cabeza, junto con el
estadio tumoral;34 asi pues, el mayor ndmero de tra-
tamientos exitosos se logra al monitorear y adecuar
las concentraciones séricas del 5-FU.26:35 Por ende,
podemos afirmar que la implementacion del MTF
de 5-FU puede asegurar una adecuada dosificacion,
con una eficacia y seguridad deseables en este tra-
tamiento.?*-3! La falta de respuesta al 5-FU puede
estar relacionada con una concentraciéon sérica
inadecuada de medicamento,?22432 en gran parte
debido a que hay grandes variaciones en las con-
centraciones plasmaticas de 5-FU.2224.32 En efecto,
hasta un 36 % de pacientes son subdosificados con
un 20 %, lo que explica que solo un porcentaje de
pacientes alcance la meta terapéutica.®? Los mismos
estudios que han detectado que una gran porcion de
pacientes son subdosificados han concluido que las
mejores respuestas se obtienen al alcanzar las dosis
recomendadas mas altas.?22432:30

Conclusion

Para hacer una prescripcion racional se requiere
de un conocimiento adecuado de la patologia del
paciente y de las propiedades farmacocinéticas y far-
macodindmicas del medicamento seleccionado. La
aproximacion de la medicina personalizada a pade-
cimientos oncolégicos permite la inclusion de para-
metros Unicos individuales que, en la experiencia de
todo médico, evidentemente influyen en la respuesta
al tratamiento y en la evolucion de la enfermedad. La
farmacogendmica ofrece herramientas para detectar
a priori insuficiencias metabdlicas que haran impo-
sible o inadecuado el metabolismo, el transporte, o
la excrecion del medicamento; sin embargo, existen
herramientas de alto valor como el MTF para eva-
luar si el farmaco se mantiene en ventana terapéutica
en cada caso, lo cual ayuda a individualizar la dosis,
asegurando eficacia y seguridad.

El ABC ha demostrado que es el parametro de
farmacocinética mas estrechamente asociado con
eficacia y toxicidad, y en la terapia con 5-FU la
mejor respuesta se observa en pacientes con medi-
das de ABC en el rango de 20-30 mg/h/L. Fuera de
estos parametros, un paciente corre el riesgo de falta
de eficacia o toxicidad por estar recibiendo dosis
terapéuticas subdptimas o bien, dosis toxicas.

La literatura analizada en esta revision apoya
la propuesta de que el 5-FU es un candidato ideal
para personalizar la dosis, utilizando parametros
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individuales de farmacogenémica y farmacocinética
como guia para optimizar el tratamiento: las actua-
les herramientas moleculares y bioguimicas auxi-
lian al médico a detectar la poblacion que expresa
enzimas incapaces de metabolizar el medicamento.
Adicionalmente, el uso del MTF de este medica-
mento asegura un tratamiento adecuado. Aplicar
este conocimiento y utilizar estas novedosas técni-
cas contribuye al éxito terapéutico para alcanzar la
eficacia deseada y disminuir el riesgo de toxicidad
en nuestros pacientes.
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Usefulness of the oncogenetic molecular
counselling in adults whith familial cancer

More than 200 cancer susceptibility syndromes (CSS) have been recog-
nized through performing classic epidemiologic studies and genetic link-
age analysis. In most CSSs clinical conditions of the patients have been
identified as well as their hereditary patterns and the predisponent genes
to cancer development. Cancer hereditary identification is a useful con-
dition, since cancer family integrants may benefit of efficient strategies
in early screening and in tumor prevention strategies; this consultation
is performed by oncogenetic molecular medical consultants who must
be scientifically competent for Human Genetics and Cancer molecular
biology domains. The oncogenetic molecular consult of patients and
family relatives of cancer predisposition families is a medical service in
health programs of developed and developing countries; in our country
this type of medical service needs to be organized and settled to be
part of the integral oncology medical service. The oncogenetic molecular
consultation is a structural process of assessment and communication of
the associated integral problems of the cancer inherited susceptibility in
familial cancer.
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a alta prevalencia de neoplasias malignas es

una condicion frecuente en las distintas pobla-

ciones de diferentes paises. Desde el punto de
vista de su patogénesis, globalmente se distinguen
dos tipos, los canceres esporadicos y los canceres con
elevada predisposicion hereditaria. Los de tipo espora-
dico se presentan en un rango que oscila entre el 90 y
el 95 % de los casos, ocurren en edades avanzadas y se
relacionan con la acumulacion adquirida de alteracio-
nes genéticas y epigenéticas en determinadas células
somaticas. Un porcentaje absolutamente menor, del
5 al 10 % corresponden a canceres de predisposicion
hereditaria y entre un 15 y un 20 % con agregacion
familiar, en los cuales varios miembros de la familia
presentan cancer, pero no se identifica un claro patron
de herencia mendeliana. Estos dos ultimos subgrupos
de cénceres se desarrollan en edades iniciales o inter-
medias y constituyen sindromes de cancer hereditario
debidos a mutaciones germinales en genes de suscepti-
bilidad al cancer que se transmiten entre generaciones.
Estas mutaciones afectan todas las células del orga-
nismo de una persona (germlines). Adquirir dos muta-
ciones en el mismo gen toma més tiempo que adquirir
una, por lo cual los canceres que se desarrollan en
células con una mutacion nativa o heredada tienden a
ocurrir mas temprano en la vida. Sin embargo, el hecho
de heredar una alteracion genética con susceptibilidad
a desarrollar cancer no significa directamente que se
vaya a generar un tumor, sino que el riesgo o la sus-
ceptibilidad para ello es significativamente superior al
observado en la poblacién general. En los Ultimos afios
se han identificado alrededor de 114 genes implicados
en los diferentes sindromes de predisposicion heredi-
taria al cancer.! El principal desafio en el cancer de
predisposicion hereditaria es aplicar los avances de
la gendmica del cancer en el beneficio clinico de las
familias e individuos en riesgo.

Se han descrito mas de 200 sindromes de suscep-
tibilidad hereditaria humana para desarrollar cancer
(SSHDC), identificados a partir estudios clasicos
epidemioldgicos y analisis de ligamiento genético.
En estos SSHDC, las mutaciones de algunos genes

3Departamento de Atencién a la Salud, Divisién de Ciencias Bio-
l6gicas y de la Salud, Universidad Auténoma Metropolitana Xochi-
milco, Distrito Federal

bHospital General de Zona 1, Instituto Mexicano del Seguro Social,
Campeche, Campeche

México
Comunicacion con: Victor Manuel Valdespino-Gémez

Teléfono: (55) 5674 3439
Correo electrénico: vvaldespinog@yahoo.com.mx

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(3):364-74

G Al indice

Se han descrito mas de 200 sindromes de suscepti-
bilidad hereditaria humana para desarrollar cancer
(SSHDC), los cuales han sido identificados a partir de
estudios clasicos epidemiolégicos y de analisis de liga-
miento genético. En la mayoria de los SSHDC se han
identificado las condiciones clinicas de los pacientes,
sus patrones de herencia y los genes que predisponen
al desarrollo del cancer. La identificacion de canceres
hereditarios es de gran utilidad, ya que los familiares
de los pacientes podran beneficiarse de medidas efica-
ces no solo en la deteccién precoz, sino también en la
prevencion de los tumores; esta identificacion se rea-
liza por medio de la consulta de especialistas en onco-

de predisposicon al cancer (GPC) les confieren a
los portadores un alto riesgo de desarrollar diferen-
tes tipos de cancer en etapas tempranas de la vida.l#
El ejemplo més evidente de SSHDC en la poblacién
infantil es el retinoblastoma hereditario, en el que
un alelo del gen RBL1 se hereda deletado o mutado y
el otro alelo es bloqueado por una alteracion génica
que provoca la pérdida de la heterocigosidad. Los
SSHDC mas conocidos en la poblacion adulta son el
sindrome hereditario de cancer de mama-ovario y los
sindromes hereditarios de cancer colorrectal. En estos,
desde hace més de dos décadas las mutaciones de los
genes BRCA1 /BRCA2 y APC, MSH1 y MSH2 fueron
identificadas como moléculas conductoras implica-
das en el proceso de carcinogénesis de los canceres
de mama-ovario y colorrectal, respectivamente, y por
medio de estudios de analisis de ligamiento se demos-
tr6 su heredabilidad familiar siguiendo un patron
mendeliano autosémico dominante. Afios més tarde
en los familiares descendientes de pacientes jovenes
que desarrollaron este tipo de canceres, ambhos con
mutaciones germinales de dichos genes, se demos-
traron los beneficios del tamizaje (screening) de la
colonoscopia periddica junto con el efecto de la colec-
tomia profilactica en los individuos afectados por la
poliposis adenomatosa familiar, junto con la salpin-
gooforectomia bilateral profilactica en la reduccion
del riesgo de padecer cancer de mama/ovario en por-
tadoras de mutacion de BRCA1/2.23

En la mayoria de estos SSHDC, la alteracion de
un gen (modelo monogeénico) se hereda de un modo
autosémico dominante, de tal manera que existe un
50 % de probabilidades de que se transmita un alelo
alterado y por lo tanto se manifieste la enfermedad.
De manera general se han identificado algunas carac-
teristicas clinicas en la frecuencia y presentacion de
pacientes con tumores, las cuales orientan a conside-
rarlos como integrantes de familias con susceptibili-
dad a desarrollar cancer. Esas caracteristicas son las
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genética molecular, quienes deben ser competentes
en las areas de genética humana y biologia molecular
del cancer. La consulta oncogenética molecular de los
pacientes y de los integrantes de familias con predis-
posicién al cancer es un servicio de atenciéon médica
en paises desarrollados y en algunos en vias de desa-
rrollo que se realiza desde hace mas de una década;
en nuestro pais, este tipo de consulta requiere organi-
zarse y establecerse para formar parte de la atencion
médica integral oncolégica. La consulta oncogenética
es un proceso estructurado de evaluacion y comuni-
cacion de los problemas integrales asociados con la
susceptibilidad hereditaria de padecer cancer.

siguentes: 1) dos o méas familiares diagnosticados con
cancer, 2) un miembro de la familia diagnosticado con
cancer a edad mas temprana comparativamente con el
de la poblacion general, 3) presencia del mismo can-
cer en los miembros de una familia, 4) bilateralidad
del tumor, cuando este se presenta en drganos pares,
5) multifocalidad de tumores en un 6rgano, 6) presen-
tacion de tumores benignos o malignos asociados con
defectos del desarrollo, como sobrecrecimiento cor-
poral asimétrico, dismorfias, malformaciones congé-
nitas o retraso mental, 7) la presentacion de un tipo de
cancer en individuos del género que usualmente no es
el afectado, y 8) la presentacion de un cancer raro en
uno o mas miembros de la familia.>®>7 En ocasiones
un SSHDC no se puede reconocer facilmente debido a
la variabilidad en la penetrancia (por ejemplo, incom-
pleta), la expresividad e impronta genémica, y porque
una elevada incidencia de casos de un cancer en una
misma familia podria ocurrir debido a su asociacion
con factores epigenéticos.

Desde hace mas de una década, la organizaciény el
gjercicio de la consulta oncogenética molecular se ha
Ilevado a cabo por profesionales capacitados o por uni-
dades de consejo genético en hospitales de concentra-
cién que atienden pacientes con cancer (por ejemplo,
en las distintas comunidades auténomas de Espafia,
o0 en los centros regionales del Reino Unido). Estos
profesionales valoran el riesgo de desarrollar cancer
en los integrantes de las familias con cancer familiar,
con la finalidad de informar e indicar medidas de pre-
vencién primarias y secundarias que permitan pro-
longar en tiempo y calidad la vida de los individuos/
pacientes con riesgo elevado de desarrollar diferentes
canceres;® particularmente en nuestro medio, este tipo
de consulta se practica fuera del contexto de la aten-
ciéon médica otorgada en los sistemas de seguridad
social.®! Los profesionales que practican este tipo de
consulta tienen el objetivo de mejorar la atencion a
este grupo de individuos, realizan actividades forma-
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tivas y de investigacion, y frecuentemente se agrupan
constituyendo secciones o capitulos académicos den-
tro de las diferentes sociedades de profesionales onco-
logos, como es el caso de este tipo de secciones en la
Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica de los
Estados Unidos (ASCO, por sus siglas en inglés), en el
Instituto Nacional del Cancer (INC) en Argentina, en
la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)
y muchas mas sociedades de oncélogos. Estos grupos
incluso han establecido acuerdos colaborativos con
sociedades de atencion médica primaria en la coor-
dinacioén y ejecucién de los cuidados clinicos de los
individuos con cancer hereditario. La identificacion
de familias con posibles canceres hereditarios es
importante, ya que sus miembros podran beneficiarse
de medidas eficaces no solo en la deteccion precoz,
sino en la prevencion de los tumores. La evaluacion
clinica de un individuo en particular con base en la
informacién genética y gendmica de la enfermedad
es un area importante en el ejercicio de la medicina
personalizada.*? La valoracion de los origenes y el
perfil moleculares de los tumores tiene importantes
implicaciones para el diagnostico, la determinacion
del prondstico y la decision terapéutica.

El objetivo del presente articulo es describir los prin-
cipales elementos aplicativos empleados en el ejercicio
de una consulta oncogenética molecular, orientados a
brindar apoyo y beneficio a los diferentes integrantes de
las familias que padecen cancer familiar.

Alteraciones genéticas asociadas con el
desarrollo del cancer

El proceso de la transformacion celular se debe a la
desregulacion de una gran cantidad de proteinas codi-
ficadas por oncogenes y genes supresores tumorales,
los cuales han sufrido mutaciones, deleciones, mul-
tiplicaciones, o alteraciones en su expresion nativa.
En los distintos sindromes tumorales hereditarios,
se ha demostrado que las alteraciones predominan-
tes corresponden a la inactivacion de algunos genes
supresores tumorales (GST). Los GST pueden clasi-
ficarse en dos tipos: 1) los genes guardianes del ciclo
celular, los cuales regulan la division celular junto con
la decision de la apoptosis celular (gatekeepers) y 2)
los genes cuidadores de la integridad del genoma o
reparadores de los errores en el DNA (caretakers),
cuyas mutaciones o deleciones pueden condicionar la
carcinogénesis. Los SSHDC en mucho menor nimero
se pueden asociar a mutaciones de protooncogenes
(P/O; muchos de ellos codifican cinasas) transmitidas
en linea germinal (P-0).12

Sin embargo, las mutaciones de los GST con alta
penetrancia y las de las P/O en los SSHDC explican

solo un 10 % de los casos de cancer hereditario, por
lo que muy probablemente en la mayoria de los casos
se deba considerar un modelo poligénico.® En este
modelo, la transmision de varios alelos de penetrancia
moderada y baja, cada uno con un efecto individual
pequefio, pueden causar gran parte del riesgo obser-
vado en la poblacion; la deteccidon de este tipo de ale-
los de regiones codificantes y regiones reguladoras en
diferentes cénceres es actualmente motivo de investi-
gacion por medio de estudios de asociacion y secuen-
ciacion masiva, aunados al estudio de identificacion
de los patrones epigenéticos.*1314

Deteccion e identificacion de los principales
sindromes de susceptibilidad al cancer en los
adultos

En la mayoria de los SSHDC las perturbaciones gené-
ticas corresponden a alteraciones monogénicas y se
heredan siguiendo patrones mendelianos relativa-
mente sencillos de identificar. Los datos de la histo-
ria familiar son los indicadores mas importantes para
sospechar la probabilidad de que una familia curse con
un SSHDC vy canalizar al paciente/individuo hacia la
consulta oncogenética molecular. La valoracién onco-
genética de los integrantes de las familias afectadas
les beneficiara en el logro de mejores medidas de pre-
vencion y deteccion precoz del cancer o canceres a
los que son mas susceptibles de desarrollar esta enfer-
medad. Cuando en un paciente o en una familia se
observen alguna o varias de las caracteristicas clinicas
de aumento de susceptibilidad de desarrollar cancer
anotadas en los ocho puntos previos (ver la Introduc-
cion), es conveniente remitirlos a la consulta especia-
lizada de céancer familiar para valoracion, eventual
realizacion de las pruebas genéticas especificas y ase-
soramiento integral. Tras la evaluacion y estudio, los
integrantes de la familia conoceran los riesgos para
desarrollar canceres especificos, las recomendacio-
nes para establecer oportunas medidas de vigilancia y
seguimiento, y la programacion de aquellas que le per-
mitan realizar una prevencion primaria de los tumores
en los individuos en riesgo. Finalmente con la ejecu-
cién de todo esto se producira una efectiva reduccion
de la mortalidad por céncer en el grupo de alto riesgo.
En el cuadro | se anotan los sindromes mas comunes
de predisposicion hereditaria al cancer, en los que se
ha identificado el gen o los genes responsables, la inci-
dencia del sindrome en la poblacién, la penetrancia y
el riesgo estadistico para desarrollar cancer.?® Los
signos clinicos y los datos familiares para establecer
la susceptibilidad a los diferentes canceres familiares
son heterogéneos y varian de un sindrome a otro; sin
embargo, en la mayoria de los distintos tipos de cancer
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familiar han sido identificados criterios clinicos parti-
culares que se emplean como preindicadores de sos-
pecha de esta condicion para asi canalizar al paciente
a que sea valorado por los profesionales que realizan
la consulta oncogenética molecular. El producto de
multiples reuniones de profesionales sanitarios inter-
disciplinarios ha favorecido la elaboracion de criterios
o guias clinicas que permiten identificar a las familias
gue cursan con riesgos altos 0 moderados para desa-
rrollar diferentes canceres; esos criterios y guias se
emplean como referencias de evaluacion por los espe-
cialistas que realizan las consultas oncogenéticas.'>16

Sindrome hereditario de cancer de mama y
ovario (SHCSO)

Los criterios clinicos para reconocer a las familias con
riesgo alto/moderado de cancer de mama y ovario se
describen en el cuadro 11.1718 |a presentacion de una
de estas caracteristicas clinicas es suficiente para sos-
pechar que existe un riesgo aumentado de cancer de
mama y ovario familiar, y asi derivar al paciente o la
familia a la consulta de oncogenética molecular.

El 20 % de todos los cdnceres mamarios correspon-
den a sus formas familiares, dentro de los cuales en
los diferentes SHCSO participan genes que se heredan
con penetrancia alta (BRCA1/2, TP53, PTEN, CDH1,
STK11), moderada (CHEK2, BRIPI, ATM, PALB2) y
baja (FGFR2 y muchos otros conocidos y genes can-
didatos a susceptibilidad poligénica).181° Entre el 5y
el 10 % de los casos de mama se consideran de tipo
hereditario por mutaciones de genes caretakers de alta
penetrancia, como el ya mencionado BRCAL1 (ubicado
en 17921) y el BRCA2 (ubicado en 13g12). El BRCAL,
ademas de participar en el mantenimiento de la inte-
gridad gendémica, interviene en otras vias de sefiali-
zacion intracelulares béasicas. EI BRCA2 interviene
especificamente en la reparacion del ADN e interac-
ciona directamente con el RAD51.

Enlos SHCSO el estudio molecular de las mutacio-
nes de BRCAL/2 es actualmente el Gnico recomendado
en la aplicacion clinica; estos genes también aumentan
el riesgo de desarrollar cancer de pancreas y prostata.
La prevalencia de mutaciones de BRCA1/2 es mode-
radamente diferente en diversas poblaciones. Asi, en
poblaciones de ascendencia judia askenazi es impor-
tantemente mayor, lo cual se asocia con una mayor
incidencia de cancer de mama; otro factor genético
asociado a mayor incidencia son algunos polimorfis-
mos en el gen RAD51.17:18

Frecuentemente los carcinomas mamarios asocia-
dos a mutaciones en BRCAL presentan fenotipo basal
(triple negativo para receptores hormonales y HER?2)
y expresan citoqueratinas basales 5/6 y factor de creci-
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miento epidérmico. Estos tumores representan un reto
desde el punto de vista terapéutico, ya que no pueden
ser manejados con tratamientos hormonales, ni anti-
cuerpos anti-HER2, por lo que la Unica opcion es la
quimioterapia. No obstante, debido a que la polime-
rasa poli-ADP-ribosa (PARP) interactla en el recluta-
miento de las proteinas BRCA1/2 en el proceso de la
reparacion de los errores de la replicacion del DNA, se
ha demostrado que el empleo de inhibidores de PARP
como terapia molecular dirigida contra las clonas
tumorales portadoras de mutaciones en BRCA1/2 ha
producido un efecto terapéutico (a causa de la letali-
dad sintética) en estudios clinicos fase 1; por lo tanto,
actualmente se investiga su uso combinado con algu-
nos agentes quimioterapéuticos en estudios fase 2.20:21

Las familias con alto riesgo de cancer de mama
y ovario hereditario requieren consulta oncogenética
molecular, analisis de los genes BRCAL y BRCA2,
medidas de seguimiento clinico personalizado y de ser
positiva la mutacién de los genes, un estudio integral
de los familiares susceptibles con riesgo elevado para
desarrollar el sindrome.”18 Las mujeres portadoras de
mutaciones de BRCAL1/2 tienen entre 50 y 85 % de
riesgo de desarrollar cancer mamario (riesgo relativo
de 10 a 30 veces mas que la poblacién general) y entre
un 15y un 20 % de riesgo de desarrollar cancer de ova-
rio.’® En general, los integrantes de las familias con
riesgo moderado requeriran valoracién oncogenética
(sin estudio de BRCA1/2) y medidas de seguimiento
clinico personalizado. Particularmente a mediados de
2013 en el Reino Unido se present6 un incremento de
maés del doble de consulta oncogenética por parte de
la poblacién, lo cual fue asociado con la publicacion
de la actualizacion de las guias sobre el cancer mama-
rio familiar en el Reino Unido.?? Esto también estuvo
relacionado con la decision de la actriz Angelina Jolie
de someterse a mastectomia bilateral profilactica, por
motivo de cursar con alto riesgo de desarrollar cancer
mamario calculado a partir de la evaluacién oncoge-
nética molecular.?

Sindrome de cancer colorrectal hereditario
sin poliposis (HNPCC)

Se ha estimado que aproximadamente el 30 % de
todos los canceres colorrectales (CCR) tienen un com-
ponente de susceptibilidad de transmisiéon familiar,
como formas hereditarias (asociadas a mutaciones de
alta penetrancia a nivel germinal) o por agregacion
familiar. La mayoria de las familias con sindromes
de susceptibilidad a desarrollar cancer colorrectal se
relacionan con el sindrome de Lynch y, en menor
proporcidn, con la poliposis adenomatosa familiar
(PAF) clasica (presentacion de mas de 100 polipos)
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y atenuada (menos de 100 pélipos), y con otros sin-
dromes de presentacion de polipos hamartomatosos
(cuadro 1).152425 |_os sindromes de HNPCC y de PAF
provocan respectivamente el 2-4 y el 1 % de los casos
prevalentes de CCR; los restantes 20-25 % de los casos
no son aun del todo conocidos desde el punto de vista
de asociaciones con genes de transmision autosémica
y se denominan globalmente CCR familiar, por lo que
las estrategias de seguimiento para el individuo y su
familia se basan predominantemente en criterios clini-
cos (cuadro 111).24-26

Los individuos con HNPCC presentan pocos poli-
pos coldnicos y el CCR que aparece en este sindrome
se desarrolla a una edad mas temprana (44 afios o
mas), frecuentemente en el col6n proximal, con mayor
incidencia de tumores multiples, sincronicos y meta-
cronicos y con algunas alteraciones histopatoldgicas
particulares. Los individuos de las familias con sin-
drome de Lynch presentan un riesgo acumulado de 25
a 75 % de desarrollar tanto CCR como cancer de endo-
metrio (mujeres) y entre 1y 13 % de canceres en otras
localizaciones. Los CCR desarrollados en el sindrome
de Lynch muestran una elevada variacion o inesta-
bilidad de microsatélites (MSI-Hi) en las secuencias
gendémicas del tumor, asi como una baja expresion en
las proteinas del sistema de reparacion del DNA en

estudios de inmunohistoquimica (IHQ) de los cortes
histopatoldgicos del tumor; particularmente, la deter-
minacion de estos marcadores se emplea como exame-
nes de segunda aproximacion (despistaje) de sospecha
del sindrome, antes del estudio en busca de las muta-
ciones por secuenciacion. En particular los estudios de
IHQ permiten precisar cuél proteina no se expresa o
lo hace con menor intensidad, lo cual se asocia con la
mutacion del gen correspondiente; esto orienta sobre
qué gen realizar la busqueda de mutaciones.?®

El HNPCC resulta de las mutaciones de linea ger-
minal de algunos genes que codifican las proteinas
que participan en la reparacion de los errores que
suceden durante la replicacion del DNA, particu-
larmente MLH1, MSH2, MSH6, PMS1 y PMS2;%’
las mutaciones de estos genes se heredan con pene-
trancia alta. Cuando uno de los genes de reparacion
tiene inactivados sus dos alelos, esto se refleja en la
acumulacién de errores en la estructura del ADN,
predominantemente en segmentos que contienen
secuencias repetidas multiples y cortas (dinucle6-
tidos), Ilamadas microsatélites. La inestabilidad de
microsatélites alta (MSI-Hi) se considera como una
manifestacion de inestabilidad genémicay se emplea
como un indicador de deficiencia en el sistema de
reparacion del DNA, la cual se observa tanto en los

Cuadro | Sindromes de susceptibilidad al cancer mas frecuentes*

Otros genes

Riesgo

Genes . o Modelo Penetrancia h .
responsables identificados con de herencia %) Incidencia de desarrollo
P NSG ¢ de cancer (%)
XRCC2, FAN1
Cancer de mama y ' K 1/500-
ovario hereditarios BRCALY BRCAZ PPMlP (mosal- AD €0 1/2500 €0
quismo)
. MLH1, MSH2, GREM1, POLE 1/200-
Sindrome de Lynch MSHS6, PMS2 POLD1 AD 80-90 1/100 80
Neurofibromatosis NF1 AD 100 1/3500 2-5
. 1/6000-
- ;D
Esclerosis tuberosa TSC1, TSC2 AD 95-100 1/10000 b
Poliposis adenomatosa GREM1, POLE 1/6000-
familiar APC POLD1 AD 100 1/13000 100
Melanoma maligno familiar CDKN2AYy MITF, TERT AD 30[alos 50 1/10000 90
CDK4 anos]
1/13500-
Reti | h itari RB1 AD
etinoblastoma hereditario 90 1/25000 90
Tumor de Wilms familiar WT1 AD 10 1/10000 100
Nelopla5|a endocrina RET AD 70-100 1/25000 70 [aNIos
multiple-2 70 afos]

AD = autosémico dominante; NSG = secuenciacion de DNA de siguiente generacion
*Se han descrito otros 30 sindromes de susceptibilidad para desarrollar cancer, los cuales presentan una incidencia mayor de 1/25000
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Cuadro Il Criterios clinicos de familias con cancer de mama y ovario hereditario41°

Presentacion de casos en familias con riesgo alto

Presentacion de casos en familias con riesgo moderado

Un caso de cancer mama a una edad < 42 afos

Dos casos de cancer de mama en edades entre 51 y 60 afios, en

familiares de primer grado

Diagnostico de cancer de mama y de ovario en la misma paciente

Un caso de cancer de mama y otro caso en familiares de primer o
segundo grado, si la suma de edades al diagnéstico es > 118 afios

Dos o0 mas casos de cancer de mama u ovario, uno de ellos

bilateral o en edades < 50 afios

Un caso de cancer de mama a una edad < 50 afios y uno de ovario

en un familiar de primer o segundo grado

Tres casos de cancer de mama u ovario en familiares de primer

0 segundo grado

Dos casos de cancer de ovario en familiares de primer o segundo

grado

Un caso de cancer de mama en varon y otro de cancer de mama
(varén o mujer) u ovario en un familiar de primer o segundo grado

CCR desarrollados en el HNPCC, como en el 15 %
de los CCR esporadicos (debidos a hipermetilacion
del promotor MLH1 o mutaciones del gen BRAF).
Los casos de CCR-MSI-Hi tienen mejor prondéstico
que los CRR-MSI-Lo (bajo nivel), pero muestran
resistencia al tratamiento con 5-fluorouracilo.?

Las guias clinicas para determinar las condiciones
de riesgo elevado para desarrollar cancer colorrectal
familiar en el HNPCC se han establecido con base en
las cuatro reuniones de expertos en Amsterdam (2) y en
Bethesda (2);24% de ahi el nombre de las guias. Los ele-
mentos clinicos de las cuatro guias son complementa-
rios para sospechar el diagnéstico de cancer colorrectal
familiar. La presentacion de una de estas condiciones
es suficiente para sospechar de la existencia de cancer
colorrectal familiar y derivar al paciente o a la familia a
la consulta oncogenética molecular (cuadro I11).

Asi, los pacientes o los familiares que cumplan con
el diagndstico de HNPCC avalado por los criterios
de Amsterdam I-1l o de Bethesda deben completar su
estudio buscando inestabilidad elevada de microsaté-
lites en el genoma tumoral y valorar la expresion de
las proteinas del sistema de reparacion de errores del
genoma mediante estudios de IHQ en los cortes histo-
patologicos. De identificarse alteraciones en alguno de
estos grupos de marcadores, se indicara el estudio de
analisis de secuenciacion de los genes MLH1, MSH2,
MSH6, PMS1 y PMS2. En el HNPCC, las mutacio-
nes de MLH1 y MSH2 se asocian predominantemente
con el desarrollo de CCR, mientras que las de MSH6
y PMS2 con el desarrollo del cancer de endometrio y
otros canceres asociados.22

El seguimiento clinico y la profilaxis en pacientes o
familiares con HNPCC se basan en revisiones médicas
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periodicas, ya que esto reduce la incidencia y la mor-
talidad relacionada con el CCR vy el cancer de endo-
metrio. Se sugiere llevar a cabo vigilancia mediante
colonoscopia a intervalos de uno a dos afios a partir
de un rango que oscila entre los 20 y los 25 afios,24%7
0 con examen clinico ginecolégico, ultrasonografia
transvaginal y aspirado endometrial a intervalos de
uno a dos afios a partir de los 30 afios. Debe consi-
derarse la colectomia subtotal en casos de CCR con
HNPCC, o la colectomia subtotal profilactica cuando
no es posible cumplir el seguimiento clinico, asi como
la histerectomia abdominal total profilactica y la sal-
pingooforectomia después de concluir las expectati-
vas de natalidad o en la menopausia.?52

Dentro del grupo de otros sindromes de
susceptibilidad para desarrollar céancer colorrectal
familiar destaca la ya mencionada PAF, la cual corres-
ponde a otra enfermedad monogénica autosémica
dominante con penetrancia cercana al 100 %. La PAF
corresponde al segundo sindrome mas frecuente de
CCR hereditario que se caracteriza por el desarrollo
de cientos de miles de adenomas a nivel del colon y
recto; el gen afectado en esta enfermedad es el APC
(adenomatosis polyposis coli), que corresponde a un
gen supresor tumoral tipo gatekeeper, regulador de
la beta-catenina en la via de sefializacion intracelular
WNT; las mutaciones de APC se asocian con el desa-
rrollo de pdlipos en el tracto digestivo (colon-recto,
estdbmago-duodeno). Los pacientes con sindrome de
PAF pueden desarrollar canceres colorrectales a partir
de la segunda década de la vida, por lo que las estra-
tegias de vigilancia y profilaxis clinica deben iniciarse
a edades tempranas.?82° Otros sindromes parecidos
corresponden a la PAF-atenuada, al sindrome de Gard-
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Cuadro Ill Criterios clinicos para determinar familias con cancer colorrectal hereditario?%:22

Criterios de Amsterdam |

Criterios de Amsterdam Il

Criterios de Bethesda

Al menos tres familiares con cancer
colorrectal asociados* al HNPCC

Al menos tres familiares con canceres

Un caso con cancer colorrectal a una edad
< 50 afios

Un caso debe ser familiar de primer
grado de los otros dos primer grado

Presentacion de canceres colorrectales
sincrénicos y metacronicos, u otros tumores
asociados a HNPCC

Uno de los casos debe ser familiar de

Presentacion del cancer en dos
generaciones sucesivas

Presentacion de los diferentes tipos de
cancer en dos generaciones sucesivas

Presentacién de un caso de cancer
colorrectal asociado a inestabilidad
de microsatélites en una edad < 60 afios

Un caso de cancer colorrectal o de canceres

Uno de esos casos ocurre a una edad < 50

Uno de los casos a una edad < 50 afios N
afios

asociados* al HNPCC que tenga menos de
50 afios

Excluir los casos de poliposis adenomatosa Excluir los casos de poliposis adenomatosa

familiar familiar

Al menos dos familiares de primer o segundo
grado con cancer colorrectal o canceres
asociados* al HNPCC, de cualquier edad

HNPCC = cancer colorrectal hereditario no polipésico

*Canceres asociados al HNPCC: cancer colorrectal, de endometrio, de estdmago, de ovario, de uréter/pelvis renal, de cerebro, de intestino

delgado, del conducto hepatobiliar y cutaneo

ner, a la poliposis adenomatosa asociada a MUTYH y
al grupo de poliposis hamartomatosas, como el sin-
drome de Peutz-Jeghers, el sindrome de Cowden y el
sindrome de poliposis juvenil.

Otros sindromes de cancer familiar menos fre-
cuentes

Otros sindromes en los cuales una o dos mutaciones
de genes se heredan de modo autosémico dominante
y que predisponen al desarrollo de céncer son el sin-
drome linfoproliferativo autoinmune, el de Birt-Hogg-
Dubé, el de Carney, el de cordoma familiar, el de nevos
displasicos con melanoma familiar (P-O), el de cancer
gastrico difuso hereditario, el de cancer esofagico con
tilosis, el sindrome de Li-Fraumeni, la neoplasia endo-
crina maltiple 1/2, la osteocondromatosis maltiple, las
neurofibromatosis 1 y 2 (P/O), el sindrome de carci-
noma nevoide basocelular, el cancer prostatico fami-
liar, la leiomiomatosis hereditaria y el cancer renal, el
cancer renal papilar hereditario (P/O), el sindrome de
paraganglioma/feocromocitoma hereditario, el retino-
blastoma, la esclerosis tuberosa, el sindrome de von
Hippel Lindau y el tumor de Wilms (cuadro ).

La consulta oncogenética como herramienta en
la atencién de familias con susceptibilidad gené-
tica al cancer

La consulta oncogenética molecular, también llamada
CONsejo 0 asesoramiento genético en personas con can-
cer familiar, es el procedimiento destinado a informar
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a la persona sobre las probabilidades de la susceptibi-
lidad de desarrollar cancer para él o su descendencia
y asesorarla en las alternativas posibles para disminuir
dicha susceptibilidad. La consulta oncogenética incluye
1) la valoracién de los antecedentes personales y fami-
liares de céncer a través del andlisis de la informacién
clinica del paciente y la de tres generaciones de familia-
res, 2) la estimacion del riesgo de cancer y la seleccion
del estudio molecular més apropiado de acuerdo con la
informacion recogida, 3) la remision al individuo con
especialistas para que se haga estudios moleculares en
un laboratorio competente, 4) la evaluacion integral
de la informacion clinica y los resultados del estudio
molecular, 5) la informacion y discusion de los resulta-
dos con el paciente/individuo, 6) el establecimiento de
las recomendaciones para reducir el riesgo, asi como la
remision al paciente a los servicios de atencién oncol6-
gica especializada, y 7) la realizacion de la planificacion
y ejecucion del estudio familiar (consulta a los integran-
tes de la familia) ademas de, si procede, el seguimiento
del caso (figura 1).478

En la mayoria de las enfermedades humanas el
componente genético es de importancia crucial;
algunas de ellas se deben a la alteracion de un gen
(monogénicas), la cual se presenta en todas las célu-
las del cuerpo (mutacion germinal), mientras que en
las enfermedades cronico-degenerativas, que son las
mas abundantes, se deben a la alteracion cooperativa
de multiples genes (poligénicas), que se desarrollan en
algunos grupos especificos de células somaticas.

El cancer es una enfermedad causada por altera-
ciones en cromosomas y genes que afectan predo-
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minantemente diferentes células somaticas (canceres
esporadicos) y no afectan la linea germinal del indi-
viduo. Un bajo porcentaje de la incidencia del cancer
en toda la poblacion, entre el 5y el 10 %, se debe a
mutaciones en genes que son heredados de los proge-
nitores y pasan a los descendientes, quienes heredan
una susceptibilidad elevada a desarrollar tumores.

La identificacion de familias con un posible sin-
drome de predisposicion al cancer implica, como
hemos anotado previamente, el reconocimiento de
ocho condiciones clinicas. Su identificacion puede
facilitarse elaborando un &rbol familiar con la infor-
macion de por lo menos tres generaciones y los
datos histopatolégicos relevantes de los tumores,
sefialando los miembros afectados y los sanos, las
edades al diagnostico del tumor, los tipos de tumor,
las fechas y las causas de la muerte, etcétera;3° asi-
mismo, en ese arbol hay que asentar la informa-
cion de otras enfermedades genéticas o de defectos
congénitos y datos sobre exposiciones ambientales
potencialmente peligrosas.

El principal modelo de herencia que permite esti-
mar la probabilidad de susceptibilidad de desarro-
Ilar cancer es el monogénico, que en consecuencia
se hereda siguiendo patrones mendelianos relati-
vamente sencillos de identificar, particularmente
los cuatro patrones basicos de herencia mende-
liana: autosémico dominante, autosémico recesivo
(MAR), ligado al sexo dominante (MALS), y ligado
al sexo recesivo (MRLS). Los patrones de herencia
mendelianos dependen de la localizacién cromoso-
mica del gen responsable y de la expresion del feno-
tipo. EI modelo autosémico dominante (MAD) es
el modelo de herencia méas comun en los sindromes
de predisposicion al cancer; se manifiesta tanto en
heterocigosis como en homocigosis. El MAD es el
modelo que siguen el cancer de mama y el de ovario
hereditario, el sindrome de Lynch, la PAF, y otros
muchos.>2 En los MAD de susceptibilidad a desa-
rrollar céncer, la transformacion de células somati-
cas requiere la acumulacién de otra mutacion en el
otro alelo del gen implicado. En el MAD, la proba-
bilidad de que un individuo transmita el gen mutado
a su descendencia es de 50 %, mientras que en el
MAR y el MALS es de 25 y 50 %, respectivamente.
Estas probabilidades de predisposicién a desarrollar
un cancer especifico también se encuentran modi-
ficadas por la penetrancia (probabilidad de que un
gen se manifeste en el fenotipo), que puede ser com-
pleta e incompleta, y por la expresividad variable
del fenotipo (variaciones en el desarrollo del mismo
tipo de tumor en diferente localizacion, el niUmero
de tumores y la aparicidn de estos a diferentes eda-
des).3! Si no se tienen presentes tanto la penetrancia
incompleta como la expresividad variable pueden
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conducir a estimaciones incorrectas. Para la esti-
macién del riesgo para desarrollar cancer de seno/
ovario en los integrantes de familias con SHCSO,
se puede recurrir al empleo de programas bioinfor-
maéticos que ayudan a estimar dicha probabilidad;
tales programas son el Breast and Ovarian Analysis
of Disease Incidence and Carrier Estimation Algo-
rithm (BOADICEA)32 y otros mas.

En el ejercicio de la consulta oncogenética se cita
el caso indice (paciente/individuo) interesado en el
estudio y se lleva a cabo una entrevista, a partir de la
cual se elabora el arbol familiar o genograma y se le
informa en qué consiste el estudio, asi como sus impli-
caciones y consecuencias. Los médicos deben estar
capacitados para evaluar la historia familiar de manera
que puedan discriminar entre una posible agregacion
familiar o un patrén hereditario de susceptibilidad al
cancer. Una vez que el paciente decide seguir ade-
lante, debe firmar un consentimiento informado y se
procede a enviarlo a un laboratorio de oncologia mole-
cular para el estudio de los genes implicados.

Indicacioén del estudio genético molecular

La indicacion de cada estudio genético molecular
debera ser valorada por un profesional capacitado en
las areas de la genética humana y la biologia mole-
cular del cancer. Ante las evidencias de identificar
una historia clinica personal o familiar que sugiera
predisposicion al cancer, la recomendacion es reali-
zar el estudio genético molecular del gen asociado al
sindrome de susceptibilidad a desarrollar el cancer
especifico. Es necesario que la prueba de determi-
nacion del gen que se va a explorar pueda ser inter-
pretada de forma facil y fiable, y que sus resultados
ayuden al diagnostico o influyan en el manejo médico
0 quirtrgico del paciente o el de sus familiares en
situacion de riesgo.

El paciente que ha sido tratado por un tumor con
sospecha clinica de pertenecer a una familia con
cancer familiar, o el miembro dicha familia que en
la valoracidn del algoritmo clinico curse con mayor
probabilidad de ser portador de la alteracién génica,
seré el candidato del estudio genético molecular. Por
ejemplo, en las familias con sindrome de cancer de
mama y ovario hereditario, las primeras candidatas
para la busqueda de mutaciones de los genes BRCA
seran las mujeres jovenes afectadas por cancer de
ovario, mujeres con cancer de mama diagnostica-
das a edad mas precoz o de presentacion bilateral,
0 varones diagnosticados con cancer de mama. Los
tests genéticos moleculares en poblacion infantil solo
estaran justificados en sindromes hereditarios en los
que la susceptibilidad a enfermar empieza en la edad
pedidtrica.
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Paciente tratado de un tumor maligno, con sospecha
de pertenecer a una familia con predisposicion al cancer

1. Valoracion inicial: antecedentes personales, familiares y de exposicion a carcinégenos,
asi como caracteristicas histopatolégicas y moleculares del tumor

2. ldentificar la situacion de riesgo alto/moderado de pertenencia a una familia con cancer familiar
y si esta condicion corresponde a un SSHDC con un(os) GPC(s)
heredado(s) en forma autosémica dominante

3. Informar la utilidad del estudio molecular del DNA de linea germinal, solicitar su
consentimiento informado y enviar para estudio: 1) de cribaje y 2) de secuenciacién
exonica o genémica completa o de panel multiplex

4. Evaluacion integral de la informacion clinica/molecular

5. Se analizan y discuten los resultados con el paciente. Se enfatizara, cuando sea posible,
la utilidad de los resultados genémicos en el seguimiento, prondstico y tratamiento

6. Recomendaciones sobre las acciones preventivas primarias y secundarias de los
canceres relacionados con el sindrome especifico de predisposicion hereditaria

7. Recomendaciones para la realizacion de consulta oncogenética molecular a los familiares
de primer y segundo grado. El proceso de evaluacién es similar al del paciente, excepto
en algunas condiciones de los puntos 1, 2,y 5

Figura 1 Diagrama de los pasos de la consulta oncogenética molecular en pacientes con sospecha de cancer familiar.
Se describen las principales actividades realizadas del profesional competente en dominios de genética humana y
biologia molecular del cancer, en la evaluacidon de un paciente con un cancer tratado, de quien se sospecha que perte-

nece a una familia con predisposicion al cancer.

SSHDC = sindrome de susceptibilidad al cancer; GPC = genes de predisposicion al cancer

Técnicas disponibles para el estudio molecular

Para el estudio de los genes alterados en los sindromes
de predisposicion al cancer, se emplean técnicas que
exploran mutaciones génicas. El andlisis fidedigno
para la identificacion de mutaciones es la secuencia-
cion del ADN a partir del empleo de secuenciadores
de segunda generacion, con lo que se lleva a cabo el
estudio del exoma completo, del genoma completo, o
paneles multiplex comerciales (multiples genes rela-
cionados con un SSHDC particular).* Un ejemplo de
este Ultimo tipo es el panel HISPANEL, elaborado para
la deteccion de 27 de las 40 mutaciones de los genes
BCRA prevalentes en la poblacion mexicana.l! Sin
embargo, frecuentemente se prefiere iniciar el estudio
con técnicas moleculares més sencillas de cribado con
menor resolucion, las cuales identifican alteraciones
genéticas sin identificar la mutacion especifica; algu-
nas de estas técnicas corresponden a la SSPC (Single
Stranded Conformation Polymorphism) que se emplea
en la prueba de inestabilidad de microsatélites, la
CSGE (Conformation Sensitive Gel Electrophoresis),
la DGGE (Electroforesis en geles de gradientes desna-

turalizantes), la DHPLC (Cromatografia Liquida Des-
naturalizante de Alto Rendimiento), el HRMA (High
Resolution Melting Analysis ) y la MLPA (Multiplex
Ligation Dependant Probe Amplification),® que, junto
con la secuenciacion, permite ademas detectar cam-
bios en el nimero de copias de la secuencia problema.
Los estudios moleculares deben ser aplicados por per-
sonal altamente entrenado en laboratorios de genética/
oncologia molecular.

Beneficios y limitaciones de las pruebas
moleculares genéticas

La consulta oncogenética molecular en pacientes con
cancer familiar consiste en un proceso estructurado de
analisis, evaluacién y comunicacion de los problemas
asociados con la susceptibilidad hereditaria de padecer
cancer; busca la identificacion de una alteracion gené-
tica que pueda ser el indicador responsable del incre-
mento de riesgo de cancer y que ayude a definir niveles
de riesgo y estrategias preventivas.53032 Sj el resultado
es positivo, debera extenderse el analisis a otros miem-
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bros de la familia. En el caso que resulte negativo y per-
sista el riesgo de la presencia de una mutacién familiar
no identificada, debera considerarse que corresponde a
una alteracion poligénica, o eventualmente a un modelo
monogeénico con variabilidad en la penetrancia y en la
expresividad génica. El principal objetivo de las prue-
bas es detectar la mutacion responsable del cancer en
la familia y estudiar si sus miembros son portadores
de la mutacion familiar; los que resulten portadores
podran beneficiarse con el empleo de protocolos de
seguimiento intensivo y aquellos destinados a reducir
el riesgo de desarrollar cancer.

La comunicacion de los resultados al paciente o a la
familia es una de las etapas cruciales del proceso de la
consulta oncogenética. Los médicos deberan saber infor-
mar sobre la utilidad del consejo genético y apoyarse
en profesionales de psicooncologia, los cuales podran
observar desarreglos emocionales importantes. Se debe
transmitir una informacion completa y objetiva mante-
niendo una actitud empatica, revisando la comprension
de esta por parte del paciente, particularmente los ries-
gos para desarrollar tumores especificos, los riesgos para
la descendencia, las medidas de prevencion, etcétera.

El objetivo principal de la consulta oncogenética
en el cancer familiar es reducir la mortalidad por can-
cer, por medio de la valoracion, prevencion e investi-
gacion de las formas familiares y hereditarias de esta
enfermedad. Para los sindromes mas comunes de pre-
disposicion al cancer existen guias de practica clinica,
0 recomendaciones de expertos para la prevencion
primaria (reduccién del riesgo), prevenciéon secun-
daria (deteccion precoz), propias de cada sindrome

Valdespino-Gémez VM et al. Consulta oncogenética en cancer familiar

de céancer hereditario, orientadas a la proteccién del
paciente y de sus familiares. Las medidas generales
relacionadas con un seguimiento clinico intensivo son
la vigilancia médica periddica, la adopcién de habitos
y estilos de vida saludables, la utilizacion de cirugia
profilactica para reducir el riesgo (por ejemplo en
SHCSO, PAF y en menor medida en HNPCC) y el uso
de la quimioprevencion (por ejemplo la prescripcion
de aspirina en la prevencion de CCR); estas medidas
deben ser extensamente explicadas y debatidas con los
pacientes, evaluando las distintas alternativas, benefi-
cios e inconvenientes.®?° La vigilancia clinica de los
integrantes de las familias con alto riesgo de desarro-
llar diferentes neoplasias debe realizarse en unidades
especializadas de atencién oncoldgica.

Entre los principales retos presentes de la aten-
cion clinica de integrantes de familias con cancer
hereditario, esta la aplicacion de modernas técnicas
de secuenciacion masiva del genoma de segunda y
tercera generacion, que permitiran estudiar en menor
tiempo y con mayor precision los maltiples genes de
predisposicion al cancer.*34 El principal desafio para
el futuro cercano es aplicar el conocimiento de los
avances de la genémica en el manejo clinico de indivi-
duos con alta predisposicion a desarrollar cancer para
realizar prevencion oncoldgica.*
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Reflexiones sobre el proceso
de atencion en los servicios de
urgencias
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Carlos Polanco-Gonzalez?

Reflections concerning the care process in the
emergency medical services

In this paper we share some reflections regarding the care process in
the emergency medical services, as well as some of the challenges
with which these fundamental services deal. We highlight the increas-
ing amount of patients and the complexity of some of the clinical cases,
which are some of the causes that lead to the overcrowding of these
services.

Resumen

En el presente articulo se presentan algunas reflexiones sobre el pro-
ceso de atencion en los servicios de urgencias médicas, asi como algu-
nos de los retos que enfrentan estos componentes fundamentales del
sector salud de nuestro pais. Se hace énfasis en el creciente volumen y
la complejidad de los casos atendidos en estos servicios, lo cual contri-
buye a su saturacion.
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omo componentes fundamentales del sector

salud de nuestro pais, los servicios de urgencias

médicas (SUM) enfrentan numerosos retos que
afectan su desempefio. Entre ellos destaca, por el gran
impacto que genera en la eficiencia y la calidad de la
atencion médica, el constante incremento en la demanda
de esta atencion en cuanto al volumen de pacientes y la
complejidad de los casos. Esta demanda se asocia con
una pobre interaccion del servicio con otros componentes
del sector salud, en particular con los otros SUM de su
area geografica y en general con los diversos servicios
de consulta externa y de referencia de pacientes.’
Este problema incrementa la demanda de camas y
por consiguiente la saturacion de los SUM vy corre en
paralelo con una gran expectativa de la sociedad respecto
a la eficiencia del personal, los procesos de atencion y
la seguridad para el paciente, ya que los retrasos en la
atencion médica de urgencia generan frustracion en él,
sus familiares y también en el equipo de salud, ademéas
de que incrementan los costos de la atencion médica y
sobretodo los riesgos para el paciente.*®

A pesar de que la Norma Oficial Mexicana NOM-
-027-SSA3-2012 establece que los pacientes no
deberdn permanecer mas de 12 horas en los SUM por
causas atribuibles a la atencién médica,® la estancia
prolongada en esos servicios por mas de cuatro horas
se identifica como un componente fundamental para
la saturacién del servicio. Es imperativo que cada
médico y administrador revise en forma critica el
proceso de atencion en su servicio de urgencias
médicas e identifique y corrija las desviaciones en los
subprocesos para mejorar su eficiencia y efectividad,
sobre todo en aquellos que impactan directamente en
la calidad de la atencion al prolongar la estancia en el
servicio, y al incrementar el consumo de recursos y
los costos de la atencion. Con esta finalidad en mente
presentamos estas reflexiones y comentarios.

Debido a que los SUM deben garantizar a los
pacientes los cuidados precisos que requieren de una
forma oportuna, estos servicios emplean un sistema
de gestion de riesgos denominado triage. Este sistema
asegura que los pacientes sean atendidos en funcion
de la prioridad clinica y no por orden de llegada, ya
que gestiona el flujo de pacientes de una forma segura
aun cuando las necesidades asistenciales excedan la
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lucan, Estado de México, México
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capacidad de estos servicios. El desarrollo de una
nomenclatura, definiciones y una metodologia solidas
en comun hacen que este sistema sea replicable
y auditable entre profesionales de la salud.” La
asignacion, acomodo, distribucion de los pacientes,
asi como la evaluacion médica inicial en el servicio,
en forma ideal no deberia durar méas de 20 minutos.

En su origen los sistemas de triage en el servicio
de urgencias eran mas intuitivos que metddicos y
por lo tanto no eran replicables ni auditables entre
profesionales. La estandarizacion de los procesos
de triage facilito el entendimiento en comun del
personal del servicio, hospital o institucién sobre las
necesidades de atencion de los pacientes; asimismo,
permitié la distribucion de la carga de trabajo para los
prestadores de servicios.

Como medicos sabemos que el diagnostico no esta
invariablemente unido a la prioridad clinica, debido a
que esta refleja la sumatoria de una serie de aspectos
de la situacion particular en la que llega el paciente, asi
como el diagnostico. El triage proporciona al médico,
enfermera o paramédico la rdpida clasificacion del
paciente en cuanto a prioridad clinica y la disposicion
de este dentro del servicio para su tratamiento, con lo
que contribuye al mismo tiempo a la organizacion del
servicio. Para esto utiliza un sistema comUn de nomen-
clatura y definiciones. La clasificacion de pacientes se
efectlia en cinco categorias, a las que se les asign6 un
numero, un color y una accién definidos en funcion de
un tiempo clave para el primer contacto con el médico.
El consenso actualmente alcanzado dio lugar a la escala
de triage, que se muestra en el cuadro I.

En los ultimos 30 afios se ha instituido que las
escalas de triage sean de cinco niveles de clasificacion
en todo el mundo, pero los tiempos de espera se han
establecido localmente, influenciados mas por cues-
tiones politicas que clinicas, sobre todo en los niveles
de prioridad mas bajos; sin embargo, a pesar de esto,
se mantiene el concepto de diferentes prioridades cli-
nicas. A grandes rasgos, el método de triage requiere
que los profesionales seleccionen de las diferentes pre-
sentaciones clinicas un determinado ndmero de signos
y sintomas en cada nivel de prioridad. Los signos y
sintomas que diferencian entre las prioridades clinicas
son llamados discriminadores y estan dispuestos en
forma de diagrama para cada forma de presentacion
(diagramas de presentacion clinica). Los discrimina-
dores que indican mayores niveles de prioridad son los
primeros en ser buscados. Por lo general, los pacientes
quedan clasificados en una prioridad clinica “normal”
si esos discriminadores no existen. Es fécil confundir
la prioridad clinica asignada a un paciente y la gestion
de su episodio clinico. Por ello es importante recordar
que la prioridad clinica requiere recaudar la cantidad
de informacion suficiente para la clasificacion del
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paciente en una de las cinco categorias o niveles antes
definidos. Por su parte, la gestion del episodio clinico
puede requerir, ademas, de una comprension mas pro-
funda de las necesidades del paciente, y puede estar
influenciada por un gran numero de factores externos,
tales como la hora del dia, la disponibilidad de grupos
de médicos de diferentes especialidades y el niumero
de camas disponibles. Esto no afectara a la prioridad
clinica subyacente, la cual determina la prioridad de la
asistencia y no la prioridad de los circuitos asistencia-
les del servicio clinico.

La adecuada implantacion de un estricto método
de auditoria del triage es fundamental, ya que se debe
demostrar que es replicable entre los distintos profe-
sionales y los SUM.

El triage (determinacion de necesidades clinicas
como método de gestién de riesgos clinicos) puede
aplicarse a otros contextos clinicos en los que es
importante que se detecte lo antes posible cualquier
alteracion en el estado clinico de los pacientes, como,
por ejemplo, en los servicios de hospitalizacién de
medicina o cirugia. Para aprovechar esta vigilancia,
en numerosos centros se han implementado estos sis-
temas y se les han denominado como de “alerta tem-
prana”. Estos estan asociados a “equipos médicos de
respuesta rapida” formados por internistas, intensivis-
tas y anestesiologos que responden de forma inme-
diata a las alertas generadas.

En resumen el triage constituye una parte funda-
mental en la gestion de riesgos clinicos de los SUM
cuando la carga de trabajo excede la capacidad de
estos, ya que ofrece un sistema para la atribucion
de prioridades clinicas que es transmisible, replica-
ble y auditable. No esta disenado para identificar los
pacientes que acuden a urgencias justificada o injusti-
ficadamente, sino que esta orientado para que aquellos
pacientes que demandan atencion médica sean atendi-
dos en un intervalo de tiempo adecuado.

En un servicio eficiente, la evaluacion diagnos-
tica y el tratamiento médico inicial en el servicio de
urgencias médicas debe consumir la mayor parte del
tiempo de estancia restante del paciente en el servicio,
ya que la gran concentracién y disponibilidad de

Cuadro | Escala del triage

Tiempo maximo

Numero Accién Color de espera
(en minutos)
1 Inmediato Rojo 0
2 Muy urgente Naranja 10
3 Urgente Amarillo 60
4 Normal Verde 120
5 No urgente Azul 240
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equipo médico diagndstico y terapéutico en el servicio
de urgencias permiten en la mayoria de los casos la
rapida identificacion y tratamiento del padecimiento o
del sindrome que es motivo del ingreso.

Muchos factores internos y externos afectan al pro-
ceso de evaluacion y tratamiento en los SUM, como, por
ejemplo, la cohesion de los equipos de salud (médico y
paramédico), el rApido acceso a la informacion del paciente
(expediente clinico electronico o en papel), la calidad de la
informacion y de los sistemas de comunicacion, la rapida
disponibilidad de médicos especialistas interconsultantes,
el indice enfermera-paciente, el indice médico-paciente,
asi como el rapido acceso y el uso eficiente de las pruebas
diagnosticas de laboratorio y gabinete, entre otros; pero
los aspectos cognitivos del diagnostico y el tratamiento
son las funciones cardinales del médico; cuando estas
funciones son subdptimas, todos los otros procesos
relacionados con la atencién médica se ponen en riesgo.

La incertidumbre diagndstica es frecuente en los
médicos que laboran en los SUM, ya que no siempre se
cuenta con suficientes datos objetivos para establecer
un diagnostico y desarrollar un plan terapéutico efec-
tivo. Atender pacientes que se presentan al servicio de
urgencias médicas con problemas que pueden ser con-
fusos o contradictorios, que se caracterizan por infor-
macion incompleta, imperfecta, inconsistente y hasta
incorrecta, siempre serd un reto para el clinico. Los
pacientes se pueden presentar en el servicio de urgen-
cias médicas y comunicar al médico, o a la enfermera
encargada del triage, informacion que es “tangencial”
al problema real subyacente, o pueden simplemente
comunicar un sintoma que es el que mas les molesta o
preocupa y que puede no estar relacionado con la enfer-
medad subyacente. Cabe mencionar aqui que a lo largo
de la mayor parte de la historia sanitaria de nuestro pais,
el apoyo y los programas para los adultos mayores fue-
ron escasos y hasta cierto punto poco relevantes, pues la
mayoria de la poblacién moria antes de envejecer. Hoy,
con la transicion demografica, los adultos mayores son
un grupo de edad que va in crescendo y que debido a
su estado funcional, comorbilidades, variabilidad en
cuanto al apoyo social y familiar, polifarmacia, dete-
rioro cognitivo y depresion, demanda una gran cantidad
de recursos y tiempo para su atencién en los servicios
de urgencias. Aproximadamente el 25 % de los adultos
mayores evaluados en los SUM presentan alteraciones
del estado de conciencia, ya sea por delirium, demencia
0 ambos. Como grupo de edad tienen mayor riesgo de
visitas repetidas a los SUM, de ser hospitalizados, asf
como de ser diagnosticados en forma errénea o incom-
pleta; en consecuencia, son susceptibles de ser egresa-
dos sin diagndsticos completos, con padecimientos no
identificados y sin tratamiento, por lo que tienen mayor
riesgo de muerte cuando se comparan con otros grupos
de edad.®

La atencion en los SUM de pacientes que requieren
cuidados paliativos se ha incrementado en forma sustan-
cial, lo que complica el trabajo del médico, pues a pesar
de que este reconoce que a lo largo de una enfermedad
grave en este subgrupo de pacientes las intervenciones
médicas cambiaran gradualmente su proposito inicial de
ser propiamente “curativas” hacia los cuidados paliati-
V0s, esta transicion no siempre es clara para el médico de
urgencias, lo que frustra a los familiares, a los médicos y
al personal paramédico por las “lagunas de falta de infor-
macion”, por las intervenciones terapéuticas agresivas e
innecesarias en estos pacientes y por la pobre comunica-
cion y coordinacion entre los servicios tratantes.

Todos los médicos trabajan bajo la presion del
tiempo, lo que se acentlia particularmente en las areas
criticas del hospital, como los SUM; de ahi la impor-
tancia de escoger bien las preguntas que se haran en
el interrogatorio (cuando este se pueda llevar a cabo).
Muchos pacientes no recuerdan informacion clave de
su historial médico y sin un expediente clinico dispo-
nible (pacientes de primera vez) carecemos de cual-
quier tipo de informacién extra que ayude a llenar las
“lagunas de falta de informacién”, como sucede fre-
cuentemente con los pacientes que no recuerdan qué
medicamentos estan tomando.

Para cada paciente tomamos numerosas decisiones
sobre sus sintomas, hallazgos a la exploracion fisica,
contexto clinico, examenes de laboratorio y radiolo-
gia, asi como de otros estudios de gabinete, etcétera.
Si multiplicamos estas decisiones por el nimero de
pacientes evaluados en un servicio de urgencias satu-
rado, por médico y por turno, entonces llegan a conta-
bilizarse por centenas, lo que incrementa el riesgo de
errores en la atencion médica.

La incapacidad para poder ingresar pacientes
a hospitalizacion por falta de camas en los pisos 0
servicios del hospital se identifica como la principal
causa de saturacion del servicio, lo que obliga a los
SUM a que esos pacientes permanezcan en el area
hasta que existan camas de hospitalizacion disponibles
o el paciente sea trasladado a otro hospital, cuestion
que reduce la capacidad de respuesta de todo el
servicio para ingresar y tratar a nuevos pacientes.®0
Este problema también es la causa de la redireccion
de ambulancias con pacientes que llegan en forma
directa de la zona del accidente o evento clinico grave
0 que son referidos de otras clinicas y hospitales. El
tratamiento continuo y por tiempos prolongados en
el servicio de urgencias de pacientes que deberian
estar hospitalizados consume el tiempo y la atencion
de los médicos y enfermeras y retrasa la evaluacion
y el tratamiento de nuevos enfermos. Muchos
factores internos y otros externos o ajenos a los SUM
contribuyen a este problema, como la insuficiencia de
camas en los servicios del hospital, la poca flexibilidad
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de los indices enfermera-paciente 0 médico-paciente,
la falta de personal (usualmente enfermeras), las
técnicas de aislamiento de enfermos, los retrasos en
el egreso “administrativo” o en el aseo de las camas
después de egresar pacientes de hospitalizacion,
los retrasos en la planeacion y programacion del
seguimiento en consulta externa de los pacientes que
estan siendo egresados del hospital (falla en el sistema
de prealtas hospitalarias), etcétera. Todos estos
factores forman un cuello de botella que prolonga la
estancia en forma innecesaria en los SUM.

El nimero de reingresos a estos servicios después
de 48 horas del egreso es un adecuado indicador de
calidad, ya que identifica los egresos inapropiados o
la existencia de una barrera en el acceso para recibir
atencion médica de control y seguimiento.

De los multiples factores que condicionan la
saturacion de los SUM, algunos tienen su origen en el
mismo servicio de urgencias, otros en diferentes partes
del hospital e incluso algunos llegan a ser causados

por el mismo sector salud. La diversidad en cuanto a
tamafio, localizacién (urbana, suburbana o rural), tipo
de hospital donde se ubica el servicio, area geografica,
cobertura, infraestructura, nimero y capacitacion de
personal, equipamiento, presupuesto, tipo y grado de
control de sus procesos, entre otros factores, hacen
que todos los SUM sean diferentes; por estas razones,
como meédico o administrador es util analizar con
un enfoque funcional la saturacion del servicio de
urgencias desde la perspectiva del propio servicio,
ya que nos permite el entendimiento sistematico del
problema. Este enfoque nos permitird medir y tratar de
dar solucion a los problemas que tienen su origen en el
propio servicio.'!

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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El Dr. Levi B. Salmans,

fundador del sanatorio
El Buen Samaritano en
Guanajuato
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Doctor Levi B. Salmans, founder of The Good
Samaritan sanitarium in Guanajuato

In this research we focus on the medical evangelist Levi B. Salmans,
and The Good Samaritan sanitarium. Doctor Salmans lived in Mexico
for about 50 years (1885-1935). During the first part of his stay, he was
devoted to found churches and Methodist schools. However, from 1891
he took a turn in his career by founding dispensaries in different towns of
Guanajuato to create, in 1899, the private charity association for the sick
and infirm The Good Samaritan. His intense, intellectual, and practical
work led him to create health journals, to train nurses, and to promote
physiotherapies in accordance with the science advances of that time.
By itself, this research shows that the history of medicine in Mexico still
has long way to go and that Protestant communities, in favor of moder-
nity and scientific knowledge, took a big part in shaping the history of this
discipline in Mexico.
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esde el Gltimo tercio del siglo XIX hasta el

inicio del movimiento revolucionario en

1910, México vivio la edificacion de diversas
instituciones, tanto publicas como privadas, dedicadas
al cuidado y restablecimiento de la salud. Tenemos por
ejemplo los casos del Hospital Civil de Aguascalien-
tes, Guadalajara y Chihuahua, el Hospital de Toluca,
el Hospital Militar de San Luis Potosi, el Hospital
Miguel Hidalgo en Aguascalientes y por supuesto el
Hospital General de México, inaugurado en 1905.
También se fundaron algunos hospitales privados
como el Hospital Concepcion Béistegui o el Hospital
Americano. Ademas, este periodo aglutiné a una diver-
sidad de médicos que asumieron la responsabilidad de
velar por la salud de los habitantes del pais, creando
medios de difusion, implantando cddigos sanitarios,
publicando escritos, promoviendo la higiene publica,
ensefiando en instituciones dedicadas a la medicina y
por supuesto, ejerciendo la misma; tenemos los casos,
solo por nombrar algunos, de Nicolas Ledn, Eduardo
Liceaga, Matilde Montoya y Lafragua, Rafael Silva 'y
Zayas, Luis E. Ruiz, Porfirio Parra y Gutiérrez y Jesus
Monjards Miranda. Muy probablemente, fue debido
a la magnitud e importancia que tuvieron diversos
médicos mexicanos y la creacion de establecimien-
tos de salud para la consolidacion de la medicina en
México que ha pasado préacticamente inadvertido no
solo el proyecto de salud promovido por la comuni-
dad metodista en México, sino también su principal
representante, el médico Levi Brimmer Salmans y el
primer establecimiento médico, a saber, la Asociacion
de Beneficencia Privada para Enfermos, “El Buen
Samaritano”, fundada por la iglesia metodista.

Por lo anterior el objetivo al que consagramos el
presente estudio consiste basicamente en presentar un
esquema general que muestre la figura del médico Levi
Salmans y una estructura global del sanatorio El Buen
Samaritano. Para lo anterior, consultamos principal-
mente fuentes hemerograficas fundadas por la comuni-
dad protestante y norteamericana radicada en México,
a saber: El Abogado Cristiano llustrado, México; The
Organ of the Methodist Church of Mexico, El Faro, y
The Mexican Herald. También se revisaron las actas
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La presente investigacion expone la figura del médico
evangelista Levi Salmans y del sanatorio El Buen Sama-
ritano. El doctor Salmans radicé en México aproximada-
mente 50 afios (1885-1935). Durante la primera parte de
su estancia se dedico a fundar tanto iglesias como escue-
las metodistas. Sin embargo, a partir de 1891 dio un giro a
su carrera al fundar dispensarios en distintos poblados de
Guanajuato hasta crear, en 1899, la Asociacion de Bene-
ficencia Privada para Enfermos “El Buen Samaritano”. Su

intensa labor practica e intelectual lo llevé a crear revis-
tas de higiene y salud, a formar enfermeras y a promover
fisioterapias congruentes con los adelantos surgidos de la
modernidad y la ciencia. Por si misma, esta investigacion
muestra que la historia de la medicina en México aun tiene
un largo camino por recorrer y que las comunidades pro-
testantes, partidarias de la modernidad y del conocimiento
cientifico, fueron participes en la institucionalizacion de la
medicina en México.

Resumen

de reunién de la comunidad metodista en México y
fuentes bibliograficas que enmarcan la vida de Levi
Salmans, del sanatorio “El Buen Samaritano” y la
situacion politico-econémica que vivié nuestro pais a
la llegada de este médico evangélico.

No dejamos de creer que la importancia de esta
investigacion radica no solo en evidenciar lo inaca-
bado de los estudios en torno a la historia de la medi-
cina en México, también, en que incorpora tanto a
actores como a espacios dedicados a la medicina en
México pertenecientes a las comunidades protestan-
tes cuya participacion en la construccion del llamado
“México moderno y la institucionalizaciéon de la
medicina” es innegable.

Viday obra del doctor Levi Brimmer Salmans

Nacido el 19 de marzo de 1855, en Hocking, Ohio,
Estados Unidos, en el seno de una familia metodista,
Levi Brimmer Salmans fue un ferviente creyente de
la vida cristiana y simultaneamente de los avances
producidos en el campo de la ciencia y la medicina.
Alguien muy cercano a él, el doctor McCombs, escri-
bi6 en 1938 que desde temprana edad habia recibido
sus visiones sobre la necesidad de realizar un servicio
misionero para promover el Evangelio.!

El doctor Levi Salmans, casado con Sara Jones
Smack y padre de cinco hijos (Edith, Clara, Helen,
Louis y Flora), opté por realizar sus estudios en la
Universidad de DePaul. Tiempo después ingreso
durante tres afios al Seminario Teoldgico de Drew
y finalmente comenzo6 sus estudios de medicina en
Nueva York, mismos que suspendié debido al viaje
a nuestro pais para continuar con la edificacion de la
iglesia metodista.

Dejando atrds su empleo como secretario con el
doctor J. M. Buckley, editor del New York Advocate,
Levi Salmans arribd a México en tiempos politicos y
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economicos interesantes. Un afio antes de su llegada
en 1885, don Porfirio Diaz fue reelegido para ocupar
el cargo de presidente. Esto le sirvio para reformar la
constitucion el 21 de octubre de 1887 y de este modo
ser reelegido en las elecciones que se celebrarian en
1888. Ademaés, desde la década de los afios setenta
se vivié con fuerza una expansion estadounidense.
Ya con un poder econémico sélido, Estados Uni-
dos se incorporé de lleno en la competencia impe-
rialista caracteristica de los paises europeos. John
Hart menciona que las compafiias estadounidenses,
encabezadas por financieros, industriales y politicos,
se afianzaron rapidamente en México y el Caribe.
Afirma, incluso, que México fue de gran atractivo
para los vecinos del norte y los primeros en llegar
fueron los duefios de los ferrocarriles. Esto es muy
interesante, ya que un afio antes de la llegada de Levi
dos cosas sucedieron: la culminacién del Mexican
Central Railroad (Ferrocarril Central Mexicano), rea-
lizado con capital extranjero, y la aprobacion por el
congreso mexicano del codigo de mineria, “especifi-
camente elaborado para atraer inversion extranjera”.?
Por esto no es dificil comprender que de 1877 a 1882
las comunidades evangélicas casi se duplicaran en
nimero, ya que en este periodo se desarrollaron un
promedio de 239 congregaciones presbiterianas, bau-
tistas, congregacionales y metodistas distribuidas en
todo el pais; sin embargo, fue de 1882 a 1890 que las
congregaciones ascendieron a 566.3 Casi de inmediato
asu llegada, Levi Salmans fue designado pastor en las
congregaciones de Pachuca, Santa Gertrudis, Real del
Monte y Omitlan. En 1887 se le solicitd su traslado a
Puebla para dirigir la Escuela Preparatoria y el Semi-
nario Metodista; también fue nombrado Presidente
Honorario del Liceo Literario “Melchor Ocampo”.
Hasta aqui todo parecia indicar que el maestro en
artes y bachiller en teologia, Levi Brimmer, tendria su
campo de accion en la prédica y educacion, cosa nada
extrafia si recordamos que las estrategias y espacios
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principales de conversioén utilizadas por las comuni-
dades evangélicas consistieron en el establecimiento
de iglesias y escuelas. Sin embargo, en 1889 solicit6
un permiso a la iglesia metodista para viajar a Esta-
dos Unidos debido a problemas de salud y extremo
cansancio. Ya recuperado y aconsejado por su esposa,
Levi decidié culminar sus estudios de medicina en
Indianapolis y Lousville y ya como posgraduado se
especializé en Alemania (figura 1).

En el periodo que va de 1891 a 1893, Salmans
dedic6 sus tiempos en México a ofrecer conferen-
cias y a la busqueda de suscriptores para EI Abogado
Cristiano llustrado (publicacion oficial de la iglesia
metodista), practica relativamente comdn en él. En
1893 fue designado presbitero presidente del distrito
del norte, que incluy0 las ciudades de Celaya, Guana-
juato, Querétaro, Salamanca y Silao. Ese mismo afio
trasladd su residencia a Silao en donde tuvo por pri-
mera vez su dispensario.

A pesar de laborar en su dispensario desde 1893,
fue hasta la asignacion de Levi Salmans como super-
intendente de la obra médica en México en 1896 que
la comunidad metodista decidié formalmente empren-
der un trabajo de conversién distinto al realizado en
los templos y en los espacios educativos. La creacion

Figura 1 Levi Brimner Salmans y su esposa Sara Jones
Smack.

Fuente: Levi Salmans, La obra médica evangelista, Guana-
juato, La Salud, 1919

de dispensarios y sanatorios fueron los espacios desig-
nados para la promocién, no solo del evangelio, tam-
bién de la salud. A cargo del superintendente Salmans
quedaron la doctora Margarita Cartwright en Guana-
juato; el doctor Jorge B. Hyde en Silao; el mexicano
Pablo del Ri6 Zumaya como farmacéutico en Guana-
juato; Juan Hernandez, ayudante en el dispensario y
lector de la biblia en Silao; Andrea VVega como lectora
de la biblia en Silao; Refugio Zavala como ayudante
del dispensario de Guanajuato, y Graciana Ramirez,
lectora de la biblia en Guanajuato. Adelantado a su
tiempo y consciente de las necesidades de la mujer,
inaugurd también junto con su esposa Clara Salmans
en abril de 1904 “La Casa Nueva para la Obrera”,
espacio dedicado al cuidado de los nifios de madres
trabajadoras.

El 14 de junio de 1925 Sara murid en Guanajuato y
dos afios a cuestas, el 5 de julio de 1927 y con 50 afios
a cuestas, Levi contrajo sus segundas nupcias con Ana
Maria Blake (nacida en Burlinton, lowa en 1877), hija
de un editor de un periddico en Guanajuato. Tal matri-
monio dur6 hasta el 29 de enero de 1938, dia en que
Levi Brimman Salmans vio por Ultima vez la luz.

En el 2004 el superintendente del Distrito de la
Iglesia metodista en Guanajuato, Guadalupe Martinez
Ortiz se refirié al Dr. Salmans como el “Schweitzer
de México”. Entre sus pacientes (se dice que fueron
mas de 115 000)* Levi también fue conocido como “el
Santo Protestante”.* Vernon McCombs lo considerd
como el primer médico evangélico en Latinoamérica,
quien ademas fundo la primera escuela de enfermeria
en América Latina.* McCombs afirma que escribid
alrededor de 35 obras, sin embargo, solo nos quedan:
“El Plan de Dios para el sostén de su obra”, “Medico-
Evangelism in Guanajuato”, “La obra médica-evangé-
lica” y “History of the Salmans family”.58 También
fue director de las revistas de higiene Mexico Tidings
(publicada en Silao, Guanajuato), ElI Buen Samari-
tano y La Salud (publicadas primero en Guadalajara
y posteriormente en Guanajuato). Todas fundamenta-
les para la comprensidon de lo que podemos considerar
como su obra médico-evangélica en el pais y junto a
ella la fundacion de la Asociacion de Beneficencia Pri-
vada para Enfermos “El Buen Samaritano”.

Fundaciéon del sanatorio “El Buen Samari-
tano”

Con la consigna de establecer una red de espacios
dedicados a la obra médica, Levi Salmans fundo en
1891 el primer dispensario metodista en Silao, cuyo
objetivo principal consistio en “hacer el bien a la
humanidad doliente”.® Al tiempo, la demanda del
servicio se incrementd, por lo que Salmans tuvo que
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establecer otros dispensarios en Le6n, Guanajuato,
Romita y Cueramaro. Gracias a que Salmans tuvo la
disciplina de registrar el nimero de pacientes que asis-
ti6 desde 1892 hasta 1904, sabemos que fueron estos
establecimientos los que sostuvieron la obra médica
metodista durante un periodo de doce afios.

A la par del trabajo en los dispensarios, Levi Sal-
mans inicié en 1898 la construccion del Sanatorio
El Buen Samaritano, sin embargo fue hasta 1899 en
que se pudo concretar su suefio de poseer un espacio
mayor para atender a los enfermos.

En 1902 el periddico The Mexican Herald mencion6
que en la década de los ochenta la Sociedad Misionera
de Nueva York adquirié un lote sobre avenida Pardo
que termino prestando indefinidamente para la creacion
del sanatorio El Buen Samaritano.*? Ese lote media 200
metros de frente por 50 de profundidad y fue comprado
en 10 000 pesos a una familia que adquiri6 el terreno
en un embargo, pero que finalmente decidié revender
debido a su aprecio por la atencién que los metodistas
daban a los enfermos y a las dificultades que ellos mis-
mos pasaban para poder rentar un lote por su condicion
de protestantes. Al adquirir el lugar, la Sociedad Misio-
nera tuvo el plan de fraccionarlo para construirle una
residencia al doctor Salmans, un local para el dispensa-
rio, un hospital, una iglesia y el colegio que al tiempo
fue llamado “Juérez”.

Mucho del tiempo de espera que los metodistas
tuvieron que vivir para la inauguracion del sanatorio
fue debido a que desde el establecimiento de las Leyes
de Reforma en 1856 se habia prohibido el “mortmain”
0, dicho en otros términos, la posesion de bienes raices
por corporaciones eclesiasticas u otras que no fueran
sociedades anénimas para el comercio. Esto fue justo
lo que detuvo el establecimiento del Hospital meto-
dista y lo que provoco el cierre temporal del dispen-
sario en Guanajuato. Sin embargo, el 7 de noviembre
de 1899 Porfirio Diaz promulgo la Ley de Instituciones
de Beneficencia Privada que promovid y permitio la
adquisicion de espacios con fondos particulares y con
fines filantropicos o de instruccion laica. La beneficen-
cia privada podia traducirse en hospitales, orfanatorios,
manicomios, entre otras. Fue bajo esta ley que los meto-
distas pudieron organizar La Asociacion de Beneficen-
cia Privada para Enfermos, EI Buen Samaritano.

Salmans nos cuenta que la Junta Administrativa de
la Sociedad Misionaria de Nueva York nombré como
apoderado a Juan Butler para que en su representacion
firmara un contrato o Acta Constitutiva de la Asocia-
cion El Buen Samaritano, dandoles el poder absoluto
y la libertad de accion que dictaba la ley, tal como la
creacion de escuelas o la imparticion de cursos. Para
consolidar el proyecto, Levi compro el equipo médico
gue segun nos cuenta tuvo un costo de mas de cuatro
mil pesos, mientras la asociacién podia hacerse del

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(3):380-5

suyo; por su parte, el gobierno federal otorg6 a lanueva
Asociacion todas las franquicias de la ley que incluian
la personalidad juridica y el derecho de recibir legados
y donativos casi de todas clases. En estos tiempos lo
anterior casi no cobro relevancia, sin embargo, trece
aflos después una reforma a la Ley de Beneficencia
Privada derivd en la prohibicion a los ministros de
ser no solo patronos sino, director o administrador de
los planteles. De este modo fue como el gobierno del
estado de Guanajuato notifico a los representantes de
El Buen Samaritano que si deseaban seguir gozando
de esta ley tendrian que modificar la direccion y admi-
nistracion del lugar. En vista de lo anterior el doctor
Salmans a fin de asegurar los fondos necesarios para
el sostén de su obra y queriendo tener la posibilidad
de recibir, dentro de la ley, toda clase de donaciones
para el hospital no hall6 otro camino que el de con-
cluir todas sus relaciones formales con la conferencia,
dejar de ser un ministro para tomar la figura juridica
adecuada al sanatorio, pudiendo asi trabajar con liber-
tad por el hospital que dirigia.** De modo que el santo
protestante solicito a la Sociedad Misionaria de Nueva
York su retiro del ministerio para tomar su lugar como
lego. La Sociedad respondié que no tenia ninguna
objecion ni dificultad con la renuncia de Levi y en
Agosto de 1911 este remitié su renuncia acompafiada
de sus credenciales de ordenacién al superintendente
de distrito, mismo que tuvo que aceptar.

Con todo y lo que sucederia trece afios después, en
1899 Levi lograria su cometido al vencer las adver-
sidades juridico-legales que su medio le planted. En
ese tiempo el Estado federal requeria la laicidad en
cualquier asociacion; ademas, solo solicitaba que el
patrono o el apoderado no fuera ministro de ningln
culto religioso. De modo que la asociacién de El Buen
Samaritano quedé integrada con cinco americanos y
europeos, dos de ellos misioneros y tres comerciantes
en el pais, mas dos mexicanos empleados en la insti-
tucion, es decir, los doctores Pablo del Rio Zumaya y
Petra Toral (mexicanos protegidos de la iglesia meto-
dista cuya formacion en medicina la adquirieron en
Estados Unidos), y dos abogados mexicanos catélico-
liberales, haciendo un total de nueve socios. Como
patrono se eligié al sefior Dwight Furness, Agente
consular americano en Guanajuato y para director al
doctor Levi B. Salmans. Los objetivos formales de la
asociacion consistieron en:

1. Fundar, sostener y fomentar hospitales particulares
y escuelas de enfermeria en la Republica Mexi-
cana.

2. Practicar la filantropia pura. En consecuencia, en
sus hospitales seran atendidos con la misma solici-
tud y se les prestara los mismos auxilios a todos los
enfermos, independientemente de la raza o nacio-
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nalidad a que pertenezcan, de la religion u opinio-
nes que profesan, y de los recursos pecuniarios con
que cuenten.

3. La asistencia de los indigentes sera enteramente
gratuita. A los que estuvieren en posibilidades
de contribuir al sostenimiento del hospital, se les
asignara una cuota equitativa y proporcional a
sus recursos en la inteligencia de que pagando o
dejando de pagar sus cuotas, siempre los enfermos
recibiran iguales servicios de la Asociacion.

4. La Asociacion serd netamente laica y por lo mismo
no reconocera el dominio de ninguna corporacion
religiosa.'?

No habria que olvidar que la propuesta del hospi-
tal respecto a la atencion sin discriminacion de clase,
Sexo 0 raza, se dio en el contexto de la persecucion los
evangélicos; por ello consideramos de mayor valia la
posicion no denominacional que promovié Levi Sal-
mans. Ello nos habla de un actor fiel a los principios
de respeto y derecho a la diferencia, por ello no dejaba
de afirmar que “El hospital atendera las necesidades de
todos los enfermos que se encuentren a su cuidado sin
distincién de raza, nacionalidad u opinién religiosa;
tampoco importara le remuneracién que puedan otor-
gar [...] Todos los pacientes del hospital podran dis-
frutar de voluntad absoluta, asi como de igualdad en
su derecho de consuelo de su propia religion; de modo
que para ello podran Ilamar al sacerdote 0 ministros
para el servicio espiritual”.1

Tampoco debemos pasar por alto que los objetivos
formales de la asociacidn tenfan sentido en el contexto
institucional, pero que detras de las cortinas el hospital
también tuvo la intencion de

1. Ofrecer un tratamiento con mayor continuidad

Figura 2 The Guanajuato Sanitarium (vista frontal)

Fuente: Levi Salmans, La obra médica evangelista, Guanajuato, La Salud, 1919
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para pacientes que requirieran mas de una visita.
Muchos de los pacientes que report6 el doctor Levi
Ilegaban necesitados de varios dias de tratamiento,
pero por las largas distancias que recorrian de su
hogar al dispensario no se culminaba; “varios clientes
murieron en el camino volviendo a sus casas antes de
tomar la primer dosis de medicina, quienes no habrian
muerto si los pudiéramos haber recibido y curado en
una casa de salud”;*3

2. Tener un lugar para recibir y atender a pacientes
que habiendo nacido en otras comunidades gozaban
de la atencion de la enfermeria cientifica en el trata-
miento de sus padecimientos. Se proponian usar tra-
tamientos como la hidroterapia, el uso de la cirugia
e incluso, crear una escuela de enfermeria moderna,
“ensefianza que hasta aqui no se cursa en ningun esta-
blecimiento de la Republica™;1?

3. Hacerse del respeto de la comunidad y recabar
fondos que permitieran sostener por si sola la obra
médica y

4. Lograr a través del movimiento médico la
influencia del establecimiento a favor del evangelio.

En cuanto a su estructura, el hospital tuvo una
fachada de 65 metros de largo y al frente un rotulo que
decia: “The Guanajuato Sanitarium”. Inicié con 16
cuartos y solo 11 camas, aunque se dijo podia alber-
gar 32. Sin embargo, con el transcurrir del tiempo el
Sanatorio fue creciendo a grado tal que pudo incorpo-
rar un comedor para doctores, enfermeras y pacientes
particulares. Para 1904 ya se contaba con Botiquin,
sala de operaciones, sala de tratamientos eléctricos,
sala general para mujeres, sala general para hombres,
tres salas de distincion, cocina, consultorio, habitacio-
nes para las enfermeras y la residencia del director y
fundador del lugar.'*

Solo un afio después de lo anterior, el sanatorio
ya contaba con 44 cuartos y 12 mas en construccion.
Tenia 36 camas en uso. Ya habia completado las ins-
talaciones de todos los aparatos para la practica de
las terapias fisiologicas, que representaban en su con-
junto un departamento tal vez de igual importancia a
la misma medicina interna o la cirugia y consistia en
el uso de luz, calor y frio, electricidad, agua, vibracion
y masaje manual. Se crey6é que muchas enfermedades
gue no podian ser curadas interiormente con la medi-
cina ni por medio de la cirugia cedian a las terapias
fisicas o fisioldgicas en tanto que muchas otras se ali-
viaban mejor por esos medios modernos.'® Para 1915,
a través de diversos donativos se habia logrado cons-
truir un balneario, una imprenta con capellina para un
departamento de rayado, dos bodegas, una capilla para
el uso del dispensario con cupo de hasta 80 personas y
algunos departamentos.16

Fueron muchos los médicos, enfermeras y personal
en general los que transitaron por EI Buen Samaritano.
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En 1902 el sanatorio conté con cuatro médicos a cargo:
Levi Salmans, Pablo del Rio,!” Petra B. Toral'®12y
Charles W. Foster. En 1904 el equipo médico lo cons-
tituyo el doctor Levi Salmans, el doctor Pablo del Rio,
el sefior Foster, ocho enfermeras, cuatro recibidas for-
malmente, y cuatro estudiantes. El sefior Foster, fue
el encargado del departamento de electricidad, Isabel
Esquivel, enfermera mayor de la casa y Natividad
Campos y Esther Gonzéalez, enfermeras. Para 1906
Salamas afirmara: “El Hospital se construye por si
solo, se amuebla y se sostiene. Cuenta con 14 enfer-
meras, varios doctores, y otros empleados de superior
categoria, aparte de 10 empleados para los quehaceres
domésticos del establecimiento”.*

Sin duda que el periodo de 1899 a 1910 fue de
grandes logros para el establecimiento de EI Buen
Samaritano, sin embargo, con el inicio del movimiento
revolucionario en 1910, tanto el médico Levi Salmans
como el sanatorio vivieron una serie de avatares difi-
ciles de soslayar, como la apropiacion temporal del
sanatorio por el movimiento constitucionalista, las
recurrentes salidas de México por parte de los estadou-
nidenses, entre ellos Salmans, debido a la inseguridad

del pais, inundaciones en Guanajuato que obligaron a la
suspension de las actividades médicas para convertir el
Sanatorio en comedor publico gratuito, falta de donati-
VoS y por supuesto, la llegada de la vejez de Levi Sal-
mans. Muy probablemente fueron estos motivos los que
llevaron a Levi a dejar EI Buen Samaritano poco antes
de iniciada la década de los afios treinta para dedicarse
a promover el vegetarianismo, ofrecer conferencias y
publicar panfletos y libros en la imprenta que €l mismo
fundo. A partir de la jubilacion del doctor Salmans, no
sabemos mas del que fuera un lugar de formacion y de
compromiso en lo referente a la atencién y promocion
de la salud; un espacio, sin duda, de realizacion de sue-
fios y promocion del evangelio, pero también, no quepa
duda, del ejercicio de practicas modernas en torno a la
prevencion y restablecimiento de la salud: el sanatorio
de EI Buen Samaritano.

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 relacion con este articulo.
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Implementacion del dia
académico en médicos
internos de pregrado

Ricardo Salas-Flores,2 Brian Gonzalez-Pérez?

Implementation of the academic day for
undergraduate interns

Background: Medical internship is an important period in the formation
of a general (or medical) practitioner, in which the student becomes a
member of the “health community” and also applies all the knowledge
he or she has received during the university lectures. The present study
aims to evaluate the impact of the implementation of the academic day
programme designed for undergraduate medical interns within the Mexi-
can second level healthcare Hospital General Regional No. 6 “Dr. Igna-
cio Garcia Téllez”.

Methods: A comparative and also a prospective study were applied to
a sample of 56 medical interns who participated in the academic day
implementation. The impact of the scheme was assessed using the
notes of the different exams at the beginning and end of the medical
internship. The non-parametrical Wilcoxon test was used for the statisti-
cal analysis for comparison between the initial and final notes.

Results: A positive difference was observed in the notes of the mod-
ules of internal medicine, pediatrics, gynecology, emergency, general
surgery, and family medicine applied at the beginning and end of the
implementation of the academic day (p = 0.000).

Conclusions: Basic guidelines should be established for educational
training from an active-participative perspective as the academic day
scheme; these rules should significatively increase the medical intern
learning process and, as a logical consequence would have a positive
influence on healthcare quality.

Keywords Palabras clave
Undergraduate medical education ~ Educacién de pregrado en medicina
Program development  Desarrollo de programa

Recibido: 31/03/2015 Aceptado: 10/09/2015

386

| internado es un ciclo académico del plan de

estudios de las escuelas y facultades de medi-

cina que constituye una etapa fundamental
en la formacion del médico general. En este ciclo, el
alumno pasa a ser integrante del equipo de salud. A
través de la ensefianza tutelar dirigida y programada
por personal capacitado, el interno obtiene experien-
cias y aprendizajes significativos en el estudio y tra-
tamiento de las patologias mas frecuentes en el ser
humano, segln la etapa de la vida. De esta forma,
el interno integra sus propios criterios, consolida los
conocimientos basicos adquiridos en afios anteriores y
desarrolla competencias profesionales para su desem-
pefio como futuro profesional de la salud.>2 En el Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) junto con
las escuelas y facultades de medicina el interno aplica
los programas operativos del internado de pregrado.
La duracion del internado es de un afio y se lleva a
cabo en las diferentes sedes, como, por ejemplo, las
unidades de primero y segundo nivel de atencion.®
Los internos deben realizar seis rotaciones de dos
meses cada una por los siguientes servicios: Medicina
Interna, Pediatria, Ginecologia y Obstetricia, Urgen-
cias, Cirugia General y Consulta Externa de Medicina
Familiar. Las sedes deben contar con la infraestructura
minima de 30 camas censables, asi como con labora-
torio de analisis clinico, servicios de radiodiagnostico
y laboratorio de patologia. También deben tener aulas,
auditorio, biblioteca, areas de descanso con bafio y
equipo audiovisual.*

Las préacticas que derivan del programa educativo
para los médicos internos de pregrado (MIP), que
se aplica en el Hospital General Regional No. 6 del
IMSS, son generalmente rutinarias, se llevan a cabo
disociadas de la teoria y con poca o ninguna guia por
parte de los tutores; esas practicas suceden en ambien-
tes poco propicios para el aprendizaje y la reflexion.
La mayor parte del aprendizaje de los MIP se lleva a
cabo en forma individual y ademas deben participar
en seminarios de integracion, sesiones clinicas y otras
actividades académicas del hospital; sin embargo, no
se tiene cumplimiento de ello debido al exceso de
carga de trabajo en el hospital. Esto implica que en

aCoordinacion Clinica de Educacion en Salud e Investiga-
cion, Hospital General Regional 6, Instituto Mexicano del
Seguro Social, Ciudad Madero

bUnidad de Medicina Familiar 38, Instituto Mexicano del
Seguro Social/lnstituto de Ciencias y Estudios Superiores
de Tamaulipas, A.C.,Tampico

Tamaulipas, México

Comunicacion con: Brian Gonzalez-Pérez
Correo electronico: brian.gonzalez.perez@gmail.com
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Introduccion: el internado médico de pregrado es Para el analisis estadistico se utilizo la prueba no para- Resumen
una etapa fundamental en la formacion del médico métrica de Wilcoxon para la comparacion intragrupo de
general, en la cual el alumno pasa a ser integrante del  los resultados iniciales con los finales.
equipo de salud y pone en practica los conocimientos  Resultados: en las calificaciones obtenidas en el exa-
adquiridos durante los primeros afios de la carrera. EI  men aplicado al inicio y al final de la implementacion del
objetivo fue evaluar el impacto de la implementacion  dia académico se observé una diferencia positiva en los
del dia académico en médicos internos de pregrado modulos de Medicina Interna, Pediatria, Ginecologia
del Hospital General Regional No. 6 “Dr. Ignacio Gar- y Obstetricia, Urgencias, Cirugia General y Medicina
cia Téllez” de segundo nivel de atencion médica. Familiar al término del dia académico (p = 0.000).
Métodos: estudio comparativo y prospectivo efectuado  Conclusiones: se deben establecer las lineas para
en una muestra de 56 médicos internos de pregrado realizar intervenciones educativas desde la perspec-
gue participaron en la implementacion del dia acadé- tiva activo-participativa, como el dia académico, para
mico. El impacto de este dia fue evaluado por la califica-  incrementar el desarrollo del aprendizaje significativo
cion obtenida en el examen de los diferentes médulos  que repercutira positivamente en la calidad de la aten-
aplicado al inicio y al finalizar el internado de pregrado.  cién de los pacientes.
muchas ocasiones los internos trabajen solos y sin  se aplicaron los examenes iniciales y finales; se exclu-
supervision, lo cual incide en que se les llegue a con-  yeron aquellos internos que no cumplieron al menos
siderar personal auxiliar y no en formacion. Graciasa con el 80 % del total de horas en el aula. El dia aca-
esta situacion se propicia el demérito del desarrollo de  démico consistié en la implementacién de temas de
acciones educativas para los internos.® El objetivo del ~ seminario, sesiones clinicas y bibliograficas, métodos
presente trabajo fue evaluar el impacto de la imple-  de casos clinicos, asi como en la oportunidad de desa-
mentacion del dia académico en médicos internos de  rrollar habilidades y destrezas clinicas (con el uso de
pregrado del Hospital General Regional No. 6 “Dr.  recursos materiales para el aprendizaje), y las actitu-
Ignacio Garcia Téllez” de segundo nivel de atencion  des y relaciones interpersonales del interno con jefes
médica del IMSS. de ensefianza y coordinadores de ciclo de rotacion y
de internos; por ultimo, se hizo la evaluacion final. Su
implementacion fue de seis horas en el auditorio del
Métodos hospital, un dia por semana durante todo el afio del
internado. El impacto del dia académico fue deter-
Se realiz6 un estudio comparativo y prospectivo efec-  minado por la calificacion obtenida en el examen de
tuado en una generacion (afio 2012) de 56 médicos los diferentes modulos aplicado al inicio y al finalizar
internos de pregrado que participaron en la imple- el internado de pregrado. Otras variables de estudio
mentacion del dia académico. Se incluyeron los inter-  fueron, el tipo de escuela de procedencia, el prome-
nos de esa generacion que firmaron consentimiento  dio escolar obtenido en la licenciatura de medicina, la
informado y que estuvieron disponibles los dias que calificacion final del internado, y las participaciones
Cuadro | Caracteristicas generales de los médicos internos de pregrado*
Mujer Hombre Total
Edad (en afios) 225+0.7 228+1.3 2271
Promedio en la carrera 83.3+3.7 83.9+55 83.6 £4.6
n % n %
Estado civil
Soltero 30 53.5 26 46.5 56
Casado 0 0 0 0 0
Trabaja
Si 0 0 0 0
No 30 53.5 26 46.5 56
Escuela
Publica 20 35.6 16 28.6 36
Privada 10 17.9 10 17.9 20
*Las variables continuas se expresaron en promedio + DE y las variables categoéricas en numero (n) y procentaje (%)
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(3):386-90 [ | 387



Salas-Flores R et al. Implementacioén del dia académico en médicos internos

G Al indice

Salas-Flores R et al. Implementacién del dia académico en médicos internos

388

Cuadro Il Comparacion al inicio y al final de la implementacion del dia académico

Antes

Después p*

Promedio + DE

Promedio + DE

Medicina Interna 52.6 £13.4 73+159 0.000
Pediatria 53.7+17.2 73.6+129 0.000
Ginecologia y Obstetricia 56.8 +11.7 77.3+20.6 0.000
Urgencias 544+14.4 775+11.2 0.000
Cirugia General 55.6 + 18 75.4+123 0.000
Medicina Familiar 51.2+11.3 79.8+11.9 0.000

*Se uso la prueba de Wilcoxon para la significacion estadistica

durante la imparticion de los temas. Para el analisis de
los resultados se utilizaron medidas de tendencia cen-
tral y de dispersion. Ademas, para evaluar el impacto
del dia académico se utilizo la prueba de Wilcoxon
para la comparacion intragrupo de los resultados obte-
nidos tanto del examen inicial como del final. La base
de datos y el analisis se hicieron con ayuda del pro-
grama SPSS para Windows (version 19; SPSS Inc,
Chicago IL, USA). El proyecto fue evaluado y apro-
bado por el Comité Local de Investigacion en Salud
2801 del IMSS.

Resultados

La media de edad de los médicos internos de pregrado
fue de 22.7 + 1 afios. La distribucion en relacién con
el sexo fue mayor para las mujeres (n = 30 %). Todos
los internos estaban solteros y ninguno trabajaba y
realizaba el internado a la vez. La mayoria prove-
nia de una escuela publica (n = 36 %). La media del
promedio escolar fue de 83.6 £ 4.6 (cuadro I). En
relacion con las medias de las calificaciones obteni-
das de los diferentes moédulos en el examen aplicado
al inicio y al final de la implementacion del dia aca-
démico, se observo una diferencia positiva en todos
los mddulos al término de este dia (p = 0.000) (cua-
dro II). La participacion de los internos durante la
imparticién de los temas fue de 92.9 % (cuadro I11).
En opinion de los internos en torno a quién coordind
con mayor frecuencia los temas impartidos en el dia
académico, el 57.2 % afirmé que lo realizaron los

Cuadro Il Participacion de los médicos internos en las
sesiones

Frecuencia Porcentaje
Si 52 92.9
No 4 7.1
Total 56 100%

médicos adscritos, 32.1 % que fue el jefe de servicio,
7.1 % que fue el coordinador clinico de Educacion
e Investigacion y 3.6 % establecio que los médicos
residentes (cuadro 1V).

Discusion

El internado médico de pregrado es parte integral del
plan de estudios de la mayor parte de las escuelas y
facultades de medicina del pais y se considera como
un periodo obligatorio previo al servicio social que
es indispensable para que los estudiantes de medicina
integren y consoliden los conocimientos teoricos y
précticos adquiridos durante los ciclos escolarizados
previos a la carrera.®

Durante esta etapa se espera que los estudiantes
se incorporen a los servicios de salud para que desa-
rrollen nuevas competencias en el terreno de la aten-
cién integral de los problemas de salud individuales
y de la sociedad. También se espera de ellos que,
con un fuerte sentido ético y humanista, se hagan
cargo de la responsabilidad que tiene el médico en
el diagnostico, tratamiento, prevencién y rehabilita-
cién en los principales problemas de salud de pedia-
tria, ginecologia y obstetricia, medicina interna,
cirugia general, medicina de urgencias y medicina
familiar o general .87

En el hospital se establece por semana una sola
sesion general y presencial en la que se exponen los
contenidos tematicos por servicio de las diferentes
especialidades. Esta sesion tiene una escasa duracion
de una hora al dia; ademas, en cada servicio también se
imparten sesiones bibliograficas una vez por semana,
pero comUnmente son suspendidas por el exceso de
actividades durante la jornada laboral diaria y en oca-
siones se les obliga a los internos a realizar tareas no
siempre relacionadas con su formacion profesional,
motivo por el cual sugerimos que se llevara a cabo el
dia académico, a fin de intervenir en la formacion del
interno.8
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Cuadro IV Asesoria mas frecuente en temas del dia académico

Frecuencia %
Coordinador clinico de educacién en salud e investigacion 4 7.1
Jefe de servicio 18 32.1
Médicos adscritos del hospital 32 57.2
Médicos residentes 2 3.6
Solo los internos 0 0
Total 56 100

La implementacidn del dia académico demostr6 un
impacto positivo en los médicos internos de pregrado.
Este impacto se notd al comparar las calificaciones
obtenidas en los examenes iniciales y finales de cada
uno de los mddulos de servicio y en la afirmacion del
total de la generacion de internos, quienes establecie-
ron que lograron incrementar sus conocimientos de las
diferentes areas. El dia académico se desarroll6 en el
aula como escenario de aprendizaje utilizando técni-
cas didacticas y estrategias de ensefianza-aprendizaje
con la participacion activa de los internos de pregrado,
la cual favorece la construccion de su propio cono-
cimiento a través de la elaboracién de esquemas de
referencia, analisis critico, reflexion y razonamiento
de los casos clinicos impartidos en el aula, por lo que
es una experiencia de aprendizaje importante para la
regulacion del aprendizaje del alumno.®

Entre las caracteristicas de la implementacion del
dia académico en el interno de pregrado destaco la
participacion del médico adscrito en la asesoria edu-
cativa de los temas, la cual fue muy satisfactoria, dado
que se trata del personal con mas experiencia; ademas,
casi la totalidad de los temas del dia académico son
congruentes con la préctica clinica del servicio hos-
pitalario en el cual estan rotando los médicos inter-
nos. Escamilla et al. sugieren que el desarrollo de la
competencia clinica se puede ver obstaculizado por
ambientes poco propicios para favorecer actividades
educativas participativas. Esto sucede debido a dife-
rentes motivos, entre ellos la carencia de profesionales
de la docencia.l® El docente juega un papel de gran
importancia en la coordinacion de las actividades de
aprendizaje y la jefatura de educacion médica es la
responsable del cumplimiento integral del programa
académico del interno de pregrado para alcanzar las
metas educativas planteadas. Esto subraya la impor-
tancia de que la persona que ocupa esta posicion tenga
formacién en el &rea de la docencia. En lo referente
a recursos humanos disponibles en las sedes hospi-
talarias donde se realiza el internado de pregrado en
el IMSS, debe estar contratado un director médico,
un coordinador clinico de educacion en salud y per-
sonal de base interesado en participar como docente.
Los aspirantes a ser profesores deben tener formacion
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docente.'%12 En el IMSS, mediante la Coordinacion
de Educacion en Salud, se asume la responsabilidad
de formar, capacitar y desarrollar personal para la
atencion en la salud.! De acuerdo con la informacion
estadistica de la Coordinacion de Educacion en Salud
correspondiente al afio 2010, en relacion con las acti-
vidades de capacitacion y actualizacion docente se
realizaron 4178 cursos en diferentes modalidades:
monograficos, talleres, adiestramientos en servicio,
diplomados y cursos de alta especialidad (dirigidos a
personal del area de la salud).’® Respecto a las acti-
vidades formativas para ese mismo afio, 5227 médi-
cos internos de pregrado fueron egresados del IMSS.
Lo anterior refleja la magnitud y la trascendencia de
las actividades educativas, asi como la relevancia de
la labor docente.’ Para el afio 2011 se conté con un
registro de 5103 profesores distribuidos en las diferen-
tes unidades de atencion médica de primero y segundo
nivel, asi como de alta especialidad.

En términos generales, los resultados de la
implementacion del dia académico fueron satisfac-
torios para el aprendizaje de los médicos internos
de pregrado. Los contenidos en cada sesion se ajus-
taron segln las demandas y requerimientos de los
alumnos. Las sesiones presenciales tuvieron como
proposito general operar como momento de culmi-
nacién de un ejercicio particular de aprendizaje,
fuera ampliando, profundizando o sintetizando los
logros alcanzados.

Conclusiones

El presente estudio es importante debido al problema
que representa anteponer el cumplimiento de las acti-
vidades y funciones de los servicios hospitalarios y
dejar las actividades propiamente educativas en un
segundo plano, lo cual se aleja del propdsito forma-
tivo del internado. Se deben establecer las lineas para
realizar intervenciones educativas desde la perspec-
tiva activo-participativa, como el dia académico para
incrementar el desarrollo del aprendizaje significa-
tivo que impactara en la calidad de la atencion de los
pacientes.

389



Salas-Flores R et al. Implementacién del dia académico en médicos internos

Agradecimiento

Agradecemos la participacion de Ricardo L. Barajas,
Betzabé Gonzélez y Alejandra Salas por su valioso
apoyo.

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.

Referencias

1. Avila-Vazquez MC, Sandoval-Martinez F, Ortega-
Cortés R, Vera-Cuspinera J. Propuesta de un progra-
ma operativo por competencias profesionales. Inter-
nado médico de pregrado. Rev Med Inst Mex Seguro
Soc. 2001;39(2):157-67.

2. Instituto Mexicano del Seguro Social. Programas aca-
démicos de internado de pregrado médico del Institu-
to Mexicano del Seguro Social. México: IMSS; 1996.

3. Rios-Cortazar V, Gasca-Garcia A, Urbina-Garcia R,
Flores-Echavarria R, Lloret- Rivas A. Nuevos mode-
los educativos en el internado médico de pregrado.
La participacion de la Universidad. Reencuentro.
2005;1-16.

4. Instituto Mexicano del Seguro Social. Procedimiento para
la planeacion, desarrollo, control y evaluacién de los
procesos educativos de pregrado. 2510-003-005. Mé-
xico: Instituto Mexicano del Seguro Social; 2010.

5. Rodriguez-Guzman LM, Molina-de la O A, Galan-Cobos
A, Rodriguez-Garcia R, Aguilar-Ye A, Pérez-Ovando
B. Aptitud clinica del médico interno de pregrado en
la atencion de pacientes con dengue. Medicina Uni-
versitaria. 2011;13;10-6.

6. Sanchez-Flores A, Flores-Echavarria R, Lara-Flores
NL, Urbina-Becerra R. Expectativas y realidades del
internado médico de pregrado. Un estudio cualitati-
vo. Investigacién en Salud. 2008;10:14-21.

7. Secretaria de Salud. Norma Oficial Mexicana NOM-
234-SSA1-2003, Utilizacién de campos clinicos para

ciclos clinicos e internado de pregrado. México: Dia-
rio Oficial de la Federacion; 2006.

8. Consejo y Chapela C, Viesca-Trevifio C. Etica y poder:
formacion de residentes e internos. Rev Med Inst
Mex Seguro Soc. 2005;43(1):1-3.

9. Cohen JS, Pattern S. Well-being in residency training: a
survey examining resident physician satisfaction both
within and outside of residency training and mental
health in Alberta. BMC Med Educ. 2005;22:5-21.

10. Escamilla-Ruiz A, Espinoza-Alarcén P, Viniegra-Velaz-
guez L. Ambiente intrahospitalario y actividades de
aprendizaje del médico interno de pregrado. Med In-
terna Mex. 1999;15:7.

11. Cancino-Marentes ME, Fernandez-Argiellez RA,
Arbesu-Michelena A. El aprendizaje de estudiantes
de medicina durante su internado en tres hospita-
les en Nayarit, México. Educacion Médica Superior.
2001;25:242-54.

12. Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Progra-
ma Académico del Internado de Pregrado. IMSS
1995-1996. Direccion de Prestaciones Médicas.
Coordinacion de Educacion en Salud. México: IMSS;
1996.

13. Echevarria-Zuno S, Lifshitz A, Casares-Queralt S, Aré-
valo-Vargas A. La educacion en salud en el IMSS.
Primera edicion. México: Instituto Mexicano del Se-
guro Social; 2012.

14. Institute for International Medical Education. Global mi-
nimum essential requirements in medical education.
Med Teach. 2002;24:130-5.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(3):386-90

Guia para autores

Los articulos deberan ser enviados a Revista Médica del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional
Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330, Col. Doctores, Delegacién
Cuauhtémoc, 06725 México, D. F.; o por correo electronico a
revista.medica@imss.gob.mx. Se entregaré acuse de recibo al
autor e informe del dictamen del Consejo Editorial.

0000

(0]

(o)Ne]

(ool

Los manuscritos que se envien seran trabajos no publicados ni
remitidos a otra revista, excepto en forma de resumen. Todo
material aceptado para su publicacién quedara en propiedad de
Revista Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social, por lo
que la reproduccion del texto o sus partes requerira autorizacion
previa de los editores.

(Marque con una X una vez verificado el cumplimiento de cada apartado)

Caratula

Impresidn original a doble espacio en papel tamafio carta.
Grabacion electronica en un disco etiquetado.

Numeracion consecutiva de cada pagina.

Titulo en espafiol e inglés sin abreviaturas o siglas. M&ximo
12 palabras.

Titulo corto en espafiol. Maximo seis palabras.

Nombre completo de los autores, sin abreviaturas, iniciales
ni grados académicos.

Direccion electronica del autor responsable de la correspon-
dencia, asi como nimero telefénico.

Restimenes
En espafiol, extension de 1500 caracteres con espacio.
En inglés, extension de 1600 caracteres con espacio.
Organizados en forma estructurada.

Palabras clave
En espafiol e inglés, correspondientes al Medical Subject
Headings del Index Medicus (www.nlm.nih.gov/mesh/
MBrowser.html). Minimo tres, maximo cinco.

Texto
En Arial a 12 puntos, doble espacio, con margenes superior
e inferior de 3 cm, e izquierdo y derecho de 2.5 cm.
Los nombres genéricos, posologia y vias de administracion
de farmacos, drogas o sustancias quimicas estan indicados y
expresados conforme a la nomenclatura internacional.

Cuadros
La informacién que contienen no se repite en el texto o en
las figuras. Méaximo seis en conjunto con las figuras.
Estan encabezados por el titulo y marcados en forma pro-
gresiva con nimeros romanos de acuerdo con su aparicion
en el texto.
Estan integrados al final del archivo de texto, después de las
referencias, y realizados con tablas de Word o estan impor-
tados de Excel

(0]

(0]

(0]
(0]

(0]

(0]

Figuras

Estan consideradas las fotografias, los dibujos, las graficas y
los esquemas. Deben ser mé&ximo seis junto con los cuadros.
Estan identificadas en forma progresiva con niimeros arabi-
gos de acuerdo con su aparicion en el texto.

Tienen titulos y explicaciones.

Se entrega archivo electrénico en formato TIFF o JPG, con
una resolucién minima de 300 dpi y mé&xima de 350 dpi.

Las graficas y los esquemas aparecen juntos en un archivo dife-
rente al del texto y en el formato donde fueron originalmente
realizadas (PowerPoint, Excel, Corel, Illustrator etcétera).

Referencias
De 25 a 30 en articulos originales; de 25 a 35 en articulos de
revision; de 20 a 25 en articulos de préactica clinica; de 15 a
20 en reportes breves.
Estructuradas de acuerdo con los modelos de la National
Library of Medicine de Estados Unidos (version en espafiol
http://bvs.sld.cu/revistas/recursos/Vancouver%202007.pdf)

Articulos de publicaciones periddicas
Revilla-Monsalve MC, Arreola F, Castro-Martinez G,
Escobedo-de la Pefia J, Fiorelli S, Gutiérrez C et al.
Pruebas de laboratorio Utiles para el control de la dia-
betes mellitus. Hemoglobina glucosilada. Rev Med
IMSS. 1995;33(5):501-4.

Libros
Corral-Corral C. El razonamiento médico. Madrid,
Espafia: Diaz de Santos; 1994.

Capitulos de libros

Anspaugh S. Educating library users in two-year hig-
her education institution. En: John Lubans Jr, edi-
tor. Educating the library user. New York, USA: RR
Bowker Company; 1974. p. 69-82.

Versidon extensa de las instrucciones para los autores disponible en:
http.//revistamedica.imss.gob.mx/



Casos clinicos

Hemangioendotelioma
cardiaco primario:
diagnodstico y reseccion
quirdrgica temprana

Fernando Celso Gaytan-Cortés,? Juan Arteaga-Adame,?
Guillermo Careaga-Reyna,? Carlos Lezama-Urtecho,?
Luis Alvarez-Sanchez?

Primary cardiac hemangioendothelioma: early
diagnosis and surgical resection

Background: The term hemangioendothelioma encompasses all tumors
that derive from the endothelium of blood vessels. It has an uncertain
prognosis, and it is always considered as a low-grade malignancy.
Clinical case: Male, 23, who was admitted to the emergency room with
chest pain, intermittent paroxysmal nocturnal dyspnea and malaise. He
denied having a history of degenerative diseases, and had a weight loss
of 6 kg in two months. Chest X-rays suggested pericardial effusion. Patient
presented a tendency to hypotension tamponade, which was solved with
subxiphoid puncture, and drain 800 mL of liquid from ancient hemato-
logical parameters. He presented a tumor in the right atrium of 8 x 4 cm,
attached to the anterior wall of the atrium without involucre of interatrial
septum. When patient underwent surgery, it was identified a tumor lesion
in the anterior wall of right appendage. It was done the resection of the
tumor and of 70 % of the right atrial appendage. The latter was replaced
with bovine pericardium. Patient showed good outcome; it was discharged
after 10 days of follow-up surgery for six months in the outpatient clinic.
Conclusion: The hemangioendothelioma is a vascular tumor of unpre-
dictable behavior, and whose origin rarely comes from the heart. A timely
detection, and a radical surgical resection is, so far, the more acceptable
management, given the worldwide little experience for handling this type
of tumor. Our experience suggests an aggressive clinical approach and
surgical removal within the first hours of the suspected diagnosis for the
greatest chance of complete resection and reducing the risk of recurrence.

Keywords Palabras clave
Epithelioid hemangioendothelioma  Hemangioendotelioma epitelioide
Heart Corazén
Neoplasms  Neoplasias
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| término hemangioendotelioma se utilizé por

primera vez por Mallory en 1908.1 Con ese uso

buscaba englobar todos aquellos tumores que
derivan del endotelio de los vasos sanguineos.

Por su parte la OMS lo clasifico desde 1965 como
un tumor agresivo, el cual en raras ocasiones se asocia
a metastasis y se caracteriza por la presencia de estruc-
turas en forma de cordones celulares de apariencias
solidas y conformadas por arreglos vasculares endo-
teliales. Las células de tipo endotelial de la estructura
son de tamafio prominente y de estructura globular,
pero, a diferencia del angiosarcoma, no presentan
datos de tipo maligno per se.?

Es de recalcar que los hemangioendoteliomas se
consideran, por su comportamiento histolégico, como
lesiones mas cercanas a un tejido neoplasico que a una
malformacién vascular. Como caracteristica particu-
lar, poseen gran capacidad de crecimiento tisular, con
multiples atipias nucleares, sin mencionar su alto nivel
de actividad mitética, lo cual explica su gran capaci-
dad de recidiva a nivel local, especialmente tras una
reseccion quirdrgica inadecuada.

Sin embargo, en 1988 Enzinger y Weiss estudiaron
y describieron también estos tumores y los conside-
raron en sus resultados como tumores vasculares de
malignidad intermedia. Incluso debido a la dificultad
para determinar su comportamiento, se les llega a
conocer como “de prondstico incierto”, (o en inglés
borderline), incluso algunos son de bajo grado.? Sin
duda, este comportamiento debe obligar al médico a
dudar de su benignidad y a considerarlo siempre como
una lesion maligna de bajo grado.

En mayo de 1959 James F. Crenshaw et al. repor-
taron “el primer hemangioendotelioma primario de
corazén diagnosticado via toracotomia ante-mortem”.
Esto habla de la dificultad del diagndstico temprano y
de su comportamiento impredecible.?

En si, el hemangioendotelioma es un tumor de ori-
gen vascular que en muy pocas ocasiones involucra
al corazoén, ya sea a nivel de pericardio, miocardio o
endocardio, y que es mas frecuente encontrarlo como
hallazgo durante una autopsia o bien como una lesion
metastasica con origen en territorio hepatico. En la

aServicio de Cirugia Cardiotoracica, Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional “La
Raza”, Instituto Mexicano del Seguro Social, Distrito Fe-
deral, México

Comunicacion con: Fernando Celso Gaytan-Cortés
Teléfono: (55) 5583 3646, extension 23424
Correo electrénico: rex136@yahoo.com
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Introduccion: el hemangioendotelioma engloba todos
los tumores que derivan del endotelio de los vasos san-
guineos. Es de prondstico incierto y siempre se consi-
dera como una lesién maligna de bajo grado.

Caso clinico: paciente masculino de 23 afos que
ingreso a urgencias con dolor retroesternal intermitente,
disnea paroxistica nocturna y ataque al estado general.
Neg6 antecedentes cronico-degenerativos y tuvo pérdida
ponderal de 6 kg en dos meses. Las pruebas sugirieron
derrame pericardico. Presenté tendencia a la hipotension
por tamponade, resuelta con puncién subxifoidea, y dre-
naje de 800 mL de liquido de caracteristicas hematicas
antiguas. El paciente presenté un tumor de la auricula
derecha de 8 x 4 cm, dependiente de la pared anterior de
la auricula, sin involucro de septum interatrial. Al someter

revision de la literatura médica hay reportados menos
de 20 casos a nivel mundial dentro de un periodo de
34 afos* y en ellos se ha comprobado un origen pri-
mario a nivel de corazon.

A nivel histologico, la mayoria de los hemangioen-
doteliomas llegan a ser clasificados como de tipo
cavernoso, capilar o arteriovenoso.® En la mayoria de
los informes de casos de origen cardiaco, se describe
la escisién quirdrgica como el tratamiento de eleccion
y en caso de ser una variante de bajo grado, es mas
comun la recuperacion completa.b En nuestro caso, el
paciente curs6 con una evolucion adecuada y libre de
recidiva después de seis meses de seguimiento.

El pronostico de los pacientes con lesiones sintoma-
ticas que son tratadas quirdrgicamente de forma tem-
prana y con bordes quirdrgicos libres adecuados suele
ser muy bueno. No asi en el caso de lesiones diagnosti-
cadas como hallazgo quirdrgico o con malos bordes de
reseccion, en las que la recidiva suele ser la regla.

Por otro lado, se ha informado de la regresion
espontanea de algunos tipos de lesiones diagnostica-
das como hemangioendoteliomas cardiacos. Las com-
plicaciones de dichos casos no son comunes, pero se
sabe que pueden abarcar las mismas que los tumores
sin remision, tales como el derrame pericardico en
forma de hemopericardio, insuficiencia cardiaca, sin-
cope 0 muerte sbita.”

Caso clinico

Paciente masculino de 23 afios, quien ingres6 a Urgen-
cias de nuestro centro hospitalario y fue valorado
por nuestro servicio por presentar dolor retroesternal
intermitente de moderada a gran intensidad, disnea
paroxistica nocturna y ataque al estado general. Neg6
antecedentes cronico-degenerativos, alérgicos, transfu-
sionales o traumatoldgicos recientes; ademas, clinica-
mente se descartd algin antecedente de infeccion viral
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al paciente a cirugia, se identifico lesion tumoral en la
pared anterior de orejuela derecha. Se hizo reseccion del
tumor y del 70 % de la orejuela derecha, sustituida con
parche de pericardio bovino. El paciente present6 buena
evolucion; egreso a los 10 dias de la cirugia con segui-
miento por seis meses en la consulta externa.
Conclusion: estamos ante un tumor vascular oncol6-
gicamente impredecible y que rara vez se origina en el
corazon. Una deteccion oportuna y la resecciéon quirdr-
gica radical es el manejo mas aceptado ante la poca
experiencia que hay a nivel mundial para lidiar con esta
entidad. Sugerimos un abordaje clinico agresivo y la
extirpacion quirurgica dentro de las primeras horas de la
sospecha diagndstica para obtener la mayor posibilidad
de reseccion total y la reduccién del riesgo de recidiva.

en las dos semanas previas a su ingreso. A la explora-
cion fisica se encontrd con estabilidad hemodinamica,
con cifras tensionales de 100/60 mmHg, frecuencia car-
diaca de 118 latidos por minuto y frecuencia respiratoria
de 22 por minuto. Presentd datos de ingurgitacion yugu-
lar GlI, ruidos cardiacos ritmicos, levemente apagados,
sin soplos audibles. Se descart6 la presencia de pulso
paraddjico. Se solicité electrocardiograma de 12 deri-
vaciones en reposo, con imagen compatible con alter-
nancia eléctrica y se tomé telerradiografia de térax con
cardiomegalia Gl y ensanchamiento leve de medias-
tino, sugerentes de derrame pericardico. El paciente
presentd una historia de pérdida ponderal reciente
(aproximadamente 6 kg en dos meses) sin motivo apa-
rente. Al momento de la valoracién present6 tendencia
a la hipotension y llegé a cifras tensionales de 60/40,
por lo cual se decidi6 realizar una puncién subxifoidea
para drenaje y resolucion de tamponade. Se obtuvieron
800 mL de liquido de caracteristicas hematicas antiguas.
Se logro la mejoria clinica inmediata con tension arterial
de 100/60, frecuencia cardiaca de 90 latidos por minuto
y disminucion de la ingurgitacion yugular.

Debido a las caracteristicas del liquido del drenaje
pericardico, se decidi6 realizar ecocardiografia trans-
toracica, la cual present6 una adecuada contractilidad,
una FEVI del 50 %, sin zonas de acinesia y desinen-
cia, pero evidenci6 un tumor de la auricula derecha,
dependiente de la pared anterior de la auricula, con
dimensiones estimadas en 8 x 4 cm, sin involucro de
septum interatrial.

Se realiz6 también toma de marcadores tumorales,
como antigeno carcinoembrionario (CEA), gonado-
trofina corionica humana (BhCG) y alfa-feto proteina
(AFP), que estuvieron dentro de los parametros normales.

Con base en el reporte ecocardiografico y la alta
posibilidad de recidiva de derrame pericardico de ori-
gen neoplasico, se decidio realizar manejo quirdrgico
en las siguientes 48 horas posteriores al ingreso del
paciente para la reseccion del tumor auricular.

Resumen
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Figura 1 Se aprecia reseccion de la orejuela derecha del 70 %, con sustitu-
cién de esta con pericardio bovino

Se inicié procedimiento bajo anestesia general
balanceada, con abordaje por via esternotomia media,
pericardiectomia y referencia de pericardio, canula-
cion bicaval con cénulas rectas, y aértica sin compli-
caciones. Se decidi6 manejar cardioproteccion con
cardioplegia fria cristaloide intracelular a 30mL/kg,
con pinzamiento adrtico en hipotermia de 28 °C.

Al momento del abordaje intraatrial se identifico
lesion tumoral a nivel de la pared anterior de orejuela
derecha; se hizo reseccion del tejido involucrado y se
llegd a extirpar hasta el 70 % de la orejuela mencionada,
la cual se sustituy6 con colocacion de parche de pericar-
dio bovino con slrgete continuo de polipropileno 4-0.

Se respetaron tanto las venas cavas, como el septum
interatrial en su totalidad. Se logré el destete de la circula-
cion extracorpdrea al primer intento, con un tiempo total
de apoyo de derivacion cardiopulmonar de 78 minutos y

Figura 2 Pieza quirurgica resecada con medidas de 7 x 5 cms, dependiente

de orejuela derecha
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de pinzamiento adrtico de 36 minutos. El paciente paso
a terapia intensiva postquirtrgica, donde evolucioné de
manera satisfactoria con destete de aminas vasoactivas
y extubacién de soporte ventilatorio dentro de las pri-
meras 24 horas (figura 1). La pieza quirtirgica obtenida
tuvo una dimension de 7 x 5 cm (figura 2).

El reporte del estudio histopatoldgico de la pieza
quirargica fue hemangioendotelioma epitelioide ati-
pico, con las siguientes caracteristicas: factor VII
positivo; CD 31 positivo; CD 34 positivo; proteina
p53: 15 % ++ a +++; Ki-67: 30 % (figura 3).

Durante su estancia en la unidad de cuidados inten-
sivos postquirlrgicos, el paciente evolucion6 de forma
favorable, con gasto de 200 mL a través de los drenajes
mediastinales y con adecuada estabilidad hemodinamica,
con una tension arterial de 100/70 en promedio, por lo
cual fue posible su egreso de la terapia postquirirgica y
su ingreso al area de hospitalizacion de nuestro servicio,
donde se le retiraron los drenajes y comenz6 la deambu-
lacidn; se le dio de alta a 10 dias de haber sido sometido a
la reseccion del tumor. El paciente ha recibido un segui-
miento por seis meses por parte de la consulta externa,
sin reporte de recidiva o complicaciones asociadas.

Discusion

El hemangioendotelioma es un tumor vascular de
comportamiento oncoldgico impredecible que rara
vez se origina en el coraz6n. Han pasado ya casi 56
afios desde que el ya mencionado Crewnshaw publi-
cara su reporte de un caso de hemangioendotelioma
cardiaco primario, donde estableci6 la baja incidencia
de esta entidad y la poca probabilidad de diagndstico
en pacientes que sobrevivieran al procedimiento qui-
rargico realizado de forma temprana; sin embargo,
poco ha cambiado desde entonces.

En general los tumores cardiacos primarios tie-
nen una frecuencia en autopsia de tan solo 0.001 al
0.03 %.5> A pesar de ello sigue siendo prioridad la
deteccion temprana, ya que el diagnostico precoz
y preciso puede ser curativo. Sin embargo, la sinto-
matologia asociada es inespecifica y se relaciona sin
lugar a dudas con complicaciones mecanicas diversas
pero graves. En nuestro caso fue de radical impor-
tancia la obtencion del drenaje de liquido pericardico
de caracteristicas hematicas en un procedimiento de
urgencia, lo que orient6 a la sospecha de un origen
oncolégico del derrame y a la obtencion del estudio
ecocardiografico que report6 la imagen sugerente de
tumor auricular. La ecocardiografia es la modalidad
inicial de diagnostico, ya que es simple, no invasiva,
ampliamente disponible y de bajo costo. Ademas,
logra delinear el aspecto morfolégico, la ubicacion y
el movimiento de los tumores de origen cardiaco.
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Por otra parte, si se excluyen los mixomas, los
tumores cardiacos benignos primarios son alin menos
frecuentes en el adulto. El principal grupo conocido de
estas lesiones es el de los fibroelastomas papilares, los
lipomas y los hemangiomas.®

A su vez, dentro de los tumores cardiacos, los
hemangiomas o hemangioendoteliomas representan
solo de 1 a 2 % de todos los tumores catalogados como
neoplasias benignas del corazén.5 Burke y Virmani®
encontraron en su estudio menos de 75 casos de este
tipo, después de haber realizado una extensa revision
de la literatura. Es por todo lo anterior que la confir-
macion de este caso y su publicacion es siempre nece-
saria para contribuir en cierta medida con la mejor
comprension y manejo de esta rara entidad.

En lo referente a la historia natural de los heman-
gioendoteliomas cardiacos, es dificil de determinar
su prondstico, ya que a menudo son asintomaticos.
Pueden presentarse en cualquier grupo etario, mien-
tras que la presentacion clinica es variable y depende
de la ubicacion y el tamafio del tumor.l El trata-
miento Optimo no estd bien definido o estandarizado,
dada la naturaleza variable de la presentacion y la baja
frecuencia en los casos reportados en la literatura,
pero la resolucion quirdrgica temprana es, hasta este
momento, la conducta terapéutica mas aceptada en
cuanto se cuenta con el diagndstico de este raro tumor
cardiaco.!? Se han documentado casos en los que la
radiacion o quimioterapia resultd Unicamente en la
paliacion, mientras que el prondstico es relativamente
bueno si el tumor se resecé completamente de forma
inicial.13 Por lo tanto y debido a su potencial maligno,
un periodo mas largo y estrecho de seguimiento que el
habitual, es siempre necesario y recomendable.

Debe recalcarse también que los signos y sintomas
que presentan los pacientes suelen estar determinados
por la localizacion del tumor y no necesariamente por
el tipo histolégico al que la entidad pertenece. Por
ejemplo, existen tumores cardiacos histolégicamente
benignos, con afeccion e invasion local, pero con un
crecimiento suficiente para deteriorar la contractilidad
miocardica o causar disfuncion valvular, lo que clini-
camente puede traducirse en un cuadro de insuficien-
cia cardiaca, tromboembolia pulmonar, o cualquier
alteracion del sistema de conduccion, que incluso
puede llegar a arritmias fatales o presencia de derrame
pericardico con o sin taponamiento, tal como se pre-
sentd de forma aguda en el paciente, lo cual amerité el
procedimiento de evacuacion por puncién.

Finalmente, el comportamiento histolégico de este
tumor es y sigue siendo incierto; en ocasiones se hace
referencia a él con un grado intermedio de malignidad,
ya que puede ocasionar metastasis e incluso reportarse
con recurrencias postquirargicas. Es por ello que ante
su potencial malignidad se recomienda realizar resec-
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Figura 3 Canales vasculares con revestimiento endotelial,
los cuales son positivos para CD 31, CD 34 y factor VIII

cion radical con un borde quirrgico > 1 c¢m, ante un
reporte histopatolégico transoperatorio de sospecha;
esto con la finalidad de reducir las metastasis antes
mencionadas, tal y como se realiz6 en nuestro caso,
en el que llegamos incluso a la reparacion atrial por
medio del parche de pericardio bovino.

En contraste, otra forma mas frecuente de apari-
cién de esta entidad es, no como tumor primario a
nivel cardiaco, sino como lesion metastasica, con foco
primario proveniente de higado, pulmdn, ganglios
linfaticos, o el bazo.!* De cualquier forma, ambas
presentaciones, tanto primaria como metastasica, se
originan en el subendocardio y pueden ocurrir en cual-
quier parte del corazon.’® La auricula derecha es el
lugar mas frecuente a este nivel y el derrame pericar-
dico hemorragico es el sintoma inicial mas comin.16

En la evolucién del conocimiento de esta entidad,
se conoce que inicialmente se le clasificaba como una
neoplasia vascular de bajo grado de agresividad, pero
en fechas recientes, con la aparicion de metastasis sis-
témica hasta en un 21 % de los casos reportados, y
su alta tasa de mortalidad, ha llevado a la conclusién
de que debe considerarse como un tumor totalmente
maligno, en lugar de un tumor limitrofe.&:7

En lo referente a los recursos que existen para su
diagndstico histopatolégico, se cuenta con la inmu-
nohistoquimica, ya que el hemangioendotelioma
generalmente reacciona con al menos un marcador
endotelial como el CD 31, CD 34, factor VIII; mien-
tras que a nivel de especificidad, es siempre negativo
para la citoqueratina.”8

El CD 31 se considera como un marcador alta-
mente sensible y se piensa que puede ser el agente mas
confiable de la diferenciacion endotelial.

Los tumores como los sarcomas y los carcinomas
muestran un patron inmunohistoquimico opuesto, en
el que la expresion de marcadores endoteliales vas-
culares descarta el adenocarcinoma metastasico o el
melanoma. En nuestro caso, el reporte histopatoldgico
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fue de hemangioendotelioma epitelioide atipico, con
marcadores inmunohistoquimicos, como el factor VII,
CD 31y CD 34, todos positivos.

Conclusiones

El hemangioendotelioma es un tumor de origen vascu-
lar que rara vez involucra tejido cardiaco o se origina
a partir de este. En la revision de literatura médica
hay reportados menos de 20 casos a nivel mundial,
en un lapso de 34 afios, en los que no se comprueba
como un tumor primario de corazén y menos aun que
se logre su extraccién en un paciente ante mortem.
La ecocardiografia, la tomografia computarizada y
la resonancia magnética son muy Utiles para hacer el
diagnostico, pero este solo puede ser confirmado al
100 % histolégicamente, método en el que el marca-
dor CD 31 se perfila como uno de los mas especificos.
En lo referente a su evolucion clinica y pronéstico,

aun cuando el grado histologico sea bajo (de apa-
rente agresividad infiltrativa), es muy frecuente que
actlie como un tumor maligno por las complicaciones
mecanicas, hemodindmicas y electrofisiologicas que
es capaz de generar. Es por todo lo anterior que una
deteccion oportuna y la reseccion quirtrgica radical
con bordes libres adecuados es, hasta el momento, la
linea de manejo mas aceptada ante la baja experiencia
con la que se cuenta a nivel mundial para el manejo
de este tipo de tumor. Nuestra experiencia sugiere un
abordaje clinico agresivo y la extirpacion quirdrgica
dentro de las primeras horas de la sospecha diagnés-
tica para obtener la mayor posibilidad de reseccion
total y la reduccion del riesgo de recidiva.
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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.

Referencias

1. Weiss SW, Goldblum JR, eds. Enzinger and Weiss’s
Soft Tissue Tumors. 4th ed. Philadelphia, Pa: Mosby;
2001. p. 1391.

2. Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Manual de la
clasificacion estadistica internacional de enfermedades,
traumatismos y causas de defuncion. Basada en las re-
comendaciones de la Octava Conferencia de Revision,
1965 y adoptada por la Decimonovena Asamblea Mun-
dial de la Salud. Volumen 1. Ginebra: OMS; 1968.

3. Crenshaw JF, Dowling EA, Cresswell Jr WF. Primary
hemangio-endothelioma of the heart. Ann Intern
Med. 1959;50(5):1289-98.

4. Abad C, Campo E, Estruch R, Condom E, Barriuso
C, Tassies D, et al. Cardiac hemangioma with pap-
illary endothelial hyperplasia: report of a resected
case and review of the literature. Ann Thorac Surg.
1990;49:305-8.

5. Bruce CJ. Cardiac tumours: diagnosis and manage-
ment. Heart. 2011;97:151-60.

6. Traverse JH, Lesser JR, Flygenring BP, Bracken TH,
Olevsky OM, Nicoloff DM, et al. Epithelioid Heman-
gioendothelioma of the Thoracic Aorta Resulting in
Aortic Obstruction and Congestive Heart Failure. Cir-
culation. 1999;100:564-5.

7. Safirstein J, Aksenov S, Smith F. Cardiac Epithelioid
Hemangioendothelioma with 8-Year Follow up. Car-
diovascular Pathology. 2007;16(3)183-6.

8. Abad C, de Varona S, Limeres MA, Morales J, Mar-
rero J. Resection of a Left Atrial Hemangioma. Re-
port of a Case and Overview of the Literature on
Resected Cardiac Hemangiomas. Tex Heart Inst J.
2008;35(1):69-72.

9. Sugimoto T, Yamamoto K, Yoshii S. A Primary Epithe-

lioid Hemangioendothelioma of the Right Atrium: Re-
port of a Case and Literature Review. Open Journal
of Thoracic Surgery. 2013;3:63-7.

10. Basso C, Rizzo S, Valente M, Thiene G. Prevalence
and pathology of primary cardiac tumors. Cardiovas-
cular Medicine. 2012;15(1):18-29.

11. stiller B, Hetzer R, Meyer R, Dittrich S, Pees C,
Meskishvili VA. Primary cardiac tumours: when is
surgery necessary? European Journal of Cardio-tho-
racic Surgery. 2001;20:1002-6.

12. Botha J, Ihlberg L, Elhenawy A, Abbott M, Butany J,
Paul N, et al. A Giant Cavernous Hemangioma of the
Heart. Ann Thorac Surg. 2010;90:293-5.

13. Kitamura H, Okabayashi H, Hanyu M, Soga Y, No-
moto T, Johno H, et al. Successful enucleation of a
giant cardiac hemangioendothelioma showing an un-
usual proliferation pattern. J Thorac Cardiovasc Surg
2005;130(4):1199-201.

14. Milan L, Beierlein W, Mdller H, Bultmann B, Ziemer
G. Left atrial epithelioid hemangioendothelioma. J
Thorac Cardiovasc Surg. 2007;133:803-4.

15. Messias P, Bernardo J, Antunes M. Primary left atrial
haemangioendothelioma. Interac Cardiovasc Thorac
Surg. 2008;7(5):945-6.

16. Tansel T, Aydogan U, Yilmazbayhan D, Bilgic B,
Demiryiont M, Onursal E. Epitheloid Hemangioen-
dothelioma of the Heart in Infancy. Ann Thorac Surg.
2005;79:1402-5.

17. Kahlout M, Al-Mulla A, Chaikhouni A, Al-Bozom |.
Unusual presentation of a rare tumor: Cardiac epi-
thelioid hemangioepithelioma presenting as cardiac
tamponade. Heart. 2009;10(3):132-5.

18. Moulai N, Chavanon O, Guillou L. Atypical Primary
Epithelioid Hemangioendothelioma of the Heart. J
Thorac Oncol. 2006;1: 188-9.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(3):392-6

Casos clinicos

Escabiosis costrosa en
pacientes con infeccién por

VIH/SIDA. Reporte de 15 casos

Crusted scabies in HIV/AIDS infected patients.
Report of 15 cases.

Background: Crusted (Norwegian) scabies is a rare dis-
ease that occurs in patients with compromised immune
system like patients with HIV/AIDS. We report 15 cases
of crusted scabies in patients with HIV/AIDS successfully
treated with oral ivermectin.

Clinical cases: The mean age of the patients was 43.7 +
8.06 and the diagnosis was made at a median of 5 months.
All patients were diagnosed with HIV/AIDS treatment with
antiretroviral therapy. Patients were treated with repeated
doses of oral ivermectin with different schemes with good
tolerance and efficacy with full resolution and without
recurrence.

Conclusions: Ivermectin is the treatment of choice for
crusted scabies; it is tolerable and accessible to the patient.
Immunosuppressed patients are those with the highest risk
of acquiring that disease; we highlight the importance of
lesion scraping to perform a correct and early diagnosis.
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Introduccion: la sarna costrosa (Noruega) es una enferme-
dad rara que se presenta en pacientes con un sistema inmu-
nolégico comprometido, como los pacientes con infeccion
por VIH/SIDA. Reportamos 15 casos de sarna costrosa en
pacientes con infeccion por VIH/SIDA tratados exitosamente
con ivermectina oral.

Casos clinicos: la media de edad de los pacientes fue
de 43.7 £ 8.06 y el diagndstico se hizo en una mediana de
cinco meses. Todos los pacientes tenian diagndstico de
infeccion por VIH/SIDA en tratamiento con terapia antirre-
troviral. Los pacientes fueron tratados con dosis repetidas
de ivermectina oral con diferentes esquemas; tuvieron una
buena tolerancia y el tratamiento fue eficaz, pues hubo una
resolucion completa y sin recidiva.

Conclusiones: la ivermectina es el tratamiento de eleccion
de la sarna costrosa. Es un medicamento tolerable y acce-
sible para el paciente. Los pacientes inmunosuprimidos son
los que presentan mas riesgo de contraerla; resaltamos la
importancia del raspado de las lesiones para hacer un diag-
nostico correcto y temprano.
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a sarna costrosa o0 escabiosis noruega es una

enfermedad rara y altamente contagiosa debido

a la existencia de una gran cantidad de parasitos
en las lesiones, incluidas aquellas a nivel subungueal y
las de la piel cabelluda, localizaciones que no son habi-
tuales en una escabiosis clasica. Generalmente afecta a
pacientes con un sistema inmunolégico comprometido,
tal como sucede en aquellos con infeccién por VIH/
SIDA. En comparacién con una escabiosis clésica, que
cursa con papulas excoriadas en el area periumbilical,
interdigital y en los antebrazos, la sarna costrosa pre-
senta placas queratosicas (figura 1A-C) localizadas en
extremidades, tronco, pabellones auriculares y parpa-
dos; la primera es intensamente pruriginosa a diferencia

Tirado-Sanchez A et al. Escabiosis costrosa en VIH

de la segunda, que en pocos pacientes ocasiona prurito.
Los esquemas de tratamiento son variados e incluyen
queratoliticos (&cido salicilico al 5 % en unguento),
retinoides sistémicos (etretinato), inmunomoduladores
sistémicos (metotrexato), escabicidas topicos (perme-
trina) y sistémicos (ivermectina oral), con resultados
discordantes en la literatura.

Reportamos los casos de sarna costrosa en pacien-
tes con infeccion por VVIH/SIDA vistos en nuestro ser-
vicio en los Ultimos 10 afios.

Identificamos 15 pacientes con sarna costrosa
(9 hombres y 6 mujeres). La media de edad fue de
43.7 + 8.06 (rango 32-57 afios). Todos los pacientes
tenian diagnostico de infeccion por VIH/SIDA en tra-

Cuadro | Caracteristicas de los pacientes estudiados

Inicio terapia WEIIEE Cantidad
. Edad ) . p dermatosis Eosindfilos Tratamiento -
Paciente ~ Género  CD4+  antirretroviral o ; 3 ; . Comorbilidades
(afios) a diagnostico , (células/mm?®)  con ivermectina
(meses) acaros
(meses)

1 33 M 225 3 1 i+t 1800 12mg/semanal3
semanas

2 37 M 321 6 3 . 1500 12mg/semana/4 DA
semanas

3 43 F 127 4 2 h 655 émg/72hr/5 VHC
semanas

4 45 M 142 7 6 i+t 2300 12mg/semana/
4 semanas

5 32 F 243 3 5 rt 1650 émg/semanal6 DA
semanas

6 55 M 220 5 1 - 1700 12mg/semana/4 VHB
semanas

7 37 F 289 5 4 i+t 432 6mg/72hr/4 VHC
semanas

8 49 M 176 1 7 . 375 12mg/semana/4
semanas

9 42 M 320 2 4 - 1100 émg/semana/6 VHC
semanas

10 39 F 210 1 8 it 785 6mg/72hr/6
semanas

11 57 M 235 5 2 t 550 émg/semanals VHC
semanas

12 47 M 260 4 5 Tt 354 12mg/semanal6 VHC
semanas

13 51 M 220 6 6 i+t 780 12mg/semana/4
semanas

14 53 F 260 6 4 t 650 12mg/semana/4 DM
semanas

15 36 F 320 6 6 Tt 500 12mg/semana/4 VHC
semanas

M = masculino; F = femenino; DA: dermatitis atépica; VHC: virus de hepatitis C; VHB: virus de hepatitis B; DM: diabetes mellitus
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tamiento con terapia antirretroviral. Las caracteristi-
cas demograficas y clinicas de la muestra se describen
en el cuadro I.

En siete de los 15 pacientes (casos 1, 2,5,6,7,9y
12), el cuadro clinico fue interpretado como psoriasis
en placas, mientras que en cuatro casos (pacientes 3,
8,11y 14) el diagnostico inicial fue dermatitis cronica
por contacto y en cuatro pacientes (casos 4, 10, 13y
15) fue sarna costrosa.

El diagnostico se realizé después de una mediana
de cinco meses (rango 1-14 meses), posterior al inicio
de la dermatosis. Todos los casos tenian &caros adul-
tos al raspado de las lesiones y examen directo (figura
1D). El conteo promedio de CD4+ fue de 237.86 +
60.3 células/pL, con una mediana de 235 células/pL.

Todos los pacientes fueron tratados con dosis repe-
tidas de ivermectina oral con diferentes esquemas
(ya que no existe consenso al respecto sobre la dosis
ideal) y no presentaron eventos adversos serios o que
requirieran ajuste de la dosis o de los tiempos de trata-
miento. La suspension de este se dio una semana des-
pués de observar la cura clinica o microscépica.

Todos los casos se resolvieron completamente sin
recidiva al seguimiento, que fue en promedio de seis
meses.

Un hallazgo interesante fue que los pacientes
que tenian serologia positiva para virus de hepatitis
C tenian niveles mas bajos de eosindfilos en sangre
que los que no tenian la infeccion (figura 2), aunque
la severidad de la enfermedad y la respuesta al tra-
tamiento con ivermectina no fue diferente en ambos
grupos.

2500.00 p=0.001

2000.00
1500.00

1000.00

500.001 !

1282.2 £ 675.74 598.5 + 286.17

Eosinofilos (células / mm?)

0.00

Sin VHC Con VHC
Pacientes con VIH/SIDA y sarna costrosa

Figura 2 Niveles de eosindfilos en sangre en pacien-
tes con sarna costrosa con y sin infeccion por virus de
hepatitis C
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Figura 1 A. Placas costrosas en tronco, pene y rodillas. B. Placas costrosas
en codos y numerosas papulas algunas decapitadas en espalda. C. Placa
costrosa en borde interno de pie. D. Acaro adulto en el examen directo (100 x)

El raspado de las lesiones fue un método de diag-
nostico muy atil y evitd la necesidad de toma de
biopsia, lo que condujo a un manejo oportuno de la
enfermedad y a la disminucion del riesgo de contagio.
Como se menciona en la literatura,? es conveniente el
raspado de al menos tres sitios distantes, ya que los
tomados de una sola lesion podrian resultar negativos.

Es interesante el hecho de que solo cuatro pacien-
tes fueron diagnosticados inicialmente con sarna cos-
trosa, lo que resalta la dificultad para el diagnostico
clinico y la necesidad de sospechar de la existencia
de la enfermedad en pacientes inmunosuprimidos con
placas queratosicas cronicas con escaso prurito.

Nuestros resultados sugieren que la ivermectina
oral es una buena opcion de tratamiento de la sarna cos-
trosa en pacientes con infeccion por VIH/SIDA con o
sin virus de hepatitis C, incluso sin tratamiento topico
complementario. Ademas, el estudio permite concluir
que los niveles elevados de eosinodfilos en la sarna
costrosa (de hasta un 58 % con valores hasta 10 veces
mas altos que el nivel normal)® se encuentran signifi-
cativamente mas bajos en pacientes con infeccién por
hepatitis C, en comparacion con aquellos sin la infec-
cion. Una posible explicacion a lo anterior es que los
eosindfilos son células susceptibles a la infeccion por
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virus de hepatitis C, lo que podria afectar su actividad y
por consiguiente sus niveles circulantes.* Barnes et al.®
observaron que en pacientes con infeccion por virus de
hepatitis C, con trasplante hepatico y en los que la eosi-
nofilia es un marcador importante de rechazo agudo al
trasplante, los niveles de eosindfilos en la sangre fueron
significativamente mas bajos en comparacion con aque-
llos sin la infeccion. La funcion de los eosindfilos en la
patogenia de la sarna costrosa es desconocida.®
Finalmente, la sarna costrosa en pacientes con infec-
cion por VIH/SIDA exhibe una enfermedad cronica

Tirado-Sanchez A et al. Escabiosis costrosa en VIH

con cuadro clinico variable; frecuentemente adopta un
aspecto psoriasiforme con gran cantidad de acaros en
las lesiones, que pueden evidenciarse mediante el ras-
pado directo de varias de ellas, y presentan buena res-
puesta a la ivermectina como monoterapia.
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la declaracion de conflictos potenciales de interés del
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Casos clinicos

Difalia: reporte de un caso

Diphallia: a case report

Background: The diphallia is a rare anatomic abnormality
that occurs in 1 of 5 million births. The etiology is unknown
and its appearance varies from a small accessory penis to
complete duplication and it is associated with other urogeni-
tal, gastrointestinal, cardiac and musculoskeletal congenital
malformations. Several classifications have been designed
according to the anatomical characteristics and their study
is complemented by ultrasound and magnetic resonance
imaging. Treatment should be early and individualized
in order to achieve a satisfactory aesthetic and functional
result.

Clinical case: we report the incidental finding of diphal-
lia without other anatomical malformations associated in
an adult of 83 years old who was hospitalized and died of
severe head trauma.

Conclusion: the case presented is relevant for the infre-
quency of this alteration, the absence of other anatomi-
cal malformations associated and the age at which it was
detected.

Keywords
Penis
Urogenital abnormalities
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Introduccioén: la difalia es una alteracién anatémica poco
frecuente que se presenta en uno de cada cinco millones
de nacimientos. Su etiologia se desconoce y su apariencia
varia desde un pene accesorio pequefio hasta la duplicaciéon
completa y se asocia con otras malformaciones congénitas
urogenitales, gastrointestinales, cardiacas y musculoesque-
léticas. Se han disefiado varias clasificaciones de acuerdo
con las caracteristicas anatomicas y el estudio de esta alte-
racion se complementa con ecografia e imagen de reso-
nancia magnética. El tratamiento debe ser temprano y se
individualiza con el objetivo de lograr un resultado estético y
funcional que sea satisfactorio.

Caso clinico: reportamos el hallazgo incidental de difalia,
sin otras malformaciones anatémicas asociadas, en un
adulto de 83 afios que fue hospitalizado y fallecio por trau-
matismo craneoencefélico severo.

Conclusion: el caso que presentamos es relevante por lo
poco frecuente de esta alteracion, la ausencia de otras mal-
formaciones anatémicas asociadas y la edad a la que se
detecto.
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a difalia es una alteracién anatémica que se
presenta en uno de cada cinco millones de
nacimientos. Su apariencia varia desde un
pene accesorio pequefio hasta la duplicacién com-
pleta de este 6rgano y se asocia con otras alteraciones
congeénitas urogenitales, gastrointestinales cardiacas y
musculo-esqueléticas.t3
El objetivo fue reportar el hallazgo incidental de
difalia en un adulto de 83 afios que fue hospitalizado
y fallecié por traumatismo craneoencefalico severo.

Caso clinico

Hombre de 83 afios con antecedente de alcoholismo
crénico e hipertension arterial sistémica sin tratamiento.

Después de veinte dias de consumo ininterrum-
pido de alcohol, cay6 de su plano de sustentacion y
fue encontrado por sus familiares con somnolencia y
otorragia derecha; posteriormente perdi6 el estado de
alerta. A su ingreso al &rea de urgencias se le encontr6
con Glasgow de 5 puntos, para lo cual recibié venti-
lacion invasiva y tratamiento médico especifico. Al
completar la exploracidn fisica, se encontro en el area
genital difalia (figura 1); el pene accesorio emergia
del lado izquierdo, tenia glande hipoplasico y carecia
de meato uretral; no se encontraron otras alteraciones
anatomicas.

Discusion

La difalia, o duplicacién del pene, es una alteracion
anatdmica congénita poco frecuente que fue descrita
por primera vez por Wecker en 1609. Se presenta
en uno de cada cinco millones de nacimientos. Se
han reportado menos de 100 casos en la literatura
médical-?y se ha informado asociacion familiar.*

Su causa no se ha determinado.! Su presencia se
ha tratado de explicar durante el desarrollo normal
del pene, que inicia con la coalescencia del tubérculo
cloacal bilateral de la parte anterior y final en la por-
cion cefalica del seno urogenital, lo cual ocurre entre
la tercera y sexta semana de gestacion. La columna del
mesodermo crece rapidamente alrededor del margen
lateral de la placa cloacal, formando el tubérculo geni-
tal. Una de las posibles causas de la duplicacién ure-
tral es una duplicacién longitudinal de la membrana
cloacal, la cual puede incluir tres o cuatro columnas
de mesodermo primitivo que hayan migrado en direc-
cion central, alrededor de dos membranas cloacales,
formando finalmente dos tubérculos genitales. La
duplicacion de la membrana cloacal también puede
explicar las anomalias concomitantes de vejiga, colon,
ano y columna.>”’

Rossete-Cervantes HE et al. Difalia: reporte de un caso

Se han reportado diversos grados de difalia, por lo
cual se han propuesto diversas clasificaciones: glan-
dular, bifida, oculta, completa, hemidifalia y triple
pene. Schneider la clasifico en tres grupos: difalia del
glande, difalia bifida y difalia completa.? Villanova y
Raventos agregaron una cuarta categoria, la pseudodi-
falia. Pero la mas aceptada es la propuesta por Aleem,
quien considera dos grupos: difalia verdadera y falo
bifido; estos grupos a su vez se subdividen en dupli-
cacion parcial (cuando uno de los penes es pequefio o
rudimentario) o completa (cuando cada pene presenta
dos cuerpos cavernosos y uno espon;joso).>’

También se ha propuesto otra clasificacion que eng-
loba aspectos anatémicos, funcionales y terapéuticos.

Seudodifalia

Es la presencia de un segundo 6rgano formado solo
por tejido eréctil sin diferenciacion verdadera; no es
funcional y la reseccion quirdrgica no representa nin-
gun problema.

Falo bifido

La division del pene puede ser completa hasta la base
(falo bifido completo) o incompleta. Cada 6rgano
tiene solo un cuerpo cavernoso y en el falo bifido
completo la uretra anterior esta ausente y la uretra
prostatica llega directamente hasta la piel entre los dos
penes. La correccion quirtrgica de esta malformacion
puede ser dificil.

Difalia verdadera
Esta se subdivide a su vez en:

» Ortotdpica: los dos Organos estan situados en el
lado del pubis. Se puede dividir a su vez en a) com-
pleta: cada pene tiene dos cuerpos cavernosos, un
CUErpo esponjoso y una uretra, y b) incompleta:
hay dos glandes o dos cuerpos.

» Ectdpica: el pene accesorio esta en una posicion
ectopica (hacia el lado perineal). Es completa pero
frecuentemente es anatomica y funcionalmente
anormal. Su reparacion quirdrgica puede ser dificil.®

La difalia se asocia frecuentemente con otras alte-
raciones congeénitas cardiacas, musculo-esqueléticas,
gastrointestinales (alteraciones esofégicas, extrofia de
cloaca, ano imperforado, duplicacién de colon y recto-
sigmoides) y urogenitales (hipospadias, escroto bifido,
duplicacion de la vejiga, agenesia o ectopia renal y dias-
tasis de la sinfisis del pubis).1357 Se ha reportado su
presencia en el contexto de la asociacion VATER.0
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Se ha recomendado la utilizaciéon de la ecogra-
fia preoperatoria para determinar la presencia del
nlmero de cuerpos cavernosos 0 esponjosos, lo cual
es Gtil para decidir si hay tratamiento quirirgico o
no.!! Sin embargo, la imagen de resonancia magné-
tica parece ser la modalidad diagnéstica no invasiva
maés til en la evaluacion de esta alteracion y sus
complicaciones asociadas.1213

Los recién nacidos con difalia tienen mayor riesgo
de mortalidad debido a los defectos e infecciones aso-
ciados con esta alteracion.™ Por lo tanto debe corre-
girse tan pronto como sea posible.® El tratamiento
debe individualizarse tomando en cuenta las alteracio-
nes asociadas con el objetivo de lograr un resultado
estético y funcional satisfactorio.

Conclusion

El caso que presentamos resulta relevante por lo poco
frecuente de esta alteracion, la ausencia de otras mal-
formaciones anatdmicas asociadas y la edad en la que
se detecto.

Rossete-Cervantes HE et al. Difalia: reporte de un caso

Figura 1 Aspectos anatomicos del caso de difalia presentado
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Casos clinicos

Cardiotoxicidad inducida
por antraciclinas. Reporte
de casos fatales
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Anthracycline-induced cardiotoxicity: report of
fatal cases

Background: Anthracyclines are effective drugs in pediatrics cancer
treatment. However, anthracycline-induced cardiotoxicity (AIC) is a seri-
ous adverse drug reaction that affects the survival in patients treated for
childhood cancer.

Clinical cases: Case 1: Nine-year-old girl with stage IV Hodgkin lym-
phoma with 12 epirubicin doses and a cumulative dose of 576 mg/mZ2.
After last chemotherapy dose, the patient was admitted with systemic
inflammatory response, asthenia and adinamia. Echocardiography: LVEF
of 22 %, SF 11% and moderate mitral regurgitation. Patient died 2 days
after diagnosed with dilated cardiomyopathy secondary to anthracyclines.
Case 2: Fifteen-year-old girl with stage IV Burkitt lymphoma with two epi-
rubicin doses and a cumulative dose of 90 mg/m?. After the last cycle,
the patient developed several infectious foci. Echocardiography: LVEF of
49 %, SF 20% and dilated left ventricle with septal flattening. Patient died
13 days after diagnosis of dilated cardiomyopathy by anthracyclines.
Conclusion: AIC is a problem in pediatric patients receiving anthracy-
clines, monitoring is essential to detect the onset of cardiac damage to
provide an intervention to prevent heart failure progress.
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n México, los nifios con cancer han logrado

mayores tasas de sobrevida. Sin embargo, las

reacciones adversas a la quimioterapia con-
tindan siendo un problema. Las antraciclinas son
farmacos eficaces en la quimioterapia de pacientes
con cancer! y son ampliamente utilizadas para tra-
tar tumores solidos y leucemias, tanto en nifios como
en adultos. No obstante, debido a su potencial efecto
cardiotdxico, cuando son utilizadas en la préctica cli-
nica se deben tomar medidas para evitar la cardio-
toxicidad inducida por antraciclinas (CIA).?

La CIA puede ser dividida en temprana y tardia.
La cardiotoxicidad temprana se refiere al dafio car-
diaco que se desarrolla durante la quimioterapia o
dentro del primer afio de tratamiento, mientras que la
cardiotoxicidad tardia se refiere al que se manifiesta
después de un afio 0 mas de completar el tratamiento
con antraciclinas. El riesgo de falla cardiaca perma-
nece de por vida, en especial en nifios que tienen una
expectativa de vida larga después de un tratamiento
exitoso contra el cancer.®

En los nifios, el dafio cardiaco puede ser subclinico
y alcanzar una prevalencia de hasta el 57 %, mientras
que la falla cardiaca puede alcanzar una incidencia
hasta del 16 % en un lapso que oscila entre 0.9y 4.8
afios después del tratamiento.*

Se han identificado algunos factores de riesgo
potencialmente modificables, como la dosis acumu-
lada, la velocidad de aplicacion, los tratamientos
concomitantes, o la actividad fisica, entre otros.®
Cabe mencionar que entre los factores de riesgo
no modificables tenemos los aspectos genéticos, la
edad y el sexo.* Con el fin de prevenir el desarrollo
de cardiotoxicidad, también se han probado algunos
medicamentos que se administran durante la quimio-
terapia.® Sin embargo, la etapa final de la insuficien-
cia cardiaca es refractaria al tratamiento y tiene como
Gnica opcion terapéutica el trasplante de corazon.
Por lo anterior, el monitoreo de datos tempranos de
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Introduccioén: las antraciclinas son farmacos eficaces
en el tratamiento de pacientes pediatricos con cancer.
Sin embargo, la cardiotoxicidad inducida por antracicli-
nas (CIA) es una reaccion adversa grave que afecta la
sobrevida de nifios y jovenes.

Casos clinicos: el caso 1 estuvo constituido por
una paciente de nueve afios con linfoma de Hodgkin
estadio IV con 12 ciclos de quimioterapia con epirru-
bicina y una dosis acumulada de 576 mg/m?. Des-
pués del ultimo ciclo de quimioterapia, la paciente
ingresd con respuesta inflamatoria sistémica, astenia
y adinamia. El ecocardiograma report6 una FEVI de
22 %, FA de 11 % e insuficiencia mitral moderada. La
paciente falleci6é dos dias después con diagnéstico de
cardiomiopatia dilatada secundaria a antraciclinas. El

cardiopatia, en especial mediante la ecocardiografia,
resulta crucial en el manejo con esta quimioterapia.®

Caso clinico 1

Paciente femenina de nueve afios tres meses, diag-
nosticada el 31 de enero de 2013 con linfoma de
Hodgkin estadio 1V.

La paciente debut6 con astenia, adinamia, palidez,
fiebre, mialgia y artralgia. Fue valorada por el servi-
cio de Oncologia, el cual realizé aspirado de médula
osea con resultado normal, sin evidencia de infiltra-
dos de células neoplasicas. A la exploracion fisica
presentaba palidez de tegumentos, adecuado estado
de hidratacién, mucosa oral bien hidratada, faringe
hiperémica. No se palparon adenomegalias en el cue-
llo. No se encontraron datos de dificultad respiratoria
y los campos pulmonares presentaron un adecuado
murmullo vesicular bilateral, y ruidos cardiacos rit-
micos de buen tono e intensidad. El abdomen estaba
blando, depresible, con peristalsis presente, no dolo-
roso a la palpacion superficial ni profunda, con hepa-
tomegalia 4-5-5 cm por debajo del reborde costal
derecho, polo esplénico palpable a 5-6 cm por debajo
del reborde costal izquierdo. Se palparon adenomega-
lias inguinales del lado izquierdo. Los resultados de
laboratorio al ingreso fueron: leucocitos: 36,100/uL,
neutrofilos: 30,300/uL, Hb: 8.1 g/dL, Hto: 27.2 %,
plaquetas: 129,000/uL.

Entre los estudios iniciales a la paciente se le
realiz6 un ecocardiograma previo al inicio de la qui-
mioterapia. Este mostré una adecuada fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) (67 %) y
una fraccion de acortamiento (FA) de 31%. La qui-
mioterapia que recibio6 fue a base de epirubicina (48
mg/m?2/dosis), bleomicina (10.8 Ul/m2/dosis), vin-
blastina (6 mg/m?/dosis) y dacarbacina (392 mg/
m2/dosis) por 12 ciclos durante 1 afio. Termind el
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caso 2 fue el de una paciente de 15 afios con linfoma
no Hodgkin tipo Burkitt estadio 1V, con dos ciclos de
guimioterapia con epirrubicina y una dosis acumulada
de 90 mg/m2. Después del dltimo ciclo, la paciente pre-
sentd diversos focos infecciosos. El ecocardiograma
reporté una FEVI de 49 %, una FA de 20 % y dilatacion
del ventriculo izquierdo con aplanamiento septal. La
paciente fallecié 13 dias después del diagnostico de
cardiomiopatia dilatada por antraciclinas.
Conclusién: la CIA es un problema en los pacientes
pediatricos que reciben antraciclinas. ElI monitoreo
durante y después de la quimioterapia es indispensa-
ble para detectar el inicio del dafio cardiaco a fin de
brindar una intervencion oportuna que evite la evolu-
cion a una insuficiencia cardiaca.

tratamiento el 4 de febrero de 2014. La dosis acu-
mulada de epirubicina fue de 576 mg/m2. Durante la
quimioterapia subsecuente se describio en las notas
de consulta externa una mejoria del estado general
de la paciente.

Trece dias después del Gltimo ciclo de quimio-
terapia, la paciente ingresé con datos de respuesta
inflamatoria sistémica, vomito intermitente de con-
tenido alimenticio en multiples ocasiones, diarrea de
caracteristicas liquidas (3 deposiciones), hiporexia,
astenia y adinamia. Debido a la gravedad del cuadro
inicial, la paciente fue ingresada a la unidad de cui-
dados intensivos pediatricos (UCIP) el 17 de febrero
de 2014. Veinticuatro horas previas a su ingreso,
inicié con disnea y fatiga a los medianos esfuerzos,
mismos que, segin refirié la madre, ya presentaba
desde aproximadamente ocho meses antes.

La paciente fue evaluada por el servicio de Car-
diologia. En la exploracion fisica, los médicos repor-
taron que se realiz6 la maniobra hepatoyugular, la
cual resulté positiva en térax con el precordio hiper-
dinamico a la auscultacion con presencia de tercer
ruido (s3), segundo ruido con 2p, soplo holosistd-
lico grado I-11 de VI en cuarto espacio intercostal
izquierdo linea medioclavicular.

El ecocardiograma reportd una FEVI de 22 %,
una FA de 11 % y una insuficiencia mitral moderada.
El reporte sefiald cardiomiopatia dilatada e hiper-
tension arterial pulmonar secundaria de 40 mmHg.
Por lo anterior se inici6 manejo con dobutamina
(10 mcg/kg/min) y noradrenalina (0.1 mcg/kg/min),
pero debido a la mala respuesta se decidié cambiar
a milrinona (0.5 mcg/kg/min) y se inici6 manejo
con adrenalina (0.4 mcg/kg/min), con lo que mejord
paulatinamente la acidosis metabdlica, por lo que se
empez0 a disminuir la administracion de adrenalina
y se suspendio el 18 de febrero de 2014. La paciente
comenz6 nuevamente con hipotension y tuvo que
regresar a la administracion de adrenalina; pre-
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sent6 incremento de lactatos. Se inici6 tratamiento
con levosimendam (0.2 mcg/kg/min). Sin embargo,
el dia 19 de febrero de 2014 la paciente present6
deterioro hemodinamico y presencia de hipotension
sostenida, con datos de hipoperfusion tisular gene-
ralizada, oliguria, lactato incrementado hasta 7 mg/
dL y con alteraciones electrocardiograficas con datos
de lesion endocardica. Finalmente, la paciente falle-
ci6 ese mismo dia con diagnéstico de cardiomiopatia
dilatada secundaria a antraciclinas.

Caso clinico 2

Paciente femenina de quince afios nueve meses de
edad, diagnosticada el 6 de junio de 2014 con lin-
foma no Hodgkin, tipo Burkitt estadio V. Su pade-
cimiento inicié un mes antes del diagnostico con
palidez generalizada, fiebre nocturna no cuantifi-
cada y aumento de volumen en la regién mandibu-
lar izquierda de rapido crecimiento, no doloroso, de
consistencia dura y no mavil, el cual le ocasionaba
limitacidn para la apertura bucal. A su ingreso al
servicio de Oncologia se encontrd con pancitopenia
con una biometria hematica que report6 Hb de 4.4 g/
dL, Hto de 16.9 %, leucocitos 6,800/uL, neutrofilos
400/uL, linfocitos 2,700/uL, plaquetas 50,000/puL.
Se tomo aspirado de médula dsea y se encontrd un
20 % de blastos. Se inici6 apoyo con plan transfusio-
nal, asi como medidas antilisis tumoral. Se le admi-
nistr6 quimioterapia el 6 de junio de 2014 a base
de vincristina (1.5 mg/m2/dosis), ciclofosfamida
(300 mg/m2/dosis), epirubicina (45 mg/m2/dosis) y
quimioterapia intratecal a base de metotrexate, cita-
rabina e hidrocortisona.

Doce dias después de la administracion del primer
ciclo de quimioterapia, la paciente ingresé al servicio
de Urgencias por una pustula en la regién inguinal
izquierda con eritema, hiperemia y dolor a la palpa-
cion; la pastula presentaba drenaje espontaneo. Se
manejo con dicloxacilina y la paciente mejoré. El 1
de julio de 2014 se administr6 el segundo ciclo de
quimioterapia a base de epirubicina (45 mg/m2/dosis,
dosis acumulada de 90 mg/m?) y vincristina (1.5 mg/
m?/dosis). EI 7 de julio la paciente presentd edema
de antebrazo derecho con hiperemia y con indura-
cioén localizada a nivel de la articulacion del codo;
posteriormente se agreg6 flictena de 10 cm y fiebre
intermitente. Se observd ataque al estado general y
diaforesis. Para el 9 de julio se agreg6 la presencia de
disnea, datos de deterioro respiratorio con presencia
de acidosis metabolica severa e hiperlactemia de 8.5
mg/dL. Se decidié hacer un manejo avanzado de la
via aérea y enviar a la paciente a la UCIP.

La paciente fue valorada por el servicio de Car-

diologia el 10 de julio. Los médicos reportaron que
se encontraba sin cianosis; no hubo actividad pre-
cordial, no se auscultaron soplos y el segundo tono
estaba normal. El ecocardiograma reporté una FEVI
de 49 % y una FA de 20 % sin defectos septales y
sin gradientes significativos en tractos de salida ni
aortas. La distancia e-septum fue de 14.9 mm. La
arteria pulmonar se encontré permeable con ramas
confluentes. Se observo una dilatacion del ventriculo
izquierdo con aplanamiento septal. No se observaron
trombos ni vegetaciones. El reporte sefial6 cardio-
miopatia dilatada por antraciclicos.

En la UCIP la paciente cursé con inestabilidad
hemodinamica, manejada con noradrenalina por
choque séptico en fase hiperdinamica, asi como
dobutamina y una gran gama de antibioticos reque-
ridos de acuerdo con los resultados de los aisla-
mientos, ya que la paciente curs con neumonia por
Candida fumata y Stenotrophomonas maltophilia
y de la lesidn del brazo derecho se logro el aisla-
miento de Aeromonas hydrophila y Acitenobacter
baumannii. El 21 de julio se realiz6 AMO, la cual
evidencié mayor cuenta de blastos y se decidi6 ini-
ciar quimioterapia con vincristina (1.5 mg/m?/dosis)
y citarabina (300 mg/m?/dosis). Después de la admi-
nistracion de quimioterapia se observo sangrado por
canula y boca, con datos francos de coagulacion
intravascular diseminada y de deterioro renal. La
paciente presentd paro cardiorrespiratorio que no
respondié a maniobras de reanimacion avanzada.
Fallecié el 23 de julio de 2014.

Discusion

Las antraciclinas se han incorporado en mas del 50 %
de los protocolos para tratar el cancer pediatrico y,
en conjunto con otros quimioterapéuticos, han con-
tribuido a aumentar hasta en un 80 % la sobrevida
a cinco afos de nifios diagnosticados con cancer.”
Sin embargo, la CIA es una reaccién adversa grave
que afecta la sobrevida a largo plazo de los nifios y
jovenes sobrevivientes al cancer.®

Entre los supervivientes de cancer, la enfermedad
cardiovascular es la principal causa de morbilidad y
mortalidad, solo después de la recurrencia y las neo-
plasias secundarias.® La CIA fue la causa de muerte
de las pacientes descritas en este reporte y esta aso-
ciada con un deterioro progresivo e irreversible de
la funcidn cardiaca que inicia de manera asintoma-
tica y puede evolucionar hasta una falla cardiaca
severa.1®11 En el caso de nuestras pacientes, no se
refieren datos clinicos de dificultad respiratoria, ya
que la falla cardiaca se mantiene en una forma sub-
clinica hasta que debuta en forma de falla cardiaca,
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justo cuando hay poco que ofrecer a estos pacien-
tes. En estos casos, una infeccion descompensé a
las pacientes y fue hasta la evaluacion mediante un
ecocardiograma cuando se estableci6 el diagnostico
de CIA.

La CIA entonces se define como una disminucion
de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) > 5 % de una FEVI basal < 55 % con sinto-
mas de falla cardiaca, o una reduccién asintomética
de la FEVI > 10 % de una FEVI basal < 55 %.%2
Puede manifestarse con los sintomas clinicos de
insuficiencia cardiaca o puede ser subclinica con
anomalias cardiacas detectadas solo por diver-
sos métodos de diagnostico, como biomarcadores
y estudios de imagen. Debido a que las anomalias
subclinicas pueden alcanzar a la mitad de los nifios
que reciben antraciclinas,'® la American Heart Asso-
ciation (Asociacion Estadounidense del Corazon)
recomienda el monitoreo ecocardiografico seriado
de los pacientes pediatricos durante y después del
tratamiento con antraciclinas, incluyendo el analisis
Doppler, la ecocardiografia modo M, la ecocardio-
grafia transtoracica de dos dimensiones y, cuando
sea necesario, la ecocardiografia transesofagica.”®
A pesar de que esta recomendacion ha sido criticada
debido a la baja sensibilidad del ecocardiograma
para detectar cardiotoxicidad en etapa temprana,'®
adquiere utilidad cuando se realizan ecocardiogra-
mas de manera seriada durante y después de tra-
tamiento con antraciclinas, ya que estos permiten
visualizar tendencias de la funcién ventricular y, por
lo tanto, facilitan la deteccién de la cardiotoxicidad
asintomatica para brindar una oportuna intervencion
y evitar que el paciente llegue a la insuficiencia car-
diaca congestiva.

Los mecanismos involucrados en los efectos car-
diotdxicos no se han dilucidado completamente, pero
la peroxidacion lipidica, la generacion de radicales
libres por los complejos de hierro-antraciclina y la
formacion del complejo cardiolipina-antraciclina
desempefian un papel preponderante.

La CIA ha sido descrita como dosis dependiente,
aunque no es el Unico factor que determina su apa-
ricion. En el caso 1, la paciente presentd la CIA
poco tiempo después de haber terminado su trata-
miento de quimioterapia a dosis altas de antraciclina.
La paciente lleg6 al hospital cuando ya poco podia
hacerse, ya que la CIA es refractaria al tratamiento.
Actualmente, los protocolos de tratamiento utiliza-
dos en pacientes pediatricos limitan la exposicion a
antraciclinas a 450-550 mg/m?. Esta dosis acumulada
(DA) corresponde a una incidencia de cardiotoxici-
dad clinica del 5 %.15 Sin embargo, no esta muy claro
el papel de las dosis acumuladas, ya que se han des-
crito casos de 240 mg/m?2.16 Esto se hace evidente
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en el caso 2, en el que la dosis acumulada fue de
90 mg/m2. Por lo tanto, a pesar de que las dosis acu-
muladas altas son un factor de riesgo importante para
el desarrollo de la CIA, no son el Unico factor. Dra-
fts et al. demostraron que las dosis bajas y modera-
das (50-375 mg/m?) de antraciclinas estan asociadas
con el desarrollo temprano de CIA.Y7 Por otro lado,
Stoodley et al. encontraron que existen alteraciones
de la funcion ventricular diastélica inmediatamente
después de la administracion de antraciclinas a dosis
bajas.!® Una explicacion a la variabilidad interindi-
vidual a diferentes dosis para el desarrollo de la CIA
se encuentra en la presencia de variantes genéticas
que aumentan la susceptibilidad de algunos pacien-
tes a padecerla cuando reciben antraciclinas. Por
esta razon, se puede concluir que no existe una dosis
“segura”, motivo por el cual se recomienda el moni-
toreo de la funcién ventricular en todos los pacientes
que reciben antraciclinas.

Por lo anterior se recomienda el seguimiento
durante y después del tratamiento mediante ecocar-
diogramas. Esta es la Unica maniobra que pudiera
disminuir el desarrollo de la CIA, pues permite iden-
tificar oportunamente a los pacientes y, en algunos
casos, ser el punto de partida para iniciar el trata-
miento.

Se han descrito otros factores de riesgo para desa-
rrollar cardiotoxicidad, los cuales incluyen, como en
el caso de nuestras pacientes, el sexo femenino (se ha
descrito que las nifias tienen cerca de dos veces mas
riesgo que los nifios de presentar cardiotoxicidad),
la edad al diagnostico de cancer (con una prevalen-
cia mayor, 16.7 % en nifios menores de 4 afios), el
tiempo transcurrido después del término de la qui-
mioterapia (de 5 a 9 afios), la presencia de factores de
riesgo cardiacos preexistentes (hipertension, morbili-
dades cardiacas, tratamientos cadiotéxicos previos),
el peso inferior al normal, la ancestria afroamericana,
la radioterapia concomitante en el térax (con radia-
cion acumulada mayor a 30 0 5 Gy en el corazén),
el tratamiento con farmacos quimioterapéuticos con-
comitantes (ciclofosfamida, bleomicina, vincristina,
amsacrina, etcétera) y la presencia de comorbilida-
des (obesidad, disfuncion renal, enfermedad pulmo-
nar, etcétera).3’

Ademas del monitoreo y la disminucién de las
dosis de antraciclinas se han probado diversas estra-
tegias para prevenir o reducir la CIA. Entre estas se
incluyen el desarrollo de analogos de antraciclinas,
menos cardiotdxicos como la idarrubicina, el uso de
antraciclinas liposomales, la reduccién de las dosis
acumuladas y el uso de diferentes agentes cardiopro-
tectores, como el dexrazoxane.®19 En este sentido, el
dexrazoxane ha demostrado reducir el dafio cardiaco
inducido por antraciclinas (RR 0.29, con IC al 95 %
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de 0.20 a 0.41). Esta evidencia sugiere su uso para
prevenir la CIA.20 El dexrazoxane debe ser adminis-
trado 30 minutos antes de la administracién de algin
antraciclico. Sin embargo, a pesar de estos esfuer-
zos, la CIA continGa siendo un problema entre los
pacientes pediatricos que reciben antraciclinas, por
lo que el monitoreo durante y después de la quimio-
terapia juega un papel indispensable para detectar a
los nifios que inician con dafio cardiaco y, en conse-
cuencia, brindarles una intervencion oportuna para
evitar que evolucione una insuficiencia cardiaca.
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