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Editorial

Consultorio escuela. El aprendizaje vinculado
de la teoria con la practica

Linking learning theory with practice

It is often said that it is easier to learn what is observed
and practiced on a daily basis; to the need to effectively
link theory with practice considered in the process of tea-
ching and learning, many strategies have been developed
to allow this process to be carried out in a more efficiently
maner. It is, therefore, very important to recognize that an
appropriate teacher/student relationship is essential for
students to acquire the skills and abilities required.

Frecuentemente se dice que es mas facil aprender aquello
que se observa y se practica de manera cotidiana; ante la
necesidad de vincular efectivamente la teoria con la prac-
tica considerada en el proceso de ensefianza-aprendizaje,
se han desarrollado estrategias que permitan que este pro-
ceso se lleve a cabo de maner mas eficiente. Por tanto, es
importante reconocer que una adecuada relacién profesor/
alumno es fundamental para que este adquiera las las ha-

G Al indice

Zeron-Gutiérrez et al. El aprendizaje vinculado de la teoria con la practica

Keywords: Education, Medical, Continuing; Learning

Maria Teresa Avalos-C.,2 Eric Amador-Olvera,?
Lydia Zer6n-Gutiérrez?

aDivision de Educacion Continua, Coordinacién de Educacion en
Salud, Unidad de Educacion Investigacion y Politicas de Salud,
Direccién de Prestaciones Médicas, Instituto Mexicano del Seguro
Social, Ciudad de México, México

Comunicacion con: Lydia Zerén-Gutiérrez
Correo electronico: lydia.zeron@imss.gob.mx;
lydia zeron@yahoo.com.mx

Recibido: 01/06/2016
Aceptado: 15/06/2016

548

bilidades y destrezas requeridas.

Palabras clave: Educacion Médica Continua; Aprendizaje

onscientes de que en el proceso de ensefianza-aprendizaje inciden

una diversidad de variables que son determinantes, tales como: el

docente, el ambiente educativo, la resolucion de conflictos, varia-
bles actitudinales que influyen en las relaciones entre profesor y alumno,
entre otros, nos hemos propuesto encontrar la estrategia que facilite este
proceso, tomando como punto de partida al alumno por si mismo.

Considerando que los alumnos son entes activos en la elaboracion de
conocimientos y que cada uno de ellos procesa la informacion de acuerdo
con sus propias limitaciones y alcances conceptuales, la tarea que nos
corresponde es la de identificar y presentar estrategias de aprendizaje que
faciliten esta tarea.

Debido a la estrecha vinculacion que existe entre los elementos te6-
ricos y la ejecucion de los mismos en la practica clinica, las estrategias
vivenciales y observacionales cobran vital importancia para el médico en
proceso de especializacion.

En el marco del trabajo desarrollado para la especializacion de los
médicos generales de base en el Instituto Mexicano del Seguro Social,
la atencion médica debe estar sustentada por un bagaje de conocimientos
que hagan sentido a la propia conceptualizacion del médico/alumno, y
gue impacten en la atencidn de sus pacientes.

El presente trabajo presenta la propuesta institucional para efectuar
dicha vinculacion a través de una estrategia educativa que la propicie. Se
trata de fomentar el aprendizaje de procedimientos que permitan al alumno
desarrollar su autonomia y su capacidad para utilizar por si mismo técnicas
que mejoren sus procesos de atencion y de ensefianza-aprendizaje, € incluso
gue sea competente para intentar el desarrollo de nuevos procedimientos.

Iniciaremos por precisar si el tipo de aprendizaje que se requiere es el
gue genera cambios de comportamiento, lo que nos acercaria a la teoria
Conductista; o bien, si lo que se busca es un cambio en la competencia
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del médico/alumno para responder a una situacion en
particular, entonces nos acercariamos hacia la teoria
del Cognitivismo, desde la cual, por supuesto y de una
manera mas trascendental, se sugiere un cambio a un
nivel interno, es decir en el marco de significados.

En el aprendizaje tenemos una postura integra-
dora, donde se desarrollan destrezas o habilidades
practicas, se adoptan nuevas estrategias de contenido y
se busca que el alumno se apropie de actitudes, valores
y normas que rigen su comportamiento.

Por lo tanto, si conceptualizamos al aprendizaje,
hablariamos de un proceso cognitivista constituido por
conocimientos, habitos y estilos que son diferentes y
unicos en cada alumno, y que se reflejan en la toma
de decisiones personales e individuales, por supuesto,
influidos por el contexto.

Cada alumno adoptara su propio estilo de aprendi-
zaje, que variara de acuerdo a la edad y al nivel de exi-
gencia en la tarea de aprendizaje. Ahora bien, esta forma
de aprender es modificable, pues en la medida que el
alumno se confronta con su experiencia y la vinculacion
con su practica, descubre mejores formas de aprender.

Las tendencias actuales mencionan que las condi-
ciones cognitivas estan genéticamente dadas y que se
desarrollan en la interaccion con el contexto de vida.
Es decir, lo que se va aprendiendo y la educacion que
se recibe, se transforma en experiencia; asi que los
procesos de aprendizaje y la experiencia se entretejen
para potencializar lo que ya se tiene y son reforzados o
debilitados por los estimulos que se reciben.

Se tendria entonces una teoria integrativa al asumir
que tanto el cambio en la conducta como la transfor-
macion cognitiva son Utiles, retomando para ello dos
caracteristica peculiares de la actividad humana, como
son la capacitad de autorreflexion y de vigilancia per-
manente, que parecen ser constantes y que reflejan la
complejidad de la generacion de conocimientos.

Se vincula entonces el conocimiento sobre el propio
aprendizaje y las estrategias para dar un mejor rendi-
miento académico. Esta vinculacion se determina por la
relacion entre quien aprende (alumno) y a quien observa
(profesor) en su entorno para aprenderle.

Nos enfocamos, pues, en lo que se ha denominado
metacognicion por algunos autores; estamos en el
momento de plantear entonces, la estrategia educativa
que dé respuesta a la necesidad institucional y profe-
sional al especializar a un médico.

El “consultorio escuela” como estrategia de
aprendizaje

Las estrategias de aprendizaje, son secuencias integra-
das de procedimientos o actividades que se eligen con
el proposito de facilitar la adquisicion, el almacena-
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miento y/o la utilizacion de la informacion y condu-
cirlas hacia la elaboracion de conocimientos.

Las estrategias, que no pueden implementarse al
margen de las disciplinas tematicas y Uinicamente teo-
ricas, deben facilitar el desarrollo de las habilidades y
capacidades generales del alumno que son necesarias
para un aprendizaje significativo.

Se requiere que el alumno esté en contacto con
diversos elementos que le faciliten el desarrollo de la
metacognicion y con ello la posibilidad de vincular
los aspectos tedricos vertidos en el espacio aulico, con
las caracteristicas que debe tener su labor asistencial
al estar con cualquier paciente.

De esta forma tendremos un médico/profesor que
establece una relacion con el médico/alumno desde la
observacion hasta el analisis de lo que sucede durante
una consulta médica, en un entorno denominado “con-
sultorio”, que sirve a su vez de “escuela” (que desde
su raiz implica el espacio donde se aprende).

El ambito de aplicabilidad de dichos conocimien-
tos elaborados incluye toda actividad médica que se
lleve a cabo en la atencion de los pacientes, ya que
tienen su origen en el contexto laboral en el que el
propio alumno se desenvuelve.

Para esta propuesta, se ha definido como el obje-
tivo terminal de esta forma de aprender, o estrategia
de aprendizaje, la competencia para desarrollar habili-
dades conceptuales, clinicas y ejecutivas en el manejo
de las diferentes enfermedades por el médico/alumno,
con el analisis detallado de los métodos y técnicas de
exploracion, la obtencion de datos objetivos y subjeti-
vos, a fin de fortalecer las habilidades clinico-diagnos-
tico-terapéuticas para la mejor atencion del paciente.

Especificamente se pretende que sea competente en:
¢ Integrar los datos clinicos obtenidos de una ade-

cuada anamnesis.

e Adquirir la habilidad para realizar una exploracion
fisica adecuada.

» Desarrollar la habilidad de seleccionar los auxilia-
res diagnosticos mas adecuados para cada caso.

« Desarrollar la competencia necesaria para tener
precision diagnostica.

« Desarrollar la competencia para la elaboracién de
plan terapéutico adecuado del paciente.

¢ Establecer una adecuada relacion médico-paciente.

Estas competencias estan estrechamente vincula-
das al aprendizaje reflexivo que se fortalecera en el
hacer, al observar al médico/profesor y que le permi-
tira, ademas, la elaboracion de las siguientes compe-
tencias genéricas y atributos:

* Proponer soluciones a problemas a partir de méto-
dos establecidos, pensamiento critico analitico e
investigativo de la informacion médica.

« Dar seguimiento a procesos del conocimiento con
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actitud constructiva, congruente con los conoci-
mientos y habilidades que necesita adquirir.

* Desarrollar habilidades de comunicacion efectiva
en el ejercicio médico profesional.

* Aplicar valores profesionales y bioéticos en los
problemas del ejercicio médico.

Esta forma de aprender, a través de la observacion
vivencial, le permitira al médico/alumno, con la orien-
tacion del médico/profesor, descubrir cuales son los
rasgos que perfilan su propio quehacer e identificar
cuales de esos rasgos debe utilizar en cada situacion
para obtener mejores resultados.

Se ha demostrado que se aprende con mas efecti-
vidad cuando se observa lo que se hace, es decir, si el
medico/profesor brinda atencion a un paciente mien-
tras el médico/alumno observa, se van desarrollando
posibilidades de aprendizaje que conducen a aprendi-
zajes significativos.

Esta forma de hacerlo ofrece la ventaja de mante-
ner a un médico/profesor cercano siempre a su propio
quehacer como médico, a la conservacion de sus pro-
pias habilidades y aptitudes clinicas y a un médico/
alumno que las desarrollara o perfeccionara.

Ahora bien, tenemos claro que no solo la obser-
vacion conducird al médico/alumno hacia el logro de
lo que especificamente se pretende, ni controlara el
aprendizaje, por lo que el médico/alumno también
debera atender pacientes bajo la supervision de su
médico/profesor, invirtiendo entonces la observacion.

Es ahora el médico/profesor quien observara al
médico/alumno en su hacer para identificar cuales son
sus debilidades y fortalezas y conducira el aprendizaje
hacia la aplicacion de técnicas eficaces que faciliten el
aprendizaje significativo.

De igual manera que un alumno de cirugia adquiere
en el quirdfano las habilidades y destrezas necesarias
para su quehacer cotidiano, observando y haciendo
bajo la supervision de sus profesores, el médico/
alumno de la especialidad de Medicina Familiar lo
hara en el consultorio.

Cada médico/alumno tiene una forma diferente
de aprender para aprender, y esta identificacion rea-
lizada por el médico/profesor tiene como ventaja
orientar el propio proceso de ensefianza-aprendizaje
sin dejar de lado aquellos aspectos de la cultura
que determinan el aprendizaje en un alumno con un
bagaje de experiencias a lo largo de su propio desem-
pefio como clinico.

En este punto no se pretende fomentar el desapren-
der, sino la optimizacién de lo que ha aprendido, de
manera autorreflexiva y de vigilancia, lo que nos con-
duce nuevamente a la metacognicion, y para lograrlo
se debe identificar como lo que se observa es modifi-
cado por la propia observacion del médico/profesor.

Se puede afirmar que el aprendizaje no puede ser
una mera acumulacion de informacion, sino la integra-
lidad entre los nuevos conocimientos con los antiguos,
la reorganizacion y resignificacion de estos ultimos y
la experiencia aprendida.

Se considera que esta integracion, la reorganizacion
y la resignificacién de conocimientos debe afectar tanto
al “saber algo de algo” (esquemas conceptuales), como
el “saber qué hacer con algo” (conocimientos sobre pro-
cedimientos) y al “saber cuando hacerlo” (conocimien-
tos sobre las condiciones en qué usar lo que se sabe).

De esta forma, la Estrategia de Aprendizaje es un
proceso mediante el cual se eligen, coordinan y apli-
can las habilidades cognitiva y procedimentales en la
relacion entre el aprendizaje significativo y el aprender
a aprender, dejando de manifiesto la importancia que
tiene la relacion del pensamiento con la experiencia,
es decir, la metacognicion.

El médico/alumno aplica en situaciones de aprendi-
zaje la resolucion de un problema expuesto como una
enfermedad, al brindar la atencién al paciente y es la
interaccion con el propio paciente lo que genera recur-
sos de aprendizaje y la interaccion con su médico/pro-
fesor generara conocimientos.

Metodologia

* Ubicacion de un consultorio donde se llevara a
cabo la actividad en la Unidad Médica Sede del
curso, durante los dias de la semana que se requie-
ran para cubrir la rotacién de los alumnos.

* Ademas del profesor titular del curso, se encontra-
ran realizando la actividad dos médicos/alumnos,
quienes atenderan cuatro pacientes, lo cual dara la
posibilidad de que roten seis médicos/alumnos, por
turno laboral.

* Asignacion de pacientes por el Jefe de Departamento
Clinico de la Unidad Médica Sede de acuerdo a sus
necesidades asistenciales, considerando la posibili-
dad de seguimiento en algunos casos.

* Consulta médica con una duracion de 15 minutos.

* Consultas de primera vez a las que se hara segui-
miento

» Consultas subsecuentes con investigacion en el
expediente clinico y seguimiento.

* Consentimiento informado por escrito con firma
del paciente para la filmacion de su consulta para
su analisis posterior.

» Nota médica impresa de cada paciente para su ana-
lisis en el taller de revisién de expediente clinico.

* Nota escrita por el médico/alumno con argu-
mentacion diagnoéstica-terapéutica basada en las
habilidades conceptuales clinicas, que considera
ha implementado en la consulta y en la literatura
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médica actualizada; minimo media cuartilla por
paciente para entregarse en la siguiente sesion aca-
démica en aula.

» Nota escrita por el médico/profesor con argumen-
tacion diagnostica-terapéutica basada en las habili-
dades conceptuales clinicas observadas durante el
desarrollo de la consulta y en la literatura médica
actualizada; minimo media cuartilla por paciente
para debatirse en la siguiente sesion académica en
aula.

e Aplicacion de la cédula de evaluacion disefiada
para tal fin.

» Comentarios del aprendizaje por el médico/pro-
fesor y los médicos/alumnos, de manera plural al
finalizar la actividad.

Existen investigaciones que ponen de manifiesto
que la atencién selectiva en el alumno mejora con
la edad y se favorece el conocimiento de procesos
mnemotécnicos, por lo que se hace necesario que el
médico/profesor los utilice como técnica didactica,
durante esta estrategia metacognitiva.

A partir de los resultados que se obtengan, el médico/
profesor tiene la oportunidad de implementar indicado-
res de estudio y aprendizaje ttiles para desarrollar en el
marco de la propia especialidad, el disefio y elaboracion
de programas de estudio que superen lo tradicional, asi
como conocer si existe relacion entre el rendimiento
académico del médico/alumno con la profundizacion
del conocimiento y su hacer en el consultorio.

Debera identificar si existe, o no, relacion entre la
motivacion para el estudio y el empleo de estrategias
metacognitivas en el aprendizaje y resolucion de pro-
blemas. De esta forma se puede dar respuesta a una de
las demandas de esta formacion puestas de manifiesto
por los indicadores de atencion médica.

Conclusioén

Esta estrategia de aprendizaje permite la implementa-
cion de diferentes tipos de la misma, tales como:

» Estrategias disposicionales y de apoyo.

Estas estrategias son las que ponen la marcha del
proceso y ayudan a sostener el esfuerzo a través de:

» Estrategias afectivo-emotivas y de automanejo: pro-
cesos motivacionales, actitudes adecuadas, auto-
concepto - autoestima, sentimiento de competencia,
relajacion, control de la ansiedad, reduccion del estrés.

« Estrategias de control del contexto: creacion de con-
diciones ambientales adecuadas, control del espacio,
del tiempo, del material.

» Estrategias de busqueda, recopilacion y seleccion
de informacion.
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El médico/alumno debe aprender cuales son las
fuentes de informacion y como acceder a ellas para
disponer de las mismas. Debe aprender mecanismos
y criterios para seleccionar informacion pertinente y
para su lectura critica.
¢ Estrategias de procesamiento y uso de la informa-

cion:

A través de:

e Estrategias atencionales, dirigidas al control de la
atencion y a centrarse en la tarea.

e Estrategias de codificacion, elaboracion y organi-
zacion de la informacion: procesos de personali-
zacion de la informacion, para integrarla mejor en
la estructura cognitiva, a través de tacticas como el
subrayado, epigrafiado, resumen, esquema, mapas
conceptuales, cuadros sindpticos.

e Estrategias de repeticion y almacenamiento, proce-
sos de retencion y memoria a corto y largo plazo, a
través de tacticas como la copia, repeticion, recur-
sos mnemotécnicos, establecimiento de conexio-
nes significativas.

e Estrategias de personalizacién y creatividad: el
pensamiento critico, la reelaboracion de la infor-
macion, las propuestas personales creativas.

* Estrategias de recuperacion de la informacion: pro-
cesos de recuerdo y recuperacion, a través de tac-
ticas como ejercicios de recuerdo, de recuperacion
de la informacién siguiendo la ruta de conceptos
relacionados.

¢ Estrategias de comunicacién y uso de la infor-
macion: utilizar eficazmente la informacion para
tareas académicas y de la vida cotidiana, a través
de tacticas como la elaboracion de informes, la rea-
lizacion de sintesis de lo aprendido, la simulacion
de examenes, autopreguntas, ejercicios de aplica-
cion y transferencia.

¢ Estrategias metacognitivas, de regulacion y control:
Se refieren al conocimiento, evaluacion y control

de las diversas estrategias y procesos cognitivos, de

acuerdo con los objetivos especificos y en funcion del
contexto a través de:

¢ Conocimiento: de la propia persona, de las estrate-
gias disponibles, de las destrezas y limitaciones, de
los objetivos de la tarea y del contexto de aplicacion.

« Control de:

- Planificacion: del trabajo, estudio, exdmenes, etc.

- Evaluacion, y regulacion: verificacion y valora-
cion del propio desempefio, control de la tarea,
correccion de errores y distracciones, reconduc-
cion del esfuerzo, rectificaciones, autorrefuerzo,
desarrollo del sentimiento de autoeficacia.

Nuestro interés por encontrar una mejora en los
resultados de la especializacion estd guiado por orien-
taciones psicopedagogicas que faciliten el desarrollo
heuristico del abanico de alternativas educativas.
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Hiperbilirrubinemia como
factor predictivo de
apendicitis perforada

Bianca Alanis-Rivera,? Luis Abraham Zufiiga-Vazquez,”
Maria del Carmen Silva-Escamilla®

Hyperbilirrubinemia as a predictive factor of
perforated appendicitis

Background: Recent studies considered hyperbilirubinemia as a marker
to identify the presence of perforated appendix. The aim of the study is to
verify that the presence of hyperbilirubinemia is a useful marker to iden-
tify the presence of perforated appendix before surgery, and thereby,
provide early treatment to avoid progression of the disease and its com-
plications.

Methods: This is a retrospective study, which identified 225 patients,
who met the inclusion and exclusion criteria, from January 2012 to Octo-
ber 2014 at the IMSS General Hospital 29, taking into account laboratory
results and postoperative, performing a univariate, bivariate and multi-
variate analysis.

Results: 56.9% showed bilirubin < 1, from which 16.4% presented per-
foration, while 43.1% showed bilirubin > 1, 62.88% presented perforated
appendicitis. Hyperbilirubinemia increases 17 times the risk of perforated
appendix (RMP: 17.63; IC 95%: 6.882-45.207; p < 0.001) which is sta-
tistically significant.

Conclusions: Considering the limitations of this study, it can be inferred
that hyperbilirubinemia is present in a great number of patients with per-
forated appendicitis, so it could be considered a relevant laboratory test
to include within the protocol of appendicitis, which in turn, may deter-
mine a better planning for the surgical approach.

Keywords Palabras clave
Hyperbilirubinemia  Hiperbilirrubinemia
Appendix  Apéndice

Appendicitis  Apendicitis

Recibido: 24/04/2015 Aceptado: 13/07/2015
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a apendicitis aguda (AA) es la inflamacion del

apéndice cecal o vermiforme, que inicia con

obstruccion de la luz apendicular, y que tiene
como consecuencia el incremento de la presion intra-
luminal y riesgo de perforacion.

La importancia de la apendicitis aguda radica en
que es considerada la causa de abdomen quirdrgico
de urgencia més frecuente a nivel mundial,' con una
prevalencia en nuestro pais de 47.79% de los pade-
cimientos quirdrgicos de urgencia? y una incidencia
de 1.5 a 1.9 por cada 1000 habitantes;® anualmente se
diagnostican e intervienen mas de 250 000 casos en
Estados Unidos.* Se presenta con mayor frecuencia
en hombres que en mujeres, con un riesgo durante la
vida de presentarla de 8.6 y 6.7% respectivamente,’
la poblacion mas afectada se encuentra entre los 25 a
35 afios.®

Se presentan apendicetomias negativas entre el 5 al
40% y en otros casos la sugerente presencia de apen-
dicitis perforada (AP) presenta una intervencion tardia
enel 5al 30%,’ lo que origina, a su vez, un incremento
de la mortalidad de 0.3% en apendicitis aguda a 6.5%
en el caso de apendicitis perforada.®

Un AP involucra mdltiples complicaciones que
pueden poner en riesgo la vida cursando como una
infeccion de la herida quirargica (8 a 15%), perfora-
cion (5 a 40%), abscesos (2 a 6%), sepsis y muerte
(0.5 a 5%).°

La fisiopatologia descrita por Fitz! sugiere que
una vez que se instaura la apendicitis, la perforacion es
solo cuestion de tiempo para que se presente.

El diagndstico de apendicitis aguda se basa, prin-
cipalmente, en los hallazgos clinicos, los cuales son
dificiles de identificar y correlacionar con la apendi-
citis aguda, en especial durante las primeras horas del
cuadro clinico.!! Aunado a la dificultad para poder
diferenciar clinicamente la presencia de una apendici-
tis aguda no perforada de una apendicitis perforada en
especial en pacientes ancianos o nifios.!?

El diagnodstico temprano o la identificacion de
complicaciones en el paciente que presenta abdomen
agudo es el reto al cual nos enfrentamos, a pesar de
que se han desarrollado avances en las técnicas diag-
ndsticas de laboratorio e imagen.'?

aDepartamento de Epidemiologia, Unidad de Medicina Familiar 29,
Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México, México
bDepartamento de Cirugia General, Hospital General “Rubén Le-
fiero”, Secretaria de Salud del Distrito Federal, Ciudad de México,
México

Comunicacion con: Bianca Alanis-Rivera

Teléfono: (55) 5771 3933
Correo electrénico: biancalanis@hotmail.com
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Introduccion: en estudios recientes se considera la
hiperbilirrubinemia como un marcador para identifi-
car la presencia de apendicitis perforada. El objetivo
del estudio es comprobar que la presencia de hiper-
bilirrubinemia es un marcador Util para identificar
preoperatoriamente a los pacientes con presencia de
perforacion apendicular, y de esta manera proporcio-
nar un tratamiento oportuno evitando la progresion de
la patologia y sus complicaciones.

Métodos: estudio retrospectivo, con 225 pacientes,
los cuales contaban con los criterios de inclusion y
exclusion, del periodo de enero de 2012 a octubre
del 2014 en el HGZ 29 del IMSS, tomando en cuenta
resultados de laboratorio y posquirldrgico, realizando
analisis univariado, bivariado y multivariado.

Resultados: el 56.9% presentd bilirrubina < 1, de los
cuales el 16.4% present6 perforacion, mientras que el
de 43.1% con bilirrubina > 1, el 62.88% presento apen-
dicitis perforada. La hiperbilirrubinemia incrementa 17
veces mas el riesgo de presentar apendicitis perforada
(RMP: 17.63; 1C 95%: 6.882-45.207; p < 0.001), lo que
resulta estadisticamente significativo.

Conclusiones: considerando las limitaciones de este
estudio, se puede inferir que la hiperbilirrubinemia esta
presente en un mayor nimero de pacientes con apen-
dicitis perforada, por lo cual podria ser considerado
como un estudio de laboratorio relevante para incluir
dentro del protocolo de apendicitis, lo cual, a su vez,
puede determinar una mejor planeacién para el abor-
daje quirdrgico.

Resumen

En estudios recientes se ha propuesto que los
niveles de bilirrubina se encuentran asociados a la
presencia de apendicitis perforada o gangrenosa.'*
Una prueba bioquimica, como el nivel de bilirrubina,
puede ser Util en conjuncion con hallazgos clinicos
para decidir qué pacientes son propensos a tener apen-
dicitis complicada y deben ser considerados para la
cirugia inmediata. '

La hiperbilirrubinemia es el resultado de un des-
equilibrio entre la produccion y excrecion de bili-
rrubina por el higado. El higado recibe sangre,
principalmente a través del sistema venoso portal, de
los 6rganos abdominales; en un pequefio porcentaje,
incluso en personas sanas, las bacterias se encuentran
en la sangre portal, las cuales son eliminadas por la
desintoxicacion y la accion inmunologica del sistema
reticuloendotelial (RES) del higado que actia como
primera linea de defensa en la limpieza de sustan-
cias toxicas, bacterias y sus productos, pero cuando
la carga bacteriana supera la funciéon de las células
Kupffer, puede provocar la disfunciéon o dafio de los
lo que se refleja en el aumento de la bilirrubina sérica
(SB) solo o en combinacion con las enzimas hepaticas
dependiendo del tipo, gravedad y lugar de la lesion.
Recientemente, otras sustancias conocidas como
citoquinas, por ejemplo, IL-6, el factor de necrosis
tumoral (TNF), también se han marcado como respon-
sables de la disminucion de la excrecion de bilirrubina
y pueden provocar un aumento en el nivel de la SB y
sin aumento de las enzimas hepaticas.'®

Diversos estudios han demostrado que piemia por-
tal puede seguir a una infeccion de intestino terminal,
resultando en flebitis portal o émbolos sépticos.!” La
isquemia, debido a la disminucion del flujo sanguineo
portal hacia el higado, es el mecanismo de la lesion
hepatica. En ambos casos, por encima de la lesion
hepatica, conduce a la disfuncion de los hepatocitos y
del tabulo, lo que conduce a un tipo mixto de la hiper-
bilirrubinemia (hepatocelular y la colestasis intrahepa-
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tica).!® También puede estar relacionado con el efecto
colestasico de la endotoxina que actia sobre la Na/K
ATPasa. Todos los componentes de la bilis muestran
un mayor nivel en el suero. La conjugacion de la bilis
esta intacta, pero la excrecion es defectuosa.!”

Determinar el algoritmo para el diagnostico de AP
nos permitiria reducir la frecuencia de complicacio-
nes, el nmero de operaciones secundarias a las com-
plicaciones y puede contribuir significativamente en
la disminucion de costos y estancia hospitalaria.

Métodos

Este estudio fue realizado en el Hospital General de
zona con Unidad de Medicina Familiar 29. El tipo de
estudio que se realiza es observacional, transversal,
retrospectivo y comparativo, en el que se incluyeron
todos los expedientes de pacientes de enero del 2012 a
octubre del 2014 que contaban con nivel de bilirrubina
previa al procedimiento quirtrgico y que fueron diag-
nosticados con apendicitis aguda. Se excluyeron a los
pacientes con antecedentes personales de enfermeda-
des que cursen u ocasionen elevacion de las bilirrubi-
nas como: alcoholismo, promiscuidad, enfermedades
de transmisién sexual, uso de drogas intravenosas,
transfusiones previas, tatuajes, trasplantes de 6rganos,
hepatitis previa, medicamentos colestasicos, cancer,
eventos ictéricos previos, colelitiasis, enfermedad
hemolitica, pancreatitis, sindrome de Crigler-Najjar,
sindrome de Gilbert, sindrome de Dubin-Johnson, sin-
drome de Rotor, lupus eritematoso sistémico y expe-
dientes que no cuenten con diagnéstico posquirdrgico;
se eliminaron del estudio los pacientes con diagnos-
tico posquirtrgico de apendicitis reactiva o que no
corresponda a enfermedad apendicular.

Se tomd como concepto de apendicitis perforada
a la solucion de continuidad reportada por el cirujano
en la nota posquirurgica. Se consideré6 como hiper-
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bilirrubinemia cualquier nivel > 1 mg/dL. La edad
se clasifico en 5 grupos para el andlisis univariado,
sin embargo para andlisis posteriores se clasifica en
mayores de 60 aflos y menores de 60 afios. El inicio de
los sintomas se toma como punto de corte mas de 48
horas o menos de 48 horas de evolucion.

Aspectos éticos

Este estudio se llevo a cabo bajo las consideraciones
éticas indicadas en la Ley General de Salud, en su
Titulo segundo: “De los aspectos éticos de la inves-
tigacion en seres humanos”, que la cataloga como
investigacion sin riesgo, ya que se emplean técnicas
y métodos de investigacion documental retrospectivos
y no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisiologicas, psicologi-
cas y sociales de los individuos que participan en el
estudio, entre los que se consideran: cuestionarios,
entrevistas, revision de expedientes y otros, por lo que
se podra dispensar al investigador de la obtencion del
consentimiento informado.

Estadistica

La recopilacion de la informacion se sometio a revi-
sion y codificacion, captura y analisis de datos utili-
zando el paquete estadistico SPSS version 22.

Se consideraron las variables cualitativas y se
expresaron como frecuencias absolutas y relativas;
de la misma forma, con las variables cuantitativas,
se utilizaron medidas de tendencia central o medi-
das de dispersion, distribuciéon no normal, asi como
prevalencias puntuales con intervalos de confianza al
95%. Se analizaron los datos utilizando la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, encontrando una significancia
asintdtica < 0.05, por lo que se utilizaron pruebas no
paramétricas. En la comparacion de las variables inde-
pendientes continuas en los grupos con o sin perfo-
racion se aplico U de Mann-Withney por resultar sin
distribucion normal.

Para el analisis de las diferencias de proporcio-
nes, la asociaciéon y magnitud de la asociacion entre
las variables independientes nominales con respecto
a los grupos referidos con y sin hiperbilirrubinemia,
se utiliz6 la prueba de Chi cuadrada de Pearson, Chi
cuadrada de Mantel y Haenszel y ANOVA, cabe men-
cionar que en caso el caso de los valores menores a lo
esperado se aplico la prueba exacta de Fisher.

A partir del analisis bivariado se seleccionaron
las variables independientes que resultaron signifi-
cativamente asociadas a la presencia de apendicitis
perforada.

Se consider6 el modelo de regresion logistica bina-
ria para apendicitis perforada que incluy6 los facto-
res: nivel de bilirrubina, fiebre, leucocitosis y dias de
estancia intrahospitalaria, ajustado por edad y género.

Resultados

Se encontré un total de 1197 pacientes interveni-
dos por apendicitis aguda, de los cuales, el 29.65%
(355) se realizaron en el 2012; 39.93% (478) durante
el 2013, y 30.46% (364) hasta octubre del 2014. Se
estudiaron 225 pacientes mayores de 18 afios de edad
con diagnostico de apendicitis aguda pertenecientes
al servicio de Cirugia General; de los cuales el 63.6%
correspondié a apendicitis perforada y una frecuen-
cia de apendicitis Fase IV de 36.4% (cuadro I). La
mediana de edad fue de 34 afios, con un rango inter-
cuartil de 74 (cuadro II). La mayor prevalencia de
apendicitis y apendicitis perforada se identifico en el
grupo de edad de 18 a 29 afos, con una frecuencia
de 40.4% (91) y con una prevalencia de 12.44% (IC
95%: 11.02-20.37). Con respecto al sexo, 127 hom-
bres (56.4 %) presentaron apendicitis, de los cuales
21.33% (IC 95%: 16.49-27.14) correspondieron a
apendicitis perforada (cuadro III). La mediana de ini-

Cuadro | Distribucién de variables cualitativas en
pacientes con diagnostico de apendicitis aguda. HGZ/
UMF No. 29 del IMSS, enero 2012 a octubre 2014

Factores n Frecuencia
(%)

Sexo

Masculino 98 436

Femenino 127 56.4
Edad (afos)

18-29 91 40.4

30-39 55 244

40-49 28 12.4

50-59 23 102

Mas de 60 28 124
Nivel de bilirrubina

<1 mg/dL 128 56.9

> 1 mg/dL 97 431
Dx posquirurgico

Fase | 48 213

Fase Il 61 271

Fase IlI 34 15.1

Fase IV 82 36.4
Apéndice

Perforada 143 63.6

No perforada 82 36.4
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Cuadro Il Distribucion de variables cualitativas en pacientes con diagnostico de apendicitis aguda. HGZ/UMF No.

29 del IMSS, enero 2012 a octubre 2014

Variable Mediana Rango Minimo Maximo
Edad (afios) 18 74 18 92
Inicio de sintomas (dias) 2 9 1 10
Leucocitos (103/mL) 15 24.6 5.4 30
Neutrofilos (%) 82.6 96 0 96
Bilirrubina total 0.9 4.2 0.2 4.4
Bilirrubina directa 0.2 1.5 0.1 1.6
Bilirrubina indirecta 0.6 3.6 0 3.6
DEIH 3 12 1 13
DEIH = Dias de estancia intrahospitalaria
cio de los sintomas fue de 2 dias, en aquellos con mas  Discusion

de 48 horas de evolucion, el 22.7% (IC 95%: 17.68-
28.57) estaban perforadas. En las personas que pre-
sentaron AA, la mediana del nivel de bilirrubina fue
de 0.9 g/dL; la hiperbilirrubinemia en pacientes con
AP correspondié al 27.1% (IC 95%: 21.72-33.27)
(cuadro IV).

No se observo diferencia entre hombres y mujeres
con apendicitis perforada, ya que se obtuvo una razon
de momios de prevalencia (RMP) de 1.14 (IC 95%:
0.66-1.98); igualmente, respecto a la edad mayor a 60
afios (RMP: 0.447; IC 95%: 0.201-0.993).

La hiperbilirrubinemia incrementa casi nueve veces
el riesgo de AP (RMP: 8.63; IC 95 %: 4.62-16.10) que
en aquellos con niveles normales. En aquellos pacien-
tes con mas de 48 horas de evolucion se encontrd un
riesgo de 6.46 veces de presentar AP (IC 95%: 3.53-
11.83). En cuanto a los niveles de leucocitosis no
se presentd una diferencia significativa entre ambos
grupos (RMP: 1.23; IC 95%: 0.553-2.77) (cuadro V).
Los pacientes con AP presentaron un incremento
en la estancia hospitalaria de un 50%. Al realizar el
analisis multivariado, la variable que presentd mayor
relevancia fue la presencia de hiperbilirrubinemia con
17 veces mas de riesgo, comparado con aquellos con
niveles normales de bilirrubina (RMP: 17.63; IC 95%:
6.882-45.207; p < 0.001); las mujeres tuvieron 2.6
veces mas de riesgo de AP (RMP: 2.6; IC 95%: 1.071-
6.334), y en los pacientes con mayor retraso en el
diagndstico, se encontrd un incremento de 4.39 veces
el riesgo (IC 95%: 1.927-10.0) (cuadro VI).

En lo referente a hiperbilirrubinemia, se obtuvo una
sensibilidad de 74.34% vy especificidad de 74.82%,
comparado con leucocitosis con 87 y 85% respectiva-
mente, con un area bajo la curva de 0.785 para hiperbi-
lirrubinemia y 0.519 para leucocitosis (figuras 1 y 2).
De la misma forma, el valor predictivo positivo fue de
62.8% para hiperbilirrubinemia y 37.1 para leucocitosis
(cuadro VII).
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Se presenté un estudio observacional que permitio
representar la prevalencia de apendicitis perforada en
pacientes que presentaron hiperbilirrubinemia en el
Hospital General de Zona 29.

De los casos de apendicitis aguda en el HGZ 29
se encontrd una prevalencia de apendicitis de 35%,
siendo la principal causa de cirugia, lo que se corre-
laciona con lo publicado por Varadhan et al.! que
refieren a este padecimiento como la causa quirtrgica
mas frecuente a nivel mundial. La mayor prevalencia
se observo en los pacientes de entre 18 y 39 afios de
edad con 39%, lo que es consistente con lo referido
por Yahya A. Al-Abed?® y Young Ran Hong et al.?!-22
que mencionan como poblacion mayormente afectada
aquella entre los 25 a 35 afios.

En cuanto al género, pudimos encontrar diferencia
con lo informado por diversos autores'! sobre que la
mayor prevalencia obtenida fue en hombres. Lo anterior
se podria explicar, debido a que la mayoria de la pobla-
cion adscrita a esta unidad es femenina. Se encontrd
consistencia con lo referido por Kearney et al.?3 sobre
la importancia que tiene el periodo de tiempo entre el
inicio del padecimiento y la atencion médica, ya que se
obtuvo una mayor prevalencia de apendicitis perforada
en un cuadro clinico con mas de 48 horas de evolucién
(22.7%), comparada con menor tiempo transcurrido
(13.8%).2%% Igualmente, el riesgo de perforaciéon es
minimo dentro de las primeras 24 horas del inicio de los
sintomas y se incrementa con el paso de los dias, como
lo refieren Temple et al. 262"
lo encontrado en presente estudio, ya que los pacientes
con menos de 48 horas de evolucion presentaron menor
frecuencia de apendicitis perforada (21.42%).

En este estudio se identific6 una mediana de 0.9

y que se correlaciona con

mg/dL en el nivel de bilirrubina, comparado con los
resultados de Sand et al.?829 quienes obtuvieron un
promedio de 0.9 mg/dL y una media de 0.7 mg/dL,
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Cuadro Ill Andlisis univariado de variables en pacientes con apendicitis aguda. HGZ/UMF No. 29 del IMSS, enero
2012 a octubre 2014

Variable dependiente

pndes  sendee | Penlen o
n (%) n (%)

Sexo

Femenino 34 (15.1) 64 (28.4) 98 15.11 11.02-20.37

Masculino 48 (21.3) 79 (35.1) 127 21.33 16.49-27.14
Edad (afios)

18-29 28 (12.4) 63 (28) 91 12.44 8.75-17.4

30-39 13 (5.8) 42 (18.7) 55 5.78 3.41-9.63

40-49 15 (6.7) 13 (5.8) 28 6.67 4.08-10.71

50-59 11 (4.9) 12 (5.3) 23 4.89 2.75-8.54

> 60 15 (6.7) 13 (5.8) 28 6.67 4.08-10.71
Inicio de Sintomas (hrs)

<48 31 (13.8) 114 (50.7) 145 13.78 9.88-18.89

> 48 51 (22.7) 29 (12.9) 80 22.67 17.68-28.57
Nivel de bilirrubina

<1 mg/dL 21 (9.3) 107 (47.6) 128 9.33 6.19-13.85

21 mg/dL 61 (27.1) 36 (16) 97 27.11 21.72-33.27
Diagnostico prequirdrgico

Abdomen agudo 19 (8.4) 18 (8) 37 8.44 5.47-12.81

Apendicitis aguda 45 (20) 110 (48.9) 155 20 15.3-25.71

Apéndice complicada 13 (5.8) 10 (4.4) 23 5.78 3.41-9.63

Apéndice modificada 5 (2.2) 5 (2.2) 10 2.22 0.95-5.1
Diagnostico posquirargico

Fase | 0 48 (21.3) 48 0

Fase Il 0 61 (27.1) 61 0

Fase llI 0 34 (15.1) 34 0

Fase IV 82 (36.4) 0 82 36.44 30.43-42.91
Diagnostico Patologico

Periapendicitis 0 48 (21.3) 48 0

Fibrinopurulenta 0 62 (27.6) 62 0

Necrotica 0 33 (14.7) 33 0

Perforada 82 (36.4) 0 82 36.44 30.43-42.91
DEIH

<5 47 (21) 139 (61.8) 186 20.89 16.09-26.67

>5 35 (15.5) 4 (5.7) 39 15.56 11.40-20.87

IC = Intervalo de confianza; DEIH = Dias de estancia intrahospitalaria

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(5):552-61

Cuadro IV Analisis univariado de signos y sintomas en pacientes con apendicitis aguda. HGZ/UMF No. 29 del
IMSS, enero 2012 a octubre 2014

Variable dependiente

Variable independiente :;?2232 Apén;j(i)(rzz dr;o per n Prev(i/loe)‘ncia IC 95%
n (%) n (%)
Dolor migratorio
No 4 (1.8) 9 4) 13 4 2.12-7.43
Si 78 (34.7) 134 (59.6) 212 34.67 28.75-41.1
Anorexia
No 73 (32.4) 121 (53.8) 194 32.44 26.67-38.81
Si 9 (4) 22 (9.8) 31 4 2.12-7.43
Nausea y vémito
No 9 (4) 19 (8.4) 28 4 2.12-7.43
Si 73 (32.4) 124 (55.1) 197 324 26.67-38.81
Dolor en FID
No 3 (1.3) 4 (1.8) 7 1.33 0.45-3.65
Si 79 (35.1) 139 (61.8) 218 35.11 29.17-41.55
Rebote en FID
No 2 (0.9) 3 (1.3) 5 0.89 0.24-3.18
Si 80 (35.6) 140 (62.2) 219 35.56 29.59-42
Fiebre
No 38 (16.9) 86 (38.2) 124 16.89 12.56-22.33
Si 44 (16.9) 57 (25.3) 101 19.56 14.90-25.23
Resistencia muscular
No 4 (1.8) 12 (5.3) 16 1.78 0.69-4.48
Si 78 (34.7) 131 (58.2) 209 34.67 28.75-41.10
Rovsing
No 49 (21.8) 70 (31.1) 119 21.78 16.88-27.62
Si 33 (14.7) 73 (32.24) 106 14.67 10.64-19.88
Leucocitosis
No 10 (4.4) 21 (9.3) 31 4.44 2.43-7.99
Si 72 (32) 122 (54.2) 194 32 26.25-38.35
Presencia de IVU
No 35 (15.69) 70 (31.1) 105 15.56 11.40-20.87
Si 47 (20.9) 73 (32.4) 120 20.89 16.09-26.67

IC = Intervalo de confianza; IVU = Infeccién de vias urinarias

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(5):552-61 557
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Cuadro V Razoén de momios de prevalencia cruda de variables generales en pacientes con apendicitis aguda. HGZ/UMF No. 29 del IMSS,

enero 2012 a octubre 2014

Apéndice
Variable independiente PEIIECE O [T Chi cuadrada RMP IC 95% p
n (%) n (%)

Sexo

Femenino 34 (15.1) 64 (28.4)

Masculino 48 (21.3) 79 (35.1) 0.230 1.144 0.660-1.981 0.632
Edad (afios)

<60 15 (6.7) 13 (5.8)

> 60 67 (29.8) 130 (57.8) 4.05 2.239 1.007-4.978 0.44
Inicio de sintomas

<48 hrs 31 (13.8) 29 (12.9)

> 48 hrs 51 (22.7) 114 (50.7) 39.96 6.46 11.83-3.53 <0.05
Nivel de Bilirrubinas (mg/dL)

<1 mg/dL 21 9.1) 107 (47.6)

21 mg/dL 61 (27.1) 36 (16) 51.47 8.63 4.62-16.10 <0.05
DEIH

<6 33 (14.8) 4 (1.8)

>6 47 (21.1) 1.39 (62.3) 54.812 0.41 0.014-0.122 <0.05

RMP = Razén de momio de prevalencia; IC = Intervalo de confianza; F = Femenino;

M = Masculino; DEIH = Dias de estancia intrahospitalaria

con una prevalencia de 27.1% para aquellos con apen-
dicitis perforada, similar a lo encontrado por Young
Ran Hong3%3! que fue de 29.38%. Ademas, se men-
ciona la bilirrubina con una especificidad de 86%,
similar a la referida por Burcharth y Emanuel 3234
que resulta mas alta para identificacion de perforacion
apendicular, comparada con el recuento leucocitario
(55%), similar a lo dicho por Pangiotopoulou y Hany
Noh,3:3¢ y PCR; sin embargo en nuestro estudio fue
mayor para leucocitosis.

Algunos estudios demuestran que los niveles de
bilirrubina pueden ser considerados como diagndstico
prequirdrgico en pacientes con apendicitis aguda, ya
que presenta una alta sensibilidad y especificidad para

Cuadro VI Andlisis multivariado en pacientes con apendicitis aguda. HGZ/

UMF No. 29 del IMSS, enero 2012 a octubre 2014

Variables RPM IC 95% p
Edad 1.28 0.448-3.699 0.638
Género 2.60 1.071-6.334 <0.05
Nivel de bilirrubina 17.63 6.882-45.207 < 0.001
Fiebre 1.25 0.573-2.727 0.575
Inicio de sintomas 4.39 1.927-10.0 < 0.001
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apendicitis perforada. En el estudio de Athan®" en el
que se estudio un total de 453 pacientes de manera
retrospectiva, sometidos a procedimiento quirurgico,
con el diagndéstico de apendicitis aguda, se observé
que los niveles elevados de bilirrubina total pueden
ayudar a discriminar entre apendicitis supurativa y
apendicitis perforada; al igual que Khan,3® quien con
un estudio prospectivo demostré en 45 pacientes la
presencia de hiperbilirrubinemia, lo cual puede ser
considerado como método diagnoéstico de apendicitis
aguda. Sin embargo, nuestros resultados referentes a
sensibilidad y especificidad deben ser considerados
con reserva, considerando la forma de seleccion de los
pacientes.

Finalmente, la variable que identificamos con
mayor relevancia fue la presencia de hiperbilirrubi-
nemia con 17 veces mas de riesgo de presentar per-
foracion apendicular, por lo cual consideramos que la
presencia de hiperbilirrubinemia de manera prequirtr-
gica en pacientes con diagndstico de apendicitis aguda.

Conclusiones

La apendicitis es una patologia de relevancia hospita-
laria, ya que es la primera causa de urgencia quirur-
gica a nivel local y mundial.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(5):552-61
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Figura 1 Curva ROC de bilirrubina total (BT) en pacien-
tes con apéndice perforada y no perforada en el HGZ/MF
No. 29 del IMSS, enero 2012 a octubre 2014

Considerando las limitaciones de este estudio, se
puede inferir que la hiperbilirrubinemia esta presente
en la mayoria de los pacientes con apendicitis perfo-
rada, por lo que podria considerarse como un estudio
de laboratorio relevante para incluir dentro del proto-
colo diagnostico de apendicitis perforada, lo cual, a
su vez, puede determinar una mejor planeacion para
el abordaje quirargico, un tiempo de espera menor en

Curva COR

1.0

0.8 —

0.6 —

Sensibilidad

0.4 —

0.2 - ABC =0.519

0.0

T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan
mediante empates

Figura 2 Curva ROC de leucocitosis (Leu) en pacientes
con apéndice perforada y no perforada en el HGZ/MF
No. 29 del IMSS, enero 2012 a octubre 2014

secundaria a la presencia de peritonitis, sepsis de
origen abdominal, absceso, fistula estercoracea y
mortalidad, incrementando, ademas, los costos/dia/
cama, por lo que es importante hacer énfasis en un
diagnoéstico de pacientes con apendicitis perforada,
apoyandose de algunos auxiliares de sospecha, como
es el caso de la presencia de hiperbilirrubinemia.
Sin embargo, se debiera continuar con estudios que

Cuadro VII Sensibilidad y especificidad de leucocitosis e hiperbilirrubinemia

Variable Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Leucocitosis 0.87 0.85 0.37 0.67
Hiperbilirrubinemia 0.74 0.74 0.62 0.83

la sala de urgencias y asi disminuir el riego de com-
plicaciones.

Podriamos inferir que el incremento en la presencia
de pacientes con apendicitis perforada podria deberse
a la utilizacion de analgésicos y antibidticos sin pres-
cripcion medica, debido a que los médicos de primer
contacto pudieron haber realizado un mal diagndstico
debido a que la apendicitis, en los extremos de la vida,
presenta datos clinicos mas atipicos, lo que dificultaria
su diagnoéstico y aumentaria el riesgo de progresion de
la enfermedad.

Es importante realizar un diagnéstico oportuno
y adecuado de apendicitis perforada, ya que esto
incrementa el tiempo de estancia intrahospitalaria

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(5):552-61

contribuyan a obtener mayor informacion sobre los
resultados hasta el momento obtenidos, en los que
se pudiera mejorar la seleccion de pacientes, y que
contara con apoyo para poder realizar el estandar de
oro para esta patologia.
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Factores maternos asociados
al bajo peso al nacer

Karen Heredia-Olivera,® Oscar Munares-GarciaP

Maternal factors associated with low birth weight

Background: In Peru, low birth weight is an indicator of risk of perinatal
problems and childhood, the study objective was to determine maternal
factors associated to low birth weight.

Methods: Case-control study in 123 low birth weight (cases) and 123
normal-weight newborns (controls) matched for date of birth and district.
Associated maternal factors were investigated to low birth weight and
compared between cases and controls. Chi square was applied, Odds
ratio (OR) with confidence intervals at 95% (95% CIl), binary logistic
regression and ROC curve.

Results: Partnerships for maternal history of low birth weight (OR: 41.1;
95% Cl: 5.5-306.7) were found; prematurity (OR: 12.0; 95% CI: 1.5-94.3),
history of eclampsia (OR: 5.8; 95% CI: 1.9-17.4), one to three prenatal
controls (OR: 5.7; 95% CI: 2.6-12.3), multiple gestation (OR: 4.7; 95% ClI:
1.3-17.0) and tobacco consumption (OR: 3.8; 95% CI: 1.5-9.8), not being
a teenager (OR: 0.3; 95% CI: 0.1-0.6), and not having a short birth interval
(OR: 0.2; 95% CI: 0.1-0.7). In multivariate analysis, we pointed out that
having from 1 to 3 prenatal visits, multiple pregnancy, being a teenager
and a short birth interval are associated with low birth weight, the pro-
posed model explained 18.6% of the event, the area under the curve was
72.9%, considering that adequately predicts (p < 0.001).

Conclusions: There are maternal risk factors associated with low birth
weight in pregnant women in urban areas of the coast as having from 1 to
3 prenatal visits, multiple gestation, being a teenager and having a period
between pregnancies shorter than two years.

Keywords Palabras clave
Infant, newborn  Recién nacido
Infant, premature  Prematuro
Infant, low birth weight ~ Recién nacido de bajo peso

Recibido: 12/05/2015 Aceptado: 13/07/2015
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e calcula que cada afio nacen en el mundo unos

20.5 millones de nifios con bajo peso al nacer, la

mayor parte en paises en vias de desarrollo.! El
bajo peso al nacer, ha sido definido por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) como el peso del neonato
menor de 2500 g durante la primera hora de vida.? El
peso al nacimiento es un indicador que permite prede-
cir la probabilidad de supervivencia perinatal.® La tasa
de bajo peso al nacimiento es del 15% para los paises
en desarrollo y 7% para los paises desarrollados;®*
en el Perti (2013) a nivel poblacional es del 7.3%,° y
en hospitales fue de 8.24 por 100 nacidos vivos.® La
prevalencia anual de bajo peso al nacer en China fue
de 6%, por lo que en este pais se presenta mas de un
millén de casos.”®

Diversas condiciones maternas durante el emba-
razo, entre ellas la terapia antirretroviral, ser de raza
negra, anemia, infeccion de las vias urinarias, pree-
clampsia, rotura prematura de membranas, ganancia
de peso ponderal materna menor a 8 kg, factores psico-
sociales y el habito tabaquico, son un riesgo predictor
de bajo peso al nacimiento, otros factores asociados
son la hemoglobina fetal glicosilada elevada y la pre-
maturidad, el control prenatal inadecuado, la presencia
de parto prematuro, madre primipara y edad menor a
20 afios.

Diversos estudios describen la asociacion entre el
bajo peso al nacer con algunos trastornos durante el
primer afio de vida, entre lo que destacan el retraso
de desarrollo neurolégico, la hemorragia cerebral, las
alteraciones respiratorias, el riesgo de asfixia al naci-
miento y otras enfermedades que obligan a una hos-
pitalizacion prolongada.>® El objetivo del estudio es
determinar los factores maternos asociados al bajo
peso al nacimiento.

Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, analitico de casos
y controles, donde se ingresaron partos con diagnos-
tico de recién nacidos de bajo peso al nacimiento
(casos) y un grupo de recién nacidos entre los 2501
a 3999 g (controles), excluyéndose los recién nacidos
con algin sindrome y macrosoémicos, atendidos entre
2010y 2011 en el Instituto Nacional Materno Perinatal

2Facultad de Medicina Humana “San Fernando”, Universidad
Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Pert
bSuperintendencia Nacional de Salud, Ministerio de Salud, Lima, Pert

Comunicaciéon con: Karen Heredia-Olivera
Teléfono: (051) 9995 83479
Correo electrénico: chana744@hotmail.com
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Introduccion: en el Pert, el bajo peso al nacimiento es
un indicador de riesgo de problemas perinatales y de la
infancia, el objetivo del estudio fue determinar los fac-
tores maternos asociados al bajo peso al nacimiento.
Métodos: estudio de casos y controles, en 123 recién
nacidos de bajo peso (casos) y 123 recién nacidos de
peso normal (controles) pareados por fecha de naci-
miento y distrito. Se indagaron factores maternos aso-
ciados al bajo peso al nacimiento y se comparé entre
casos y controles. Se aplico Chi cuadrada, Odds ratio
(OR) con sus intervalos de confianza al 95% (IC 95%),
regresion logistica binaria y curva ROC.

Resultados: se encontraron asociaciones para ante-
cedentes maternos de bajo peso (OR: 41.1; IC 95%:
5.5-306.7): prematuridad (OR: 12.0; IC 95%: 1.5-94.3),
antecedente de eclampsia (OR: 5.8; IC 95%: 1.9-17.4),

1 a 3 controles prenatales (OR: 5.7; IC 95%: 2.6-12.3),
gestacion multiple (OR: 4.7; IC 95%: 1.3-17.0) y con-
sumo de tabaco (OR: 3.8; IC 95%: 1.5-9.8), el ser
adolescente (OR: 0.3; IC 95%: 0.1-0.6), y no tener un
intervalo intergenésico corto (OR: 0.2; IC 95%: 0.1-0.7).
Tener entre 1 a 3 controles prenatales, gestacion mul-
tiple, ser adolescente y un intervalo intergenésico corto
se asocian al bajo peso al nacimiento, el modelo pro-
puesto explico el 18.6% del evento, el area bajo la curva
fue 72.9% considerando que predice adecuadamente
(p <0.001).

Conclusiones: existen factores de riesgo materno
asociados al bajo peso al nacimiento en gestantes de
zona urbana de la costa como el tener de 1 a 3 contro-
les prenatales, gestacion multiple, ser adolescente y
tener un periodo entre embarazos menor a dos afios.

Resumen

(Ministerio de Salud), en la capital de la republica del
Perd. Para la determinacion de la muestra, se aplicé la
férmula para estudios comparativos con una confianza
del 95%; un poder del 80% y una prevalencia de fac-
tores para los casos de 17.9%; asumiendo la prevalen-
cia maxima para los controles (50%), se obtuvieron
121 casos, al solicitar los casos en los afios compren-
didos, se obtuvieron 123 por lo que se decidi6 tomar
a la totalidad y parear los casos con controles a través
de la fecha de nacimiento y el distrito de procedencia,
siendo la muestra total de 246 divididos en 123 casos
y 123 controles.

Se midi6: edad materna, estado civil, nivel educa-
tivo, nimero de gestaciones, intervalo intergenésico
0 periodo entre partos (afios), considerando inter-
valo intergenésico corto cuando fue menor a 2 afios,
numero de controles prenatales, tipo de parto (vaginal
0 cesarea), asi como: sexo, peso (g) y edad gestacio-
nal (semanas) del recién nacido. Asimismo se midie-
ron como factores: los antecedentes maternos de bajo
peso, prematuridad, eclampsia, gestacién mdaltiple,
consumo de tabaco, antecedente de infeccion urinaria,
anemia materna (Hb 11.0 g/dL), hipertension arterial,
preeclampsia y eclampsia.

Siendo la investigacion retrospectiva, se aplico la
técnica de observacion documental, solicitando las
historias clinicas de los casos y controles, y colocando
toda la informacion en una hoja de registro para su
posterior digitacion. El estudio fue aprobado por el
Comité de Etica del Instituto Nacional Materno Peri-
natal (Carta N° 185-DG/N° 567-OEAIDE-INMP-13),
la informacion se trabajo de forma andnima, es decir,
no se registraron datos maternos de identificacion para
el estudio.

Para el analisis de los datos se aplicod distribucion
de frecuencias y porcentajes en las variables cualita-
tivas, se determiné el promedio y la desviacion estan-
dar para la edad materna. Para la determinacion de los
factores de riesgo en el analisis bivariado se aplico el
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estadistico Chi cuadrada y Exacto de Fisher, asimismo
el odds ratio (OR) con sus intervalos de confianza al
95%. Para la determinacion del modelo de factores de
riesgo se aplico la regresion logistica binaria para el
calculo del OR ajustado (ORa) con sus intervalos de
confianza al 95%; para la determinacion de la bondad
de ajuste del modelo se aplico la prueba de Hosmer y
Lemeshow, considerandose modelo adecuado cuando
el valor p < 0.05. Para indicar el nivel predictivo del
modelo se aplico la prueba R? de Cox y Snell, y final-
mente para la determinacion poder de discriminacion
de las variables predictoras se aplico la curva ROC con
las probabilidades estimadas al aplicar la regresion
logistica bajo el método de introducir con sus interva-
los de confianza y su significancia estadistica p < 0.05.

Resultados

El promedio de edad de las gestantes fue de 26.6 +
6.9 afios. El mayor porcentaje fue entre los 26 a 42
anos (52.6%). El estado civil mas frecuente fue el con-
viviente 42.3%; la mayoria tiene una escolaridad de
nivel secundario (71.5%), y el 89.6% present6 entre
1 a 3 gestaciones, el 76 % presentd un intervalo inter-
genésico entre 1 a 4 afios; el 59.8% presentd entre 4 a
6 controles prenatales y solo un 21.1% presenté mas
de 6 controles, el 56.9% de los partos culminaron en
cesarea (cuadro I).

En el analisis bivariado, se encontraron asociacio-
nes significativas para antecedente materno de bajo
peso: prematuridad, antecedente de eclampsia, 1 a 3
controles prenatales, gestacion multiple y consumo de
tabaco. Por otro lado, el no ser adolescente y no tener
un intervalo intergenésico corto, fueron factores pro-
tectores. No se encontro significancia estadistica para
antecedente de infeccion urinaria, anemia, hiperten-
sion arterial, sexo masculino del recién nacido, pree-
clampsia y estado civil soltera (cuadro IT).
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Cuadro | Modelo de regresion logistica para factores asociados al bajo
peso al nacimiento

IC 95%
p ORa
L. Inf. L. Sup.
1 a 3 controles prenatales 0.001 6.1 2.7 13.9
Gestacion multiple 0.014 5.7 14 23.0
Adolescente 0.002 0.3 0.1 0.7
Intervalo intergenésico corto 0.017 0.2 <0.1 0.7

Sensibilidad global: -66.3%
Prueba de Hosmer y Lemeshow = 0.973; gl = 1; p = 0.914
R? Cox y Snell = 0.185

En el analisis multivariado, se encontrd que el tener
entre 1 a 3 controles prenatales, gestacion multiple,
ser adolescente y un intervalo intergenésico corto se
asocian con bajo peso al nacimiento. EI modelo pro-
puesto tuvo una sensibilidad global de 66.3%, y eso
explico el 18.6% del evento (R? Cox y Snell = 0.185),
la prueba de Hosmer y Lemeshow indic6 que el ajuste
global del modelo fue adecuado (p =0.914).

Para la determinacion del poder de discriminacion
de las variables predictoras, se emple6 la curva ROC,
esta coincide con la probabilidad de que se distinga
correctamente un caso de bajo peso al nacimiento del
que no lo es, a través de las variables predictoras, siendo
el peor escenario cuando el area es igual a 0.50. En
nuestro caso, el tener entre 1 a 3 controles prenatales,
la gestacion mdaltiple, madre adolescente e intervalo
intergenésico corto o menor a 2 afios, representaron
un area bajo la curva de 0.729 (IC 95%: 0.667-0.791),
considerando que predicen adecuadamente casos de
bajo peso al nacimiento (p < 0.001) (figura 1).

Discusion

En el presente estudio se ha encontrado asociacion para
bajo peso al nacimiento en cuatro factores: tener de 1
a 3 controles prenatales, la gestacion maltiple, madre
adolescente e intervalo intergenésico corto. Las consul-
tas prenatales son un medio esencial de acercamiento
de los profesionales de la salud hacia las madres, y con
personal de salud adecuadamente capacitado se pue-
den promocionar las actividades preventivas durante la
gestacion y fomentar regimenes alimentarios sanos.'3
Uno de los puntos que mejor ejemplifican los esque-
mas de prevencion son los controles prenatales, nuestro
estudio encontr6 6 veces el riesgo asociado a tener de
1 a 3 controles prenatales, otro estudio encontrd rela-
cién con casi 2 veces el riesgo (RM: 1.9).6 En Argen-
tina también encontraron asociacion, pero cuando se
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realizaron menos de cinco controles prenatales.® Esto
refleja que la labor preventiva en el control prenatal
no estd siendo manejada adecuadamente, en Colom-
bia Caceres Manrique'? sostiene que atin hay barreras
en la gestante para acudir a sus consultas prenatales,
se asume que el objetivo del control es preparar a la
mujer para la maternidad y la crianza, detectando opor-
tunamente los riesgos, lo cual no se estaria realizando
por multiples factores, entre ellos la falta de adherencia
al control prenatal; el mismo reporte indica que esta
adherencia se debe expresar no solo en las asistencias,
sino en el cumplimiento de las recomendaciones. El
seguimiento de la gestante tiene fallas, un estudio rea-
lizado en Cuba evalud la calidad del control prenatal de
las gestantes con recién nacidos de bajo peso, y encon-
tré que el nivel de conocimientos sobre bajo peso al
nacimiento que tienen los profesionales que atienden
la consulta prenatal fue inadecuado (60% cuando el
estandar era 90%), y el cumplimiento del flujograma
de ganancia insuficiente de peso fue del 20%, cuando
el estindar era 90%;!! ello es mas dificil en aquellas
con pocos controles prenatales, habria que estudiar las
razones por las cuales las gestantes no completan sus
controles prenatales. Un estudio realizado en el Per,
determinod que otorgar servicios incompletos, no ofre-
cer citas de seguimiento, incoordinacion entre servi-
cios, el desconocimiento sobre el control prenatal y el
poco tiempo para la consulta prenatal se asociaron a
menor cantidad de visitas prenatales.'?

En Brasil, un estudio determiné que el aumento de
los casos de bajo peso al nacimiento se debe al aumento
de la tasa de parto multiple y a la reduccion en la tasa
de muerte fetal (500 a 999 g).* El estudio encontré una
asociacion de casi 6 veces mas para bajo peso al naci-
miento (ORa: 5.7; IC 95%: 1.4-23.0). Segun Gallardo
etal.,'*el bajo peso obedece a dos causas fundamenta-
les: haber ocurrido un nacimiento antes del término o
que el feto presente insuficiencia del peso en relacion
con la edad gestacional, en las gestaciones multiples
se presentan ambos eventos, por la propia gestacion
multiple, los fetos raramente llegan al término y, por
ende, el resultado de bajo peso es mas probable; otro
evento que esta llevando a mas gestaciones multiples
es lo descrito por Kushner-Davalos,!> quién sostiene
que un gran nimero de personas retrasan el embarazo
debido a factores socioculturales, prefiriendo el desa-
rrollo personal y laboral antes que tener hijos, y por
ende recurren a fertilizaciones asistidas haciendo mas
probable las gestaciones multiples.

Latinoamérica sigue siendo la regién con mayor
nimero de embarazos en adolescentes, después del
Africa subsahariana. Entre los paises con embarazo
adolescente superior al 13% estan Argentina, Bolivia,
Colombia, Ecuador, Guatemala y Republica Domini-
cana, los cuales han subido en su prevalencia en los
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ultimos afios; en el grupo de los paises que han bajado
en su prevalencia estan El Salvador, Honduras, Nica-
ragua, Panamd y Venezuela.

Entre los paises con menos del 13% de embarazo
adolescente y que han bajado su prevalencia esta
Brasil, Costa Rica, Haiti, Jamaica, Perti y Uruguay;
solo México, que pertenece al grupo con prevalencia
menor a 13%, es el pais en el que esta ha registrado
un aumento.'6

Una revision sistematica encontrd que la edad
menor a 20 aflos se asoci6 al bajo peso al nacer en los
paises de Latinoamérica; entre los mecanismos que
explican este evento son mujeres jovenes con inmadu-
rez del sistema reproductivo e inmadurez emocional.!”
Un estudio de casos y controles en Argentina encontrd
en 380 adolescentes una proporcion de 8.8% de recién
nacidos de bajo peso, comparado con el 8.4% de las
gestantes adultas.'® Con respecto al factor adolescente,
se encontr6 una asociacion de 0.3 (ORa:0.3; IC 95%:
0.1-0.7), esto quiere decir que el no ser adolescente
reduciria el riesgo de bajo peso en 70%; otros estudios
encuentran este elemento como factor de riesgo.!?

Castilla et al.,? sostienen que los peores resultados
respecto al bajo peso son mas frecuentes en los hijos
de adolescentes que en adulta. Mori Quispe et al.,?!
sefialan que las madres con nifios con bajo peso no se
encuentran preparadas para manejar situaciones que
puedan amenazar la vida de sus bebés o situaciones en
las que exista un alto riesgo de secuelas que invaliden
la autonomia del mismo, pues estas son mas frecuentes
en madres adolescentes, otro evento que sucederia en
la gestante adolescente, es su pobre alimentacion, Gar-
cés y Gomez? sefialan que en la gestante desnutrida,
y fundamentalmente en la adolescente que no ha com-
pletado su desarrollo, hay un inadecuado intercam-
bio materno-fetal, asi como un metabolismo anormal
de proteinas, lipidos, carbohidratos y minerales en la
madre que propician la utilizacion insuficiente de los
nutrientes por el feto y afectan su desarrollo. En Argen-
tina, Salcedo et al.,® encontraron que mas del 60% de
las madres que presentaron un incremento de peso
insuficiente durante la gestacion, o un IMC pregesta-
cional deficiente, tuvieron nifios con estado nutricional
deficiente. Ariza et al.,?® en Colombia, identificaron
que el embarazo adolescente se presentd con mayor
frecuencia en los sectores sociales menos favorecidos,
y que las nifias y jovenes gestantes registran estado
nutricional inadecuado, lo que aumenta el riesgo de
bajo peso al nacer entre otras patologias, este grupo es
mas propenso también al embarazo no deseado, en el
Peru la cifra de embarazo no deseado en gestantes con
recién nacidos de bajo peso al nacimiento es 30.2%.2!

Otro factor encontrado fue el de tener un intervalo
intergenésico corto (ORa: 0.2; IC 95%: < 0.1-0.7), es
decir, que tener un periodo entre embarazos superior
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Cuadro Il Factores asociados al bajo peso al nacimiento. Instituto Nacional

Materno Perinatal, Lima, Peru

Bajo peso al nacer

Si No OR IC95% p'
(n =123) (n =123)

Antecedente materno de bajo peso

No 74.8 99.2 1.0

Si 25.2 0.8 411  5.5-306.7 < 0.001
Prematuridad

No 91.1 99.2 1.0

Si 8.9 0.8 12.0 1.5-94.3 0.005
Antecedente de eclampsia

No 83.7 96.7 1.0

Si 16.3 3.3 5.8 1.9-17.4 0.001
Control prenatal

>4 69.1 92.7 1.0

1a3 30.9 7.3 5.7 2.6-12.3 < 0.001
Gestacion miltiple

No 89.4 97.6 1.0

Si 10.6 2.4 4.7 1.3-17.0 0.017
Consumo de tabaco

No 83.7 95.1 1.0

Si 16.3 4.9 3.8 1.5-9.8 0.004
Antecedente de infeccion urinaria

No 80.5 85.4 1.0

Si 19.5 14.6 1.4 0.7-2.8 0.309
Antecedente de anemia

No 80.5 82.9 1.0

Si 19.5 171 1.2 0.6-2.3 0.621
Antecedente de hipertension

No 78.9 80.5 1.0

Si 21.1 19.5 1.1 0.6-2.1 0.751
Sexo femenino

No 55.3 53.7 1.0

Si 447 46.3 1.1 0.6-1.6 0.798
Antecedente de preeclampsia

No 87.0 85.4 1.0

Si 13.0 14.6 0.9 0.4-1.8 0.712
Soltera

No 67.5 59.3 1.0

Si 325 40.7 0.7 0.4-1.2 0.186
Adolescente

No 89.4 71.5 1.0

Si 10.6 28.5 0.3 0.1-0.6 < 0.001
Intervalo intergenésico corto

No 97.6 88.6 1.0

Si 2.4 11.4 0.2 0.1-0.7 0.010

Total 100.0 100.0

Nivel de significacion estadistico para Chi cuadrada o Exacto de Fisher
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Figura 1 Curva ROC para la de-

Curva ROC

terminacion de la sensibilidad del
modelo de factores asociados al
bajo peso al nacimiento.

Sensibilidad

Area=0.729
L. inf=0.667
L. sup =0.791
p <0.001

a dos afios reduciria el riesgo de bajo peso al naci-
miento en un 8§0%. Darle poco tiempo de recuperacion
al atero de la mujer con embarazo previo seria la causa
subyacente, pues al someter nuevamente al ttero a
un siguiente embarazo en plazo menor al de los dos
afios, el entorno para la nueva gestacion se considera
poco favorable. En un estudio realizado en Cuba se
encontraron 3 veces mas probabilidades de bajo peso
al nacer con un intervalo intergenésico corto (OR:
3.09), aunque los datos no fueron significativos.?* En
Espafia, un estudio encontr6 que el 64% de los emba-
razos con intervalo intergenésico menor a 24 meses
presentaron parto pretérmino.?’

En el presente estudio no se pudo encontrar asocia-
cion con el bajo peso con factores como infecciones
urinarias, anemia, hipertension arterial, preeclampsia
y sexo mujer del recién nacido, esto debido al tamaiio
de la muestra, a pesar que en el estudio se tomé toda la
poblacion de dos afos en el Instituto.

A pesar que es una institucion que anualmente
atiende mas de 17 mil partos, tampoco se encontrd en
ese periodo a gestantes con diabetes con producto que
presentara bajo peso al nacimiento. También quisiéra-
mos indicar que debido a que la poblacién que acude
al Instituto es en su mayoria de distritos de clases
media a baja, se trata generalmente poblacion joven,
por lo que es probable que se presenten con menos
frecuencia estos eventos, lo que no nos ha permitido
encontrar una asociacion significativa.

Consideramos que estos cuatro factores: tener de
1 a 3 controles prenatales, gestaciones multiples, ser

T T
0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Especificidad

adolescente y tener un intervalo intergenésico corto,
son predictores de bajo peso al nacimiento y deberian
formar parte, en conjunto, de los procesos de capaci-
tacion, prevencion y seguimiento de gestantes; estos
cuatro factores, que en el modelo propuesto predicen
adecuadamente el evento, sus probabilidades son pre-
dictivas también.

Por lo expuesto, los factores que pueden ser mane-
jados por el sistema de salud, serian los correspon-
dientes a: controles prenatales, ellos deben de tener
objetivos claros en cada control, sobre todo en ges-
tantes con bajo peso; intervalo intergenésico, porque
este evento esta en funcién de la planificacion fami-
liar entre las parejas, lo cual probablemente no esta-
ria funcionando adecuadamente, quiza porque de las
gestantes, una vez que han tenido su parto, son pocas
las que salen con un método de planificacion familiar
y no acudan a sus controles posparto, posponiendo asi
su adecuado manejo reproductivo.

Podemos concluir que existen factores de riesgo
materno asociados al bajo peso al nacimiento en ges-
tantes de zona urbana de la costa como son: tener de
1 a 3 controles prenatales, gestacion multiple, ser ado-
lescente y tener un periodo entre embarazos menor a
dos afios.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
pletado 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 que tuviera relacién con este articulo.
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Prevalence of metabolic syndrome and
associated factors in children and adolescents
with obesity

Background: The prevalence of overweight and obesity in children in
Mexico are high, as well as the complications associated with their pres-
ence. The objective of this work was to estimate the prevalence of meta-
bolic syndrome in obese children and adolescents attending a Hospital
Clinic and identify the associated factors.

Methods: Cross sectional design with 120 children and adolescents; of
either sex, with exogenous obesity and BMI > 2.0 standard deviations.
Personal and family history was collected, blood pressure was measured
and determination of serum glucose, insulin, lipoprotein HDL cholesterol
and triglycerides were performed. The presence of metabolic syndrome
with the ATPIII, WHO and International Diabetes Federation criteria was
identified. The association of metabolic syndrome with different variables
was identified with chi square test and calculation of odds ratio.
Results: Mean age was 10.6 + 2.7 years. The prevalence of metabolic
syndrome was 37.5% to 54.5% depending on the criteria used. The pres-
ence of metabolic syndrome was associated with a history of large birth
weight (OR = 2.21 [1.01-4.82]), and insulin resistance (OR = 6.53 [2.40-
18.2]).

Conclusions: The prevalence of metabolic syndrome is high in this
group of children and adolescents with obesity. The history of large birth
weight and the presence of insulin resistance should alert us to the pres-
ence of the disease.
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1 sindrome metabolico se define como la pre-

sencia simultanea de factores de riesgo precur-

sores de enfermedad cardiovascular y diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) en el adulto, asociada gene-
ralmente con la presencia de obesidad.! La epidemia
mundial de sobrepeso y obesidad en las Gltimas déca-
das es responsable de la aparicién de padecimientos en
nifios y adolescentes que tinicamente se describian en
adultos, como el sindrome metabolico (SM).

Se ha sefialado que un problema para la identifi-
cacion del SM en nifios y adolescentes es el uso de
diferentes definiciones que modifican la estimacion de
su prevalencia, asi como de sus posibles consecuen-
cias.? Similar a las definiciones utilizadas en el adulto,
esta incluye la presencia de obesidad u obesidad abdo-
minal, y alteraciones de los valores de glucosa, trigli-
céridos, lipoproteinas de colesterol de alta densidad
(HDL) y presién arterial.®

Por ejemplo, Pan et al. reportaron prevalencia de
SM de 3.5% para poblacion general y 14.5% en suje-
tos con obesidad, al analizar los datos de la NHANES
1999-2002 en adolescentes de 19 afios en los Estados
Unidos de Norteamérica; sin embargo, Cook et al.,
al describir a la misma poblacion, reportaron cifras
de prevalencia de 9.4 y 44.2% respectivamente, uti-
lizando un criterio de diagnéstico diferente.*> Existen
reportes de prevalencia en paises de Latinoamérica
gue muestran la misma tendencia, con valores supe-
riores en grupos de nifios y adolescentes con sobrepeso
u obesidad, pero que varian de acuerdo al criterio diag-
nostico utilizado. Aparentemente, las prevalencias no
son superiores en sujetos con obesidad identificados
en estudios comunitarios a cuando proceden de clini-
cas en las que reciben tratamiento, y que podrian con-
siderarse de mayor riesgo.

En Meéxico los reportes son escasos, no existe
informacion representativa que describa la prevalen-
cia de SM en niflos y adolescentes, y algunos auto-
res reportan el comportamiento de sus componentes
ante las controversias en su diagndstico; ademas, se
ha evaluado su asociacion a obesidad, principalmente,
sin considerar otros factores relacionados a su presen-
cia.”® Por tanto, el objetivo del presente trabajo fue
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Introduccién: la prevalencia de sobrepeso y obesidad
es elevada en niflos y adolescentes en nuestro pais,
asi como las alteraciones asociadas a su presencia. El
objetivo del presente trabajo fue estimar la prevalencia
de sindrome metabdlico en nifios y adolescentes con
obesidad que acudieron a una clinica hospitalaria e
identificar factores asociados a su presencia.

Métodos: disefio transversal con 120 nifios y ado-
lescentes, de cualquier sexo, con obesidad exdgena
e IMC > 2.0 desviaciones estandar. Se recolectaron
antecedentes personales y familiares; se midio la pre-
sion arterial y se realizaron determinaciones de los
niveles séricos de glucosa, insulina, lipoproteinas de
colesterol de alta densidad vy triglicéridos. Se identi-
fico la presencia de sindrome metabdlico con los cri-

terios ATPIIl, OMS y de la Federacion Internacional
de Diabetes. Se identificd la asociacion del sindrome
metabdlico con diferentes variables con la prueba Chi
cuadrada y célculo de raz6n de momios.

Resultados: la edad promedio fue de 10.6 + 2.7 afios.
La prevalencia de sindrome metabdlico fue de 37.5 a
54.5%, dependiendo del criterio utilizado; se asocio al
antecedente de peso grande al nacimiento (RM = 2.21
[1.01-4.82]) y resistencia a la insulina (RM = 6.53 [2.40-
18.2]).

Conclusiones: la prevalencia de sindrome metabolico
es elevada en este grupo de nifios y adolescentes con
obesidad. El antecedente de peso grande al nacery la
presencia de resistencia a la insulina nos deben alertar
sobre la presencia de la enfermedad.

Resumen

estimar la prevalencia de SM en niflos y adolescentes
con obesidad que acudieron a una clinica hospitalaria
e identificar factores asociados a su presencia.

Métodos

Se realizé un estudio transversal que incluy6 a los
pacientes que acudieron de forma espontinea a la
Clinica para la atencion de nifios y adolescentes con
obesidad, de la Division de Pediatria del Hospital
Civil de Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca” en el
periodo comprendido entre 2012 a 2013. Se incluye-
ron a todos los pacientes que acudieron a consulta por
primera vez, de cualquier sexo, con obesidad exdgena
y que fueran acompafiados por uno de sus padres. El
diagnéstico de obesidad se realizé mediante el indice
de masa corporal (IMC) > 2.0 desviaciones estandar
(DE) para edad y sexo utilizando el patron de referen-
cia de la OMS (2007). Se realizd calculo del tamafo
de la muestra con un valor de alfa de 0.05 y beta de
0.80; prevalencia de sindrome metabolico de 20% en
nifios con obesidad,? resultando un minimo de 74 suje-
tos. El Hospital es una institucion de atencion abierta
a la poblacion, y la mayoria de pacientes que atiende
pertenecen a las clases sociales media-baja o baja. En
su mayoria, los pacientes proceden de la zona metro-
politana de Guadalajara y acuden de forma esponta-
nea o son derivados de la consulta de Pediatria por la
presencia de sobrepeso u obesidad. Para identificar la
presencia de SM se utilizaron diferentes definiciones:
a) los criterios de ATPIII modificados para nifios y
adolescentes (tres o mas de las siguientes caracteristi-
cas: triglicéridos > 110 mg/dL, glucosa > 100 mg/dL,
HDL <40 mg/dL, circunferencia de cintura > percen-
til 90, presion arterial > percentil 90);° b) criterio de
la OMS modificado para nifios y adolescentes (tres o
mas de las siguientes: triglicéridos > 105/136 mg/dL
para nifios menores y mayores de 10 afios, hiperinsu-
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linemia, o hiperglucemia, o intolerancia a la glucosa,
HDL < 35 mg/dL, IMC > percentil 95, presion arterial
> percentil 95);!° ¢) Federacion Internacional de Dia-
betes (IDF) (circunferencia de cintura > percentil 90 y
dos o mas de las siguientes: triglicéridos > 150 mg/dL,
glucosa > 100 mg/dL, HDL < 40 mg/dL, presion arte-
rial sistolica > 130 mmHg o diastélica > 85 mmHg).!!
La historia clinica y exploracion fisica fueron realiza-
das en todos los casos por un médico. La medicion de
la presion arterial se efectud con esfigmomandmetro
de mercurio, de acuerdo con la técnica descrita por
la American Heart Association, utilizando un bra-
zalete apropiado dependiendo del tamafio y anchura
del brazo del nifio o adolescente. Las mediciones se
compararon con los valores ajustados para edad, sexo
y talla publicados por el Programa Nacional de Edu-
cacion para la Presion Arterial de los Estados Unidos
de Norteamérica.!? Las mediciones antropométricas,
peso, talla y circunferencia de cintura fueron realiza-
das por nutridlogas capacitadas para la obtencion de
las mismas y de acuerdo con las técnicas descritas.!3
Para la medicion del peso se utilizoé una bascula marca
SECA modelo 701021994, con precision de 100 gra-
mos, y la medicion de la talla se llevé a cabo con un
estadidmetro marca SECA modelo 240. La medicién
de la circunferencia de cintura se realiz6 con cinta
metalica de 0.6 mm de ancho. Con los datos obtenidos
se calcularon los indices antropométricos talla para la
edad e IMC (peso kg/ talla m?).

A cada paciente se le realizé determinacion de glu-
cosa, insulina y perfil sérico de lipidos. Las concentra-
ciones de glucosa y lipidos (colesterol total, fracciones
de lipoproteinas de alta [HDL] y baja densidad [LDL], y
triglicéridos) se efectuaron en el sistema SYNCHRON®
que se utiliza para la determinacion cuantitativa de las
concentracion de glucosa y lipidos. La concentracion
de insulina con el equipo Access Ultrasensitive Insu-
lin Beckman Coulter que es un inmunoensayo de qui-
mioluminiscencia para la determinacién cuantitativa
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de los niveles de insulina en suero y plasma. Con los
valores de las concentraciones de glucosa e insulina se
calculd el indice HOMA (modelo para la evaluacion
de la homeostasis de glucosa): (glucosa/18) X (insu-
lina/22.5) considerando los valores superiores a 3.4
como indicadores de resistencia a la insulina (RI).'

Anélisis Estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva de las variables de
estudio por sexo. Para comparar la distribucion de
las variables se utilizaron las pruebas t de Student,
U de Mann-Whitney o Kruskall-Wallis de acuerdo a
la distribucion de las mismas. Se identificaron nifios
y adolescentes con SM de acuerdo a las definiciones
sefialadas; mediante la prueba Chi cuadrada y razon de
momios se calcul6 el riesgo de su presencia de acuerdo
a: sexo, edad, grado de obesidad, historia de DM2 en
los padres, peso al nacer y RI. Ademas, se compararon
los valores individuales de los componentes del SM de
acuerdo a los mismos criterios.

Resultados

Se incluyeron 120 pacientes con edad promedio
de 10.6 + 2.7 afnos; 60% fueron de sexo masculino.

Los valores de IMC (puntaje z) fueron superiores en
hombres y la circunferencia de cintura en mujeres; el
83.3% presentaban obesidad abdominal considerando
como limite al percentil 90 de su distribucion, el resto
se encontraban entre el percentil 75 y 90. La propor-
cion de sujetos con IMC > 3.0 desviaciones estan-
dar fue elevada y superior en hombres (56.9 frente a
41.7%), sin diferencia significativa (cuadro I). Res-
pecto a los padres de los sujetos de estudio, alrededor
del 80% presentaban sobrepeso u obesidad, en 9.3%
de los casos se report6 que el padre, la madre o ambos
padecian DM2. En 7.8% de los casos se reportd peso
bajo al nacimiento (< 2500 gramos) y en 18.1% peso
superior a 3800 gramos.

El cuadro II muestra los valores de la mediana y el
rango intercuartilar de los componentes del sindrome
metabolico por sexo, no identificamos diferencias
significativas. La prevalencia de SM de acuerdo con
las diferentes definiciones fue superior en mujeres en
todos los casos, pero sin diferencia significativa. Al
utilizar los criterios de la OMS y ATP III la prevalen-
cia fue entre 40-48% en hombres y 50-60% en muje-
res, y fue menor al utilizar el criterio de la IDF, de
33% en hombres y 42% en mujeres.

Se contrasto la frecuencia de SM de acuerdo a peso
al nacer, bajo (< 2.5kg), adecuado, y grande (> 3.8
kg), sin encontrar diferencia significativa. Se incluye-

Cuadro | Caracteristicas de los sujetos de estudio y sus padres

Cuadro Il Valores de componentes del Sindrome Metabolico y prevalencia del mismo de acuerdo a sexo*"

Variable Masculino (n = 72)

Femenino (n = 48)

Presion arterial sistolica (mmHg)

103.3 (95.3-110)

98.6 (92.4-108.2)

Presion arterial diastolica (mmHg)

60.9 (52.8-68.4)

63.6 (58.3-67.6)

Glucosa (mg/dL) 85.7 (81-94)

85.2 (78.8-94)

Insulina (uU/mL)

13.1(9.1-21.3)

16.3 (8.4-21.4)

HOMA 2.87 (1.85-4.7)

3.27 (1.61-4.9)

Triglicéridos (mg/dL)

123 (88.5-220)

159 (114.2-196)

HDL Colesterol (mg/dL)

34.6 (29.6-44.2)

35.2 (26.3-41)

Sindrome Metabdlico de acuerdo a diferentes definiciones

n o (%) n (%)
ATP Il 35 (48.6) 29 (60.4)
oMS 29  (40.3) 24 (50.0)
IDF 24 (33.3) 20 (41.7)

*Mediana y rango intercuartilar; 'p = NS

Variable Masculino (n = 72) Femenino (n = 48)

Edad 10427 11127
IMC (puntaje z) 3.62+1.53" 3.11+0.9
indice talla/edad (puntaje z) 0.82+0.98 0.59 £ 0.91
Circunferencia de cintura (cm) 90.9+11.37 93.6+14.4
Categoria de IMC (puntaje z) (%) (%)
2.0-2.99 43.1 58.3
3.0-3.99 30.5 271
240 26.4 14.6
Variable Padre Madre
Edad (afios) 41778 38.3+6.3
IMC (kg/m?) 296+5.2 31.1+6.5
Categoria de IMC* (%) (%)
Normo peso 13.2 21.0
Sobrepeso 60.5 26.0
Obesidad 26.3 53.0

“p < 0.05; Tp < 0.01; *Criterios de la OMS-
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ron en un solo grupo a aquellos con peso bajo y ade-
cuado al nacer para contrastarlos contra peso grande
al nacimiento. En todos los casos, la frecuencia de SM
fue mayor en quienes tuvieron peso al nacer > 3800,
con diferencia significativa al utilizar la definicion de
la OMS (p=0.01). Otras variables, como edad (mayor
o menor a 10 y 12 afios) y el grado de obesidad (IMC
> 2.0, 3.0 y 4.0 DE), no mostraron diferencias signi-
ficativas (cuadro IIT); aunque en el caso de la edad, la
prevalencia fue superior en mayores de 12 afios. El
cuadro IV muestra la proporcién de nifios con SM de
acuerdo a la presencia de RI (HOMA > 3.4). En todos
los casos, la frecuencia de SM fue significativamente
superior en quienes tenian RI, con riesgo asociado a
su presencia. No identificamos asociacion del SM con
antecedente familiar de DM2; el nimero de casos con

antecedente positivo fue bajo, lo que limita la evalua-
cion de esta variable.

Se compar6 la distribucion de los valores de los
componentes del SM de acuerdo a: peso al nacer, grado
de obesidad y edad, encontrando que los valores de
practicamente todos los componentes fueron superiores
en mayores de doce afios de edad; la concentracion de
triglicéridos fue superior con menor IMC (cuadro V).

Discusion

La prevalencia de SM en este grupo de nifos y ado-
lescentes con obesidad es elevada; sin embargo, iden-
tificamos diferencias hasta de 15 puntos porcentuales
de acuerdo al criterio diagnostico utilizado, siendo la

Cuadro Il Frecuencia de sindrome metabdlico en nifios y adolescentes con obesidad de acuerdo a categoria de IMC, peso al nacer y edad

o ) Categoria de IMC (Z score) Peso al nacer (gramos) Edad (afios)
Criterio diagnéstico

de sindrome metabolico 2.0-2.99 3.0-3.99 24.0 <3800 23800 <12 212

(n =59) (n=34) (n=27) (n =95) (n=21) (n=74) (n=46)
n (%) n (%) n (%)

ATP I 29 (49.1) 19 (55.9) 16 (59.3) 47 (49.5) 13 (61.9) 36 (48.6) 28 (60.9)

IDF 19 (32.2) 17 (50.0) 8 (29.6) 31(32.6) 10 (47.6) 25 (33.8) 19 (41.3)

OMS 24 (40.7) 18 (562.9) 11 (40.7) 36 (37.9) 14 (66.7)* 30 (40.5) 23 (50.0)

“p < 0.05; RM 2.21 (1.01-4.82)
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Cuadro IV Frecuencia de sindrome metabdlico en nifios y adolescentes* con obesidad de acuerdo a la presencia

de resistencia a la insulina

Resistencia a la insulina

Definicion de sindrome metabdlico® Positivo Negativo
n (%) n (%)

Si 25 (71.4) 28 (43.1)
ATP I

No 10 (28.6) 37 (56.9)

Si 24 (68.6) 13 (20.0)
IDF

No 11 (31.4) 52 (80.0)

Si 25 (71.4) 18 (27.7)
OMS

No 10 (28.6) 47 (72.3)

“El total de sujetos es menor debido a que no contamos con valores de insulina en todos los casos.
TATP Ill: p = 0.006, RM = 3.30 (1.26-8.82); IDF: p < 0.001, RM = 8.73 (3.12-25.1); OMS: p < 0.001, RM = 6.53 (2.40-18.2)

prevalencia mas baja la observada con el criterio de la
IDF (35%) y la mas alta con el de ATPIII (~55%). Es
importante sefialar diferencias en los puntos de corte
de los componentes del SM que podrian explicar la
mayor prevalencia de la enfermedad; por ejemplo,
en caso de los triglicéridos, el criterio de la IDF los
considera elevados con cifra superior a 150 mg/dL,
mientras que para los otros criterios la cifra limite es
menor, de alrededor de 110 mg/dL, por lo que es mas

probable presentar la alteracion. De la misma forma,
el punto de corte de HDL en el criterio ATPIII (el de
mayor prevalencia) es de 40 mg/dL, por lo que la pro-
babilidad de alteraciones es mayor respecto a los otros
criterios que lo consideran < 35 mg/dL.

Estas diferencias en los puntos de corte tienen
implicaciones sobre la estimacion de la prevalencia
de la enfermedad, sobre todo si consideramos que la
hipertrigliceridemia y la disminucion de HDL son los

Cuadro V Valores de componentes del sindrome metabdlico de acuerdo a gravedad de la obesidad, peso al nacer y edad*

Categoria de IMC (Z score)

Peso al nacer (gramos)

Edad (afos)

2.0-2.99 3.0-3.99 24.0 <3800 > 3800 <12 >12
(n = 59) (n=34) (n=27) (n = 95) (n=21) (n=74) (n = 46)
Componentes del SM Mediana (rango intercuartilar)
PAS (mmHg) 99.3 106 103.3 103.2 99.3 99.3 106.6
9 (94.3-108.6) (98.3-112.8)  (94-108.6)  (94.4-110.3)  (95.9-109.8)  (94-106.6)  (98.3-116.5)
PAD (mmHa) 60.6 64.0 62 62 62.7 60 66.0
9 (52-66.9)  (57.9-72.3)  (53.6-69.7)  (52.4-68.9)  (57.1-66.9)  (51.6-66.9)  (59.6-72.7)1
Glucosa (mg/dL) 86.7 84.8 82 85.7 84.9 84.8 86.3
9 (81.3-94) (79-94) (78.7-94.2) (80-94) (79-93.7) (78.7-94) (81.9-94)
insulina (uUimL) 12.9 15.8 13.8 13.1 18.6 12.4 21.4
H (7.9-21.2) (10.8-28) (8.3-19) (8.2-19.8)  (11.7-22.9)  (7.919.2)  (14.3-31)%
HOMA 2.8 33 2.9 2.8 41 25 44
(1.5-4.6) (2.1-5.5) (1.5-3.8) (1.6-4.9) (2.6-4.9) (1.6-3.9) (2.9-6.4)*
Trglicéridos (ma/dL) 180 137 1221 129 144 128 158+
9 9 (117.5-2545)  (85-203) (93-165) (91-212)  (110.5-202.3) (88.5-193.5)  (105.8-230)
33 36.3 35.2 36 31.7 36 32.7
Colesterol HDL (mg/dL) — »7 5 432  (28.3-44) (30-44) (29-44) (26.8-37)  (29.2-44.7)  (27.9-40.9)

*Mediana y rango intercuartilar; Tp < 0.05; ¥p < 0.01; “p = 0.06
PAS = Presion arterial sistélica; PAD = Presion arterial diastélica; HOMA = Modelo para la evaluacion de la homeostasis de glucosa
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componentes del sindrome metabdlico que se presentan
con mayor frecuencia de forma aislada. En la poblacién
de estudio, el 69.2% presentaron concentracion de tri-
glicéridos > 110 mg/dL, que redujo a 45% al considerar
el punto de corte de 150 mg/dL; en el caso del HDL la
prevalencia de valores bajos fue de 72.5% con punto de
corte <40 mg/dL y 60% con limite <35 mg/dL.

En México, se ha descrito elevada prevalencia de
hipertrigliceridemia y disminucién de HDL en pobla-
cioén pediatrica. Halley reportd valores alterados de
HDL vy triglicéridos en 85 y 43% de sujetos de 7 a
24 afios de edad en un estudio realizado en las ciu-
dades de Cuernavaca y Toluca;’ mientras que Juarez
Lopez et al. reportaron estas alteraciones en 69 y
29%, respectivamente, en 466 nifios de 11-13 afios
con obesidad en escuelas de la ciudad de Campeche.?
Yamamoto Kimura et al. reportaron datos similares
en adolescentes (12-16 afios) en escuelas de la ciu-
dad de México con prevalencias de alrededor de 35 y
26% para HDL vy triglicéridos respectivamente.!® Las
implicaciones de estas alteraciones se relacionan con
la aparicion temprana de factores de riesgo cardiovas-
cular, que de persistir condicionaran la presencia de
estas enfermedades en la poblacién adulta.!

Respecto a los factores asociados a SM, su fre-
cuencia fue superior en nifios con antecedente de peso
grande al nacimiento (> 3800 gramos). Numerosas evi-
dencias han mostrado que el antecedente de peso bajo
al nacimiento se asocia a mayor riesgo de alteraciones
en el metabolismo de la glucosa, lipidos e insulina en
la vida adulta, que pueden precipitar enfermedades car-
diovasculares y DM2.!7 Sin embargo, otros autores han
reportado que el antecedente de peso grande al naci-
miento se asocia a mayor riesgo de sobrepeso, obesidad
y SM, similar a nuestros hallazgos, particularmente si
los nifios proceden de embarazos de madres con obesi-
dad o que presentaron diabetes gestacional.'8:1?

Por otra parte, esperabamos que la prevalencia
de SM fuera superior conforme al incremento de los
valores de IMC como ha sido descrito en algunos
estudios.?02! Sin embargo, ni los valores de los com-
ponentes del SM ni su prevalencia fueron superiores
al comparar niflos y adolescentes con IMC superior
a 2, 3 0 4 DE, lo que sugiere que el riesgo de pre-
sentar las alteraciones metabolicas asociadas al SM
no depende solamente de la acumulacion excesiva de
tejido adiposo y su gravedad, sino de otros factores
como podrian ser los genéticos, el antecedente fami-
liar de DM2 o las enfermedades cardiovasculares, y
otras variables personales relacionadas con los hdbitos
de alimentacion y estilo de vida. Ademas, la presencia
de hiperinsulinemia y RI, considerada como el eje de
las alteraciones que caracterizan al SM, se presentan
de forma temprana durante la acumulacion excesiva
de grasa corporal 322 Por otro lado, algunos estudios
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que han sefialado mayor frecuencia de SM y sus com-
ponentes de acuerdo al incremento del IMC, se refie-
ren a la comparacion de niflos y adolescentes entre
categorias de peso normal, sobrepeso y obesidad; en
el presente caso comparamos “grados” de obesidad de
acuerdo a valores del IMC sin encontrar diferencias
significativas, ni una tendencia en los resultados. Sin
embargo, Weiss et al. identificaron mayor prevalencia
de SM en 439 nifios y adolescentes con obesidad (4 a
20 afios) al comparar sujetos con IMC entre 2.0-2.5
DE frente a aquellos con valores > 2.5, identificando
prevalencias de 38.7 y 49.7% respectivamente.??

Es interesante senalar la asociacion de SM con
RI, independientemente del criterio diagndstico uti-
lizado. En México, Juarez Lopez et al. identificaron
mayor riesgo de presentar alteraciones de componen-
tes del SM con valores superiores del indice HOMA
en nifos con obesidad (11-13 afios) en centros esco-
lares de la ciudad de Campeche.® Un factor clave en
la patogénesis del SM es la RI, fendmeno que ocurre
principalmente en sujetos con obesidad, en quienes la
acumulacion de acidos grasos libres interfiere con la
cascada de sefializacién de la insulina, condicionando
la presencia de RI1.32

El presente trabajo identifica el comportamiento
del SM y los factores asociados en un grupo de nifios y
adolescentes con obesidad en poblacion hispana, que
ya ha sido identificada con mayor riesgo de presentar
este tipo de alteraciones metabdlicas.?> La prevalen-
cia de SM que reportamos es alta y similar o, incluso,
superior a la reportada por otros autores en México en
poblaciones en la comunidad, siendo mayor el riesgo
en poblaciones que acuden a atencién a unidades hos-
pitalarias.”® Se ha cuestionado el diagnéstico del SM
en nifios y adolescentes debido a su inestabilidad a
corto y mediano plazo, a su posible significado como
predictor de enfermedades cronicas en el adulto y a la
falta de un criterio Gnico aceptado. Sin embargo, no
existe duda que el proceso ateroesclerético inicia en
las primeras décadas de la vida y que el riesgo de desa-
rrollo incrementa conforme se acumulan los factores
de riesgo cardiovascular, particularmente en pacientes
con obesidad.?6:2

Una de nuestras limitaciones se relaciona con la
inclusion de sujetos que fueron previamente selecciona-
dos y derivados a la clinica por la presencia de obesidad
moderada o grave, o la identificacion de complicacio-
nes, y que no representan a sujetos en la comunidad.

Conclusiéon

Podemos concluir que los nifios y adolescentes con
obesidad, particularmente los que acuden a atencion
a unidades hospitalarias, presentan riesgo metahoélico
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elevado, independientemente de la gravedad de la
enfermedad; que la RI es un marcador de apariciéon
temprana, asociado a las alteraciones metabdlicas que
caracterizan al SM y que el antecedente de peso grande
al nacimiento representa un factor de riesgo para estas
alteraciones. Es importante sefialar la definicion diag-
nostica a utilizar tanto en estudios poblacionales como
en el abordaje de casos clinicos, ya que dependiendo
de cual se emplee podriamos diagnosticar o no su pre-
sencia con las respectivas implicaciones. Seria desea-
ble contar con estudios de seguimiento a largo plazo
en nuestra poblacion, para identificar su persistencia,

asi como las consecuencias asociadas a su presencia.
Debemos realizar medidas enérgicas de prevencion
que reduzcan la prevalencia de sobrepeso y obesidad
desde etapas tempranas de la vida para limitar la apa-
ricion de estas complicaciones, considerando su fre-
cuencia e implicaciones a futuro.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
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declaracién de conflictos potenciales de interés del Comité
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Disminucion de transfusiones
en prematuros con anemia
tratados con Eritropoyetina
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Decreased transfusions in preterm infants with
anemia treated with erythropoietin

Background: Treating anemia of prematurity is transfused red blood
cells and the use of erythropoiesis-stimulating agents. The aim of this
article is to determine the correlation between the number of blood trans-
fusions and the use of recombinant human erythropoietin in preterm
infants with anemia.

Methods: A correlation study was performed in 80 cases of patients
with anemia treated with transfusions and erythropoietin, were random-
ized into two groups: one was treated with transfusions (T) and one with
transfusions and erythropoietin (E). Demographic variables, hemoglo-
bin and hematocrit at the beginning and end of treatment and number
of transfusions received were measured. The correlation was obtained
through Spearman Rho, considering p < 0.05 as statistically significant.
Results: The total number of units transfused in each group was lower in
group E, which received two units less than the T group (p < 0.05). The
average CE transfused in group E was 4 + 1.2 and 7 * 1.2 for the group
T. For the group E the correlation between gestational age and num-
ber of transfusions was moderately negative (-0348); birth weight and
the number of packed red blood cells transfused were slightly negative
(-0239). T group for the negative correlation between the same variables
moderate slight negative (-0300) and (-0109), respectively.
Conclusions: Erythropoietin reduces the number of blood transfusions in
preterm infants with anemia. Its use does not preclude the transfusion, the
patient remains exposed to the risk of communicable diseases in this way.
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a anemia del prematuro es el trastorno hemato-

l6gico mas frecuente en el recién nacido de muy

bajo peso (menor de 1500 g) y del recién nacido
con peso extremadamente bajo (menor de 1000 g).! Su
incidencia esta relacionada con la prematuridad y el
bajo peso al nacimiento y se caracteriza por ser hiporre-
generativa, cursar con reticulopenia y grados variables
de hipoplasia eritroide en medula 6sea y bajos nive-
les de eritropoyetina en plasma.2 Entre las causas de la
anemia hay varios factores, tales como la vida media
reducida de los eritrocitos, la mayor sensibilidad de
estos a la oxidacion, el cambio de hemoglobina fetal
a la hemoglobina adulta, la hemodilucién debida a un
rapido aumento de masa corporal por el crecimiento y
bajos niveles de eritropoyetina en suero.>® Luego del
nacimiento, los niveles de hemoglobina (Hb) del pre-
maturo sufren un descenso fisioldgico mas marcado y
precoz que el que presenta un recién nacido de término.
A las 8 semanas alcanza un nadir promedio de 9.4 g/dL
(de 8.0-11.5 g/dL) en prematuros con peso entre 1500 y
2000 g.* Se han descrito valores de Hb tan bajos como
6-7 g/dL con ausencia de alteraciones clinicas.> Este
descenso fisiologico de la Hb obedece principalmente
a una respuesta reducida para generar eritropoyetina
frente a la anemia.®’

El tratamiento de la anemia incluye la transfusion
de globulos rojos y el uso de agentes estimulantes de
la eritropoyesis, como la eritropoyetina recombinante
humana (tHu-EPO).! La transfusion sanguinea tiene
efecto inmediato en la correccion de la anemia del pre-
maturo, principalmente en un paciente que requiere
una reposicion rapida del volumen eritrocitario en los
primeros dias de vida.? Se estima que 38 000 neonatos
prematuros reciben anualmente mas de 300 000 trans-
fusiones, realizandose con base en los sintomas y sig-
nos de anemia, asi como en la medicién del hematdcrito
(Ht) y a criterios establecidos seglin cada institucion.®
Sin embargo, los riesgos de sensibilizacion inmunolé-
gica por la exposicién a multiples donantes y la trans-
mision de infecciones graves como hepatitis B, C, por
citomegalovirus y por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), son sus principales limitaciones.!%!!

Desde comienzos de los afios noventa, la adminis-
tracion de rHu-EPO se ha incorporado a las medidas
de tratamiento para la anemia del prematuro.®!2 Asher
y Ohlsson,'3 en una revision sistemética de Cochrane

aUnidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Especialidades
CMN “Ignacio Garcia Téllez”, Instituto Mexicano del Seguro Social,
Mérida, Yucatan, México.
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Introduccioén: el tratamiento de la anemia del prematuro
consiste en la transfusion de glébulos rojos y el uso de
agentes estimulantes de la eritropoyesis. El objetivo de
este trabajo es determinar la correlacion entre el nimero
de transfusiones sanguineas y el uso de eritropoyetina
recombinante humana en prematuros con anemia.
Métodos: se realizé un estudio de correlaciéon en 80
expedientes de pacientes con anemia tratados con
transfusiones y eritropoyetina, se aleatorizaron en dos
grupos: uno fue tratado con transfusiones (T) y otro
con transfusiones y eritropoyetina (E). Se midieron
variables demograficas, hemoglobina y hematdcrito al
inicio y al final del tratamiento y nimero de transfusio-
nes recibidas. La correlacion se obtuvo por medio de la
Rho de Spearman, considerandose una p < 0.05 como
significativamente estadistica.

Resultados: el total de unidades transfundidas en
cada grupo fue menor en el grupo E, que recibié dos
unidades menos que el grupo T (p < 0.05). El promedio
de CE transfundidos en el grupo E fue 4 £+ 1.2y de 7
+ 1.2 para el grupo T. Para el grupo E la correlacion
entre edad gestacional y numero de transfusiones fue
negativa moderada (-0.348); el peso al nacimiento y el
nimero de concentrados de eritrocitos transfundidos
fue negativa leve (-0.239). Para el grupo T la corre-
lacion entre las mismas variables negativa moderada
(-0.300) y negativa leve (-0.109).

Conclusiones: la eritropoyetina reduce el numero de
transfusiones sanguineas en recién nacidos prematu-
ros con anemia. Su uso no excluye la transfusion, el
paciente contintia expuesto al riesgo de enfermedades
transmisibles por esta via.

Resumen

de 2008, concluyeron que la administracion de rHu-
EPO redujo la necesidad de transfusion de concen-
trado de hematies, el numero de los concentrados y
el volumen transfundido por paciente. Figueras Aloy
et al.,'"* en el 2010, concluyeron que los prematuros
muy inmaduros y graves requirieron mas extracciones
sanguineas y necesitaron mas transfusiones; la admi-
nistracion de rHu-EPO disminuyé la necesidad de
transfusiones hasta en un 40 %, con mayor impacto en
prematuros con peso entre 1000 y 1249 g. Por lo tanto,
de acuerdo con lo anterior, el uso de rHu-EPO es una
opcidn terapéutica para el tratamiento de la anemia
del prematuro; sin embargo, el verdadero impacto en
la reduccion de las transfusiones y la respuesta que
produce no se conoce en nuestra unidad médica, por
lo que el objetivo del presente trabajo fue determinar
si el uso de la rHu-EPO disminuy6 la necesidad de
transfusiones sanguineas en recién nacidos prematu-
ros con anemia.

Métodos

Previa aprobacion del protocolo por el Comité Local
de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud
N° 3203, se realizo un estudio de correlacion entre
la administracion de eritropoyetina y la disminucion
en el nimero de concentrados eritrocitarios transfun-
didos a nifios prematuros con anemia tratados en la
Unidad Médica de Alta Especialidad durante el afio
2014. Se revisaron expedientes clinicos de todos los
recién nacidos prematuros con anemia que ingresaron
al servicio de neonatologia menores de 34 semanas
de gestacion (SDQG), con peso menor de 1500 g y que
fueron transfundidos, con y sin administracién de rHu-
EPO. Se excluyeron los expedientes de recién nacidos
prematuros con anemia por enfermedad hemolitica
debida a incompatibilidad a grupo o por causas hemo-
rragicas graves, malformaciones congénitas mayores,
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hernia diafragmatica, defectos de pared, defectos del
sistema nervioso central o Hidrops fetalis. Se elimina-
ron los expedientes de recién nacidos que fallecieron
0 que solicitaron su egreso voluntario.

Los pacientes con diagnostico de anemia se trata-
ron con rHu-EPO y/o con transfusiones con base en
los criterios establecidos en la Guia de Practica Cli-
nica 2012 del IMSS para el tratamiento de la anemia
del prematuro. De estos, se seleccionaron los 80 expe-
dientes para el estudio y se asignaron aleatoriamente
en dos grupos: uno fue tratado con transfusiones y el
segundo fue tratado con rHu-EPO y transfusiones.

Las variables a estudiar fueron edad gestacional,
sexo, peso al nacimiento, hemoglobina y hematdcrito
al inicio y al final del tratamiento, duracion del tra-
tamiento con eritropoyetina en semanas y numero
de transfusiones recibidas. Los datos registrados se
analizaron con el programa estadistico SPSS v20. Se
utiliz6 estadistica descriptiva para variables demo-
gréficas; para el analisis interferencial se utilizdo Rho
Spearman considerandose una p < 0.05 como signifi-
cativamente estadistica.

Resultados

Se revisaron los expedientes de 80 recién nacidos pre-
maturos del servicio de Neonatologia de la Unidad
Meédica de Alta especialidad, que cumplieron con los
criterios de seleccion. Los sujetos se asignaron aleato-
riamente en dos grupos para el registro de los datos.
Un grupo fue tratado con transfusiones y se le llamo
grupo T; otro grupo se tratd con transfusiones y rH-
EPO y se le denomino grupo E.

En el grupo E el 50% fueron mujeres y el 50% fue-
ron hombres. Del grupo T, el 47.5% fueron mujeres y
52.5% fueron hombres.

Los datos sobre edad, peso al nacimiento, Hb y Ht
basales se presentan en el cuadro 1.
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Cuadro | Variables demograficas y hematolégicas basales por grupo.

Variables

Et

Edad en afios 31 (£ 1.90) 30.8 (+ 1.92)

Peso al nacimiento en gramos

1154.15 (+ 131.54)

1134.02 (+ 140.19)

Hb basal en g/dL

12.74 (+ 1.06)

12.94 (£ 1.44)

Ht basal en % 36.52

+2.47) 39.45 (+ 4.75)

Los datos se expresan en promedios (xDE)

*T = Grupo tratado con transfusiones; E' = grupo tratado con eritropoyetina y transfusiones

En el grupo E, el promedio de Hb y el Ht en al fina-
lizar la administracion de sangre y de eritropoyetina
fue de 12.73 + 0.74 y 37.97 £ 0.77, respectivamente.
La correlacion entre estos valores y la administracion
de eritropoyetina fue nula (p > 0.05).

En el grupo T, la Hb y el Ht después del trata-
miento fueron de 12.41 + 0.72 y 37.85 £ 0.97, res-
pectivamente. Al correlacionar estos resultados con la
cantidad de sangre transfundida, no hubo significancia
estadistica (p > 0.05).

La administracion inicial de concentrados de eri-
trocitos (CE) en el grupo E fue de dos unidades; en
el grupo T, se inici6 el tratamiento con un minimo de
cuatro unidades de CE. El total de unidades transfun-
didas en cada grupo fue menor en el grupo E, que reci-
bi6 dos unidades menos que el grupo T (cuadro II). El
promedio de CE transfundidos en el grupo E fue 4 +
1.2 yde 7+ 1.2 para el grupo T (p < 0.05).

Al observar el comportamiento del hematdcrito de
los pacientes de ambos grupos, se encontrd que en el
grupo E, el Ht tuvo un descenso con respecto de su
nivel inicial, y después se recuper6; en el grupo T, el
hematdcrito tuvo tendencia al ascenso desde el inicio
hasta la conclusion del tratamiento (figura 1).

Cuadro Il Namero de concentrados eritrocitarios trans-
fundido por grupo.

Unidades de
concentrados de T* né (%) E'n (%)

eritrocitos
2 0 2 (5)
3 0 5 (12.5)
4 2 (5) 13 (32.5)
5 4 (10) 10 (25)
6 10 (25) 8 (20)
7 13 (32.5) 2 (5)
8 8 (20) 0
9 3 (75) 0

T* = Grupo tratado con transfusiones; T = grupo tratado
con eritropoyetina y transfusiones; = nimero de sujetos

Las correlaciones entre edad gestacional, el peso
al nacimiento y el nimero de unidades de concentra-
dos de eritrocitos transfundidos fue negativa (-0.348
[moderada] y -0.239 [leve]) para el grupo E. Para el
grupo T la correlacion entre estas variables negativa
(-0.300 [moderada] y -0.109 [leve]).

En cuanto al sexo, en el grupo tratado con transfu-
siones y eritropoyetina (grupo E), tuvo una correlacion
positiva leve cuando se le correlacioné con el nimero
de CE (0.184); en el grupo que recibi6 transfusiones
(grupo T), la correlacion entre el sexo y el numero de
CE administrados fue positiva leve (0.292).

Discusién

La anemia del recién nacido prematuro es una de las
situaciones clinicas mas frecuentes en los servicios
de neonatologia. Los neonatos prematuros constitu-
yen un grupo vulnerable de pacientes que requieren
transfusiones con mayor frecuencia. A menor edad
gestacional y peso al nacimiento, mayor es la nece-
sidad de reposicion rapida de hematies. Observamos
que el grupo de prematuros con peso de 850-1430 g
y edad gestacional < 34 semanas, fue el que necesitd
mayor nimero de transfusiones y reunieron los crite-
rios para ser tratados con rHu-EPO. Los estudios rea-
lizados por Guzman Cabaiias et al.! y Sastre et al.'®
tuvieron hallazgos similares. Concluyeron que el peso
al nacimiento y la edad gestacional son los principales
factores predictivos relacionados con la necesidad de
transfusion e inicio de tratamiento con rHu-EPO. Esto
es debido a que, a menor edad gestacional y menor
peso, la concentracion de hematdcrito y la caida fisio-
légica de la hemoglobina son mayores, representando
un mayor riesgo para presentar anemia con manifesta-
ciones clinicas. No encontramos una correlacion entre
el sexo y los niveles de hemoglobina basal al inicio del
tratamiento. Hubo una correlacion positiva leve con
el numero de transfusiones realizadas, siendo mayor
en el grupo que fue tratado solo con transfusiones en
donde la mayoria de los pacientes fueron hombres,
esto hace pensar que los hombres pueden ser mas
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En esta figura se muestra coémo fue variando el hematdcrito (Ht) desde el inicio hasta el final del tratamiento en cada
grupo. En el grupo T que fue tratado sélo con transfusiones de concentrados eritrocitarios, se tuvo un Ht basal menor
gue en el grupo E, que fue tratado con eritropoyetina y transfusiones, debido probablemente a la diferencia de criterios
clinicos y de laboratorio para el inicio de ambos tratamientos; una vez iniciado el tratamiento, la tendencia fue hacia el
aumento de manera constante. El grupo E tuvo un descenso marcado después de iniciado el tratamiento, siendo méas
prominente en la tercera semana y recuperandose posteriormente, alcanzando niveles similares al grupo T

susceptibles a necesitar reposicion de sangre que las
mujeres; sin embargo, no puede realizarse una con-
clusién de esta magnitud. De entrada existe el sesgo
de que la proporcion de hombres fue mayor, situacion
que pudo influir en un resultado estadistico diferente.
Hacen falta estudios clinicos controlados en donde se
compruebe o descarte si el sexo es realmente un fac-
tor determinante en la necesidad de mayor cantidad de
transfusiones.

La indicacion para la administraciéon de tHu-EPO y
las transfusiones se baso en la Guia de Practica Clinica
2012 del IMSS para el tratamiento de la anemia del
prematuro. La dosis administrada de rHu-EPO fue de
750 Ul/kg dividida en 3 dosis de 250 UI, alternadas
durante la semana (cada dos dias) y con una duracion
de 5 semanas. A pesar del efecto conocido de la rHu-
EPO sobre el incremento de las cifras de hemoglobina
y hematdcrito, en este estudio no se encontré un incre-
mento significativo al final del tratamiento. Resulta-
dos similares fueron reportados en estudios como los
de Sijo Yero et al.8 y Maier et al.'” Una explicacion
a este resultado es probable que sea la inmadurez del
paciente, contribuyendo a la respuesta hematoldgica
limitada a la rHu-EPO. Otras variables que pudieron
influir sobre la respuesta no favorable a la rHu-EPO
son la vida media corta del eritrocito fetal, el acele-
rado crecimiento corporal, los niveles bajos de eritro-
poyetina enddgena, las patologias graves asociadas, la
frecuencia y volumen de sangre extraida para analisis
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bioquimicos. En cuanto al nimero de transfusiones,
se redujo significativamente en los recién nacidos que
recibieron rHu-EPO (p < 0.05). A pesar de lo impor-
tante del hallazgo, la reduccion maxima encontrada
fue de 2 unidades de concentrados eritrocitarios.
Maier et al.,'” en un estudio similar, demostraron una
reduccion del nimero de concentrados de hematies
transfundidos en los nifios que se incluyeron en el
estudio y que recibieron eritropoyetina. Datos simi-
lares fueron reportados por el grupo de Ohls et al.!®
en un estudio aleatorizado en prematuros de bajo peso
en donde el grupo tratado con eritropoyetina recibio
en promedio 0.2 concentrados eritrocitarios frente a
1.4 en el grupo control. Una de las limitantes de nues-
tro estudio fue no poder evaluar si esta reduccion, en
nimero de concentrados de eritrocitos, implicd tam-
bién una reduccion importante en el volumen exacto
(medido en mL) de sangre administrado a los pacien-
tes. Esto pone de manifiesto la necesidad de realizar
futuros estudios que permitan obtener evidencia mas
objetiva del impacto del tratamiento de la rHu-EPO
en la reduccion de transfusion sanguinea, que apoye
o descarte su eficacia en nuestra poblacion neonatal.

Conclusiones

En conclusion, los resultados de nuestro estudio
muestran que la terapia de aplicacion de eritropoye-

Figura 1 Comportamiento del hema-
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tina reduce el nimero de transfusiones sanguineas en
recién nacidos prematuros con anemia; sin embargo,
no encontramos un incremento significativo del hema-
tocrito y hemoglobina al final del tratamiento. La
reduccion de concentrados transfundidos fue de dos,
por lo que es necesario incrementar las investigaciones
prospectivas, mediante protocolos experimentales que
permitan evaluar de manera precisa la eficacia de la
eritropoyetina en nuestra poblacion neonatal, midiendo
la cantidad exacta del volumen transfundido de con-
centrados de eritrocitos asi como otras variables bio-

quimicas de los eritrocitos, blastos en sangre periférica
y los factores que favorecen o inhiben la eritropoyesis.
El uso de la eritropoyetina no excluye la transfusion
de sangre, por lo que, el paciente continua expuesto al
riesgo de enfermedades transmisibles por esta via.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
pletado y enviado la forma traducida al espafiol de la
declaracién de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
reportado alguno que tuviera relacién con este articulo.
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Frequency of invasive fungal infections in a Mexican

High-Specialty Hospital. Experience of 21 years

Factors such as cancer, HIV infection, use of corticosteroids
and antibiotics, favors the increase in the number of invasive
fungal infections (IFl) worldwide. To determine the frequency
and epidemiological aspects of IFl at a mexican, a review of the
proven cases diagnosed over the past 21 years (1993-2013) in
the Laboratory of Medical Mycology was performed.

A total of 472 cases were identified as: 261 candidiasis, 82
mucormycosis, 60 cryptococcosis, 43 aspergillosis and 16 his-
toplasmosis. A decrease in the frequency of candidiasis was
observed, with 74 cases in the first 6 years and 48 in the last
five. C. albicans was the most common agent and pulmonary
infection the most prevalent. Cryptococcosis also declined from
24 to 10 cases, mainly caused by C. neoformans; two cases
of C. laurentii and C. terreus and C unigutulatus were iso-
lated once. Mucormycosis remained steady, but aspergillosis
increased significantly, and from 2 cases found in the first stud-
ied period, it rose to 23 in the last one.

It is important that High Specialty Hospitals have well-equipped
laboratories of Medical Mycology. We suggest the creation of a
National Reference Center for Mycoses to collect all the data of
these infections, in order to help to the development of strate-
gies for health education, prevention, diagnosis and treatment

of them.

Keywords

Bacterial Infections and Mycoses
Mycoses

Infection

Factores como el cancer, la infeccion por VIH, asi como el uso
de esteroides y antibiéticos, incrementan el nimero de micosis
invasivas (MI). Para conocer la frecuencia y algunos aspectos
epidemioldgicos de las MI en un hospital del IMSS, se revisa-
ron los casos probados diagnosticados en los ultimos 21 afios
(1993-2013) en el Laboratorio de Micologia Médica.

Se identificaron 472 casos, distribuidos en: 261 candidosis, 82
mucormicosis, 60 criptococosis, 43 aspergilosis y 16 histoplas-
mosis. La candidosis disminuy6 de 74 casos en los primeros
6 afos, a 48 en los cinco ultimos. La localizacion principal fue
pulmonar y el principal agente fue C. albicans. La criptococosis
también disminuy6 de 24 a 10 casos, principalmente fue cau-
sada por C. neoformans, aunque hubo dos casos de C. laurentii,
uno de C. terreus y uno de C. unigutulatus. La mucormicosis se
mantuvo constante, pero la aspergilosis se incrementé pasando
de 2 casos en el primer periodo a 23 en el ultimo.

Es importante que los hospitales de alta especialidad, cuenten
con laboratorios de micologia médica para realizar el diagnos-
tico de MI. Se sugiere crear un Centro Nacional de Referencia
de Micosis donde se concentren los datos de estas infecciones
y contribuya en la elaboracién de planes de educacion para
la salud, prevencion, diagnéstico y tratamiento de las mismas.
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Infecciones Bacterianas y Micosis
Micosis

Infeccién
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a definicion de micosis invasivas (MI) fue

desarrollada en 2002 a partir de los trabajos

conjuntos entre el European Organization for
Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal
Infections Cooperative Group, el National Institute of
Allergy and Infectious Diseases y el Mycoses Study
Group (EORTC/MSG).!? El término engloba a las
infecciones fungicas causadas por hongos levadurifor-
mes, filamentosos o dimoérficos, que se diseminan por
via hematégena y afectan diversos 6rganos.3* Estas
infecciones son graves y, en ocasiones, mortales. La
fiebre es una de las principales manifestaciones clini-
cas.>** Su manejo optimo depende de un diagndstico
clinico acertado, del aislamiento e identificacion del
agente causal, y de un tratamiento temprano, especi-
fico y oportuno.®

De acuerdo con los criterios emitidos por la
EORTC/MSG, publicados en 2008, las MI se clasifi-
can en: probadas, probables y posibles.? Las infeccio-
nes probadas requieren la demostracion de elementos
fangicos en los tejidos infectados mediante: analisis
microscopico (histopatologia, citopatologia o examen
directo), cultivo del agente etioldgico o por pruebas
inmunologicas de alta especificidad y sensibilidad.
Las infecciones probables requieren que el hospedero
presente uno o varios de los factores predisponentes
asociados con mayor frecuencia (neutropenia, recepto-
res de trasplantes, uso prolongado de corticosteroides
u otras terapias inmunosupresoras ¢ inmunodeficien-
cias hereditarias, datos clinicos sugestivos de infec-
cion micotica y evidencia micoldgica). Por tltimo, se
considera como infeccion posible a aquellos casos que
cuenten con factores de riesgo del hospedero y evi-
dencia clinica suficiente y consistente con MI, atin sin
evidencia micoldgica.2

Las MI, también pueden ser agrupadas en dos
categorias clinico-micoldgicas: las oportunistas y las
endémicas. Los agentes mas frecuentes de micosis
oportunistas son Candida spp., Cryptococcus neofor-
mans, Pneumocystis jirovecii, Aspergillus spp. y hon-
gos del orden Mucorales. Los principales agentes de
las micosis invasivas endémicas de América del Norte
son Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis,
C. posadasii y Blastomyces dermatitidis.3*

Los factores de riesgo para desarrollar MI son
neutropenia, trasplante de médula 6sea o de érganos
solidos, neoplasias hematoldgicas, el uso prolongado
de altas dosis de corticosteroides, quimioterapia,
infeccién por VIH, tratamiento con nuevos agentes
inmunosupresores, desnutricién, estancia prolongada
en unidades de cuidados intensivos, cirugias mayores,
edad avanzada y comorbilidades como diabetes melli-
tus asociada a cetoacidosis, cirrosis y permaturez.346
En el caso de la aspergilosis, el nimero de casos de
infeccion invasiva incrementa su frecuencia cuando

se realizan remodelaciones en los hospitales o en las
proximidades del mismo, debido al aumento en el
niimero de particulas fiingicas suspendidas.*

En los hospitales de alta especialidad que cuentan
con servicios de Trasplantes, Hematologia, Cuidados
Intensivos, Dialisis Peritoneal, Reumatologia, etc., la
frecuencia de estas infecciones ha tenido un aumento
constante debido a que los pacientes presentan simul-
taneamente varios factores predisponentes.®’ Los
pacientes de estas unidades frecuentemente desarro-
llan fiebre de origen desconocido. En un estudio publi-
cado en 2012, realizado en pacientes de este hospital
con Sindrome Febril, el cual fue causado por infec-
ciones fingicas hasta en la tercera parte de los casos.”

La mortalidad en los pacientes con Ml es elevada y
se asocia al retraso en el diagnéstico, el tratamiento, 0
por la severidad de la enfermedad.>®° En los Gltimos
aflos se ha presentado un nuevo factor que incrementa
la mortalidad: la falla terapéutica debida a la resis-
tencia a los antimicoticos. La resistencia antifungica
de hongos patgenos u hongos contaminantes, puede
desarrollarse secundariamente por la exposicion
repetida a compuestos antimicéticos como ha sido
demostrado en diversas investigaciones sobre Can-
dida, Cryptococcus y Aspergillus;*!%!! sin embargo,
algunas especies de hongos contaminantes como las
del género Fusarium, presentan resistencia primaria a
los antifungicos.

El objetivo de este trabajo fue determinar la fre-
cuencia de las principales MI en pacientes del Hospi-
tal de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo
XXI del IMSS a lo largo de 21 afios, asi como conocer
algunas de las caracteristicas epidemioldgicas de los
casos y sus factores asociados.

Métodos

Se reviso el registro de las MI diagnosticadas en el
Laboratorio de Micologia Médica entre enero de 1993
y diciembre de 2013.

Se incluyeron tinicamente los casos de MI proba-
das mediante: a) examen directo con KOH y frotis de
especimenes teflidos con técnicas de Gram o Ziehl-
Neelsen; b) cultivos en agar dextrosa Sabouraud con
y sin antibidticos; c) observacion de hongos en frag-
mentos de tejido tefiidos con hematoxilina-eosina,
acido peryoddico de Schiff o impregnacion argéntica.
En algunos casos los tejidos fueron macerados con
solucion salina isotonica para realizar examen directo,
frotis y cultivo.

La identificacion de los hongos filamentosos fue
determinada por morfologia macro y microscopica, y
en algunos casos por microcultivos. La identificacion
de los hongos levaduriformes fue realizada por morfo-
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logia macro y microscopica, prueba de filamentacion
en suero, cultivo en medio cromogénico (CHROMa-
gar), ensayos bioquimicos con sistema automatizado
(Vitek, Biomerieux) o con kits comerciales (API-20
AUX® y APIC-32, Biomerieux).

El desarrollo de esta investigacion no incluyé la
participacion de sujetos humanos ni de animales de
experimentacion. La revision de expedientes, resulta-
dos de laboratorio y reportes de estudios de biopsias,
guardaron en todo momento la confidencialidad de los
pacientes.

Resultados

Durante el periodo de 1993 a 2013 se diagnosticaron
472 M1, las mas frecuentes fueron: candidosis, mucor-
micosis, criptococosis y aspergilosis (figura 1).

En el cuadro I se muestra el mimero de casos regis-
trado en el periodo de estudio. Los casos de candidosis
y criptococosis mostraron una disminucion importante,
pasando de 74 y 24 casos respectivamente entre los
afios de 1993-1998, a solo 48 candidosis y 10 cripto-
cocosis en el periodo 2009-2013. La mucormicosis se
mantuvo en cifras similares, mientras que la aspergi-
losis se increment6 notablemente: en el periodo 1993-
1998 se registraron 2 casos, y en el ultimo fueron 23.

En el cuadro II se muestra la localizacion de los 261
casos de candidosis. Los principales sitios de infec-
cién fueron el pulmon y el peritoneo. Los productos
bioldgicos con mayor positividad en infecciones por
Candida fueron el liquido de lavado bronquio-alveo-
lar (LBA), liquido de didlisis peritoneal y fragmentos
de tejido. La mayoria de los pacientes tenia hemopa-
tias graves (aplasia medular, leucemia) o trasplante
de médula dsea. El agente causal mas frecuente fue
Candida albicans (164 casos, 63%); otras especies
de menor frecuencia fueron C. tropicalis (21 casos,
7.9%), C. glabrata (18 pacientes, 7.1%), C. parap-
silosis (10 casos, 3.9%), C. krusei (6 casos, 2.4%),
C. famata (3 casos), C. lusitaniae y C. humicola dos
casos cada una. En 35 pacientes solo se determind el
género del agente causal.

La infeccion por hongos filamentosos mas fre-
cuente fue la mucormicosis (82 casos), de los cua-
les 79 (96.3%) fueron de localizacion rinocerebral y
tres de localizacion pulmonar (figura 2). En 85.3%
(70 casos) los pacientes tenian cetoacidosis diabé-
tica, ocho presentaban inmunosupresion por diversas
causas (enfermedad renal, tratamiento con esteroides,
enfermedades autoinmunes, etc.) y en cuatro casos el
unico factor identificado fue la edad avanzada (> 65
afios). De los 82 pacientes, 37 (45.12%) fallecieron,
y de los sobrevivientes, 40 (88.9%) tuvieron secuelas
permanentes debidas a cirugias o debridacion quirtr-
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gica extensa. El examen directo y el cultivo fueron
positivos en 42 pacientes (51.2%); en los 40 pacientes
restantes el diagndstico se establecid por estudio his-
toldgico y/o examen directo. En los cultivos, el género
identificado con mayor frecuencia fue Rhizopus sp.
(26 casos, 31.7%), seguido por Mucor sp. (7 casos,
8.53%). Ademas, se obtuvo un aislado que correspon-
di6 a Syncephalastrum sp. y otro a Cunninghamella
sp., en 7 casos se desarrollaron hongos filamentosos
de micelio cenocitico sin estructuras morfoldgicas uti-
les para identificar el género.

Otro caso de infeccion causada por levaduras fue
la criptococosis, que en el periodo estudiado consti-
tuyeron el 12.7% (60 casos) del total de las MI. De
los 60 aislados de Cryptococcus, 56 correspondieron
a C. neoformans, dos a C. laurentii, uno a C. terreus y
uno a C. unigutulatus, estas dos ultimas especies fue-
ron aisladas en 1995 (figura 3), los pacientes eran del
sexo masculino, el factor predisponente fue SIDA y la
infeccion solo se disemind a sistema nerviosos central.

Se diagnosticaron 43 casos de aspergilosis, la
mayoria de los pacientes estaban internados en los
servicios de Hematologia, Trasplantes y Cuidados
Intensivos. Siete fueron registrados en el ano 2009 y
coincidieron con la realizacion de trabajos de remo-
delacion del hospital. En 10 pacientes se identificd
Aspergillus fumigatus (23.2%), en 10 4. flavus y en
cuatro casos A. niger (9.3%). En 19 aislados solo fue
posible determinar el género.

De las micosis endémicas, la mas frecuente fue la
histoplasmosis (16 casos). Nueve de los pacientes esta-

Neumocistosis, 3
Coccidioidomicosis, 4 Scedosporiosis, 1
Histoplasmosis, 16 -\\ A Alternariosis, 2

Aspergilosis

Criptococosis,60
Candidosis, 261

Figura 1 Micosis invasivas diagnosticadas en el periodo
de 1993-2013 en el Hospital de Especialidades del Cen-
tro Médico Nacional Siglo XXI
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Cuadro | Micosis invasivas distribuidas por periodos de cinco afos, diagnosticadas en el periodo de 1993-2013, en
el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI

Micosis 1993-1998 1999-2003 2004-2008 2009-2013 Total
Candidosis 74 59 80 48 261
Mucormicosis 24 21 16 21 82
Criptococosis 24 15 11 10 60
Aspergilosis 2 8 10 23 43
Histoplasmosis 4 7 4 1 16
Coccidioidomicosis 0 0 3 1 4
Neumocistosis 0 0 2 1
Scedosporiosis 0 1 0 0 1
Alternariosis 0 1 1 0 2
Total 128 112 127 105 472

ban infectados con el VIH; cinco presentaban enfer-
medades autoinmunes y recibian corticoesteroides de
alta potencia y dos pacientes tenian como diagnostico
unico sindrome febril en estudio sin factor predispo-
nente conocido. Uno de los pacientes con histoplas-
mosis, presentd simultaneamente una infeccion por
virus de herpes simple con ulceras cutdneas extensas
en nalgas. En el estudio histopatolégico de la biopsia
de piel, se observaron escasas levaduras, mientras que
el cultivo de médula dsea se desarrollaron incontables
colonias de Histoplasma capsulatum (figura 4).

Las micosis invasivas registradas con menor fre-
cuencia fueron coccidioidomicosis, neumocistosis,
alternariosis y scedosporiosis. Los cuatro casos de
coccidioidomicosis fueron positivos a cultivo y a

Cuadro Il Localizacion topografica de candidosis inva-
siva en 261 pacientes

Localizacion Casos
Pulmonar 184
Peritoneal 19
Tejidos diversos de biopsias 19
Caray cuello 7
Pierna 5
Candidemia 5
Sistema nervioso central 5
Vias biliares 3
Intestino 3
Pancreas 3
Higado 2
Hueso 2
Pene 1
Nalga 1
Articular 1
Absceso esplénico 1

histopatologia; el ED fue positivo en dos casos (uno
de pulmoén y otro de absceso en mano). Los casos
de neumocistosis fueron diagnosticados por inmu-
nofluorescencia directa a partir de LBA; uno de estos
pacientes tenia enfermedad de Crohn y ademas de
esteroides habituales en el tratamiento de esa pato-
logia, recibi6 tratamiento con adalimumab. Los dos
casos de alternariosis y el caso de scedosporiosis
estuvieron localizados en pulmon. El diagndstico
de alternariosis se basdé en la observacion de hifas
pigmentadas en el ED del LBA y el crecimiento de
colonias pigmentadas, cuyo examen microscopico
mostro los dictioconidios caracteristicos del género.
La scedosporiosis fue diagnosticada por la presen-
cia de hifas hialinas en el ED de LBA y por cultivo;
microscOpicamente este mostro abundantes conidios
anelidicos tipicos del género.

Discusion

Mundialmente se ha incrementado el niimero de casos
de MI causadas por hongos oportunistas como Can-
dida spp., Cryptococcus spp., Aspergillus spp. y Pneu-
mocystis jirovecii.,*!2-14 sin embargo, en el mundo, no
hay datos epidemiologicos precisos de su incidencia o
prevalencia global; en México, como ocurre en otros
paises subdesarrollados, no existen registros sobre la
incidencia global de MI, ya que ninguna infeccion
fingica es de reporte obligatorio.'>!413

El presente estudio demuestra que este grupo de
patologias estd subestimado, en México, las MI, no
se consideran dentro de las prioridades nacionales de
salud. El nimero de casos registrados en esta casuis-
tica es elevado, como lo demuestran los 261 casos de
candidosis; sin embargo, no correspondan a la reali-
dad, debido a la falta de recursos para realizar técni-
cas diagnosticas innovadoras, especificas, sensibles y
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Figura 2 Estudio radioldgico de paciente con mucormi-
cosis pulmonar que muestra una gran lesién en el [6bulo
superior del pulmén derecho y miltiples imagenes radio-
opacas diseminadas en ambos campos

rapidas. En muchos pacientes en quienes se sospechd
alguna MI, el cultivo fue negativo y no se realizaron
las pruebas inmunoldgicas para confirmar el diagnos-
tico. Entre las técnicas que han demostrado una buena
sensibilidad y especificidad estan las de inmunoen-
sayo enzimatico (ELISA), utiles para el diagnostico
de aspergilosis y candidosis que detectan biomarca-
dores como el 1,3-B-D-glucano o el galactomanano; la
inmunofluorescencia directa para la neumocistosis y
en la Gltima década, las técnicas moleculares cuya uti-
lidad ha sido demostrada en pacientes con candidosis
y aspergilosis.>%16

En relacion a los agentes de candidosis, aunque
predomind C. albicans, fue notable el aumento de
otras especies como C. tropicalis, C. glabrata y C.
parapsilosis que causaron el 18.9% del total de esas
infecciones, similar a otros reportes.!” Este cambio de

agentes, es importante porque algunas especies como
C. glabrata, desarrollan resistencia secundaria con
gran facilidad mientras que otras como C. krusei son
intrinsecamente resistentes al fluconazol.'$:1

En los pacientes que cursaban con mucormicosis
rinocerebral, se observé una mortalidad similar a la
reportada en la literatura mundial que es cercana al
46%.2° El prondstico de la mucormicosis, depende
tanto del tratamiento adecuado como de la rapidez con
la que los pacientes sean enviados a un centro de aten-
cién especializada para tratar las comorbilidades. Sin
embargo, a pesar del tratamiento farmacolégico, los
pacientes generalmente requieren de cirugias extensas
en cara, boca, 0jos y vias respiratorias superiores, lo
que disminuye la calidad de vida en aproximadamente
90% de los enfermos.

En reportes de la literatura internacional, se refiere
que el posaconazol, antimicético del grupo de los
azoblicos, es muy efectivo contra estos agentes y poco
toxico para los pacientes, por lo que es una alterna-
tiva terapéutica en lugar de la anfotericina B.2"?? Sin
embargo, en México la disponibilidad de este azolico
es limitada, atn en los hospitales de alta especialidad.

Los casos detectados de criptococosis en este estu-
dio reflejan la tendencia epidemiolégica mundial. El
numero de enfermos se mantuvo elevado hasta 1998,
disminuyendo paulatinamente hasta contabilizar solo
10 casos en el periodo de 2009-2013. Esta disminu-
cién se debid a un control mas adecuado de la infec-
cion por VIH mediante la terapia HAART, que fue el
principal factor predisponente en estos pacientes.*

Hasta finales del siglo pasado, mundialmente se
consideraba que el principal y casi Gnico agente de
esta infeccion era C. neoformans, al que se le recono-
cian dos variedades: C. neoformans var. neoformans
y C. neoformans var. gattii. Estudios morfoldgicos,
fisiologicos y genéticos realizados en ambas varieda-
des, demostraron que son especies diferentes,'* en este
estudio no se detectd ningln aislado de C. gattii, pero

Figura 3 Colonias de Cryptococcus terreus (Izquierda) y C. laurentii (Derecha). A diferencia de los aislados de C.
neoforman, ambas especies forman colonias rugosas, de aspecto seco
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Figura 4 Izquierda: Corte histolégico de
piel donde se observan escasas leva-
duras de Histoplasma capsulatum en el
tejido colageno. Derecha: cultivo de mé-
dula 6sea de mismo paciente, donde se
observan numerosas colonias del agente
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se identificaron cuatro casos de infeccion por agentes
muy poco reportados como causantes de infeccion, C.
laurentii (dos casos), C. terreus y C. unigutulatus, en
todos ellos el factor predisponente fue el SIDA. Estos
agentes pueden considerarse como especies emergen-
tes junto con otros como C. liquefaciens y C. albidus
que han sido reportados en otros estudios.?324

La aspergilosis es una patologia poco frecuente en
la poblacién de este hospital. EI incremento de casos
observado en 2009 se debi6 a la realizacion de tra-
bajos de remodelacion en varias areas del hospital,
gue como se ha demostrado en otras investigaciones,
generan dispersion de conidios, causando infecciones
graves en pacientes con inmunosupresion severa.*

En conclusién, este estudio hace patente la urgen-
cia de que todos los hospitales de especialidad que
atienden pacientes con inmunosupresion severa de

cualquier etiologia, dispongan de laboratorios de
micologia médica con personal capacitado y el mate-
rial necesario para realizar diagnéstico microbiol6-
gico, inmunologico y molecular; asi como contar con
estudios de sensibilidad antifungica para indicar el
mejor tratamiento. Finalmente, es necesario crear un
Centro Nacional de Referencia de Micosis, donde se
concentren todos los datos acerca de estas infecciones
y contribuya en la elaboracion de planes de educacion
para la salud, prevencion, diagnostico y tratamiento
de las micosis.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
pletado y enviado la forma traducida al espafiol de la
declaracién de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
reportado alguno que tuviera relacién con este articulo.
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Current status of alternative therapies renal
function at the Instituto Mexicano del Seguro
Social

Background: The IMSS performs systematically the data updating of
patients with renal replacement therapy (RRT) by an electronic record
management referred as: Census patients with Chronical Renal Failure
(CIRC) which aims to meet the prevalence of patients with chronic renal
failure and the behavior of RRTat the IMSS.

Methods: A retrospective study includes 212 secondary hospitals with
dialysis programs, with both pediatric and adult patients. CIRC data
obtained from January to December 2014, number and nominal bonds of
peritoneal dialysis (PD) and hemodialysis (HD). Prevalence of patients
and therapies by delegation, distribution by gender and age, cause of
kidney disease, morbidity and mortality were identified.

Results: 55,101 patients, of whom 29,924 were male (54%) and 25,177
women (46%), mean age was 62.1 years (rng: 4-90); 20,387 were pen-
sioners (36.9%). The causes of renal failure were: diabetes 29,054
(52.7%), hypertension 18,975 (34.4%), chronic glomerulopathies 3,951
(7.2%), polycystic kidneys 1,142 (2.1%), congenital 875 (1.6%) and other
1,104 (2%). HD was given in 41% of patients, and the remaining 59% DP;
the annual cost was 5,608,290,622 pesos.

Conclusions: The increased prevalence of diabetes mellitus and hyper-
tension affect the onset of RRT, which show a catastrophic financial out-
look for the Institute.
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| Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS),

a través de 212 hospitales generales y regio-

nales, asi como de 13 Unidades Médicas de
Alta Especialidad distribuidos en el territorio nacio-
nal, brinda una cobertura de atencién mediante terapia
sustitutiva de la funcion renal (TSFR) al 73% de los
pacientes bajo tratamiento dialitico en México,'"> pais
que cuenta con una poblacion general alrededor de 120
millones, de los cuales alrededor de 12 millones cur-
san con algutn grado de dafio renal.*

Posterior al desarrollo electrénico del Censo de
administracion de pacientes con Insuficiencia Renal
Cronica (CIRC), el registro en linea de datos de pacien-
tes sometidos a TSFR es mas preciso; pues permite la
toma de decisiones de manera objetiva para una mejor
administracion de los servicios de salud; realizar pro-
yecciones a corto, mediano y largo plazo, y buscar las
estrategias de mejora necesarias en cada una de dichas
intervenciones. Por otra parte, y en estrecha relacion
con los diferentes niveles de atencion, también se pre-
tende lograr mejoras que redunden en abatir el nimero
de pacientes con IRC, retrasar el tiempo de ingreso
a terapias sustitutivas, mejorar la calidad de vida de
los pacientes y disminuir la inversion financiera en
beneficio del mismo Instituto y sus derechohabien-
tes. El registro institucional de pacientes con IRC es
un avance histérico para el IMSS, pues representa un
marco referencial a nivel nacional e internacional que
brindara la pauta para dar inicio a lineas especificas de
prevencioén, diagndéstico, tratamiento e investigacion.

Métodos

Estudio retrospectivo que obtiene la informacion de
212 hospitales generales y regionales, a partir de los
formatos de registro electrénico para pacientes en las
diversas modalidades de didlisis -numeral y nominal
de dialisis peritoneal y hemodialisis- y del CIRC. Se

aCoordinador de Programas Médicos, Division de Hospitales,
Direccion de Prestaciones Médicas

bjefe de Area de la Division de Hospitales, Direccion de Presta-
ciones Médicas
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Teléfono: 5726 1700, extension 17144

Correo electrénico: antonio.mendezd@imss.gob.mx
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Introduccién: el IMSS realiza de manera sistematica  de la enfermedad renal, la morbilidad y mortalidad. Resumen
la actualizacion de datos de los pacientes en terapias  Resultados: 55 101 pacientes, de los cuales fueron
sustitutivas de la funcion renal (TSFR) mediante un 29 924 masculinos (54%) y 25 177 femeninos (46%);
registro electrénico denominado: Censo de adminis- edad promedio 62.1 afios (rng: 4 a 90); pensionados
tracion de pacientes con Insuficiencia Renal Cronica 20 387 (36.9%). Las causas de la insuficiencia renal
(CIRC), cuyo objetivo es conocer la prevalencia de fueron: diabetes 29 054 (52.7%), hipertension arte-
pacientes con insuficiencia renal crénica y el compor-  rial 18 975 (34.4%), glomerulopatias cronicas 3951
tamiento de las TSFR en el IMSS. (7.2%), rifiones poliquisticos 1142 (2.1%), congénitos
Métodos: estudio retrospectivo, incluye 212 hospi- 875 (1.6%), y otras 1104 (2%). La HD se otorgé en
tales de segundo nivel con programas de dialisis, 41% de los pacientes y la DP al 59% restante; el costo
pacientes pediatricos y adultos. Datos obtenidos del  anual fue de 5 608 290 622 pesos.
CIRC de enero a diciembre de 2014, cédulas nume- Conclusiones: la prevalencia incrementada de dia-
ral y nominal de dialisis peritoneal (DP) y hemodialisis  betes mellitus e hipertensién arterial repercuten en el
(HD). Se identifica prevalencia de pacientes y terapias  inicio de una TSFR, las cuales muestran un panorama
por delegacion, distribucion por género y edad, causa  financiero catastréfico para el Instituto.
obtuvieron las principales variables demograficas
(edad, género, modalidad de la terapia sustitutiva), las
relacionadas a morbilidad (complicaciones derivadas
de la terapia y no relacionadas a la terapia dialitica)
y mortalidad. Incluye poblacion adulta y pediatrica.
No incluye los registros de las 13 Unidades Médicas
de Alta Especialidad (UMAE) que integran el ter-
cer nivel, en los que se atiende a alrededor de 3 mil 46 % 54 % Femenino
pacientes (5%), predominantemente de hemodialisis. Masculino

Los datos demograficos de cada delegacion se obtu-
vieron del registro nacional proporcionado por el Ins-
tituto Nacional de Estadistica y Geografia, version
en linea, actualizados al mes de diciembre del 2014,
se identificaron por estado y por género. Estos datos
permitieron estimar la prevalencia en relacion directa
con el nimero de poblacion usuaria en cada una de
las delegaciones. La poblacién derechohabiente al
IMSS fue tomada de los registros de poblacion usua-
ria proporcionados por la Direccion de Incorporacion
y Recaudacion (DIR), la Coordinacion de Prestacio-
nes Econdémicas (CPE), la Direcci6n de Prestaciones
Economicas (DPES), la Unidad de Personal (UP), la
Direccion de Administracion y la Administracion de
Delegaciones (DAED) del IMSS.

Validacién de los datos

Se elabor6 una base de datos en el programa electro-
nico Excel version 2010 para Windows, se separaron
los datos por delegacion, localidad, terapia dialitica,
género y edad; la morbilidad y mortalidad fueron
tomadas de las cédulas numerales. La incidencia y la
prevalencia fueron calculadas con las formulas esta-
disticas de poblacién convencionales. Los resultados
se presentan en tablas, cuadros y graficos comparati-
vos para cada una de las delegaciones. Las variables
relacionadas a morbilidad y mortalidad se agrupan
en causas cardiovasculares, infecciones, trastornos

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(5):588-93

Figura 1 Distribucién de la poblacién por género.
n: 55 101; relacion masc:fem: 1.2:1.0
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Figura 3 Distribucion de las terapias dialiticas en el segundo nivel

n: 55 101
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metabolicos, hidrolelectroliticos y causas diversas. Se
identificaron las principales causas de morbilidad y
mortalidad, se realizaron proyecciones de crecimiento
de pacientes, inversion financiera, de necesidad de
recurso humano e infraestructura a 5 y 10 afios. La
informacion fue validada por la Coordinacion de Pro-
yectos Especiales de la Division e Hospitales de la
Direccion de Prestaciones Médicas.

Resultados

Al mes de diciembre de 2014 la poblacion mexicana
registrd 119 713 203 habitantes, de los cuales 52 310
086 eran derechohabientes al IMSS (43.7%). Del
total de 55 101 pacientes, 20 387 eran pensionados
(36.9%) de 212 hospitales generales y regionales que
integran el segundo nivel. Del sexo masculino 29 924
(54%) y femeninos 25 177 (46%), (figura 1); la rela-
cion masc:fem fue de 1.2:1, la edad promedio de 62.1
aflos (rng: 4 a 90), los grupos mas prevalentes fueron
los de 60 a 69 y 50 a 59 afios. Las causas primarias
de la insuficiencia renal fueron: diabetes mellitus 29
054 pacientes (52.7%), hipertension arterial 18 975
(34.4%), glomerulopatias cronicas 3951 (7.2%), rifio-
nes poliquisticos 1142 (2.1%), congénitos 875 (1.6%),
y otras 1104 (2%) (figura 2). La distribucion de los
pacientes por modalidad dialitica fueron: hemodialisis
(HD) 41% de los pacientes, 18% intramuros y 23%
extramuros o servicios subrogados; dialisis perito-
neal (DP) 59%, automatizada en 27% y manual 32%
(figura 3).

La distribucion de las TSFR fue diversa, la mayor
proporcién en DP se encontr6 en las delegaciones de
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Figura 4 Distribucion porcentual de las terapias sustituti-
vas por delegacion y modalidad
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Cuadro | Gasto devengado en las diferentes modalidades de dialisis

Modalidad ’\:)l]agi;c;edse C(c;ztg;rl:;u Total (pesos mexicanos)
DPCA 17 704 48 672.00 861 689 088.00
DPA 14 668 72 983.00 1070 514 644.00
HD IM 9593 61 482.00 589 796 826.00
HD EM 13136 234 949.00 3086 290 064.00
Total 55101 - 5608 290 622.00

DPCA = Didlisis peritoneal continua ambulatoria; DPA = Dialisis peritoneal automatizada; HD IM = Hemodidlisis intra-

muros; HD EM = Hemodialisis extramuros (subrogado)

Veracruz, Tlaxcala y Nuevo Leon, y de HD en Aguas-
calientes, Sinaloa y Sonora (figura 4).

El costo anual total por el servicio directo fue de 5
608 290 622.00 pesos (cuadro I). El mayor niimero
de pacientes se encontrd en Jalisco, Estado de México
Oriente y Distrito Federal Sur, y el menor en Campe-
che, Zacatecas y Baja California Sur. La incidencia
general fue de 124 casos por cada millon de usuarios,
las delegaciones con mayor incidencia fueron Tlax-
cala, Morelos e Hidalgo, y las de menor Zacatecas,
Sinaloa y Norte del Distrito Federal.

Las complicaciones mas frecuentes en DP fueron
peritonitis, sobrecarga hidrica y complicacion meca-
nica del catéter; en HD, retencion hidrica, descontrol
hipertensivo e hipercalemia, (cuadro II). Las salidas
definitivas en ambas terapias fue infarto miocardico,
sepsis, insuficiencia cardiaca y trastornos del equi-
librio 4cido base (cuadro III). La proyeccion de cre-
cimiento general anual fue del 11.4%, para dialisis
peritoneal fue de 6% y para hemodialisis 5.4%; dia-
lisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA) 4.9%,
dialisis peritoneal automatizada (DPA) 1.1%, HD
interna 1.7% y HD externa o subrogada 3.7%.

Conclusiones

Las terapias dialiticas constituyen un soporte de vida al
ERC, sobresale la DP sobre la HD, y de esta ultima la
modalidad subrogada, la cual presenta un incremento
continuo que repercute en los aspectos financieros del
Instituto; por otra parte la prevalencia incrementada
de diabetes mellitus e hipertension arterial ofrecen un
panorama catastrofico y evidencian la necesidad de
contar mayores y mejores recursos para contenerlas.
La morbilidad y mortalidad por causas infecciosas y
cardiovasculares ocuparon los primeros lugares, lo
cual esta dado principalmente por las causas primarias
de la ERC y las complicaciones propias derivadas del
procedimiento dialitico.
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Discusion

El nimero de pacientes con dialisis (NFK 5/5) repre-
sentd el 0.1% de la poblacion derechohabiente, dato
similar a lo reportado en diversas publicaciones inter-
nacionales y principalmente en Norte América, lo cual
hace suponer que la IRC en México presenta un com-
portamiento parecido en cuanto a factores de riesgo
para el desarrollo de una enfermedad renal cronica.>”’
Destaca que una muy pequefia parte de la poblacion
con dialisis consume una gran cantidad de recursos
econdmicos en el Instituto, lo cual permite ubicar este
padecimiento en las primeras causas con mayor gasto
de inversion y que supera al observado en los progra-
mas destinados a cincer de mama, cancer cervicou-
terino y al sindrome por virus de inmunodeficiencia
humana,® situacién que no es exclusiva del IMSS ni
de México, actualmente paises altamente desarrolla-
dos con sistemas de salud avanzados derivado de un
mayor ingreso per capita observan un comportamiento
similar.%-12

La distribucién de la poblacion por género fue lige-
ramente a favor de los pacientes del sexo masculino y
el promedio de edad del paciente que ingresa a la tera-
pia dialitica es de 62 anos, cifras similares a lo repor-
tado en paises norteamericanos, orientales y europeos;
lo cual representa un area de oportunidad para incidir
en los factores de riesgo en este grupo.!>14

Debido a que las delegaciones Tlaxcala, Hidalgo,
Morelos y Nayarit presentaron la mayor incidencia
de IRC, merecen una investigacion especifica de los
factores familiares y ambientales que pudieran estar
relacionados con la ERC,'>!¢ ya que estas delegacio-
nes no tienen condiciones sociodemograficas pareci-
das. Las principales causas de morbilidad fueron las
infecciones, las causas relacionadas a la funcionalidad
de los catéteres y accesos vasculares, los desenlaces
cardiovasculares y los trastornos hidroelectroliti-
cos, aspectos que brindan la oportunidad de reforzar
e implementar lineas estratégicas de tratamiento e
investigacion especificos.
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Cuadro Il Principales causas de morbilidad

No. Dialisis peritoneal Hemodidlisis
1 Peritonitis Retencion hidrica
2 Sobrecarga hidrica Descontrol hipertensivo
3 Complicacién mecanica del catéter de didlisis Hipercalemia
4 Infeccién del tunel del catéter Enfermedad vascular cerebral
5 Infecciones respiratorias Infecciones respiratorias
6 Desequilibrio hidroelectrolitico Disfuncion del acceso vascular
7 Cardiacas Cardiacas

El crecimiento estimado de pacientes en terapias
dialiticas es de 9% anual, lo cual ofrece un verdadero
reto al Instituto y al sistema de salud mexicano,'” dato
similar a lo reportado en el Consenso espaiiol 2014,
de 9.4%.'® Aunque México no cuenta con un registro
nacional de datos de pacientes renales que integre al
Sistema Nacional de Salud en su totalidad, el IMSS, a
un afio de haber implementado el CIRC, permite tener
una estimacion mas real de lo que sucede en el pais,
al incluir al 73% de la poblacion mexicana en dialisis.
Estos resultados seran un marco referencial y brin-
daran la pauta para dar inicio a lineas especificas de
prevencioén, tratamiento e investigacion que permitan
mejorar la calidad de vida del paciente con dialisis y
optimizar los recursos institucionales.

El verdadero escenario catastréfico de la ERC se
encuentra en los estadios 3 y 4, en donde los factores
tradicionales de progresion del dafio renal (edad avan-
zada, hiperglicemia, dislipidemia, hipertension arte-
rial, obesidad y sedentarismo, sindrome metabolico),

tienen una prevalencia alta en poblacién general, los
cuales, en un escenario a mediano y largo plazo ocu-
paran los estadios 4 y 5;!%2%sin embargo se encuentran
mayormente incrementados en poblaciones especifi-
cas (diabetes, hipertension, enfermedad vascular peri-
férica, enfermedad coronaria) aunque susceptibles de
tratamiento,?!22 en donde la implementacion de accio-
nes preventivas primarias y secundarias, asi como un
programa de trasplante renal eficientes, son impera-
tivos;>® ademds de la comunicacién estrecha entre el
nefrologo y el médico de primer nivel, que son funda-
mentales para mejorar el manejo integral del paciente
y eficientar los recursos,?*2® lo que redundara en un
beneficio comun para el Instituto y la sociedad.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
pletado y enviado la forma traducida al espafiol de la
declaracioén de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
reportado alguno que tuviera relacién con este articulo.

Cuadro Il Principales causas de mortalidad

No. Dialisis peritoneal Hemodialisis
1 Infarto agudo al miocardio Infarto miocérdico
2 Choque séptico Choque séptico
3 Causas cardiacas Causas cardiacas
4 Trastornos del balance acido-base Desconocidas
5 Evento vascular cerebral Enfermedad vascular cerebral
6 Insuficiencia respiratoria aguda Infeccion respiratoria
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Prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular en
trabajadores de la salud

Claudia Nelly Orozco-Gonzalez,? Laura Cortés-Sanabria,® Juan José Viera-
Franco,? José Juan Ramirez-Méarquez, Alfonso M Cueto-Manzano?

Prevalence of cardiovascular risk factors in a
population of health-care workers

Backrgound: To determine the prevalence of cardiovascular risk fac-
tors (CVRF) in healthcare workers from two tertiary-care hospitals of the
Mexican Institute of Social Security, as well as their association with pro-
fessional activities (PA).

Methods: Descriptive study. One-thousand eighty-nine health-care
workers = 18 years were included. Clinical history, physical exam, and
blood tests were performed.

Results: Mean age 41 + 9 years, 76% women. Hypertension prevalence
was 19%, diabetes mellitus 9.6%, dyslipidemia 78%, overweight and
obesity 73%, metabolic syndrome (MS) 32.5%, and smoking 19%. The
following significant associations (p < 0.05) were found: MS with medi-
cal asisstants (OR: 2.73, Cl 95%: 1.31-5.69) and nutritionist (OR: 2.6,
Cl 95%: 1.31-5.24); obesity with administrative personnel (OR: 3.64,
Cl 95%: 1.40-7.46); dyslipidemia with medical asisstants (OR: 2.58,
Cl 95%: 1.15-6.34). In the whole sample, the probability to have a vascu-
lar event in the following 10 years was 10%.

Conclusions: Prevalence of CVRF was high in this sample of health-
care workers and did not seem to be different from those in general
population. Medical assistants, nutritionist, and administrative personnel
displayed a higher risk. It is necessary to create programs to promote
healthy lifestyle and to improve the epidemiological profile of health-care
workers.

Keywords Palabras clave
Cardiovascular risk factors ~ Factores de riesgo cardiovascular
Health-care workers ~ Trabajadores de la salud
Prevalence  Prevalencia
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pesar de los grandes avances alcanzados para

disminuir la morbilidad y la mortalidad de la

enfermedad cardiovascular (ECV), atin sigue
siendo un gran problema de salud mundial, que se agu-
diza en las naciones en vias de desarrollo.! La ECV
se ha convertido en la primera causa de muerte, y el
analisis epidemiolégico de este fenomeno ha permi-
tido reconocer la existencia de una serie de factores
capaces de determinar un mayor riesgo de morbilidad
y mortalidad cardiovascular.2 En México, la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion 2012 (ENSANUT,
2012)% informa una elevada prevalencia de obesi-
dad, diabetes, hipertension arterial, y dislipidemia;
estos factores de riesgo cardiovascular (FRCV) sue-
len potenciarse entre si y se presentan frecuentemente
asociados, sin embargo, la mayoria de ellos son tam-
bién modificables o controlables. Los avances en la
prevencion de la muerte cardiovascular en las dos Ulti-
mas décadas han sido relevantes, han permitido iden-
tificar y utilizar la estratificacion de factores de riesgo
para estimar el riesgo de presentar ECV a 10 afios.*
Por lo tanto, la identificacién oportuna de los FRCV
constituye un paso previo y frecuentemente olvidado
para prevenir el desarrollo de ECV. Sin embargo, en
el personal que labora en instituciones de salud proba-
blemente esta situacion podria diferir, ya que la prac-
tica sanitaria conduce a un acercamiento constante y
reiterado con la enfermedad y la muerte de los demas.
Este hecho puede conducir a que los trabajadores de
la salud tomen conciencia de la vulnerabilidad de los
seres humanos y de ellos mismos;’ esta vulnerabilidad
es un recordatorio persistente de un mayor riesgo de
morbilidad y mortalidad. Sin embargo, son escasos los
estudios que abordan aspectos tanto en el autocuidado
de los profesionales de la salud como en la distribu-
ciéon de FRCV. Por lo tanto, el objetivo de este estudio
fue determinar la prevalencia de FRCV en trabajado-
res de Hospitales de Alta Especialidad del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), e identificar la
asociacion entre la actividad laboral y estos factores
de riesgo.

aUnidad de Investigacion Medica en Enfermedades Renales, Uni-
dad Medica de Alta Especialidad, Hospital de Especialidades
bDepartamento de Fomento a la Salud, Hospital Unidad Medica de
Alta Especialidad, Hospital de Gineco-Obstetricia

®Departamento de Fomento a la Salud, Unidad Medica de Alta Es-
pecialidad, Hospital de Especialidades

Centro Medico Nacional de Occidente, Instituto Mexicano del Se-
guro Social, Jalisco, México

Comunicacién con: Laura Cortés-Sanabria
Teléfono: (3) 668 3000, extension 32204
Correo electrénico: cortes_sanabria@yahoo.com.mx
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Introduccién: el objetivo de este trabajo es determinar
la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) y su asociacion con actividad laboral (AL) en
trabajadores de dos hospitales de ensefianza de tercer
nivel de atencion del IMSS.

Métodos: estudio descriptivo que incluyd a trabaja-
dores = 18 afos. Se realizé historia clinica, examen
fisico y pruebas de laboratorio para identificar FRCV y
asociarlos con AL.

Resultados: se estudié un total de 1089 trabajado-
res, con edad de 41 = 9 anfos, el 76% fueron mujeres.
La prevalencia de hipertension fue de 19%, diabetes
mellitus 9.6%, dislipidemia 78%, sobrepeso y obesidad
73%; sindrome metabdlico (SM) 32.5%, tabaquismo

19%. El SM se asocio6 con el area de asistentes médi-
cas (OR: 2.73, IC 95%: 1.31-5.69) y nutricion/dietética
(OR: 2.6, IC 95%: 1.31-5.24). La obesidad con el area
administrativa (OR 3.64 IC 95%: 1.40-7.46). La disli-
pidemia con el area de asistentes médicas (OR 2.58,
IC 95%: 1.15-6.34). La probabilidad de sufrir evento
vascular en 10 afos fue de 10%.

Conclusiones: la prevalencia de FRCV fue alta y no
es diferente a la de la poblacién general. Las activi-
dades laborales en riesgo fueron: asistentes médicas,
nutricionistas y personal administrativo. Es necesario
reorientar programas de promocion de la salud en uni-
dades médicas para mejorar el perfil epidemiolégico
de los trabajadores.

Resumen

Metodologia

El presente es un estudio descriptivo, se realiz6 en 2
hospitales de alta especialidad (Hospital de Especia-
lidades y de Gineco-Obstetricia del Centro Médico
Nacional de Occidente), del IMSS en Guadalajara,
Jalisco, México; incluyd a trabajadores > 18 afios,
de cualquier sexo, categoria y antigiiedad laboral. Se
excluyeron sujetos con causas secundarias de hiper-
tension arterial, 0 que estuvieran recibiendo medica-
mentos por alguna otra patologia que por si mismos
eleven las cifras de tension arterial, glucosa o perfil de
lipidos y mujeres embarazadas.

La seleccion de la muestra fue realizada mediante
muestreo no probabilistico “casos consecutivos” (se
incluyeron solo aquellos trabajadores que acudieron
a la revision clinica, al departamento de fomento a la
salud para trabajadores de cada hospital y que acepta-
ban participar en el estudio). El tamafio de muestra fue
suficiente para detectar condiciones con prevalencia
de hipertension arterial sistémica (HAS) (por consi-
derarse uno de los FRCV mas prevalentes en pobla-
cién mexicana) de por lo menos 30%, con un nivel de
confianza del 95% y un poder de la muestra de 80%.
Los FRCV evaluados fueron sobrepeso y obesidad,
tabaquismo, dislipidemia, HAS, diabetes mellitus tipo
2 (DM2), y sindrome metabolico (SM).

A los trabajadores de ambos hospitales, en una
entrevista inicial, se les realizé una historia clinica
y un examen fisico. La presion arterial (PA) fue
tomada con el sujeto sentado cémodamente, con
15 minutos previos de reposo, siempre y cuando no
hubieran consumido alcohol, café o tabaco 30 minu-
tos antes de la medicion. La PA se midio en 3 ocasio-
nes separadas con intervalos de 3 minutos cada una y
se consider6 el promedio de todas ellas. Se utilizaron
los criterios del Seven Report of the Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure® para la toma

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(5):594-601

y clasificacion de la PA. El indice de masa corporal
(IMC) fue calculado en base al indice de Quetelet
(Peso [Kg] / estatura? [m?]).” En todos los trabaja-
dores se obtuvo una muestra de sangre venosa para
la determinacion de glucosa, colesterol total (CT),
colesterol de baja densidad (C-LDL), colesterol de
alta densidad (C-HDL) y triglicéridos, mediante el
método de quimica seca.

Definiciones

El diagnéstico de DM2 o alteraciones de la glucosa
en ayuno fue realizado de acuerdo con los criterios
de la American Diabetes Association.® El diagnéstico
y la clasificacion de HAS se realizd de acuerdo con
los criterios del Seven Report of the Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure.’ El SM y las alte-
raciones en el perfil de lipidos se definieron en base al
Third Report of the Expert Panel on Detection, Eva-
luation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (Adult Treatment Panel III, or ATP II).° El
sobrepeso y obesidad fueron definidos de acuerdo con
los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS).19 La probabilidad de presentar una enfer-
medad coronaria (angina estable, inestable, IAM y
muerte coronaria) en un periodo de 10 afios, se cal-
culd mediante las tablas de riesgo de Framingham
por categorfas.'! El score de enfermedad coronaria
se obtiene utilizando las categorias: CT o C-LDL, la
edad, C-HDL, presion arterial, diabetes, y tabaquismo.
El riesgo se estim6 para enfermedad coronaria sobre
un periodo de 10 aflos basado en la experiencia Fra-
mingham en hombres y mujeres de 30 a 74 afios de
edad. Se defini6 tabaquismo si los pacientes habian
fumado > 100 cigarrillos en su vida y continuaban
fumando al tiempo del estudio.'?
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Figura 1 Prevalencia de factores de 100
riesgo cardiovascular en trabajadores de 920

la salud
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Analisis estadistico

En el caso de las variables cuantitativas, los datos se
muestran como promedio + desviacion estandar (DE)
o mediana (percentiles 25-75%), segtin la distribucion
fue paramétrica 0o no paramétrica, respectivamente.
Las variables cualitativas se muestran como nimero
o porcentajes. Se establecio la prevalencia de FRCV.
Las comparaciones entre grupos fueron estableci-
das mediante Chi cuadrada en el caso de variables
nominales o categoéricas. Se realizd analisis multi-
variado mediante regresion logistica para identificar
FRCV asociados al tipo de actividad laboral. Un valor
p < 0.05 se considerd como significativo. Para el ana-
lisis de los datos se utilizo el paquete estadistico SPSS
para Windows, version 19.0

Resultados

Se estudiaron 1089 trabajadores, el promedio de edad
fue 41 = 9 afios (46% de la poblacion tuvieron un
rango de edad entre 41 y 50 afios), 827 fueron muje-
res (76%). De acuerdo con la actividad laboral, el
51% (n = 552) fueron del area de enfermeria; el 20%
(n =213) del area administrativa; el 7% (n = 64) del
area médica; el 5% (n = 59) del area nutricion/dieté-
tica; el 4% de intendencia; el 3% de laboratorio, y el
10% de otras areas.

Prevalencia de factores de riesgo cardiovas-
cular

La prevalencia de FRCV en trabajadores de la salud
se muestra en la figura 1. La prevalencia de HAS en

la muestra total fue de 19% (IC 95%: 16.7-21.6%). En
34% de los trabajadores hipertensos, el diagnostico fue
establecido al momento del estudio. El promedio de
presion arterial sistolica (PAS) fue significativamente
mas elevado en pacientes con diagnoéstico reciente de
hipertension en comparacion con los hipertensos ya
conocidos (140 = 10 mmHg frente a 130 = 14 mmHg,
p < 0.0001). El promedio de presion arterial diasto-
lica (PAD) en hipertensos ya conocidos fue de 81 + 10
mmHg, mientras que en trabajadores con diagnostico
reciente fue de 91 + 9 mmHg (p < 0.0001).

La prevalencia de DM2 en la muestra total fue de
9.6% (IC 95%: 8.0-11.5%). Sesenta y uno por ciento
de los trabajadores diabéticos tenian entre 41-50
afios de edad. En 33% el diagnostico se establecio al
momento del estudio y su promedio de glucosa fue
138 = 5 mg/dL. La proporcion de trabajadores diabé-
ticos con glucosa en ayuno < 100 mg/dL fue de 55%.
La prevalencia de alteraciones de la glucosa en ayuno
fue de 20%.

La prevalencia de dislipidemia en toda la mues-
tra fue 78% (IC 95%: 76-80.7%). El colesterol total
estuvo elevado en 37% de los trabajadores, el C-LDL
en 54%, trigliceridos en 44%, y un nivel de HDL
debajo de lo recomendado en mujeres en 48% y en
hombres en 16%, respectivamente.

El sobrepeso y la obesidad afectaron al 73% de los
trabajadores (IC 95%: 70.2-75.8%). La prevalencia
de obesidad fue de 32% (22 % obesidad grado I; 7%
grado II; 3% grado III). El promedio del IMC en toda
la muestra de trabajadores fue 28.3 5.2 Kg/m?, y en
el grupo con obesidad de 34.3 = 4.3 Kg/m?2. La pre-
valencia de circunferencia de cintura, definida como
de alto riesgo cardiovascular fue de 47% en mujeres
y 34% en hombres (p < 0.0001). La prevalencia de
SM fue 32.5% (IC 95%: 29.8-35.3%).De los trabaja-
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dores con SM, 68% tenian 3 criterios, 24% 4 criterios
y 8% 5 criterios. La prevalencia de tabaquismo fue
de 19% (IC 95%: 16.5-21.5%) en toda la muestra de
trabajadores de la salud. De acuerdo a la coocurrencia
de FRCV, 660 trabajadores (61%) presentan > de 3
FRCV.

Distribucion de los factores de riesgo cardio-
vascular de acuerdo a sexo

En la figura 2, se muestra la distribucion de FRCV de
acuerdo a sexo. La prevalencia de dislipidemia, hiper-
tension, sindrome metabolico, sobrepeso, obesidad y
el tabaquismo fue significativamente mas elevada en
hombres que en mujeres. La prevalencia de DM de
acuerdo a sexo no fue diferente entre hombres y muje-

res.La coocurrencia de FRCV fue significativamente
mayor en hombres (68.7%), que en mujeres (58%)
(p=0.012).

Factores de riesgo cardiovascular y tipo de
actividad laboral

Al comparar la prevalencia de FRCV de acuerdo al
tipo de actividad laboral solo la obesidad, la dislipide-
mia, el sindrome metabodlico y el tabaquismo fueron
significativamente diferentes entre las areas laborales
(cuadro I). La presencia de > 3 FRCV fue mas fre-
cuente en las areas de nutricion-dietética y asistentes
médicas (nutricion 74.6%, asistentes médicas 70.8%),
seguido del area de enfermeria (63.4%), administra-
tiva (62.4%) y médica (48.4%); mientras que el area

Figura 2 Prevalencia de factores de
82.8 riesgo cardiovascular segun sexo en
trabajadores de la salud

Cuadro |. Comparacion de la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular de acuerdo a area laboral.

Factor de riesgo Médica Enfermeria Admin. Laboratorio Nut/Diet Asis. Med. Otras

cardiovascular (n=64) (n =552) (n=213) (n=42) (n=59) (n=48) (n=111) p
HAS, N (%) 11 (17 %) 103 (19 %) 40 (19 %) 7 (17 %) 14 (24 %) 10 (21 %) 22 (20 %) 0.96
DM, N (%) 4 (6 %) 60 (11 %) 23 (11 %) 4 (9.5 %) 1 (2%) 5(10 %) 8 7 %) 0.30
Sobrepeso, N (%) 28 (43 %) 222 (40 %) 81 (38 %) 12 (29 %) 25 (42 %) 20 (42 %) 55 (50 %) 0.44
Obesidad, N (%) 16 (25 %) 185 (34 %) 78 (37 %) 14 (33 %) 24 (41 %) 16 (30 %) 15(14 %)  0.0001
Dislipidemia, N (%) 48 (75 %) 435 (79 %) 177 (83 %) 28 (67 %) 48 (81 %) 41 (85 %) 77 (69 %) 0.03
SM, N (%) 12 (19 %) 185 (33 %) 82 (39 %) 8 (19 %) 24 (41 %) 20 (42 %) 23 (21 %) 0.001
Tabaquismo, N (%) 8 (12 %) 93 (17 %) 47 (22 %) 9 (21 %) 19 (32 %) 16 (33 %) 18 (16 %)  0.006

Abreviaturas: HAS, Hipertensién arterial sistémica; DM, diabetes mellitus; SM, sindrome metabdlico; Admin, administrativa; Asis.Med;

asistente médica; Nut/Diet, nutricion/dietética
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Cuadro Il Asociacion entre el area laboral y factores de riesgo cardiovascular en trabajadores de la salud

Odds ratio IC 95% p

Sindrome metabdlico

Enfermeria 1.929 (1.179-3.154) 0.009

Administrativa 2.395 (1.402-4.092) 0.001

Nutricién/dietética 2.624 (1.312-5.247) 0.006

Asistentes médicas 2.733 (1.311-5.698) 0.007
Obesidad

Enfermeria 3.487 (1.857-6.549) < 0.0001

Administrativa 3.948 (1.989-7.838) < 0.0001

Asistentes médicas 3.644 (1.404-7.461) 0.008
Dislipidemia

Nutricién/dietética 1.642 (1.044-2.581) 0.03

Administrativa 2171 (1.266-3.724) 0.005

Asistentes médicas 2.586 (1.154-6.345) 0.03

con menor frecuencia fue el de trabajadores de labora-
torio (42.9%), todas estas diferencias fueron estadisti-
camente significativas (p = 0.003).

En el analisis de asociacion, dentro de los FRCV
que se asociaron significativamente con el tipo de acti-
vidad laboral de los trabajadores de la salud fueron:
el sindrome metabolico, la obesidad y la dislipidemia
(cuadro II). Las areas de enfermeria, administrativa,
manejadores de alimentos y asistentes médicas se aso-
ciaron significativamente con la prevalencia de SM.
Mientras que las areas de enfermeria, administrativa
y asistentes médicas se asociaron con obesidad; las
areas de nutricion/dietética, administrativas y asis-
tentes médicas estuvieron asociadas con dislipidemia.

2% 1%

<10% H 10-15% 16-20% H>20%

Figura 3 Probabilidad de enfermedad cardiovascular a
los 10 afios en trabajadores de la salud

No se encontrd asociacién entre el tipo de actividad
laboral con la presencia de tabaquismo, hipertension,
diabetes y sobrepeso.

Riesgo cardiovascular de acuerdo al indice
de Framingham

Adicionalmente, se realizo un analisis para conocer la
probabilidad de presentar ECV a 10 afios, de acuerdo al
numero de factores de riesgo presentes. E1 90% de los
trabajadores tenian menos del 10% la probabilidad de
riesgo de ECV a 10 afios, el 7% entre 10-15%, el 2%
entre 16-20% y el 1% tenian un riesgo mayor al 20%
(figura 3).

Discusion

En el presente estudio se ha demostrado por primera
vez la distribucion de FRCV en los trabajadores de la
institucion publica mas importante de México, el Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social, encargado de otorgar
seguridad social a mas de la mitad de la poblacion mexi-
cana. Contrariamente a lo esperado, nuestros resultados
coinciden con la prevalencia de FRCV reportada en las
dos Gltimas encuestas nacionales de salud realizadas en
poblacién general.>!? Tomados juntos estos resultados
resalta la responsabilidad que tienen las instituciones
publicas y privadas de seguridad social de fortalecer su
rol como promotoras en la promocion de la salud y la
prevencién de la salud, no solo de sus trabajadores, sino
también en sus empresas afiliadas.'? Los resultados
anteriores han reforzado nuestro punto de vista acerca
de que el perfil epidemiologico de los trabajadores de
la salud, a pesar que pertenecen a su vez al sector de
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servicios, cuya escencia radica en el cuidado de otros,
no es diferente al perfil que prevalece en la poblacion
general.>'2 Lo anterior, seguramente debido a que,
finalmente los trabajadores como miembros de una
sociedad, estan involucrados en fenémenos psicologi-
cos, socioculturales y economicos que son dificilmente
modificables, aun tratandose de un ambiente laboral
relacionado con el 4rea de la salud.!4

Por otra parte, dentro del modelo médico en el que
han sido formados estos profesionales, se privilegia
la curacién, y algunos autores sefialan incluso que la
prevencion se encuentra subordinada a ésta. Por con-
secuencia, el capital cultural de los profesionales de
la salud adquirido a través de su formacion y de su
préctica profesional se enfoca principalmente hacia
las cuestiones curativas, mientras que la promocion y
la prevencion ocupan un sitio secundario. De hecho,
existe una sobrevaloracion de tales conocimientos, lo
que conduce a una actitud de desdén sobre todo en lo
que se refiere a las diferentes acciones realizadas para
el cuidado de la salud.'*

La HAS es uno de los factores de riesgo mas
importantes para padecer enfermedad cardiovas-
cular, cerebrovascular y falla renal, que son otras
importantes causas de mortalidad en México.'* Entre
el afio 2006 y 2012, la prevalencia de HAS se man-
tuvo tan alta que afectd a poco mas del 30% de los
adultos mexicanos.>!? Estos resultados difieren de lo
encontrado en nuestro estudio, donde la prevalencia
de HAS fue mucho menor (19%). Sin embargo, una
de las cuestiones importantes que surgen de este estu-
dio es que en 34% de los trabajadores hipertensos, el
diagnostico fue establecido al momento del estudio.
Aunque el diagnostico oportuno ha aumentado en el
caso de enfermedades como la diabetes, la proporcion
de individuos con diagnostico oportuno de HTA no ha
presentado esta misma tendencia en los Gltimos seis
afios (a pesar de que este es mas sencillo y no inva-
sivo). Mejorar este diagnostico seria muy importante
para facilitar la meta de un control oportuno a través
de medidas de estilo de vida.'®

Durante las ultimas décadas, el nimero de personas
que padecen diabetes en México se ha incrementado y
actualmente es la segunda causa de muerte en el pais.
Del total de la poblacion de adultos en México, 9.17%
(IC 95%: 8.79-9.54%) reportan tener un diagnostico
previo de diabetes por un médico.!” Estos resultados
no son diferentes a los reportados en nuestro estudio
(prevalencia de 9.6%). El hallazgo del 20% de alte-
raciones de la glucosa en ayuno tiene implicaciones
importantes en considerar a estos trabajadores de la
salud como un grupo de alto riesgo de presentar dia-
betes y enfermedades cardiovasculares.

En México, entre los afios 2000 y 2012 se observa
una ligera reduccion en el porcentaje total de adultos
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que reportaron consumir tabaco (de 22.3 a 19.9%,
diferencia estadisticamente significativa).>!2 En el
presente estudio, el porcentaje total de trabajadores
que consumen tabaco fue igual que la reportada en la
ENSANUT 2012 (19%).

Desafortunadamente, mas de la mitad de los tra-
bajadores present6 la co-ocurrencia de > 3 factores de
riesgo, lo cual es de extraordinaria relevancia debido
al impacto negativo que podria tener la suma de estos
FRCV sobre la morbimortalidad cardiovascular (en
foma aislada la HAS es responsable del 13% de las
muertes a nivel mundial, el uso de tabaco [9%], la ele-
vacion de la glucosa [6%], inactividad fisica [6%] y el
sobrepeso y obesidad [5%]).'8

La proporcion total de médicos incluidos en este
estudio fue muy baja (7%). Estos resultados concuer-
dan con los obtenidos por Arenas et al.'# en el cual
se encontr6 que los médicos postergan sus revisio-
nes médicas con un profesional de la salud, cuando
se tiene una sintomatologia especifica, porque se
conoce de antemano, tanto los procedimientos a los
que van a ser sometidos, como los posibles resulta-
dos. Aunado al habitus profesional se encuentran
también las caracteristicas propias de las instituciones
de salud, las cuales marcan los ritmos y movimientos
del ejercicio de la profesion sanitaria. Principalmente
los médicos, al perder el control sobre el ritmo de tra-
bajo, ven disminuida su autonomia y se encuentran
con serias limitaciones para cuidar de su salud. Por
otra parte, la mayoria de trabajadores de la salud tiene
multiples trabajos, lo que condiciona que acumulen
jornadas de trabajo de > de 100 horas semanales. Esta
problematica influye de manera decisiva en el auto-
cuidado que se brinda, entorpeciendo actividades de
suefio, descanso y esparcimiento, entre otras, lo cual
tiene como repercusidn principal una sobrecarga de
estrés, incumplimiento de habitos saludables en la ali-
mentacion, aumento en la presion arterial y por ende,
problemas cardiacos.'®

Hay evidencia limitada que soporte la distribu-
cion de FRCV y/o enfermedades cronico-degenera-
tivas en trabajadores de la salud de acuerdo a sexo
y/o actividad laboral, no solo en nuestro medio, sino
también a nivel internacional, por lo que es dificil
explicar nuestros resultados. El aumento significa-
tivo en hombres de la prevalencia de FRCV como
dislipidemia, HAS, SM, sobrepeso-obesidad, y el
tabaquismo es dificil de explicar sobre todo por-
que el porcentaje de poblacion que recibi6 atencion
médica en los servicios preventivos, segin tipo de
servicio en México no fue diferente entre hombres
y mujeres.? Sin embargo una posible explicaciéon de
estos hallazgos es que pueden estar relacionados a la
probabilidad de un mejor control de los FCRV en el
sexo femenino debido a una mayor utilizacion de los
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servicios curativos y ambulatorios en primer nivel de
atencion por las mujeres.?°

La Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS)
considera al lugar de trabajo como un entorno prio-
ritario para la promocion de la salud en el siglo XXI.
Un entorno laboral saludable es esencial, no sélo para
lograr la salud de los trabajadores, sino también para
hacer un aporte positivo a la productividad, la motiva-
cion laboral, el espiritu de trabajo, la satisfaccion en el
trabajo y la calidad de vida general.'? Existen evidencia
cientifica concluyentes de que ocuparse de la dieta y la
actividad fisica en el lugar de trabajo abre la posibili-
dad de mejorar la salud de los trabajadores; contribuir a
una imagen positiva y social de la empresa; aumentar la
moral del personal; reducir la rotacion de personal y el
absentismo laboral; aumentar la productividad; y redu-
cir las ausencias por enfermedad, rebajar los costos de
la asistencia médica y disminuir las cuotas de los segu-
ros de accidente y discapacidad de los trabajadores.?! 28

Parece ser comUn que pase desapercibida la posi-
bilidad que los trabajadores de la salud puedan desa-
rrollar ECV. Sin embargo, nuestro estudio demuestra
que el 10% de los trabadores presentan la probabilidad
de suftrir un episodio vascular mortal o no mortal a 10
afios, siguiendo las recomendaciones de la OMS para
la evaluacion y el manejo del riesgo cardiovascular, en
estos trabajadores se deberia vigilar su perfil de riesgo
cada doce, seis o tres meses (la temporalidad depende
de la magnitud de este riesgo).?

Consideramos que la principal limitante del pre-
sente estudio puede ser el hecho de que los trabajado-
res incluidos fueron solo de dos Unidades Medicas del
IMSS que acudian voluntariamente al Departamento
de Fomento a la Salud y no representa lo que pudiera

ocurrir en trabajadores de otras instituciones de salud
en México. No obstante, en base a los resultados
obtenido, la muestra de trabajadores parecié similar
a lo que se ha informado a las encuestas nacionales
de salud, lo cual pudiera sugerir que los resultados
encontrados en el presente trabajo pudiera ser repre-
sentativos de la poblacién de trabajadores en general.
Por otra parte los resultados de este estudio tienen
implicaciones importantes para promover la partici-
pacion de todos los actores para controlar, mejorar y
mantener la salud y el bienestar de los trabajadores y,
asi, propender a un ambiente laboral saludable, donde
se mejore la calidad de vida de toda la poblacion, ya
que este es uno de los bienes mas preciados por las
personas, comunidades y paises.

En conclusiodn, la prevalencia de FRCV en trabaja-
dores de la salud no difiere de la reportada en poblacion
general; 60% de los trabajadores presentan > 3 FRCV;
el area administrativa, nutricion/dietetica y asistentes
médicas se encuentran mayormente asociadas al riesgo
de SM, obesidad y dislipidemia. Diez por ciento de los
trabajadores tienen probabilidad de presentar un evento
vascular en los proximos10 afios. Debe enfatizarse en la
necesidad de una evaluacién y reorientacion de los pro-
gramas de promocidn de la salud en el lugar de trabajo,
asi como en la adopcién de una atencién multidiscipli-
nario resulta determinante para el éxito, efectividad y
sostenibilidad de estos programas.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
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Articulos de opinidn

La tercera ola de la cirugia
cardiaca

The third wave of cardiac surgery

A review of the history of cardiac surgery around the world is made
divided into three stages, the first since the beginning of human-
ity until 300 years BC; the second moment shows how comes the
platform that would give the anatomical and functional bases of
the cardiovascular system. This historic moment includes: 1. the
description and analysis of the function of blood and its compo-
nents; 2. the description of the normal and abnormal Anatomy of
the human heart and its vessels; 3. the anatomic and functional
correlation: Foundation of the deductive thinking, and 4. the ana-
tomic and functional integration with the clinic. Finally, the third
wave, which is living today, is the stage of the technological explo-
sion that begins with procedures as thoracoscopic surgery with the
concept of reducing surgical trauma through minimum approach
surgery. Also the use of robotics to solve some of the alterations
in the CC, another is hybrid procedures and finally the use of fetal
cardiac surgery.
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Se hace una revision de la historia de la cirugia cardiaca a nivel
mundial dividida en tres etapas; la primera desde los inicios de
la humanidad hasta 300 afios a.C, El segundo momento mues-
tra como surge la plataforma que daria las bases anatémicas y
funcionales del sistema cardiovascular. Este momento histérico
comprende: 1. La descripcion y el analisis de la funcién sanguinea
y sus componentes; 2. La descripcion de la anatomia normal y
anormal del corazén humano y sus vasos; 3. La correlaciéon ana-
tomo-funcional: fundamento del pensamiento deductivo, y 4. La
integracion anatomo-funcional con la clinica. Por ultimo, la tercera
ola, que es la que se vive en la actualidad, es la etapa de la explo-
sién tecnolégica que inicia con los procedimientos toracoscopicos,
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1 sociélogo canadiense Alvin Toffler,! describe

las etapas de la evolucion de la sociedad en tres

olas, siendo la primera ola la etapa agricola,
en donde los hombres pudieron asociarse para realizar
las primeras comunidades sedentarias, lo cual permi-
ti6 un mejor desarrollo. La segunda ola corresponde a
la Revolucion Industrial, la cual establece los incre-
mentos de la productividad y el desarrollo cientifico.
Por Gltimo, la tercera ola, que es la que se vive en la
actualidad, es la etapa de la explosion tecnoldgica,
por lo que haciendo un simil de estos eventos con el
desarrollo de la cirugia cardiaca, el presente articulo
plantea comentar cada una de estas etapas en relacion
con el desarrollo de la cirugia cardiaca.

Primera ola

Primer momento: de la praxis a la razén (del
paleolitico a Egipto (30 000 a 300 afos a. C.)

Aqui seguimos los lineamientos recomendados por
el Dr. Fause Attie;2 el hombre primitivo percibio la
importancia del corazén. Dejé huella de este con-
cepto en sus dibujos rupestres, el mas antiguo es el
que corresponde a la figura de un mamut, la cual fue
descubierta en la cueva de Pindal, en Espafia, en 1908
por Abbe Breuil, quien le atribuyé una antigiiedad
de 30 mil afios. Se sefiala en el dibujo, la posicion de
una sombra a la altura del hombro que corresponde al
corazén, siendo asi la primera evidencia histérica de

Figura 1 Escena del libro de los muertos, papiro de Hu-
nefer, XIX dinastia (1307-1196 A. C.) (Museo Britanico,
Londres), en donde se muestra al difunto acompafiado
por Anubis, y su corazén es pesado; una segunda figura
de Anubis comprueba la balanza, mientras que el “devo-
rador" esta presente y Thoth registra el resultado. En el
grabado de la parte superior el difunto adora a un grupo
de deidades
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la que se tiene registro sobre el conocimiento de este
organo. Mesopotamia fue una de las primeras civiliza-
ciones que desarroll6 un imperio, dejando evidencia
de escritos bien estructurados en tablillas de cerdmica
que habrian de ser sustituidas por cilindros de madera
donde se inscriben tratados de medicina, con simbo-
los cuneiformes. Los primeros escritos acerca de las
malformaciones congénitas en el ser humano fueron
también sefialados en dichas tablillas cuneiformes, las
cuales se conservaban en la Biblioteca Real de Ninive
(hoy es la ciudad de Mosul, en Irak). Es el primer
escrito donde se describe la ectopia cordis. Asi, en
hipérbola “el corazoén histdrico” del conocimiento del
sistema cardiovascular naci6 en el mundo arabe.

Con la llegada de los egipcios (3000 a. C.), mucha
de su informacion fue copiada a papiros, siendo para
la cardiologia los mas famosos el de Edwin Smith y el
de Ebers, en donde se describen claramente fendme-
nos como la circulacion y su relacion con el corazon, y
se sefiala de manera exacta la localizacion del mismo.
Es en el papiro de Ebers donde se describe de forma
detallada la importancia de la palpacion del pulso aso-
ciado con la vida. Ademas, siempre estuvo presente
la interpretacion mistica, magica y religiosa, tal como
se ilustra en un bajorrelieve egipcio que data del 1250
a. C., en donde en el juicio final se valoraba el peso
del coraz6n como un indicador de la conducta en vida
del sujeto, siendo después entregado a su devorador
mistico (figura 1).

Asi, la palpacion del pulso arterial fue la inica ven-
tana hacia el corazon durante miles de afios, y quién
diria que después de 6000 afios de observaciones y
razonamientos, la palpacion del pulso se transformaria
en laactualidad una ventana real para observar su inte-
rior a través de catéteres y permitir no solo su estudio,
sino también su terapéutica.

Los chinos por su parte, hacia el afio 260 a. C.,
hicieron importantes observaciones. Chi Huang Ti, el
emperador amarillo, afirmé que la sangre fluia conti-
nuamente en circulo por todo el cuerpo sin un prin-
cipio ni un fin y “nunca se detenia”. El afirmé que la
sangre era gobernada por el corazén y fue el primero
en asociar el incremento de la fuerza del pulso con la
ingesta de sal.

El segundo momento histérico, al que el Dr. Attie
ha llamado la transicion del pensamiento descriptivo
simple al comparativo, se presenta al describir como
surge la plataforma que daria las bases anatomicas y
funcionales del sistema cardiovascular para un pensa-
miento mas analitico, y asi dar el gran salto al razona-
miento deductivo.? Este momento histdrico se titula:
El sistema cardiovascular en salud y enfermedad:
un viaje desde Aristoteles hasta Maude Abbot. Este
momento histérico es crucial para la evolucion del
pensamiento humano, y la medicina no fue la excep-
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cién; por ello, si se tuviese que sefialar cuales son las
principales aportaciones que mas tarde sustentarian no
so6lo a la Medicina y a la Cardiologia en general, sino
también a los origenes de la cardiologia pediatrica,
serian cuatro: 1. La descripcion y el analisis de la fun-
cion sanguinea y sus componentes; 2. La descripcion
de la anatomia normal y anormal del corazén humano
y sus vasos; 3. La correlacion anatomo-funcional: fun-
damento del pensamiento deductivo, y 4. La integra-
cién anatomo-funcional con la clinica.

Estas aportaciones fueron las bases para el abor-
daje sistematico en el estudio de las cardiopatias
congénitas, dando el gigantesco paso historico del
pensamiento deductivo al aplicativo, es decir a la
comprobacién de hipotesis.

Aristoteles fue quien describio los latidos en el
corazon del pollo. Hipocrates, por su parte, basd su
pensamiento en la Teoria de los cuatro humores, a
saber: sangre, flema, bilis amarilla y bilis negra. Las
mezclas variables de estos humores en diversas perso-
nas determinaban sus ‘temperamentos’, asi como sus
cualidades fisicas y mentales. Los arabes aceptaron
estas hipotesis.

Sin embargo, debieron de transcurrir mas de
cuatro siglos entre Aristoteles y Galeno para que se
conociera gran parte de la anatomia cardiaca, y fue
precisamente Galeno quien intent6 explicar las fun-
ciones del foramen ovale y del conducto arterioso.
Galeno pensaba que la sangre pasaba al pulmén en
donde era purificada y que ésta se mezclaba con
el Pneuma para llegar al ventriculo izquierdo; sin
embargo, afirmé que el higado era el 6rgano central
del cuerpo, productor de sangre fresca. La Iglesia
consider6 su trabajo como una auténtica inspiracion
divina, por lo tanto infalible, otorgandole el califica-
tivo de “Galeno el Divino”.

La medicina arabe entrd en este escenario con un
movimiento activo de traduccion de la filosofia griega,
la ciencia y la medicina. Ibin Al-Nafis fue un médico
arabe reconocido en Damasco en el afio de 1210 por el
descubrimiento de la circulacién pulmonar, concepto
al que llegd seguramente por reflexion pura, porque
la diseccion estaba prohibida por la ley musulmana.
Afirmé que la sangre se mezclaba con el aire de los
pulmones y neg6 rotundamente la porosidad del sep-
tum interventricular. Sus teorias no fueron aceptadas
por sus contemporaneos.

Al arribo del Renacimiento Italiano durante los
siglos XV y XVI, el conocimiento del corazén tuvo
un nuevo impulso, especialmente con el estudio de la
anatomia humana, basado en el método de la disec-
cién en cadaver y la introduccion de los nuevos con-
ceptos de la anatomia patologica.

De esta forma, Leonardo Da Vinci describio y
dibujé un caso de defecto septal atrial. Los trabajos
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de Leonardo sobre anatomia siguen sorprendiendo a
propios y a extrafios; en uno de sus bocetos se observa
la primera descripcion del corazén univentricular con
comunicacion interatrial y la persistencia de la vena
cava superior izquierda.

Miguel Serveto no fue un pensador pasivo, defi-
nitivamente su rebeldia de pensamiento revolucion6
la ciencia. Fue el primer personaje de occidente en
dudar de las aseveraciones de Galeno. En un capitulo
de su libro “Rescatando al Cristianismo”, describio
el paso de la sangre por los pulmones, sitio en el que
cambiaba de color e igualmente neg6 la presencia de
poros en el septum interventricular. Fue incinerado
vivo en 1553 acusado de herejia por cuestionar a
Galeno el Divino y negar a la doctrina de la trinidad
(figura 2).

Fue en Padua, Italia, donde nueva informacion
acerca de la circulacién fue aportada por Jeréonimo
Fabricio. En sus estudios de diseccion humana des-
cubrio las valvulas venosas y fue el primero en docu-
mentar la anatomia del foramen oval y la persistencia
del conducto arterioso en el feto humano.

Por su parte Andreas Vesalius realizé un tratado
del corazén como 6rgano central, retirando la idea del
higado como reservorio y centro de la circulacion. El
afirmé que las venas pulmonares llevaban la sangre
procedente desde los pulmones al atrio izquierdo.
Reconoci6 ademas que las venas en general poseian
“ostiolas” o pequefias puertas denominadas mas tarde
como valvas venosas (figura 3).

Asi, la historia esta llena de descubrimientos par-
ciales que con el paso del tiempo los grandes pensado-
res fueron capaces de conjuntar y consolidar para dar
origen a un cambio radical al conocimiento y por ello
pasan a la historia.

Tal es el caso de William Harvey, quien revolu-
ciond el pensamiento por su capacidad de sintesis de
todas las aportaciones al conocimiento médico. Su
tratado “De Motu Cordis” marcé una nueva era en
la cardiologia. Se inicia asi la clinica clasica, como
un intento de correlacionar los aspectos anatémicos
y funcionales en condiciones de salud y enfermedad.
Se da principio a la medicina experimental para com-
probar todo lo sintetizado en su tratado. Demuestra el
papel de las valvas venosas como contenedoras del
retorno venoso e infirio la existencia de capilares de
enlace entre arterias y venas, aunque no pudo demos-
trarlo por la falta de microscopio (figura 4).

Marcello Malpighi demostré experimentalmente la
existencia de capilares, del endotelio y describio por
vez primera a los eritrocitos como responsables de
que la sangre sea roja. Por lo anterior, es considerado
como el padre de la microanatomia e histologia. Estos
hallazgos serian confirmados por el holandés Anton
Van Leeuwenhoek, quien describid a los corptisculos
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Figura 2 Miguel Serveto y Conesa (1509-

1553)
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en los capilares de la oreja del conejo y sobre la piel
de la rana, con un sistema de lupas que mas tarde se
llamaria microscopio. EI microcosmos, daria un uni-
verso de conocimientos que hoy dia nos sigue maravi-
llando (figura 5).

Simultaneamente en esa época, los descubrimien-
tos tecnologicos y la fabricacion de maquinas (sobre
todo las de vapor), sacudirian al mundo y, logica-
mente, la medicina no estuvo al margen. Asi, René
Descartes quien era “mecanicista” en la concepcion de

Figura 5 Anton van Leeuwenhoek Vagi (1632-1723)

Figura 3 Andreas Vesalius (1514-1564)
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Figura 4 William Harvey (1578-1657)

la naturaleza describid en 1637, al ser humano como
una maquina, y dio su toque a las ideas de Harvey, ya
que pensaba que la sangre al pasar por los pulmones
se condensaba y al llegar al corazon esta se volvia a
gasificar originando la expansion pulsatil del corazoén,
siempre nego la contraccion y afirmé la expansion del
corazdn como su funcion principal.

La fisiologia tuvo su época de esplendor en los
albores del siglo XVIII. Stephen Hales, describi6 la
medicion de la presién arterial colocando un tubo en
una arteria de caballo, con lo que demostré el bombeo
intermitente del corazon. Una mencion especial al res-
pecto merece Nicolas Steno (del danés: Niels Stensen)
quien fue educado en un ambiente luterano. El des-
cribié en 1665 por primera vez lo que mads tarde seria
denominado la Tetralogia de Fallot. Ademas, Steno
fue el primero en cuestionar las hipdtesis de conden-
sacion de la sangre en los pulmones y su gasificacion
en el corazén como medio para conseguir el bombeo
descrito por William Harvey. Steno, se convirtio en
misionero catdlico y fue beatificado en 1988 por su
santidad Juan Pablo II.

Hacia fines del siglo XVIII Morgagni crea las
bases de la anatomo-fisiologia comparada y su libro es
uno de los mas grandes de la historia, ya que describe
perfectamente a la comunicacion interventricular y al
ventriculo unico, confirmando las observaciones de
Leonardo Da Vinci.

Resulta interesante como a través de la historia se
repiten hechos de gran trascendencia para el avance
cientifico y, en muchas ocasiones, sin la necesidad
de equipos sofisticados. Un buen ejemplo de ello es
Laennec, inventor del estetoscopio como herramienta
para el diagnéstico. En 1819 da un salto enorme al
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Figura 6 René Théophile Hyacinthe Laénnec (1781-1826)

conocimiento clinico y demarca un nuevo rumbo
para la cardiologia, pues en su tratado sobre ausculta-
cion fueron descritas algunas cardiopatias congénitas
(figura 6).

El primer libro escrito sobre “malformaciones del
corazén humano” del que se tiene registro es el de Tho-
mas Peacock, en 1858. Es una de las obras mas com-
pletas al correlacionar los datos anatémicos con los
clinicos. Su descripcion magistral de lo que mas tarde
se llamaria tetralogia de Fallot es hoy dia un clésico;
ademaés describi6 el soplo de la estenosis pulmonar.

La correlacion de la anatomia con los signos fisi-
cos toma su cauce al que se agregan la anomalia de la
valvula tricuspide descrita por Ebstein en 1866 y la
inversion del flujo intracavitario descrita por Eisen-
menger en 1897.

En homenaje a Arthur Fallot, “padre de la medi-
cina forense” se otorgd el epénimo a la malforma-
cién congénita cianotica, conocida como tetralogia de
Fallot. Dos de los mas eminentes patélogos, Robert
Anderson y Richard van Praagh quienes han tenido
discrepancias en la nomenclatura de las cardiopa-
tias congénitas, estan de acuerdo con el epénimo de
Tetralogia de Fallot.

La clinica tuvo su esplendor con la descripcion
de signos y soplos caracteristicos; asi por ejemplo, la
extraordinaria contribucion de Roger, en 1879 en la
que aseverd que el soplo de la comunicacion interven-
tricular era patognomonico, fue un concepto irrefuta-
ble que solo pudo ser demostrado hasta la época del
ECO .doppler a color, muchas décadas después.

Sorpresivamente Gibson, no fue el primero en
reconocer el soplo de la persistencia del conducto
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arterioso descrito por ¢l en 1900. Sin embargo, su
publicacion fue extraordinaria porque expreso el con-
cepto del soplo en términos fisiopatologicos al expli-
car su produccion por la diferencia de presiones entre
la aorta y la arteria pulmonar. Resulta impactante
saber que el diagrama de la auscultacion clasica de
Gibson fue por lo menos 30 aflos antes al uso de la
fonocardiografia.

Los grandes descubrimientos tecnologicos de fines
del siglo XIX se convirtieron en nuevas herramientas
para el clinico, tales como los Rayos X, la fluorosco-
piay la electrocardiografia, incorporadas al estudio en
la practica clinica.

Segunda ola

Dos colegas que compartieron aula, la Dra. Maude
Abbot y la Dra. Helen Brooke Taussing presentaron
la primera clasificacion de las cardiopatias congéni-
tas (CC), cuyo fundamento radicod en dos caracteris-
ticas: la primera es el desarrollo de los ventriculos, y
la segunda, la magnitud del flujo pulmonar. En aquel
momento las CC eran catalogadas como ciandgenas y
no cianégenas, y el diagndstico de cualquiera de ellas
era equivalente a un pronostico fatal (figura 7).

La Doctora Taussing estaba interesada en resolver
la problematica de sus pacientes en los pabellones de
la Universidad de Baltimore, de los nifios catalogados
como “azules”, y que morian desafortunadamente sin
ningln tipo de tratamiento (figura 8).

En el afio de 1939 el Dr. Robert Edward Gross,
cirujano de la Universidad de Harvard, exaltaba la
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Figura 7 Maude E. Abbott (1869-1940)
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importancia del cierre del conducto arterioso o de
Botal, dado que la expectativa de vida para estos
pacientes era de tan solo dos décadas. La doctora
Taussing le propone la posibilidad de incrementar
el fluyjo pulmonar, mediante la creacion de un ducto
muy semejante al conducto arterioso para resolver la
problematica de los nifios azules. De manera pronta,
el Dr. Gross rechaza dicha propuesta, justificado por
el hecho de que recientemente habia publicado los
beneficios del cierre y que seria incongruente una pro-
puesta contraria.?

Para la Dra. Taussing esto no fue una limitacion a
sus ideas, por lo que se acerca a otro eminente ciru-

Figura 10 Las dos Fridas como ejemplo de circulacion
extracorporea cruzada. Frida Kahlo, 1939

Figura 8 Helen Brooke Taussig (1898-1986)
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Figura 9 Vivien Theodore Tho-
mas (1910-1985)

jano, reconocido por sus cualidades académicas, el
Dr. Alfred Blalock, quien acepta que es una buena
idea, y que era posible aplicar los modelos que pre-
viamente habia disefiado con la ayuda de su jefe del
Laboratorio de Cirugia experimental, Vivian Thomas,
afroamericano procedente de una familia de carpinte-
ros y notable por su creatividad y habilidad quirtrgica
(figura 9).

El modelo consistia en descender la arteria subcla-
via izquierda y anastomosarla directamente a la arteria
pulmonar izquierda. Ante los ojos maravillados tanto
del personal de anestesia como enfermeria, el Dr. Bla-
lock asistido por quien en ese momento era residente,
el Dr. Denton Cooley, que aceptd ayudar a Blalock, a
pesar de que muchos cirujanos se oponian a realizar
dicho procedimiento.®

El Dr. Billroth, durante una reunién de la Aca-
demia de Cirujanos, dijo: "Debe ser expulsado de la
academia a todo aquel que se atreviera a suturar el
corazén”; un cirujano que se atrevio a ir contra esta
maxima fue el Dr. Walter Lilihei, quien se encontraba
experimentando sobre la perfusion de organos, y la
circulacion cruzada, que ya habia sido propuesta por
Carrel y Lindberg, que con un sistema de vidrio de
baja porosidad, permitia la perfusién de 6rganos y que
mas tarde se convertiria en la empresa Pirex.*

Una mafiana de abril de 1954, una pequeila de
nombre Pamela se convertiria en la primera paciente
que se beneficiaria de la primera cirugia de corazoén,
con un sistema de circulacion cruzada, que recuerda
al cuadro de Frida Kalho, sometida al cierre de una
comunicacion interventricular, que antes de esta fecha
se consideraba fatal (figura 10).
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Su madre se prest6 a dicho procedimiento, el cual
resultd exitoso, y permitié que el procedimiento se
extendiera por todos los Estados Unidos de Norte-
américa (EE.UU.). Pronto se empezaron a desarro-
Ilar los centros de cirugia cardiaca, principalmente
en Michigan y Houston, Texas, los cuales se enfo-
caron al desarrollo de varios sistemas de derivacion
cardiopulmonar, tal fue el caso de los prototipos de
de Wall de 1955 y de Wall-Gott de 1956, que eran
oxigenadores de burbuja, mas tarde Ellis-Cooley-
Debakey en 1961.°

El Dr. John Gibbon y su esposa Mary Hopkinson,
quienes vivieron toda su vida en un drea suburbana del
centro de los EE. UU.; Gibbon creci6 en una pequefia
granja de Kentucky y trabajé ordefiando vacas; ese
mismo principio de la digitalizacién secuencial que
provoca la propulsion de la leche, asi como de un
sistema de rodillos, termin en el desarrollo de una
bomba de circulacion extracorpérea® (figura 11).

Una vez que los sistemas de derivacién cardiopul-
monar fueron perfeccionados, se hicieron posibles
los avances en varias técnicas de correccion total de
varias CC como padecimientos mas complejos como
la tetralogia de Fallot y la doble via de salida del ven-
triculo derecho.

Rastelli” propone muchas de las técnicas que
sirven tanto para septar el corazon para el canal
auriculoventricular, asi como para restituir la conti-
nuidad ventriculo-arterial con un tubo valvado, prin-
cipio que fue aplicado por Ross y Konno utilizando
injertos pulmonares para ampliar el anillo adrtico y
homoinjertos para restituir la continuidad ventriculo
arterial .8

El siguiente problema a resolver era la transposi-
cion de grandes vasos, donde se propone en primer
término la reconstruccion fisioldgica propuesta por
Senning® y Mustard,'" pero debido a la gran inci-
dencia de arritmias auriculares, Jatene,!! un cirujano
brasilefio, propone la reconstruccién anatémica, que
consiste en realizar un switch arterial, con reimplan-
tacion de las arterias coronarias, dicho procedimiento
ha demostrado su efectividad con el paso de los afios.

El siguiente gran paso de la cirugia de las CC,
que se asocio a la cirugia de Jatene, fue la propuesta
del Dr. Aldo Castafieda, para corregir las CC en los
primeros meses de vida, lo cual transform¢ la ciru-
gia cardiaca neonatal, obligando entonces a mejorar
los sistemas de asistencia circulatoria y reducir la
respuesta inflamatoria, durante la derivacioén cardio-
pulmonar.'?

De la mano de las técnicas que requieren de una
gran habilidad técnica, como la cirugia de Jatene, las
otras dos malformaciones de dificil resolucion son la
atresia pulmonar con comunicacion interventricular, y
colaterales aorto-pulmonares, a las que el Dr. Frank
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Figura 11 John H. Gibbon Jr. (1904-1973)

Hanley'>!* ha participado tan activamente, y por
otro lado la correccion de la hipoplasia de ventriculo
izquierdo, por parte del Dr. William Norwood,"> que
establece los conceptos que atinan al Fontan para la
correccion de la forma univentricular.

Una vez resueltas, por parte de gran parte de los
paises avanzados, estas CC tan complejas, se demostro
que los resultados de la cirugia cardiotoracica pedia-
trica dependen de un equipo bien integrado de ciru-
janos, anestesidlogos, perfusionistas, instrumentistas,
intervencionistas y especialistas en medicina critica,
los cuales, en conjunto, establecen que los resultados
son directamente proporcionales al volumen de proce-
dimientos realizados, e inversamente proporcionales
al grado de complejidad de dichos procedimientos, los
cuales ya han sido categorizados por seis niveles de
riesgo. !

Tercera ola

La tercera ola de la cirugia cardiaca de la CC, inicia
en los procedimientos toracoscépicos, impulsados
predominantemente por el Dr. Redmond Burke, el
cual apoya el concepto de reducir el trauma quirur-
gico mediante la cirugia de minimo abordaje.'” De la
misma forma, el Dr. Pedro del Nido y su grupo, en
Boston, han promocionado el uso de la robotica para
solucionar algunos de las alteraciones en las CC.'8

El perfeccionamiento de las técnicas en la ecocar-
diografia fetal, demostrd que el pronodstico de vida
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se mejora rotundamente cuando el diagndstico se
hace en el periodo preoperatorio, lo cual provoca una
inercia de pensamiento que plantea la posibilidad
de intervencion fetal, la cual se propone para varias
areas, como es el caso de las hernias diafragmaticas
izquierdas, que provocan hipoplasia ipsilateral del
pulmén con hipertension arterial pulmonar secunda-
ria. De la misma forma es posible solucionar lesiones
obstructivas de traquea, asi como intervencionismo
con cateterismo guiado por ultrasonografia para rea-
lizar angioplastia de la arteria pulmonar y/o aértica.
Ambas intervenciones mejoran rotundamente el
desarrollo ventricular y, con ello, el prondstico de
estos pacientes.

La diferencia de los paises avanzados a los que se
encuentran en vias de desarrollo radica justamente en
que los paises en vias de desarrollo solo han podido
mejorar sus resultados en la segunda ola, siendo los
resultados de medianos a deficientes en los de la ter-
cera ola, cuyo problema radica no en una problema-
tica individual de cada servicio sino en la interaccion
de los mismos. Este principio empuja lo que ya todos
estamos viendo en cirugia de CC, es que los proce-
dimientos hibridos alcanzaran en el futuro un creci-
miento exponencial, cuando tanto cirujanos como
intervencionistas comprendan que sus tareas no son
privativas de su area, sino que son producto del apoyo
conjunto de cada especialidad, para mejorar la calidad
de vida de los pacientes.

Sin duda alguna los avances en la cirugia de CC
es inmensa, lo cual ha provocado no solo el incre-
mento de la sobrevida y de la calidad de vida de los
pacientes, sino la modificacion de la epidemiologia de
toda la cirugia cardiaca para el futuro, pues el ciru-
jano cardiaco que esta avezado en las CC le permitira
tratar en el futuro a muchos de los pacientes operados
durante la infancia de problemas congénitos y que, en
una alta frecuencia, se encontraran mas adelante con
problemas valvulares importantes, los cuales deben
de ser solucionados por un cirujano cardiaco que esté
familiarizado de la fisiopatologia y de las variedades
anatomicas de estos pacientes.

Los avances de este tipo de cirugia se contrastan
con los costos de la misma, provocando abismos éti-
cos por solucionar, pues algunos paises optan por el
aborto en lugar de plantear la posibilidad de dar reso-
lucion a problemas de tan alta complejidad. Pero sea
cual sea el criterio ético de cada institucion, lo anterior
hace que muchas de nuestras instituciones se planteen
el reto de solucionarlas, lo cual no deja de sorprender-
nos dia con dia.

El desarrollo tecnologico de sistemas sofisticados
para la monitorizacion, y la derivacién cardiopulmo-
nar fueron las bases para vislumbrar conceptos que
pueden llevarnos hasta la frontera de lo inimaginable.

Riera-Kinkel C. La tercera ola de la cirugia cardiaca

Estos avances se han centrado en tres areas:

« Cirugia toracoscOpica. Aplicando el principio del
minimo abordaje, no solo para fines estéticos, sino
para reducir el trauma quirdrgico. Con esto se han
podido disefiar procedimientos quirdrgicos que
permitan el cierre de conducto arterioso, correc-
cién de anillos vasculares, etc."

¢ Minimo abordaje. Se desarrolla con el objetivo de
disminuir el trauma, y asociado al disefno de siste-
mas de circulacion extracorporea, que permita el
drenaje venoso por succion activa permite que los
dispositivos sean cada vez mas pequefios y con
ello se puede colocar al paciente en derivacion
cardiopulmonar, con incisiones mas pequefias.?%?!

» Cirugia robética. Une los conceptos anteriores,
otorgando al cirujano mayor precision para desa-
rrollar su cirugia.?

e Cirugia hibrida. Este concepto esta tomando cada
vez mayor brio, pues es posible realizar correc-
ciones quirargicas de manera simultanea con ciru-
gia y cardiologia intervencionista, pues es posible
resolver circunstancias que son de dificil acceso
para el cirujano, para reducir los tiempos quirdr-
gicos o la magnitud de la invasion. De este pro-
ceso se han creado varias técnicas como implante
de protesis pulmonares por via percutanea, colo-
cacion de ‘stents’ para coartacion de aorta en
nifios cada vez mas pequeflos, cirugia endosco-
pica transoperatoria, para la colocacién de ‘stents’
perioperatorios, Norwood hibrido (colocacién de
‘stent’ en conducto arterioso, bandaje de ambas
ramas de la pulmonar), lo cual permite el creci-
miento del paciente y mejorar el indice de sobre-
vida de los pacientes con hipoplasia de ventriculo
izquierdo.?

¢ Cirugia fetal. Se refiere al intervencionismo rela-
cionado a malformaciones cardiacas y no cardiacas,
que mejoran la sobrevida de los pacientes una vez
nacidos. Con la ayuda del ecocardiograma fetal, es
posible identificar in utero cardiopatias congénitas
como la hipoplasia de ventriculo izquierdo, lo cual
permite introducir, mediante una puncién guiada
con el ultrasonido, directamente en el miocardio
del feto un balon que dilate la via de salida del ven-
triculo izquierdo.?* Por otra parte es posible resol-
ver la hipoplasia pulmonar derivada de la hernia
de Bochdalek, pues al resolverse in utero, el feto
desarrolla normalmente el pulmon, y con ello se
evita la hipertension.>- 26
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Teacher’s perfomance assessment in Family
Medicine specialization

Background: In Mexico there is no systematic evaluation of teachers
in medical specialties. It is difficult to identify appropriate teaching prac-
tices. The lack of evaluation has limited the recognition and improvement
of teaching. The objective of this study was to analyze feedback from
students about teaching activities of teachers-tutors responsible for the
specialization course in family medicine, and evaluate the evidence of
reliability and validity of the instrument applied online.

Methods: It was an observational and cross-sectional study. Seventy
eight teachers of Family Medicine of medical residency were evaluated by
734 resident’s opinion. The anonymous questionnaire to assess teaching
performance by resident’s opinion and it is composed of 5 dimensions
using a Likert scale. Descriptive and inferential statistics (t test, one-way
ANOVA and factor analysis) were used.

Results: Residents stated that teaching performance is acceptable, with
an average of 4.25 + 0.93. The best valued dimension was “Methodology”
with an average of 4.34 + .92 in contrast to the “assessment” dimension
with 4.16 + 1.04.

Conclusions: Teachers of specialization in family medicine have
acceptable performance by resident’s opinion. The online assessment
tool meets the criteria of validity and reliability.
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a Medicina Familiar es una especializacién

médica que se imparte en 84 sedes académi-

cas de Instituciones del Sistema Nacional de
Salud, como el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), la Secreta-
ria de Salud (Ssa) del Distrito Federal y del Estado de
Querétaro y el Instituto de Seguridad Social del Estado
de México y Municipios (ISSEMyM). Las sedes aca-
démicas se encuentran en 30 entidades federativas de
la Republica Mexicana con 1168 estudiantes.

El programa académico se rige por el Plan Unico
de Especializaciones Médicas (PUEM) que incluye
cuatro areas de capacitacion: Seminario de Atencion
Médica, Trabajo de Atenciéon Médica, Seminario de
Investigacion y Seminario de Educacion Médica, los
cuales se imparten durante tres afos. Los médicos resi-
dentes realizan durante seis meses y con periodicidad
anual, rotaciones en subsedes hospitalarias de segundo
y tercer nivel en donde reciben capacitacion en areas
médicas troncales como medicina interna, ginecoobs-
tetricia, pediatria y medicina de urgencias.

El perfil del médico egresado de Medicina Familiar
comprende tres vertientes de logros educativos que se
esperan como efectos del proceso de educacion formal;
esto es: la orientacion profesional-humanista (el ser),
la formacion intelectual (el saber) y el desempefio ope-
rativo del especialista médico (el saber hacer). En este
perfil, se considera al profesional de la medicina como el
responsable de otorgar atencion médica, integral y con-
tinua al individuo y su familia, por lo que debe poseer
alta capacitacion clinica, docente, administrativa y de
investigacion, asi como establecer vinculos de respon-
sabilidad compartida con el equipo de salud al abordar
el proceso salud-enfermedad; deriva con oportunidad y
adecuadamente a los pacientes que lo ameriten y actia
con humanismo y apego a la ética profesional, bajo una
sdlida conciencia social e institucional.

A través de una practica médica sustentada en una
metodologia educativa en la solucion de problemas, se
propone lograr que el egresado sea un médico espe-
cialista altamente competente en su ambito especifico
de accion. La metodologia educativa propuesta con-
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bSubdivision de Medicina Familiar, Division de Estudios de
Posgrado

Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autonoma de México,
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Introduccién: en México no hay una evaluacion
sistematica del desempefio docente en las especia-
lizaciones médicas, lo que reduce la posibilidad de
identificacion de practicas educativas adecuadas, su
mejora y reconocimiento. El estudio pretende analizar
la opinion de los residentes acerca de las actividades
docentes de los profesores-tutores responsables del
curso de especializacion en medicina familiar, y valo-
rar la fiabilidad y validez del instrumento aplicado en
linea.

Métodos: estudio observacional y transversal, la
poblacién de estudio fueron setenta y ocho profesores
titulares de medicina familiar de la residencia médica
de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
Autéonoma de México evaluados por 734 residentes.

Se utilizé un cuestionario anénimo de evaluacion del
desempefio docente por opinion del residente, inte-
grado por 37 enunciados y 5 dimensiones con una
escala de respuesta tipo Likert. Se utilizé estadistica
descriptiva e inferencial (t de Student, ANOVA de un
factor y analisis factorial).

Resultados: los residentes opinaron que el desempefio
docente en general es aceptable, con una media de
4.25 + 0.93, la dimension con mayor puntaje fue la de
metodologia con 4.34 + 0.92 en contraste con la dimen-
sion de evaluacion con la menor media de 4.16 + 1.04.
Conclusiones: los profesores de la especializacion
tienen un desempefio aceptable segin la opinién de
los residentes. El instrumento de evaluacion en linea
reune los criterios de validez y confiabilidad.

Resumen

fiere una enorme importancia a la elaboracion del
conocimiento, la adquisicion de actitudes y valores, al
desarrollo de habitos de estudio independiente y a la
estimulacion del pensamiento critico y reflexivo por
parte de los residentes para la toma de resoluciones
inteligentes, relacionadas con la solucion de proble-
mas de salud individual, asi como a formar especialis-
tas de alto nivel académico. De ahi se desprende que
para lograr este proposito, el profesor tenga un papel
fundamental debido a que sus funciones y actividades
incluyen no solo la provision de informacion durante
las clases, sino que participa, ademas, como asesor
en la solucion de problemas clinicos, facilitador del
aprendizaje, creador de recursos didacticos, modelo
de los futuros especialistas y evaluador.

Para ser nombrado profesor titular del curso de
especializacion en medicina familiar de la Univer-
sidad Nacional Auténoma de México (UNAM), se
requiere ser propuesto por la Jefatura Nacional de
Ensefianza de la institucion de salud interesada y
satisfacer los siguientes requisitos establecidos en el
PUEM: especialista en medicina familiar, certificado
o recertificado por el Consejo Mexicano de Certifi-
cacion en Medicina Familiar, experiencia docente y
participacion regular en la difusion del conocimiento
médico. Para la permanencia en la titularidad del
curso, el profesor titular es sometido anualmente a una
supervision académica y administrativa por parte de la
UNAM vy de la propia institucion de salud.

Las principales actividades docentes del profesor
titular son la imparticion de catedra y la coordinacion
de todas las actividades académicas que debe realizar
el residente durante su periodo formativo, que es de
tres anos. Al mismo tiempo, forma parte de un equipo
de tutores encargado de la formacion tedrica pero tam-
bién participa en el aprendizaje de campo, tutorizando
a sus residentes en el consultorio médico. De igual
manera, es el responsable de planear las diferentes
rotaciones del alumno con otros tutores de la misma
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sede académica y de la rotacion por la subsede acadé-
mica hospitalaria. Las sedes académicas son unidades
médicas o centros de salud consideradas en el primer
nivel de atencion médica, mientras que las subsedes
hospitalarias son unidades del segundo nivel de aten-
cién. Cabe aclarar que dependiendo de la institucion
de salud a la cual se encuentre adscrito el médico resi-
dente, la relacion tutor alumno es de un tutor por cada
2 a 3 residentes. La rotacion anual de los alumnos,
obedeciendo a las necesidades de la institucion de
salud, es de 6 a 8 meses en la sede académica y el resto
en la subsede hospitalaria, conservandose en ambas
rotaciones un autoaprendizaje tutelado y aprendizaje
de campo tutorizado. El profesor titular, mediante una
interaccion permanente con el resto de tutores, recaba
periédicamente las evaluaciones correspondientes
a cada alumno y, al término del ciclo escolar, es el
encargado de precisar la evaluacion final y plasmar
las calificaciones en documentos oficiales para hacer
llegar formalmente la evaluacion definitiva del resi-
dente, tanto a la institucién de salud como a la univer-
sidad que esta otorgando el aval académico (UNAM).

Para el presente estudio, se evalué Unicamente a
los profesores titulares de cada sede académica ya que
es el profesor-tutor que representa en forma constante
la actividad docente con los residentes.

La evaluacion se entiende como cualquier método
sistematico de obtencion de informacion a través de
examenes y otras fuentes, usado para extraer infor-
macion acerca de las caracteristicas de las personas,
objetos y programas.! El desempefio docente es de
naturaleza compleja y multidimensional, implica
conocimientos, habilidades, actitudes y valores que
interrelacionados entre si permiten un desempefio exi-
toso segun estandares establecidos, para el logro del
perfil del egresado, en este caso de la especializacion
en Medicina Familiar. La evaluacion del desempeiio
docente se define como un proceso de analisis y for-
macion de los profesores, que valora la concepcion,
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practica, proyeccion y desarrollo de la profesionaliza-
cién docente.?

Dentro del contexto de la educacion médica de
nuestro pais, existen pocas investigaciones respecto al
desempefio docente, lo que ha limitado el reconoci-
miento y perfeccionamiento de esta labor.3*

Para realizar evaluaciones del desempefio docente,
hay mas de doce estrategias que pueden ser utiliza-
das,>® como la evaluacién por opinion del estudiante,
la evaluacioén por pares, la autoevaluacion, la evalua-
cion por administradores, el examen de docencia obje-
tivo estructurado, entre otras, cada una de ellas tiene
fortalezas y debilidades.

En relacion con la evaluacion del desempefio
docente por opinion de los estudiantes, entre sus debi-
lidades estan que algunos profesores perciben que los
estudiantes no tienen la madurez para evaluar la cali-
dad de la enseflanza y que su conocimiento limitado
de la materia impide la capacidad de emitir un juicio,
sin embargo, la evaluacidn por opinién del estudiante
se ha convertido en la estrategia de evaluacion de la
docencia que mas ha sido utilizada y estudiada en
Norteamérica, Europa y Asia’ por ser una fuente de
informacion consistente, valida y util para la realimen-
tacion y mejora de la ensefianza.>%°

En la literatura existe una gran diversidad de
abordajes, experiencias y paradigmas asociados a
la docencia y a la evaluacion docente. No obstante,
dependiendo del contexto institucional, el modelo de
ensefianza, el objetivo y las variables de estudio, puede
variar su aplicacion.!%12 En el contexto mexicano, en
general, los profesores de medicina de las especializa-
ciones cuentan con formacion docente heterogénea y
no siempre sistematizada.

En México no hay una evaluacion sistematica de
la funcién docente de los profesores de las especiali-
zaciones médicas, lo que reduce la posibilidad de que
los profesores cumplan cabalmente las funciones y
actividades propias de un profesor, dificulta la identi-
ficacion de criterios para fundamentar las actividades
de formacion de profesores y evita la identificacion de
adecuadas practicas docentes.

Los objetivos de este estudio fueron: analizar
la opinion de los alumnos acerca de las actividades
docentes de los profesores-tutores responsables del
curso de especializacion en medicina familiar, y valo-
rar la evidencia de fiabilidad y validez del instrumento
aplicado en linea.

Métodos

Fue un estudio observacional, transversal y censal. La
poblacion de estudio estuvo constituida por los profe-
sores titulares de medicina familiar en el primer nivel

de atencion de la residencia médica de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional Autéonoma de
México (UNAM), en el ciclo escolar 2012-2013. Los
criterios de inclusion: profesores con reconocimiento
por la UNAM; profesores de medicina familiar parti-
cipantes con consentimiento informado. Criterios de
exclusion: profesores que no aceptaron ser evaluados
por sus residentes. Las variables consideradas fueron
desempeiio docente, edad y género.

El cuestionario utilizado tiene evidencia de validez
y confiabilidad, el cual considera cinco dimensiones
basicas para la evaluacion del quehacer docente des-
empefiado por los profesores de Medicina Familiar de
la Facultad de Medicina que, en términos de la per-
cepcion u opinién de los residentes, busca conocer
el grado en que sus docentes exhiben, a lo largo del
desempefio de sus funciones, un conjunto de carac-
teristicas o habilidades que, conforme al Plan Unico
de Especializaciones Médicas (PUEM), definen a la
buena practica docente.'4

Las dimensiones que incluye el cuestionario son:
1. Relacion profesor-alumno y motivacion; 2. Meto-
dologia; 3. Evaluacion; 4. Capacidad de solucion de
problemas, y 5. Conocimiento de la materia. El cues-
tionario cuenta con 37 items, cada uno con cinco opcio-
nes de respuesta tipo Likert: 1. nunca (0-19%); 2. casi
nunca (20-39%); 3. a veces (40-59%), 4. casi siempre
(60-79%), 5. siempre (80-100%). Estas dimensiones
se relacionan con las actividades y funciones que el
profesor-tutor realiza con base en el plan de estudios
y el programa académico de la especialidad. Para una
informacion mas detallada sobre el proceso de validez
y confiabilidad del instrumento referimos al lector al
articulo original."

Previa aprobacion de las Coordinaciones de Ense-
flanza y Educacion Continua de las instituciones en las
que se imparte el Curso de Especializacion en Medi-
cina Familiar, se solicito el consentimiento informado
de los profesores que fueron evaluados. El protocolo
fue aprobado por la comision de investigacion y ética
de la Facultad de Medicina con No 050-2012.

La recopilacion de datos se realiz6 al final del ciclo
escolar mediante el programa Surveymonkey a través
de un vinculo electrdnico incluido en un mensaje de
correo electronico de los residentes, con lo cual se
asegura la precision en las respuestas, asi como la
confidencialidad de las mismas. El compilador se con-
figurd para asociar la direccion de correo electronico
y el Protocolo de Internet (IP) de la computadora de
cada alumno a una sola respuesta del cuestionario, con
lo cual se evitaron respuestas maltiples. El acceso al
compilador electronico y a las respuestas es privado y
solo puede manejarlo una persona. Se dio una semana
como plazo para responder el cuestionario. Por lo
anterior, aunque el cuestionario escrito en papel y apli-
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cado de forma presencial tiene evidencia de validez y
confiabilidad, se considerd necesario valorarlo nueva-
mente dado que en esta ocasion se aplico en linea.

La revision de la literatura se enfocd tomando
como eje metabuscador EBSCO Discovery Service
(EDS) a través de la Direccion General de Bibliotecas
de la UNAM, tomando como palabras clave; “desem-

CL RT3 EERNNT3

pefio docente”, “evaluacion”, “competencias docen-
tes”, “medicina”, “teacher performance assessment”,
“teaching skills” y “medicine”.

Se utilizo el programa estadistico SPSS v 21.
Se aplico estadistica descriptiva, con medidas de
tendencia central y de dispersion, y la prueba t de
Student tanto para muestras relacionadas como para
muestras independientes, asi como el ANOVA y el
analisis factorial.

Resultados

Se evaluaron 78 profesores de las 81 sedes participan-
tes, la informacion de tres sedes académicas se eli-
mind por no contar con profesor titular en el momento
del estudio. Se obtuvo un registro de 734 cuestiona-
rios con sus respectivas respuestas de 1149 residentes
inscritos de cuatro instituciones de salud: el IMSS,
ISSSTE, ISSEMyM vy la SSa. El indice de respuesta
de los residentes fue del 63.8%

Como se observa en la figura 1 el 73.1% de los
profesores son evaluados en un nivel entre aceptable
y excelente segun la opinién de los residentes, y el
10.3% son percibidos con un desempefio insuficiente.

En el cuadro I, se camparan las dimensiones
del instrumento. La media mas alta se ubica en la
dimension 2 y la menor en la dimension 3, el puntaje
minimo otorgado por un estudiante es de 0 en cuatro
dimensiones y de 1 en la primera, la puntuacion mas
alta otorgada por un estudiante es de 5 en todas las
dimensiones.

Al analizar las medias y desviaciones estandar de
cada dimension del instrumento y en el promedio gene-

Desempefio docente

100

80

60

40

Porcentaje

20

Insuficiente Suficiente Aceptable

<35 3.5-3.9 4-4.5

Escala

Excelente

>4.5

Figura 1. Porcentaje de profesores de la especializacion en Medicina Familiar
valorados por opinion del residente en grados de desempefio docente.

ral, se encuentra que el puntaje mas alto se ubica en
metodologia, que es la dimensién dos del instrumento,
con 4.34 + 0.92; en contraste, la dimension evaluacion
obtuvo el menor puntaje, con una media de 4.16 + 1.04.
Tanto en las cinco dimensiones como en el promedio
global, la media se ubica dentro de los intervalos de
confianza al 95% con un error tipico de 0.03 y 0.04.

En la figura 2, se analiza la evaluacion por rangos
de edad de los estudiantes, se observa que conforme
aumenta la edad de los residentes, tienden a opinar
mejor de sus profesores.

Al comparar la edad de los residentes por rango
en el promedio general, tienden a ubicarse diferencias
significativas F = 9.69; sig. (alfa = 0.05), al revisar los
distintos intervalos sobre los resultados obtenidos en
el analisis post hoc desarrollado mediante la prueba de
HSD de Tukey, se observan diferencias significativas

Cuadro | Resultados de la evaluacién del desempefio docente por opinion del residente (descriptivos por dimension)

Relacién profesor- . - Solucién de  Conocimiento Promedio
N alumno y motivaciéon Metodologia  Evaluacion problemas  de la materia general
734 734 734 734 734 734
Media + 1 Desv.Est 4.27 +0.94 4.34 £0.92 416+1.04 4.23+1.01 4.20 £1.07 4.25+0.93
IC 95 % Limite inferior 4.21 4.27 4.09 4.16 413 419
Limite superior 4.34 4.41 4.24 4.31 4.28 4.32
Error tipico 0.03 0.03 0.04 0.04 0.04 0.03
Mediana 4.73 4.71 4.60 4.72 4.60 4.68
Minimo 1 0 0 0 0 0.7
Maximo 5 5 5 5 5 5
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(5):612-9 615
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Cuadro Il Comparacioén de la evaluaciéon del desempefio docente segun género del profesor (Prueba T — para muestras independientes)

95% Intervalo de confianza

Cuadro Ill Comparacioén de la evaluacion del desempefio docente segun género del residente (prueba T promedio general)

95% Intervalo de confianza

Género del N Media DeS\{laC|on g Sig. (bilateral) leerenga Errc_)r tip. d_e para la diferencia
profesor tip. de medias la diferencia
Inferior Superior
Femenino 44 4.231 .8983 -2.047 720 .041 -.1387 .0678 -2717 -.0057
Masculino 34 4.370 .8842

de las medias con un nivel de 0.05 entre los alumnos
de 20-29 y los tres rangos subsecuentes 30-39, 40-49 y
50-59, tendiendo a ser mayor conforme se incrementa
la edad .

Al comparar el promedio general por género del
profesor, se ubican diferencias significativas entre las
medias, tendiendo a ser mayor por 0.14 los puntajes de
los profesores hombres con una diferencia de .1387 que
llega a ser significativa verificada mediante la prueba t
de Student con un intervalo del 95% (cuadro II).

Al comparar el promedio general de las evalua-
ciones, considerando el género de los residentes, se
observan diferencias significativas entre las medias,
tendiendo a ser mayor por 0.31 los puntajes otorgados
por los residentes hombres (cuadro III).

Medias por rango de edad

= o 2

4.0 | I |

3.0

2.0

1.0

0.0 T T T |

20-29 30-39 40-49 50-59
Edades

Figura 2. Resultados de la evaluacion del desempefio docente segun la edad
de los residentes

Como se observa en el cuadro 1V, el resultado del
analisis factorial exploratorio del instrumento apli-
cado en linea, con rotacién varimax arrojo valores de
ajuste adecuados al modelo, con una varianza expli-
cada del 82.2% y un alfa de Chronbach de 0.97.

Discusion
El objetivo fundamental del estudio fue la identifica-

cién de la percepcion de los residentes acerca del des-
empefio de sus profesores. Se parte del supuesto que
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esta percepcion es determinada por la calidad acadé-
mica de la actividad docente, aunque variables intervi-
nientes como, la edad y el género, fueron consideradas
en este estudio.

La evaluacion del desempefio docente es un ele-
mento imprescindible en toda organizacién que lleve
a cabo un programa de evaluacion institucional de
mejora continua con una comunicacion abierta y en
un clima de confianza que impacte favorablemente en
la calidad de la practica docente. Esta evaluacion debe
ser objetiva, ética, valida, confiable y util.

En relacidén con el cuestionario, el analisis esta-
distico permiti¢ identificar un alto nivel de fiabilidad,
la varianza explicada 82.2% mediante el modelo de
analisis factorial se consider6é adecuada, por lo cual
la medicion obtenida mediante el instrumento es con-
gruente con el constructo y sus dimensiones. Si bien,
como se observa en el presente estudio, el instrumento
tiende a una unidimensionalidad, la identificacion de
las diferentes dimensiones presentadas a priori en
su aplicacion antecedente y el mantenimiento de su
estructura conceptual, implica una oportunidad de
mejora de la actividad docente al identificar en que
factor especifico se requiere la capacitacion.'®!7

Cabe considerar que el instrumento en linea obtuvo
mejores indicadores psicométricos en comparacion
con el cuestionario en papel.!> Esto puede ser expli-
cado estadisticamente por contar con un gran ndmero
de casos sujetos al analisis estadistico (NV=V734)
y 78 profesores. El médico-residente contd, ademas,
con la posibilidad de cumplimentar el cuestionario de
forma personal y acorde con sus tiempos para evaluar
el desempefio sin la presencia de una persona como
observador, lo cual podria tener una influencia nega-
tiva o intimidante para los residentes, como sucede con
la aplicacion en papel. La aplicacion en linea también
tiene la ventaja de poder evaluar a una gran cantidad
de docentes que se encuentran geograficamente dis-
persos, como en nuestro estudio, con el consecuente
ahorro de tiempo y recursos financieros.

El desempefio docente del 73.1% de los profesores,
fue considerado aceptable o excelente. Con base en el
objetivo de este estudio, el 26.9% restante, merecen
atencién por parte tanto de la institucion educativa,
como de la asistencial para establecer programas de
actualizacion y mejora de la actividad docente. De
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Gengro del N Media DeSV’IaCIOFI T ol Sig. (bilateral) leerenga Errqr tip. d.e para la diferencia
residente tip. de medias la diferencia
Inferior Superior
Femenino 437 4.129 1.0281 -4.659 727.661 .000 -.3068 .0659 -.4361 - 1776

Masculino 297 4.436 .7548

acuerdo a los promedios de los puntajes obtenidos
en la escala Likert, se identifica una homogeneidad
general que tiende a manifestarse en el buen nivel de
desempeiio de los profesores. Llama la atencion que
las desviaciones de la media son pequeflas y que no
se identifica alguna dimension con amplio predominio
sobre las otras.

En el analisis de los resultados obtenidos en las
cinco dimensiones que incluye el instrumento, se
identifica la posibilidad de reforzar la capacitacion
en evaluacion, considerando que esta dimension fue
la que obtuvo menor puntaje. Este resultado, podria
explicarse al considerar que en general, los profeso-
res no tienen las herramientas suficientes para evaluar
a cabalidad el aprendizaje de los residentes de forma
multidimensional.

Estos resultados son semejantes a los obtenidos en
otros estudios donde se encontrd que falta un mayor
desarrollo del dominio conceptual y metodologico
de las diversas técnicas de evaluacion que pueden ser
empleadas por el profesor, en especial, la importancia
que tiene la evaluacion de competencias en diversos
escenarios clinicos.'>!8 En contraste, en el pregrado,
al evaluar la funcion docente, los profesores del area
basica tienen un conocimiento regular de la evalua-
cién, en tanto que los profesores de preclinica su cono-
cimiento sobre planificacion, ejecucion y evaluacion
es bueno.”

Vasquez y Gabalan?>?! evaluaron el desempefio
docente en el posgrado, mediante diversas fuentes
de informacion como estudiantes, profesores y jefes
inmediatos, destacando que, como elemento general,

tienen una alta competencia disciplinar pero una baja
competencia pedagogica, area de oportunidad para
mejorar y optimizar los procesos de ensefianza apren-
dizaje en el posgrado. Este resultado es semejante al
nuestro, aunque tenemos la limitante de que solamente
utilizamos una fuente de informacion para valorar el
desempefio docente, lo que abre una linea de investiga-
cion en nuestro contexto que tendra que utilizar otras
fuentes de informacion como lo recomienda Smith??
que desarrollo el enfoque de «cuatro cuadrantesy», que
son auto-reflexion, revision por pares, el aprendizaje
y la experiencia de los estudiantes; este enfoque per-
mite reunir datos sobre un fenomeno complejo desde
una variedad de angulos o fuentes para dar una imagen
mas precisa del desempefio docente.

Villavicencio® encontrd que los profesores titula-
res obtienen una mejor evaluacién en su desempefio
docente en relacion con los profesores ubicados en otras
categorias académicas, denotando también que entre los
diferentes periodos de evaluacion se va incrementando
la produccion académica e investigacion; en este caso,
por la caracteristicas del propio programa, Unicamente
se evalud a los profesores titulares. Una linea derivada
del presente estudio podria ser la incorporacion de algu-
nos otros profesores de la planta docente con el fin de
generar otro tipo de comparaciones.

Es conveniente resaltar que en este estudio la eva-
luacion de los profesores seglin su género, diferencio
con mejores puntajes a los profesores de género mas-
culino. Al respecto, se ha considerado que el género
de los alumnos puede tener también cierta influencia
en la evaluacion de los profesores. En un estudio rea-

Cuadro IV Supuestos del modelo de desempefio docente (2008)'® aplicaciones en papel y aplicacion en linea

Supuestos del modelo

2008 Esperado 2008 Obtenido®

2013 Aplicacion en linea

1. Determinante de la matriz de correlacion mdltiple p <0.01 p = 0.0001 p = 0.0001

2. Prueba de esfericidad de Bartlett p<0.01 p = 0.0001 p = 0.0001

3. Adecuacion del muestreo (Kaiser-Meyer-Olkin) >0.60 0.89 0.98

4. Componentgs prlnlmpales y factores por obtener o <5 a priori 11 3
confirmar (dimensiones del constructo)

5. Varianza explicada por el modelo > 50.0% 52.5% 82.2%

. ini | i i .51a0.

6. Cargas minimas de los reactivos para ser retenidos 050 0.51a0.80 .para todas 0532085
en los factores las variables

7. Coeficiente de confiabilidad alfa de Cronbach 20.70 0.95 0.97
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lizado por Martinez et al., con alumnos de pregrado,
a diferencia de este trabajo, los estudiantes otorgaron
mejores puntajes para profesores del sexo femenino.?*
Es muy probable que las diferencias entre los profeso-
res hombres y mujeres sean reales y que respondan a
formas de comportamiento diferentes en situaciones
docentes, sin embargo al no ser concluyentes los estu-
dios, consideramos que este aspecto debe ser meri-
torio de futuras exploraciones para dimensionar su
verdadero valor.

Cabe sefialar, que los alumnos mas jovenes tienden
a valorar el desempefio de sus profesores con punta-
jes mas bajos. Podria inferirse que las expectativas de
los residentes mas jovenes no son satisfechas por los
profesores, en cambio, los residentes de mayor edad
parecen dimensionar mejor el desempefio de sus pro-
fesores. Esto ultimo podria ser motivado por un mayor
desarrollo de la independencia académica y en la solu-
cion de problemas clinicos conforme se avanza en el
curso de la especializacion.

En este trabajo se evaluaron cinco dimensiones
educativas (Relacion profesor-alumno y motivacion,
Metodologia, Evaluacion, Solucién de problemas y
Conocimiento de la materia), todas ellas forman parte
de una practica docente adecuada conforme al PUEM.
Sin embargo, se debe sefialar que en el programa
académico no se tienen identificadas las competen-
cias profesionales que deben poseer los profesores
de Medicina Familiar.'* En un estudio realizado en
Canada, se refieren las competencias de los profesores
médicos, a saber: evaluacion de programas, habilida-
des de comunicacion, desarrollo curricular, teoria de la
educacion, liderazgo educativo, difusion y ensefianza
clinica. En ese mismo trabajo, los autores concluyen
que un buen educador clinico debe poseer las siguien-

tes caracteristicas: mantenerse activo en la practica cli-
nica, aplicar la teoria a la practica educativa, promover
la investigacion educativa y servir como consultante
a otros profesionales de la salud sobre cuestiones y
problemas educativos.?® Seria deseable que los profe-
sores de medicina familiar pudieran poseer las ante-
riores caracteristicas, lo cual seguramente mejoraria
su calidad docente.

Los resultados de este trabajo pueden permitir el
desarrollo de actividades institucionales orientadas al
refuerzo de las areas en las que los profesores resultaron
mejor calificados e instrumentar estrategias dirigidas a
su capacitacion en las de menor valoracion, estas accio-
nes, favoreceran el logro satisfactorio de la competen-
cia docente en los profesores de medicina familiar.

Con el propdsito de mejorar la educacion de los
futuros especialistas en medicina familiar, y con base
en la experiencia obtenida en el presente estudio, cabe
considerar la oportunidad de desarrollar proyectos de
investigacion dirigidos a la identificacion de las com-
petencias especificas que deben poseer los profesores
de medicina familiar para desempefiar mejor su fun-
cion docente.
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a bacteria Leptospira spp. es el agente causal

de la leptospirosis, enfermedad antropozoono-

tica con casos en todo el mundo, pero que se
presenta con mayor frecuencia en climas tropicales o
subtropicales. Afecta, ademas de al ser humano, a dis-
tintos mamiferos domésticos y silvestres. Los roedores
sinantrépicos son sus principales reservorios, debido
a que no desarrollan manifestaciones clinicas y alo-
jan diversas serovares patdgenas que se reproducen en
sus tibulos renales favorecidas por el pH alcalino de
su orina, principal via de transmisién hacia los seres
humanos y animales susceptibles.!

La leptospirosis se cataloga como una enfermedad
emergente debido a los mas de 500 mil casos anuales
en seres humanos con una mortalidad que supera el
10%.2 La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la
clasifica como enfermedad tropical desatendida, esti-
mando una incidencia de 5.1 casos/100 000 personas
en areas endémicas y 14 casos/100 000 personas en
epidemias.?

Diversos estudios concluyen que el aumento en la
prevalencia e incidencia de leptospirosis se relaciona
con las malas condiciones de vida, higiene y laborales
de poblaciones humanas, cambios en los factores cli-
maticos y presencia de reservorios y/u hospederos.* En
Meéxico, la leptospirosis es significativa por su impacto
negativo en la salud publica y pecuaria, especialmente
en términos econdmicos.’

Agente etioldgico, especies y serovares

La leptospirosis es ocasionada por bacterias espiro-
quetas pertenecientes al orden Spirochaetales, de la
familia Leptospiraceae, género Leptospira.’ En déca-
das pasadas la clasificacion de dicho género compren-
dia dos grupos diferenciados por sus determinantes
antigénicos, comportamiento bioquimico, capacidad
de infeccion, crecimiento en cultivo, requerimientos
nutricionales y otras propiedades fenotipicas: Leptos-
pira interrogans sensu lato (con mas de 250 serova-
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La bacteria espiroqueta Leptospira spp. es el agente
causal de la leptospirosis, enfermedad antropozoono6-
tica endémica en varias regiones del mundo, principal-
mente en paises poco desarrollados y con altos niveles
de pobreza. Sus tasas de incidencia y prevalencia son
mas altas e importantes en poblaciones humanas que
habitan en climas tropicales y subtropicales. Leptospira
spp., ademas de afectar al ser humano, es capaz de
infectar a mas de 160 especies de mamiferos domésti-
cos y silvestres, ocasionando diversas e inespecificas
manifestaciones clinicas que evitan que el diagndstico

res) y Leptospira biflexa sensu lato (con 60 serovares),
siendo el primero patdgeno y el segundo no patdgeno,
con bacterias aisladas en el medio ambiente.”

Actualmente, la clasificacion del género Leptospira
comprende 21 especies (caracterizadas por el analisis
filogenético del gen 16S rRNA y su patogenicidad)
divididas en tres cladas: 1. Siete especies saprofitas:
L. biflexa, L. wolbachii, L. meyeri, L. vanthielii, L.
terpstrae, L. yanagawae y L. idonii; 2. Nueve espe-
cies patogenas: L. interrogans, L. kirschneri, L. bor-
gpetersenii, L. santarosai, L. noguchii, L. weilii, L.
alexanderi, L. kmetyi y L. alstoni; 3. Cinco especies
intermedias: L. inadai, L. broomii, L. fainei, L. wolffii
y L. licerasiae.

Asimismo, basados en la homologia y estructura
antigénica se han identificado mas de 320 serovares,
pertenecientes principalmente a especies patogenas.®

Las serovares patogenas tienen la capacidad de
colonizar o6rganos de individuos afectados, princi-
palmente rifiones, higado y pulmones. Ademas, sub-
sisten y se conservan infectantes en diversos medios
como suelo hdmedo, rios, lagos, agua estancada,
pantanos y lodo. También se les ha aislado en visce-
ras, leche y carnes frias.® En contraste, son sensibles
a la acidez, desecacion, congelamiento, variacio-
nes en el pH (desactivandose en menores de seis o
mayores de ocho) y pasteurizacion.!®!! Orina 4cida,
antisépticos y desinfectantes no permiten su sobre-
vivencia y son sensibles a varios antibioticos, inclu-
yendo la penicilina.®

Caracteristicas morfolégicas, celulares vy
moleculares

Las leptospiras son bacterias aerobias estrictas que
poseen las enzimas oxidasa, catalasa y peroxidada.'?
Su forma generalmente es helicoidal, estan enrolla-
das en direccion a las manecillas del reloj y presentan
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de la enfermedad sea certero. En México, los primeros
reportes de leptospirosis datan de 1920 y actualmente
se le considera un problema de salud publica y pecua-
ria, principalmente por las pérdidas econémicas que
genera. El objetivo de este trabajo es presentar una
revision en idioma espariol, que contenga los aspectos
mas relevantes en la epidemiologia de la leptospiro-
sis, para que sirva de punto de partida a estudiantes e
investigadores que tienen interés sobre esta enferme-
dad endémica en México.

en uno o0 ambos extremos una leve curvatura, carac-
teristica de las leptospiras patogenas. Su movilidad,
que se produce por fibrillas axiales insertadas en
una protuberancia al final del cuerpo citoplasmatico,
varia dependiendo del medio donde se cultiven.! Su
diametro es de aproximadamente 0.25 pm y su longi-
tud oscila entre 6-25 pm. Su visualizacién en cortes
histologicos se logra con impregnacion de plata o
por inmunoperoxidasa o inmunofluorescencia. Estas
bacterias crecen lento en medios liquidos o s6lidos
suplementados con acidos grasos, vitaminas Bl y
B12 y fuentes de nitrogeno. Los medios de Fletcher,
Kortoff, Schiiffner y EMJH son los mas empleados
para su cultivo.!?

Leptospira spp. ha desarrollado estructuras super-
ficiales comunes en bacterias Gram positivas (+) y
Gram negativas (-), la doble membrana y la presencia
de lipopolisacaridos (LPS) son caracteristicas de las
Gram negativas, mientras que la asociacion entre la
membrana citoplasmatica con la mureina de la pared
celular es parte de las Gram positivas.” No obstante,
debido a la conformacion de su pared celular y la
estructura de los LPS (antigenos principales), se les
considera como Gram negativas.®

Herramientas moleculares han permitido descifrar
el genoma completo de distintas especies de leptospi-
ras: consiste de dos cromosomas circulares y es mas
largo en comparacion con el de otras espiroquetas
como Treponema spp. y Borrelia spp.'8 Cada cro-
mosoma presenta un contenido de guanina y citosina
entre un 35-41% y un tamafio de 3.9-4.6 Mb.% 8

Epidemiologia

Leptospira spp. es capaz de infectar al ser humano y
amas de 160 especies de mamiferos domésticos y sil-
vestres;”!2 aunque su circulacion también se ha repor-
tado en reptiles, aves y anfibios.'3

Resumen
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La leptospirosis humana y/o animal est4 presente
en todos los continentes (exceptuando Antartida) e
islas, por lo que presumiblemente es la zoonosis mas
distribuida a nivel mundial.'> Su incidencia es mas
importante en poblaciones rurales de climas tropi-
cales y subtropicales y en areas inundables, presen-
tando picos de junio a noviembre.* Por otra parte,
un nimero minimo de casos se diagnostican en cli-
mas aridos o desérticos y en naciones desarrolladas,
generalmente en personas que han viajado a paises
endémicos.® Existen estudios que concuerdan en que
la leptospirosis representa del 20-40% de las enfer-
medades febriles de etiologia desconocida en seres
humanos. Asimismo, en paises endémicos alrededor
del 10 % de las admisiones a hospitales pueden ser
atribuibles a ésta infeccion. !

Leptospirosis humana en México

El primer reporte sobre este padecimiento en México
se realizo en la ciudad de Mérida, Yucatan, en el afio
de 1920, durante un supuesto brote de fiebre amari-
Ila.!> En afios siguientes, aparecieron encuestas sero-
logicas que identificaron pacientes seropositivos en
Campeche, Tabasco, Veracruz, Tamaulipas, Colima
y Distrito Federal (DF).!*!8 No obstante, los intereses
por delimitar los verdaderos alcances de la enferme-
dad en territorio nacional comenzaron en la década
de los noventas: Gavaldon et al.' realizaron un estu-
dio en 206 donadores de sangre contra siete serovares
de L. interrogans, demostrando un 7% de seroposi-
tividad. Asimismo, de 1990 a 1995, investigadores
del Instituto Nacional de Diagnoéstico y Referencia
Epidemioldgicas (INDRE) de la Secretaria de Salud
(SSA), examinaron 446 muestras de pacientes con
probable diagnéstico de leptospirosis, encontrando
en el 46% de los casos gammaglobulinas contra sero-
grupos de L. interrogans.?

Historicamente, las tasas de prevalencia e inci-
dencia de leptospirosis humana en México han sido
variables debido al empleo de diferentes laboratorios
y pruebas, asi como de discrepancias en los valores
y criterios en la interpretacion de los resultados.?0
En 1998, el INDRE recopil6 119 casos positivos dis-
tribuidos principalmente en el DF, Hidalgo y Gue-
rrero.?! En el periodo 2003-2008, la tasa de infeccion
nacional fue de 0.6-2.1 casos/10 000 habitantes.?? En
el afio 2010, la incidencia también vario de 0.05-10
casos/10 000 habitantes, acumulandose 483 casos nue-
vos en Tabasco, Baja California Sur, Colima y Cam-
peche. En el 2012, la SSA por medio de la Direccion
General de Epidemiologia (DGE), confirmo 481 casos
positivos de leptospirosis humana, siendo Tabasco el
Estado mas afectado con 255 pacientes.?

Reservorios naturales

Distintos animales mamiferos estdn involucrados
en el ciclo de transmision de la leptospirosis; sin
embargo, los de mayor importancia son los reservo-
rios naturales, pequeflos mamiferos silvestres o sinan-
tropicos pertenecientes al orden de los roedores,®
los cuales mantienen una relacién comensal con las
espiroquetas (transfiriéndolas a sus crias en el utero
o en el periodo neonatal)’” y aseguran la circulacion
de serovares patdogenos en areas geograficas deter-
minadas sin necesidad de hospederos accidentales
involucrados.!® Los géneros sinantropicos Rattus y
Mus han sido identificados como los principales dise-
minadores de Leptospira spp.,2* debido a su notable
capacidad de eliminar bacterias en su orina. Cuanti-
ficaciones hechas en orina de ratas infectadas expe-
rimentalmente han revelado concentraciones de 100
millones de bacterias/ml.?> Otro factor que extiende o
limita la participacion de los reservorios en el ciclo de
transmision es el promedio de vida, ya que a mayor
longevidad es mayor la oportunidad de diseminar
espiroquetas viables.?8

Las serovares que circulan en seres humanos o
animales dependen en gran medida de la variedad
de reservorios presentes, esto se confirma en que las
tasas mas altas de infeccion con serovares distintas se
reportan en areas con elevado nimero de roedores. De
igual manera, cuanto mas numerosa es la poblacion
de reservorios mas frecuente es la transmision inter e
intraespecifica.-20

Hospederos accidentales

Los hospederos son animales que se infectan fortuita-
mente con leptospiras para la cual no representan un
reservorio natural, pero son capaces de excretar espi-
roquetas en su orina por meses o afos, por lo que se
les conoce también como portadores temporales.'? La
infeccion en ellos se adquiere principalmente via con-
tacto indirecto por contaminacion ambiental con orina
de reservorios positivos. Potencialmente cualquier
animal vertebrado puede ser considerado susceptible a
una infeccién y convertirse en hospedero accidental.?’

Los animales portadores frecuentemente son espe-
cies domésticas (cuadro I). Por su parte, la fauna silves-
tre cumple una doble funcion en el ciclo de transmision
de Leptospira spp., ya que puede considerarse reser-
vorio de serovares silvestres y ser fuente de infeccion
interespecifico, o también un hospedero susceptible al
entrar en contacto con serovares domésticas.?

Los porcentajes de infeccidbn o seroconversion
en hospederos accidentales varian de 2-46% depen-
diendo de la serovar o especie involucrada.?® Igual-
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mente, segun las condiciones de la region donde se
ejecuta el estudio los serovares identificados pueden
cambiar.>!1-27

Factores medioambientales y antropogénicos

El ciclo de infeccion de la leptospirosis esta fuerte-
mente influenciado por los factores medioambientales
y antropogénicos presentes, la poblacion circulante de
reservorios y hospederos, y la diversidad de serovares
prevalentes; por lo que la interaccion entre estos facto-
res traza la generacion de brotes y epidemias.'*

Los factores medioambientales mas relevantes en
la dindmica de transmisién de Leptospira spp. son:
temperatura, humedad y precipitacion pluvial, los
cuales actian en sinergia con variantes antropogéni-
cas como densidad poblacional, tipo de vivienda, pro-
gramas de sanitizacién en agua de consumo, manejo
de residuos, uso de tierra, deforestacion y degradacion
medio ambiental 3% Dicha sinergia, resulta en la varia-
cion de las tasas de prevalencia e incidencia de leptos-
pirosis entre naciones, e incluso entre regiones de un
mismo pais, situacion particular en América Latina,
donde la leptospirosis es la enfermedad zoonoética
de mayor relevancia.* Otro factor antropogénico que
contribuye a la dindmica de infeccion es la introduc-
cién de animales portadores de serovares distintas a
las endémicas en una region.?

Investigaciones sefialan que la clave para compren-
der la epidemiologia de la leptospirosis se encuentra
en los elementos climaticos, particularmente la preci-
pitacion pluvial.>3% EI Grupo Intergubernamental de
Expertos sobre el Cambio Climatico (IPCC), advierte
que el incremento en las lluvias en zonas tropicales ha
elevado el riesgo de transmision de Leptospira spp. a
través de la contaminacion de fuentes de agua consu-
mibles por poblaciones de roedores positivos. Muestra
de lo anterior, son las epidemias y brotes en Guyana,
India, Kenia, Laos, Nueva Caledonia y Tailandia, en
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las cuales destaca también la conexion entre el pade-
cimiento, los elementos climaticos, la pobreza y la
insalubridad.®

Transmision en seres humanos

El ciclo de transmision de leptospirosis inicia con la
presencia de reservorios y hospederos portadores de
bacterias en sus tabulos renales de donde son excre-
tadas por la orina (leptospiruria) contaminando agua,
suelo, instalaciones, pasturas, alimentos, etc., medios
donde permanecen viables hasta infectar nuevos hos-
pederos susceptibles.?>3132 La leptospiruria en los
reservorios es mas intensa, constante y prolongada
que la de los hospederos, la cual es de intensidad baja,
intermitente y breve .33

La infeccion en seres humanos aparece general-
mente por la exposicién accidental a orina conte-
niendo espiroquetas o por contacto con algin medio
contaminado.’® Las otras vias documentadas son:
contacto con secreciones, tejidos y/o sangre de indi-
viduos positivos,' inhalacién de aerosoles'! e ingesta
de alimentos antihigiénicos.?? La infeccion también se
transmite por la mordida de animales positivos.”

La transmision indirecta entre seres humanos se
ha demostrado ocasionalmente debido a que el pH
acido de la orina humana limita la sobrevivencia de
las espiroquetas.?® En este contexto, existen inves-
tigaciones que comprueban que el ser humano es
responsable de la circulacién de Leptospira spp. en
ecosistemas particulares, consecuencia de la excre-
cion de espiroquetas durante semanas 0 meses.3* Se
ha documentado un caso de transmision directa via
contacto sexual® y otro caso probable via ingesta de
leche materna.’

La leptospirosis en seres humanos también puede
ser adquirida a través de actividades ocupacionales,
recreativas o exposiciones en laboratorios. Por ello,
la ocupacion es un factor de riesgo importante debido

Cuadro | Serovares de Leptospira spp. identificados en hospederos accidentales domésticos

Hospederos domésticos Serovares

Cerdo Pomona, tarassovi, bratislava, canicola, icterohaemorrhagiae, muenchen, grippotyphosa.

Vacas Hardjo, pomona, grippotyphosa.

Caballo Bratislava, hardjo, pomona, canicola, icterohaemorrhagiae, sejroe.

Perros Canicola, pomona, grippotyphosa, icterohaemorrhagiae, pyrogenes, paidjan, tarassovi,
ballum, bratislava.

Oveja y cabra Hardjo, pomona, grippotyphosa, ballum.

Gatos

Canicola, icterohaemorrhagiae, copenhageni, munchen, bataviae, Castellonis, mangus,

panama, cynopteri, grippotyphosa, pomona.

Modificada de: 5, 11y 27
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a que suele presentarse en trabajadores en contacto
con animales, sus productos y/o subproductos,* 0
que laboran en terrenos himedos y/o zonas semi-
inundadas.?' En Europa, la infeccion se asocia con
la convivencia inadecuada con animales domésticos,
principalmente perros, bovinos y porcinos.® Otros
factores que conllevan un mayor riesgo de transmi-
sion son: inadecuada disposicion de basura y alcan-
tarillado, contacto con aguas de regadio o residuo,3*

caminar descalzo en calles no pavimentadas y/o
encharcadas? y compartir la vivienda con reservorios
u hospederos.?*

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
pletado y enviado la forma traducida al espafiol de la
declaracién de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue

reportado alguno que tuviera relacién con este articulo.
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Cannabis: Effects in the Central Nervous System.
Therapeutic, societal and legal consequences

The consumption of marijuana extracted from Cannabis sativa and
indica plants involves an important cultural impact in Mexico. Their psy-
chological stimulatory effect is widely recognized; their biochemical and
molecular components interact with CB1 and CB2 (endocannabinoid
system) receptors in various central nervous system structures (CNS)
and immune cells. The psychoactive element A-9-tetrahydrocannabinol
(THC) can be reproduced synthetically.

Systematic reviews show evidence of therapeutic effectiveness of
therapeutic marijuana only for certain symptoms of multiple sclerosis
(spasticity, spasms and pain), despite attempts for its widespread use,
including refractory childhood epilepsy. Evidence indicates significant
adverse effects of smoked marijuana on the structure, functioning and
brain connectivity. Cannabis exposure during pregnancy affects fetal
brain development, potentially leading to later behavioral problems in
children. Neuropsychological tests and advanced imaging techniques
show involvement in the learning process in adolescents with substance
use. Also, marijuana increases the cognitive impairment in patients with
multiple sclerosis.

Social and ethical consequences to legally free marijuana for recreational
use may be deleterious transcendentally. The medicinal or psychoactive
cannabinol no addictive effect requires controlled proven efficacy and
safety before regulatory approval studies.
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n el siglo XVI, las semillas y la hierba de

cafiamo (cannabis) eran originalmente utiliza-

das para producir fibras de cuerdas de barco
y tejidos; posteriormente, fueron traidos a la Nueva
Espafia por Hernan Cortés en, aproximadamente,
1521, y la planta comenzo a ser cultivada en la region
a partir de 1545.

La planta de cannabis ya era conocida por mas de
dos milenios en China e India, donde ademas de sus
utilidades textiles, las hojas de la variedad botanica
indica, eran procesadas para ser fumadas y experi-
mentar su atractivo efecto psicodélico. En su forma de
hachis (Cannabis sativa), la cual se extrae de resinas de
plantas de mariguana, se presenta como bloques que al
pulverizarlos se pueden utilizar para elaborar cigarri-
llos o en artefactos para su inhalacion. Esta variedad
se difundio en Persia, los paises del medio oriente, el
norte de Africa y ain contintia su consumo (ilegal) en
Europa y en los Estados Unidos.

Impacto cultural e historico en México. Acce-
sibilidad terapéutica

Debido a la influencia de los esclavos africanos lle-
gados a México entre los siglos XVII y XIX, y por
los efectos medicinales ancestralmente asignados a la
planta por el folclor popular, esta tendid a emplearse
furtivamente en algunos niveles sociales. Dado que tra-
dicionalmente las curanderas eran llamadas “Marias”
0 “Juanas”, con el transcurso del tiempo la conjun-
cion de los términos resultd en la mixtura lingiiistica:
mariguana (fonéticamente también expresada como
marihuana), palabra comdnmente usada en espafiol,
mientras que en inglés y ciertos idiomas romances el
término se adhiere a la etimologia original: marijuana.
A través de la historia, el consumo habitual de la
mariguana pasé de ser un acto ritual medicinal a tener un
uso recreativo y psicologicamente estimulante, siendo
considerado durante el siglo XIX y los afios tempra-
nos del XX “como una mala costumbre” de los grupos
sociales “peligrosos”: 1éperos, prisioneros y soldados.
Durante la Revolucion Mexicana de 1910, el con-
sumo de mariguana fue comun tanto por las fuerzas
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El consumo de la mariguana conlleva un importante
impacto cultural en México. Su efecto psicologica-
mente estimulante es ampliamente reconocido, sus
componentes bioguimicos y moleculares interactian
con los receptores CB1 y CB2 (sistema endocanna-
binoide) en diversas estructuras del sistema nervioso
central (SNC) y de las células inmunes. El elemento
psicoactivo A-9-Tetrahidrocannabinol (THC) puede ser
reproducido sintéticamente.

Revisiones sistematicas muestran evidencia en efecti-
vidad del consumo de mariguana terapéutica solo para
ciertos sintomas de esclerosis multiple (espasticidad,
espasmos y dolor), a pesar de los intentos para su uso
extenso, incluyendo epilepsias infantiles refractarias.
La evidencia sefala importantes efectos adversos de

rebeldes como por las federales (popularmente se
le reconocia como “mota” o “yerba”), asi como por
los soldados del Gobierno durante la llamada Guerra
Cristera entre 1928 y 1929.!

Posteriormente, sus efectos fueron pregonados
en México por la intelectualidad bohemia, artistas
y escritores desde 1920, dando origen a la “cultura
de las azoteas” en la Ciudad de México, donde “‘se
fumaba, disertaba y creaba” hasta la actualidad.?

A través de su cultivo, el cual es ilegal en México
sobre todo en cantidades industriales, la exportacion ili-
cita a los Estados Unidos (EUA), donde existe una gran
demanda en la mayoria de los estados, ha sido motivo
de preocupacion transnacional, constituyéndose en ele-
mento de las actividades del denominado narcotrafico.

Cannabis: efectos en el sistema nervioso
central (SNC) y consecuencias legales

En México, durante las ultimas décadas se han desa-
rrollado activismos sociales a favor de la liberacion
de la mariguana por algunas organizaciones, como la
Ilamada Derecho Cultural Psicoactivo asi como por
el Movimiento Cannabico Mexicano. Las iniciativas
Conde, introducidas en la LX legislatura del Congreso
mexicano (2006-2009) por la Diputada Federal, Elsa
Conde, no produjeron resultados en esa época. Otros
esfuerzos politicos y constitucionales mas recientes,
como la propuesta sobre el derecho a la produccion y
consumo de cannabis con fines personales de caracter
ladico promovida por la Sociedad Mexicana de Auto-
consumo Responsable y Tolerante (SMART), que
fue presentada para debate en la Primera Sala de la
Suprema Corte de Justicia de la Nacion en noviembre
de 2015, ha provocado un gran interés en el tema y
polémica a nivel nacional.

La legalizacion de la mariguana para uso recrea-
tivo se sustenta en la premisa sobre la necesidad de
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la mariguana fumada sobre las estructuras, el funcio-
namiento y la conectividad cerebral. La exposicion
al cannabis durante el embarazo afecta el desarrollo
cerebral del feto, pudiendo generar problemas con-
ductuales tardios en los hijos. Pruebas sensitivas neu-
ropsicolégicas y avanzadas técnicas imagenol6gicas
demuestran afectacion en el proceso de aprendizaje
en adolescentes consumidores. Asimismo, la mari-
guana aumenta el deterioro cognitivo en pacientes
con esclerosis multiple. Las consecuencias sociales
y éticas al liberar legalmente mariguana para uso
lidico pueden ser trascendentalmente deletéreas. El
cannabinol medicinal sin efecto psicoactivo o adictivo
requiere de estudios controlados de eficacia y seguri-
dad comprobadas antes de su aprobacion regulatoria.

descriminalizar un habito que, tedricamente, es menos
peligroso y menos toxico a largo plazo que el taba-
quismo y alcoholismo, y por supuesto menor al de
otras drogas ilicitas, narcéticos y estupefacientes.

Otros grupos promueven la aprobacion de formu-
laciones de cannabinoides (productos derivados de la
mariguana) para uso medicinal, incluyendo el canna-
bidiol (CBD). La mayoria de estos productos son pro-
puestos con bases primordialmente anecdoticas, mas
que evidenciables.

Para evaluar adecuada y racionalmente esta preo-
cupacion de salud publica, la Comision Federal para
la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)
de la Secretaria de Salud, 6rgano con la responsabili-
dad de aprobacion y monitoreo de medicamentos (y
moléculas terapéuticas nuevas), de acuerdo con su
estructuracion estatuaria actual, requeriria de estudios
controlados que mostraran datos convincentes y acep-
tables de eficacia y seguridad aplicados a cualquier
cannabinoide propuesto como medicamento.

Existen muy pocos cannabinoides que han pre-
valecido al desafio de ensayos controlados. La
nabilona es el Gnico cannabinoide sintético de A-9-
Tetrahidrocannabinol (THC), hasta ahora aprobado
en México. Se utiliza como tratamiento de segunda
linea para la ndusea y vomito refractario causados por
quimioterapia para cancer, y como adyuvante en el
manejo de dolor crénico. La nabilona estd categori-
zada dentro del Grupo II de medicamentos restringi-
dos en la fraccion I, Estupefacientes (Articulo 226 de
la Ley General de Salud, México).

Dos productos de CBD a los que se les han atri-
buido efectos beneficiosos en el manejo de ciertos
tipos de epilepsia infantil de dificil control contintan
bajo estudio y se les ha otorgado la denominacion de
“drogas huérfanas” por la FDA (Administracion de
alimentos y Medicamentos de los EUA), adhiriéndose
a estrictas normas institucionales y regulatorias. Por
razones humanitarias y de compasion, y debido al
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gran interés mediatico, a pesar de que en los EUA los
estudios que buscan establecer su eficacia real y segu-
ridad no se han completado, la COFEPRIS aprob6 en
2015 el uso de uno de estos compuestos por una ins-
truccion judicial a favor de una paciente mexicana. El
medicamento fue donado por la compaiiia farmacéu-
tica productora del mismo y enviado de los EUA. Este
intento de tratamiento debe estar bajo estricto monito-
reo neuropediatrico.

El cultivo actual de mariguana se ha desarrollado
con una gran sofisticacion técnica. El THC es el mayor
componente quimico y farmacoldégicamente activo
presente en las plantas de mariguana, principalmente
en las hojas y flores femeninas no fecundadas.

Dependiendo del proceso de cultivo y de las mani-
pulaciones botanicas, la concentracion de THC en las
plantas de mariguana se ha incrementado de 3 a 3.5%
en 1980 a mas de 20% en la ultima década.® El CBD
se encuentra presente en una proporcion menor en las
hojas y mayormente en el tallo (canamo), que esta
practicamente desprovisto de THC. El analisis qui-
mico tan solo ha demostrado trazos de esta molécula en
cafiamo,* el cual se utilizaba como material para ela-
borar papel, fibras y tejidos, ahora en desuso. La con-
centracion de CBD en ciertos elementos anatomicos
de la planta se ha aprovechado industrialmente para la
produccion de aceites que se ofrecen en la actualidad
como otra modalidad para uso medicamentoso oral,
con efectos psicoactivos presumiblemente minimos o
ausentes. Otros constituyentes sin aparentes propieda-
des psicoactivas son: cannabigerol y cannabinol.

Los compuestos de mariguana y los cannabinoi-
des activan receptores endocannabinoides en el SNC,
siendo los principales: CB1 y CB2. Los receptores
CBI1 se encuentran en alta concentracion en el hipo-
campo, cerebelo, ganglios basales, corteza prefrontal
y sistema limbico® (cuadro I). Los receptores CB2 se
localizan en células inmunes y regulan descargas de
citoquinas.®

Es factible que los receptores endocannabinoides
interactlien, asimismo, con neurotransmisores dentro
del SNC, haciendo su efecto fisiopatologico atin mas
complejo.

La industria farmacéutica internacional ha pro-
ducido extracto oral de cannabis (EOC), varios pro-
ductos de CBD y compuestos sintéticos de THC. Su
administracion oral en forma de tabletas o de aceite
(favorecida en pediatria) produce efectos farmacodi-
namicos y quinéticos mas consistentes y medibles que
la administracion fumada, vaporizada o en forma de
aerosol rociado por via oromucosal.

El efecto (sensacion) al fumar un cigarrillo de
mariguana es experimentado por el sujeto después de
unos segundos o minutos, con un efecto maximo des-
pués de 30 minutos y con duracion del efecto de entre
2 y 3 horas. La concentracion plasmatica maxima de
THC ocurre dentro de los primeros 10 minutos y dis-
minuye aproximadamente a 60% del nivel pico a los
15 minutos y 20% hacia los 30 minutos después de la
inhalacion repetida. Si el cigarrillo se comparte con
otros fumadores, la absorcion sistémica de THC es
entre 25y 27% del contenido total.”

Cuadro | Concentracion de receptores CB1 en el cerebro

Regioén cerebral

Funcion

Alta densidad CB1

Substantia Nigra

Gratificacion, addiccion, funciéon motora dopaminérgica

Cerebelo

Coordinacion y control motor

Globus palidus

Movimiento voluntario, tono muscular

Nucleo caudado

Aprendizaje, sistemas de memoria, control motor

Moderada densidad CB1

Corteza cerebral

Proceso de toma de decisiones, cognicién, conducta
emocional

Putamen Movimiento, aprendizaje, tono muscular
Amigdala Ansiedad y estrés, emocién y miedo, dolor
Hipocampo Memoria y aprendizaje
Baja densidad CB1
Hipotalamo Control neuroenddcrino, apetito, temperatura corporal

Minima o ausente densidad CB1

Mesencéfalo, region pontina, médula oblongata, tdlamo

Diversas funciones motoras, sensoriales y autonémicas
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Cuadro Il Evidencia médica de efectividad de Cannabinoides

Problema neuroldgico

Resultado

Espasticidad

EOC es efectivo/EOC y THC son posiblemente efectivos
(O), (S) hasta 1 afio
THC y Nabiximols son probablemente efectivos (S)

Dolor central neuropatico y espasmos dolorosos en EM

EOC es efectivo
THC y Nabiximols son probablemente efectivos (S)

Disfuncién vesical neurogénica

Nabiximols son probablemente efectivos reduciendo fre-
cuencia urinaria hasta 10 semanas (O)

Epilepsias infantiles refractarias en extremo

CBD son posiblemente efectivos (S y O), pero se requiere
completar los estudios basados en evidencia

EOC = Extracto oral de cannabinoides; THC = A-9-tetrahidrocannabinol; EM = Esclerosis Mdltiple; O = objetivamente;

S = subjetivamente

Evidencia médica de eficacia de cannabinoides

Las revisiones sistematicas basadas en evidencia para
evaluar ensayos terapéuticos aleatorizados y controla-
dos, han sido realizadas por la American Academy of
Neurology (AAN),8 1a Swiss Federal Office of Public
Health (SFOPH)? y la Divisién de Abuso de Drogas y
Alcohol de la Escuela de Medicina de la Universidad
de Harvard.'®

El Subcomité de la AAN para el Desarrollo de
Guias (Terapéuticas), revis6 1729 documentos de las
fuentes mas referenciadas de literatura en MEDLINE,
Web of Science y Scopus, entre otras, concentrando
datos de 63 articulos formales, seleccionando 33 que
cumplian con criterios de estudios Clase I, IT y III pro-
veyendo evidencia analizable.

Adjudicando niveles de evidencia al resultado de
los estudios empleando cannabinoides que fueron ana-
lizados como “efectivo”, “probablemente efectivo” y
“posiblemente efectivo”, el CBD y el THC mostraron
resultados positivos con diferentes niveles de calidad
en espasticidad secundaria a esclerosis multiple (EM),
asi como en dolor central neuropatico y espasmos
dolorosos en EM (cuadro II).

Resultados de esa misma revision mostraron
un resultado “probablemente inefectivo”, “eficacia
incierta” o ‘“calidad de evidencia insuficiente” para
CBD y TCH en disfuncién vesical y temblor en EM,
enfermedad de Huntington, disquinesia relacionada a
dopamina en enfermedad de Parkinson, sindrome de
Tourette, distonia cervical y epilepsia. La mariguana
fumada se clasifico como “ineficaz” o de “eficacia
incierta” en las entidades nosoldgicas en las que fue
estudiada como modalidad terapéutica especifica
(cuadro III).

El analisis realizado por SFOPH se basé en 79
estudios (6462 participantes), pero solo 4 fueron con-
siderados de bajo riesgo de parcialidad. Las conclu-
siones fueron semejantes a las obtenidas por la AAN.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(5):626-34

La revisién clinica discutida por el Departamento
de Abuso de Sustancias de la Universidad de Harvard
abordé 28 estudios aleatorizados registrados en MED-
LINE publicados entre 1948 y 2015. Los resultados
confirman los efectos ya mencionados en ciertos sin-
tomas de EM, tales como espasticidad y dolor neuro-
patico. Todas las revisiones sistematicas realizadas y
reportadas en la actualidad han arribado independiente
y consistentemente a las mismas conclusiones.

De las revisiones actuales se deduce un
efecto robusto de evidencia terapéutica en
espasticidad y en dolor central neuropatico pero
solamente en EM, sin haberse demostrado efecto en
espasticidad desarrollada después de un ataque cere-
brovascular y hemiplejia, mielopatia postraumatica
y otras causas etiologicas. Las limitaciones principa-
les de manejo de dolor central neuropético con EOC
incluye el hecho que su efecto no se ha confirmado
persista mas alld de 6 semanas, aunque los estudios
fueron disefiados con 1 afio de observacién.!!

Mientras objetivamente no se ha demostrado el
beneficio consistente a largo plazo del consumo de la
mariguana con fines terapéuticos, potenciales efectos
adversos asociados a su uso crénico se desconocen.
También se ha desafiado el concepto de que la eficacia
de EOC sea superior a la de los medicamentos estan-
dar, ya que no se han realizado estudios comparativos
head-to-head (mano a mano).

El efecto de los cannabinoides en neoplasias se ha
investigado in vitro y en animales de experimentacion,
sin embargo su indicacion clinica como tratamiento
primario o coadyuvante no se justifica dada la ausen-
cia de estudios basados en evidencia.

Su potencial utilidad en el manejo de dolor oncolo-
gico es teoricamente factible pero falta comprobacion
con estudios especificos.

Uno de los aspectos médicos que ha recibido gran
publicidad en vista del impacto emocional involu-
crado es el uso de cannabinoides en nifios con epilep-
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Cuadro Il Evidencia Médica de falta de efectividad de Cannabinoides

Problema neurolégico

Resultado

Espasticidad

Mariguana fumada es de eficacia incierta

Dolor Central Neuropatico en EM

Mariguana fumada es de eficacia incierta

Disfuncién Vesical

Nabiximols son de eficacia incierta en disfuncién global
THC y EOC son inefectivos en sintomas

Temblor en EM

THC y EOC son probablemente inefectivos

Enfernedad de Huntington

Nabilona y CBD son de eficacia incierta

Disquinesia relacionada a dopamina en enfermedad
de Parkinson

Cannabinoides son probablemente inefectivos

Sindrome de Tourette y distonia cervical

THC y Dronabinol tienen eficacia
desconocida (falta de datos analizables)

EOC = Extracto oral de cannabinoides; THC = A-9-tetrahidrocannabinol; CBD = Cannabidiol

sias catastroficas poco comunes y con una resistencia
extrema a terapias, que esta claramente representado
por los sindromes de Lennox-Gastaut y Dravet. Para
el estudio piloto utilizando Epidiolex, un producto
natural en forma de aceite, procesado y purificado
para proveer esencialmente 100% de CBD, la FDA
concedi6 al producto la denominacion de droga huér-
fana y un codigo de identificacion como IND (Investi-
gational New Drug). Epidiolex fue administrada a 19
nifios con epilepsias severamente refractarias en quie-
nes habian fracasado, en promedio, 12 medicamentos
antiepilépticos por paciente. Utilizando escalas sub-
jetivas no controladas, administradas y evaluadas por
los padres mismos, después de 3 meses, el 33% de
los pacientes con el sindrome de Dravet se reportaron
libres de crisis.!?

Estudios controlados con datos de eficacia y segu-
ridad a largo plazo son esenciales para documentar
el beneficio real para los pacientes con este tipo de
epilepsias.

Dos estudios controlados con placebo se estan lle-
vando a cabo en la actualidad, por lo que informacion
objetiva y datos mas solidos y veraces se encontraran
disponibles en el futuro cercano.

En algunos casos, bajo la presion mediatica y la
naturales expectativas de los pacientes y sus familia-
res para obtener opciones terapéuticas extraordinarias
(realistas 0 no) que solucionen sus padecimientos, se
producen justificaciones humanitarias que han resul-
tado en acciones judiciales, motivando decisiones
extraoficiales de las agencias reguladoras, aprobando
en instancias individuales el acceso a cannabis para
algun paciente con epilepsia intratable a pesar de la
falta de evidencia cientifica de su efecto perdurable y
falta de toxicidad a largo plazo y a pesar del hecho de
que el compuesto no haya sido legalmente aprobado
(como sucede en el caso de la nifia que recibe Epidio-

lex bajo la disposicion del Tercer Juzgado de Distrito
hacia COFEPRIS).

Aspectos de seguridad y preocupaciéon sani-
taria. Efectos adversos

En la comunidad, y en la mayoria de paises, existe
el concepto tradicional de que el uso de mariguana
fumada, ya sea de forma esporadica, con fines ludicos
o cronicamente por dependencia fisiologica, es ilegal,
inapropiado y peligroso para la salud. En nuestros
dias, su consumo es mas frecuente, flexible y acep-
table, pues sus promotores han organizado camparias
efectivas para su tolerancia social y aprobacion legal.

A pesar de la aparente tendencia a una nueva acti-
tud socioldgica hacia el cannabis, los notables efectos
conductuales y psiquiatricos exhibidos por algunos de
los consumidores continda siendo una preocupacion
observacional no solo folcldrica, sino también con
implicaciones clinicas.

Proponentes de la legalizacion para usos ludico y
medicinal exhiben como ejemplo el hecho de su legi-
timizacion en Canada, Argentina, Colombia, Chile,
Uruguay, algunos paises de Europa y 20 de los 50 esta-
dos de la Union Americana, cuatro de los mismos con
legalizacion absoluta para uso recreacional y cultivo
libre (Alaska, Colorado, Oregon y Washington). Este
fendomeno de aceptacion global y de diseminacion del
uso de cannabis conlleva, sin embargo, la aparicién de
ciertas circunstancias clinicas de consideracion y que
deben evaluarse y estudiarse adecuadamente para la
proteccion de la comunidad.

Datos gubernamentales de los EUA (National Ins-
titute of Drug Abuse, NIH) derivados del monitoreo
sobre actitudes en el uso de drogas entre estudiantes
de secundaria y preparatoria, que, aunque estos indi-
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can que las tasas permanecieron estables entre 2013
y 2104, muestran que la proporcion de estudiantes
de octavo grado (equivalente a primero de secunda-
ria en el sistema educacional mexicano) que fuman
mariguana fue de 6.5%, con un incremento a 21.2%
para el doceavo grado (equivalente al dltimo afio de
preparatoria). De todo el grupo de estas edades esco-
lares (13 a 16 afios), el 6% reportdé fumar mariguana
diariamente.

El aumento en la accesibilidad al cannabis aparen-
temente se ha reflejado en situaciones clinicas con-
secuentes reportadas en eventos especializados. La
American Academy of Addiction Psychiatry reporta
un aumento notable en visitas a los servicios de Emer-
gencia debido a problemas de salud relacionadas al
consumo de cannabis, en forma fumada o comestible.
Entre 2007 a 2012, en los estados que han legalizado
la mariguana recreacional y/o médica, y mas notable-
mente en Colorado, uno de los primeros estados en
liberar la mariguana y sus multiples formas de con-
sumo, las visitas a Emergencia aumentaron en 50.4%.
Sin embargo, el aumento mas alto, de 55%, se noto
particularmente en Hawai.!3

Enfermedades psiquiétricas reportadas como emer-
gencias asociadas a cannabis han incluido (utilizando
DSM-5 terminologia de la American Psychiatric
Association): Desorden de uso de Cannabis, Intoxica-
cioén con Cannabis y Sindrome de abstinencia de Can-
nabis.'* Otro estudio que analizé a 229 pacientes con
el espectro clinico de esquizofrenia, con seguimiento
de 10 afios después de la primera hospitalizacion,
mostré una alta incidencia de uso de cannabis (66.2%)
en este cohorte, mientras la correlacion con sintomas
de psicosis y su desarrollo precoz, ocurrid indepen-
dientemente de las comorhbilidades presentes.'> Se ha
estimado que el 1% de los fumadores de mariguana
estan en riesgo de desarrollar efectos psiquiatricos
severos, incluyendo alucinaciones y suicidio.

En pacientes susceptibles con historia familiar de
esquizofrenia, algunos sintomas subclinicos pudieran
desenmascararse con el uso del cannabis.!¢ La psico-
sis aguda en esquizofrénicos expuestos a mariguana se
considera como una emergencia psiquiatrica.

Estudios en 1577 adolescentes canadienses, con
edades de 12-21, con una calificacion de riesgo poli-
génico alto para esquizofrenia y que son fumadores
de mariguana, mostraron disminucion del espesor
cortical cerebral (usando técnicas de resonancia mag-
nética), en comparacion con los jovenes del grupo
comparativo que nunca habian fumado (137 = -2.36;
P = 0.2);!7 la correlacién anormal fue més notable
en varones. Los autores utilizaron datos de 3 series
amplias (Canadian Saguenay Youth Study, IMAGEN
y ALSPAC), cada una abordando un aspecto diferente
para la correlacion final, infiriendo por los resultados
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presentados que el consumo de cannabis parece inter-
ferir en la maduracion de la corteza cerebral.

De acuerdo con las guias 2015 producidas por
un comité del American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG), se debe insistir en la
abstencion de fumar mariguana durante el emba-
razo y la lactancia, debido a los potenciales efectos
de sus componentes activos en el desarrollo cerebral
del feto. Estudios epidemiologicos realizados por el
ACOG indican que entre un 2 a 5% de las mujeres
usan mariguana durante embarazo, lo cual aumenta
entre 15 a 28% en mujeres urbanas jovenes con pro-
blemas econdémicos. Conclusiones presentadas por la
revision sistemética de la literatura realizada por el
comité del ACOG incluye que los nifios expuestos a la
mariguana in utero tienden a tener mas problemas de
vision y coordinacion, mas lapsos de atencion y pro-
blemas conductuales que los nifios que no estuvieron
expuestos.!®

Conductas delincuenciales se han reportado en
nifios adolescentes (promedio de 14 afios de edad)
quienes tienen mayor riesgo de convertirse en usarios
de mariguana si fueron productos de madres que la
fumaron durante el embarazo.'®

El incremento en consumo y accesibilidad a ciertas
formas artesanales de cannabis se ha relacionado con
reportes de eventos cerebrovasculares (CV). En algu-
nos casos, la hemorragia cerebral ha ocurrido después
de fumar mariguana sintética conocida popularmente
como Spice,? la cual se consideraba inocua.

Fumar mariguana regularmente, se ha reportado
como causa directa de eventos isquémicos oclusivos
multisegmentales, los cuales se desarrollan durante el
acto o inmediatamente después de fumar un cigarri-
llo o de compartirlo (joint).2! Esta relacion temporal
ocurrio en 81% de los casos, mientras que 22% pade-
cieron otro evento CV subsecuente a reexposicion a
cannabis. La asociacion de otros factores de riesgo
vascular en estos casos fue nimia.

Se aduce que estos fenomenos se deben al efecto
vascular espasmadico inducido por descarga de cito-
quinas y por la activacion de receptores CB2 del sis-
tema endocannabinoide.

Al concentrarse el TCH en el SNC primordialmente
a través de inhalacion fumando mariguana, un com-
plejo cuadro de fenémenos fisioneuropsicoldgicos se
desarrolla en el individuo, con duracién e intensidad
variables, dependientes estos de la dosis inhalada, del
estado emocional premorbido, y de multitud de facto-
res individuales como: masa corporal, metabolismo,
funcionamiento pulmonar y hepatico, presencia de
otros agentes farmacologicos y, sobre todo, de alco-
holemia asociada.

La reaccion mariguana aguda afecta (aunque
de manera temporal) al individuo entre apenas unos
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minutos (pico de efecto en > 30 minutos) hasta 4
horas, y raramente por periodos mas prolongados.
Durante el periodo de efecto diversas reacciones (muy
individualizadas) se desarrollan incluyendo, gene-
ralmente: euforia, ansiedad, depresion, distorsion de
la realidad, ocasionalmente un efecto psicodélico,
desinhibicion frontal, falta de control social, mareo,
incoordinacion, reduccion en el tiempo de reaccion y
elementos de ataxia.

Concentraciones de TCH en sangre de 2 a 5 ng/
ml, se asocian con deterioro substancial para operar
un vehiculo motorizado. El THC es, después del alco-
hol, la substancia psicotropica mas frecuentemente
determinada en sangre en 4-14% de los conductores
que han sufrido lesiones o muerto en accidentes de
trafico.?? Sin embargo, en vista de las limitaciones
técnicas para medir de manera consistente y uniforme
los niveles séricos de THC, es factible que la epide-
miologia real de los accidentes asociados al consumo
de mariguana sean subestimados.?®

El efecto del cannabis en las estructuras subcorti-
cales del cerebro ha sido estudiado en 483 gemelos
y hermanos a través del Human Connectome Project,
de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) en EUA,
de los cuales 262 reportaron haber fumado mariguana
durante su vida. El cannabis se relacion6 a un tamafio
menor de la amigdala izquierda (2.3%; p=.007) y del
estriado ventral derecho (3.5%; p < .005). En vista de
los factores genéticos involucrados, los autores atri-
buyeron estos hallazgos a predisposicion junto a un
posible efecto ambiental asociado.?*

Utilizando diversas técnicas de imagen, como:
resonancia magnética (RM) estructural, visualizando
morfologia basandose en voxels, imagenes con ten-
sor de difusion y anisotropia funcional, 48 adultos
fumadores de mariguana fueron estudiados en la
Universidad de Texas, en Dallas.?® El estudio mos-
tro que los fumadores cronicos de cannabis tienen un
volumen cerebral menor debido a la reduccion de la
corteza orbito-frontal (drea cominmente afectada en
adictos), pero ademas presentan un aumento notable
de conectividad estructural y funcional. Los investi-
gadores interpretan este hallazgo como posible reflejo
de un complejo neuroadaptativo compensando por la
pérdida de substancia gris, pero que eventualmente se
degrada. La medicion del coeficiente intelectual en
este grupo mostrod valores mas bajos.

En Santiago de Chile, investigadores estudiaron
diferencias entre 40 estudiantes de secundaria y pre-
paratoria consumidores de mariguana y 40 no consu-
midores, ambos grupos con edades entre 15 y 18 afios
de edad. El criterio de inclusion para los consumidores
fue de un minimo de 4 episodios de consumo exclu-
sivamente durante el ultimo mes y consumo habitual
minimo por 18 meses. Se encontré6 compromiso coin-

cidente con neuroimagenes y pruebas neuropsicologi-
cas afectando aprendizaje en el grupo consumidor. El
Neuro-SPECT mostr6 hipoperfusion en diversas regio-
nes: subgenual bilateral (hemisferio izquierdo > dere-
cho), frontal bilateral, giro cingulado anterior y area de
Brodman 36, que proyecta sobre el hipocampo. Nume-
rosas pero consistentes alteraciones neuropsicolégicas
fueron detectadas en los dominios de atencidn, concen-
tracion, jerarquizacion, integracion viso-espacial, reten-
cion inmediata y memoria visual. Estas anormalidades
que afectan directamente el proceso de aprendizaje en
los fumadores, mostraron diferencias estadisticamente
significativas con los no consumidores.?

De acuerdo con la Multiple Sclerosis International
Federation (MSIF), la esclerosis multiple (EM) es con-
siderada como la segunda causa de discapacidad neu-
rologica en el adulto joven después del traumatismo
craneoencefalico, esto es reconocido a nivel global
incluyendo a México. La causa méas comiin de discapa-
cidad para trabajar por EM es la disfuncion cognitiva,
la cual afecta entre el 40 a 60% de esta poblacion,?’
particularmente al grupo con la forma Secundaria Pro-
gresiva. Esta disfuncion se ha asociado al desarrollo de
atrofia cerebral secundaria al incremento neurodegene-
rativo y desmielinizante de la enfermedad.

La EM ha sido el tinico padecimiento neurolo-
gico en que CBD han mostrado efecto positivo en el
manejo de algunos de sus sintomas con estudios basa-
dos en evidencia. Motivados por las observaciones
preliminares y por el potencial de que el proceso neu-
rodegenerativo pudiera ser inhibido por cannabinoides
sugerido por estudios experimentales en animales,?8 se
realiz6 un estudio de 36 semanas controlado con pla-
cebo, doble ciego, en 498 pacientes, utilizando dro-
nabinol oral (THC). Durante el ensayo, evaluaciones
periddicas utilizando la Escala Extendida del Estado
de Discapacidad (EDSS por sus siglas en inglés) como
medicion neurologica objetiva y la Escala de Impacto
de la EM-29 (MSIS-29) como medicion subjetiva,
provista por los pacientes mismos, fueron empleadas
como metas primarias. Mediciones de atrofia cere-
bral usando resonancia magnética se emplearon como
meta secundaria. El estudio no alcanz6 significancia
estadistica y fue negativo para todas las metas.?®

Considerando la incidencia de disfuncion cogni-
tiva en EM vy el interés y popularidad de usar canna-
bis terapéuticamente en esta enfermedad, ademas de
su accesibilidad legal en Canada, la Multiple Sclero-
sis Society of Canada financié un estudio disefiado
para integrar evaluaciones psicométricas con varias
técnicas de imagenologia: resonancia magnética fun-
cional (fRM) en reposo y RM estructural (lesional y
volumenes de tejido con apariencia normal y medi-
das con tensor de difusion). El disefio del estudio fue
seccional transversal, involucrando 20 pacientes con
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EM fumadores de mariguana (2-3 veces a la semana,
3-5 veces a la semana o diariamente), comparados con
19 pacientes con EM no fumadores. Los dos grupos
fueron compatibles en las diversas variables demogra-
ficas: educacion, grado de discapacidad y si estaban
trabajando o no. Estudios neuropsicolégicos practi-
cados en estos pacientes fueron orientados hacia fun-
ciones visuales, memoria, velocidad en el proceso de
informacion y capacidades de atencion.

Mientras no se encontraron diferencias entre ambos
grupos respecto a la disfuncion de las redes neurales
cerebrales evaluadas por fRM o RM estructural, la
correlacion psicométrica con los estudios de imagen
mostraron anormalidades en regiones parietales y en
l6bulos cingulados anteriores, areas implicadas en el
funcionamiento de la memoria. Esto quedo eviden-
ciado predominante en los pacientes con EM fuma-
dores cronicos de mariguana. Las diferencias entre los
grupos comparados mostraron significancia estadistica
en la correlacion entre disfuncion neuropsicologica y
areas cerebrales afectadas determinadas por avanzadas
técnicas de imagen.® Los autores concluyen que, en
vista de que las estructuras cerebrales ya se encuentran
afectadas en EM, la exposicion a mariguana compro-
mete todavia mas la disfuncion cognitiva.

Asimismo, el uso crénico de la mariguana afecta
la arquitectura de sueflo, tanto en el consumidor més
joven (15 afios) como en los consumidores cronicos
adultos (mayores de 18 afos). El suefio no restaurador
se ve afectado significativamente (OR: 1.67) en adul-
tos, y pueden desarrollar insomnio severo.

Experiencias externas después de la
legalizacion

Excepto por las experiencias europeas tipicamente
liberales, no existen todavia datos sobre las conse-
cuencias a largo plazo sobre la liberacién del cannabis
en la comunidad.

Cada pais de la Union Europea tiene complica-
das legislaciones y regulaciones sui generis que difi-
cilmente pudieran ser adaptadas por otras culturas y
disefios constitucionales. Leyes vigentes aprobadas en
EUA, Canada, Europa, e inclusive en ciertos paises de
Latinoamérica, no necesariamente reflejan un sentir
o una realidad general. Bajo ciertas circunstancias, la
apertura legal al cultivo limitado o abierto de plantas
de mariguana o la manufactura de productos deriva-
dos de la misma (sin regulacién sanitaria) potencial-
mente pudiera facilitar una industria (y monopolios)
dificiles de controlar desde el punto de vista sanitario,
poniendo en riesgo la seguridad para la comunidad.

Los efectos de estas leyes en la salud de algunas
sociedades en Europa, algunos estados de EUA (el 3
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de noviembre, 2015, ¢l estado de Ohio votd en contra
de la legalizacion), Canadé y otros lugares continian
siendo analizados y vigilados. La diferencia capital
gravita en la aceptacion legal de la mariguana fumada
contra los productos cannabinoides medicinales que
no tengan efecto psicoactivo ni adictivo a largo plazo,
basados en evidencia Clase I y, al menos, Clase II que
hayan sido aprobados por las agencias reguladoras
debido a su comprobado perfil de eficacia y seguridad.
Esta ultima consideracion debe ser totalmente exclu-
yente de la primera.

Conclusiones

La literatura mundial y los resultados de estudios basa-
dos en evidencia demuestran que el uso de productos
derivados de mariguana o CBD puede ser ttil en el tra-
tamiento de sintomas de espasticidad, dolor neuropa-
tico y espasmos tan solo en EM; pero no son efectivos
en otros desordenes neurologicos y otras patologias.
El TCH es efectivo en nausea y vomito provocados
por quimioterapia, asi como estimulante del apetito en
enfermedades emaciantes, como el SIDA y el cancer,
y puede ser un adyuvante en el manejo de dolor. El
uso de CBD en dolor oncolodgico no se ha estudiado.

Existen datos preliminares de que el uso de CBD
en epilepsias raras infantiles de control extremada-
mente refractario pudiera tener un efecto terapéutico
en crisis intratables, pero estudios controlados basa-
dos en evidencia siguen en curso y no han sido com-
pletados. La recomendacion es que la utilizacion de
CBD en estos casos sea dentro de un marco de estudio
controlado, donde la eficacia real pueda ser determi-
nada y los aspectos de seguridad sean monitoreados.

La mariguana fumada tiene un perfil cienti-
fico comprobado de gran negatividad desde el
punto de vista de la salud publica, no existiendo
absolutamente bases racionales para su consideracion
medicinal.

Se debe enfatizar que por el beneficio de la comu-
nidad en general, no es responsable ni ético exponer
a la poblacién en general a consumidores de substan-
cias o drogas psicoactivas, con la justificacion de res-
petar sus derechos de decision personales. Los datos
objetivos sobre los potenciales efectos deletéreos de
la mariguana en el SNC en desarrollo, en aprendizaje
en el adolescente, y en la estructura y funcionamiento
cerebrales son abrumadores.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
pletado y enviado la forma traducida al espafiol de la
declaracién de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
reportado alguno que tuviera relacién con este articulo.
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Treatment of hypertension in patients with
coronary arterial disease

Reports of randomized controlled trials and prospective observational
studies provide the most reliable data on the association between blood
pressure and coronary heart disease (CHD). The totality of the evidence
indicate a strong association between blood pressure and coronary heart
disease, which is continuous at levels of less than 115 mm Hg of systolic.
In general, 60 to 69 years of age, 10 lower mm Hg systolic blood pres-
sure is associated with lower risk of one-fifth of a coronary heart disease
event. The size and shape of this Association are consistent in all regions,
for men and women and life-threatening events such as stroke and myo-
cardial infarction. Trials that compared active treatment with placebo or
no treatment have shown that the benefits of reducing blood pressure
with different classes of drugs (e.g., diuretics, beta-blockers, ACE inhibi-
tors, calcium antagonists) are quite similar, with about a fifth of reduction
in coronary heart disease. The important points in this review are: First,
that the relative benefit to the decline in blood pressure for the prevention
of coronary heart disease appears to be constant in a range of different
populations. Second, it is likely that considerable benefit with blood pres-
sure low below thresholds of “traditional” blood pressure (140/90 mm Hg),
especially in those with high absolute risk. Third, start, reduce with caution
-especially in adult- and keep the maximum tolerance of blood pressure
reduction is an issue more important than the choice of the initial agent.
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os estudios epidemioldgicos han establecido

una fuerte asociacion entre la hipertension arte-

rial sistémica (HAS) y la enfermedad arterial
coronaria (EAC). La hipertension arterial es un impor-
tante factor de riesgo independiente para el desarro-
llo de EAC, accidente cerebrovascular e insuficiencia
renal. La eleccion 6ptima de agentes antihipertensivos
sigue siendo controvertida, y solo hay respuestas par-
ciales a las preguntas importantes en el tratamiento de
la hipertension para la prevencion y el manejo de la
cardiopatia isquémica (CI):!

e ;Cudl es la presion arterial sistolica (PAS) ade-
cuada y cudles son las cifras adecuadas de la pre-
sion arterial diastolica (PAD) en pacientes con
EAC establecida?

e (Son los efectos beneficiosos del tratamiento sim-
plemente una funcion de la baja en la presion arterial
(PA), o ciertas clases de drogas tienen acciones Uni-
cas de proteccion, ademas de la reduccion de la PA?

« ¢Existen medicamentos antihipertensivos que han
mostrado una particular eficacia en la prevencion
secundaria de la CI?

e (Qué farmacos antihipertensivos deben utilizarse
en pacientes que han establecido EAC con angina
de pecho estable, en aquellos con sindrome coro-
nario agudo (SCA), que incluye angina inestable
(UA), infarto del miocardio sin elevacion del seg-
mento ST (IAMSEST) e infarto agudo del mio-
cardio con elevacion del ST (IAMCEST), y en
aquellos con insuficiencia cardiaca?

Toda la discusion y las recomendaciones de este
documento se refieren a los adultos.? Esto deberia
hacer mas facil para los médicos la extraccion de la
informacién relevante para cualquier paciente en
particular, sin necesidad de referencias cruzadas;
esperamos que con ello aumentara la utilidad de este
documento.

Un resumen de la terapia farmacoldgica antihiper-
tensiva se presenta en el cuadro 1.
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Los ensayos controlados aleatorios y los estudios
observacionales prospectivos ofrecen los datos mas
confiables sobre la asociacion entre la presion arte-
rial y la cardiopatia coronaria (CC). Toda la evidencia
indica que hay una fuerte asociacion entre la presion
arterial y la CC, que es continua a niveles menores
a 115 mm Hg de presion sistdlica. En general, de los
60 a los 69 afos de edad, la presion arterial sistdlica
mas baja en 10 mm Hg se asocia con riesgo menor de
tener un evento de enfermedad coronaria. El tamafio
y la forma de esta asociacion son constantes en todas
las regiones, para hombres y mujeres, y para eventos
mortales como el infarto de miocardio y el accidente
vascular cerebral. Los ensayos han demostrado que los
beneficios de la reduccion de la presion arterial con dife-

La metas estan basadas en los metaanalisis y ensa-
yos clinicos que establecen que en pacientes afiosos
(> 80 afos), la meta debe ser < 150/90 mm Hg, ya que
las presiones menores a 120/80 mm Hg hasta en un
50% son poco toleradas. En pacientes con enfermedad
arterial coronaria aguda o estable se recomiendan pre-
siones < 140/90 mm Hg. No hay un consenso general
en las cifras meta de aquellos pacientes que padecie-
ron infarto del miocardio, accidente cerebrovascular
(AVC), o enfermedad arterial periférica; en general se
acepta que un valor < 130/80 mm Hg es la meta mas
aceptada.®

Epidemiologias de laHTAS y la EAC

La hipertension arterial es un importante factor de
riesgo independiente de la EAC para todos los gru-
pos de edad, raza y sexo. Si tomamos como crite-
rio un valor > 140/90 mm Hg, se estima que hay 65
millones de adultos estadounidenses, o casi un cuarto

Rosas-Peralta M et al. Hipertension arterial y cardiopatia isquémica

rentes clases de farmacos (diuréticos, betabloqueantes,
inhibidores de la ECA, antagonistas del calcio) son bas-
tante similares, con una quinta parte de reduccion en
enfermedad coronaria. Los puntos importantes de esta
revision son: a) que los beneficios relativos a la baja de
la presion arterial para la prevencion de enfermedad
coronaria parecen ser constantes en una gama de dife-
rentes poblaciones; b) que es probable que se obtenga
un beneficio considerable con la presion arterial baja,
por debajo de umbrales de hipertension «tradicional»
(140/90 mm Hg), especialmente en aquellos con alto
riesgo absoluto, y c) que iniciar, reducir con precaucién
(sobre todo en el adulto mayor) y mantener la reduccién
de la tolerancia maxima de la presion arterial es un pro-
blema mas importante que la eleccion del agente inicial.

de la poblacién adulta de los Estados Unidos con
HAS. Otra cuarta parte de la poblacion tiene prehi-
pertension, definida como una PAS de 120 a 139 mm
Hg, o una PAD de 80 a 89 mm Hg. En México, el esti-
mado poblacional para 2015 por la CONAPO es de
121 millones de habitantes, de los cuales 76.4 millo-
nes tendran 20 afios, 0 mas, y una prevalencia de 31%
de HAS; el estimado global de poblacion hipertensa
para 2015 es de 23.7 millones y habra una cifra similar
de poblacién prehipertensa.

Las formas de elevacion de la TA difieren en
funcion de la edad, con la elevacion diastdlica pre-
dominante en individuos hipertensos jovenes y la
hipertension sistdlica frecuentemente aislada (hiper-
tension sistdlica aislada) en la edad avanzada. La
prevalencia de la hipertension es, pues, directamente
proporcional a la edad de la poblacion, lo que explica
que mas de la mitad de los estadounidenses mayores
de 65 afios sean portadores de HAS.* Ademas, con la
edad hay un cambio en la importancia relativa de la
presion arterial sistolica y la presion arterial diastdlica

Cuadro | Resumen del tratamiento farmacolégico de HTA en el manejo de la cardiopatia isquémica

Farmaco/condicién Angina estable SICA Insuficiencia cardiaca

IECA/ARA I 1 1 1
Diurético 1* 1 1
Betabloqueador 1 1 1
Calcioantagonista 2 2

Nitratos 1 2 2
Antagonista de ALD 2 2

Hidralazina 2

HTA = Hipertension arterial; SICA = Sindrome isquémico coronario agudo; IECA = Inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina; ARA Il = Bloqueadores del receptor tipo 1 de la angiotensina Il; ALD = Aldosterona; 1 = Primera
eleccion; 2 = Segunda eleccién *o en conjunto con los de primera eleccién.

La clortalidona es la recomendada; los diuréticos de asa son mejores ante insuficiencia cardiaca con fraccion de
expulsion reducida; hay que tener precaucion en pacientes con fraccion de expulsion preservada
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como indicadores de riesgo. Antes de los 50 afios de
edad, la PAD es el principal factor de prediccion de
riesgo de CI, mientras que después de los 60 afios de
edad, la PAS es mas importante.’ Es importante sefia-
lar que en esta poblacion > 60 afios de edad, la PAD
se relaciona inversamente con el riesgo de EAC y la
presion del pulso se convierte en el mas fuerte pre-
dictor de EAC. En un metaanalisis de 61 estudios que
incluyeron a casi un millén de adultos,’ la PA estuvo
relacionada con EAC fatal sobre el rango de la PA de
115/75 a 185/115 mm Hg para todas las edades. En
general, cada aumento de la PAS de 20 mm Hg (o
cada 10 mm Hg de aumento en la PAD) duplica el
riesgo de un evento coronario fatal.

Los estudios epidemioldgicos han demostrado que
una elevada PA es el determinante més importante del
riesgo de accidente cerebrovascular. El riesgo es casi
lineal, a partir de niveles relativamente bajos de PAS
y PAD,” y la reduccién de la PA elevada es un factor
importante en la impresionante reduccién de las tasas de
accidente cerebrovascular de muerte durante la dltima
mitad del siglo XX y la primera parte del siglo XXI.78

El riesgo absoluto de estos resultados adversos tam-
bién aumenta con la edad. Para cualquier PAS, el riesgo
de enfermedad coronaria fatal fue 16 veces mayor para
las personas de 80 a 89 afios de edad que para los de
40 a 49 afios de edad.’ En el proyecto de deteccion en
los trabajadores de la industria de Chicago, los varones
de 18 a 39 aflos de la edad al inicio del estudio tenian
una presion arterial de 130 a 139/85 a 89 mm Hg, o
hipertension en fase 1 (140-159/90-99 mm Hg), lo cual
representa casi el 60% de todo el exceso de las EVC
en general, o mortalidad por cualquier causa.® Los
datos epidemioldgicos muestran que los niveles de PA
inferiores estan asociados con riesgos de enfermeda-
des menores, lo que sugiere que los eventos coronarios
futuros pueden prevenirse mediante la reduccion de la
PA.!9 La PA elevada representa un riesgo sustancial
que es atribuible a la poblacion y que afecta a hombres

y mujeres de cualquier etnia.'l!2

Efectos del tratamiento

Se ha demostrado que el riesgo de las enfermedades
cardiovasculares en el paciente con hipertension se
puede reducir, en gran medida, con un tratamiento
antihipertensivo eficaz. Las principales reducciones
de la morbilidad y mortalidad por enfermedad car-
diovascular en los ultimos 50 afios se han atribuido al
aumento de la disponibilidad y el uso de tratamiento
farmacoldgico para la hipertension. Estudios clinicos
aleatorizados han demostrado que la reduccién de la
PA en pacientes con hipertensién produce reducciones
rapidas de riesgo cardiovascular,'3 las cuales son muy

consistentes con los datos de los estudios observacio-
nales. Por ejemplo, una reduccion de la PAS habitual
de 10 mm Hg (o de 5 mm Hg de la PAD habitual) se
asocia con una reduccion del riesgo de muerte por
accidente cerebrovascular (del 50 al 60%) y un riesgo
menor de muerte (de 40 a 50%) como consecuencia
de la EAC u otras causas vasculares en la edad media;
los beneficios son solo ligeramente menores en las
personas mayores.® Sin embargo, en un estudio de van
Bemmel et al., la presion arterial alta en los muy ancia-
nos (en aquellos de mas de 85 afios) no fue un fac-
tor de riesgo para la mortalidad, independientemente
de una historia clinica de hipertension. Para esto, hay
gue tomar en cuenta que los valores de presion arterial
por debajo de 140/70 mm Hg fueron asociados con un
exceso de mortalidad en el mismo estudio.'* Del mismo
modo, hay inconsistencias entre las metas finales en la
poblacion de mas edad, con una asociacion significa-
tiva de PA baja con muertes por accidente cerebrovas-
cular mas bajos e insuficiencia cardiaca (IC), pero no
con una menor tasa de infarto de miocardio (IM) en
pacientes de mas de 80 afios de edad.!

Varios estudios (Heart Outcomes Prevention
Evaluation [HOPE],'® Aumento de la supervivencia
ventricular [SAVE],!” y el Estudio europeo sobre
la reduccion de eventos cardiacos con perindopril
en enfermedad isquémica crénica [EUROPA])!® han
mostrado un efecto beneficioso con los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
sobre los resultados de la ECV, en algunos pacientes
hipertensos y otros no, pero todos con ECV estable-
cida o con alto riesgo para su desarrollo. Sin embargo,
todavia no tenemos los resultados de estudios de trata-
miento de la prehipertension en individuos con PA en
el rango de 130 a 139/80 a 89 mm Hg. El unico ensayo
clinico prospectivo que trata la reduccion de la presion
arterial en personas con PA normal es el estudio de
Prevencion de Hipertension (TROPHY),' en el que
los sujetos con una PAS de 130 a 139 mm Hg o una
PAD de 85 a 89 mm Hg fueron asignados al azar para
ser tratados, ademas de que se les dio seguimiento
durante dos afios con el blogueador del receptor de
angiotensina (ARB) candesartan o con placebo. La
hipertension se desarrollé mas de forma significativa
(p < 0.007) entre los participantes del grupo de pla-
cebo (dos tercios de esta cohorte a los cuatro afios)
que en el grupo de candesartan, con una reduccion del
riesgo relativo del 66.3% a los dos aflos y el 15.6% a
los cuatro afios. Ademds, el tratamiento de la prehi-
pertension con candesartan parecid ser bien tolerado,
y los efectos adversos graves se produjeron en el 3.5%
y el 5.9% en los pacientes tratados con candesartan
frente a placebo, respectivamente. Sin embargo, el
estudio no fue disefiado o impulsado para evaluar los
resultados de la ECV.
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En el estudio Accion para controlar el riesgo car-
diovascular en la diabetes (ACCORD), con un segui-
miento medio de 4.7 afios, un objetivo de la PA < 120
en comparacion con < 140 mm Hg, no se asocio con
un menor riesgo de un compuesto de eventos cardio-
vasculares (ataque al corazén, un derrame cerebral o
una muerte cardiovascular).?? Sin embargo, la inci-
dencia de ictus fue significativamente menor en el
grupo tratado intensivamente.

Interacciones de factores de riesgo

Los datos del Framingham Heart Study han propor-
cionado evidencia de un papel predictivo de la hiper-
tension, las dislipidemias, la intolerancia a la glucosa,
el consumo de cigarrillos y la hipertrofia del ventriculo
izquierdo (VI) de las enfermedades cardiovascula-
res.?! Estos cinco principales factores de riesgo son los
determinantes modificables mas importantes de riesgo
de ECV y parecen operar independientemente uno de
otro. Esto ha llevado a la idea de que el umbral en el
gue un paciente debe ser tratado para la hipertension
debe ser determinado por la carga de factores de riesgo
de ECV, los cuales, a su vez, determinan el nivel de
riesgo de ECV de un paciente. En las directrices ela-
boradas por la Fundacién Nacional del Rifion,?? este
principio se ha seguido para los pacientes con albu-
minuria e insuficiencia renal cronica, incluso en una
etapa modesta, para la cual el umbral de PA para el
inicio de la terapia antihipertensiva es de 130/80 mm
Hg. La Asociacion Americana de Diabetes ha basado
su recomendacion en la edad. Las personas con diabe-
tes mellitus deben ser tratadas a una presion arterial <
140/80 mm Hg, excepto cuando las metas de presion
sistolica inferiores, por ejemplo, < 130 mm Hg, pue-
dan ser apropiadas para ciertos individuos, como los
pacientes mas jovenes, si es que esto se puede lograr
sin carga indebida de tratamiento.?® Ademas, existe
una correlacion entre la hipertension y el indice de
masa corporal (IMC), con ambos fuertemente corre-
lacionados con la EAC. La hipertension y la obesidad
abdominal son componentes de un factor de mayor
riesgo de constelacion de factores de riesgo cardiovas-
cular: el sindrome metabolico, el cual incluye también
una forma caracteristica de las dislipidemias (niveles
altos de triglicéridos y bajos de colesterol de lipopro-
teinas de alta densidad) y un nivel elevado de glucosa

en sangre en ayunas.?

Reduccién de factores de riesgo

La hipertension, las dislipidemias, la diabetes melli-
tus, el tabaquismo, la obesidad y la enfermedad
renal cronica (ERC) son determinantes independien-
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tes de riesgo de ECV. Por otra parte, el diagnostico
de la enfermedad arterial periférica (EAP) aumenta
significativamente el riesgo para adquirir enfer-
medades prevalentes e incidentes en otros lechos
vasculares, incluidas las circulaciones coronaria y
cerebral.2>26 Como se indicé anteriormente, la hiper-
tension representa un factor de riesgo independiente
para las enfermedades cardiovasculares, y la eviden-
cia indica que la presencia concomitante de otros fac-
tores de riesgo cardiovasculares reconocidos resulta
en un incremento multiplicativo en el riesgo de even-
tos cardiovasculares. Algunas pautas actuales requie-
ren un abordaje mas agresivo de PA en la presencia de
otros factores de riesgo cardiovascular. La reduccion
de la PA sin prestar atencion a otros factores de riesgo
es insuficiente para reducir el riesgo cardiovascular.
Los lectores deben ser conscientes de que varios docu-
mentos recientemente publicados orientan detallada-
mente en cuanto a las estrategias para la evaluacion y
la estimacion de riesgos. Las recomendaciones de este
documento reflejan lo publicado en el consenso, pero
se recomienda a los lectores consultar otras directrices
recientes, como las relativas a la evaluacion del riesgo
cardiovascular,2’ del estilo de vida (sobre todo en lo
que respecta a la dieta y el ejercicio),?® del manejo de
la obesidad?® y de las dislipidemias.*®

Los factores de riesgo cardiovascular pueden ser
descritos como no modificables o modificables. Los
factores de riesgo potencialmente modificables inclu-
yen las dislipidemias, la diabetes mellitus, el taba-
quismo, la obesidad, la PAD y la insuficiencia renal.

Las dislipidemias

El manejo de las dislipidemias fue objeto de una
reciente guia (ACC/AHA).3° En esencia, la nueva
directriz soporta el uso del nivel de las lipoproteinas
de baja densidad especifica (LDL) o de no alta den-
sidad de colesterol como objetivos de tratamiento.
Aquellos pacientes con ECV y menores de 75 afos,
con el colesterol LDL > 190 mg/dL, o con un riesgo
de ECV a 10 afios > 7.5% deben recibir terapia con
una dosis intensa de estatinas (por ejemplo, atorvasta-
tina 40-80 mg al dia o rosuvastatina 20-40 mg al dia
para reducir el colesterol LDL en aproximadamente
50%). Las personas con enfermedades cardiovascu-
lares, mayores de 75 afios o las personas con diabe-
tes mellitus, pero con un riesgo a 10 afios de mas de
7.5%, deben recibir la terapia de intensidad moderada
con estatinas, como la simvastatina (20-40 mg al dia),
la atorvastatina (10-20 mg al dia), o la rosuvastatina
(5-10 mg al dia) para disminuir el colesterol LDL
entre un 30 y un 50%.

Segun la norma, las terapias sin estatinas no pro-
porcionan beneficios de reduccion de riesgo de ECV
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aceptables en comparacion con su potencial de efectos
adversos en la prevencion rutinaria de esta enfermedad.

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus tipo 2 se define como un nivel
de glucosa en plasma en ayunas > 126 mg/dL, o a dos
horas en valor de la prueba de tolerancia oral a la glu-
cosa > 200 mg/dL, hemoglobina A 1C > 6.5%, o glu-
cosa plasmatica al azar > 200 mg/dL en un paciente
con sintomas clasicos de hiperglucemia.??

Este tipo de diabetes es un factor de riesgo fuerte e
independiente para la EAC. Tan fuerte es esta asocia-
cion que la diabetes mellitus puede ser considerada una
enfermedad coronaria de riesgo equivalente,?* aunque
esto es controversial.3! Los pacientes hipertensos con
diabetes mellitus tipo 2 también estan en mayor riesgo
de complicaciones especificas de esta enfermedad, lo
cual incluye la retinopatia y la nefropatia.

El manejo farmacologico de la diabetes mellitus
estd mas alla del alcance de esta revision. El cuidado
de la diabetes mellitus es complejo y requiere que
muchas cuestiones, mas alla del control de la gluce-
mia, sean atendidas.

Tabaquismo

Existe un consenso general de que el tabaquismo
aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares. Muchos
estudios han demostrado una correlacion entre el taba-
quismo y la muerte. La esperanza de vida se reduce en
13.2 afios en los hombres fumadores en comparacion
con los no fumadores, y la tendencia se acrecienta en
las mujeres fumadoras, con una disminucion de 14.5
afios en la esperanza de vida.3? EIl consumo de cigarri-
llos predice de forma independiente un mayor riesgo
de paro cardiaco en pacientes con EAC,® e incluso
la exposicion al humo de segunda mano aumenta el
riesgo de desarrollar EAC en un rango que oscila entre
el 25 y el 30%.3* Al igual que con otros factores de
riesgo, hay un aumento sinérgico en el riesgo cardio-
vascular en los fumadores que tienen otros factores
de riesgo cardiovascular concurrentes. El colesterol
elevado confiere un mayor riesgo de eventos cardio-
vasculares en los fumadores que en los no fumadores,
y en los primeros se incrementa de manera despropor-
cionada la tendencia a tener perfiles de lipoproteinas
desfavorables.?’ En los pacientes con hipertension, los
fumadores tienen cinco veces mas probabilidades de
desarrollar hipertension severa que los no fumadores,
y los fumadores con hipertension severa tienen mayor
tasa de mortalidad que los no fumadores.3®

Es alentador que los estudios sobre los fumadores
que dejan el tabaquismo demuestran una reduccion
significativa a largo plazo (15%, mas de 14 afios) en la

mortalidad de los pacientes que participan en activida-
des para dejar de fumar.¥’

Obesidad

La prevalencia de la obesidad, definida como un IMC
> 30 kg/m?, se ha incrementado en los Gltimos afios.
Aproximadamente, el 30% de la poblacién adulta
de los Estados Unidos cae en esta categoria.®® La
relacion positiva entre la obesidad y la PA esta bien
documentada3°-#! Los adultos obesos tienen, apro-
ximadamente, tres veces mas probabilidades de ser
hipertensos en comparacion con los adultos no obe-
508,442 y el aumento de la adiposidad puede expli-
car mas del 60% de la hipertension en adultos.* Por
otra parte, la obesidad se considera un factor de riesgo
importante para el mal control de la PA en pacientes
hipertensos.3

Aunque los mecanismos de la hipertension relacio-
nada con la obesidad son numerosos (incluyen la acti-
vacion del sistema nervioso simpatico, la retencion de
sodio, la activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona [SRAA], la resistencia a la insulina y la
funcion vascular alterada),*® no existe una guia acep-
table en el farmaco antihipertensivo de eleccion para el
manejo de la hipertension en los pacientes obesos.344

Algunos investigadores consideran que los inhibi-
dores de la ECA son los farmacos de eleccion para
el control adecuado de la PA en la hipertension rela-
cionada con la obesidad, esto debido a su capacidad
para aumentar la sensibilidad a la insulina y, por lo
tanto, reducir el riesgo de la diabetes mellitus.*> Esto
contrasta con los diuréticos tiazidicos, que se asocian
con un mayor riesgo de la diabetes mellitus.*6 Dicho
esto, la eficacia de los diuréticos tiazidicos en la reduc-
cién de la PA y la mejora de los resultados cardio-
vasculares en pacientes hipertensos obesos esta bien
establecida.*’” Los betabloqueadores también tienen
efectos adversos sobre el metabolismo de la glucosa,
pero han dado lugar a una mejora significativa de la
presion arterial en pacientes obesos hipertensos, ya
que disminuyen la actividad de la renina y el gasto
cardiaco, los cuales, a menudo, estan elevados en los
pacientes obesos.*® Sin embargo, el entusiasmo por
el uso de betablogueantes como tratamiento inicial se
amortigua, en gran medida, por su perfil negativo en
los resultados de accidente cerebrovascular (ACV), en
comparacion con el placebo y otras clases de farmacos
antihipertensivos.*®

Hay abundante evidencia que apoya la efectividad
de las intervenciones en el estilo de vida para mejorar
el control de la PA entre los pacientes hipertensos obe-
sos. Recientemente, la American Heart Association
(AHA), el American College of Cardiology (ACC),
y la Sociedad de Obesidad han publicado directri-
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ces?® para el manejo del sobrepeso y la obesidad en
adultos. Estas incluyen la identificacion de los pacien-
tes que necesitan perder peso, las dietas para bajar de
peso, la intervencion del estilo de vida y el asesora-
miento, asi como la seleccion de los pacientes para la
cirugia bariatrica.

Enfermedad arterial periférica

El tratamiento de la hipertension en pacientes con
enfermedad arterial periférica (EAP) se asocio con una
reduccion significativa en el riesgo de infarto de mio-
cardio, accidente cerebrovascular, IC y la muerte. Del
mismo modo, la gestién intensiva de reduccion de
LDL se asocia con una baja significativa de eventos
cardiovasculares en pacientes con EAP.>° Por lo tanto,
el manejo de la hipertension en pacientes con EAP
se debe basar en la vigilancia intensiva y la gestion
agresiva de otros factores de riesgo cardiovasculares
concomitantes, ademas de la reduccion de la PA.3 Par-
ticularmente importante a este respecto es la gestion
de las dislipidemias, dejar de fumar, el tratamiento
antiplaquetario, la atencion de la diabetes mellitus, la
dieta y el ejercicio.

Actualmente, no existe ningiin formaco recomen-
dado de eleccion para el tratamiento de la hipertension
en pacientes con EAP, porque los ensayos clinicos
de agentes antihipertensivos, como los inhibidores
de la ECA, los bloqueadores de los canales de calcio
(BCCQ), los bloqueadores alfaadrenérgicos y los vaso-
dilatadores directos no han tenido éxito en la mejora
de los sintomas de la claudicacion o caminar la dis-
tancia en pacientes con EAP.3!-53 A pesar de que los
betabloqueantes contraen los vasos de resistencia, un
metaanalisis concluyd que esta clase de drogas no
empeora la claudicacion intermitente.>* Por lo tanto,
los betabloqueantes pueden ser utilizados en pacientes
con PAD con indicaciones de peso para su uso en los
casos de EAC o de IC.

Las recomendaciones de las guias de practica
ACC/AHA sobre la EAP>’ son las siguientes:

» La terapia antihipertensiva se debe administrar a
pacientes hipertensos con enfermedad arterial peri-
férica de las extremidades inferiores para lograr
un objetivo < 140/90 mm Hg (no diabéticos) o
<130/80 mm Hg (los diabéticos y las personas con
enfermedad renal cronica) para reducir el riesgo de
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, IC
congestiva y muerte cardiovascular (nivel de evi-
dencia A).

* Los farmacos bloqueantes betaadrenérgicos son
agentes antihipertensivos eficaces y no estan con-
traindicados en pacientes con PAD (nivel de evi-
dencia A).
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« El uso de inhibidores de la ECA o antagonistas del
receptor de la angiotensina II (ARA II) es razona-
ble para los pacientes con sintomas (nivel de evi-
dencia B) o asintomatica (nivel de evidencia C)
EAP.

Enfermedad renal cronica

Ha habido un aumento constante en la prevalencia
de la ERC, que se define como el dafio renal, docu-
mentado por los marcadores de biopsia renal o suero
para mas de tres meses, o una disminucién en la tasa
de filtracién glomerular < 60 mL/min —1/1.73/m/
—2 para més de tres meses.?? La insuficiencia renal,
definida como una tasa de filtraciéon glomerular < 15
mL/ min —1/1.73 m s/—2; enfermedad renal y en fase
terminal, lo que requiere la iniciacién del tratamiento
con terapia de reemplazo,? afectando a més de 525
000 pacientes en los Estados Unidos, el 65% de los
cuales estan en hemodialisis a largo plazo.’° La hiper-
tension representa un importante factor de riesgo
independiente para la insuficiencia renal, con una pre-
valencia del 28% en los pacientes hipertensos.¢ En
los pacientes con enfermedad renal cronica, la muerte
cardiovascular es mas probable que la progresion a la
etapa terminal de la enfermedad renal y en pacientes
con enfermedad renal terminal, la enfermedad cardio-
vascular es la principal causa de muerte y es de cinco
a 30 veces mayor en los pacientes en dialisis que en la
poblacién general >’

Incluso en pacientes con estadios menores de ERC,
el riesgo de las enfermedades cardiovasculares se
incrementa independientemente de otros factores de
riesgo, e incluso el grado mas pequefio de albuminuria
aumenta el riesgo de enfermedades cardiovasculares
y todas las causas de muerte.>’ En esta poblacién de
pacientes, la hipertensién es en si una de las principales
causas de la insuficiencia renal. Los objetivos de la PA
en pacientes con enfermedad renal cronica y microal-
buminuria son mas bajos que en la poblacion gene-
ral;>>>8 tiene el mismo objetivo que en los pacientes
con enfermedad cardiaca establecida. Investigaciones
recientes han demostrado que los tratamientos estan-
dar para los factores de riesgo cardiovascular, inclu-
yendo la terapia con estatinas, inhibidores de la ECA,
ARA 11y los agentes antiplaquetarios, son igualmente
eficaces en la reduccion del riesgo tanto en pacientes
con enfermedad renal cronica (que no estan en diali-
sis) como en aquellos sin ERC.*° En estos pacientes,
la concentracion sérica de potasio se debe supervisar
con frecuencia. Aun quedan preguntas sobre si hay
que abordar directamente los factores de riesgo no
tradicionales en pacientes con evidencia temprana de
insuficiencia renal y si esto tiene una eficacia en tér-
minos de resultados.
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Mecanismos de hipertensién y EAC

Una variedad de mecanismos fisiopatologicos contri-
buyen a la génesis de la elevacion de la PA y el dafio
de 6rgano blanco relacionado, la EAC incluida. Estos
mecanismos también incluyen el sistema nervioso
simpatico y la actividad del SRAA aumenta; hay
deficiencias en la liberacion o actividad de los vaso-
dilatadores, por ejemplo, el 6xido nitrico y la prosta-
ciclina, y los cambios en la concentracion de péptido
natriurético; aumento de la expresion de factores de
crecimiento y citoquinas inflamatorias en el arbol arte-
rial; efectos hemodinamicos; y anormalidades estruc-
turales y funcionales en las arterias de conductancia y
de resistencia, particularmente un aumento de la rigi-
dez vascular y la disfuncion endotelial.®® Estas vias
neurohumorales interactian con factores genéticos,
demograficos y ambientales (tales como la exposicion
o la respuesta al estrés psicosocial elevado, la ingesta
dietética excesiva de sodio, y una ingesta inadecuada
de potasio y calcio) para determinar si una persona
va a desarrollar hipertension y enfermedad coronaria
relacionada. Los trastornos metabélicos concomitan-
tes, por ejemplo: la diabetes mellitus, la resistencia
a la insulina y la obesidad, también conducen a la
produccion de adipocitoquinas vasoactivas que pro-
mueven la vasoconstriccion, la disfuncion endotelial,
inflamacion y aumento del estrés oxidativo en la vas-
culatura, lo cual hace que tanto la PA como el riesgo
de ECV se incrementen.®!-62
patologicos compartidos ofrecen potenciales nuevas
dianas terapéuticas para la prevencion y el tratamiento
de la hipertension y enfermedad coronaria, con bene-
ficios que pueden ir mas alla de la reduccion de la PA.

Estos mecanismos fisio-

Genéticay EAC

Los estudios de asociacion del genoma han identifi-
cado multiples variantes de susceptibilidad genética,
en su mayoria los polimorfismos de un solo nucleé-
tido, para la enfermedad aterosclerética.5® Se ha suge-
rido que los polimorfismos de los genes del SRAA, en
particular de la ECA, el receptor tipo 1 de la angio-
tensina II y el angiotensindgeno, estdn implicados
en el desarrollo de EAC e IAM.%*%5 La presencia de
hipertensién aumenta atin mas el riesgo de enferme-
dad coronaria y puede explicar por qué algunas perso-
nas son mas proclives que otras a desarrollar eventos
coronarios. Algunos polimorfismos también han sido
implicados en la respuesta al tratamiento antihiper-
tensivo. Por ejemplo, los polimorfismos genéticos
que codifican para las metaloproteinasas de la matriz
extracelular parecen modificar los resultados de ECV
en pacientes hipertensos tratados con clortalidona,

amlodipino o lisinopril.¢ Estos datos sugieren que
en el futuro la determinacion de las variantes gené-
ticas pueden ser de alguna utilidad para la seleccién
del antihipertensivo adecuado para reducir tanto la PA
como el riesgo de EAC. Sin embargo, debido a que la
EAC es poligénica y sus causas son multifactoriales,
los estudios genéticos explican solo una pequefia pro-
porcion de la heredabilidad de la enfermedad.®”

Hemodinamica y fuerzas fisicas

Las fuerzas fisicas (presion y flujo) son las principales
determinantes de la estructura y la funcion cardiaca y la
remodelacion arterial coronaria que influyen para que
se presente la aterosclerosis. Cuando la PAS es elevada,
tanto la impedancia de salida del VI como el aumento
de tension de la pared intramiocardica resultan en un
aumento de la demanda miocardica de oxigeno. La pre-
sion de pulso ancho y la hipertension sistolica en las
personas mayores son generalmente atribuibles a la alta
e inapropiada impedancia adrtica, que resulta de la dis-
minucién del didmetro aértico o del aumento de la rigi-
dez efectiva causada por el engrosamiento de la pared
adrtica y los cambios en la composicion de la pared. El
envejecimiento estd asociado con el adelgazamiento, la
fragmentacion de la elastina vascular y el aumento de
la deposicion de colageno, un proceso degenerativo que
causa un aumento de la rigidez arterial (reduccién de la
elasticidad) con una elevacion asociada de la PAS y la
ampliacion de la presion del pulso.68-70

El aumento de la rigidez arterial de la PAS se eleva
mediante el aumento de velocidad de la onda del pulso
y la alteracion de la reflexion de onda de la perife-
ria.®%71-7* Con la eyeccion de sangre del VI, se genera
una onda (pulso) y la presion se desplaza desde el cora-
z6n a la periferia en una velocidad de onda de pulso que
depende de las propiedades elasticas de las arterias de
conduccion. La onda del pulso se refleja en cualquier
punto de discontinuidad en el 4rbol arterial y vuelve a
la aorta y al VI. Las propiedades elasticas y la duracion
de las arterias de conduccion determinan el momento
de 1a reflexion de la onda.” En las personas mas jove-
nes, la velocidad de la onda de pulso es suficientemente
lenta (aproximadamente de 5 m por segundo) para que
la onda reflejada llegue a la valvula aortica después del
cierre, lo cual incide en una mayor PAD y en la mejora
de la perfusion coronaria, proporcionando un efecto
aditivo. En las personas mayores, especialmente en
aquellos que son hipertensos, la velocidad de la onda de
pulso aumenta considerablemente (aproximadamente
20 m por segundo) a causa de la rigidez arterial cen-
tral. Por lo tanto, la onda reflectante alcanza la valvula
aortica antes del cierre, que conduce a la PAS superior,
la presion del pulso, la poscarga y a una PAD inferior.
El aumento de la PAS incrementa los requerimientos
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metabolicos cardiacos y predispone al desarrollo de
hipertrofia del VI y a la IC. La presioén de pulso estd
estrechamente relacionada con la PAS y esté vinculada
a eventos cardiovasculares, incluyendo infarto de mio-
cardio y accidente cerebrovascular. La rigidez aortica
es un predictor independiente de todas las causas de
la mortalidad cardiovascular, eventos coronarios fata-
les y no fatales, y el accidente cerebrovascular fatal en
pacientes con hipertensién arterial, diabetes mellitus
tipo 2 y enfermedad renal terminal.”®

La disfuncién endotelial

La disfuncién endotelial, que se caracteriza por un
equilibrio desfavorable entre vasodilatadores (por
ejemplo, el oxido nitrico y la prostaglandina E1), y
vasoconstrictores (por ejemplo, la endotelina y la
angiotensina II), es un contribuyente importante a
la elevacion de la presion arterial en personas con
enfermedad vascular. El endotelio lesionado pierde su
capacidad vasodilatadora y contribuye a la trombosis
y la oclusion vascular. La liberacion de citoquinas qui-
miotacticas y moléculas de adhesion en la superficie
luminal del endotelio lesionado promueve la adhesién
de leucocitos circulantes mononucleares a la pared del
vaso. En bajo grado, la inflamacion vascular se auto-
perpetia y subyace en el proceso aterosclerotico. Los
mediadores inflamatorios activan las células del mus-
culo liso medial, haciendo que proliferen y migren
hacia el espacio subintimal. En presencia de dislipide-
mias, los monocitos en la pared del vaso incorporan el
colesterol de lipoproteinas de baja densidad oxidado y
se convierten en macrofagos cargados de lipidos. En
las lesiones establecidas, los macrofagos residentes
secretan metaloproteinasas y catepsinas, desestabili-
zando la capa fibrosa de la placa, que puede resultar
en la ruptura de placa y la liberacion de factor tisular
para causar trombosis, oclusion coronaria, e [AM.

La disfuncion endotelial y la disminucion de la
disponibilidad de 6xido nitrico relacionada con lesion
mecanica e inflamatoria de las arterias también se aso-
cian con el aumento de la rigidez arterial y el desarrollo
de la hipertension sistélica aislada.” Una disminucion
en la capacidad vasodilatadora mediada por flujo es
atribuible a la disminucion de 6xido nitrico derivado
del endotelio que se produce en el envejecimiento y
la enfermedad vascular subclinica.”® El deterioro de
la vasodilatacion mediada del endotelio se hace res-
ponsable de los exagerados aumentos inducidos por el
ejercicio en la PA visto en estos grupos de poblacion.””

Estrés oxidativo y EAC

El estrés oxidativo es una caracteristica critica de la
hipertensioén y la aterogénesis.®® En el tejido vascu-
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lar, los principales efectores de la lesion oxidativa son
las NAD(P)H-oxidasas, que son activadas por fuer-
zas mecanicas (por ejemplo, hipertension), hormonas
(en particular la angiotensina II), colesterol oxidado
y citoquinas. Varias isoformas de NAD(P)H-oxidasa
son expresadas en células endoteliales y muscula-
res vasculares lisas que son reguladas a la alta en la
remodelacion de la aterosclerosis y lesion arterial. La
activacion del receptor de la angiotensina II depen-
diente de NAD(P)H-oxidasa estimula la formacion
de anién superoxido oxidante (O2-), que reacciona
con el 6xido nitrico para formar el potente oxidante
peroxinitrito (ONOO-). La reduccion resultante en la
bioactividad de 6xido nitrico contribuye a la respuesta
vasoconstrictora a la angiotensina Il y eleva la PA. La
activacion de angiotensina II por NAD(P)H-oxidasa
también estimula la oxidacion del colesterol de lipo-
proteinas de baja densidad y aumenta la expresion de
la proteina quimiotactica de monocitos-1 y la molé-
cula-1 de adhesion celular vascular, vinculando asi la
activacion del SRAA para el proceso aterosclerotico.

Factores humorales y metabdlicos

Muchos de los mecanismos que inician y mantienen la
hipertension también dafian los 6rganos diana, inclu-
yendo las arterias coronarias y el miocardio. La angio-
tensina II eleva la PA y promueve el dafio en 6rganos
diana, incluyendo la aterosclerosis, por mecanismos
que incluyen efectos directos sobre la constriccion y
la remodelacion de los vasos de resistencia, la esti-
mulacién de la sintesis de aldosterona y su libera-
cidn; mejora el flujo de salida simpatico del cerebro
y la facilitacion de la liberacion de catecolaminas a
partir de las glandulas suprarrenales y de las termina-
les nerviosas simpaticas periféricas.! La aldosterona
puede imitar o potenciar las propiedades vasotoxicas
de la angiotensina II y la noradrenalina. La angioten-
sina II promueve hipertrofia cardiaca y de las células
del musculo liso vascular directamente a través de la
activacion del receptor de tipo 1 de angiotensina II
(AT1) e indirectamente mediante la estimulacion de
la expresion de un niimero de factores de crecimiento,
citocinas y moléculas de adhesion. La activacion del
receptor AT1 también contribuye al dafio endotelial y
la aterogénesis mediante la inhibicion de la moviliza-
cion de células progenitoras endoteliales de la médula
oOsea; por lo tanto, altera la regeneracion endotelial y
los procesos de reparacion vascular.”® También hay
un enlace entre la activacion del SRAA y la fibri-
nolisis. La angiotensina II induce la formacién de
inhibidor-1 del activador del plasmindgeno a través
de un efecto dependiente del receptor AT1 en célu-
las endoteliales, mientras que la ECA regula a la baja
la produccion de activador del plasmindgeno tisular
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mediante la degradacion de la bradiquinina, un potente
estimulador de tejido endotelial para la expresion del
activador del plasmindgeno.

Los inhibidores de la ECA y los ARA II limitan
las reacciones oxidativas en la vasculatura mediante el
bloqueo de la activacion de NAD(P)H-oxidasa, apo-
yando el concepto de que estos bloqueantes del SRAA
pueden tener importantes efectos vasoprotectores mas
alla de la reduccion de la PA.7® Ademas, existe evi-
dencia de interaccion entre el SRAA vy las dislipide-
mias: la hipercolesterolemia regula a la alta al SRAA,
la densidad de receptores AT1 particularmente vascu-
lar, la capacidad de respuesta funcional y la sintesis de
péptidos sistémicos de la angiotensina I1,3%8! mientras
que el SRAA estimula la acumulacion de colesterol de
las lipoproteinas de baja densidad en la pared arterial.
Estos hallazgos sugieren que estas clases de farmacos
antihipertensivos pueden tener efectos vasoprotecto-
res clinicamente importantes, mas alla de la reduccion
de la PA. Esta hipdtesis atin no ha sido apoyada por
los resultados de ensayos controlados aleatorios.82

La evidencia reciente sugiere que un segundo sub-
tipo de receptor de angiotensina II (AT2), que no se
expresa en la vasculatura normal, pero parece estar
inducido en el ajuste de la inflamacion vascular/hiper-
tension/aterosclerosis, puede oponerse a los efectos
del vasoconstrictor, antinatriuréticos y proinflamato-
rios del receptor AT 1.2 Debido a los efectos vasopro-
tectores aparentes de la activacion del receptor AT2,
los agonistas de este han sido considerados para el tra-
tamiento de la hipertension,® pero no hay evidencia
de que sean eficaces en el tratamiento de la hiperten-
sion en los seres humanos.

EAC y calcio

Los iones de calcio (Ca 2+) son los principales media-
dores intracelulares de la contraccion de las células
lisas musculares. El Ca 2+ entra en las células de mus-
culo liso vascular, cardiomiocitos y células marcapa-
sos a través de los canales de calcio dependientes de
voltaje de tipo L y T. En el musculo liso vascular, el
tipo canal de voltaje L (que es de accion prolongada y
se activa lentamente) permite la entrada de suficiente
Ca 2+ para el inicio de la contraccion por Ca intrace-
lular inducida por calcio 2+ liberado desde el reticulo
sarcoplasmico. El aumento de Ca intracelular 2+ tam-
bién tiene efectos promotores de aterosclerosis.

Los bloqueadores de canales de calcio (BCC) dihi-
dropiridinicos se unen a la subunidad 1-alfa del canal
de tipo L y son altamente selectivos para tejidos arte-
riales/arteriolares, incluyendo las arterias coronarias,
donde son vasodilatadores. Los BCC no dihidropiri-
dinicos, incluidas las fenilalquilaminas (verapamilo-
similares) y las benzotiazepinas (diltiazem similares),

se unen a diferentes sitios de la subunidad 1-alfa y son
menos selectivos para el tejido vascular; tienen efecto
cronotropico negativo y efectos dromotrdpicos sobre
el tejido de conduccion nodal sinoauricular y auricu-
loventricular y los efectos inotropicos negativos en los
cardiomiocitos. Los BCC no dihidropiridinicos tienen
mayores efectos en el nodo auriculoventricular que
en el nodo sinusal y pueden predisponer a un bloqueo
auriculoventricular de alto grado en pacientes con
enfermedad preexistente nodal auriculoventricular
o cuando se administra con otros agentes, por ejem-
plo, betabloqueantes, los cuales deprimen el nédulo
auriculoventricular. Ambas subclases de BCC estan
indicadas para el tratamiento de la hipertension y la
angina de pecho. Los efectos antianginosos de los
BCC resultan de la reduccion de la poscarga, es decir,
de su capacidad para disminuir la PAS, asi como de la
vasodilatacion coronaria y, en el caso de los BCC no
dihidropiridinicos, del enlentecimiento de la frecuen-
cia cardiaca. Los BCC son particularmente eficaces en
el tratamiento de la angina de pecho causada por un
espasmo coronario, por ejemplo, la variante de Prinz-
metal o angina inducida por el frio.®

Hipertensién arterial y EAC

Prevencion de eventos cardiovasculares

Un metaanalisis de ensayos antihipertensivos ha
demostrado que la disminucion de la PA es mas
importante que la clase particular. El tratamiento
farmacoldgico antihipertensivo combinado es tipi-
camente necesario para lograr y sostener un control
efectivo de la PA a largo plazo. Por lo tanto, no hay
evidencia para apoyar la terapia inicial con cualquier
clase de farmaco antihipertensivo sobre otro para la
prevencion primaria de la CI. Por el contrario, para la
proteccion secundaria en los individuos con enferme-
dades comorbidas subyacentes, como la CI, la ERC,
o0 el accidente cerebrovascular recurrente, no se ha
demostrado que todas las clases de drogas confieran el
mismo nivel de beneficio.

Si hay efectos de clase de medicamentos antihiper-
tensivos y si cada medicamento debe ser considerado
de forma individual sobre la base de los resultados
de los ensayos clinicos, esto no esta claramente defi-
nido. Es razonable suponer que no hay efectos de clase
para tiazidas, IECA y ARA II, que tienen un alto grado
de homogeneidad, tanto en sus mecanismos de accion
como en sus efectos secundarios.!>3%87 Hay grandes
diferencias farmacologicas entre las drogas dentro de
mas clases heterogéneas de agentes como los beta-
bloqueantes y los BCC.8889 Por (ltimo, las pruebas
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mas recientes sugieren que la combinacion de [ECA y
ARA II no es beneficiosa para la prevencion secunda-
ria de eventos cardiovasculares,”>°! mientras que las
combinaciones de agentes bloqueantes del SRAA con
diuréticos tiazidicos o con los BCC muestran impor-
tantes beneficios clinicos.®?

Tiazidas y diuréticos tipo tiazida

Los diuréticos tiazidicos y los diuréticos tipo tiazida,
como la clortalidona o la indapamida, son muy efi-
caces en la reduccion de la PA y en la prevencion de
eventos vasculares cerebrales, como se demuestra mas
convincentemente en los estudios de la Administra-
cién de Veteranos,®® y del Consejo de Investigacion
Médica (MRC),% asi como en el Programa de la
hipertensién sistélica en ancianos (SHEP),% y de la
hipertension arterial en la Primera Sala de Muy Ancia-
nos (HYVET).!5 El beneficio de la terapia basada en
la clortalidona en el tratamiento de la hipertension
se hace evidente gracias al Estudio antihipertensivo
e hipolipemiante para prevenir el ataque cardiaco
(ALLHAT).% Desde la publicacion de los resultados
de ALLHAT, ha habido preocupaciones acerca de si
la hiperglucemia y la diabetes mellitus inducida por
tiazidicos contribuyen al riesgo de CI a largo plazo no
medido durante el intervalo de estudio,®” pero este no
parece ser el caso.”$-100

Betabloqueantes y EAC

Los betabloqueantes constituyen una clase heterogé-
nea de fairmacos antihipertensivos con efectos diversos
sobre los vasos de resistencia y sobre la conduccion
cardiaca y la contractilidad. La administracion de un
betabloqueador sigue siendo el estandar de oro en los
pacientes con angina de pecho, los que han tenido un
infarto de miocardio y los que tienen disfuncion ven-
tricular izquierda con o sin sintomas de IC a menos
que esté contraindicado. Los betabloqueantes carve-
dilol, metoprolol y bisoprolol han demostrado mejorar
los resultados en pacientes con IC.!

Inhibidores de la ECA

Los inhibidores de la ECA son eficaces en la reduc-
ciéon de eventos iniciales de CI y se recomiendan
para su consideracion en todos los pacientes después
de TAM. Estos inhibidores han demostrado que pre-
vienen y mejoran la IC'°%192 y 1a progresion de la
ERC.!9 Cuando se combinan con diuréticos tiazidi-
cos, los inhibidores de la ECA reducen la incidencia
de accidente cerebrovascular recurrente.!%4 Los ensa-
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yos importantes han abordado el uso de inhibidores de
la ECA en pacientes con CI, pero sin IC o conocido
deterioro significativo de la funcion sistolica del VI.

En el estudio HOPE,'® 9297 pacientes de alto
riesgo, de los cuales el 80% tenia antecedentes de
enfermedad coronaria, fueron asignados a recibir
ramipril (10 mg una vez por noche) o placebo y segui-
dos durante una media de 5.0 afios. El tratamiento con
ramipril se asocié con una reduccion del 22% en el
criterio de valoracion compuesto de muerte cardio-
vascular, infarto de miocardio y accidente cerebro-
vascular (p < 0.001) y las reducciones comparables
significativas en cada uno de los componentes indivi-
duales.!%> También hubo reducciones significativas en
las tasas de revascularizacion, paro cardiaco, insufi-
ciencia cardiaca, angina de pecho que empeora y todas
las causas de mortalidad con la terapia de ramipril. La
reduccion media de la PA clinica con el tratamiento
activo fue de 2 a 3 mm Hg. En el estudio EUROPA,
12 218 pacientes fueron asignados al azar a perindo-
pril (inhibidor de la ECA) o placebo.'® A pesar de que
solo el 27% de los pacientes fueron clasificados como
hipertensos, la definicion de la hipertension se bas6 en
una clinica de la PA > 160/95 mm Hg o tratamiento
antihipertensivo al inicio del estudio. El seguimiento
medio en el estudio EUROPA fue de 4.2 afios. El tra-
tamiento con perindopril (dosis objetivo, 8 mg dia-
rios) se asoci6 con una reduccion del riesgo relativo
del 20% en el criterio de valoracion compuesto de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio o un paro
cardiaco (p < 0.003). Los investigadores definieron
que el beneficio del tratamiento activo con perindo-
pril fue similar en pacientes con o sin hipertension.
La reduccion media de la presion arterial en la clinica
fue 2 a 5 mm Hg. Al inicio del estudio EUROPA, los
pacientes estaban en menor riesgo cardiovascular que
los pacientes del estudio HOPE: un tercio eran mayo-
res de 55 afios de edad; menos tenian diabetes mellitus
(12% frente a 39%), y proporcionalmente mas pacien-
tes en el estudio EUROPA tomaron antiplaquetario
(92% frente a 76%) y farmacos para la disminucion de
lipidos (58% frente a 29%).

Los pacientes en los que se buscaba la prevencion
de eventos con el uso de inhibidores de enzima con-
vertidora de angiotensina (PACE),!% tenian cardiopa-
tia isquémica estable y funcion ventricular izquierda
normal o ligeramente reducida y se asignaron al azar
al trandolapril (dosis objetivo, 4 mg) o placebo. La
mediana de seguimiento fue de 4.8 afios. No se encon-
traron diferencias entre los grupos en la incidencia del
punto final primario compuesto de muerte cardiovascu-
lar, infarto de miocardio o revascularizacion de la arte-
ria coronaria. Eran hipertensos 46% de los pacientes y
el tratamiento con trandolapril se asocié con una reduc-
cion media de la presion arterial de 4.4/3.6 mm Hg.
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La tasa anualizada de mortalidad por cualquier
causa en PACE fue de solo un 1.6 %, tasa similar a la
de una cohorte de edad y sexo igualado sin CI. Hubo
un relativamente alto uso de revascularizacion antes
de la aleatorizacion en el estudio PACE, el cual puede
haber contribuido a la baja tasa de eventos.

Los investigadores concluyeron que los inhibido-
res de la ECA pueden no ser necesarios como terapia
de rutina en pacientes con CI de bajo riesgo con la
funcion del VI conservada, especialmente aquellos
que han recibido tratamiento intensivo con revascu-
larizacion y agentes hipolipemiantes. Por lo tanto, dos
grandes estudios en pacientes de alto riesgo cardiovas-
cular (HOPE y EUROPA) mostraron efectos protec-
tores cardiovasculares de los inhibidores de la ECA, y
un estudio en pacientes de bajo riesgo cardiovascular
(PACE) no lo hizo.

El uso del telmisartan solo y en combinacion con
el ramipril se explicé en el Global Endpoint Trial
(ONTARGET),” el cual asigné al azar 25 620 pacien-
tes, de los cuales 74% tenian antecedentes de EAC. Al
IECA se asigné ramipril (10 mg al dia), y al ARA 11
telmisartan (80 mg al dia), o la combinacion de estos
dos farmacos. Tras una mediana de seguimiento de 4.7
aflos, no hubo diferencia en el resultado primario de
muerte cardiovascular, IM no fatal, accidente cerebro-
vascular no fatal, y la hospitalizacion por IC entre los
tres grupos. En el grupo de tratamiento de combina-
cién hubo un aumento del riesgo de sintomas de hipo-
tension, sincope y la disfuncion renal en comparacion
con aquellos en el grupo de ramipril. Los investigado-
res concluyeron que el ramipril y el telmisartan tuvie-
ron beneficios similares, pero que la combinacion del
inhibidor de la ECA y los ARA II en este grupo de
alto riesgo cardiovascular se asocia con mds efectos
secundarios y sin aumento de los beneficios.

Antagonistas del receptor de la angiotensina

Varios ARA 1II han demostrado que reducen la inci-
dencia o gravedad de los eventos de CI, la progre-
sion de la enfermedad renal en diabetes mellitus tipo
2 y los eventos cerebrovasculares. Los ARA 1II son
a menudo considerados como una alternativa tera-
péutica en personas con enfermedad cardiovascular
que no toleran los inhibidores de la ECA. El com-
portamiento del valsartan (un antihipertensivo a largo
plazo del estudio VALUE que se usd para proteger
contra un compuesto de eventos cardiovasculares que
incluyen IAM e IC) fue similar al observado en la
amlodipina (BCC).!%7 Sin embargo, hubo diferencias
importantes en el control de la PA en las primeras eta-
pas del ensayo VALUE (una diferencia significativa a
favor de la amlodipina) que pueden haber confundido
los resultados de IAM y especialmente del accidente

cerebrovascular.'%

Los resultados cardiovasculares beneficiosos no
se demostraron en el estudio con losartan (OPTI-
MAAL).!'% La falta de beneficio puede haber sido
atribuible a dosis inadecuadas de este farmaco. En
el estudio: Valsartan en el infarto agudo del mio-
cardio (VALIANT), el ARA II (el mismo valsartan)
tenia efectos similares a los del inhibidor de la ECA
captopril en la reduccion de puntos finales evento car-
diovascular.’! La combinacion del ARA 1I con el inhi-
bidor de la ECA produjo un aumento en los eventos
adversos sin beneficio adicional de eventos cardiovas-
culares.

En el estudio de evaluacion aleatoria Telmisartan
en sujetos intolerantes a la IECA con enfermedad
cardiovascular (TRANSCEND),'!® 5296 pacientes
de alto riesgo, de los cuales 75% tenian EAC, fueron
aleatorizados para telmisartan (80 mg al dia) o placebo
durante una media de 4.7 afios. La mediade laPAenel
grupo de telmisartan fue de 4.0/2.2 mm Hg, la cual fue
mas baja que en los pacientes aleatorizados a placebo.
El resultado primario de muerte cardiovascular, [AM
no fatal, accidente cerebrovascular no fatal y la hospi-
talizacion por IC se produjo en el 15.7% del grupo de
telmisartan, y 17.0% del grupo placebo (p=0.216). La
combinacion de muerte cardiovascular, IAM no fatal
y accidente cerebrovascular ocurri6 en el 13% de los
pacientes tratados con telmisartan en comparacion con
el 14.8% del grupo placebo (p = 0.048) y un menor
numero de pacientes en el grupo de telmisartan tuvo
una hospitalizacion cardiovascular de 30.3% frente a
33% del grupo placebo (p =0.025). La tolerabilidad al
telmisartan fue similar a la del placebo. Los investiga-
dores concluyeron que el telmisartan tenia beneficios
modestos en el resultado de punto final compuesto de
muerte cardiovascular, IAM y el accidente cerebro-
vascular y que fue bien tolerado.

Antagonistas de la aldosterona

La espironolactona y la eplerenona son antagonis-
tas de aldosterona y sirven para bajar la PA solos
o cuando se afiaden a otros agentes antihipertensi-
vos y tienen efectos protectores en pacientes con
IC crénica y avanzada (en el estudio de evaluacion
aleatoria aldactone [RALES]),!'! en pacientes con
disfuncion ventricular izquierda después de un IAM
(estudio de la eplerenona post-infarto de miocar-
dio: eficacia y supervivencia [EFESO]),'!? y en los
pacientes con IC cronica y sintomas leves (en el estu-
dio Eplerenona en pacientes leves. Hospitalizacion
y estudio de supervivencia ante la insuficiencia car-
diaca [ENFASIS-HF]).!!? En tanto en el RALES y
en el ENFASIS-HF, la mayoria de los sujetos tenian
cardiopatia isquémica.
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Bloqueadores de canales de calcio (BCC)

Los bloqueadores de canales de calcio (BCC) forman
una clase heterogénea de agentes que reducen la PA,
pero tienen diferentes efectos sobre la conduccion
cardiaca y la contractilidad miocardica. En el estudio
ALLHAT, la prevencion primaria de eventos cardio-
vasculares con la amlodipina (BCC dihidropiridinico)
era equivalente a la producida por el diurético clor-
talidona o el inhibidor de la ECA, lisinopril,% y su
superioridad sobre un betabloqueante se ratifico en el
estudio de la Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial (ASCOT).!"* Se demostré que la proteccion pri-
maria con la terapia a base de verapamil era similar
a la de un diurético (hidroclorotiazida) o un betablo-
queador (atenolol) en el estudio CONVENCER!'!S y
en el Estudio Internacional de Verapamil-Trandolapril
(INVEST).!!¢ En el estudio nérdico Diltiazem (NOR-
DIL),'!” las tasas generales de eventos cardiovascula-
res fueron similares para diltiazem y una combinacién
de diuréticos y un betabloqueante. Por lo tanto, los
BCC son alternativas a betabloqueantes en el trata-
miento de la angina de pecho, pero no se recomiendan
para la proteccion cardiaca secundaria a causa de la
relativa falta de beneficio de esta clase en la preven-
cion de la IC,''® sobre todo en comparacion con los
inhibidores de la ECA% o ARA 11.177

Inhibidores directos de renina

El inhibidor directo de la renina aliskiren disminuye la
PA solo o cuando se afiade a otros agentes antihiper-
tensivos, pero no se ha demostrado que tenga efectos
protectores en pacientes con enfermedades cardiovas-
culares, incluida la IC.""9 En 2011, el estudio Aliskiren
en la diabetes tipo 2 con puntos finales cardiorrenales
(ALTITUD) fue detenido por recomendacion de su
Comité de Monitoreo de Datos.'!” Este estudio estaba
comparando placebo con aliskiren de 300 mg una vez
al dia afiadido al inhibidor ECA o terapia con ARA II
en pacientes con diabetes mellitus, o bien, el aumento
de la excrecion urinaria de albiimina o filtracion glo-
merular estimada reducida y ECV establecida. El
resultado primario de ALTITUD fue un compuesto
de muerte cardiovascular, supervivencia de la muerte
subita, infarto no fatal, accidente cerebrovascular no
fatal, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, enfer-
medad renal terminal, muerte renal, o duplicacion de
la concentracion de creatinina sérica basal, sostenidos
durante al menos un mes.

La base para detener el estudio fue la insignifi-
cancia de las preocupaciones de éxito y seguridad,
incluyendo la disfuncién renal, hiperpotasemia,
hipotensiéon y un exceso de accidentes cerebrovas-
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culares. El nimero de pacientes que experimentaron
un ACV no fatal en el grupo de placebo fue de 85
(2.0%) y en el grupo de aliskiren fue de 112 (2.6%;
no ajustado, p = 0.04). Teniendo en cuenta los datos
anteriores, relativos al uso de la terapia antihiperten-
siva a una reduccion en la incidencia de accidente
cerebrovascular en pacientes con diabetes mellitus,
es posible que el desequilibrio en datos represente
un hallazgo casual. Sin embargo, la recomendacién
general en la actualidad es evitar el uso de aliskiren en
combinacién con otros agentes bloqueantes del sis-
tema renina-angiotensina en pacientes con hiperten-
sion para la prevencion primaria de las enfermedades
cardiovasculares.

Metas de presion arterial

El objetivo general de la terapia es reducir el exceso
de morbilidad y muertes innecesarias. En el caso de la
hipertension, las dislipidemias y la diabetes mellitus,
los criterios indirectos de valoracion (PA, colesterol y
de glucosa en sangre) se han establecido como marca-
dores de diagndstico, y los valores discretos de estos
marcadores se han establecido como dianas terapéuti-
cas. Un objetivo cominmente citado para la PA es <
140/90 mm Hg en general y < 130/80 mm Hg en algu-
nos individuos con diabetes mellitus 0 ERC.32223 En
la primera declaracion cientifica de la AHA en el trata-
miento de la hipertension en la prevencion y la gestion
de la CI esa asociacion también recomendd una meta
< 130/80 mm Hg en individuos con EAC establecida,
con equivalentes de EAC, o con una puntuacion de
riesgo de Framingham > 10%.!

Algunos metaanalisis recientes han sugerido que la
meta mas baja de PA para los pacientes de alto riesgo
no es apoyada por la evidencia de alta calidad o los
ensayos clinicos aleatorios.!?122 Si, el objetivo de
la PA mas baja es apropiado para la prevencion de la
enfermedad coronaria y debido al tratamiento esta-
blecido de esta enfermedad es el objeto de un intenso
debate. Hay una tendencia historica de lograr las metas
mas bajas de PA, especialmente en aquellos con dafo
de 6rgano blanco. La controversia sigue siendo, sin
embargo, sobre las metas especificas de tratamiento
de PA para los individuos con EAC incipiente o mani-
fiesta. Por un lado, se puede argumentar desde prin-
cipios fisiopatologicos que los valores de PAS muy
bajas (es decir, < 120 mm Hg) pueden ser apropiadas
para reducir la carga de trabajo del miocardio.'>* Al
mismo tiempo, existe la preocupacién de que la dismi-
nucion excesiva de la PAD pueda incidir en una perfu-
sion coronaria. En la actualidad, y a pesar del estudio
ACCORD,? no hay consenso sobre la cuestion de
cual debe ser el objetivo mas adecuado de la presion
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arterial en individuos con EAC latente o manifiesta
o factores de riesgo de EAC prominentes. Creemos,
sin embargo, que las recomendaciones razonables se
pueden desarrollar a partir de una sintesis de los resul-
tados de los estudios epidemioldgicos pertinentes,
la consideracion de la cuestion tedrica de la curva J,
datos de estudios en animales, los estudios en huma-
nos que involucran criterios indirectos y aleatorios, y
ensayos clinicos dirigidos a diferentes objetivos de PA
con eventos cardiovasculares como puntos finales.

Estudios epidemiol6gicos

Aunque las correlaciones epidemioldgicas no pue-
den utilizarse como prueba del valor de tratamiento,
son Utiles en el establecimiento de expectativas para
estrategias de tratamiento razonables. Mas especifica-
mente, los datos epidemioldgicos no predicen nece-
sariamente resultados cardiovasculares cuando la PA
se reduce como resultado del tratamiento antihiperten-
sivo. Sin embargo, los estudios de poblacion, como
la Colaboracion de Estudios Prospectivos,® el Fra-
mingham Heart Study,!?* el de la Iniciativa de Salud
en la Mujer,!? y el Estudio Hisayama,'?® en Japdn,
proporcionan cierto apoyo a una estrategia «menos es
mejor» para el control de la PA. El debate sobre obje-
tivos inferiores de PA gira en torno a la cuestion de la
llamada curva J y, mas concretamente, se plantea si
son apropiados objetivos inferiores de PA o incluso si
son seguros para los pacientes con EAC.

La perfusion coronaria, autorregulacion, y la
curva J

Muchos estudios demuestran que la reduccion de la
PAS, de la PAD, o la de ambas disminuye el riesgo
cardiovascular global. Sin embargo, la preocupacion
se ha mantenido en que la excesiva reduccion de la
PAD puede tener consecuencias adversas para el cora-
zon. En casi todos los casos, la reduccion de la PAS
mejora la funcion cardiaca y los resultados, probable-
mente a través de una reduccion en el trabajo cardiaco
y un balance de oxigeno miocardico mejorado. Por
otro lado, es tedricamente posible que la reduccion de
la PAD mejore los resultados cardiovasculares solo
cuando la perfusion coronaria se mantenga por encima
del limite inferior de la autorregulacion coronaria.

La perfusion miocardica se produce casi exclusi-
vamente durante la didstole; por lo tanto, la PAD es la
presion de perfusion coronaria. Como la mayoria de
lechos vasculares, la circulacién coronaria es capaz de
la autorregulacion, por lo que una disminucion en la
presion de perfusion se acompaia de la vasodilatacion
coronaria, que mantiene un flujo sanguineo coronario
bastante constante. EI problema que esta capacidad

coronaria de los vasos de resistencia se dilate en res-
puesta a una caida de la presion de perfusion es cier-
tamente limitado, y en el punto de la vasodilatacion
maxima, una disminucion adicional de la presion de
perfusion coronaria se traducira en una disminucion
en el flujo. En perros, instrumentados de manera cons-
ciente, la funcion contractil (engrosamiento de la pared
transmural y acortamiento del segmento subendocar-
dico) estd bien mantenida en las presiones coronarias
medias de llenado a 40 mm Hg, que corresponde a
una PAD de = 30 mm Hg.!?7-1?° El limite inferior de
la autorregulacion en perros con hipertrofia del VI se
desplaza hacia arriba de 15 a 20 mm Hg, pero pueden
ser parcialmente restaurados por inhibicién de la ECA,
con el acompafiamiento de la regresion de la hipertro-
fia del VI.'?° Estos estudios fueron llevados a cabo en
perros con arterias coronarias intramurales normales.
No tenemos buenos datos sobre valores equivalentes
para la circulacién coronaria humana.

En presencia de EAC oclusiva, la hemodinamica es
mucho mas complicada. Una EAC significativa des-
plazara el limite autorregulatorio inferior hacia arriba.
Sin embargo, como el flujo sanguineo miocardico es
muy heterogéneo, '3 las consecuencias de hipoperfu-
sion coronaria son impredecibles y pueden depender
de la tension de la pared intramiocérdica (que a su vez
se incrementa por una presion arterial alta, pero dis-
minuye en la hipertrofia del VI), de los efectos de los
medicamentos antihipertensivos sobre estas variables
y, por supuesto, de la gravedad de la enfermedad coro-
naria oclusiva.

También hay una reserva reducida de flujo corona-
rio (definido como la diferencia entre el flujo de reposo
y el flujo a través de una circulacion coronaria dilatada
maximamente en cualquier nivel de la presion de per-
fusién) en pacientes con hipertrofia VI, aterosclerosis
coronaria, 0 microangiopatia, con una capacidad fun-
cional o estructural reducida de los vasos de resisten-
cia coronaria a dilatarse.!3! Este potencial de deterioro
del suministro de oxigeno del miocardio puede verse
agravado por un aumento de la demanda de oxigeno
del miocardio resultante del ejercicio, hipertrofia del
VIy el aumento de la impedancia de salida del VI pro-
vocado por el aumento de la PAS. Esta combinacion
de un suministro de oxigeno disminuido y la demanda
de oxigeno aumentado, especialmente durante el ejer-
cicio, es particularmente perniciosa para el corazon,
dado que se trata de un 6rgano aer6bico que puede
desarrollar solo una pequeiia deuda de oxigeno, y
la extraccion de oxigeno es casi maxima incluso en
reposo y puede aumentar poco con el aumento de la
demanda.

Es teéricamente posible, por lo tanto, que a pesar de
que la reduccion de PA mejora los resultados cardio-
vasculares en pacientes hipertensos (siempre y cuando
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la perfusién coronaria se mantiene por encima del
limite inferior de autorregulacion para el flujo sangui-
neo coronario), cualquier reduccién adicional de PAD
a niveles por debajo del limite inferior autorregulato-
rio podria reducir el flujo sanguineo coronario. Esto
podria traducirse en un aumento en la incidencia de
eventos coronarios conforme la PAD disminuye mas
alla de este punto, sobre todo cuando el consumo de
oxigeno del miocardio se incrementa, como sucede
durante el ejercicio.

La relacion entre la PAD y los eventos coronarios
seria, si esto fuera cierto, una muestra de una curva
en forma de J. Una dificultad importante es que no
disponemos de datos sobre el nivel de la PAD que
corresponde al limite inferior de la autorregulacion en
la circulacion coronaria humana, ya sea en individuos
sanos o en pacientes con hipertension y EAC. Tam-
bién seria razonable suponer que una rapida reduc-
cién de la PAD a muy bajos niveles puede ser mas
peligrosa en pacientes con hipertension combinada
con EAC, aunque no tenemos pruebas de ensayo
experimental o clinica para apoyar esta idea. Por
tanto, debemos confiar en los estudios clinicos con
criterios indirectos y en los pocos ensayos clinicos
relevantes con datos de los resultados para tratar de
resolver este problema.

Estudios clinicos

Un analisis de los 274 pacientes con EAC que com-
pletaron el subestudio: Ultrasonido intravascular de
la comparacioén de amlodipino frente a enalapril para
limitar ocurrencias de trombosis (CAMELOT)!3?
mostré que aquellos sujetos con una PA normal, de
acuerdo con la definicién dada en el Séptimo Informe
del Comité Nacional Conjunto sobre Prevencion,
Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la Hiperten-
sion Arterial® (< 120/80 mm Hg), tuvieron una dis-
minucién media del volumen de ateroma coronario
de 4.6 mm?3. Los sujetos prehipertensos (120-139 /
80-89 mm Hg) no tenian cambio significativo y los
sujetos hipertensisos (> 140/90 mm Hg) tuvieron un
incremento medio en el volumen de ateroma de 12.0
mm?. Los autores concluyeron que el estudio sugiere
que en pacientes con EAC, el objetivo 6ptimo de la
PA puede ser sustancialmente menor que el nivel
< 140/90 mm Hg.

Los resultados de CAMELOT pueden tomarse solo
como generadores de hipotesis porque el efecto
logrado de PA en volumen de ateroma no fue un resul-
tado preespecificado. Debido a que este fue un analisis
post hoc, existe la posibilidad de efectos de confusion
residuales, especialmente debido a que los individuos
de la cohorte con PA superior eran mayores y tenian
mas probabilidades de haber sido asignados al grupo
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de placebo del estudio y, por tanto, no se trataron ni
con amlodipino ni con enalapril.

Si la autorregulacion coronaria era clinicamente
importante, se predijo que debe existir una relacién en
forma de U o en forma de J entre los eventos de DPA 'y
EAC. Ademas, se puede esperar la presencia de EAC
estructural para afectar las relaciones de presion-flujo
en las arterias coronarias, con una tolerancia inferior
de la presion diastdlica.

El primer estudio retrospectivo en 1979 reportd un
incremento de cinco veces del IAM entre los pacientes
tratados con valores < PAD (Korotkoff fase IV) 90
mm Hg,'3? 0 < 80-85 mm Hg usando la fase Korotkoff
mas universal, la V. Esta observacion fue confirmada
por un metaanalisis posterior en 1987,!3* y un nuevo
andlisis del ensayo MRC de 1985 de la hipertension
leve, que inform6 de un aumento de la prevalen-
cia de [AM en aquellos con PAD lograda < 80 mm
Hg.'3 Sin embargo, otros investigadores que utilizan
los mismos datos han elaborado conclusiones opues-
tas acerca de si realmente existe una curva J.136.137

Un analisis secundario de los datos de
INVEST!3%:139 de los pacientes con EAC conocida y la
hipertensién mostr6 una relacion en forma de J entre
la PA y el resultado primario (por todas las causas de
muerte, accidente cerebrovascular no fatal y IAM no
fatal), todas las causas de muerte, y el total de [AM,
con un nadir a 119/84 mm Hg. Este no fue el caso
para el accidente cerebrovascular. Estos resultados
post hoc también fueron citados en un analisis reali-
zado por Thune et al.'"* y un editorial que lo acom-
pafa'4! como el apoyo a la existencia de una curva
J y una advertencia contra la excesiva reduccion de
la PA. Sin embargo, lo que no se mencioné fue que
los pacientes que en el ensayo que tenian una PA <
120/70 mm Hg (el nivel por debajo del cual el riesgo
de resultados adversos pareci6 elevarse) eran mayores
y tenian una historia de IAM, cirugia de revasculari-
zacion coronaria o intervencion coronaria percutanea,
accidente cerebrovascular o ataque isquémico transi-
torio, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca y can-
cer, todos factores de confusion. Tras ajustar por estas
y otras comorbilidades, no hubo mayor riesgo a una
PAD de 50 mm Hg.!3°

Hay mucho debate y desacuerdo sobre los supues-
tos metodologicos y las trampas, y varios informes han
articulado las variables de confusion, especialmente la
edad y las comorbilidades, incluyendo la fase tardia
de IC, las cuales podrian haber afectado las conclu-
siones.!#147 En ninguno de los analisis retrospectivos
fue posible controlar adecuadamente las muchas con-
diciones comoérbidas que interactiian y que hacen que
la PAD baja sea confusa, o las complejas relaciones
entre la edad, la PAD, y el riesgo de ECV. Estos tres
factores se asocian positivamente hasta aproximada-
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mente los 50 afos de edad. Para el resto de la vida, la
PAD disminuye y la presién del pulso se ensancha,
mientras que el riesgo cardiovascular incrementa de
forma exponencial. La edad es, con mucho, el factor
de riesgo mas importante para el EAC; la prevalencia
de eventos isquémicos cardiacos fatales aumenta 64
veces conforme la edad se duplica de 40 a 80 afios.
Sin embargo, la PAS fue un mejor predictor de los
resultados de la presion del pulso.>!4%14° Por |o tanto,
los efectos de una PAD baja o de una ampliacion de la
presion del pulso no se pueden separar facilmente de
los del envejecimiento en la prediccion del riesgo de
un IAM fatal. Este importante factor puede explicar
gran parte de la confusion sobre la existencia de una
curva J en los estudios observacionales.

Estos resultados sugieren que la presion del pulso
amplia es un determinante significativo de si la PAD
es un importante predictor de riesgo. Por lo tanto, en
esos estudios que informaron una curva J, posibles
explicaciones incluyen la disminucion de la perfusion
miocardica durante la diastole, un aumento relacio-
nado con la edad en la presion del pulso (que refleja
grandes arterias mas rigidas), o un epifendmeno rela-
cionado con una enfermedad subyacente conocida o
no detectada (por ejemplo, cancer, IC), denominada
causalidad inversa en la que la enfermedad preexis-
tente explica tanto la presion arterial baja como el alto
riesgo de muerte.

También hay evidencia directa contra el concepto
de la curva J. Por ejemplo, en el ensayo CAME-
LOT,!5% 1991 pacientes habian documentado angio-
graficamente EAC, y la media de la PA de entrada fue
129/77 mm Hg. El tratamiento con un inhibidor de
ECA o un BCC rebajo la PA por un adicional de 5/2
mm Hg, sin evidencia de una curva J en ninguno de
los grupos tratados.

Los datos de los ensayos controlados disefiados
principalmente para evaluar objetivos de PA minima
en sujetos hipertensos no han mostrado una curva J.

Los estudios poblacionales sugieren que =~ 45% de
los adultos blancos con diabetes mellitus tienen enfer-
medad cardiaca coronaria en comparacion con 25% de
individuos no diabéticos.'!

Esto hace que el estudio ACCORD sea relevante
para la cuestion de los objetivos de PA en pacientes
con EAC. E1 ACCORD fue un ensayo para evaluar los
efectos globales de control glucémico intensificado,
intensa disminucion de la PA y reduccion de los niveles
de triglicéridos en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 y otros factores de riesgo de ECV. El estudio? alea-
toriz6 4733 pacientes, de los cuales 34% habia tenido
un evento cardiovascular previo, a un grupo de terapia
intensiva, con un objetivo de PAS < 120 mm Hg, o al
tratamiento estandar, apuntando a una PAS de < 140
mm Hg. Después de un afio, la media de PAS fue de

119.3 mm Hg en el grupo de terapia intensiva y de
133.5 mm Hg en el grupo de tratamiento estandar, con
una diferencia de 14 mm Hg. Durante el seguimiento
medio de 4.7 afios no hubo diferencias significativas
entre los dos grupos con respecto al resultado primario
compuesto (IAM no fatal, accidente cerebrovascular
no fatal o muerte por causas cardiovasculares), [AM
no fatal, mortalidad por cualquier causa, muerte por
ECV, importante evento de enfermedad coronaria, o
HF fatal o no fatal. Sin embargo, el riesgo fue que
el punto final primario compuesto fue numéricamente
inferior (12%) a los asignados al azar a la meta mas
baja. Del mismo modo, el riesgo de infarto de mio-
cardio fue menor (13%) en el grupo aleatorizado a
la meta mas baja de PA, pero esto no fue estadisti-
camente significativo. Hubo una supuesta incidencia
significativamente menor de ictus en el grupo de tera-
pia intensiva (es decir, sin corregir para comparacio-
nes multiples), pero el nimero de AVC fue pequeiio.
La principal conclusion extraida por los investigado-
res de este estudio es que una PAS < 120 mm Hg en
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 no esté jus-
tificada.?%152 En el contexto del enigma de la curva
J discutido anteriormente vale la pena sefialar que la
media alcanzada de PAD en el grupo de terapia inten-
siva de los 4 a los 8 afios después de la aleatorizacion
fue en el rango de 60 a 65 mm Hg y que no habia
un aumento significativo en los eventos coronarios
en estos, pero en realidad una disminucion numérica
en este tipo de eventos fue observada. Este hallazgo,
junto con la proteccion significativa de un accidente
cerebrovascular visto en ACCORD y en la mayoria
de otros ensayos podria sugerir una interpretacion
diferente de los resultados ACCORD, a saber, que los
valores de PAD inferiores son seguros, al menos en el
intervalo de 60 a 65 mm Hg, y pueden proteger contra
el accidente cerebrovascular. El estudio Intervencion
de la presion arterial sistolica (SPRINT), actualmente
en curso, tiene un disefio de ensayo muy similar al del
ACCORD, pero ha matriculado solo sujetos no dia-
béticos, con una fuerte representacion de las personas
mayores y los pacientes con ERC.

Los objetivos de la PA y la diabetes mellitus

Ademas del estudio ACCORD, discutido anterior-
mente, se han realizado otros estudios pertinentes para
la prevencidn secundaria de eventos cardiovasculares
en pacientes con diabetes/hipertension y enfermedad
coronaria. En una cohorte de sujetos diabéticos con
hipertension y EAC en INVEST, !¢ el estricto control
de la PAS (< 130 mm Hg) no se asocid con mejores
resultados cardiovasculares en comparacion con el
control habitual (130-139 mm Hg), aunque en un pro-
longado seguimiento de = 9 afos, el riesgo de mortali-
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dad por cualquier causa fue de 22.8% frente a 21.8%,
respectivamente, lo que era solo estadisticamente sig-
nificativo. Esta es una pequefia diferencia y no se sabe
si puede considerarse como una contribucion a la toma
de decisiones clinicas.

En el estudio Control de la presion arterial ade-
cuado en pacientes con diabetes (ABCD), la media
PA lograda fue 132/78 mm Hg en el grupo intensivo
y 138/86 mm Hg en el grupo de control de la PA
moderada. Después de cinco afios, no hubo diferencia
entre los grupos en la progresion de las complicacio-
nes microvasculares diabéticas o en la tasa de infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular o IC. Sin
embargo, a diferencia del resultado en INVEST, los
participantes de ABCD en el grupo intensivo tuvieron
una reduccion significativa en la mortalidad por cual-
quier causa.'>?

Las tultimas normas de atenciéon médica en la dia-
betes mellitus (2013)% de la Asociacion Americana
de Diabetes recomienda un objetivo de presién arte-
rial < 140/80 mm Hg; asimismo, valores mas bajos (<
130/80 mm Hg) que pueden ser apropiados para cier-
tos individuos, como los pacientes mas jovenes, si se
pueden lograr sin una carga indebida de tratamiento.

Reducir las metas de PA para la prevencion de
ACV

Los pacientes con ACV aterosclerdtico deben incluirse
entre los que se consideran de alto riesgo (= 20% en
10 afios) para tener nuevos eventos cardiovasculares
ateroscleréticos. !>

Ademas del ACCORD, en el que no hubo exceso
de TAM, hubo disminucién intensiva de la PA, ade-
mas de algiin beneficio en la prevencion de acciden-
tes cerebrovasculares, ha habido otros estudios en los
que se han documentado los efectos de la disminucion
de la PA en los resultados del accidente cerebrovas-
cular. Con alguna excepcion, los informes concuer-
dan con el apoyo a mejores resultados con ictus con
PA < 130/80 mm Hg.

La excepcion fue un analisis observacional post hoc
del estudio Régimen de prevencion para evitar efecti-
vamente segundo ACV (PROFESS), con la participa-
cion de 20 330 pacientes con ictus isquémico reciente.
La hipertension no fue un criterio de inclusion, aunque
la mayoria de los pacientes tenian elevada la PA. Tam-
poco el PROFESS era un ensayo clinico de terapia
antihipertensiva, sino principalmente de los agentes
antiplaquetarios. Durante los 2.5 afios de seguimiento,
la razén de riesgo ajustada para los sujetos con una
PAS en el rango de 120 a 129 mm Hg, en comparacion
con los de la gama de 130 a 139 mm Hg, fue de 1.10
(IC 95%: 0.95-1.28) para el accidente cerebrovascu-
lar y el intervalo de confianza de 1.01 (IC 95%: 0.64-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(5):636-63

Rosas-Peralta M et al. Hipertensidén arterial y cardiopatia isquémica

1.89) para el accidente cerebrovascular fatal; ambos
no fueron estadisticamente significativos con 1.16 (IC
95%: 01.03-01.31) para un punto final compuesto de
ACV, IAM, o la muerte vascular.!%

En un gran metaanalisis de 147 ensayos aleatorios
de tratamiento antihipertensivo,156 los porcentajes
de reduccidn en los episodios de cardiopatia corona-
ria y accidente cerebrovascular fueron similares en
personas con y sin enfermedad cardiovascular y con
independencia de la PA antes del tratamiento (hasta
110 mm Hg de PAS y 70 mm sHg DPA). Un metaana-
lisis de regresion que incluy6 31 ensayos de interven-
cion de disminucion de la PA en = 74 000 pacientes
con diabetes mellitus, reportd una disminucién del
13% en el riesgo de accidente cerebrovascular por
cada 5 mm Hg en la reduccion de la PAS, y de 11.5%
por cada 2 mm Hg de reduccion en la PAD. En con-
traste, la disminucion en el riesgo de IAM se acerco,
pero no alcanzo una significacion estadistica. '’

En el ONTARGET, los beneficios de la reduccion
de la PAS a menos de 130 mm Hg fueron impulsa-
dos principalmente por una reduccion en el accidente
cerebrovascular. EI IAM no se vio afectado y la mor-
talidad cardiovascular se mantuvo sin cambios.*

No hay consistencia en estos informes, a saber, una
intensa disminucion de la PA a menos de 130/80 mm
Hg no disminuye ni aumenta significativamente la
morbilidad o la mortalidad coronaria, pero puede tener
un efecto protector contra el accidente cerebrovascu-
lar. Sin embargo, los datos del PROFESS son diferen-
tes, por lo que el tema es todavia algo discutible.

Los pacientes de edad avanzada

Se podria predecir que una curva J tendria un efecto
mas devastador en individuos de edad avanzada, con
un nadir a presiones mas altas, debido a la mayor pro-
babilidad de que tengan EAC y una reserva coronaria
inferior. Muy pocos estudios han abordado esta cues-
tion, pero los que se han ocupado han producido resul-
tados bastante tranquilizadores. Un subestudio del
INVEST!*® mostr6 una relacion en forma de J entre
PAD vy el resultado primario (por todas las causas de
muerte, [AM no mortal o ictus no mortal), pero con un
nadir de 75 mm Hg, a excepcion de los muy ancianos,
para quienes era aiin mas bajo (de 70 mm Hg). En el
HYVET," los pacientes mayores de 80 afios de edad
con una PA media de 173.0/90.8 mm Hg fueron asig-
nados al azar para recibir tratamiento con indapamida
y con perindopril, si era necesario, en comparacion
con el placebo. En el grupo de tratamiento activo, la
PA media cay6 en casi 30/13 mm Hg y produjo una
reduccion del 30% en el accidente cerebrovascular y
una reduccion del 64% en la IC, pero no tuvo ningan
efecto significativo sobre el IAM. Los autores del
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HYVET declararon que “Los resultados apoyan un
objetivo de PA de 150/80 mm Hg en los pacientes que
recibieron el tratamiento, ya que se llegd a esa meta en
casi el 50% de estos pacientes después de dos afios.”!?

En cuanto al rango de adultos de 65 a 79 afios,
tomamos nota de la recomendacion del documento
de consenso de expertos 2011 ACC/Fundacion AHA
sobre la hipertension en los ancianos, !> que establece:
“El objetivo general recomendado de PA en personas
con hipertension no complicada es < 140/90 mm Hg.
Sin embargo, este objetivo para los pacientes ancianos
con hipertension se basa en la opinién de expertos,
mas que en los datos de los ensayos clinicos con-
trolados, y no esta claro si la PAS objetivo debe ser
la misma en los pacientes de 65 a 79 afios de edad,
frente a los pacientes de edad mas avanzada”. Por ello,
hemos mantenido un objetivo < 140/90 mm Hg para
este grupo de edad.

Reflexiones

Los valores mas bajos de PAS pueden estar asociados
con mejores resultados con ictus, excepto en el caso
del estudio PROFESS vy la evidencia de los resultados
de EAC es inequivoca. La evidencia de que la dismi-
nucién excesiva de la PAD puede comprometer los
resultados cardiacos (la curva J) es inconsistente. Los
datos epidemiologicos y las pruebas de ensayos clini-
cos tanto a favor como en contra hablan de la existen-
cia de una curva J para la PAD, pero no para la PAS,
lo que sugiere la presencia de los principales factores
de confusion de interpretacion de datos, incluyendo el
sesgo de seleccion, comorbilidades y las interacciones
no lineales entre la edad, la disminucion de la PAD y
el aumento del riesgo cardiovascular. La gran mayo-
ria de los individuos hipertensos, incluyendo aquellos
con enfermedad cardiaca manifiesta, no experimen-
tara problemas relacionados con la reduccion de la
PAD cuando se utilizan medicamentos antihipertensi-
vos estandar. Las preocupaciones de que la perfusion
coronaria esta limitada por un umbral autorregulatorio
aun no han sido validadas en seres humanos con coro-
narias sanas o incluso enfermos, y no existe consenso
sobre el nivel de seguridad minimo de la PAD en estos
individuos. Aunque un umbral de autorregulacion no
se ha definido en los seres humanos, con o sin EAC, es
evidente, principalmente de acuerdo con el ACCORD,
que los objetivos de PA inferiores, por debajo de los
niveles de 120/80 mm Hg, protegen contra el accidente
cerebrovascular y no aumentan significativamente los
eventos de EAC. La mayoria de los estudios que han
abordado los objetivos mas bajos de PA han alcanzado
valores de PAD en el rango de 70 a 79 Hg mm, lo que
parece ser seguro.

Por lo tanto, una recomendacion razonable podria
ser un objetivo de la PA < 140/90 mm Hg para la pre-
vencion secundaria de eventos cardiovasculares en
pacientes con EAC. Sin embargo, hay algunos datos
epidemioldgicos, varios analisis post hoc de los ensa-
yos clinicos, y una plétora de otros datos que apoyan,
pero no prueban, que una meta mas baja (< 130/80
mm Hg) puede ser apropiada en algunos individuos
con EAC. Aconsejamos que la PA debe bajar lenta-
mente en pacientes con EAC oclusiva con evidencia
de isquemia miocardica y se recomienda precaucion
en la induccion que disminuye la PAD a menos de 60
mm Hg, particularmente si el paciente es mayor de 60
aflos de edad. En los individuos hipertensos mayores
con presiones de pulso de ancho, hacer que la PAS
decrezca puede causar valores muy bajos (PAD < 60
mm Hg). Esto deberia alertar al clinico para que evalie
cuidadosamente cualquier signo o sintomas adversos,
especialmente los derivados de la isquemia miocar-
dica. En los pacientes de ma de 80 afios de edad, un
objetivo razonable de PA es < 150/80 mm Hg, aunque
no hay datos directos para apoyar este o cualquier otro
objetivo especifico de PA en este grupo de edad.

Recomendaciones

La meta < 140/90 mm Hg de PA es razonable para
la prevencién secundaria de eventos cardiovasculares
en pacientes con hipertension y enfermedad coronaria
(clase IIb; nivel de evidencia B).

Una meta mas baja de la PA (< 130/80 mm Hg)
puede ser apropiada en algunos individuos con EAC,
IAM previo, accidente cerebrovascular o ataque isqué-
mico transitorio, 0 equivalentes de riesgo de EAC
(enfermedad de la arteria carétida, EAP o aneurisma
de aorta abdominal) (clase IIb; nivel de evidencia B).

En pacientes con PAD elevada y EAC con evi-
dencia de isquemia miocardica, la PA debe ser dis-
minuida lentamente y se recomienda precaucion en la
induccion de la disminucion de la PAD a menos de
60 mm Hg en cualquier paciente con diabetes mellitus
o que es mayor de 60 afios de edad. En los individuos
hipertensos mayores con presiones de pulso de ancho,
disminuir la PAS puede causar valores muy bajos
(PAD < 60 mm Hg). Esto deberia alertar al clinico
a evaluar cuidadosamente cualquier signo o sintomas
adversos, especialmente los derivados de la isquemia
miocardica (clase I1a; nivel de evidencia C).

Manejo de la hipertensiéon en pacientes con EAC
y angina estable

El manejo de la hipertensiéon en pacientes con EAC
crénica y angina cronica estable se dirige hacia la
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prevencion de la muerte, infarto de miocardio y acci-
dente cerebrovascular; una reduccion en la frecuencia
y la duracién de la isquemia miocardica; y la mejora
de los sintomas. Cambios en la dieta y la adopcion
de un enfoque saludable para el corazon son criticos,
con la habitual atencion a la dieta, la ingesta de sodio,
la moderacion de la ingesta de alcohol, el ejercicio
regular, la pérdida de peso, dejar de fumar, el control
de la glucemia, el manejo de los lipidos y la terapia
antiplaquetaria. El reconocimiento y el tratamiento
del hipotiroidismo y la apnea obstructiva del suefo
son complementos importantes de los pacientes en
riesgo. Inevitablemente se requiere tratamiento far-
macoldgico.

Un objetivo de PA razonable para los pacien-
tes hipertensos con EAC demostrado es < 140/90
mm Hg 2015%159-167 Una meta maés baja de la PA (<
130/80 mm Hg) puede ser apropiada en algunos indi-
viduos con EAC o aquellos con IAM previo, acci-
dente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio,
o equivalentes de riesgo de EAC (enfermedad de la
arteria carétida, PAD, aneurisma de aorta abdominal).

Betabloqueadores

Los betabloqueadores son los farmacos de pri-
mera eleccion para el tratamiento de la hiperten-
sion en pacientes con EAC que causa la angina de
pecho.!68.169 Alivian la isquemia y la angina principal-
mente en funcion de su efecto inotropico negativo y
de acciones cronotropicas. La frecuencia cardiaca dis-
minuida aumenta el tiempo de llenado diastolico para
la perfusion coronaria. Los betabloqueadores también
inhiben la liberacion de renina desde el aparato yuxta-
glomerular. Los agentes cardioselectivos (beta-1) sin
actividad simpaticomimética intrinseca se utilizan con
mas frecuencia. Las contraindicaciones relativas a su
uso incluyen bradicardia sinusal significativa o disfun-
cioén del nodulo auriculoventricular, hipotension, IC
descompensada y la enfermedad pulmonar bronquial
espastica severa.

La EAP rara vez se hace peor sintomaticamente
por el uso de estos agentes, y la enfermedad bronco-
espastica leve no es una contraindicacion absoluta. Se
debe tener precaucion cuando los pacientes diabéticos
con antecedentes de episodios de hipoglucemia son
tratados, dado que los betabloqueantes pueden enmas-
carar los sintomas de hipoglucemia.

Recientemente, ha habido una considerable con-
troversia sobre la conveniencia de utilizar betablo-
queantes como tratamiento de primera linea en la
hipertension en los pacientes que no tienen una indi-
cacion convincente; sin embargo, su uso en pacientes
con angina de pecho, infarto de miocardio previo o IC
tiene una solida base de datos positivos. Los betablo-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(5):636-63

Rosas-Peralta M et al. Hipertensidén arterial y cardiopatia isquémica

queantes deben ser prescritos como tratamiento inicial
para el alivio de los sintomas en pacientes con angina
estable. Ademas, los betabloqueantes pueden ser con-
siderados como terapia a largo plazo para el resto
de los pacientes con enfermedad vascular coronaria.
Recientes directrices (ACC/Fundaciéon AHA)!6%170
han recomendado la terapia de betablogueantes en
pacientes con funcién normal del VI después de un
IAM o sindrome coronario agudo (SCA) (clase I;
nivel de evidencia B), especificamente carvedilol,
succinato de metoprolol o bisoprolol, en todos los
pacientes con disfuncion sistolica del VI (fraccion de
eyeccion < 40%) o con IC o IAM previo a menos que
esté contraindicado (clase I; nivel de evidencia A). El
uso de los betabloqueantes debe iniciarse y continuar
durante tres afios en todos los pacientes con funcion
ventricular izquierda normal después de IAM o SICA
(clase I; nivel de evidencia B).!68-170

Blogueadores de los canales de calcio

Como clase, los BCC reducen la demanda miocardica
de oxigeno al disminuir la resistencia vascular perifé-
rica y la reduccién de la PA y aumentar el suministro
de oxigeno del miocardio por vasodilatacion corona-
ria. Los agentes no dihidropiridinicos, el diltiazem y
el verapamilo, también disminuyen la velocidad de
descarga del nddulo sinusal y la conduccion nodal
auriculoventricular.

Los BCC, o nitratos de accion prolongada, deben
ser prescritos para el alivio de los sintomas cuando
los betabloqueantes estan contraindicados o cuando
causan efectos secundarios inaceptables en los pacien-
tes con angina estable (clase Ila; nivel de evidencia
B).1%8 Los BCC en combinaciéon con betabloquean-
tes deben ser prescritos para el alivio de los sintomas
cuando la terapia inicial con betabloqueantes no tiene
éxito en pacientes con angina estable (clase Ila; nivel
de evidencia B).!%® Ademas, los BCC se afiaden a, 0 son
sustituidos por, betabloqueantes cuando la PA sigue
siendo elevada, cuando la angina persiste, o cuando
los efectos secundarios de la droga contraindican su
mandato.'”! Se prefieren agentes dihidropiridinicos
de accion prolongada sobre los no dihidropiridinicos
(diltiazem o verapamilo) para su uso en combinacion
con betabloqueantes para evitar la bradicardia exce-
siva o el bloqueo cardiaco. El diltiazem o el verapa-
milo no deben utilizarse en pacientes con insuficiencia
cardiaca o disfuncién sistélica del VL' y el nifedi-
pino de accion corta se debe evitar, ya que causa la
activacion simpatica refleja y el empeoramiento de la
isquemia miocardica.'®

El amlodipino puede tener efectos pleiotropicos
mas alla de la reduccion de la PA que el favor de esta-
bilizacion de la placa aterosclerdtica.!7>173
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Recomendaciones

La gestion de la EAC sintomatica, especialmente la
angina de pecho, se dirige al alivio de la angina y a la
prevencion de la progresion de la EAC y de eventos
coronarios. Los pilares del tratamiento de la angina de
pecho son los betablogueantes, los antagonistas del cal-
cio y los nitratos. Las estrategias farmacologicas para
la prevencion de eventos cardiovasculares en estos
pacientes incluyen inhibidores de la ECA, ARA 1II, diu-
réticos tiazidicos o tipo tiazida, betabloqueantes (sobre
todo después de IAM), BCC, farmacos antiplaquetarios
y farmacos para el tratamiento de las dislipidemias. Las
recientes directrices de la Fundacion ACC/AHA reco-
miendan los inhibidores de la ECA o betabloqueantes,
con la adicion de medicamentos como los diuréticos
tiazidicos o0 BCC para el manejo de la HTA en pacien-
tes con cardiopatia isquémica estable.'®

No existen contraindicaciones especiales en pacien-
tes hipertensos para el uso de nitratos, antiplaquetarios
o farmacos anticoagulantes o agentes reductores de
lipidos para el tratamiento de la angina y la preven-
cién de eventos coronarios, excepto que en los pacien-
tes con hipertension grave no controlada que estan
tomando antiagregantes o anticoagulantes drogas, la
PA deba reducirse sin demora para que haya un menor
riesgo de accidente cerebrovascular hemorragico.

Los pacientes con hipertension y la angina de
pecho cronica estable deben ser tratados con un régi-
men que incluye:

* Betabloqueantes en pacientes con antecedentes de
infarto de miocardio previo.

* Un inhibidor de la ECA o ARA II si hay IAM pre-
vio, disfuncion sistélica del VI, diabetes mellitus
0 ERC.

* Un tiazida o diuréticos tiazida-como (clase I; nivel
de evidencia A).

La combinacién de un betablogueante, un inhi-
bidor de la ECA o ARA 1II, y una tiazida o diuréti-
cos tiazida-como también debe ser considerada en la
ausencia de un IAM previo, disfuncion sistdlica del
VI, diabetes mellitus, o ERC proteintrica (clase Ila;
nivel de evidencia B).

Si los betabloqueantes estan contraindicados o
producen efectos secundarios intolerables, un BCC
no dihidropiridinico (como diltiazem o verapamilo)
puede ser sustituido, pero no si hay disfuncion ventri-
cular izquierda (clase Ila; nivel de evidencia B).

Si bien la angina o la hipertension siguen sin ser
controladas, un CCB dihidropiridina de accién pro-
longada se puede afiadir al régimen basico del beta-
bloqueante, inhibidor de ACE, diurético tiazidico y
tipo tiazida o similar. La combinacién de un betablo-

queante y cualquiera de los BCC no dihidropiridinicos
(diltiazem o verapamilo) se debe utilizar con precau-
cion en pacientes con enfermedad coronaria sintoma-
tica y la hipertension debido al aumento del riesgo de
bradiarritmias significativas y HF (clase Ila; nivel de
evidencia B).

Para los pacientes con angina estable, el objetivo
de PA es < 140/90 mm Hg (clase I; nivel de eviden-
cia A). Sin embargo, una meta mas baja de la PA (<
130/80 mm Hg) se puede considerar en algunos indi-
viduos con EAC, con un accidente cerebrovascular
o ataque isquémico transitorio o con equivalentes de
riesgo de EAC (enfermedad de la arteria cardtida,
PAD, aneurisma aortico abdominal) (clase IIb; nivel
de evidencia B).

No existen contraindicaciones especiales en
pacientes hipertensos para el uso de antiagregantes
0 anticoagulantes, salvo que en los pacientes con
hipertensién grave no controlada que estidn tomando
antiagregantes o anticoagulantes drogas, el PA deba
reducirse sin demora para aminorar el riesgo de acci-
dente cerebrovascular hemorragico (clase Ila; nivel de
evidencia C).

Hipertension arterial sistémica en pacientes
con SCA

Sino hay ninguna contraindicacion para el uso de beta-
bloqueantes en pacientes con SCA, el tratamiento ini-
cial de la hipertensidn debe incluir un betabloqueante
de accion corta, selectivo y sin actividad simpatico-
mimética intrinseca (tartrato de metoprolol o biso-
prolol). La terapia con betablogqueador normalmente
debe iniciarse por via oral dentro de las 24 horas de la
presentacion (clase I; nivel de evidencia A). Para los
pacientes con hipertension grave o isquemia en curso,
un betabloqueante intravenoso (esmolol) puede ser
considerado (clase Ila; nivel de evidencia B). Para los
pacientes hemodinamicamente inestables, o cuando
existe HF descompensada, el inicio de la terapia con
betablogueador debe retrasarse hasta que la estabiliza-
cion se haya logrado (clase I; nivel de evidencia A).

En los pacientes con SCA e hipertension, los nitra-
tos se deben considerar para bajar la PA o para aliviar
laisquemia en curso o una congestion pulmonar (clase
I; nivel de evidencia C). Los nitratos se deben evitar en
pacientes con sospecha de infarto del ventriculo dere-
cho y en aquellos con inestabilidad hemodinamica. Se
prefiere la nitroglicerina sublingual o intravenosa para
el tratamiento inicial y se puede hacer una transiciéon
posterior a una preparacion de accion mas prolongada
si esté indicado.

Si hay una contraindicacion para el uso de un beta-
bloqueador o efectos secundarios intolerables, un BCC
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no dihidropiridinico, como el verapamilo o el diltia-
zem, puede ser usado para los pacientes con isquemia
en curso, a condicion de que la disfuncion LV o HF no
esté presente. Si la angina de pecho o la hipertension
no es controlada solo con un betabloqueante, un BCC
como la dihidropiridina de accion prolongada se puede
afiadir después del uso 6ptimo de un inhibidor de la
ECA (clase Ila; nivel de evidencia B).

Un inhibidor de 1a ECA (clase I; nivel de evidencia
A) o un ARB (clase I; nivel de evidencia B) deben
ser afiadidos si el paciente tuvo un IAM antes, si la
hipertension persiste, si el paciente tiene evidencia de
disfuncion del VI o HF, o si el paciente tiene diabetes
mellitus. Para los pacientes con SCA de bajo riesgo
con fraccion de eyeccion del VI conservada y sin dia-
betes mellitus, los inhibidores de la ECA pueden con-
siderarse un agente de primera linea para el control de
la PA (clase I1a; nivel de evidencia A).

Los antagonistas de la aldosterona estan indicados
para pacientes que ya estan recibiendo betabloqueantes
y los inhibidores de la ECA después de un IAM y con
disfuncion del VI, o bien HF o diabetes mellitus. Los
niveles séricos de potasio deben vigilarse. Estos agen-
tes deben evitarse en pacientes con niveles de creati-
nina sérica elevada (mas de 2.5 mg/dL en los hombres,
mas de 2.0 mg/dL en mujeres) o niveles elevados de
potasio (= 5.0 mEq/L) (clase I; nivel de evidencia A).

Los diuréticos de asa son preferibles a los diuréti-
cos tiazidicos y de tipo tiazida para los pacientes con
SCA que tienen HF (NYHA clase III o IV) o para
pacientes con ERC y una tasa de filtracion glomerular
estimada < 30 mL por minuto. Para los pacientes con
hipertension persistente no controlada con un beta-
bloqueante, un inhibidor de la ECA, y un antagonista
de la aldosterona, una tiazida o diurético tipo tiazida
puede afiadirse en pacientes seleccionados para el
control de la PA (clase [; nivel de evidencia B).

El objetivo de la PA es < 140/90 mm Hg en los
pacientes con SICA que estan hemodinamicamente
estables (clase Ila; nivel de evidencia C). Un objetivo
de la PA < 130/80 mm Hg en el momento del alta
hospitalaria es una opcion razonable (clase IIb; nivel
de evidencia C). La PA debe bajar lentamente y se
recomienda precaucion para evitar la disminucion de
la PAD a menos de 60 mm Hg, ya que puede reducir la
perfusion coronaria y empeorar la isquemia.

Manejo de la hipertensién en la IC

Recomendaciones

El tratamiento de la hipertension en pacientes con IC
debe incluir la gestion de los factores de riesgo, como,
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por ejemplo, las dislipidemias, la obesidad, la diabetes
mellitus, el tabaquismo, el sodio en la dieta y un pro-
grama de ejercicio supervisado de cerca (clase I; nivel
de evidencia C).

Los farmacos que han demostrado mejorar los
resultados para los pacientes con insuficiencia car-
diaca con fraccion de eyeccion reducida también pue-
den reducir la PA. Los pacientes deben ser tratados
con inhibidores de la ECA (o BRA), betabloquean-
tes (carvedilol, succinato de metoprolol, bisoprolol
o nebivolol) y antagonistas del receptor de aldoste-
rona (clase I; nivel de evidencia A).

Los diuréticos tiazidicos o tipo tiazida deben utili-
zarse para el control de la PA y para revertir la sobre-
carga de volumen y los sintomas asociados. En los
pacientes con insuficiencia cardiaca grave (NYHA
clase Il y IV) o aquellos con severa insuficiencia renal
(tasa estimada de filtracion glomerular < 30 mL por
minuto), los diuréticos del asa se deben utilizar para el
control de volumen, pero son menos eficaces que los
de tipo tiazida o que los diuréticos de la reduccion de
la PA. Los diuréticos deben usarse junto con un inhi-
bidor de la ECA o ARA Il y un betabloqueante (clase
I; nivel de evidencia C).

Los estudios han demostrado la equivalencia de los
beneficios de los inhibidores de la ECA y los ARAII,
del candesartan o valsartan en la IC con fracciéon de
eyeccion reducida. Estos son eficaces en la reduccion
de la PA (clase I; nivel de evidencia A).

Los antagonistas de aldosterona espironolactona y
eplerenona han demostrado ser beneficiosos en HF y
deben ser incluidos en el régimen si hay insuficiencia
cardiaca (NYHA clase II-IV) con fraccion de eyeccion
reducida (menos del 40%). Podran ser sustituidos por
un diurético tipo tiazida en pacientes que requieran
un agente ahorrador de potasio. Si un antagonista del
receptor de aldosterona se administra con un inhibi-
dor de la ECA o un BRA o en presencia de insufi-
ciencia renal, el potasio sérico se debe supervisar con
frecuencia. Estos medicamentos no se deben utilizar,
sin embargo, si el nivel de creatinina sérica es > 2.5
mg/dL en hombres o > 2.0 mg/dL en mujeres, o si el
nivel de potasio en suero es > 5.0 mEq/L. La espirono-
lactona o eplerenona se pueden usar con un diurético
tiazidico o tipo tiazida, sobre todo en pacientes con
hipertension resistente (clase I; nivel de evidencia A).

Debe anadirse hidralazina mas dinitrato de isosor-
bida al régimen de diuréticos, [IECA o BRA y betablo-
queantes en pacientes con NYHA clase III o IV HF
con fraccion de eyeccion reducida (clase I; nivel de
evidencia A). Otros pueden beneficiarse de manera
similar, pero esto ain no ha sido probado.

En los pacientes que tienen hipertension e insufi-
ciencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada,
las recomendaciones son para controlar la hiperten-
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sion sistolica y diastolica (clase I; nivel de evidencia
A), la frecuencia ventricular en presencia de fibrila-
cion auricular (clase I; nivel de evidencia C) y con-
gestion pulmonar y edema periférico (clase I; nivel de
evidencia C).

El uso de agentes betaadrenérgico-bloqueantes,
IECA, ARA 1I, o BCC en pacientes con insuficien-
cia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada e
hipertension puede ser eficaz para reducir al minimo
los sintomas de la IC (clase IIb; nivel de evidencia C).

En la CI, los principios de la terapia para la hiper-
tension aguda con edema pulmonar son similares a los
de IJAMCEST y SCASEST, como se describi ante-
riormente (clase [; nivel de evidencia A). Si el paciente
esta hemodindmicamente inestable, el inicio de estas
terapias debe retrasarse hasta que se haya logrado la
estabilizacion de la IC.

Los medicamentos para evitar en pacientes con
hipertension la IC con fraccion de eyeccion reducida
son los BCC no dihidropiridinicos (como verapamilo
y diltiazem), clonidina, moxonidina y hidralazina sin
nitrato (clase III dafio; nivel de evidencia B). Los
alfaadrenérgicos bloqueadores, como la doxazosina,
deben utilizarse solamente cuando otros medicamen-
tos para el tratamiento de la hipertension y HF son

insuficientes para lograr el control de la PA en las
dosis maximas toleradas. Los farmacos antiinflamato-
rios no esteroideos también deben utilizarse con pre-
caucion en este grupo (clase IIa; nivel de evidencia B).

El objetivo de la PA es < 140/90 mm Hg, pero se
puede considerar la reduccion de la presién arterial
atn mas, hasta < 130/80 mm Hg. En pacientes con
PAD elevada que tienen EAC e IC con evidencia de
isquemia miocardica, 1a PA debe bajar lentamente. En
los individuos hipertensos mayores con presiones de
pulso de ancho, reducir la PAS puede causar valores
muy bajos (PAD < 60 mm Hg). Esto deberia alertar
al clinico a evaluar cuidadosamente cualquier signo
o0 sintomas adversos, especialmente los causados por
la isquemia miocardica y el empeoramiento de la IC
(clase Ila; nivel de evidencia B). En los octogenarios
debe comprobarse la presencia de cambios ortostati-
cos y debe evitarse la PAS < 130 mm Hg y una PAD
<65 mm Hg.
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Casos clinicos

Sindrome de Morgagni-
Stewart-Morel.

Reporte de caso y revision
de la literatura

Abraham Edgar Gracia-Ramos?

Morgagni-Stewart-Morel Syndrome. Case report
and review of the literature

Background: Hyperostosis frontalis interna (HFI) is a bone overgrowth
on the inside of the frontal bone. This alteration can occur in isolation or
together with neuropsychiatric symptoms, metabolic and endocrine man-
ifestations which together form the Morgagni-Stewart-Morel syndrome.
In this regard, the case of a patient who meets criteria for this syndrome
is presented and a review of the literature is performed with focus on its
pathophysiology.

Case report: A 74 years old female with a history of exposure to wood
smoke, vitiligo, type 2 diabetes mellitus, hypertension and cognitive
impairment who enters the hospital by malaise, dizziness, anxiety, confu-
sion, disorientation and difficulty walking. In she were performed imaging
of the skull where was observed the presence of extensive hyperostosis
frontalis interna, cortical atrophy and a left thalamic lacunar infarction.
During this hospital stay the presence of grade | obesity, hyperglycemia,
hypertriglyceridemia and hyperuricemia was documented.
Conclusions: The patient met the criteria of Morgagni-Stewart-Morel
syndrome to manifest the presence of hyperostosis frontalis interna with
metabolic, endocrine and neuropsychiatric manifestations. The patho-
physiological origin of the syndrome is unknown, although it has been
postulated that an endocrine imbalance motivated by genetic and envi-
ronmental factors may be the cause.
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a hiperostosis del craneo hace referencia a un
grupo de hallazgos patoldgicas endocraneales,
cada una de ellos con una etiologia indepen-
diente, con diferentes caracteristicas histopatologicos
y localizacion.! En 1964, Perou defini6 la hiperostosis
frontal interna (HFI) como una proliferacion osea bila-
teral, displasica, de crecimiento lento, habitualmente
autolimitada y benigna, pero ocasionalmente progresiva
y agresiva, que involucra primariamente la tabla interna
del craneo, con o sin participacion del diploe, y con pre-
dileccion por el hueso frontal,? aunque ocasionalmente
puede extenderse a los huesos temporales, parietales y
al occipital.® La linea media del craneo estd respetada
en la mayoria de los casos.! Histologicamente, presenta
componentes Oseos normales, incluyendo sistemas
Haversianos, y el hueso lamelar no muestra evidencia de
células neoplasicas.? El diagnéstico diferencial de esta
entidad debe hacerse con los osteofitos del embarazo, el
osteoma osteoide, la enfermedad de Paget, 1a acromega-
lia, la hiperostosis senil, y otras condiciones tumorales.
No obstante, la HFI es facil de diferenciar por su apa-
riencia Unica y distribucién.* La prevalencia y severi-
dad de esta enfermedad se han incrementado a través
del tiempo: rara vez es descrita en poblaciones historicas
pero es comin en las poblaciones modernas.’> Ademas,
afecta mas frecuentemente a mujeres, y la severidad del
fendmeno se incrementa con la edad.?8
La HFI puede aparecer de forma aislada, usual-
mente es encontrada de forma incidental en estudios de
rayos X, de tomografia computada de craneo o en ima-
genes de resonancia magnética,’ aunque también puede
acompanarse por diversas manifestaciones metaboli-
cas, endocrinoldgicas, neuropsiquiatricas y vasculares,
formando diferentes sindromes, tales como el sindrome
de Morgagni (HFI, obesidad, virilismo), el sindrome de
Stewart-Morel (HFI, obesidad, alteraciones mentales),
el sindrome de Troell-Junet (HFI, acromegalia, gota,
diabetes mellitus), el sindrome de Frolich (HFI, obesi-
dad, retraso del crecimiento, hipocratismo hipofisario)
y el sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber (hipertro-
fia de tejidos blandos y dseos que incluyen HFI, venas
varicosas y hemangioma plano).%? Actualmente,
varias de estas manifestaciones se agrupan en el sin-
drome de Morgagni-Stewart-Morel (o sindrome de
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Introduccién: La hiperostosis frontal interna (HFI) es
un sobrecrecimiento 6seo en la parte interna del hueso
frontal. Dicha alteracion puede ocurrir de forma ais-
lada o acompafnada de sintomas neuropsiquiatricos,
manifestaciones metabdlicas y endocrinoldgicas que
en conjunto forman el sindrome de Morgagni-Stewart-
Morel. A este respecto, se presenta el caso de una
paciente que cumple criterios para tal sindrome y se
realiza una revision de la literatura médica con espe-
cial atencion en su fisiopatologia.

Caso clinico: Mujer de 74 afios con historia de expo-
sicion a humo de lefia, vitiligo, diabetes mellitus tipo
2, hipertension arterial sistémica y deterioro cognitivo,
quien ingresa al hospital por malestar general, mareo,
ansiedad, confusion, desorientacion y dificultad para la

Morgagni-Stewart-Morel-Moore), el cual se define por
la presencia de HFI asociada a diversas alteraciones
metabolicas, endocrinolégicas y neuropsiquiatricas. '’
A este respecto, se informa el caso de una paciente
quien cumple con los criterios para considerarse porta-
dora de tal sindrome, el cual, aunque es poco descrito,
cobra relevancia porque sus principales componentes
son habituales y, de acuerdo a lo reportado en la litera-
tura, muestran una relacion fisiopatologica.

Caso clinico

Mujer de 74 afios con antecedente de exposicion cro-
nica a humo de lefia, vitiligo de 20 afos de evolucion
sin tratamiento, hipertension arterial sistémica identifi-
cada hace 15 afios y bajo control con enalapril, diabetes
mellitus tipo 2 de 8 afios de diagndstico en tratamiento
con glibenclamida y metformina, e historia de dete-
rioro en la memoria anterdgrada referida por sus fami-
liares de 6 meses de evolucion. Inicid su padecimiento
actual 24 horas antes de su ingreso a hospitalizacion
con la presencia de malestar general, mareo, ansiedad,
confusion, desorientacion y dificultad para la marcha.

A su ingreso al area de Admision Continua se docu-
mentd una cifra de tension arterial de 190/100 mm Hg.
En la exploracion fisica se encontrd con alteracion en
las funciones mentales superiores, asi como hemipare-
sia derecha. Se realiz6 una tomografia computada sim-
ple de craneo donde se reportd con parénquima cerebral
homogéneo y normal, atrofia cortical y ventriculome-
galia compensatoria pero con multiples nédulos en la
superficie interna del hueso frontal y de ambos parieta-
les (figura 1). La resonancia magnética de craneo docu-
mentd un infarto lacunar talamico izquierdo reciente y
corroboro la presencia de la enostosis craneal (figura 2).
El electroencefalograma realizado resulto normal para
la edad de la paciente, sin actividad epileptiforme ni
datos compatibles con encefalopatia.
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marcha. Se realizaron estudios de imagen de craneo
donde se observé la presencia de hiperostosis fron-
tal interna extensa, atrofia cortical y un infarto lacunar
talamico izquierdo. Durante su estancia hospitalaria se
documento la presencia de obesidad grado I, hiperglu-
cemia, hipertrigliceridemia e hiperuricemia.
Conclusiones: La paciente cumplié con los criterios
del sindrome de Morgagni-Stewart-Morel al manifestar
la presencia de hiperostosis frontal interna con mani-
festaciones metabodlicas, endocrinolégicas y neurop-
siquiatricas. El origen fisiopatoldgico del sindrome se
desconoce, aunque se ha postulado que un desba-
lance endocrinolégico motivado por factores genéticos
y ambientales puede ser la causa.

La paciente fue hospitalizada en el departamento
de Medicina Interna, donde recibi6 tratamiento para
la enfermedad vascular cerebral por parte del servicio
de Neurologia a base de atorvastatina y acido acetilsa-
licilico. También, recibio tratamiento antihipertensivo
inicialmente a base de prazosin y posteriormente con
amlodipino. Sin embargo, por los antecedentes y los
hallazgos en los estudios de imagen se ahondo en el
estudio de su estado metabolico y endocrinolégico. Su
peso era de 68 kg y su talla de 1.48 m, con un indice de
masa corporal de 31.04 kg/m? de superficie corporal.
Sus exdmenes de laboratorio reportaron: glucosa 115
mg/dL (normal 70-100); hemoglobina glucosilada de
7.6% (normal 4.0-6.0); acido urico 6.48 mg/dL (nor-
mal 2.0-6.0), y triglicéridos de 272 mg/dL (normal
50-150). La biometria hematica, la determinacion de
azoados y el colesterol total junto con sus subunidades
resultaron normales. En el perfil hormonal, la deter-
minacion de 1,24 dihidroxicolecalciferol, la hormona
paratiroidea, la hormona del crecimiento, la hormona
luteinizante, la hormona foliculo estimulante, el estra-
diol, la prolactina, la hormona estimulante de tiroi-
des, la tiroxina, la tiroxina libre, la triyodotiroxina, la
hormona adrenocorticotrépica y el cortisol matutino
resultaron normales. Unicamente la testosterona total
se reportd en 0.03 ng/dL (normal 1.42-9.23).

Luego de 6 dias de hospitalizacion, la paciente
presentd recuperacion del estado confusional agudo,
aunque con persistencia de la hemiparesia derecha
como secuela de la enfermedad vascular cerebral. Fue
egresada y hasta el momento continlia en seguimiento
por el servicio de Neurologia de nuestra unidad.

Discusion
El presente caso se trata de una mujer de la octava

década de la vida con antecedente de exposicion a
humo de lefia, vitiligo, hipertensidon arterial, diabetes

Resumen
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[HREA]

Figura 1 Imagenes de reconstruccion digital de craneo mediante tomografia computada. Se observan mdultiples nédulos
que afectan la totalidad de la parte interna del hueso frontal con extension los parietales y que respetan la linea media

mellitus y deterioro cognitivo en quien se documentd
la presencia de HFI asociada también a obesidad,
hipertrigliceridemia e hiperuricemia, integrandose con
ello el diagndstico de sindrome de Morgagni-Stewart-
Morel. La HFTI se caracteriza por la presencia de uno,
o mas frecuentemente, multiples nodulos localizados
de forma bilateral en la tabla interna del hueso fron-
tal, aunque puede extenderse a los huesos temporales,
parietales y al occipital y que respetan la linea media.!-
Esta entidad es encontrada de forma aislada en estu-
dios de esqueletos arqueoldgicos previos al siglo
18,112 con excepcion de algunos estudios en poblacio-
nes historicas aisladas como los realizados en la ciudad
ancestral de Qatna, Siria, y en Pueblo Bonito, Nuevo
México, donde se reporta una alta prevalencia.!>!4
Actualmente, la prevalencia va del 0.8 al 12.8%.!>13

Se considera que el periodo de la revolucion indus-
trial fue el punto de cambio en la prevalencia de la
HFI, donde las condiciones econdémicas, la disponi-
bilidad de alimentos, y la ingesta caldrica mejord dra-
maticamente en una gran proporcion de la poblacion,
llevando consigo un incremento de la esperanza de
vida, pero también con un incremento en la inciden-
cia de alteraciones metabolicas y endocrinolédgicas,
las cuales se sugiere juegan un papel en el desarrollo
de la HFL" Es 4 a 5 veces mas frecuente en muje-
res, con la mayor prevalencia en la postmenopausia
(40-60%),'> y su presencia en los hombres se ha aso-
ciado a alteraciones gonadales, donde se ha documen-
tado una relacion positiva entre la HFI y la supresion
androgénica,'® lo cual ha postulado la hipdtesis de
que la estimulacion estrogénica prolongada durante el
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periodo reproductivo pudiera explicar su predominio
en el sexo femenino.!?

La severidad de la HFI varia ampliamente en forma
y tamafio, y puede clasificarse usando métodos radio-
logicos (indirecto) o morfologicos (directo).! Con
base en las observaciones radiologicas, la HFI puede
ser clasificada en 3 categorias: positiva, negativa e
inconclusa. En los casos positivos, la HFI es vista en
las radiografias del craneo y se caracteriza por una
irregularidad amplia en la superficie endocraneal del
hueso frontal con densidad aumentada de forma varia-
ble; en los casos clasificados como negativos, no hay
alteraciones identificables en las radiografias; en los
casos inconclusos, hay cambios minimos positivos
identificables.® Los criterios radioldgicos para graduar
la HFI son: grado 0, sin neoformacion dsea; grado I,
neoformacion dsea inicial en el endocraneo; grado
II, engrosamiento 6seo prominente y de apariencia
redondeada en la tabla interna; grado III, el engro-
samiento del craneo es extenso con irregularidad en
los nodulos.'” La clasificacién morfologica e histo-
patologica de la enfermedad la divide en 4 grados de
severidad: tipo A, una o multiples elevaciones 6seas
aisladas de menos de 10 mm de didmetro localizadas
en la superficie endocraneal del hueso frontal; tipo B,
formacion 6sea nodular que ocupa menos del 25%
del hueso frontal; tipo C, formacion 6sea nodular que
afecta menos del 50% el frontal; tipo D, sobrecreci-
miento 6seo nodular continuo que involucra mas del
50% del frontal.!> Esta clasificacion ha sido modifi-
cada afiadiéndose el tipo E, la cual se designa como
la HFI severa con expansion a los tejidos blandos.! La
clasificacion morfoldgica ha sido adaptada para su uso
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en imagenes de tomografia computada de craneo con
una sensibilidad del 84%, una especificidad del 90.5%
y un valor predictivo positivo del 91.3%.> De acuerdo
a las caracteristicas morfologicas encontradas en las
imagenes de la reconstruccion digital de la tomogra-
fia de craneo y de la resonancia magnética, nuestra
paciente fue estadificada con un tipo D.

La HFI usualmente no produce ningin sintoma,
pero, si los nodulos 6seos protruyen extensamente
(bullet-like), o si son demasiado grandes, el tejido
blando subyacente como la dura o el cerebro pueden
ser comprimidos o afectados.!*-1%!8 Algunos estu-
dios han sefalado la presencia de atrofia cerebral en
relacion con la HFL!'®'® aunque no estd claro si la
HFI causa atrofia cerebral a través de la compresion
cerebral crdnica o si el crecimiento nodular ocupa el
espacio creado por la degeneracion cerebral.!? Las
manifestaciones neuroldgicas que han sido relaciona-
das con la compresion cerebral en pacientes afectados
por la HFI incluyen: deterioro cognitivo,'®?’ cefa-
lea,?! afasia motora transcortical, parkinsonismo,??
demencia, epilepsia?®2* e hipertension intracraneal 2
También se ha asociado a manifestaciones psiquia-
tricas tales como alteraciones de conducta y depre-
sion.'%12 En relacion a lo anterior, se considera que
el deterioro cognitivo referido en la paciente con 6
meses de evolucioén y manifestado por alteracion en la
memoria anterégrada puede deberse a la compresion
encefalica efectuada por la HFI y, en cambio, el défi-
cit neuroldgico agudo que motivo su atencion médica
puede explicarse por el descontrol hipertensivo y la
lesion isquémica en el talamo izquierdo identificada
en el estudio de resonancia magnética del encéfalo.

Figura 2 Imagenes de resonancia magnética de craneo en modo T-1, corte axial (izquierda) y parasagital (derecha).
Se observa sobrecrecimiento 6seo nodular irregular que involucra a hueso frontal y ambos parietales (flecas) asi como
atrofia cortical
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Por otro lado, la presencia de HFI junto con altera-
ciones neuropsiquiatricas, metabdlicas y endocrinolo-
gicas definen el sindrome de Morgagni-Stewart-Morel
(o sindrome de Morgagni-Stewart-Morel-Moore).' %16
Esta condicion fue descrita por primera vez en 1719
por Giovanni Battista Morgagni, quien notd una
asociacion entre la HFI, la obesidad y el hirsutismo
(sindrome de Morgagni).!3-19 En 1928 Stewart y en
1929 Morel, documentaron su relaciéon con sinto-
mas psiquiatricos y cefalea persistente (sindrome
de Stewart-Morel).">10 En 1955, al notar la asocia-
cion entre la HFI, la obesidad y la diabetes mellitus,
Moore denomind a esta condicion craneopatia meta-
bélica.!® En la actualidad, el sindrome de Morgagni-
Stewart-Morel se ha asociado con diversos trastornos
metabolicos y hormonales como: obesidad, diabetes
mellitus, hirsutismo, hipercolesterolemia, hiperuri-
cemia,'® acromegalia,® hiperprolactinemia,® altera-
ciones menstruales?” y alteraciones tiroideas;>'0 asi
como alteraciones neuropsiquiatricas tales como:
depresion,'” cefalea, deterioro cognitivo, alteraciones
de conducta,'220-28 alteraciones vestibulares,?” esqui-
zofrenia® y crisis convulsivas.?® A este respecto, la
paciente cumpli6 con los criterios necesarios para ser
considerada portadora de este sindrome al manifestar
la presencia de HFI con obesidad, diabetes mellitus,
hiperuricemia, hipertrigliceridemia y deterioro cogni-
tivo, todos ellos componentes referidos en la literatura
que lo integran.

El origen fisiopatologico del sindrome de Mor-
gagni-Stewart-Morel se desconoce, aunque se ha pos-
tulado que un desbalance endocrinolégico motivado
por factores genéticos y ambientales puede ser la
causa.®? Se considera que factores ambientales, tales
como una alta ingesta caldrica, originan obesidad e
hiperglucemia. Esto a su vez, ocasiona disfuncion en
la produccion hormonal de los adipositos, causando
un incremento en la concentracion de leptina, la cual
podria estimular el sobrecrecimiento dseo.!*!0 Se
piensa que los estrégenos intervienen en la forma-
cién de HFI al estimular el crecimiento dseo en el
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hueso frontal, y tal alteracién puede ser favorecida
por la exposicion estrogénica prolongada durante el
periodo reproductivo, asi como por el consumo de
fitoestrogenos de la dieta.'?> Ademas, el predominio
de la HFT por el hueso frontal pudiera explicarse por
la presencia de un angiosoma separado compuesto
por numerosas anastomosis vasculares con aspecto de
domo.! Finalmente, la presencia de HFI, de acuerdo
a su severidad, produce compresion de los tejidos
blandos subyacentes (meninges, cerebro), originando
las manifestaciones neuropsiquiatritas.*1%18 Con lo
anterior, podemos establecer la interrelacién que hay
entre las manifestaciones clinicas de la paciente: las
alteraciones metabolicas y endocrinoldgicas (obe-
sidad, diabetes mellitus tipo 2) condicionaron una
mayor produccion de leptina que, junto con la mayor
produccion de estrogenos propia del género femenino,
motivaron el desarrollo de la HFI, el cual por su seve-
ridad, originé el deterioro cognitivo encontrado.

Conclusion

El presente caso cumple los criterios para el diagnostico
de sindrome de Morgagni-Stewart-Morel, al presentar
varias de las caracteristicas clinicas documentadas en
la literatura que lo integran (HFI, obesidad, diabetes
mellitus, hiperuricemia, hipertrigliceridemia y dete-
rioro cognitivo). Dicho sindrome es uno de los menos
entendidos y reportados, sin embargo, su diagnostico
diferencial es importante por la relevancia de cada
una de las manifestaciones que lo integran, ya que no
deben ser interpretadas de forma aislada, puesto que,
con lo expuesto en la bibliografia hasta el momento,
parecen tener una relacion fisiopatologica.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
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declaracioén de conflictos potenciales de interés del Comité
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Casos clinicos

Hidrocistoma apocrino
asociado con tofo gotoso en
pabellon auricular

Tamara Gracia-Cazafa,? levgenia Pastushenko,? Marta Lorda,?
Esteban Padgett,” Ana Luisa Morales-Moya?

Apocrine hidrocystoma associated with gouty
tophi of the pinna

Background: Apocrine hidrocystomas, also known as apocrine cystad-
enomas, are bening cystic tumours derived from the secretory portion of
apocrine sweat glands.

Case report: A 78-year old female was referred to our division for asses-
ment an asymptomatic translucent, well-defined cystic lesion located on
the upper helix. The histological features were consistent with apocrine
hidrocystoma coexisting with gouty tophi.

Conclusions: We report the second case of apocrine hydrocystoma
located in the pinna, outside of ear canal and the first case of its associa-
tion with gouty tophi described. It is difficult to know which lesion was first
established and if the tophi may lead to ductal obstruction and subse-
guent cystic retention.
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os hidrocistomas apocrinos, también conocidos

como cistoadenomas apocrinos, son dilataciones

quisticas benignas de las glandulas sudoriparas
apocrinas, muchos de estos quistes anexiales se rela-
cionan con la oclusion de las glandulas. Clinicamente
suelen presentarse de manera solitaria como papulas o
nodulos trasltcidos,! siendo su localizacion mas fre-
cuente, y la mas se reportada en la literatura, en los par-
pados inferiores, aunque también se han descrito casos
en otras partes de la cara, cabeza, tronco e incluso en
dedos.? Por el contrario, los casos descritos en la oreja,
hasta el momento actual, son cuatro y de estos, solo dos,
se localizaban fuera del canal auditivo externo.*

Presentamos el caso de una mujer de 78 afios de
edad, con antecedentes de hipertension arterial, disli-
pemia e hiperuricemia con niveles de acido urico en
sangre de 8.1 mg/dL sin haber presentado ningun epi-
sodio de gota tofacea, en tratamiento antihipertensivo
y con alopurinol, que acude a las consultas externas de
Dermatologia para valorar una lesién en parte supe-
rior del hélix de oreja derecha de aproximadamente
cuatro afios de evolucioén, pero que habia aumentado
en los ultimos tres meses, en ocasiones dolorosa. A la
exploracion fisica se observaba una lesion nodular de
color rosado traslticido, de 1.3 cm en hélix de diametro
mayor y con superficie lisa, con diagnostico de sospe-
cha de gota tofacea. Se realizd una biopsia excisional
en la que se apreciaba en dermis papilar y reticular
una lesion quistica que no se encontraba a tension, la
pared estaba revestida por células con signos de dife-
renciacién apocrina, secrecion por decapitacién, con
granulos PAS positivos (figura 1), rodeando la lesion
se observaban grandes depoésitos de material amorfo
eosinofilo que se correspondian a cristales de urato
junto con una reaccion inflamatoria (figura 2). Con
estos hallazgos se llegé al diagndstico de hidrocistoma
apocrino asociado a tofo gotoso. Se solicitaron radio-
grafias de manos, codos, rodillas, tobillos y pies sin
signos sugestivos de gota tofacea.

El hidrocistoma apocrino fue descrito por primera
vez por Mehregan, en 1964, como dilataciones quis-
ticas benignas de las glandulas apocrinas.’ Suelen
manifestarse de manera solitaria y cuando se presen-
tan de manera maltiple pueden ser marcadores de dos
sindromes el de Schopf-Schulz-Passarge, un trastorno
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Introduccioén: los hidrocistomas apocrinos, también
conocidos como cistoadenomas apocrinos, son lesio-
nes quisticas benignas derivadas de la porcién secre-
tora de las glandulas apocrinas.

Caso clinico: remiten al servicio de Dermatologia a
una mujer de 78 afos para valorar una lesion asin-
tomatica translicida, bien definida, localizada en la
porcién superior del hélix. Los hallazgos histolégicos

autosémico recesivo, cosiderado una rara variante de
displasia ectodérmica que, ademas de hidrocistomas
apocrinos multiples perioculares, asocia hipodontia,
hipoplasia de ufias, hipotricosis y queratodermia pal-
moplantar, y el sindrome de Goltz-Gorlin o sindrome
de carcinoma basocelular nevoide caracterizado prin-
cipalmente por carcinomas basocelulares, multiples
queratoquistes y anomalias esqueléticas.®

Histologicamente, el hidrocistoma apocrino se pre-
senta como una lesidn quistica localizada en la dermis
reticular, que puede estar a tensién, o no, con un epi-
telio de revestimiento constituido por una doble capa
celular con signos de diferenciacion apocrina, como
es la secrecion por decapitacion; las células secretoras
son PAS positivas con granulos en su interior diastasa
resistentes.?

Por el otro lado, los tofos gotosos son una manifes-
tacion clinica de la gota debida al depdsito de cristales
de urato monosdédico en el tejido conectivo. La gota
es la artritis inflamatoria mas frecuente en los hom-
bres, y aunque los datos de incidencia son escasos, los

Figura 1 Revestimiento de pared del quiste por un
epitelio con células PAS positivas y con secrecion por
decapitacion. (PAS x 10)
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fueron compatibles con un hidrocistoma apocrino aso-
ciado a tofo gotoso.

Conclusiones: reportamos el segundo caso de hidro-
cistoma apocrino localizado en el pabellén auricular
externo y el primer caso asociado a tofo gotoso. Es
dificil de conocer qué lesion se establecio primero, y
si el tofo gotoso pudo provocar una obstruccién ductal
con la subsiguiente retencion quistica.

resultados de varios estudios epidemiol6gicos de una
amplia gama de paises sugieren que la prevalencia de
la gota ha aumentado en las tltimas décadas.” Se mani-
fiestan clinicamente como nddulos o papulas, gene-
ralmente solitarias, de consistencia firme, siendo una
localizacion muy frecuente la oreja, particularmente
en el hélix.® En la histologia, los depésitos de crista-
les de urato monosddico dérmicos y subcutaneos, si la
muestra se fija con formol, los cristales se disuelven
dejando areas eosinofilas rodeados de células gigantes
a cuerpo extrafio, linfocitos, pero si se fija con alcohol,
los cristales presentan forma de aguja y son refracta-
rios bajo la luz polarizada. Su etiopatogenia esta bien
establecida por el aumento mantenido de los niveles
en sangre de 4cido urico por encima de 6.8 mg/dL.°
Por el contrario la etiologia del hidrocistoma apo-
crino es desconocida, se cree que el estimulo que lo
puede ocasionar es la oclusion ductal de la glandula,
provocando una retencion de la secreccion que con-
lleva a una dilatacion quistica de la misma, como
en el caso descrito por Agarwal et al.,'%en el que se

Figura 2 Hidrocistoma apocrino que no se encuentra
a tension, rodeado por depositos de material amorfo
eosinofilo junto con una reaccién inflamatoria. (H&E x 5)
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produjo una retencion quistica apocrina por hidrogel
de silicona. Otras son las asociaciones descritas con
el hidrocistoma apocrino, como su asociacion con el
siringocistoadenoma papilifero y con verrugas vira-
les,!! sin poderse establecer su relacion causal.
Presentamos el segundo caso de hisdrocistoma
apocrino localizado en la oreja fuera del conducto
auditivo externo y el primer caso descrito de asocia-
cion de un tofo gotoso con un hidrocistoma apocrino,

dificil de conocer cudl se establecid primero y si el
tofo gotoso pudo provocar una obstruccion glandular
y su subsiguiente formacion.
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Casos clinicos

Carcinoma escamocelular y

liquen plano frente a lesiones
liquenoides en boca. Reporte
de caso

Background: The development of squamous cell carcinoma
from oral lichen planus is controversial. We report a case of
intraoral squamous cell carcinoma, which presents together
with lesions of oral lichen planus. The aim of this report was
to analyze the problem to distinguish between the incipient
changes of squamous cell carcinoma from the features des-
cribed in oral lichen planus, in order to establish an accurate
diagnosis of both entities.

Case report: A 57-year old man with a history of smoking and
chronic alcohol intake, who had an ulcerated tumor mass loca-
ted in the tongue, and bilateral white reticular patches on buc-
cal mucosa and borders of the tongue. The histopathological
report was moderately differentiated invasive squamous cell
carcinoma and lichen planus respectively.

Conclusions: The premalignant nature of OLP is still indeter-
minate and controversial, this is primarily due to inconsistency
in the clinical and histological diagnostic criteria used to diffe-
rentiate cases of oral lichen planus from lichenoid reactions
or other lesions causing intraepithelial dysplasia with high
potentially malignant transformation. Oral lichenoid reactions
are possibly most likely to develop malignant transformation
as compared to the classic OLP lesions.

Lilly Esquivel-Pedraza,? Laura Fernandez-
Cuevas,? Ana Lilia Ruelas-Villavicencio,?

Salazar,® Maria del Pilar Milke-Garcia,®
Silvia Méndez-Flores?

Oral squamous cell carcinoma and lichen planus vs.
lichenoid lesions. Case report

Introduccién: el desarrollo de carcinoma escamocelular a
partir del liguen plano bucal es controversial. Describimos un
caso con carcinoma escamocelular intrabucal, que cursa con
lesiones de liquen plano bucal y se analizan las dificultades
para distinguir los cambios incipientes del carcinoma escamo-
celular de las lesiones por liquen plano intrabucales que lleven
a establecer un diagndstico certero de ambas entidades.
Caso clinico: hombre de 57 afios, con antecedente de
tabaquismo y habito alcohdlico crénico, que presenta lesion
tumoral ulcerada en borde lateral izquierdo de lengua y placas
blancas reticulares bilaterales en mucosa yugal, bordes later-
ales y vientre de lengua. El reporte histopatoldgico fue de car-
cinoma escamocelular invasor moderadamente diferenciado
y liguen plano respectivamente.

Conclusiones: la naturaleza premaligna del liquen plano
bucal es controvertida, esto por inconsistencia en los crite-
rios diagndstico clinicos e histolégicos que permitan diferen-
ciar los casos de liquen plano bucal de otras lesiones como
las reacciones liquenoides o displasias intraepiteliales con
alto potencial de malignizacion. Posiblemente las reacciones
liguenoides bucales tienen un mayor riesgo de transformacion
maligna al compararse con el clasico liquen plano bucal.

Brenda Guerrero-Ramos,® Amparo Hernandez-
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1 liquen plano (LP) es una enfermedad infla-

matoria relativamente comun que afecta piel,

anexos cutaneos y/o mucosas bucales u otras.
Aproximadamente del 1.4-3.2% de la poblacion puede
desarrollar LP. La prevalencia del LP bucal (LPB)
se ha estimado en un 2%.' Su etiologia es aun des-
conocida, sugiriéndose una patogénesis autoinmune
mediada por células T, en la que los linfocitos T cito-
toxicos inducen la apoptosis de las células epiteliales.
La enfermedad se caracteriza por inflamacion cronica
con infiltracion de linfocitos T a nivel subepitelial o
subepidérmica en mucosas y piel, respectivamente.

Clinicamente, el LPB puede manifestarse de diver-
sas formas: en placa blanca, reticulada, atréfica o ero-
siva, pigmentada, ampollar y papular.? La variante
reticular es la mas comun, presentandose en forma
de placas blancas constituidas por una serie de lineas
ligeramente elevadas, que al entrelazarse adquieren
el caracteristico patron de encaje. También puede
adoptar un aspecto anular con finas estrias que irra-
dian desde la periferia hacia el exterior de la lesion.
Se localiza principalmente en la mucosa vestibular
y aproximadamente el 10% de los casos de LPB se
manifiesta unicamente en la mucosa de la encia y es
generalmente asintomdtica. Por el contrario, en las
formas atrdfica, erosiva y ampollar del LPB, la sinto-
matologia es frecuente y de intensidad variable. E1 LP
erosivo es la presentacion mas agresiva de la enferme-
dad, siendo generalmente doloroso. Esta variante se
caracteriza por presentar areas eritematosas, erosivas
o francamente ulcerativas superficiales, localizadas
predominantemente en mucosa yugal, dorso lingual
y mucosa gingival, esta ultima cominmente referida
como gingivitis descamativa. Su asociacién con VHC
y diabetes mellitus ha sido descrita.3

El diagndstico diferencial del LPB incluye una
variedad de lesiones como la queratosis friccional, la
variante cronica hiperplasica de la candidosis, la leu-
coplasia vellosa, la leucoplasia idiopatica o asociada
a tabaquismo, las reacciones liquenoides por diversas
causas, el lupus eritematoso, la enfermedad de injerto
contra huésped, el pénfigo vulgar, el penfigoide,
enfermedades carenciales o las aftas recurrentes, entre
otros.3#

En 1910 se describi6 el primer caso de carcinoma
escamocelular (CEC) concomitante con LPB,’ desde
entonces, se han descrito algunos estudios® y casos
aislados’ sobre esta relacion.

Se ha observado que los pacientes con LPB pueden
cursar CEC bucal con més frecuencia que la poblacién
en general ® afectando primordialmente al sexo feme-
nino e involucrando las 4reas de la mucosa yugal.®
Ciertos investigadores han determinado su porcentaje
de transformacion maligna anual, que oscila entre el
0.04-4.9%,%'%y se ha descrito un riesgo de desarrollo

de CEC en las lesiones de LPB en placa reticular en un
33%, en placa homogénea del 29%, atroficas 13% y
ulcerativas-erosivas 25%; sin embargo, investigacio-
nes recientes contradicen lo anterior, detectandose que
la variante en placa, ha sido sobrerrepresentada entre
estos estudios.>!! En contra de las estimaciones reali-
zadas sobre el potencial de malignizacion del LPB, se
sabe que la frecuencia del LPB es variable en distintos
lugares del mundo,!? por lo que seria dificil establecer
cifras reales de CEC bucal asociado a LPB, cuando
los datos de prevalencia de LPB en la mayoria de las
poblaciones mundiales se presumen o desconocen.

Se ha descrito también que en la poblacion general,
la incidencia de CEC bucal en pacientes con LPB no
es muy distinta de la observada en los estudios de refe-
rencia. Por el contrario, se ha calculado que si cerca
del 1-5% del LPB desarrollara una transformacion
maligna, el LPB por tanto, deberia ser el origen princi-
pal de cancer bucal en muchos paises del mundo; '3 sin
embargo, se ha observado que esto no es asi, e incluso
algunos autores han detallado que esto es improba-
ble.'* Ademas, los reportes en los cuales la tasa de
transformacion maligna del LPB ha sido estimada,
por diversas razones no corresponden a los datos de
prevalencia real; la principal de estas causas es porque
los célculos en la mayoria de los estudios al respecto,
han sido efectuados en cohortes de sujetos con LPB
derivados de centros especializados de enfermedades
bucales; en consecuencia, imperan sesgos importantes
de referencia en las estimaciones de las cifras publi-
cadas, asi como el sesgo de LPB de tipo sintomatico,
el de deteccion, el de atencidon y manejo, entre otros.

En este articulo presentamos el caso de un paciente
que cursd con lesiones que comparten los criterios
diagnoésticos para LPB y la presencia simultanea de
un CEC bucal, con la finalidad de ilustrar, analizar y
discutir la sincronia de estas entidades y enfatizar en
la dificultad de su diagnoéstico, de acuerdo a los para-
metros tanto clinicos como histopatolégicos actuales.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 57 afios de edad, que
presenta lesion asintomatica en la lengua, de un mes
de evolucion, detectada por el paciente, posterior a
trauma y manejada previamente por facultativos con
antibioticos (ciprofloxacino), antisépticos topicos
(yodopovidona) y prednisona (20 mg/dia) sin mejo-
ria. El paciente tiene antecedente de habito alcoho-
lico intenso de 20 afios de evolucion y tabaquismo
de 40 cigarrillos/dia, por 12 afios, suspendido desde
hace 6 afios (indice tabaquico de 24). Los examenes
de laboratorio de sangre periférica, biometria hema-
tica y quimica sanguinea no mostraron alteraciones,
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con excepcion de niveles de hemoglobina glucosilada
de 7.6.

A la exploracion fisica se observd xerostomia
moderada, con presencia de placas blancas reticu-
lares bilaterales en mucosa yugal, bordes laterales y
vientre lingual (figuras 1y 2), paladar blando y pila-
res anteriores; con eritema generalizado de mucosas
exacerbado en el dorso tercio medio de la lengua,
en asociacion con candidosis eritematosa. Ademas,
una lesion tumoral, ulcerada (figura 3), con moteado
milimétrico blanco-amarillento, infiltrada e indurada,
dolorosa a la palpacion, en el borde lateral izquierdo
de la lengua, extendiéndose hacia vientre lingual, sin
adenomegalias. Se tomaron dos biopsias; una con
impresion diagnoéstica de liquen plano frente a lesio-
nes liquenoides de mucosa yugal derecha, y otra como
carcinoma escamocelular del borde lateral izquierdo
de la lengua. Se administré antimicético topico (clo-
trimazol) por 15 dias, con desaparicion de las lesiones
reticulares.

El estudio microscépico mostrd las caracteristicas
histolégicas de liquen plano (figura 4) de la muestra
tomada del vestibulo, con hifas del hongo Candida
sp, asi como la presencia de CEC invasor moderada-
mente diferenciado de la lesion nodular, de la region
del borde lingual izquierdo (figura 5). Con estos
hallazgos, el paciente fue referido a oncologia para
Su manejo.

Discusion

Los reportes aislados de pacientes con LPB y CEC
bucal sincrdnicos, han sugerido la posibilidad de
transformacion maligna del LPB, por lo que la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) le ha clasificado
como una “condicién potencialmente maligna”. Sin
embargo, el caracter premaligno atribuido al LPB
ha sido objeto de constante polémica,!>® particular-
mente porque se ha considerado que su vinculacion

con el cancer es, a la practica, casi inexistente, lo que
sugiere fuertemente la posibilidad de un diagnostico
inicial de LPB erréneo en aquellos casos que descri-
ben su transformacion en CEC.

Diversos estudios se han desarrollado con el obje-
tivo de valorar el potencial de malignizacion del LPB,
considerando que el diagndstico del LP es complejo
cuando afecta exclusivamente la mucosa bucal. Los
criterios clinicos e histoldgicos establecidos por la
OMS para su identificacién son poco claros, insufi-
cientes y, consecuentemente, insatisfactorios.!” Desde
el punto de vista clinico se debe considerar que existe
una amplia gama de lesiones bucales que comparten
caracteristicas morfoldgicas con el LPB y que dificul-
tan su distincion. En afios recientes, esta problematica
ha tratado de resolverse por expertos en patologia
bucal, a través de la instauracion de criterios clinicos e
histolégicos, que estrictamente deban cumplirse para
establecer el diagnostico de un “verdadero” LPB o lo
mas cercano posible y que ademas, puedan ser aplica-
bles en la investigacion.'s

De acuerdo con los criterios clinicos sugeridos
recientemente para sustentar el diagnostico de LP, las
lesiones bucales deben ser imperiosamente bilatera-
les y simétricas, conformarse por lineas blanquecinas
ligeramente elevadas y anastomosantes, formando
un patrén en red. Estas caracteristicas en patron reti-
culado deben estar siempre presentes, incluso en los
otros tipos morfologicos de LPB, para ser considerado
como tal.> Sin embargo, estos criterios son inadecua-
dos al no considerar los demds patrones clinicos del
LPB, cuando las lesiones reticulares estan ausentes; en
consecuencia, pueden verse excluidos del diagndstico
de LPB algunas presentaciones clinicas, siendo verda-
deros LPB. Ademas, los criterios clinicos para LPB se
basan solo en el aspecto fisico de las lesiones y, por
tanto, pueden incluirse en el diagndstico de LPB, otras
lesiones con la misma imagen clinica, sin correspon-
der realmente a un LPB. Por otra parte, tampoco se
toman en cuenta en estos criterios los agentes causales

Figura 1 Placas blancas reticulares Figura 2 Placas blancas reticulares  Figura 3 Lesion tumoral ulcerada
afectando mucosa vestibular derecha en vientre lingual y piso de boca infiltrada e indurada en borde lingual
caracteristicas de liquen plano bucal del lado derecho compatibles con izquierdo correspondiente a carcino-

liquen plano bucal
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Figura 4 Imagen histologica de lesién Figura 5 Microfotografia que muestra
en mucosa yugal, se observa licue- carcinoma escamocelular invasor.
faccion de la capa basal e intenso (H&E, 40x)

infiltrado linfocitario subyacente,

correspondiente a liquen plano.

(H&E, 40x)
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diversos, que igualmente, pueden dar origen a lesiones
de la mucosa bucal con una imagen en placa blanca
reticular bilateral, que se asemeje al LPB.

Es ampliamente conocido que los hallazgos carac-
teristicos clinicos del LPB, como las estriaciones
blancas reticulares y/o papulas blancas, particularidad
esencial de esta enfermedad, asi como las variantes
tipo placa atrofica, ulcerativa y/o bulosa, pueden estar
presentes al momento del diagnostico o pueden ocu-
rrir durante el curso de la enfermedad.!® Pero ninguno
de estos hallazgos clinicos son exclusivos o estan
limitados al LPB, por el contrario, un gran niimero de
lesiones de la mucosa bucal cursan con la misma ima-
gen clinica del LPB, como parte de su presentacion,
durante algin momento de la enfermedad o por condi-
ciones especificas del medio bucal en ciertos pacien-
tes. Consecuentemente, estas caracteristicas clinicas
definidas para el LPB no son lo suficientemente utiles
para distinguirlo categéricamente de otras enferme-
dades. Incluso, algunos especialistas han tratado de
validar el criterio o criterios clinicos e histoldgicos
del LPB, a través de su aplicacion practica en estu-
dios cegados, sin lograr un éxito hasta el momento, en
la distincion con otras lesiones reticuladas. Por tanto,
los criterios clinicos e histolégicos actuales son vistos
como herramientas particularmente importantes, que
nos ayudan para hacer grupos de pacientes que llenen
un criterio diagnostico definido, pero atn inadecua-
dos para establecer radicalmente el diagnostico de
LPB.20’21

Algunos autores han sostenido que los casos de
LPB que desarrollaron céancer, en realidad no eran
LPB, sino lesiones displéasicas con hallazgos clinicos
liqguenoides. La implicacion de esta premisa es que
los pacientes con displasia liquenoide representan
un grupo de riesgo diferente, que puede ser identifi-
cado con el uso apropiado de métodos diagnosticos
disponibles por especialistas en el area y como tal,
deben ser distinguidos de los pacientes con LPB no

relacionado a displasia. Cuando se emplea el término
liquenoide, este se refiere a lesiones que tipicamente
muestran las caracteristicas clinicas, pero no comple-
tan los criterios histologicos o viceversa. El término
“compatible” con LPB se refiere a aquellas lesiones
que parcialmente rednen los criterios tanto clinicos
como histoldgicos.’ Por ello, hoy en dia el diagndstico
del LPB y su diferenciacion de las lesiones liquenoi-
des, contintia siendo dificil y controvertido.

Algunos clinicos han establecido que el LP lleva
un potencial maligno inequivoco con un riesgo no
especificado; pero otros mencionan que el LPB y
las lesiones liquenoides tienen un aspecto clinico e
histol6gico caracteristico, pero no patognoménico,
gue usualmente permite, en ambos casos, la distin-
cion con la leucoplasia bucal. Sin embargo, el tipo de
liquen plano en placa puede a menudo, semejar clini-
camente a la leucoplasia. Existen ademas, dificulta-
des para distinguir clinicamente entre el liquen plano
de algunas lesiones liquenoides (o por contacto, entre
otras); lo que enfatiza la importancia de la biopsia en
el diagndstico.

Se ha intentado también, en algunos estudios, con-
formar el criterio o criterios histologicos que esta-
blezcan el diagnostico del LPB con especialistas en
patologia bucal cegados de la imagen fisica clinica
durante la visualizacion de la imagen histoldgica, sin
lograr tampoco un éxito hasta el momento en la corre-
lacion de las lesiones por LPB, tanto histologica como
clinicamente.?22® A diferencia del LP cutineo cuyo
diagnostico, por lo general, se establece con base en las
caracteristicas morfologicas de las lesiones, en el LPB
es indispensable el estudio microscopico del tejido
que identifique los criterios histolégicos requeridos.?*
Estos incluyen, entre otros, el infiltrado linfocitico con
patron en banda a nivel subepitelial, es decir, limitado
a las capas papilar y reticular superficial de la 1amina
propia de la mucosa, con licuefaccion de la capa basal
del epitelio. Por la posibilidad de malignidad, la pre-
sencia de displasia epitelial histologicamente excluye
el diagnostico de LPB, atin cuando los cambios celula-
res epiteliales observados sean secundarios al proceso
inflamatorio y no por transformacién maligna.? Pero,
nuevamente, estas caracteristicas histologicas también
pueden compartirse con diversas alteraciones. A pesar
de las deficiencias ya mencionadas, el diagnostico
definitivo de LPB se establece solo si se retinen satis-
factoriamente tanto los pardmetros clinicos como los
histoldgicos.

La biopsia es obviamente una herramienta impor-
tante en el proceso del diagndstico del LPB, pero
un diagnostico de LPB basado exclusivamente en la
histopatologia nos lleva frecuentemente a un resul-
tado erréneo. Por otra parte, la malinterpretacion del
estudio microscopico de una muestra de tejido de la
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mucosa bucal por parte del patdlogo, puede también
ser a menudo una fuente de equivocacion,? mas atin
si se carece de una correlacion clinica adecuada. Un
error comun entre los facultativos poco experimenta-
dos en las enfermedades bucales es el relacionado con
la seleccion de la muestra de tejido mas representativa
de las caracteristicas de un LPB y es una de las razones
importantes por las que el especialista deberia obser-
var en lo posible, tanto la imagen clinica del paciente
como la histopatologia. En algunos casos, como por
ejemplo en la lesion liquenoide por contacto causada
por componentes metalicos restaurativos, puede ser
précticamente imposible distinguirla histologicamente
del LPB.26 Tales lesiones pueden ser distinguidas con
base en otros pardmetros clinicos 2’ y no exclusiva-
mente en la imagen fisica; y considerando que las
lesiones liquenoides no son ampliamente conocidas
por su transformacion maligna, su inclusion en los
estudios de LPB podria estar originando la obtencion
de cifras alteradas en la tasa relacionada al potencial
maligno del LPB.%8

Mas aun, recientemente se han realizado y divul-
gado estudios de seguimiento de casos que no cum-
plian satisfactoriamente los criterios diagnosticos
actuales de LPB, categorizandolos como lesiones
“liquenoides”, distinguiéndolos de aquellos que si
reunian todos los criterios de LPB, observandose que
la transformacion maligna ocurrié exclusivamente en
las lesiones liquenoides y no en el LPB, calculandose
una tasa de transformacion maligna del 0.65% por afio
para las lesiones liquenoides, con un incremento en
el riesgo 219 veces mayor.® La aplicacion rigurosa de
los criterios clinicos e histoldgicos en estos estudios,
permitio realizar grandes diferencias entre las deno-
minadas lesiones “liquenoides” del considerado como
“liquen plano™.’

Por otra parte, la coexistencia de LPB y la presen-
cia de factores que predisponen al cancer bucal como
el habito tabaquico y alcohodlico, son elementos a
considerar como variables que pueden directamente
estar afectando la mucosa bucal y hacerla susceptible
al desarrollo de una lesion premaligna, independien-
temente de las lesiones por LPB. La evaluacion de la
influencia de otros factores asociados al desarrollo de
cancer bucal sobre la mucosa bucal entre los pacientes
con LPB atin no ha sido analizada profundamente.

Mas aun, la presencia de factores potencialmente
causales del desarrollo de imagenes clinicas e histo-
légicas de LPB no ha sido descrita ampliamente. Las
lesiones blancas en placa reticular bilaterales obser-
vadas en nuestro paciente, corresponden completa-
mente con las caracteristicas clinicas e histolégicas
de un LPB de acuerdo con las nuevas definiciones
clinicas propuestas en afios recientes. Sin embargo, el
sujeto cursaba también con candidosis eritematosa de
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larga evolucion, probablemente asociada mas estre-
chamente a la xerostomia secundaria por su habito
tabaquico intenso. En este caso, por definicion clinica
estrictamente de LPB, no puede distinguirse entre la
posibilidad de lesiones liquenoides relacionadas a esta
micosis, que cursan con las caracteristicas clinicas
similares al LPB, demostrandose con este caso, una de
las deficiencias en los criterios clinicos. El reticulado
de la mucosa bucal en pacientes con semejantes carac-
teristicas y antecedentes, suele desaparecer después
del manejo antimicético; por tanto, seria recomenda-
ble considerar en proximos consensos, la inclusion de
criterios etioldgicos tanto en el diagndstico de LPB,
como de las lesiones liquenoides.

Por lo anterior, es dudoso el desarrollo de cancer
bucal observado en cohortes en las que el LPB ha sido
diagnosticado con base en criterios diversos. Ademas,
debe considerarse que en la mayoria de los casos aso-
ciados al CEC, el diagnoéstico de LPB no ha sido rea-
lizado por expertos en patologia bucal, ni con criterios
bien definidos.

Por otra parte, un factor importante a considerar
en los estudios de seguimiento, sobre el desarro-
llo del cancer bucal en el LPB, es el uso continuo
y prolongado de medicamentos inmunosupresores
topica o sistémicamente utilizados en su manejo, que
podrian estar influyendo per se en el desarrollo de
esta neoplasia, independientemente del LP, o bien
actuar sinérgicamente.

En nuestro caso, el paciente presentaba los facto-
res mas comunmente asociados con el desarrollo de
CEC bucal, el tabaco y el alcohol, de manera intensa;
con tratamiento inmunomodulador sin mejoria del
reticulado, mismo que desaparecié posterior a la
administracion de antimicético. En nuestro paciente,
la muestra histologica de las areas que clinicamente
correspondian a LPB, reunio los requisitos microsco-
picos para considerarsele LP. Sin embargo, la presen-
cia del hongo Candida sp, también fue evidente, lo
que sugiere que la placa reticulada fue una manifes-
tacion secundaria de la candidosis mas que producto
del LPB, al desaparecer ante el manejo antimicético.
Nuevamente, las deficiencias en los criterios histolo-
gicos también son demostradas en este caso.

Estudios sobre el potencial maligno del LPB se
han distinguido por inconsistencias en los criterios
diagnosticos utilizados especificamente para esta-
blecer el LP, por deficiencias en el criterio adoptado
para identificar un verdadero caso de transformacion
maligna en el LPB, por excluir otros factores de riesgo
para la transformacion maligna y por ausencia en
el manejo Optimo de los pacientes para asegurar un
diagnéstico temprano de transformacion maligna. El
consenso permanece evasivo al respecto, llevando a
los investigadores en este campo a publicar trabajos

677



678

Esquivel-Pedraza L et al. Carcinoma escamocelular y liguen plano vs. lesiones liguenoides en boca

recientes conflictivos sobre el potencial maligno del
LPB y sobre el cuestionamiento respecto a aconse-
jar la exclusién de pacientes con displasia epitelial o
sobre la consideracion de un habito tabaquico en los
estudios sobre LP y su potencial de malignizacién.!!

Conclusiones

La naturaleza premaligna del LPB es controvertida
y atn discutida. La polémica sobre el potencial de
malignizacion del LPB se basa fundamentalmente en
su definicion intrabucal.'® El problema inicial surge de
la duda sobre cudl es la definicion estricta que se ajusta
al LPB y por tanto, a qué se le va a denominar como
un verdadero LPB.!1929 Se ha sustentado que el LPB
conlleva un pequeiiisimo pero significativo riesgo de
desarrollo de cancer bucal. El que algunos pacientes
con LPB puedan desarrollar CEC no es imposible,
pero si es extremadamente infrecuente; incluso ante
la mayor estimacion en las cifras, se corre el riesgo
de causar preocupacion innecesaria al paciente con
LP y por otra parte, sobresaturar a los oncologos con
lesiones que no les competen. Es posible, ademas, que
el diagnostico erroneo del LP haya influido en esta
percepcion.*° Posiblemente las reacciones liquenoides

bucales sean las lesiones mas propensas a formar las
bases de la transformacioén maligna al compararse con
el clasico LPB, por lo que es recomendable que estas
lesiones sean valoradas por profesionales con amplia
experiencia en el diagnodstico de las enfermedades
bucales, considerando que existen lesiones bucales
que, a pesar de no corresponder a un verdadero LPB,
comparten caracteristicas clinicas e histolégicas con
esta entidad. Por ahora, el consejo radica en llevar a
cabo examenes de seguimiento bianuales, por exper-
tos en el campo y particularmente importante en aque-
llos pacientes con lesiones liquenoides.

El caso presentado en este trabajo, comparte carac-
teristicas clinicas e histoldgicas de liquen plano bucal
de acuerdo a la definicion estandar que prevalece en
la actualidad, pero presenta factores no considerados
en la definicion que debieran descartarlo y refleja la
necesidad de establecer criterios diagndsticos mas
estrictos, que favorezcan la distincion entre el liquen
plano y las lesiones liquenoides en boca.
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