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Manuel Ramiro H.,2 Enrique Cruz A.2

Editoriales

La difusion del conocimiento

The diffusion of knowledge

Between August 19 and 21, the Feria del Libro de las Cien-
cias de la Salud (Healthcare Book Fair) took place in the
Palacio de Medicina in Mexico City. Archives of Medical
Research, Revista Médica del IMSS, and Saber IMSS, three
of the main instruments of knowledge diffusion of the Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social, assisted to this book fair,
which was organized by the Facultad de Medicina of UNAM.

Keywords: Difussion, Knowledge

Entre el 19 y el 21 de agosto la Facultad de Medicina de
la UNAM celebré la Feria del Libro de las Ciencias de la
Salud en el Palacio de Medicina (Ciudad de México). En
ella estuvieron presentes Archives of Medical Research,
la Revista Médica del IMSS y Saber IMSS, tres de los
principales instrumentos de difusion de conocimiento del
Instituto Mexicano del Seguro Social.

Palabras clave: Difusién, Conocimiento

os dias 19, 20 y 21 de agosto se llevo a cabo la Feria del Libro de

las Ciencias de la Salud, la cual fue organizada por la Facultad
de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México

aRevista Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social, Division
de Innovacion Educativa, Coordinacion de Educaciéon en Salud,
Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México, México

Comunicacién con: Manuel Ramiro H.
Correo electrénico: manuel.ramiroh@gmail.com

(UNAM) en el Palacio de Medicina de Santo Domingo, soberbio esce-
nario que dio brillo a una reunion realizada para aproximar a los alum-
nos a las diversas fuentes con las que pueden acercarse al conocimiento.

Ademas de la Facultad, asistieron otras varias instituciones de la propia

684

UNAM, como la FES lztacala, la Escuela de Enfermeria y Obstetri-
cia, la Facultad de Veterinaria, entre otras dependencias universitarias.
También asistieron otras universidades, como La Salle, la Anéhuac,

Weasthill y la Universidad Panamericana. También estuvieron diver-
sas organizaciones editoriales. El Instituto Mexicano de Seguro Social
(IMSS) fue invitado a exponer sus esfuerzos editoriales, encaminados
a la difusién del conocimiento. Se mostraron dos de las revistas que el
IMSS publica y patrocina, asi como un novedoso método para difundir
la ciencia, basado en el empleo de redes sociales y la comunicacion
electronica: Saber IMSS. Archives of Medical Research y la Revista
Médica del IMSS mostraron las posibilidades que tienen para ayudar a
adquirir los conocimientos; asimismo, Saber IMSS demostro sus virtu-
des para adquirir el conocimiento a través de novedosas formas infor-
maticas. Los tres medios causaron gran expectativa entre los asistentes
y Saber IMSS fue muy bien recibido, sobre todo entre los mas jovenes.
Asistieron profesionales y alumnos de practicamente todas las escuelas

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(6):684-5

G Al indice

Ramiro-H. M et al. La difusion del conocimiento

y facultades de medicina, cuando menos de la Ciudad
de México y su area conurbada.

La Facultad de Medicina aprovech6 el marco de la
feria para dar la platica de bienvenida a los alumnos
de nuevo ingreso, practica que se ha venido arrai-
gando y que nos parece que logra una integracién
rapida y sélida para los alumnos en su nueva etapa de
viday en su nueva casa de estudios. Es de hacer notar
que la asistencia de los alumnos fue robusta, ademas
de que algunos de los padres de los alumnos también
asistieron en buena cantidad, lo cual nos habla de un
esfuerzo integrador y compartido de la experiencia
de ingreso a la Facultad de Medicina.

En la feria se dictaron tres conferencias y para
cada una de estas se eligié a un personaje destacado
en lamedicina. Se invit6 a Ruy Pérez Tamayo, Adolfo
Martinez Palomo y Rubén Argiiero. Este Gltimo dictd
una conferencia de bienvenida llena de invitaciones
al ejercicio de la medicina, como el avezado clinico
que es. Como siempre, Martinez Palomo hizo una
presentacion muy brillante. Destaco las diversas for-
mas que existen para ejercer la medicina, las ventajas
de estudiar en una universidad publica y la necesidad
de ejercer con sentido de servicio y de forma cercana
a la ciencia; por cierto, como prélogo a esta platica
participé el director general del Instituto Mexicano de
Seguro Social, el maestro Mikel Arriola Pefialosa. Se
trataba de una dificil empresa para un abogado parti-
cipar en una ceremonia de bienvenida a la Facultad
de Medicina; sin embargo, consiguid en solo unos
minutos explicar el sentido de la seguridad social,
las dificiles circunstancias financieras por las que
atraviesa México, las perspectivas de crecimiento, la
alta posibilidad de que en unos afios los alumnos que
ingresan a la Facultad de Medicina de la UNAM sean
miembros del IMSS, ya sea como becarios o traba-
jadores. El director general del IMSS cerré con una
invitacion a los alumnos para que siempre se conduz-
can con un buen trato al paciente y un concepto que
resalt6 es que se gasta el mismo tiempo en tratar mal
que en tratar bien a un enfermo y que tratar bien a
los pacientes acarrea siempre satisfacciones. La pla-
tica de Ruy Pérez Tamayo, fue, como siempre, agil,
interesante y verso sobre la importancia de la cien-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(6):684-5

cia en el aprendizaje y el ejercicio de la medicina, el
método cientifico o los métodos cientificos, de como
la medicina basada en el conocimiento cientifico es
la Unica real y util, y también habld de la necesidad
de que todos los médicos hagan investigacion y por
tanto publicaciones cientificas. Ya para terminar,
destaco la necesidad de difundir el conocimiento e
incluso mencion6 que es un compromiso del Estado
difundir la ciencia entre todos los habitantes; para
esto, acotd que una sociedad conocedora de los avan-
ces cientificos siempre sera una mejor sociedad. Esto
quizé pueda aplicarse a la labor de la Revista Médica
del IMSS, la cual difunde el conocimiento médico;
actualmente, la importancia de las publicaciones
y de las revistas cientificas es medida por el factor
de impacto: para una revista el indice de impacto es
medido por el nimero de veces que es citada, divi-
dido entre el nimero de articulos publicados, es decir,
mide las veces que una publicacion es utilizada por
otros investigadores, ya sea para apoyar conceptos,
para captar ideas o para desarrollarlas. Sin embargo,
en medicina existe un gran nimero de usuarios del
conocimiento, es decir que utilizan los conocimien-
tos (incluidos los nuevos conocimientos) para tratar a
los pacientes; cuanto mas actualizado esté el médico,
tratard mejor a un enfermo. Pocos de los usuarios de
estos conocimientos publican de una manera orde-
nada, por lo que las fuentes de las que se nutren no
pueden ser siempre citadas; sin embargo, estas publi-
caciones, siempre de extensa difusion, tienen un
espacio amplio y trascendente, aunque su impacto,
medido por medio del método ya mencionado, no sea
muy alto, al menos en apariencia. Pensamos que la
Revista Médica del IMSS se inscribe en este espacio:
su amplisimo nimero de suscriptores, su gran nimero
de lectores, su tematica diversa, siempre orientada a
los problemas médicos clinicos, permite que llegue
a los sectores participativos en el tratamiento de los
enfermos y, por tanto, que tenga una amplia utilidad.
Con esto, nuestra publicacion lleva el objetivo de
la divulgacion de la ciencia hasta el fin ultimo de la
ciencia misma: la busqueda de la aplicacion del cono-
cimiento técnico y cientifico en beneficio —en este
caso— de los pacientes.
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Comentario a “Aneurisma del seno de
Valsalva recidivante, reporte del primer
caso mundial”

Guillermo Murillo-Godinez
Médico internista con consulta privada
Correo electronico: tImx2167747@prodigy.net.mx

Con relacion a Jiménez-Cruz JPM et al. “Aneurisma del seno
de Valsalva recidivante, reporte del primer caso mundial”
(Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53(6):732-5), en la lite-
ratura se encuentran los siguientes articulos:

¢ Ercan S, Cakici M, Davutoglu V, Alici MH, Onat AM.
Recurrent giant sinus of Valsalva aneurysm and ankylo-
sing spondylitis. Asian Cardiovasc Thorac Ann. 2013
aug;21(4):450-2.

« Ogiwara M, Ozaki M, lwazaki M, Hojo H. Multiple recu-
rrent sinus of Valsalva aneurysms. J Card Surg. 2013
Nov;28(6):677-9.

¢ Nakajima M, Tsuchiya K, Okamoto Y, Yano K, Kobayashi
T. [Redo aortic root replacement for prosthetic valve
detachment associated with recurrent aneurysm of sinus
of Valsalva due to aortitis syndrome]. Kyobu Geka. 2008
Aug;61(9):760-4.

« Ellis JH, Hobbs RE, Moodie DS, Yiannikas J, Gill CC.
Recurrent sinus of Valsalva aneurysm with right ven-
tricular outflow tract obstruction. Cleve Clin Q. 1984
spring;51(1):77-81.

¢Estos articulos podrian considerarse antecedentes del
articulo en cuestion?

Comunicacioén efectiva y honestidad
académica

Horacio Rivera

Division de Genética, Centro de Investigacion Biomédica de Oc-
cidente, Instituto Mexicano del Seguro Social/Departamento de
Biologia Molecular y Gendmica, Centro Universitario de Ciencias
de la Salud, Universidad de Guadalajara

Guadalajara, Jalisco, México
Correo electronico: hrivera@cencar.udg.mx

Las recientes propuestas para mejorar la comunicacion y
combatir diversos vicios de los autores, como el plagio en
la Revista Médica del IMSS,' merecen ser apoyadas por las
autoridades institucionales, atendidas por los comités de
ética y adoptadas por todos los participantes en la cadena
de la publicaciéon cientifica. Me referiré ahora al llamado
“plagio entre colaboradores”,2 variante que contrasta con el
habitual plagio entre colegas no colaboradores y que no fue
considerada en el editorial aludido.!

Para ilustrar dicha modalidad y ampliar mi compilacion
previa de articulos cientificos fraudulentos o engafosos
por autores mexicanos,? reitero la acusaciéon4 con la que
afirmo que un ex colaborador se apropid subrepticiamente
y publicd sin nuestra autorizaciéon dos fotografias de células
en metafase obtenidas por mi colega Ana Isabel Vasquez
Veldsquez al analizar los cromosomas de dos hermanitos
que él refirid a nuestro laboratorio con el diagndstico de
talla baja (con toda inmodestia declaro que el hallazgo de
multiples metafases con diversas aneuploidias en ambos
pacientes, aunado al dato de talla baja me permitié integrar
el diagndstico de aneuploidia variopinta en mosaico). Cabe
subrayar que el perpetrador, al igual que otros 13 de 21 auto-
res, aparecidé como coautor a pesar de que su contribucion al
reporte en cuestién fue “provided clinical material”;> destaco
también el vano intento de encubrir su proceder impropio
con el agradecimiento no autorizado dado a Vasquez Velas-
quez por “the karyotyping”, una expresidon vejatoria, pues
minimiza el exhaustivo analisis citogenético realizado y no
aclara que las fotos publicadas fueron provistas por noso-
tros (nétese que el adverbio subrepticiamente alude a que
dicho ex colaborador jamas nos dijo sus intenciones).

Aunque no tengo pruebas contundentes para demostrar
la acusacion de plagio doméstico en nuestro agravio (acepto
mi estupidez al no prever la deshonestidad de mi ex colabo-
rador), si disponemos del archivo de imagenes citogenéticas
que incluye las fotografias mencionadas arriba. Ademas de la
vindicacién implicita, este sefalamiento ayuda a tomar con-
ciencia de la conducta responsable en investigacion, de las
cotidianas “practicas cuestionables”® y de que la contumacia,
junto con la (in)experiencia del perpetrador y el tipo de mala
conducta, es esencial al juzgar faltas a la ética cientifica. Por
ultimo, reconozco la dificultad de expresar un reproche moral
sin ser tildado de engreido y prejuicioso,” pero también creo
que la instruccién en integridad y buenas practicas (en lugar
de simplemente aprender listas de malas practicas) nos per-
mite lidiar con cuestiones éticas relativas a andlisis de datos,
plagio, autoria, conflicto de interés, etcétera.®
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Comentario al editorial “Recomendaciones
para mejorar la cadena de la comunicacion
cientifica”

Carlos E. Varela-Rueda

Academia Nacional de Medicina de México, Ciudad de México,
México

Correo electronico: cvarelar@prodigy.net.mx

Estimado jefe de editores:

Permitame hacerle dos comentarios en relacién con algu-
nos trabajos publicados en los nUmeros 1y 2 de 2016 de la
Revista del Instituto Mexicano del Seguro Social que tan ati-

nadamente usted edita.

En su editorial intitulado “Recomendaciones para
mejorar la cadena de la comunicacion cientifica en la
Revista Médica del IMSS” [Rev Med Inst Mex Seguro Soc.
2016;54(1):4-7.], el maestro Ivan Alvarez escribié acerca
del uso responsable de la lengua en el espafol médico vy
también establecié que “Por supuesto que nadie ‘se salva’
en esta breve bitacora, cuyo fin es promover las buenas
practicas entre los que integramos la cadena de la comuni-
cacion cientifica de la Revista Médica del Instituto Mexicano
del Seguro Social. También los que hacemos cuidado edito-
rial tenemos que poner mas de nuestra parte para que esa

cadena funcione mejor”.

Sin embargo, en el primer parrafo de dicho editorial escri-
bid: “Hacer el cuidado editorial de un journal ofrece...”. éNo
le parece a usted que esto es una contradiccion? Considero
gue debid haber escrito “Hacer el cuidado editorial de

una revista ofrece...”

Por otra parte, en lo concerniente a las referencias, en
las instrucciones para autores de la revista se sefala que
“Los modelos del U.S. National Library of Medicine son la
base para estructurarlas”. Sin embargo, en el articulo de
Luis Othon Gittins-Nuiez (que no Nunez) y colaboradores
[Gittins-Nufez LO, Diaz del Castillo-Martin E, Huerta-Albafil
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Cartas al editor

I, Rios-Prado R, Soto-Davila MA. Factores de riesgo y fre-
cuencia de rechazo en pacientes con queratoplastia pene-
trante. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(2):190-195.], la
totalidad de las referencias no siguid las instrucciones para
los autores.

Me parece que esto no debid haber ocurrido en la revista.

En espera de que mis comentarios le puedan ser de utili-
dad, aprovecho para enviarle un cordial saludo.

Respuesta a comentario al editorial
““Recomendaciones para mejorar la cadena
de la comunicacién cientifica”

Manuel Ramiro H., Omar Vivas

Revista Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social, Division
de Innovacion Educativa, Coordinacion de Educacion en Salud

Estimado Dr. Varela:

Le agradecemos sinceramente su carta, porque refleja el
interés sincero de un lector que ademas es y ha sido parte
muy importante del IMSS. Le comento que la palabra journal
aparece en itdlicas en el escrito, con lo cual se hace notar
que es una palabra extranjera; la utilizamos porque es una
manera comun, casi generalizada, con la que en el medio
editorial se conoce a las revistas periddicas de difusién cien-
tifica. Esto sucede aun en medios oficiales, como los organis-
mos centrales tanto cientificos como educativos. Pensamos
que al ponerla en cursivas se podria entender, pero clara-
mente tiene usted razon.

Mds razén tiene al hacernos notar que las citas biblio-
graficas de uno de los escritos (cada vez mas les llaman
papers) estdn mal anotadas. Simplemente le comento, sin
afan de justificacion, que estamos en un proceso de cambio
en el que los revisores tienen que realizar este trabajo, con la
ayuda del personal de la bibliohemeroteca, y en este caso no
se hizo correctamente.

Le agradecemos enormemente su carta.
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Karla Verdiguel-Sotelo,2 Arturo Carrasco-Quiroz,”
Paul Alejandro Lopez-Macias,® Roberto Ortiz-Lerma®

Quality of corneal tissue procured by trained
non-ophthalmologist medical personnel

Background: The cornea is the first tissue awaiting transplantation at
a national level. It is imperative to train health personnel in procurement
technique with excision of corneoscleral button in situ.

The objective was to compare the quality of corneal tissue procured by
social service medical interns and Ophthalmology residents in a third
level hospital.

Methods: We performed a quasi-experimental pilot study with two
groups: group 1, which included trained social service medical interns,
and group 2, which included trained residents of Ophthalmology.
Results: 10 participants in two groups had a mean endothelial cell density
of 2662.35 + 223.92, a percentage of hexagonal cells of 53.89 + 5.61 %,
and a coefficient of variation of 0.43 £ 0.06 in group 1; also, and respec-
tively, group 2 presented these results: 2656.44 + 156.14, 64.15 + 5.90 %,
and 0.45 + 0.06. The macroscopic and microscopic quality of procured
corneal tissues was similar in both groups. Besides the learning curve
and complications were minimal.

Conclusion: All trained medical personnel acquired skills necessary to
obtain optimal corneal tissue.

Keywords Palabras clave
Corneal transplantation ~ Trasplante de cornea
Training  Capacitacion
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a cornea sirve como una “ventana” transpa-

rente del globo ocular que permite la entrada

de luz hacia la retina. Consta de seis capas
celulares, cuyas caracteristicas mas importantes son la
disposicion regular de fibras de colageno en el estroma
corneal, que brinda transparencia a este tejido; la fun-
cion de barrera del epitelio corneal junto con la peli-
cula lagrimal, que protege de agentes potencialmente
patolégicos, como microorganismos,® y el endotelio
corneal, cuyo conteo celular es esencial para la clari-
dad y supervivencia de la cornea.?

Una de las peculiaridades del endotelio corneal es
la incapacidad de regeneracion celular que presenta.
Los espacios residuales que dejan las células muer-
tas son cubiertos gracias al cambio de tamafio de las
células adyacentes, con el fin de lograr mantener una
barrera celular integra. Se ha demostrado que existe
una pérdida celular fisioldgica asociada a la edad,
la cual va induciendo un cambio morfolégico celu-
|ar.3,4,5

Dicho cambio se manifiesta por un aumento pro-
gresivo del tamafio celular, denominado pleomor-
fismo, y un cambio del perfil poligonal celular, con el
que se observa una reduccion del porcentaje de células
hexagonales.6-10

Entre los parametros clinicos objetivos de control
de calidad que se evallan de los tejidos corneales pro-
curados se encuentran la densidad celular endotelial
(DCE), la cual se determina por conteo manual de
células endoteliales, asi como por el pleomorfismo
(variacion en la forma de células endoteliales), el coe-
ficiente de variacion y el polimegatismo (variacion en
el tamafio de células endoteliales).

Ademés del propio fenémeno del envejecimiento,
existen otros factores que pueden acelerar y acusar las
pérdidas y cambios morfolégicos del mosaico celular
endotelial, como la hipoxia (por ejemplo, por lentes de
contacto), antecedentes patologicos de uveitis, diabe-
tes mellitus y el trauma quirdrgico.311

aServicio de Oftalmologia/Clinica de Cérnea y Superficie Ocular,
Hospital General, Centro Médico Nacional La Raza

bServicio de Oftalmologia, Hospital de Especialidades, Centro Mé-
dico Nacional Siglo XXI

¢Servicio de Oftalmologia, Hospital General, Centro Médico Nacio-
nal La Raza

dJefatura del Servicio de Oftalmologia, Hospital General, Centro
Médico Nacional La Raza

Ciudad de México, México
Comunicacion con: Karla Verdiguel Sotelo

Teléfono: (55) 2715 5375
Correo electronico: dalinde_karlaverdiguel@hotmail.com
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Introduccién: la cornea representa el primer tejido
de necesidad nacional en espera de trasplante. Es
imperativo capacitar al personal de salud en procu-
racion con la técnica de excision de botén corneoes-
cleral in situ. El objetivo fue comparar la calidad del
tejido corneal procurado por los médicos pasantes de
servicio social y los residentes de primer afio de Oftal-
mologia en el Hospital General del Centro Médico
Nacional La Raza.

Métodos: estudio piloto cuasi experimental. Hubo dos
grupos: médicos pasantes del servicio social (grupo 1) y
residentes de Oftalmologia (grupo 2) capacitados.

Resultados: 10 participantes en 2 grupos obtuvieron
una DCE media de 2662.35 + 223.92, hexagonali-
dad de 53.89 + 5.61 % y un coeficiente de variacion
de 0.43 + 0.06 en el grupo 1y de 2656.44 + 156.14
,64.15 £5.90 % y 0.45 + 0.06 respectivamente en grupo
2. La calidad macroscépica y microscépica de los teji-
dos corneales procurados fue similar en ambos grupos.
Ademas, la curva de aprendizaje y complicaciones son
minimas.

Conclusion: todo el personal médico capacitado
obtuvo la habilidad necesaria para la obtencion de
tejido corneal éptimo.

Resumen

La evaluacion de las células endoteliales de las
coérneas donadas es uno de los pasos mas importan-
tes en la seleccion de tejidos de donacion para tras-
plante de cornea en humanos. Se considera que un
tejido obtenido mediante procuracién cadavérica es
viable para trasplante cuando tiene una densidad de
células endoteliales mayor de 2000 células por mm3.
Bruinsma et al. demostraron que un total de 2008 cor-
neas estudiadas mejoraron su calidad, aun a pesar de
que en la primera evaluacion algunas tenian pardme-
tros de pleomorfismo, polimegatismo y pobre edema
inducido y, por tanto, no eran aptas para trasplante; sin
embargo, en una segunda evaluacion llevada a cabo
en un intervalo de 7 a 21 dias después de preservacion
en cultivo de 6rganos, fueron aptas para trasplante.21

La ceguera por patologia corneal es una causa sig-
nificativa de morbilidad ocular en los paises en desa-
rrollo. Actualmente en México el primer tejido de
necesidad para trasplante es el de cérnea, con mas de
7000 pacientes en espera; sin embargo, existen malti-
ples factores que limitan en gran medida la obtencion
de tejidos por donacidn; entre los més importantes, se
menciona el desconocimiento de la voluntad del dona-
dor por sus familiares, la violacion a la voluntad del
donador, el desconocimiento del concepto de muerte
encefalicay del proceso e importancia de los trasplan-
tes en nuestro pais, el analfabetismo, las ideas ortodo-
xas, la falta de instalaciones de banco de ojos para los
ojos y la falta de donacion voluntaria.°

El trasplante de cdrnea es un procedimiento exi-
toso que ha sido realizado durante décadas. El proce-
dimiento convencional es la queratoplastia penetrante
(QPP), que tiene una tasa de supervivencia del tejido
de 86-90.7 % a los tres afios, de 80.3-84.3 % a los
cinco afios y de 82 % a los 10 afios de seguimiento.t®
Sin embargo, actualmente la queratoplastia endotelial
con pelado de membrana de Descemet (DSEK) ha
aumentado recientemente, debido a ventajas signifi-
cativas.®* Desde que la primera queratoplastia pene-
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trante exitosa fue reportada por Edward Zirm en 1906,
el trasplante de cornea se ha convertido en la forma
mas comun de trasplante de tejido sélido, con una tasa
de rechazo que varia de 3.5 a 65 %.%°

Entre las principales condiciones que justifican el
trasplante de cornea se encuentran el queratocono, la
queratopatia bulosa pseudofaquica, la distrofia endo-
telial de Fuchs y otras, como la cicactriz corneal, el
trauma y el rechazo o la falla de trasplante previo. La
poblacion mas afectada es la econdmicamente activa,
la cual debemos reintegrar a la actividad laboral del
pais de forma prioritaria y rapida.'11216

En los ultimos afios, con la creciente necesidad de
corneas, las modificaciones a la ley que regulan todo
lo relacionado con la donacién y los trasplantes de
organos y tejidos, asi como con los controles de cali-
dad exhaustivos y el estricto protocolo de seleccion
del donante cadavérico, se acentla el desequilibrio
entre la oferta y la demanda.1 Sin embargo, esto tam-
bién refleja el notable avance en materia de donacion
y trasplantes que el sistema de salud ha venido dando
a los programas en nuestro pais. Dentro de esta activi-
dad, la introduccion de la figura del coordinador hos-
pitalario de la donacion de 6rganos y tejidos con fines
de trasplante y, en los Gltimos afios, la introduccién al
programa de médicos pasantes de medicina han obte-
nido importantes resultados y reconocemos la tenden-
cia actual en el aumento exponencial en la donacion
nacional. Por lo anterior, debemos buscar estrategias
necesarias para hacer frente y tener la infraestructura
necesaria y el personal de salud capacitado para la
procuracion y el trasplante del tejido corneal.

En todo el mundo, los tejidos corneales que se
utilizan para llevar a cabo las queratoplastias son
procurados a partir de donadores cadavéricos (post
mortem);® estas procuraciones son llevadas a cabo
por personal de salud capacitado. En México la figura
del procurador recae en personal médico inscrito en
una residencia médica de Oftalmologia, el cual hasta
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ahora ha hecho frente a las donaciones; sin embargo,
cada dia la exigencia es mayor y nos ha sobrepasado
la cantidad de residentes inscritos en la especialidad
con la cantidad de procuracion en nuestra institucion,
por lo que se vuelve una prioridad capacitar a personal
para tener el recurso humano necesario para la pro-
curacion de tejido corneal como parte de las mejoras
continuas del programa.

Para que personal de salud pueda llevar a cabo
un procedimiento quirdrgico (curva de aprendizaje
de procuracion de corneas), no es solamente necesa-
rio que lo domine y que lleve a cabo la técnica con
destreza, también debe saber por qué debe realizarlo,
conocer sus indicaciones y contraindicaciones, asi
como el momento mas adecuado para llevarlo a cabo;
es decir, debe actuar como un cirujano cientifico y
no como un cirujano técnico. Por lo tanto, es de vital
importancia que se elabore cuidadosamente un modelo
tedrico y experimental (en modelo animal y donador
cadavérico humano) con pensamiento l6gico."18

Existen dos técnicas de procuracion de tejido
corneal. La primera consiste en realizar una enuclea-
cion con la posterior excision quirargica del boton cor-
neoescleral en el banco de ojos y la segunda consiste en
la excisién quirargica del botén corneoescleral in situ.

Estudios recientes reportan que la excision quirar-
gica de botdn corneoescleral in situ es una técnica via-
ble que permite la obtencién de botones corneales de
alta calidad inicial, si sus resultados se comparan con
los de la técnica de enucleacion y excisién posterior.

La técnica de excision quirdrgica de botén corneo-
escleral in situ utilizando un trépano grande fue intro-
ducida recientemente y ofrece algunas ventajas en
comparacion con la técnica de enucleacion y excision
posterior. Entre algunas de esas ventajas esta que es
un procedimiento simple, permite la colocacion mas
temprana en medio de la preservacion del tejido cor-
neal, impone menos traumas al tejido corneoescleral
y provee una mayor aceptacion de los familiares de la
donacion de cdrneas.®*?

Jae-Hyung Kim et al. compararon la calidad del
boton corneal donador después de la excision in situ
utilizando un trépano de 18 mm (2048 0jos) y después
de la enucleacion (3618 ojos) utilizando varios para-
metros de evaluacion de transparencia, edema, presen-
cia de pliegues en las distintas capas de la cornea, asi
como densidad de células endoteliales y tomando en
cuenta parametros como el tiempo de muerte a pre-
servacion, la presencia de infeccion y la falla prima-
ria de injerto; no encontraron cambios clinicamente
significativos. Sin embargo, notaron que el tiempo
de muerte a preservacion en el grupo de excision in
situ fue significativamente menor que en el grupo de
enucleacion.’® Gain et al. compararon dos grupos de
corneas de donadores cadavéricos ancianos, las cuales

fueron procuradas por residentes de Oftalmologia den-
tro de las primeras 24 horas post mortem (grupo 1: 330
cdrneas de 166 donadores menores de 85 afios, rango
de 16 a 84 afios; grupo 2: 89 corneas de 45 donado-
res de 85 afios 0 mas, rango de 85 a 100 afios). Entre
los hallazgos de los autores ambos grupos tenian un
resultado clinico y endotelial similar (grupo 1: con-
teo endotelial promedio de 2217 + 425 células/mm?,
dafio epitelial en 27.7 %, edema estromal en 10.3 %,
opacidad estromal en 1.9 %, pliegues en Descemet en
49.7 %, gerontoxon en 47.1 %; en el grupo 2, el conteo
endotelial promedio fue de 2022 + 362 células/mm?,
dafio epitelial en 28.6 %, edema estromal en 7.1 %,
opacidad estromal en 2.4 %, pliegues en Descemet en
73.8 %, gerontoxdn en 78.6 %).1

La donacion cadavérica de érganos y tejidos es un
evento no programado, a diferencia de la donacion
en vida obtenida de un familiar. La donacién-procu-
racion-trasplante la inicia el coordinador hospitalario
de la donacion de 6rganos y tejidos en las unidades
de terapia intensiva y de choque, urgencias, medicina
interna, neurologia y neurocirugia (donde se loca-
lizan donadores potenciales), con la verificacion de
los antecedentes médicos, administrativos, legales y
sociales. De ahi se deriva una serie de procesos que
implica recursos humanos que deben estar capacita-
dos y distribuidos en los hospitales que generan las
donaciones, a fin de optimizar recursos y acortar tiem-
pos necesarios para lograr mejorar las condiciones del
tejido donado.?°

Segun estadisticas (de julio del 2014) del Centro
Nacional de Trasplantes, en México hay 7271 perso-
nas que esperan recibir un trasplante de cornea, y fue-
ron realizados 3025 trasplantes de corneas en 2013. Lo
anterior denota la incapacidad de nuestro sistema de
salud para solventar la creciente demanda de dichos
tejidos a pesar del incremento en la oferta de los mis-
mos. El fomento de la cultura de donacion de cérnea a
través de campafias de difusion y educacion por diver-
sos medios debe ir acompafiado de una adecuada for-
macion de recursos humanos.?

A pesar de que algunos consideran que es impor-
tante que los médicos oftalmélogos sean los encarga-
dos de llevar a cabo la procuracion de tejidos corneales,
actualmente en la Division de Estudios de Posgrado
de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacio-
nal Auténoma de México se ha creado un diplomado
para la formacién de procuradores de tejido corneal con
fines de trasplante. En dicho diplomado se establece
como perfil del alumno que sea médico de especialidad
de Cirugia general u Oftalmologia. Sin embargo, hoy
debemos estar listos para que la operatividad de nuestro
programa no decaiga y debemos estar en la posibilidad
de afrontar toda la procuracion que se esta generando
actualmente. Ante esto, el recurso humano que esta
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en disposicion al 100 % para aplicar el programa es el
médico pasante en servicio social, por lo que se con-
sensé en el Comité Interno de Trasplantes la necesidad
de capacitar a este tipo de médicos para el apoyo a la
procuracion de tejido corneal .2

El objetivo principal del estudio es comparar la
calidad macroscopica y microscépica de tejido corneal
procurado con la técnica de excision de boton corneo-
escleral in situ entre los residentes de primer afio de
Oftalmologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad
(UMAE), Hospital General, Centro Médico Nacional
La Razay los médicos pasantes de servicio social inscri-
tos en el programa de donacion y trasplante, capacitados
con la misma técnica. Los objetivos secundarios fueron
comparar la cantidad de tejidos procurados entre los
residentes de primer afio de Oftalmologia de la UMAE
mencionada y los médicos pasantes de servicio social
inscritos en el programa y con la técnica mencionados.
Asimismo, se busco determinar las posibles complica-
ciones de cada grupo a la hora de tomar el boton.

Métodos

Se llevo a cabo un estudio piloto cuasi experimental,
analitico, prospectivo y longitudinal que incluy6 dos
grupos: el grupo 1 estuvo constituido por médicos
pasantes de servicio social del programa de donacion
y trasplante que eran de nuevo ingreso; el grupo 2
estuvo conformado por residentes de Oftalmologia de
primer afio. La maniobra experimental constd de un
curso tedrico-practico de procuracién de tejido cor-
neal impartido por un oftalmélogo con experiencia en
procuracioén corneal.

Para cumplir con los criterios de inclusion los par-
ticipantes tenian que

e Ser residentes del servicio de Oftalmologia de
nuevo ingreso 2014 con hoja firmada de consenti-
miento informado.

e Ser pasantes de servicio social de nuevo ingreso
2014 con hoja de consentimiento informado fir-
mada.

e Tener mas de 18 afios y ser de cualquier género.

» Haber aprobado el taller tedrico-préactico.

Cualquier participante que no obtuviera califica-
cién aprobatoria en los mddulos tedrico y practico
quedaria excluido.

Asimismo, cualquier participante que no comple-
tara el minimo de cinco procuraciones en seis meses
0 que durante el transcurso del estudio retirara su con-
sentimiento seria eliminado.

Debido a que no existen antecedentes en la biblio-
grafia internacional de este tipo de estudios, se hizo un
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estudio piloto. Se asignaron cinco médicos pasantes de
servicio social, seleccionados aleatoriamente del total
de ocho pasantes del area de donacion y trasplante
al grupo 1y se eligieron cinco médicos residentes
de primer afio de Oftalmologia, seleccionados
aleatoriamente del total de 15 residentes de nuevo
ingreso del ciclo 2014-2015 para el grupo 2. Con esta
aleatorizacion se garantizd una muestra representativa
en edad y sexo del total de pasantes (grupo 1) y resi-
dentes (grupo 2).

Como curva de aprendizaje, se estimé que se
requeria de un nimero de cinco cdrneas procuradas en
modelo animal por persona.

Previa autorizacién del protocolo por el Comité
Interno de Trasplantes del Hospital General del Cen-
tro Médico Nacional La Raza, el estudio se sometid
al Comité Local de Investigacion en Salud del Centro
Médico Nacional La Raza y con su autorizacion se
inicio la seleccion, por medio de programa estadistico
de aleatorizacion, del personal que integrd la plantilla
para ser el personal encargado de la procuracién de
tejidos corneales, a los cuales se les dio la capacitacion
mediante un curso-taller teérico-practico

El taller tedrico-practico de procuracién corneal se
Ilevé a cabo en marzo y abril de 2014. Participaron los
dos grupos. Dicho curso contd con tres mddulos:

e Moddulo tetrico: se impartieron cinco sesiones y se
hizo una evaluacién que consisti6 en un examen
escrito con calificacion minima aprobatoria de 70.
Cada participante debia obtener calificacion apro-
batoria para poder continuar en el estudio.

» Modulo préctico: se llevaron a cabo en el banco
de ojos cinco tomas de botones corneoesclerales en
ojos de cerdo por participante. El participante tenia
que aprobar necesariamente este médulo.

e Modulo de integracion: cada participante acudio
personalmente como observador a dos procuracio-
nes de tejidos corneales de donante cadavérico.

Una vez aprobado el curso-taller tedrico-practico
previamente descrito, los participantes de los grupos
1y 2 llevaron a cabo personalmente el mayor nimero
posible de procuraciones de tejido corneal en donantes
cadavéricos, contando siempre los insumos requeri-
dos del mes de marzo a septiembre de 2014 y siem-
pre acompafiados de un residente de oftalmologia de
mayor jerarquia y con experiencia en la toma de botén
corneal para cualquier eventualidad. En cada procura-
cion que llevo a cabo, cada participante debid llenar la
hoja de datos en la que registré el tiempo quirtrgico
requerido, las caracteristicas clinicas del tejido corneal
previo a la procuracion, las complicaciones durante la
procuracion del tejido, entre otras caracteristicas epi-
demioldgicas de importancia.
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Posteriormente un médico residente de tercer afio
de Oftalmologia (observador cegado) llevé a cabo la
evaluacién macroscopica de los tejidos procurados
por medio de biomicroscopia con lampara de hendi-
dura (Carl Zeiss®) con magnificacion 16 X, asi como
la evaluacién microscopica con ayuda del micros-
copio especular (Konan Cellchek Clinical specular
microscope system, Konan Medical, Irvine, Califor-
nia, USA) y llen6 una hoja de datos que permiti6 a su
vez el andlisis de estos.

El analisis estadistico lo hizo una tercera persona
ajena al estudio (cegado) sin el conocimiento de a qué
grupo pertenecian los datos.

Para las variables cuantitativas continuas se utili-
zaron promedios (como medidas de tendencia central)
y desviacion estandar (como medidas de dispersion).

Para las variables cualitativas se utilizaron porcen-
taje y frecuencias simples, con ayuda de la hoja de
célculo de Microsoft Excel 2007.

En cuanto a la estadistica inferencial se empled
t de Student y U de Mann-Whitney de acuerdo con la
distribucion para las variables cuantitativas continuas.
Para las caracteristicas macroscopicas se realizd una
prueba de chi cuadrada (diferencia de proporciones) y
una prueba exacta de Fisher.

Resultados

De abril a julio de 2014, se analizaron 50 corneas
procuradas por 10 participantes en dos grupos (cinco
pasantes de servicio social conformaron el grupo 1y
cinco residentes del primer afio de Oftalmologia, el
grupo 2). La edad media del grupo 1 fue de 23.32 £ 0.84
afios con un rango de 23 a 24 afios y en el grupo 2 de
25.59 + 0.89 afios con un rango de 25 a 27 afios. El por-
centaje de mujeres entre los participantes en el grupo
1 fue de 100 % (5 pasantes) frente a 20 % del género
femenino (una residente) y 80 % del género masculino
(cuatro residentes) en el grupo 2. Cada uno de los par-
ticipantes procurd cinco corneas en modelo animal,
previa capacitacion tedrica aprobada obligatoriamente,
y posteriormente procurd cinco cérneas en humanos
bajo estricta supervision. El tiempo quirdrgico
promedio del grupo 1 fue de 16.76 + 2.57 minutos
frente a 19.09 + 5.09 minutos del grupo 2, asi como
un intervalo de defuncién-procuracion promedio de
3.83£0.63 horas en el grupo 1y de 4.74 + 0.14 horas
en el grupo 2. Ademas, se presentd una baja inciden-
cia de complicaciones (salida de vitreo), la cual fue de
20 % en el grupo 1y de 12 % en el grupo 2.

Respecto a la apariencia macroscopica y microsco-
pica mediante la exploracion con ldmpara de hendidura
de las cérneas procuradas por el grupo 1 se aprecié una
buena calidad del epitelio corneal en 19 de un total de

25 corneas procuradas (76 %), del estroma corneal en
22 de un total de 25 corneas procuradas (88 %) y de la
membrana de Descemet en 22 de un total de 25 cérneas
procuradas (88 %) frente a también una buena calidad
en las corneas procuradas por el grupo 2: del epitelio
corneal en 20 de un total de 25 corneas (80 %), del
estroma corneal en 22 de un total de 25 cdrneas (88 %)
y de la membrana de Descemet en 22 de un total de 25
(88 %). Se observo arco senil (gerontoxén) en 20 %
de las corneas en ambos grupos y no apreciamos una
diferencia significativa en la evaluacion de calidad de
epitelio, estroma y Descemet entre los 2 grupos de estu-
dio con la prueba exacta de Fisher (p = 1.0).

Los integrantes de ambos grupos obtuvieron cor-
neas con caracteristicas de buena calidad microsco-
pica en cuanto a densidad celular endotelial (grupo 1,
una DCE de 2662.35 + 223.92 frente al grupo 2, que
tuvo una DCE de 2656.44 + 156.14), asi como una
hexagonalidad (pleomorfismo leve) de 53.89 + 5.61 %
enel grupo 1y de 64.15 £5.90 % en el grupo 2. Ade-
mas, ambos grupos presentaron un coeficiente de
variacion (poleomorfismo leve) de 0.43 £ 0.06 en el
grupo 1y de 0.45 + 0.06 en el grupo 2, por lo que no
hubo una diferencia significativa en la evaluacion de
DCE, hexagonalidad y coeficiente de variacion entre
los 2 grupos de estudio (la prueba no paramétrica U de
Mann-Whitney para muestras independientes deter-
min6 una p = 0.691, 0.661 y 0.164, respectivamente).

Discusion

Actualmente la demanda de c6rneas para trasplante en
México supera por mucho a la oferta, por lo que se
ha considerado prioritario fortalecer los programas de
donacion de 6rganos y tejidos con fines de trasplante.
Sin embargo el avance logrado en las coordinaciones
de donacién ha crecido de forma exponencial y cada
vez es mayor el nimero de procuraciones. En ocasio-
nes resulta insuficiente el personal médico residente
de Oftalmologia y el de los oftalmélogos que pue-
den acudir al sitio de la procuracion a tiempo, lo cual
incide en que haya donaciones fallidas. Esto se tra-
duce en desinterés por parte de la familia que accedi6
a la donacion y del personal de la salud involucrado,
dado que no se concretan algunos casos, lo cual deja
una imagen negativa del programa en general. Por lo
anterior se plantea la posibilidad de capacitacion de
personal médico no oftalmoélogo en procuracion de
tejidos corneales, con la finalidad de tener una mayor
cobertura de personal en las areas criticas para con-
cretar de forma oportuna y correcta la obtencion de
tejidos corneales para trasplante.

La introduccion de la microscopia especular al con-
trol de calidad de los tejidos obtenidos es el método
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estandar para determinar el conteo celular, el polime-
gatismo (coeficiente de variacion) y el pleomorfismo
(hexagonalidad) de las células endoteliales corneales
como parte de parametros mas importantes de calidad
de los tejidos. En México no se conoce la calidad de
las corneas procuradas. Existe el antecedente docu-
mental del estudio realizado en el Hospital Conde de
Valenciana en el que en pacientes vivos de la pobla-
cion mexicana mayores de 50 afios se encontré un conteo
endotelial promedio de 2425.48 células/mm?, pleomor-
fismo de 51.8 % y polimegatismo de 33.74 %.% La
Asociacion Europea de Banco de Ojos (EBBA) toma
el conteo endotelial menor de 2000 células/mm?, poli-
megatismo, pleomorfismo moderado a severo como
criterios de exclusion para desechar cérneas que no
podran ser trasplantadas con finalidad optica. Aneeta
Jabbar et al.?* analizaron en su estudio 795 corneas pro-
curadas con la técnica de enucleacion y trasplantadas a
receptores; dieron seguimiento a dos grupos de estudio
(grupo 1: injertos trasplantados sin complicaciones y
grupo 2: injertos trasplantados con complicaciones)
y no encontraron correlaciéon entre la supervivencia
de los tejidos y la falla primaria de injerto o infec-
cién con factores dependientes del donador, como la
edad, el conteo endotelial y el intervalo de enuclea-
cién a preservacion. Su grupo 1 tuvo una media de
edad de 60.95 afios frente a 56.67 afios del grupo 2
(p = 0.32). La densidad celular endotelial media del
grupo 1 fue de 2258.4 £ 273 y de 2167.27 + 221 del
grupo 2 (p = 0.20); sin embargo, tuvieron intervalos
de preservacion muy largos (de 51 + 24.7 horas del
grupo 1y de 57.3 + 31.8 horas en el grupo 2 [p =0.76]
debido a que eran productos de ojos enucleados y
solo consideraron la densidad celular endotelial como
pardmetro microscopico para evaluar la calidad cor-
neal. En lo que respecta a la densidad celular endote-
lial, en nuestro estudio el grupo 1 (médicos pasantes
capacitados) obtuvo 25 cérneas con una DCE media
de 2662.35 + 223.92 frente al grupo 2 (médicos resi-
dentes del primer afio de Oftalmologia), el cual obtuvo
25 cdrneas con una DCE media de 2656.44 + 156.14
(p = 0.691), asi como una hexagonalidad de 53.89 +
5.61 % en el grupo 1 y de 64.15 + 5.90 % en grupo
2 (p = 0.661). Ademas, presentaron un coeficiente de
variacion de 0.43 £ 0.06 en el grupo 1y de 0.45 + 0.06
en el grupo 2 (p = 0.164). Cabe mencionar que a pesar
de contar con cdrneas con buenos conteos celulares
endoteliales (> 2500 células/mm? en ambos grupos),
estas presentaron pleomorfismo y polimegatismos
leves, quizas debido a que la mayoria de nuestra
poblacion estaba constituida por donadores de edades
que oscilaban entre los 60 y los 70 (0 més) afios.
Respecto a la apariencia macroscdpica y micros-
copica detectada mediante la lampara de hendidura
en las cérneas procuradas por el grupo 1, se aprecio

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(6):688-95

con buena calidad tanto del epitelio corneal en 76 %
como del estroma corneal en 88 % y de la membrana
de Descemet en 88 %, frente a 80, 88 y 88 %, res-
pectivamente, en el grupo 2. Se observo arco senil
(gerontoxon) en 20 % de las cérneas de ambos gru-
pos. Gain et al.6 compararon dos grupos de cdrneas
de donadores cadavéricos ancianos, procuradas por
residentes de Oftalmologia dentro de las primeras
24 horas post mortem (grupo 1: 330 cOrneas de 166
donadores menores de 85 afios, con un rango de
16 a 84 afos frente al grupo 2: 89 corneas de 45
donadores de 85 afios 0 méas, con un rango de 85
a 100 afios); encontraron que ambos grupos tenian
un resultado clinico y endotelial similar (grupo 1:
conteo endotelial promedio de 2217 + 425 células/
mm?, dafio epitelial en 27.7 %, edema estromal
10.3 %, opacidad estromal 1.9 % pliegues en Des-
cemet 49.7 %, gerontoxén 47.1 % frente al grupo
2: conteo endotelial promedio de 2022 + 362 célu-
las/mm?, dafio epitelial en 28.6 %, edema estromal
7.1 %, opacidad estromal 2.4 %, pliegues en Desce-
met 73.8 %, gerontoxon 78.6 %).

En el estudio “Effect of Donor and Recipient Fac-
tors on Corneal Graft Rejection”? se report6 una media
de intervalo de muerte-procuracion de 3.9 + 3.7 horas
con un intervalo de 24 minutos hasta 22 horas, resultado
muy similar al de nuestro estudio, en el que la media del
intervalo de defuncion-procuracion fue de 3.83 + 0.63
horas en el grupo 1y de 4.74 £ 0.14 horas en el grupo 2.
Es bien conocido que a pesar de que esta reportado que
el intervalo defuncion-procuracion debe ser menor de 12
horas, lo ideal es llevar a cabo la procuracion antes de las
seis horas posteriores a la muerte del donador, como lo
reportaron Farias et al.,?8 quienes en un estudio prospec-
tivo evaluaron 203 corneas donadas, de las cuales 66 %
tuvo una DCE < 2500 y 59 % un intervalo muerte-pre-
servacion (ojos enucleados) de mas de seis horas.

En lo que respecta a complicaciones durante el
proceso de procuracion de tejidos corneales Van
Wijk et al.?” notaron una presencia de sangrado de
9.7 % (114) de 1173 donadores de cornea y los facto-
res de riesgo del donador eran la edad, falla cardiaca,
uso de antiagregantes plaquetarios, cirrosis hepatica
alcohdlica y el hecho de que se llevara a cabo una
procuracién multiorganica simultanea, aunque cabe
mencionar que dicho sangrado se present6 durante el
procedimiento de enucleacién de globos oculares y
no durante la obtencién de botones corneoesclerales
para donacion, lo cual contrasta con la nula presencia
de sangrado en nuestro estudio debido a que nuestros
procuradores utilizaron la técnica de toma de boton
corneoescleral in situ. En nuestro estudio la Unica
complicacion que se present6 fue la salida de vitreo,
enun 20 % en el grupo 1y 12 % en el grupo 2. Final-
mente se evallo indirectamente la curva de aprendi-
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zaje de procuracion corneal a partir de interrogar a
los participantes sobre el nimero de procedimientos
necesarios para lograr confianza y seguridad; la media
fue de 2.8 procuraciones en el grupo 1y de 3.2 en el
grupo 2.

Conclusiones

En México el sistema de salud esta trabajando de
manera ardua para lograr la autosuficiencia de tejidos
y con ello el abatimiento de la lista de espera en un
futuro cercano. Se ha trabajado en los protocolos de
seleccion de donante y el proceso de la donacién, con
formacion de recursos humanos, como el coordina-
dor de la donacién de 6rganos y tejidos, que ha sido
insertado de manera estratégica en diferentes puntos
del pais. Esta labor esta reflejada totalmente en los
aumentos significativos en la donacion en los tltimos
afios. Sin embargo, la procuracion de tejidos corneales
es considerada un punto fragil todavia, ya que se ha
logrado la concrecion de donaciones que al final no se
realizan por falta de recursos humanos para la procu-
racion del tejido corneal de manera oportuna. Por lo
anterior, consideramos fundamental la capacitacion de
mas recursos humanos para poder atender de manera
oportuna y expedita cada solicitud de donacion con-
cretada por parte de los coordinadores de la donacién.

La autoevaluacion ha demostrado ser la clave fun-
damental para mejorar la eficiencia de todos los pro-
cesos en este programa. Entre los factores negativos
detectados hasta ahora esta el no contar con personal
capacitado para la procuracion en los diversos hospi-
tales que estan logrando mas aceptacion para la dona-
cién de tejidos, por lo que en ocasiones los tiempos
muerte-procuracion son largos a causa de situaciones
de traslados fallidos. Esto aumenta la taza de rechazo
de donacion por parte de los familiares, aunado al
impacto directo a la calidad de los tejidos obtenidos,

es decir: a mayor tiempo muerte-procuracion menor
calidad de tejido obtenido.

En el presente estudio se demostr6 que tanto la cali-
dad macroscopica como la microscépica de los tejidos
corneales procurados fue similar en ambos grupos
(pasantes de servicio social capacitados y residentes
de primer afio de Oftalmologia) y muy semejante a lo
reportado en otros estudios. Consideramos que estos
resultados pueden ser el preambulo para la capacitacion
de personal médico no oftalmdlogo, por ejemplo
médicos internos de pregrado o médicos pasantes en
servicio social de primera instancia. O de alguna forma
pueden involucrar incluso a personal no médico, ya que
la técnica de la procuracion de excision quirlrgica de
botén corneoescleral in situ es una técnica viable, senci-
Ila'y con una minima curva de aprendizaje que permite
la obtencidn de botones corneales de alta calidad. Esta
afirmacion se hace con base en el ejemplo de modelos
de otros paises, cuyo personal técnico no médico es el
encargado de realizar este procedimiento y la evalua-
cion y la designacion del tejido se lleva a cabo por el
personal del trasplante de corneas.

Cabe mencionar que el presente estudio fue un
estudio piloto con dos limitantes: la falta de estudios
cientificos que evalien de forma objetiva los parame-
tros macroscdpicos de los tejidos corneales procurados
y el hecho de no haber considerado la edad del dona-
dor (a mayor edad menor DCE, mayor pleomorfismo y
polimegatismo) como factor de confusion para la eva-
luacion de los parametros de calidad microscopica. Se
espera que esto sirva de modelo para la futura realiza-
cién de ensayos clinicos controlados con mayor nimero
de participantes y mayor nimero de procuraciones.
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Early discharge of the healthy newborn from the
nursery of the Hospital Espaiiol de México

Background: The risk-benefit of early discharge in newborns is contro-
versial. We haven't found studies that analyze newborn variables and
their impact in morbility with early postnatal discharge. We analyze the
main variables and their statistical association with the need of additional
therapy in early discharged newborns.

Methods: Observational prolective study in full-term newborns from their
birth until their discharge from August to December, 2013. It was made a
telephone follow-up to know their health status. The dependent variables
were the hours of hospital stay, additional therapies and treatment in the
first month.

Results: 701 full-term newborns were included in the study, 41 used
additional treatment, 23 had to be at the ICU (22 < 24 hours). There
was a relative risk (RR) of 12.9 if the Apgar was < 8.8. Also, the risk
of needing additional therapy was 9 times greater if the baby was born
after a pregnancy of less than 38 weeks. Low weight for gestational age
triplicated the risk for admission to ICU. The main variables that had an
influence in requiring additional therapy were an Apgar < 8 at 5 minutes,
having more than 38 weeks of gestation, and low weight.

Conclusion: The elements to manage patients with early discharge are
concrete signs that would cause suspicion, follow-up with pediatrician
at 3 days of life, more attention to those with an Apgar < 8 at 5 minutes
of life, having less than 38 weeks of gestation, or low birth weight for
gestational age.
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a duracion de la hospitalizacién postnatal ha

disminuido en los dltimos 30 afios. Existe

actualmente polémica en torno a si una mayor
0 menor duracion de la hospitalizacion resulta perju-
dicial o beneficiosa,! tanto para el recién nacido como
para sus familiares. En la década de los cincuenta un
periodo recomendado de rutina de reposo postparto en
el hospital era de entre 8 y 14 dias.?

Existen estudios que analizan los riesgos y benefi-
cios de un alta temprana. Algunos riesgos son demoras
en la deteccion y el tratamiento de morbilidad neonatal
y materna, inmunizaciones incompletas o retardadas,
falla al realizar el tamiz metab6lico, aumento de ansie-
dad materna, problemas con la lactancia, deshidrata-
cion neonatal, mayor prevalencia de depresion materna
y mayor nimero de rehospitalizaciones, principal-
mente por hiperbilirrubinemia.>23 Existen ventajas del
alta temprana, como el vinculo inicial con los demas
miembros de la familia, con la consecuente mayor par-
ticipacion paterna en los cuidados y una menor rivali-
dad de los hermanos, menor estresor materno por las
interrupciones del manejo hospitalario, menor expo-
sicién a infecciones nosocomiales, menores gastos,
mayor apego a la lactancia, entre otros.3 Un estudio®
de 47 879 recién nacidos vivos identifico, a partir del
pareo de certificados de defuncion, que la mortalidad
aumenta tanto en el primer mes de vida como en el
primer afio de vida en aquellos recién nacidos que son
dados de alta antes de las 30 horas de vida, aunque
con significacion estadistica limitrofe. Los principales
motivos fueron cardiopatias e infecciones. Otros estu-
dios se enfocan en la salud materna segln su tiempo
de alta, situacion que influye de manera indirecta en
el bienestar del recién nacido. Se ha identificado que
una madre dada de alta de manera temprana con un
buen seguimiento postnatal tiene un mejor prondstico
que aquella dada de alta tardiamente y sin un buen
seguimiento.® Una revision sistematica de la literatura
mundial sefiala resultados divergentes y muestra que
no hay concordancia en torno al riesgo o beneficio del
alta temprana.®

Las principales complicaciones postnatales se dan
en las primeras 24 horas. Algunas de estas son la taquip-
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Introduccion: el riesgo-beneficio del alta temprana en
neonatos es controversial. No encontramos estudios
concluyentes que analicen las variables del neonato y el
impacto en su morbilidad al alta temprana. Asociamos
estadisticamente variables con alguna terapia adicional
que pudiera poner en riesgo al neonato de alta temprana.
Métodos: estudio prolectivo observacional en recién
nacidos de término desde el nacimiento hasta el alta
(de agosto a diciembre de 2013). Se hizo seguimiento
telefénico al mes de vida para conocer su estado de
salud. Las variables dependientes fueron las horas
intrahospitalarias, las terapias adicionales y la aten-
cion intrahospitalaria en el primer mes.

Resultados: 701 neonatos a término, 41 con terapia

adicional, 23 ingresos a UCIN (22 en < 24 horas). Hubo
un RR de 12.9 si el Apgar era < 8.8. Hubo 9 veces mas
riesgo de terapia adicional si habia < 38 semanas de ges-
tacion. El peso bajo triplico el riesgo para ingreso a UCIN.
Hubo 143 altas tempranas, 58 % seguimiento telefonico,
0 % de reingresos. Las principales variables que influ-
yen en requerir terapia adicional son el Apgar <8 a los 5
minutos, tener < 38 semanas de gestacion y peso bajo.
Conclusién: los elementos para el manejo de pacien-
tes con alta temprana son datos de alarma, segui-
miento con pediatra a los tres dias de vida, vigilancia
estrecha si el APGAR es < 8 a los 5 minutos o < 38
semanas de gestacion o si hay peso bajo para la edad
gestacional.

Resumen

nea transitoria, la hipoglucemia, la hiperbilirrubinemia
patolégica, entre otras. Muchos problemas cardiopul-
monares se manifiestan en las primeras 12 horas de
vida.” Después de las primeras 24 horas encontraremos
problemas como hiperbilirrubinemia, tapén meconial u
obstruccion gastrointestinal (después de las 48 horas),
sepsis temprana, cardiopatias conducto-dependientes
y otros datos que pudieran indicar malformaciones o
enfermedades en distintos niveles. Durante el primer
mes de vida hay riesgos que causan reingresos; algunos
de esos riesgos son la sepsis tardia, deshidratacion, difi-
cultades para la alimentacion e hiperbilirrubinemia.’”
Esta se ha considerado como uno de los principales
riesgos del alta temprana en la mayoria de los articulos
sobre el tema: la ictericia tiene su pico maximo a los 3 0
4 dias de vida, pero cuando se presenta en las primeras
24 horas siempre debera ser estudiada. Los recién naci-
dos de bajo peso o prematuros tienen mayor riesgo de
presentarla, e incluso en etapas maés tardias.®

Idealmente la exploracion completa del recién
nacido es completada a las 24 horas de vida. También
desde un punto de vista ideal, la ensefianza a los padres
se debe dar desde una etapa prenatal y posteriormente
a las 24 horas de vida. Esto incluye hallazgos fisicos,
orientacion sobre el comportamiento normal y pato-
I6gico, asi como datos de alarma, como es la iden-
tificacion de la ictericia.® La estancia de la madre y
de su bebé recién nacido sano de término debe ser lo
suficientemente larga como para poder identificar pro-
blemas de forma temprana y asegurar que la familia
esté lista para cuidar al recién nacido.

La definicion de alta temprana ha variado con-
forme pasa el tiempo y segln distintos paises. Muchas
veces el criterio para definir alta temprana seglin cada
pais esta determinado en parte por los cuidados post-
natales, como, por ejemplo, en el Reino Unido, en
donde se le hace un seguimiento diariamente por los
primeros 10 dias del alta por parte de algin personal
de la salud capacitado, a diferencia de como sucede
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en multiples paises en vias de desarrollo, en los que
el seguimiento postnatal no esta tan controlado. En la
mayoria de los estudios realizados, encontramos que
se define el alta temprana como aquella menor de 48
horas, aunque encontramos algunos estudios que la
definen como aquella que se da antes de las 72 y hasta
de 60 horas.'® La Academia Americana de Pediatria
define como alta temprana a aquellos pacientes que
son dados de alta antes de las 48 horas de vida y reco-
miendan seguimiento con el pediatraen 1 0 2 diasy en
72 horas; la alta muy precoz la definen como antes de
las 24 horas.® Otros estudios refieren que si el recién
nacido tiene un alto riesgo de hiperbilirrubinemia
severa, problemas con la alimentacion o dificultades
relacionadas con la prematurez, no se debe dar de alta
hasta que se tenga un adecuado plan de seguimiento.18

En el Hospital Espafiol de México, este ha sido un
tema de interés, por lo que realizamos este estudio
para un primer abordaje dentro del contexto especifico
de nuestra poblacion.

Métodos

Nos enfocamos en las variables generales de un recién
nacido de término, asi como en aquellas que pudieran
poner en riesgo su vida para, de esa manera, poder
aportar mayor informacion en cuanto al manejo y
seguimiento de nuestros pacientes egresados de forma
temprana.

Se realiz6 un estudio prolectivo observacional® y
se le dio seguimiento a la poblacién total de recién
nacidos de término (entre 37 y 42 semanas de gesta-
cién) registrados desde el nacimiento hasta el alta, y
en el caso de los de alta temprana, hasta el primer mes
de vida en el periodo de agosto a diciembre de 2013.

El objetivo fue determinar si habia riesgo incre-
mentado de salud en el recién nacido de término que
es dado de alta de forma temprana. Para esto nos plan-
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Cuadro | Caracteristicas de los neonatos con egreso temprano y tardio

Después de 48

Antes de 24 horas  De 24 a 48 horas horas Total
Egreso n=9 (n=134) (n = 558) (n=701)
n % n % n % n %

Sexo*

Masculino 6 66.7 57 16.5 282 81.7 345 49.2

Femenino 3 33.3 77 21.6 276 77.5 356 50.8
SDG'

37 1 111 28 20.1 154 27.6 183 26.1

38 5 55.6 40 29.8 223 40.0 268 38.2

39 2 22.2 43 32.1 124 22.2 169 24.1

40 1 111 21 15.7 48 8.6 70 10

41 0 0 2 15 1.1 1.1

42 0 0 0 3 0.5 0.4
Peso al nacimiento* (en kg)

1.75a1.999 0 0 0 0 1 0.2 1 0.1

2a2.999 4 44.4 49 36.6 240 43.0 293 41.8

3a3.999 5 55.6 83 61.9 311 55.7 399 56.9

4 0 més 0 0 2 15 6 11 8 1.13
Apgar nacimiento 5 min®

10 1 10 15 11.2 69 12.4 85 12.3

9 8 88.9 117 87.3 483 86.6 608 86.7

8 0 0 2 15 5 0.9 7 1.0

De4ab 0 0 0 0 1 0.1 1 0.1
Via de nacimiento'

Parto 7 77.8 74 55.2 1 10.9 142 20.3

Ceséarea 2 22.2 60 44.8 497 89.1 559 79.7
Peso por semana de gestacion**

Bajo 1 111 10 7.5 53 9.5 64 9.1

Adecuado 8 88.9 116 86.6 474 85.0 598 85.3

Alto 0 0 8 6.0 31 5.6 39 5.6

SDG = semanas de edad gestacional

Prueba de chi cuadrada: *3.9, (2 gl), p = 0.14; 17.1 (5 gl) p = 0.07; 1149.4 (2 gl), p < 0.001;

#2.35(6 gl), p=0.9; 50.87 (6 gl), p = 0.99; **1.12 (4 gl), p

=0.89

teamos las siguientes preguntas:

e ¢Cudl es la incidencia de reingresos hospitalarios
de los pacientes con alta temprana?

e ¢Cual es el riesgo de un paciente de término para
presentar enfermedad y que amerite manejo médico
segun sus horas de vida y qué variables influyen en
este riesgo?

Las variables dependientes fueron las siguientes:
1) si los recién nacidos requerian terapia adicional, 2)
las horas de estancia hospitalaria que cumplian y 3)
si habia reingreso o atencion medica hospitalaria des-

pués del alta temprana en el primer mes de vida.

Las variables independientes fueron el sexo, la via de
nacimiento, las semanas de gestacion, el resultado de la
prueba de Apgar y el peso al nacer.

Asimismo, definimos alta temprana como aquella
en la que el paciente es egresado antes de las 48 horas
de vida. El caso lo definimos como aquellos pacientes
de nuestra poblacion de estudio que requirieron alguna
terapia adicional en los dos siguientes casos: a) pacientes
que estaban registrados en el expediente con diagnostico
de hiperbilirrubinemia por el médico tratante y a los que
se les prescribio fototerapia o pacientes que ingresaron
a la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN), o
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b) pacientes que reingresaron o requirieron manejo
médico en el primer mes de vida después del alta tem-
prana.

Para identificar las caracteristicas de los pacientes
se utilizo el expediente clinico, asi como registros pro-
pios del servicio del cunero fisioldgico del hospital.

Previa autorizacion por escrito de los padres, se
les dio seguimiento telefonico a los pacientes dados
de alta de manera temprana. Toda la informacion fue
capturada en una hoja de Excel ya codificada. Los
identificadores personales fueron eliminados de la
base de datos de analisis y se conservé la informacion
personal en un archivo separado.

En cuanto al andlisis estadistico, se hizo un andlisis
descriptivo de la poblacion a partir de su distribucion
de frecuencias (%), segin cada una de las variables
dependientes e independientes. Posteriormente con
los cuadros se estimé su grado de heterogeneidad a
través de la distribucion de chi cuadrada y se utilizd
la referencia de la distribucion para conocer su signi-
ficacion estadistica.* EI poder de la muestra obtenida
fue del 92 % para identificar un incremento de riesgo
del 10 % (esta se determindé conforme lo recomien-
dan Pertegas Diaz y Fernandez).12 Debido a que se
trata de un estudio prolectivo, hicimos estimadores
bivariados® (1 = sin diferencia de riesgos entre los gru-
pos; mas de 1 = mayor riesgo, y menos de 1 = menor
riesgo). Asimismo, realizamos analisis multivariados
y consideramos simultdneamente diversas variables
independientes utilizando modelos generalizados
lineales.'® Se seleccionaron los modelos que tuvieran
menor cantidad de variables y mayor contribucion
estadistica (principio de parsimonia).

El tamafio de muestra que se obtuvo identifico
un riesgo del doble méas del 90 % de las veces y se
calcul6 para la calificaciéon de Apgar como factor de
exposicion. Sin embargo, es posible que en alguno
de los andlisis por subgrupos, la muestra haya sido
todavia insuficiente, en especial en aquellos en los que
se observé un riesgo alto pero limitrofe (que incluye
minimamente el valor nulo).

Resultados

Durante los meses de observacion se identificaron un
total de 701 pacientes, de los cuales se document6 su
seguimiento hasta el alta. Hubo una distribucion simi-
lar de sexos, pero 64 % de los sujetos tuvieron 38 o
menos semanas de gestacion; un 60 % tuvo un peso
superior o igual a los 3 kg, poco mas del 1 % tuvo
una calificacion de Apgar menor o igual que 8 a los
5 minutos y el 80 % de los partos fueron por cesarea.
De los 143 egresados antes o a las 48 horas de vida,
al momento de escribir este informe se contaba con
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Cuadro Il Estimacion de riesgo a tiempo de estancia segun variable de

estudio
Masculino Femenino
Total
(n) (n)

Después de 48 horas 276 282 558
Antes de 48 horas 80 63 143
Total 356 345 701
Incidencia 0.77 0.81 0.79

Chi cuadrada = 1.91, p = 0.17

RR =0.948, IC (95 %) 0.880-1.022

Peso (en g) Peso (eng) Total
< 3000 > 3000

Después de 48 horas 246 312 558
Antes de 48 horas 55 88 143
Total 301 400 701
Incidencia 0.817 0.78 0.796
Chi cuadrada = 1.47, p = 0.23
RR = 1.047, IC (95 %) 0.97-1.128

<38SDG (n) >38SDG (n) Total
Después de 48 horas 205 353 558
Antes de 48 horas 36 107 143
Total 241 460 701
Incidencia 0.85 0.767 0.796
Chi cuadrada = 6.75, p = 0.01
RR = 1.108, IC (95 %) 1.03-1.19

Apgar 5 mins  Apgar 5 mins Total

<8 >8

Después de 48 horas 6 552 558
Antes de 48 horas 141 143
Total 693 701
Incidencia 0.75 0.796 0.796

Chi cuadrada = 0.11, p = 0.75

RR =0.94, IC (95 %) 0.629-1.407

Cesarea Parto vaginal
" ™ Total

Después de 48 horas 497 61 558
Antes de 48 horas 62 81 143
Total 559 142 701
Incidencia 0.889 0.429 0.796
Chi cuadrada = 147.24, p < 0.00
RR =2.069, IC (95 %) 1.708-2.507

srasbo ) paas6(m 10
Después de 48 horas 53 505 558
Antes de 48 horas 11 132 143
Total 64 637 701
Incidencia 0.82 0.79 0.8

Chi cuadrada = 0.45, p < 0.50

RR = 1.05, IC (95 %) 0.93-1.18

RR = riesgo relativo; IC = intervalo de confianza; SDG = semanas de gesta-

cion
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un seguimiento telefénico en domicilio del 58 %. De
estos ninguno tuvo reingreso hospitalario o requirié
manejo médico en su primer mes de vida.

Cuadro Ill Estimacion de riesgo de internamiento a la UCIN segun la varia-
ble de estudio

Masculino (n) Femenino (n) Total
0 ..
Internamiento en la UGIN 10 13 23 El 20 % de los que egresaron lo hicieron de manera
o : temprana, nueve de ellos antes de las 24 horas. De los
Sin internamiento 346 332 678 .. . ..
restantes, solo 41 requirieron terapia adicional, lo cual
Total 356 345 701 . - . .,
representd una incidencia del 5.8 % en esta poblacion
Incidencia 0.028 0.038 0.033

de estudio.

Chi cuadrada = 0.51, p = 0.476
RR =0.75, IC (al 95 %) 0.33-1.67

Tiempo de egreso hospitalario

Peso (en g) Peso (en g)

Total S .
<3000 > 3000 El cuadro | presenta la distribucion de esta misma
Internamiento en la UCIN 12 11 23 poblacion segun sus periodos de egreso, ademas de
Sin internamiento 289 389 678 que identifica las variables independientes de estu-
Total 301 400 701 dio. Por su significacion estadistica, la via de naci-
Incidencia 0.040 0.028 0.033 miento fue la Unica variable asociada para las horas

de egreso; otras variables asociadas pero con menor
significacion estadistica fueron las semanas de gesta-
cion y el sexo.

Chi cuadrada = 0.83, p = 0.363
RR =1.449, IC (al 95 %) 0.648-3.24

<38SDG(m) >38SDEC () Total Segun este cuadro en el grupo egresado antes de
Internamiento en la UCIN 12 1 23 48 horas, solo 11 nifios tuvieron peso bajo y solo dos
Sin internamiento 229 449 678 presentaron un resultado de Apgar < 9 a los cinco
Total 241 460 701 minutos.
Incidencia 0.050 0.024 0.033 El cuadro Il presenta la distribucion de la poblacion

para la estimacion bivariada de riesgo relativo, la cual
se obtuvo al comparar la incidencia en los expuestos
con la incidencia en los no expuestos, segin cada
Total variable estudiada para el tiempo de estancia intrahos-

Chi cuadrada = 3.34, p = 0.068
RR =2.08, IC (al 95 %) 0.93-4.648
Apgar 5min  Apgar 5 min

<8 >8
Internamiento en la UCIN 3 20 23 pitalaria. Con esta observamos que el factor de via de
PR, c pn sy nacimiento por _ce§area dup_llco e_l riesgo para mayores
Total 8 693 o1 horas de estancia intrahospitalaria.
otal .
En los siguientes cuadros (111, IV y V) observamos
Incidencia 0.38 0.029 0.033

la estimacion de riesgo bivariado que los neonatos
tuvieron para ser ingresados a la UCIN, recibir fotote-
rapia o alguna de las dos terapias en general, segun las

Chi cuadrada =29.86,p=0
RR =12.99, IC (al 95 %) 4.8-35.08

Cesérea Parto vaginal Total variables de estudio.
(n) (n) En el cuadro 111 vemos que el internamiento en la
Internamiento en la UCIN 20 3 23 UCIN si se ve influenciado por presentar un Apgar
Sin internamiento 539 139 678 menor o igual que 8 a los 5 minutos, con un riesgo
Total 559 142 701 relativo de 12.9 (IC 95 % 4.8-35). Asimismo, el peso
Incidencia 0.04 0.02 0.03 bajo para la edad gestacional triplica el riesgo para

ingreso a la UCIN, con un riesgo relativo de 3.5
(1C 95 % 1.4-8.59). El resto de las variables incluyen
el valor nulo de 1, por lo que no implican un mayor
Total riesgo para internamiento a la UCIN.

En el cuadro 1V observamos que no hubo ninguna

Chi cuadrada = 0.77, p = 0.381
RR =1.69, IC (al 95 %) 0.51-5.61

Bajo peso Peso normal
para SDG (n) para SDG (n)

Internamiento en la UCIN 6 17 23 de las variables estudiadas que fueran significativas,
Sin internamiento 58 620 678 pues todas incluyen el valor nulo de 1.

Total 64 637 701 Finalmente en el cuadro V se observa nueva-
Incidencia 0.094 0.027 0.33 mente que presentar un Apgar menor o igual que 8

a los 5 minutos implica 9 veces més riesgo de recibir
una terapia posterior. Asimismo tener < 38 semanas
de gestacion al nacer aumenta el riesgo en un 80 %
para recibir alguna terapia adicional. Y finalmente el
hecho de presentar un peso bajo para la edad gesta-

Chi cuadrada = 8.24, p < 0.00
RR =3.51, IC (al 95 %) 1.44-8.59

UCIN = unidad de cuidados intensivos neonatales; RR = riesgo relativo;
IC = intervalo de confianza; SDG = semanas de gestacion
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cional duplica el riesgo para requerir alguna terapia
adicional.

En el cuadro VI ya se incluyen modelos multiva-
riados, los cuales resultan luego de haber eliminado
del modelo variables que no contribuyeron a explicar
el riesgo obtenido. Se incluy6 como variable inde-
pendiente el bajo peso para la edad. Cuando se hizo
esto, el peso o la edad de gestacion se convirtieron en
variables no contribuyentes, por lo que se eliminaron
del modelo. Observamos de qué manera el Apgar y
el peso son las variables independientes de las que
se obtuvo un riesgo significativo para recibir alguna
terapia adicional (fototerapia o ingreso a la UCIN).
El principal factor fue el Apgar < 8 a los 5 minutos
con un riesgo relativo para entrar a la UCIN de 9.3
al estar presente junto con peso bajo para edad gesta-
cional y de 2.7 para la variable de edad gestacional.
Para recibir fototerapia el Apgar < 8 a los 5 minutos
junto con peso bajo para edad gestacional sali6 con
un riesgo relativo de 5. Finalmente para recibir tera-
pia adicional, el Apgar < 8 a los 5 minutos aunado a
bajo peso obtuvo un riesgo relativo de 7.3 y el peso
bajo al estar con el Apgar < 8 a los 5 minutos fue
de 1.9. Nuevamente se corrobora que el riesgo para
una mayor duracion de estancia intrahospitalaria es
la cesérea.

En el cuadro VII observamos cémo el Apgar al
estar considerado con las variables independientes de
semanas de gestacion < 38 obtiene un riesgo relativo
para ingresar a la UCIN de 13.4 y las semanas de ges-
tacion de 2.13. Para recibir fototerapia el Apgar < 8
a los 5 minutos obtuvo un riesgo relativo de 8.4 y las
semanas de gestacion un RR < 38 de 2.5. Para recibir
alguna terapia en los casos en que el Apgar fue <8 a
los 5 minutos, el riesgo relativo fue de 7.3 y el peso
bajo para la edad gestacional de 1.9.

La mayor parte del riesgo se concentrd en ingresos
a la UCIN, de los cuales solo uno sucedié en las pri-
meras 24 horas. A fototerapia los ingresos fueron mas
esparcidos durante las primeras 48 horas, habiendo
ingresos aun luego de las 48 horas. La incidencia
de fototerapia en el periodo de observacion fue de
2.6/100 y de ingreso a UCIN de 3.3/100.

Se realizaron llamadas telefénicas a los cuidadores
de primer grado de todos los pacientes egresados de
forma temprana. Hasta el momento el 58 % nos con-
testo la llamada y ninguno de los pacientes presentd
necesidad de manejo hospitalario en el primer mes
de vida.

Un total de 661 pacientes no requirieron terapia
adicional. En la figura 1 se ilustra como es mayor
la incidencia de terapia adicional antes de las 24
horas de vida y esto va en descenso conforme pasa
el tiempo.
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Cuadro IV Estimacion de riesgo de recibir fototerapia de acuerdo con la

variable de estudio

Masculino (n) Femenino (n) Total
Con fototerapia 10 8 18
Sin fototerapia 346 337 683
Total 356 345 701
Incidencia 0.028 0.023 0.026
Chi cuadrada = 0.17, p = 0.68
RR =1.21, IC (al 95 %) 0.48-3.03

e Y o
Con fototerapia 4 14 18
Sin fototerapia 297 386 683
Total 301 400 701
Incidencia 0.013 0.035 0.026
Chi cuadrada = 3.24, p = 0.07
RR =0.38, IC (al 95 %) 0.126-1.142

<38 SDG (n) > 38 SDG (n) Total
Con fototerapia 8 10 18
Sin fototerapia 233 450 683
Total 241 460 701
Incidencia 0.033 0.022 0.026
Chi cuadrada = 0.83, p = 0.36
RR =1.53, IC (al 95 %) 0.61-3.82

Apgar 5 min <8 Apgar 5 min > 8 Total

Con fototerapia 1 17 18
Sin fototerapia 7 676 683
Total 8 693 701
Incidencia 0.125 0.025 0.026
Chi cuadrada = 3.19, p = 0.07
RR =5.10, IC (al 95 %) 0.77-33.82

Cesérea (n) Parto vaginal (n) Total
Con fototerapia 14 4 18
Sin fototerapia 545 138 683
Total 559 142 701
Incidencia 0.025 0.028 0.026
Chi cuadrada = 0.04, p = 0.83
RR =0.89, IC (al 95 %) 0.30-2.659

Baj(; I[;Zsc;nr))ara PesSngK( rE))alra Total

Con fototerapia 2 16 18
Sin fototerapia 62 621 683
Total 64 637 701
Incidencia 0.031 0.025 0.026

Chi cuadrada =, p<0.77

RR = 1.24, IC (al 95 %) 0.29-5.29

RR = riesgo relativo; IC = intervalo de confianza; SDG = semanas de ges-

tacion
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Cuadro V Estimacion de riesgo de ser sometido a terapia adicional segin

la variable de estudio

Masculino (n)  Femenino (n) Total
Con terapia ad. 20 21 41
Sin terapia ad. 336 324 660
Total 356 345 701
Incidencia 0.056 0.061 0.058
Chi cuadrada = 0.07, p = 0.791
RR =0.92, IC (al 95 %) 0.509-1.67
. Sace  Tod
Con terapia ad. 16 25 41
Sin terapia ad. 285 375 660
Total 301 400 701
Incidencia 0.053 0.063 0.058
Chi cuadrada = 0.2723, p = 0.602
RR =0.85, IC (al 95 %) 0.46-1.56
<38SDG (n) >38SDG (n) Total
Con terapia ad. 20 21 41
Sin terapia ad. 221 439 660
Total 241 460 701
Incidencia 0.083 0.046 0.058
Chi cuadrada = 4.0032, p = 0.045
RR =1.82, IC (al 95 %) 1.005-3.28
Apga<rss min Apga>r§ min Total
Con terapia ad. 4 37 41
Sin terapia ad. 4 656 660
Total 8 693 701
Incidencia 0.500 0.053 0.058
Chi cuadrada = 28.6463, p < 0.00
RR =9.36, IC (al 95 %) 4.37-20.0
Cesarea (n) Parto vaginal (n) Total
Con terapia ad. 34 7 41
Sin terapia ad. 525 135 660
Total 559 142 701
Incidencia 0.061 0.049 0.058
Chi cuadrada = 0.27, p = 0.60
RR =1.23, IC (al 95 %) 0.55-2.72
Bajo peso Peso OK para Total
para SDG (n) SDG (n)
Con terapia ad. 8 33 41
Sin terapia ad. 56 604 660
Total 64 637 701

Incidencia

Chi cuadrada = 5.66, p < 0.02

RR =2.41, IC (al 95 %) 1.17-500

Terapia ad. = terapia adicional; RR = riesgo relativo; IC = intervalo de con-

fianza; SDG = semanas de gestacion
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Discusion

Esta investigacion nos muestra una frecuencia alta
temprana de 20 % de nuestra poblacion de estudio.

De los pacientes que requieren terapia adicional, la
mayor parte de los pacientes ingresan a la unidad de
cuidados intensivos neonatales antes de las primeras
24 horas de vida. Sin embargo, después de estas 24
horas encontramos riesgo de hiperbilirrubinemia, lo
cual amerita en 2.6 % el uso de fototerapia en pacien-
tes después de las 24 horas de vida y que no ingresaron
a la UCIN en sus primeras 24 horas. Es importante
tomar en cuenta que consideramos la necesidad de
fototerapia segln la indicacién del médico tratante y
en este articulo no analizamos el grado de hiperbili-
rrubinemia. El principal motivo por el que se requirio
terapia adicional después de las 24 horas de vida fue
por hiperbilirrubinemia, lo cual podria ser mas amplia-
mente abordado en algun otro estudio para analizar, en
este tipo de pacientes, el riesgo en los casos de alta
temprana, asi como la incidencia de hiperbilirrubine-
mia severa que pone en riesgo la vida del paciente.

El riesgo de requerir terapias adicionales se incre-
menta primordialmente en neonatos con una califica-
cién de Apgar menor. Este riesgo aumenta si en un
paciente encontramos un Apgar < 8 a los 5 minutos
aunado a peso bajo para la edad gestacional o0 semanas
de gestacion < 38.

El 70 % del riesgo se presenta dentro de las prime-
ras 24 horas y luego va siendo decreciente.

La principal variable que influyd en que los pacientes
estuvieran méas de 48 horas fue la via de nacimiento por
cesarea, que podria atribuirse en su mayoria a cuidados
maternos postquirdrgicos. La incidencia de cesareas que
se encontrd en nuestra poblacion fue del 80 %, lo cual
limita los beneficios del alta temprana mencionados en
la literatura que hemos parafraseado (como mayor apego
a la lactancia materna, mejor relacion entre familiares,
menores gastos, etcétera). Sin embargo, ese analisis
rebasa los objetivos y métodos de este estudio.

De las llamadas telefonicas realizadas a los cuidado-
res de primer grado de todos los pacientes egresados de
forma temprana, solo haber logrado contactar a 58 % de
los egresados tempranos no es suficiente para que sea-
mos concluyentes. Del 100 % de las llamadas realizadas,
el hecho de que se haya obtenido un 0 % de reingre-
sos hospitalarios nos habla de una tendencia a una tasa
muy baja de reingresos de los pacientes que se van de
alta temprana. Esto puede ser debido a que el Hospital
Espafiol es un hospital privado en el que normalmente se
realiza un buen seguimiento postnatal por el pediatra, lo
cual reduce posibles complicaciones. Sin embargo, exis-
ten limitaciones y sesgos en esta parte del estudio, ya que
la informacidn proviene de la llamada, sin que se valide
con el médico tratante si es fidedigna. El porcentaje de
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Cuadro VI Modelos multivariados para riesgos relativos*

Riesgo para tener terapia RR Error est. z p>z IC al 90 %
UCIN

Apgar < 8 alos 5 min 9.32 4.77 4.36 0.000 4.01 21.63

Bajo peso para SDG 2.75 1.27 2.21 0.030 1.29 5.87
Fototerapia

Apgar <8 alos 5 min 5.04 4.87 1.67 0.090 1.03 24.70

Bajo peso para SDG 1.21 0.89 0.26 0.800 0.36 4.06
Terapia adicional

Apgar <8 alos 5 min 7.37 3.03 4.89 0.000 3.75 14.49

Bajo peso para SDG 191 0.71 1.74 0.080 1.04 3.50
Riesgo mayor con duracién de estancia

Cesérea 2.07 0.20 7.43 0.000 1.76 2.43

Bajo peso para SDG 1.02 0.05 0.46 0.650 0.95 1.50

* Estimaciones obtenidas por el método de modelos generalizados lineales (GLM)
RR = riesgo relativo; error est. = error estadistico; IC = intervalo de confianza al 90 %; UCIN = unidad de cuidados

intensivos neonatales; SDG = semanas de gestacion

pacientes de quienes no se obtuvo una llamada exitosa
se debe a que no se logrd contactar a los familiares o
el teléfono proporcionado no era el real. Para obtener
resultados confiables seria deseable obtener al menos
un 75-80 % de respuesta, por lo que los resultados de
estas llamadas deberan tomarse con reserva y se deberan
hacer mejoras para futuros estudios. Por otro lado, no se
lograron todas las llamadas en tiempo real. Esto quiere

decir que algunas llamadas se lograron después de los 30
dias de vida, por lo que existe el sesgo de informacion
en cuanto a que los padres no tienen la informacion del
estado de salud de su bebé de forma tan clara. Para futu-
ros estudios seria importante realizar el interrogatorio
exactamente al mes de vida.

La cuestion clinica mas importante que intenta abor-
dar este estudio es el riesgo de egresos tempranos. Se

Cuadro VIl Modelos multivariados para riesgos relativos*

Riesgo para terapia RR Error est. z p>z IC al 90 %

UCIN

Apgar < 8 a los 5 min 13.40 6.35 5.47 0.000 6.14 29.23

Semanas gesta < 38 2.13 0.83 1.92 0.055 1.11 4.05
Fototerapia

Apgar < 8 alos 5 min 8.43 8.08 2.22 0.03 1.74 40.82

Peso 4 cats 1.00 0.001 3.30 0.001 1.001 1.003

Semanas gestacion < 38 2.50 1.23 1.87 0.06 1.12 5.61
Terapia adicional

Apgar <8 alos 5 min 12.20 4.62 6.60 0.000 6.54 22.75

Peso 4 cats 1.001 0.00 2.32 0.02 1.0002 1.0013

Semanas gestacion < 38 2.18 0.65 2.58 0.01 1.33 3.57

Peso 4 cats <2000 2000- <3000 3000- <4000 > 4000
Riesgo mayor con duracién de estancia

Cesarea 2.06 0.20 7.38 0.000 1.75 2.42

Semanas gestacion < 38 1.02 0.03 0.56 0.58 0.97 1.07

* Estimaciones obtenidas por el método de modelos generalizados lineales (GLM)
RR = riesgo relativo; error est. = error estadistico; IC = intervalo de confianza al 90 %; UCIN = unidad de cuidados

intensivos neonatales; SDG = semanas de gestacion
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vislumbra que el riesgo general es de 5.8 % de los nifios
que tendran algin requerimiento de terapia adicional.
El 70.7 % de las terapias adicionales se dan antes de
las 24 horas, primordialmente en la UCIN; posterior-
mente se tienen entre las 24 y las 48 horas, cuando se
da la siguiente cantidad de fototerapia, por lo que queda
un residual luego de 48 horas. En cuanto a resolver la
pregunta, ;Cuanto riesgo tengo si dejo ir a un neonato
luego de 24 horas? La respuesta es 1.7 %, esto es, a lo
mucho dos de cada 100 nifios requeriran terapia adicio-
nal que posiblemente implique un reingreso. Y de este
1.7 % a los que se les debe poner mayor foco de aten-
cion es a aquellos que presentan un Apgar < 8 a los 5
minutos y que tienen < 38 semanas de gestacion. Como
pediatras debemos tener una vigilancia mas estrecha
con aquellos pacientes que tengan un Apgar <8 a los 5
minutos, sobre todo si alguno de estos tiene 38 0 menos
semanas de gestacion o peso bajo para la edad gestacio-
nal. Por supuesto también hay que considerar otros fac-
tores de riesgo ampliamente conocidos, como el riesgo
de sepsis, ciertas enfermedades maternas, el grupo Rh
materno y neonatal, entre otros.

Hay limitaciones en este estudio sobre las que habra
que avanzar durante estudios subsecuentes. La defi-
nicion de caso habria que estandarizarla mas alla del
criterio individual del médico tratante y tener una serie
de parametros que permitan caracterizar a los sujetos
candidatos a terapia adicional. El seguimiento telefo-
nico habra que hacerlo hasta alcanzar al menos un 75 %
de las personas que cuidan a los infantes. Los benefi-
cios del alta temprana habra que identificarlos mejor
en nuestra poblacion, no Unicamente a partir de la lite-
ratura. En este estudio se analizaron como principales
variables que pueden influir en el bienestar del recién
nacido de término el ingreso a la UCIN y el ingreso a
fototerapia, asi como reingresos hospitalarios durante

su primer mes de vida, puesto que estas son las principa-
les situaciones que ponen en riesgo la vida del paciente.
Para proximos abordajes seria interesante analizar otro
tipo de variables que se pueden ver modificadas por el
alta temprana, como, por ejemplo, el ambito psicosocial
del paciente, el estado de salud materno, o el apego al
seno materno exclusivo, entre otros.

Conclusiones

Con este estudio podemos concluir que en la poblacion
de recién nacidos de término del Hospital Espafiol se
podria dar de alta temprana a un paciente recién nacido
de término siempre y cuando se asuma un riesgo del
0.6 % de que requiera fototerapia o algln otro manejo
médico en los préximos tres dias de vida; en caso de dar
de alta muy temprana (antes de 24 horas) el riesgo seria
de 1.7 %. Por este motivo, si se diese de alta temprana
seria requisito indispensable la educacion paterna y
materna en cuanto a datos de alarma, asi como la impor-
tancia de un seguimiento postnatal por la consulta con su
pediatra en los proximos tres dias de vida por el riesgo de
presentar hiperbilirrubinemia. La calificacion de Apgar
< 8 al nacer, que el recién nacido tenga < 38 semanas de
gestacion y el peso bajo para la edad gestacional debe-
ran ser un foco de alerta para una vigilancia mas estrecha
del paciente durante su estancia intrahospitalaria por el
mayor riesgo de que requiera terapia adicional poste-
rior al nacimiento, y en estos casos habrd que sopesar
el riesgo frente al beneficio de darlos de alta temprana.
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Muerte encefalica: actitud y
conocimientos del personal
médico en un hospital de
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Brain death: attitude and knowledge of medical
personnel in a third level hospital

Background: Brain death is defined as the irreversible loss of all func-
tions of the brain, including the brainstem. The objective is to know the
attitude and knowledge toward brain death of the medical personnel
involved in the process of the organ/tissue transplantation and donation
in a third level hospital of Mexico City.

Methods: 67 attending physicians were interviewed with the methodol-
ogy of pen, paper and a printed questionnaire. They were distributed in
two groups: group A, consisting of non-surgical physicians, and group B,
which was formed by surgical physicians. It was analyzed the attitude
and knowledge of the criteria established in the Ley General de Salud
(General Law of Health) of Mexico. Thirty-five men and 32 women
(median age 42 years) responded to the survey.

Results: More than 90 % of both groups would wish to participate in a
brain death course, and they would accept to be potential donors or recep-
tors of transplanted organs. A high percentage knows partially the law
on brain death (Ley General de Salud) and clinical procedures. Of the
interviewed population, 68 % does not know the standard complementary
studies to confirm the diagnosis of brain death. Non-significant differences
were observed in the attitude and knowledge of both groups (p = 0.170).
Conclusion: Physicians must improve their knowledge on brain death.

Recibido: 05/06/2015

Keywords Palabras clave
Brain death  Muerte encefalica
Medical legislation  Legislacién médica
Mexico  México
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a muerte encefalica es un tema de gran interés,

dado que este diagndstico es un acto de gran

responsabilidad, con trascendencia ética, legal
y médica.! En 1959 Mollaret y Goulon introducieron
el término coma irreversible. En 1968 el comité de la
Escuela de Medicina de Harvard revis6 la definicion
de coma irreversible y muerte cerebral.2® En 1971
Mohandas y Chou publicaron en el Reino Unido el
concepto de muerte cerebral.* En 1995 la Academia
Americana de Neurologia publico los criterios clinicos
y guias de diagnostico de muerte encefalica y reco-
mendo realizar la prueba de apnea para reducir el mar-
gen de error en el diagndstico.>6

Cabe resaltar que la muerte cerebral no es sin6-
nimo de muerte encefalica. Esto se debe a que el
cerebro estd conformado por dos hemisferios cere-
brales, el derecho y el izquierdo, con las funciones
inherentes de cada uno de estos, y el encéfalo es la
estructura anatémica que incluye el troncoencéfalo,
cerebelo, diencéfalo y cerebro.”® Por lo anterior, se
define la muerte encefalica como el cese irreversible
de las funciones de todas las estructuras neurolégicas
intracraneales, tanto de los hemisferios cerebrales
como del troncoencéfalo.®1%11 Este tipo de muerte
ha sido reconocido por la comunidad cientifica como
la muerte del individuo y como tal ha sido aceptado
en la legislacion de diferentes paises.l? El trasplante
de drganos es la terapia de eleccién universal en los
pacientes con falla irreversible de 6rganos. Debido a
que la sociedad no ha aceptado del todo el concepto
de muerte encefalica como sin6nimo de muerte del
individuo, se ha observado un descenso en el nimero
de donadores.*? EI mejor conocimiento del personal
de salud sobre la muerte encefélica puede permitir
actitudes positivas respecto a la donacién de érga-
nos.13 En el entendido de que la donacion de 6rganos
requiere la participacion de todos los profesionales
de la salud, es evidente que sin donantes no hay tras-
plantes.

En pleno siglo XXI, diferentes encuestas realizadas
al personal de salud, entre el que se incluyen médicos
de areas criticas 0 servicios con participacion activa
en los procesos de donacion,'> han mostrado el bajo

Aceptado: 13/10/2015

aUnidad de Cuidados Intensivos, Hospital de Especialidades, Cen-
tro Médico Nacional La Raza

bCoordinacién de Trasplantes y Donacion de Organos y Tejidos,
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional La Raza

Ciudad de México, México
Comunicacion con: Martin Santibafiez Velazquez

Teléfono: (55) 30 72 77 89
Correo electrénico: sanvemart2@gmail.com
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Introduccion: la muerte encefalica se define como el
cese irreversible de las funciones de las estructuras
neurolégicas intracraneales, tanto de los hemisferios
cerebrales como del troncoencéfalo. El objetivo es
conocer la actitud y los conocimientos que tiene ante
la muerte encefalica el personal médico relacionado
con el trasplante y la donacion de érganos y tejidos
en un hospital de tercer nivel de la ciudad de México.

Métodos: fueron encuestados 67 médicos con el
método de pluma, papel y un cuestionario impreso; se
distribuyeron en dos grupos: grupo A no quirdrgicos
y grupo B quirdrgicos. Se exploraron la actitud y los
conocimientos de los criterios establecidos en la Ley
General de Salud en México. Contestaron la encuesta

35 hombres y 32 mujeres, con una mediana de edad
de 42 afios.

Resultados: mas del 90 % en ambos grupos desea-
ria participar en un curso-taller de muerte encefalica,
asi como ser potenciales donadores y receptores de
6rganos. Un alto porcentaje conoce parcialmente la
ley sobre muerte encefalica y los conceptos clinicos.
El 68 % de la poblacién encuestada no conoce los
estudios complementarios establecidos para confir-
mar el diagndéstico de muerte encefalica. Al comparar
ambos grupos no se encontrd diferencia significativa
(p =0.170).

Conclusién: el médico debe responsabilizarse mas
en el dominio de la muerte encefélica.

Resumen

nivel de conocimiento de los criterios diagndsticos de
la muerte encefalica. 151617

Constituye una prioridad de la salud puablica la
procuracion de 6rganos para trasplante. En esta
situacion, la capacitacion de los profesionales de
la salud en el diagnostico de la muerte encefalica
permite la deteccion oportuna de potenciales donan-
tes.1819.20 |_os conocimientos de los profesionales de
la salud varian segun su formacion académica, expe-
riencias personales y convicciones culturales.?122:23

En la Ley General de Salud de México se describen
en forma metddica los elementos legales, clinicos y de
gabinete estandarizados para emitir un diagnéstico con-
firmatorio rapido y preciso de la muerte encefélica.?4%
Esto se ha hecho con la finalidad de poder hacer una
comunicacion efectiva de la defuncién y asi optimizar
los tiempos del proceso de donacion, tras el diagndstico

de muerte encefalica y la certificacion de que ha habido
pérdida de la vida. De esta forma se mantiene la viabi-
lidad de los érganos y tejidos de potenciales donadores,
a partir del abordaje prudente de la familia del fallecido
(disponente), para que, de esa manera, se pueda obtener
el consentimiento informado, el cual est4 a cargo de la
Coordinacién Hospitalaria de Donacidn.

En Meéxico, la productividad en hospitales con
licencia para la procuracién de érganos y tejidos
tiene entre sus principales limitantes que la necesidad
excede la demanda y que el personal profesionalizado
que desempena estas labores es insuficiente, segtn las
actividades de donacién.®

El objetivo del estudio fue conocer la actitud y
el nivel de conocimientos del personal médico rela-
cionado con el trasplante y la donacion de érganos
y tejidos, en torno al concepto de muerte encefalica.

Cuadro | Prerrequisitos del paciente con sospecha de muerte encefalica

Coma, irreversible y de causa conocida

Estudios de neuroimagen que expliquen el coma

Ausencia de farmacos depresores del sistema nervioso central (SNC). (Si estéa indicado solicitar examen
toxicologico, en el caso de los barbitiricos los niveles séricos deben ser < 10 mcg/mL)

Ausencia de efectos residuales de relajantes musculares

Ausencia de trastornos acido-base graves. Anormalidades electroliticas o endocrinas

Normotermia o hipotermia leve (= 36 °C)

Presion arterial sistolica = 100 mmHg

Ausencia de respiracion espontanea

Fecha y hora de la muerte encefélica (dia/mes/afio)

Fuente: Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica
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Cuadro Il Evaluacién clinica de la muerte encefalica

Pupilas sin respuesta a la luz

Reflejo corneal ausente

Ausencia de reflejos oculocefalicos (verificar si existe integridad de la columna cervical)

Ausencia de reflejos oculovestibulares

Ausencia de movimientos faciales al estimulo doloroso del nervio supraorbitario y la articulacion tempo-

romandibular

Ausencia de reflejo nauseoso

Ausencia de reflejo tusigeno a la succion traqueal

Ausencia de respuesta motora a estimulos dolorosos en las cuatro extremidades (son permitidos refle-

jos de integridad medular)

Fechay hora de la muerte encefalica (dia/mes/afio)

Fuente: Catalogo Maestro de Guias de Préactica Clinica

Métodos

Se llevé a cabo un estudio transversal analitico, durante el
periodo de marzo de 2014 a diciembre de 2014 en el Hos-
pital de Especialidades “Antonio Fraga Mouret” del Cen-
tro Médico Nacional La Raza del Instituto Mexicano del
Seguro Social. Se le aplico al azar una encuesta anénima
y prevalidada a la poblacion médica con especialidad ter-
minada, de ambos géneros, y que estuviera relacionada
con el trasplante y la donacion de érganos y tejidos. No se
incluyeron médicos residentes en la encuesta.

Se tom6 como referencia para el diagndstico de muerte
encefalica lo establecido en la dltima reforma de la Ley
General de Salud en México, publicada el 4 de junio del
2014 en el Diario Oficial de la Federacion (DOF), en el
titulo XIV, capitulo IV, articulos 343 y 344.2*

En el Catalogo Maestro de Guias de Practica Cli-
nica para el Diagndstico de Muerte Encefalica se esta-
blecen los prerrequisitos que debe reunir el paciente con
sospecha de muerte encefalica (cuadro 1).%

En el articulo 343 de la Ley General de Salud, se
refiere que la pérdida de la vida ocurre cuando se pre-

Cuadro Il Estudios complementarios para el diagnéstico de muerte encefalica

Angiografia cerebral convencional

Angiografia cerebral por tomografia computarizada

Ultrasonido doppler transcraneal

Angiografia cerebral por resonancia magnética

Angiogamagrafia

Tomografia computada por emisién de positrones (SPECT)

Electroencefalograma

Potenciales evocados somatosensoriales

Fechay hora de la muerte encefalica (dia/mes/afio)

Fuente: Catalogo Maestro de Guias de Préactica Clinica
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senta la muerte encefalica o el paro cardiaco irreversi-
ble, més ausencia de reflejos del troncoencéfalo.

En el Catalogo Maestro de Guias de Practica Cli-
nica... se refieren los reflejos del troncoencefalo que
deben ser explorados (cuadro 11).%

En el articulo 344 de la Ley General de Salud, se
establece que los signos clinicos de la muerte ence-
falica deberan corroborarse por cualquiera de las
siguientes pruebas: 1. electroencefalograma que
demuestre la ausencia total de actividad eléctrica, lo
cual debe ser corroborado por un médico especialista;
2. cualquier otro estudio de gabinete que demuestre
en forma documental la ausencia permanente de flujo
encefalico arterial.

En el Catalogo Maestro de Guias de Practica
Clinica... se hace referencia a los estudios comple-
mentarios para demostrar la ausencia de flujo encefa-
lico arterial, a fin de diagnosticar muerte encefalica
(cuadro 111).25

La Ley General de Salud, en el titulo XIV, capitulo
11, articulos 328 y 335 bis, refiere que la intervencion
del ministerio publico (MP) y de la autoridad judicial
debe hacerse cuando la pérdida de la vida del donante
esté relacionada con la averiguacion de un delito, se
desconozca su identidad, no haya forma de localizar
a sus parientes, o cuando la muerte se presuma vin-
culada con la comision de un delito. En el titulo XVI,
capitulo 11, articulo 391 de esa ley se establece que
el certificado de defuncion debe realizarse por profe-
sionales de la medicina o personas autorizadas por la
autoridad sanitaria competente.?*

En relacién con la poblacién encuestada, se dividio
en dos grupos: el grupo A fue representado por médi-
€os no quirdrgicos, y el grupo B por médicos quirdr-
gicos. Se definieron como actitudes positivas que los
médicos participaran en la encuesta, que desearan par-
ticipar en un curso taller en muerte encefélica, acepta-
ran ser potenciales donadores de 6rganos o potenciales
receptores de 6rganos. En tanto los conocimientos se
basaron en lo referido y establecido en la Ley General
de Salud. Se aplic6 al azar una encuesta anénima, diri-
giday prevalidada, en la que se emple6 la metodologia
PAPI (pluma y papel para contestar un cuestionario
impreso).12 La distribucion de la poblacion fue libre,
por lo que se utilizaron las pruebas U de Mann Whit-
ney, la prueba exacta de Fisher y chi cuadrada para el
analisis; hubo significacion estadistica cuando el valor
de p fue < 0.05, ademas de que hubo un nivel de con-
fianza de mas del 95 %.

Resultados

Se encuestaron 67 médicos especialistas (42 %), rela-
cionados con el trasplante y la donacion de érganos

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(6):706-12

Figura 1 Nimero de participantes por area del grupo A

y tejidos, que aceptaron participar y responder la
encuesta, de un total de 158 médicos adscritos que
laboran en el Hospital de Especialidades “Antonio
Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza.
La mediana de edad fue de 42 afios, con una propor-
cién mayor del sexo masculino (52.2 %, percentiles
25y 75: 37-50).

Como ya mencionamos, se dividié a la pobla-
cién encuestada en dos grupos: grupo A, que estuvo
constituido por médicos no quirurgicos y grupo B,
que incluy6 médicos quirdrgicos. En el grupo A el
47.8 % mostrd una actitud positiva y en el grupo B
un 20.9 %, p = 0.54. La participacion en ambos gru-

Urologia Cirugia  Neurologia Unidad de Angiologia  Cirugia
transplante : P
general renal cardiotoracica

Figura 2 Numero de participantes por area del grupo B
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Cuadro IV Actitud del personal encuestado, distribuida por grupos

Actitud

Grupo no quirdrgico

Grupo quirdrgico

(grupo A) (grupo B) p
n % n %
Participaria en un curso taller de ME 42 91.3 17 81 0.225
Seria potencial donador 43 93.5 19 90.5 0.664
Seria potencial receptor 43 93.5 20 95.2 0.629
Total 46 68.7 21 31.3 0.629
ME = muerte encefélica
pos se muestra en las figuras 1 y 2. Mas del 90 % de  Discusion

la poblacion encuestada en ambos grupos desearia
participar en un curso taller de muerte encefalica,
asi como ser potenciales donadores y receptores de
organos (cuadro 1V). En relacion con los conoci-
mientos de ambos grupos, un alto porcentaje conoce
parcialmente los articulos de ley que establece la
Ley General de Salud sobre la muerte encefélica:
grupo A = 45.7 % y grupo B = 38.1 %, p = 0.841.
En lo referente a los conceptos clinicos se encontr6
que estos los conocen en forma parcial (grupo A
= 34.8 % y grupo B = 23.8 %); en este rubro no
existio diferencia significativa: p = 0.411. Un alto
porcentaje de la poblacion encuestada no conoce
los estudios complementarios que establece esta ley
para confirmar el diagnostico de muerte encefalica:
grupo A = 73.9 % y grupo B = 57.1 %, p = 0.170
(cuadro V). En el cuadro VI se muestran los cono-
cimientos de ambos grupos en lo referente a lo
establecido en la Ley General de Salud. No hubo
diferencias significativas en cuanto a la actitud y los
conocimientos al comparar ambos grupos.

La muerte encefalica es un diagnostico que implica
una gran responsabilidad para el personal médico. En
la literatura médica se encuentran diferentes estudios
en los cuales se le aplican encuestas al personal de
salud en general, en lo referente a la actitud y a los
conocimientos clinicos para el diagndstico de muerte
encefélica.’*1> Se observa un bajo nivel de conoci-
mientos de los criterios clinicos para el diagnostico
de muerte encefalica. Esos resultados se asemejan
a los encontrados en la presente investigacion. Sin
embargo, en la literatura revisada no se encontr
informacioén con la que se investigaran los aspectos
legales relacionados con la muerte encefalica ni qué
estudios de gabinete son necesarios para la confir-
macion de ausencia permanente de flujo encefalico
arterial. Dichos aspectos fueron evaluados en el pre-
sente estudio. Respecto a la actitud positiva, es muy
semejante a la encontrada en otros estudios.'*17 Los
resultados son interesantes al momento de realizar
el anélisis estadistico: la mediana de edad fue de 42

Cuadro V Descripcion general de conocimientos de los participantes en el estudio

Conocimientos de la LGS Si conocen Conocen parcialmente No conocen
p
n % n % n %
Conocimiento de la LGS sobre ME 18 26.9 29 43.3 20 29.9 0.841
Conocimientos clinicos sobre la ME 1 15 21 31.3 45 67.2 0.562
Conocimiento de estudios complementarios que 21 313 N 3 6 68.7 0.674

establece la LGS para confirmar el diagnéstico de ME

LGSM = Ley General de Salud; ME = muerte encefélica
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Cuadro VI Descripcién de conocimientos por grupos de la LGS en torno a la ME

Conocimientos legales de la LGS

Grupo no quirdrgico (grupo A)

Grupo quirdrgico (grupo B)

p

n % n %
Si conocen 12 26.1 6 28.6 0.841
Conocen parcialmente 21 45.7 8 38.1 0.562
No conocen 13 28.3 7 333 0.674
Conocimientos clinicos de la LGS
Si conocen 1 2.2 0 0 1.000
Conocen parcialmente 16 34.8 5 23.8 0.411
No conocen 29 63 16 76.2 0.288
Conocimientos de estudios complementarios
para confirmar ME
Si conocen 12 26.1 9 42.9 0.170
No conocen 34 73.9 12 57.1 0.170
Total en cada tipo de conocimiento 46 68.7 21 31.3

LGS = Ley General de Salud; ME = muerte encefélica

afios, muy similar a la encontrada en la literatura.?
En el ambito de conocimientos y al compararlos con
otros estudios, se observa uniformidad en la falta
de los mismos para hacer el diagnéstico de muerte
encefalica.131415 Una diferencia consistié en que en
la presente investigacion solo se incluyé a médicos
especialistas relacionados con el trasplante y la dona-
cion de o6rganos y tejidos. Es necesario sefialar, por
otra parte, que la responsabilidad de la certificacion
de la muerte encefélica y el llenado de la documen-
tacion respectiva recae en el médico especialista tra-
tante y no en el resto del personal de la salud. Ante
los resultados obtenidos, proponemos que se realicen
cursos y talleres de muerte encefalica como parte de
los programas de capacitacion continua del personal
de salud. Estos talleres y cursos tendrian como obje-
tivo unificar los criterios diagnosticos ya estableci-
dos en la Ley General de Salud respecto a la muerte
encefélica.

Conclusion

El personal médico especialista debe involucrarse
més y adquirir el compromiso profesional y moral

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(6):706-12

caracteristico del operativo del proceso de donacion
y trasplante de 6rganos y tejidos. Por lo tanto, se
debe responsabilizar mas en el dominio del tema,
a fin de lograr unificar los criterios para hacer el
diagnostico oportuno de muerte enceféalica. Esto
permitird optimizar el tiempo de mantenimiento y
procuracion de los 6rganos que potencialmente pue-
dan ser trasplantados.
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Garibay J. Psicoterapia dindmica para trastornos depresivos irreductibles

Psicoterapia dinamica,
prolongada, a nivel
Institucional, para trastornos
depresivos de dificil solucion
(irreductibles)

Jorge Garibay?

Dynamic, long-term, and institutional
psychotherapy to treat persistent depressive
disorders

Background: Major depression is a public health problem that threatens
to become the second leading cause of disability in the world. In this
study we show the results obtained once we applied a psychodynamic
psychotherapeutic and long-term process in patients with major depres-
sive disorder, attending a public health institution (PHI).

Methods: From a list of female volunteers, we randomly selected 30
patients who met the diagnostic criteria of major depression. They were
divided into 5 groups, with 6 members each. Due to the high percent-
age of early desertions, we had to select from the very same list other
28 depressed women. In this framework there was not a full-time psy-
chotherapist organizing and directing the psychotherapeutic process; the
patients themselves were the ones who assumed such functions.
Results: From the group of 58 patients, 26 completed the program
scheduled. From this subgroup, 20 were responders and the rest, the
other 6, non-responders. After the end of the psychotherapeutic process,
the latter kept ingesting psychotropic drugs.

Conclusions: If we correct the mistakes made in this first opportunity
and we implement new strategies, the psychotherapeutic process can be
transformed into a more institutional tool. Psychotherapy directed only
to the cases difficult to solve is significantly effective, safe, cheap, and it
may achieve a wide coverage.

Recibido: 10/07/2015

Keywords Palabras clave
Depressive disorder Trastorno depresivo

Psychodynamic psychotherapy Psicoterapia psicodinamica

Aceptado: 26/01/2016

n el ambito de la investigacion cientifica, hay

cuatro hechos histéricos ampliamente docu-

mentados que justifican la exploracion de nue-
vos tratamientos para los casos depresivos de dificil
solucién (también llamados casos irreductibles):

[ERN

. En la actualidad, la depresion es un problema de

salud pablica.

2. Hay una presencia notable de esos cuadros depresi-
vos irreductibles.

3. Persisten las lesiones atrdficas del cerebro en los
trastornos graves y cronicos del afecto. Hay un
cimulo de evidencias experimentales que hablan
de la persistencia de la actividad apoptotica cuando
no se alcanza el ideal de cero sintomas. Los datos
recolectados en la literatura sefialan que en un alto
porcentaje de pacientes con depresion mayor se
detectan sintomas residuales; por lo tanto, se infiere
que el ideal de cero sintomas no se logré, incluso
con esquemas farmacoldgicos enérgicos.

4. Existe una insatisfaccion por los tratamientos apli-

cados en las instituciones publicas de salud (IPS)

en los casos de depresion de dificil solucion.

La alta incidencia y prevalencia de la depresién
mayor

Regularmente, cuando en un articulo se trata de resal-
tar la incidencia de la depresion, se cita el dato de la
presencia de 350 millones de personas deprimidas en el
mundo, cifra calculada por los expertos de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS). En la misma fuente,
sopesan los especialistas que dentro de cuatro afios la
depresion mayor sera la segunda causa de incapacidad.
La otra cifra por destacar es la proporcionada por la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS). Dicha
institucion calcula una prevalencia anual para la depre-
sién de un millon de nuevos casos.? ¢ Cuantas de estas
pacientes, al paso del tiempo, se van a volver casos recu-
rrentes, cronicos, comorbidos, etcétera; en una palabra,
casos irreductibles? (Y decimos “estas pacientes” dado
que en la reunién convocada por la ONU en Pekin en
2004 se acordd que cincuenta mas uno da genero a un
grupo. En todos los grupos habia mas mujeres, y gene-
ralmente en los modulos de salud mental —MSM—
son mas las psicélogas que los psicélogos.)

aServicio de Psiquiatria, Hospital General de Zona 27, Instituto
Mexicano de Seguro Social,
Ciudad de México, México

Comunicacién con: Jorge Garibay
Correo electrénico: jorgegaribaysolis@gmail.com
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Introduccién: la depresion mayor es un problema
de salud publica que amenaza con convertirse en la
segunda causa de incapacidad en el mundo. En este
estudio se buscé presentar los resultados obtenidos al
aplicar un procedimiento psicoterapéutico psicodina-
mico y prolongado en pacientes con trastorno depre-
sivo mayor, atendidas en una institucion publica de
salud (IPS).

Métodos: de una lista de candidatas voluntarias, en
forma aleatoria se seleccionaron 30 pacientes con
depresion mayor. Fueron distribuidas en cinco grupos
(seis por grupo). Debido al alto porcentaje de deser-
ciones tempranas, de la misma lista se tuvieron que
incluir en los cinco grupos otras 28 deprimidas. En este
encuadre no hubo un psicoterapeuta fijo que dirigiera

el procedimiento psicoterapéutico; fueron las propias
pacientes quienes asumieron tales funciones.
Resultados: del grupo de 58 pacientes, completaron
el ciclo programado 26. De este subgrupo, 20 fueron
respondientes y las otras 6 no respondientes. Después
de terminado el proceso, estas continuaron ingiriendo
psicofarmacos.

Conclusiones: si se corrigen los errores de esta
primera exploracion y se implementan nuevas estra-
tegias, el procedimiento psicoterapéutico puede trans-
formarse en una herramienta mas institucional. La
psicoterapia dirigida exclusivamente a los casos irre-
ductibles tiene una eficacia significativa, ademas de
que es segura, barata y puede alcanzar una amplia
cobertura.

Resumen

Presencia persistente de rasgos que caracteri-
zan cuadros depresivos irreductibles

En forma provisional utilicemos el término irreducti-
ble para asignar una entidad diagnostica-prondstica de
la depresion que no viene consignada ni en el Diag-
nostical and Statistical Manual of Mental Disorders
en su cuarta version (DSM-1V) (Manual diagnostico
y estadistico de los trastornos mentales) ni en la Cla-
sificacion Internacional de Enfermedades, décima
version (CIE-10).

En los Gltimos 20 afos, los estudiosos de la depre-
sion han detectado siete condiciones o rasgos que predi-
cen la severidad de la depresion. El interés por describir
con datos duros tal situacion es porque esta relacionada
directamente con la necesidad de recurrir a tratamientos
fuera de lo comun para buscar su solucion.

1. Severidad del primer episodio: este rasgo se des-
cribe, en detalle, en las dos taxonomias empleadas
en el mundo acerca de los trastornos psiquiatricos.
En el CIE-10, la taxonomia reglamentaria en las
instituciones publicas de salud de México, se pun-
tualiza en la clave F32.2, y en el DSM-IV,2 con la
clave F 33.2.

2. Resistencia: el paciente deprimido no responde
satisfactoriamente al empleo de un antidepresivo.
La persistencia de tal condicion condujo a Yoshi-
mura et al. a considerar un habito comdn el agregar,
en la primera consulta, un tranquilizante diazepi-
nico, para solucionar el insomnio o los sintomas de
ansiedad subyacentes en los pacientes depresivos.*

3. Recurrencia: lo notable de este rasgo es su preva-
lencia. En las guias de tratamiento de la depresion
se sefiala. Después del primer episodio hay un
50 % de probabilidades de que el paciente recaiga
en un corto plazo de tiempo. Después del segundo
episodio la prevalencia se eleva al 75 % y alcanza
el 90 % de los casos después del tercer episodio.®
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4. Cronicidad: todos los autores estan de acuerdo en
sefialar que los dos afios posteriores al inicio del
primer episodio depresivo son el limite temporal
para empezar a considerar un caso como cronico.
Tamayo et al. aclaran que para considerar este rasgo
no es necesario que el paciente reciba algun tipo de
tratamiento durante los dos afios anteriores.®

5. Comorbilidad: también en este aspecto todos los
autores estan de acuerdo en considerar la comor-
bilidad como un mal predictor pronéstico. La
comorbilidad puede ocurrir cuando se sumen a la
sintomatologia depresiva otras entidades psiquia-
tricas 0 médicas. Los estudios sobre todo resaltan
la presencia de la sintomatologia ansiosa para esta-
blecer un mal prondstico.”

6. Presencia de sintomas residuales: en la dltima
década, la persistencia de los sintomas residuales
ha adquirido gran importancia entre los clinicos.
Sin importar que sean ligeros o moderados, de
todos modos deben interpretarse como signos de la
permanente actividad de las lesiones atdpicas cere-
brales. El estudio realizado por la investigadora en
neurofisiologia Jennifer Phillips et al. en la Univer-
sidad de Ottawa, Canada (2012), concluye, después
de explorar el cerebro de pacientes deprimidos con
sintomas residuales discretos, que es mucho mas
importante lograr la remisién clinica completa, que
la ingesta per se de los psicofarmacos, a dosis ade-
cuadas y por el tiempo estipulado.® La trascendencia
de la presencia de los sintomas residuales ha pro-
vocado, segin Mark Zimmerman et al., un nuevo
paradigma en el tratamiento de la depresion. Ahora
el ideal es alcanzar la completa mejoria clinica y
lograr el objetivo de cero sintomas.® Esta meta es
muy dificil de alcanzar, en muchos casos, aun con
tratamientos enérgicos farmacoldgicos o con proce-
dimientos psicoterapéuticos breves.

7. Refractariedad: sin poder contar con cifras preci-
sas, se tiene la impresion de que a muchos pacien-
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tes deprimidos, recurrentes, crénicos, comaorbidos,
etcétera, se les mantiene mas o menos estables con
base en la ingesta prolongada de psicofarmacos.
Afios y afios ingiriendo antidepresivos y tranqui-
lizantes todos los dias, esto sin importar que falte
en algunos casos la ingesta de antipsicoticos (atipi-
cos), o los moduladores del afecto.

Tradicionalmente se han venido empleando
los conceptos de resistencia y refractariedad como
sindnimos.1% Para no incorporar otra palabra mas
en la taxonomia, proponemos utilizar uno de esos
dos términos para describir otra limitacion de los
farmacos, pero en una situacion completamente
diferente a la descrita por la resistencia. Lo des-
crito en el primer parrafo de este inciso nada tiene
que ver con la resistencia inicial a la ingesta de
un antidepresivo. La toma permanente de los psi-
cofarmacos debida a la amenaza del regreso casi
inmediato de los sintomas es otra cosa. Por lo
tanto, merece otro concepto que la describa.

Ademas, se infiere que si es imposible suspen-
der los farmacos, es porque contintan activas las
lesiones atroficas del cerebro.

Lesiones atroficas del cerebro en los trastornos
del afecto

Precisamente, la persistencia de las alteraciones apop-
tosicas de la corteza prefrontal y del hipocampo,
regiones del cerebro sumamente importantes para el

bienestar de una persona, son el tercer hecho histérico
justificatorio de la exploracion de un nuevo procedi-
miento psicoterapéutico.

A partir del dltimo cuarto del siglo pasado, se ha
documentado ampliamente la presencia de alteracio-
nes morfoneuroldgicas en los trastornos afectivos
(depresion/ansiedad).11213 | o alarmante de este
hallazgo es el peligro de que se vuelvan permanen-
tes, ya que son capaces de desencadenar una demencia
irreversible.!* Tales lesiones son de esperarse, puesto
que las células frontales son las mas sensibles y deli-
cadas ante cualquier agresion al cerebro.

Insatisfaccion por los tratamientos empleados en
instituciones publicas de salud

Todo lo anterior ha generado un ambiente de inquie-
tante insatisfaccion entre los estudiosos de la depre-
sion.1 Para varios autores, es esa insatisfaccion lo que
ha desencadenado la frenética carrera por lograr mejo-
res estrategias de tratamiento para este trastorno del
afecto.117 En este convulso ambiente, se inserta la jus-
tificacion de la presente exploracion psicoterapéutica.

Métodos

Se conformé una lista de candidatas voluntarias con las
pacientes que reunian los requisitos de depresién mayor
y recidivante. El trastorno del afecto se codificod con la
clave F33.2 del DSM-IV y su equivalente en el CIE-10

Cuadro | Nimero de pacientes que desertaron y fueron incorporadas en los cinco grupos

- . Total de
- Iniciaron y Incorporadas al  De las pacientes - .

Iniciaron . participantes Terminaron
Grupos . desertaron antes  grupo antes del incorporadas .

el ciclo ) o . o durante todo el ciclo

del primer afio primer afio desertaron
el proceso
A-1 6 4 3 1 9 4
A-2 6 4 8 5 14 5
A-3 6 2 4 2 10 6
A-4 6 1 4 3 10 6
A-5 6 2 9 8 15 5
Totales 30 13 28 19 58 26
Porcentaje 100 43 100 68 100 45
716 Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(6):714-25

Cuadro Il Datos sociodemograficos de los participantes

Grupos Eda.d Sexo Escolaridad Ocupacion
media
M H Analfa- Primaria  Secundaria Prep.ara- Licencia- Hogar  ©breras Emplea-  Profesionis-
betas toria tura das tas
A-1 417 8 1 1 4 0 1 4 2 2 1
A-2 420 11 3 0 7 1 2 10 1 3 0
A-3 505 8 2 0 4 0 1 6 1 2 1
A-4 438 8 2 0 5 0 1 6 1 3 0
A5 478 12 3 1 8 1 2 9 4 1 1
Total 451 47 11 2 28 19 2 7 35 9 11 3
M = mujeres; H = hombres
con la clave F32.2. Las pacientes fueron canalizadas al ~ factores de riesgo estdn ordenados jerarquicamente,
Mddulo de Salud Mental del Hospital General de Zona  por su incidencia. Asi es como aparece en primer
No. 27, por parte de las unidades de medicina familar  lugar el grado de severidad del primer episodio, con
No. 2, 3, 11 y 16 del Instituto Mexicano del Seguro ideacion suicida y en segundo lugar, la mala calidad
Social (IMSS), en la Ciudad de México. Todas fueron de vida; le siguen el hecho de ser mujer, bajos ingre-
candidatas para ser incorporadas al programa de Gru- sos financieros (es decir, ser pobre), estar desem-
pos Autogestivos con Soporte Analitico (GASA). pleada, tener bajo nivel educativo y carecer de apoyo
Después de que firmaron la carta informativay de  familiar o social. El hecho es que, como se observa
compromiso, se seleccionaron 30 pacientes de manera  en el cuadro 11, todos estos rasgos estan presentes y
aleatoria y se distribuyeron y formaron muestras por  predominan en la cohorte de probandas incorporadas
cuotas, en cinco grupos psicoterapéuticos, con seis  en los grupos psicoterapéuticos
integrantes cada uno de ellos. Las pacientes no selec- De las 58 participantes, 47 fueron mujeres
cionadas de la lista de candidatas pasaron a formar el  (81.3 %) y solamente participaron 11 hombres
grupo control. Debido a las tempranas deserciones (18.7 %). Su nivel econémico fue predominante-
registradas en todos los grupos y a fin de mantener seis mente de gente pobre, con un marcado porcentaje
integrantes en cada uno de ellos, se reincorporaron 28  (60.34 %) de mujeres cuya Unica ocupacion era el
nuevas pacientes durante el primer afio del proceso. cuidado del hogar. Esto significa que no recibian un
Después de esa fecha limite, las deserciones yano fue-  sueldo, contra solamente tres que laboraban en su
ron cubiertas. profesion (5.17 %). De igual forma su nivel acadé-
En el cuadro I se desglosa el trafico de las deser- mico fue notablemente bajo, con un alto predominio
ciones y las reincorporaciones (en el inciso sobre las  de las que solamente cursaron la primaria: 28 par-
limitaciones del presente estudio se comenta y analiza ticipantes (48.27 %), contra siete con algun tipo de
esta severa contingencia). licenciatura (12.06 %).
Dos rasgos importantes no se pudieron medir con
Rasgos sociodemograficos predictores de las  herramientas estandarizadas. La intensidad clinica de
probandas su primer episodio, y los trastornos de personalidad,
clinicamente notados en algunas de ellas.
En el cuadro II se resumen los rasgos sociodemografi-
cos de las 58 integrantes de los grupos. Encuadre psicoterapéutico
A diferencia de otras exposiciones sobre los fac-
tores de riesgo sociodemograficos presentes en los El proyecto psicoterapéutico fue disefiado para tener
trastornos depresivos (por ejemplo, The Predictor D, una duracién de cuatro afios y medio, con dos sesiones
apuntalado por The Predictor D-Spain Study),' esos  a la semana y una duracion de 90 minutos, cada una de
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(6):714-25 717
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las sesiones. Al afio hubo dos periodos en los que se
suspendieron las sesiones: Semana Santa (una semana)
y festividades de fin de afio (dos semanas). Esta calen-
darizacion arrojé un promedio de 98 sesiones por afio.
Las integrantes de los grupos se sentaban en circulo
y podian desplazarse libremente por la sala de sesio-
nes. No habia un orden previo para tomar la palabra,
ni se fijaba el tiempo para hablar. Mas bien, el tiempo
se le daba libremente a las pacientes para que pusieran
en acto su conflicto en el espacio sesional. El discurso
debia ser en asociacion libre, orientado hacia el con-
flicto. Por lo tanto, se dio preferencia a que trabajaran
los sintomas, los suefios y las fantasias, asi como los
recuerdos paradigmaticos (ejemplares) tanto de su
lejana infancia como los del presente. Continuamente
se les animaba a que expusieran con sinceridad y hones-
tamente lo que les provocaba el discurso del otro. Los
detalles del encuadre GASA se describen mas adelante.

La autogestion

Aprovechando que los trastornos del afecto tienen bajo
impacto atrofico sobre las células frontales en pacientes
medicadas, esto les permitid conservar sus funciones
intelectuales, junto con sus enormes ganas de curarse;
previa capacitacion, les permitié que ellas mismas
orientaran la dinamica de las sesiones. La autogestion
sesional se desarrollé durante todo el proceso, desde la
primera sesion hasta la ultima. De este rasgo toma el
nombre de grupos autogestivos con soporte analitico
(GASA). Todas las modalidades de psicoterapia psico-
dindmica prolongada (PPP) encuentran su apoyo en la
teoria y la préctica psicoanalitica de una forma u otra.

El régimen de autosugestion en GASA no signi-
fica que el proceso se desarrolle en condiciones de
control inactivo,’® ambiente que desafortunadamente
suele darse en los grupos terapéuticos institucionales,
lo cual incide en que las reuniones se conviertan en
tertulias con parloteos intrascendentes y divertimento
de socializacion, en lugar de que se ejecute un trabajo
sesional formal orientado hacia la cura.

Con los GASA hay normas y reglas muy precisas,
y las pacientes estan advertidas de que si quebrantan
las reglas basicas del programa, seran sancionadas
con la suspension de algunas reuniones vy, si la falta
es grave, el Consejo Técnico del programa les puede
aplicar la suspension definitiva del grupo.

Las reglas basicas del programa GASA son las
siguientes:

1. Asistir puntual y continuamente a las sesiones.

Hablar con sinceridad y honestamente.

3. No tener ningun tipo de contacto con cualquiera de
los otros integrantes del grupo, fuera del espacio
fisico sesional.

N

4. No tocar, por ningln motivo, a otra u otro inte-
grante del grupo.
5. Mantener absoluta secrecia.

Para organizar y supervisar, sesion tras sesion, el ade-
cuado desarrollo del programa, debe haber un pequefio
grupo de profesionistas del Mdédulo de Salud Mental
(MSM) de esa unidad, cuya funcion principal seréa vigi-
lar que se cumplan las reglas con precision, asi como
la normatividad del programa GASA. Sin esa valiosa
participacion, la experiencia esta condenada al fracaso.

Funciones del grupo de psicoterapeutas super-
visoras

El pequefio equipo de psicoterapeutas supervisoras
estara conformado por dos o tres profesionistas capa-
citadas en técnicas psicoterapéuticas. No se descarta la
posibilidad de que un solo trabajador de la salud men-
tal se responsabilice del grupo. Esta Ultima opcion fue
la que se empled en el presente estudio, personalmente
asumi todas las funciones del psicoterapeuta supervisor.
Se espera que participen en tales grupos las psicélogas,
los psiquiatras, o bien las enfermeras y trabajadoras
sociales; estas dos Gltimas categorias de profesionistas
debe estar entrenadas en diplomados sobre psicoterapia.

En forma resumida, se enumeran solamente las
principales funciones que deben desempefiar las psi-
coterapeutas supervisoras: 1) logisticas, 2) clinicas,
3) legislativas, 4) docentes, 5) motivacionales y 6) de
investigacion.

Todas estas funciones le reclaman participar desde
la formacion de la lista de las candidatas idéneas, hasta
el registro del Gltimo dia del seguimiento. La obliga-
cién impostergable para una integrante del grupo de
psicoterapeutas supervisoras es abrir y cerrar cada una
de las sesiones; asimismo, debe vigilar el adecuado
registro de la lista de asistencia y puntualidad. Al final
de cada sesion debe pedirle a las pacientes un reporte
de los hechos sobresalientes de esa sesion. Se trata
de sucesos que deben ser resumidos, en forma rota-
toria, por una de las pacientes integrantes del grupo;
asimismo, dicho reporte debe ser complementado y
aprobado por el resto de las pacientes.

Abierta la sesidn, la psicoterapeuta supervisora, en
turno, debe abandonar la sala de sesiones y unos cuan-
tos minutos antes del cierre de esa reunion regresar a
ella. Si por algtin motivo en especial debe permanecer
mas tiempo en alguna sesion, su silla se colocara fuera
del circulo de las pacientes y no intervendré en la dina-
mica sesional.

En cuanto a los criterios de inclusién, las pacientes
debian presentar los criterios clinicos de la depresion
mayor, mas los rasgos (diagndstico/pronostico) pre-
sentes de la irreductibilidad.
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Cuadro Il Resultados de las pacientes que terminaron el ciclo

Respondientes No respondientes Total
Depresion con sintomas Reactivacion de un quiste .
s Mala labor sesional
psicoticos cerebral
20 2 1 3
Total 20 6 26
También el coeficiente intelectual de las pacientes  lograron terminar el ciclo, que fueron 26 probandas
debia alcanzar el término medio o estar por arriba (44.82 %). Las otras 32 participantes (55.18 %) que-
de é1.20 daron en la categoria de desertoras.
Fueron excluidas las pacientes que padecieron Ahora bien, para calcular los resultados de la
cualquier otro trastorno psiquiatrico que no fuera investigacion se eliminaron las desertoras y solamente
depresién mayor, que presentaron graves problemas se tomaron en cuenta las 26 que terminaron el ciclo.
en laaudicion o el habla, o que afrontaron condiciones De las 26 finalistas, 20 fueron situadas en el grupo de
que no les permitieron asegurar su presencia puntual y  las respondientes (76.92 %) y las restantes 6 (23.07 %)
continua a las sesiones (por ejemplo, cambios de turno  en el de las no respondientes (cuadro Il1). Es de sefia-
en su trabajo, salidas frecuentes y prolongadas de la larse que debido a las condiciones en las que se inicio
ciudad, etcétera). el estudio, no fue préactico aplicarles las escalas estan-
En cuanto a los criterios de expulsion, el Consejo  darizadas para evaluar la intensidad del cuadro clinico,
Técnico del programa GASA fue el Unico capacitado tanto el de la depresion como el de la ansiedad. En el
para aplicar tal sancion. Y se les aclaré a las pacien- momento en que se les incorpor6 en la lista de candida-
tes, en esos casos, que se les expulsaba del programa  tas a participar en el programa GASA, el 100 % de las
GASA, no de la IPS a la que pertenecen como dere-  probandas ya tenia tiempo de estar ingiriendo psicofar-
chohabientes. macos, antidepresivos y tranquilizantes diazepinicos.
Ademés, 17 del grupo de las 58 participantes, ingeria
un modulador del afecto o un antipsicético (atipico).
Resultados Se sabe que la aplicacion en retrospectiva de cualquier
escala da resultados completamente falsos.
Al terminar el espacio temporal de las sesiones se
Respondientes/no respondientes aplicaron las escalas para medir la intensidad sintoma-
toldgica, pero fue indtil, dado que no habia con qué
Al final del estudio, después de cuatro afios y mediode ~ compararlas. No habia valores iniciales del primer
haberse iniciado los grupos, se siguieron los siguien-  episodio, o anteriores a la ingesta de los fa&rmacos.
tes criterios para determinar quiénes habian terminado Para valorar el estado de salud mental de las par-
el ciclo y quiénes no. Del grupo de las 58 participan- ticipantes, al final del ciclo se tomaron en cuenta tres
tes solamente se considerd a aquellas que alcanzaron  criterios: 1) la sensacion subjetiva de sentirse libres de
mas de 375 asistencias a las sesiones, como las que sintomas, 2) no solicitar los servicios del MSM y 3) la
Cuadro IV Asistencias e inasistencias de las 26 pacientes dadas de alta
Grupos Inasistencias Asistencias
Faltas Faltas
injustificadas justificadas Total
Amonestaciones  Enfermedad Otras causas Firmadas Programadas %
A-l 142 1 46 55 244 1348 1592 85
A-2 111 6 38 74 229 1651 1880 88
A-3 125 6 68 25 224 2114 2338 91
A-4 202 12 28 89 331 2079 2410 87
A-5 187 9 29 39 264 1833 2097 87
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ingesta 0 no de fArmacos. Los mismos criterios fueron
utilizados al final de los 10 afios de seguimiento.

De las juzgadas como no respondientes, dos de ellas
tenian antecedentes de haber presentado sintomas psi-
coticos en el curso de la depresion. Por prevencion de
la posible reapariciéon de la sintomatologia psicética
no se les suspendieron los psicofarmacos.?! A otra de
las pacientes, ocho afios después de haberse terminado
las sesiones, se le reactivé un quiste epidermoide en el
I6bulo frontal y presentd un brote psic6tico. Se recurrio
a los farmacos para su control.22 Sobre las tres restan-
tes no respondientes, aunque su asistencia era buena
durante el curso de las sesiones, no lo fue su calidad
de trabajo sesional. (En el futuro debe desarrollarse una
herramienta que eval(e periédicamente y con precision
este y otros muchos aspectos propios de las psicotera-
pias psicodinamicas prolongadas).

La asistencia a las sesiones

El segundo resultado por destacar del estudio es el alto
porcentaje de asistencias logrado por las 26 pacientes
que terminaron el ciclo sesional (cuadro 1V). Mien-
tras que se reporta un 70 % de asistencias en los gru-
pos psicoanaliticos clésicos, los cinco grupos de esta
primera investigacion exploratoria alcanzaron en
promedio el 87.6 %. Lo sorprendente es que de 2338
sesiones programadas, las cinco pacientes consolida-
das del grupo A-3 asistieron en conjunto la cantidad
de 2114, un 91 % de las asistencias.

Se resalta este resultado por ser un reflejo del inte-
rés por alcanzar la cura, por parte de las deprimidas
que comprendieron y asimilaron el propdsito central
del procedimiento psicoterapéutico propuesto. Sin ese
interés de por medio, simplemente no existirian los
grupos de autoayuda.

Sin reportes de eventos adversos

A primera vista da la impresion de que dejar solas
sesionando a seis pacientes con trastornos del afecto,
y muchas de ellas con graves trastornos de personali-
dad, es sumamente riesgoso, debido al efecto intenso
de los cargos transferenciales surgidos en cada una
de las sesiones. Bien, pues no fue asi. A lo largo
de todo el trayecto del proceso psicoterapéutico, se
reporta que si hubo situaciones muy tensas en algu-
nas sesiones, pero nunca llegaron a las agresiones
fisicas. Terapéuticamente predomind el control de
los intensos impulsos agresivos de algunas de las
participantes. La irritabilidad, la intolerancia y las
fuertes tendencias a las agresiones fisicas, sintomas
muy comunes en los trastornos depresivos, fueron
encontrando su cauce en la dinamica sesional hasta
alcanzar niveles propios de la eutimia.

Aun sin medicacion, no se report6 ni un intento de
suicidio y tampoco hubo necesidad de recurrir al inter-
namiento hospitalario, incluidas en este rango las dos
pacientes deprimidas con antecedentes de sintomas
psicoticos. Antes del inicio de la psicoterapia, estas
pacientes con frecuencia eran hospitalizadas.

Discusion

Fonagya et al. y Knekta et al. puntualizan el tipo de
pacientes deprimidas que deben ser orientadas a reci-
bir una psicoterapia prolongada.?23 El simple sentido
comun sefiala lo impropio de proponer un tratamiento
tan largo y en ocasiones doloroso a una paciente cuyo
cuadro clinico es catalogado de ligero o moderado
en su primer episodio depresivo, ya que, asi como lo
sefialan Berga Rigmor et al., es de esperarse que en
la gran mayoria de estas pacientes la sintomatologia
depresiva remita, en forma natural y espontanea, y en
un corto plazo de tiempo.2*

En consecuencia, los tratamientos psicoterapéu-
ticos prolongados quedan reservados para aquellos
trastornos depresivos recurrentes, crénicos, con
importante comorbilidad, etcétera; en una palabra,
para los casos de dificil resolucion (irreductibles).

La otra cuestion que hay que discutir es si vale la
pena invertir grandes esfuerzos y un amplio tiempo
en una psicoterapia que, por regla, dura varios afos.
Los estudios encaminados a evaluar la eficacia de
este tipo de psicoterapias presentan grandes varia-
ciones de un autor a otro. Por ejemplo, Guillem
Feixas y Maria Teresa Mird encuentran que la efec-
tividad del psicoanalisis solamente llega al 44 % de
los analizados.?®> En cambio, otros clinicos sefialan
especificamente cuando se emplea algin tipo de
psicoterapia psicodindmica prolongada (long-term
psicodinamic psychoterapy) en casos de depresion
severa o grave, en los que las cifras de eficacia la
elevan al 85 %.%6

Ahora bien, de los pocos estudios que hay sobre
la eficacia del psicoanalisis clésico, el mas confiable
de ellos, por la rigurosidad aplicada en su evalua-
cion, es el realizado por The German Psychoanalitic
Association, entre los afios de 1990 y 1993. De todos
los pacientes deprimidos que terminaron su analisis,
después de seis afios y medio de seguimiento, entre el
70y 80 % presentaron buenos y estables cambios en
su psiquismo, de acuerdo con la evaluacion del pro-
pio paciente, su analista y con los expertos indepen-
dientes, tanto psicoanalistas como psicoterapeutas no
psicoanalistas.?® En términos generales, la literatura
sefiala un creciente interés por conocer el real efecto
de las PPP en los casos de dificil resolucion (irre-
ductibles)?7:2829 y su costo-efectividad cuando se les
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compara con el empleo de los farmacos o las psico-
terapias breves.

El tercer aspecto por valorar en relacion con las
diferencias entre los tratamientos farmacoldgicos,
junto con las psicoterapias breves contra las PPP, gira
en torno al objetivo central de los tratamientos.

Mientras los farmacos y las psicoterapias breves
tienen por objetivo principal la desaparicion de los
sintomas, las psicoterapias prolongadas van mas alla
de ese objetivo y persiguen cambios estructurales en
el sujeto psiquico.

Incluso, como se vera un poco mas adelante,
siguiendo las ensefianzas de Freud en el sentido de ir
mas alla de la eliminacion de los sintomas?®23 en los
GASA, en lugar de suprimir los dolorosos sintomas
de la depresidn, se busca su presencia, suspendiendo
tempranamente los farmacos, para utilizarlos en el
avance y progreso del tratamiento. Sin dolor psiquico
se reduce a la minima expresion la posibilidad de des-
estructurar/reestructurar al sujeto psiquico.

En términos generales se afirmaria que en tanto los
farmacos y las psicoterapias breves son asintomati-
cas, buscan solamente la mejoria del deprimido y las
PPP buscan ir a las raices del conflicto intrapsiquico
responsable de dicho trastorno. Su objetivo central es
etiolégico, no sintomatico. De lo anterior se colude,
entonces, que los primeros tratamientos solamente
mejoran, mientras los del segundo grupo buscan y tie-
nen por objetivo central curar.

Lo que falta es demostrar en los laboratorios de
experimentacion neurofisiologicos las anteriores hipd-
tesis. Esta meta, por cierto, no esta muy lejos de poder
corroborarse o falsearse, esto por medio de las duras
evidencias experimentales.

Limitaciones del estudio

El ndmero limitado de probandas no permite sacar
ninguna conclusion, pero la gran limitante del pre-
sente estudio fue la desercién temprana de un nimero
considerable de pacientes. Ese hecho provoco que la
investigacion se sesgara. En la figura 1 se muestra, por
grupos, el movimiento de las participantes.

Las primeras investigaciones sobre las deserciones
en los tratamientos psiquiatricos se iniciaron a media-
dos de siglo pasado. El primer analisis metaanalitico
sobre esta contingencia negativa, presente en cual-
quier tratamiento dirigido a pacientes deprimidas, lo
realizaron Wierzbiki y Pekarik (1993) y abarcé estu-
dios de 1974 a 1990.%° El interés por conocer a fondo
las causas de la desercion no se ha suspendido durante
todos estos afios. Todos los involucrados en algin
tipo de tratamiento reconocemos que las deserciones
modifican y alteran los resultados y las conclusiones
de cualquier estudio, méas si se trata de tratamientos
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—— Iniciaron ciclo escolar —— Iniciaron y desertaron antes del afio

Incorporadas antes del primer afio

Figura 1 Movimiento por grupos de las participantes del estudio

prolongados, condicion que por si misma desencadena
un mayor nimero de deserciones, como reconocen
Hoencamp et al .3

Para disminuir las deserciones, Farrell et al. reco-
miendan afinar los criterios en la seleccion de las
participantes e incrementar la psicoeducacion de las
candidatas.®

Sobre el Gltimo punto, reconocemos que se come-
tié un grave error estratégico en el presente estudio.
En un formato de libro se plasmd la informacion con-
siderada bésica para el adecuado desarrollo del pro-
grama psicoterapéutico. Esta fue una equivocacion
crasa, ya que la UNESCO considera que en México
hay un acentuado predominio del analfabetismo fun-
cional, es decir, la gente sabe leer, pero esa habilidad
no la emplea para leer periddicos, revistas, y mucho
menos la utiliza para leer libros. En el futuro, la solu-
cion es verter esa valiosa e indispensable informa-
cién en breves folletos, ricamente ilustrados.

En una entrevista semiestructurada se les pregunté
a las desertoras el motivo personal por el que dejaron
el grupo. En el cuadro V se muestran sus respuestas.

Es de comprenderse que después de varios afios
de estar controlando los sintomas con farmacos, ante
el hecho de tener que abandonarlos, esto resulte toda
una amenaza para su bienestar. La evocacion del dolor
psiquico provocado por los sintomas fue la principal
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Cuadro V Los principales argumentos expuestos por las desertoras del grupo

Fases n Argumentos de las desertoras
6 Temor ante la necesidad de dejar los farmacos
2 Las otras no entenderian su problematica, dado que no estaban capacitadas
profesionalmente
2 Nada que ver la problematica de las otras con la suya
3 Obstaculos y prejuicios por parte de los familiares
Primera Desertaron antes 4 Sentirse peor en lugar de mejorar. Presencia de una crisis de ansiedad en el transcurso
del primer afio de una sesién
2 Nada de confianza en el procedimiento. No se iban a curar con solo hablar; su
enfermedad era de indole bioquimica
1 Vergiienza de publicar lo que traia en la mente. Era demasiado grave
1 Rivalidad severa con otra de las integrantes del grupo
3 Fuga a la salud
Total 24
3 Pérdida del seguro social, o su jefe ya no les dio permiso para ir a las sesiones
2 Habia cansancio y desencanto por el procedimiento. No veian buenos resultados
Desertaron
Segunda después 1 Cambio de horario en su trabajo (cambio de turno)
del primer afio
1 Cambio de ciudad
1 Aparicion de una enfermedad grave e incapacitante
Total 8
causa desencadenante de su desercion. Aun asi, es GASA, un procedimiento seguro
probable que si se les hubieran explicado en detalle
las razones de su decision, no hubieran abandonado  No puede haber mayor seguridad durante el proceso
tempranamente la psicoterapia. que tener a un equipo de profesionistas de la salud
mental vigilando, dia con dia, el desarrollo dindmico
del grupo psicoterapéutico y, a la vez, de cada una de
Conclusiones sus integrantes.
El encuadre GASA también es un procedimiento
Si se implementan nuevas estrategias y se corrigen los  seguro para el personal del MSM que lo supervisa. Por
errores cometidos en esta primera exploracion, GASA el simple hecho de no estar presente en las sesiones,
se puede convertir en un procedimiento psicoterapéu-  las supervisoras quedan protegidas de los embates de
tico institucional que sea efectivo, seguro, barato y la trasferencia.
tenga amplia cobertura. Es seguro también para la IPS que da cabida a los
grupos GASA. El programa prevé todos los posibles
GASA, un procedimiento eficaz eventos adversos que pudiesen surgir a lo largo del
proceso. En GASA, el riesgo no es mayor al que se
Si no se toma en cuenta al grupo de pacientes deser-  corre con los otros encuadres psicoterapéuticos.
toras y solamente consideramos las que terminaron
el ciclo, las respondientes representaron el 76.92 %, GASA, un procedimiento barato
cifra que esta dentro del rango de efectividad, tanto
del psicoandlisis clasico como de las otras modali-  Aproximadamente en cinco afios, con dos sesiones a
dades de psicoterapias psicodindmicas prolongadas.  la semana, y calculando un minimo de $350 por cada
722 Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(6):714-25

sesion, si una paciente fuera a un consultorio privado,
tendria que gastar $150 500.00 en su tratamiento, can-
tidad que es factible que ni una sola paciente, de las 58
participantes, hubiera podido desembolsar.

Economicamente, también GASA seria favora-
ble para las empresas. Seguramente la mejoria de la
depresion repercutiria a nivel laboral en menos ausen-
tismo;32 asimismo, con la mejoria se veria incremen-
tada notablemente la calidad del trabajo desempefiado
por la persona deprimida (presentismo),3® y se regis-
traria una baja notable en los accidentes de trabajo.34

Del mismo modo, en el balance costo-beneficio,
GASA le seria favorable a las IPS. Analicemos sola-
mente algunos datos sobre lo que le cuesta la depre-
sion a las IPS.

Con el programa Grupos Relacionados con el Diag-
nostico (GRD), se calculé que en el 2008 el IMSS
gasto durante ese periodo de tiempo, la cantidad de
$12 877 513, solamente en el internamiento de las
pacientes deprimidas.3® Auspiciados por la Organiza-
cion Mundial de la Salud, en la Ciudad de México, junto
con otros paises se realizé un estudio muy minucioso
sobre lo que le costaba a las IPS la atencion de la depre-
sion en pacientes externos. Hechos los ajustes necesarios
para tener la certeza que se realizaria un calculo muy
cercano de las condiciones reales del pais, el estudio
CHOosing Interventions that are Cost-Effective (WHO-
CHOICE), comenzé con la investigacion del costo de la
depresion en los servicios de atencion primaria de salud.
Los resultados arrojaron la cantidad de 12 256 millones
de pesos por afio.%8 Y el dato més sobresaliente lo pro-
porciona el mismo equipo de investigadores, al sefialar
que el 99 % de lo que gasta una IPS en la atencion de
un deprimido se invierte en la compra de farmacos.36
En GASA, recordemos, al poco tiempo de iniciado el
procedimiento se retira la ingesta de los medicamentos.

Ahora bien, ;cuanto le costaria GASA a una IPS?
Cualquier pequefio local de una unidad que cuente
con las condiciones de privacidad necesarias se
puede adaptar como sala de sesiones. El grupo de
profesionistas que integren el equipo de psicotera-
peutas supervisoras no necesita capacitacion en la

teoria psicoanalitica, ni estar analizadas, basta con
que cuenten con el necesario entrenamiento en cual-
quier técnica psicoterapéutica y que hayan leido el
Manual de Operaciones GASA para que desemperfien
satisfactoriamente su labor.

Aparte de estos ajustes institucionales, no hay
otros gastos al poner en practica el programa.

GASA, un procedimiento con amplia cobertura

Una unidad con un local adaptado como sala de sesio-
nes en los dos turnos (matutino y vespertino) puede
dar cabida a 18 grupos de lunes a sébado, con seis
integrantes cada uno de ellos. Simultdneamente 108
deprimidas estaran recibiendo tratamiento psicotera-
péutico. Si se suman al programa 10 unidades, la cifra
de pacientes deprimidas con atencién psicoterapéutica
se eleva a 1080. Y si el programa GASA se instala en
100 unidades de IPS, el problema de salud pablica de
la depresion y, en general, de los trastornos del afecto,
puede empezar a resolverse.

Para brindar atencién a los nuevos casos de depri-
midas que cumplan los requisitos para ser tomadas en
cuenta como candidatas en la lista de espera, el pro-
grama GASA prevé la apertura de dos nuevos grupos
cada seis meses, asi hasta llenar los 18 espacios del
horario disponible en un solo local. A la vuelta de
cinco afios, esos dos primeros grupos seran dados de
alta, lo cual dara la oportunidad de incorporar a 12
nuevas pacientes. Esta cantidad multiplicada por cien
nos da 1200 nuevas pacientes que podrian recibir aten-
cién psicoterapéutica cada seis meses. De esta forma,
gracias a la circulacién de los grupos, una amplia
poblacion de derechohabientes tendra la oportunidad
de recibir la atencion que muy probablemente la pueda
Ilevar a la cura.

Declaracion de conflicto de interés: el autor ha comple-
tado y enviado la forma traducida al espafiol de la decla-
racion de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue

reportado alguno en relacion con este articulo.
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Sindromes coronarios agudos en Latinoamérica:
lecciones aprendidas del registro ACCESS

Introduccion: se desconocen las caracteristicas, la evolucion y el trata-
miento de pacientes latinoamericanos con sindromes coronarios agudos
(SCA).

Métodos: registro internacional multicéntrico y prospectivo para evaluar
riesgo, terapéutica y evolucion en SCA. Punto primario: toda causa de
mortalidad durante el primer afio y mortalidad a 30 dias. Ingresaron paci-
entes con sintomas de isquemia coronaria aguda en las primeras 24 horas
del inicio de los sintomas y evidencia electrocardiografica de isquemia. El
diagnostico final requirié pruebas invasivas o no invasivas.

Resultados: entre el 2007 y 2008 se ingresaron en ocho paises latino-
americanos 4436 pacientes, 2562 con angina inestable o infarto sin ele-
vacion del ST y 2374 con infarto con elevacion del ST. Al ingreso tuvieron
sintomas agudos 79 y 90 %, respectivamente. Ambos grupos tuvieron
retraso entre el inicio de sintomas y el ingreso hospitalario. En infarto
y elevacion del ST se observé baja accesibilidad a reperfusion farma-
coldgica (29 %) y mecéanica (32 %). Al ingreso en ambos el porcentaje de
tratamiento basado en evidencia fue bajo. Las complicaciones hospitalar-
ias fueron la insuficiencia cardiaca (angina inestable e infarto sin elevacion
del ST 10 % y el infarto con elevacion del ST 20 %) e isquemia recurrente
(8 y 11 %). La mortalidad a 30 dias fue 2 %y a un afo 8 %.
Conclusiones: el registro ACCESS ofrece informaciéon contemporanea

sobre el espectro de pacientes, el manejo hospitalario y la evolucion
clinica subsecuente.
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orldwide, acute coronary syndromes

(ACS) are estimated to be the leading

cause of death and loss of disability-
adjusted life years in both developing and developed
countries.>? Current knowledge on therapeutic and
mortality trends is derived largely from randomized
controlled clinical trials,®® registries?® and practice
guidelines.”8 However, in both clinical models Latin
American (LA) population has been underrepresented
and evidence to demonstrate whether current recom-
mendations’-8 reduce mortality and improve outcomes
is limited.® The multinational prospective ACCESS
registry®® provides a unique opportunity to assess cur-
rent clinical practices and subsequent outcomes in
patients hospitalized for an ACS in developing coun-
tries. The registry data will help to identify — in every
day clinical practice — whether current knowledge is
being applied appropriately and potential areas where
educational efforts are necessary to improve adher-
ence to evidence-based guidelines.

Methods

Study design

A detailed description of the study design has been
previously published.!® Briefly, ACCESS is a prospec-
tive, observational, multinational registry of patients
hospitalized for an acute coronary event. The study
was designed to evaluate risk stratification, current
management and one-year outcomes in 19 countries,
in LA, Africa, and Middle East. Medical practices
dictated by current clinical guidelines in acute and
post-discharge settings, interventional and non-inter-
ventional strategies, and clinical outcomes will be
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Background: Evidence of the clinical characteris-
tics, treatment and outcomes among Latin American
(LA) patients with acute coronary syndromes (ACS) is
scarce.

Methods: ACCESS, international prospective multi-
center registry to evaluate risk stratification, manage-
ment and outcomes in ACS (unstable angina or non-ST
elevation myocardial infarction [UA/NSTEMI] or ST
elevation myocardial infarction [STEMI]) in developing
countries. Primary endpoint: all-cause death at 1 year;
all-cause mortality within 30 days was also recorded,
Patients with acute ischemic symptoms within 24 hours
of symptoms onset and electrocardiographic evidence
of ischemia were enrolled. Coronary artery disease
was proved by positive invasive or non-invasive tests.

Results: Between 2007 and 2008, 4436 patients with
ACS (2562 UA/NSTEMI and 2374 STEMI) from eight
LA countries. On admission, acute symptoms were
identified in 79% and 90%, respectively. Both groups
had a long delay from symptom onset to hospital arrival.
Low access to pharmacological (29%) and mechanical
reperfusion (32%) were observed. At admission, rates
of evidence-based treatment were low in all groups.
The most common in-hospital complications were
heart failure (10% UA/NSTEMI and 20% STEMI) and
recurrent ischemia (8% and 11%). Mortality at 30 days
was 2% and 8% at 1 year.

Conclusion: ACCESS registry provides contemporary
information of patients with ACS in LA and their hos-
pital management and subsequent clinical outcomes.

Abstract

analyzed for patients admitted to hospitals with or
without access to interventional cardiology facilities.

Study setting and site selection

Potential researchers and sites were identified from the
spectrum of clinical settings in which ACS patients
are treated, and included different types of institution
(public, private, teaching), location, number of ACS
patients treated, and services offered (interventional
or non-interventional). The affiliated researchers in
each country provided a list of centers that repre-
sented their country as completely as possible, from
which the trial manager generated a random list of
study investigators.

Evaluations and clinical outcomes

A standardized case-report form®® was used to record
data prospectively, at hospital admission, at discharge,
and at 6 + 1 month and at 12 + 1 month follow-up.
Data were collected during follow-up visits or by tele-
phone calls to the patient or a third party (e.qg. relative/
friend, or family physician). Patient data collected at
baseline included demographics, medical history, risk
factors, results of physical examination, cardiac bio-
markers concentrations, ankle-brachial index, Killip
class, use of chronic medical treatments, and health
insurance status. Data collected at discharge from
hospital included discharge status and diagnosis, hos-
pital management, cardiac biomarkers concentrations,
and occurrence of events in hospital. Follow-up data
included clinical outcomes occurring after discharge,
as well as those leading to rehospitalization, and treat-
ments initiated since discharge or previous follow-up.

Data quality control was performed by trained
personnel at >10% of sites chosen randomly in each
country. All case-report forms were monitored for
source documentation and accuracy. Data-request
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forms were generated automatically in response to
queries and were resolved by the site investigators.

Study population

Patients with a suspected ACS with electrocardio-
graphic evidence of ischemia and proven ischemic
heart disease at discharge were included. Patients with
an acute coronary event secondary to a comorbidity
(e.g. anemia, heart failure, trauma, etcetera), and those
participating in a clinical trial were not eligible for
inclusion in the study.

Study outcomes

The primary endpoint was all-cause death at one-
year. Secondary endpoints in the same period were
cardiovascular death, non-fatal stroke and non-fatal
myocardial infarction. The combined endpoint was
comprised of cardiovascular death, stroke, or myo-
cardial infarction®! (for ischemic events) and bleeding
complications. All-cause death at 30 days was also
recorded.

Statistical analysis

Analyses were performed at the 5% significance level,
using 2-sided tests or 2-sided confidence intervals
(CI). Analyses were conducted in the overall popu-
lation and in ACS subgroups. Continuous data are
described using descriptive statistics: mean, standard
deviation, median, 25th percentile (Q1) and 75th per-
centile (Q3), minimum, and maximum. Categorical
data are summarized using counts and percentages
(the denominator for calculating percentages is the
number of non-missing observations). Logistic regres-
sion on the outcome event rates (cardiovascular death,
non-fatal myocardial infarction, non-fatal stroke,
combined endpoint) was performed to test the impact
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of covariates (patient characteristics, risk factors, phy-
sician characteristic, Killip class, cardiac biomarkers
and patient socioeconomic profile). Kaplan-Meier sur-
vival methods were used for time-to-event endpoints
from hospital arrival. A multivariable proportional
hazards model was used for prognostic analyses, with
data given as odds ratios (ORs) and 95% Cls. Data
were analyzed with the SAS package, release 9.1.3
(SAS Institute, Cary, NC).

Results

Between January 2007 and January 2008, 5115 con-
secutive patients from eight countries in LA (Argen-
tina, Brazil, Colombia, Dominican Republic, Ecuador,
Guatemala, Mexico, and Venezuela) were enrolled in
the multinational ACCESS registry. At discharge,
4936 had evidence of ischemic heart disease, 2562
with UA/NSTEMI and 2374 with STEMI. Patients
were enrolled by 215 investigators: 62% were cardi-
ologists, 17% were interventional cardiologists, 11%
were internists, 4% were hospital physicians and 7%
were other physicians. Mexico had the highest num-
ber of participating investigators (96) and enrolled
the greatest number of patients (2113, 18%). Colom-
bia enrolled 730 patients (7%), Venezuela 621 (5%),
Brazil 578 (5%), Ecuador 314 (2.6%), Guatemala 291
(2%), Argentina 276 (2%) and Dominican Republic
132 (1.1%).

Demographic and characteristics at clinical pre-
sentation

In both ACS groups, patients were in their sixth
decade of life and were more likely to be male, of LA
origin, with overweight and with clinical indicators
of cardiovascular disease and poor outcome (Table
1). Compared with STEMI patients, those with UA/
NSTEMI had a greater prevalence of hypertension and
dyslipidemia and were more likely to have had a prior
myocardial infarction, angina, ventricular dysfunction
and to have had a prior PCI or CABG. Patients with
STEMI had a higher rate of smoking; prevalence of
diabetes was similar in both groups. Patients’ socio-
economic profiles, including education level, location
of residence, and distance from hospital, employment
status, disability and health insurance coverage are
detailed in Table II.

Reperfusion therapy
Most patients had acute ischemic symptoms on admis-

sion, late arrival after onset symptoms and clinical
stability (Table 1). Among patients with STEMI a

significant number arrived outside of time window
for optimal time of reperfusion (45%) and only 29%
were submitted to thrombolysis. Percutaneous coro-
nary intervention performed within 24 hours of admis-
sion was infrequent (Table ). Streptokinase was the
most commonly used fibrinolytic drug, followed by
tenecteplase, alteplase and reteplase. Thrombolysis
was used in 3% of UA/NSTEMI patients (Table I).
The most frequently used antithrombin adjunctive
treatments were the low-molecular-weight heparin,
enoxaparin (46%) and unfractionated heparin (28%);
glycoprotein Ilb/111a inhibitors were used in 7%.

In-hospital and at discharge pharmacological
treatments

There was an upward trend to use aspirin, clopidogrel,
low-molecular-weight heparin, statins, beta-blockers,
nitrates and angiotensin-converting enzyme inhibitors
in UA/NSTEMI and STEMI patients compared with
RENASICA Il registry.®

In-hospital clopidogrel and enoxaparin loading
doses were underused (Table I11). Overall, most fre-
quent in-hospital and at discharge treatments were
aspirin (92%) followed by statins (90%), clopidogrel
(85%), and beta-blockers (72%), in both UA/NSTEMI
and STEMI patients. As expected, the use of ticlopi-
dine, oral anticoagulation and other antithrombotics
was infrequent in both groups. Detailed pharmacolog-
ical treatments are shown in Tables Il and 1V.

Interventions and procedures

The overall rate of angiography during index hospital-
ization was 67% in UA/NSTEMI patients and 62% in
STEMI patients. Mechanical revascularization plus a
stent were used in a high percentage of patients (93%)
who underwent PCI. CABG was considered in 7%
UA/NSTEMI patients and 4% STEMI patients. Trans-
thoracic echocardiograms were performed in 67% and
70% of patients, respectively, and ejection fraction
was obtained over 70% in both groups. The exercise
test was underused (9% overall).

In-hospital cardiovascular adverse events and
bleeding complications

The most frequent adverse events were left ven-
tricular dysfunction and recurrent ischemia. Patients
with STEMI (2374) had a higher incidence and more
severe left ventricular dysfunction compared with
UA/NSTEMI (2562) (20% vs. 10%), recurrent isch-
emia (11% vs 8%) cardiogenic shock (8% vs. 2%),
atrioventricular block (7% vs. 2%), cardiac arrest
(6% vs. 2%) and ventricular arrhythmias (5% vs. 2%).
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Table | Demographic characteristics of the patients

Variable All ACS UA/NSTEMI STEMI
(n = 4936) (n = 2562) (n = 2374)
n % n % n %
Male sex 3489 71 1647 64 1842 78
Latin American race 3883 79 1961 77 1922 81
Ankle-brachial index 3429 83 1757 81 1672 85
Risk factors
Smoking history 1676 34 696 27 980 42
Diabetes mellitus 1515 31 818 32 697 29
Hypertension 3082 62 1805 71 1277 54
Dyslipidemia 2215 45 1339 52 876 37
Medical history
Myocardial infarction 1073 22 708 28 365 15
Angina 2047 42 1356 53 691 29
Heart failure 310 201 109 5
Stroke/transient ischemic attack 220 125 95 4
Peripheral artery disease 267 173 94 4
Percutaneous coronary intervention 653 13 475 19 178 8
Coronary artery bypass graft 247 5 215 8 32 1
Killip - Kimball class
| 3918 81 2104 86 1814 7
1l 638 13 264 11 374 16
i 192 4 76 3 116
v 82 17 65
Reperfusion therapy
Thrombolysis 762 15 64 3 698 29
Streptokinase 160 21 16 25 144 21
Tenecteplase 102 13 6 96 14
Alteplase 96 13 90 13
Reteplase 16 2 3 13 2
PCl on 1st day in-hospital 1208 25 458 18 750 32
PCI with stent 1st day in hospital 1120 93 422 92 698 29
Clinical characteristics
Ischemic symptoms at admission 4155 84 2028 79 2127 90
Symptoms onset to hospital arrival < six hours 2520 51 1209 47 1311 55
Mean + SD Mean + SD Mean + SD
Symptoms onset to hospital arrival (h) 28.3+281.1 37.6 +382.0 18.2+81.5
Diastolic blood pressure (mmHg) 75.6 + 13.6 76.8 +13.4 74.4 +13.7
Heart rate (beats/min) 77.7+16.5 77.0 +16.3 78.5+ 16.7
Ejection fraction (%) 50.74 + 12.69 53.13 + 13.12 48.21 + 11.69
Age (years) 62.1+12.3 63.7 +11.9 60.3+ 125
Height (cm) 165.3 + 9.1 164.6 + 9.4 166.1 + 8.8
Weight (kg) 75.0 + 14.5 745+ 14.6 75.5+14.5
Body mass index (kg/m?) 274 +45 274 +45 27.3+4.6
Waist circumference (cm)
Men 98.5+13.3 98.8 + 13.3 98.3 +13.3
Women 94.4 +13.8 94.7 + 13.7 94.0 + 14.0
ACS = acute coronary syndrome; UA/NSTEMI = unstable angina or non-ST elevation myocardial infarction;
STEMI = ST elevation myocardial infarction; PCI = percutaneous coronary intervention; SD = standard deviation
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(6):726-37 729
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No differences were observed with atrial fibrillation
(4% vs. 4%) and stroke or transient ischemic attack
(1% vs. 1%). The incidence of bleeding complications
was similar in UA/NSTEMI (109, 4%) and STEMI
(101, 4%) patients; GUSTO classification grade I 33
and 23%, grade Il 24 and 25% and grade Il 43 and
53%. The rate of in-hospital mortality was 2%.

Mortality at one year

In this period, mortality rate was 8% and was attrib-
uted to acute coronary and cerebral events (Table V).
In patients with UA/NSTEMI, stroke was the most
frequent cause of death versus recurrent myocardial
infarction in patients with STEMI (Table V).

Predictors of 1 and 12-month death

In a logistic regression analysis performed to assess
the effect of independent variables on mortality while
adjusting for potentially confounding factors in UA/
NSTEMI and STEMI patients, mechanical compli-
cations, acute neurologic events, surgical revascu-
larization and antithrombin treatment had relevance,
but with wide confidence intervals at 30 days. In the
analysis for predictors of death at 1 year, the same
factors were identified for 30-day death, with the
addition of age; the confidence intervals were wide
again (Table VI). The Cox model confirmed these
variables as independent predictors of death at 1 year.
In this model, surgical revascularization (HR 2.64,

Table Il Socioeconomic profile of the patients

Variable All ACS UA/NSTEMI STEMI
(n = 4936) (n =2562) (n=2374)
n % n % n %

Education level

College/University 1101 23 563 22 538 23

Primary education 1981 41 1045 41 936 40

Secondary/high school education 1410 29 711 28 699 30

No education 394 8 218 9 176 8
Place of living and circumstances

Urban/suburban area 4285 89 2234 90 2051 89

Rural area 511 11 250 10 261 11

Living alone 525 11 250 10 275 12
Distance from home to hospital

< 30 minutes drive 2310 47 1195 47 1115 47

> 30 minutes drive 2394 49 1231 49 1163 50

Within walking distance 180 4 108 4 72 3
Employment status

Full time 1922 39 847 33 1075 46

Part time 608 12 291 11 317 13

Disability 110 2.2 62 2.4 48 2

Retired 1205 25 684 27 521 22

Not working/unemployed 1056 22 659 26 397 17

Not working due to illness 91 15 65 16 156 15
Health insurance coverage

Governmental 2134 44 1053 41 1081 46

Private 1123 23 651 26 472 20

Governmental and private 263 5 148 6 115 5

Not covered by insurance 1372 28 689 27 683 29

ACS = acute coronary syndrome; UA/NSTEMI = unstable angina or non-ST elevation myocardial infarction;

STEMI = ST elevation myocardial infarction
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p = 0.005), an age of 70 years (HR 1.62, p = 0.02) and
ankle-brachial index (HR 1.62, p = 0.04) were also 100 k&
predictive of death. The Kaplan-Meier primary curve i
for death at 1 year, overall and in ACS subgroups is
shown in Figure 1.
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Table Ill Pharmacological treatment during hospitalization

Drug All ACS UA/NSTEMI STEMI
n = 4936 n = 2562 n=2374

n % n % n %
Aspirin 4576 92 2362 92 2214 93
Clopidogrel (loading dose) 3023 61 1449 57 1574 66
Clopidogrel (maintenance) 4175 85 2091 82 2084 88
Ticlopidine 20 0.4 12 1 8 0.3
Other antiplatelet 27 1 18 1 9 0.4
Unfractionated heparin 1573 32 786 31 787 33
Enoxaparin (loading dose) 556 11 232 9 324 14
Enoxaparin (maintenance) 2804 57 1447 57 1357 58
Other LMWH* 335 7 176 7 159 7
Glycoprotein lIb/llla inhibitor 796 16 324 12 472 20
Bivalirudin 9 0.2 3 0.1 6 0.3
Fondaparinux 9 0.2 6 0.2 3 0.1
Other direct thrombin inhibitor 6 0.1 1 0 5 0.2
Other antithrombin 5 0.1 2 0.1 3 0.1
Warfarin or other vitamin K antagonist 113 2 53 2 60 3
Statin 4440 90 2281 89 2159 91
Beta blocker 3549 72 1871 73 1678 71
ACE inhibitor 3230 65 1551 61 1679 71
Nitrates/other anti-angina agent 3122 63 1635 64 1487 63
Calcium channel blocker 820 17 571 22 249 11
Angiotensin Il receptor antagonist 669 14 459 18 210 9

ACS = acute coronary syndrome; UA/NSTEMI = unstable angina or non-ST elevation myocardial infarction;
STEMI = ST elevation myocardial infarction; LMWH = low-molecular-weight heparin; ACE = angiotensin-converting
enzyme

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(6):726-37

UA/

731



Martinez-Sanchez C et al. Acute coronary syndromes in Latin America

G Al indice

Martinez-Sanchez C et al. Acute coronary syndromes in Latin America

732

Table IV Pharmacological treatment at discharge

Drig All ACS UA/NSTEMI STEMI

(n = 4936) (n =2562) (n =2374)

n % n % n %
Aspirin 4212 89 2215 89 1997 89
Clopidogrel (maintenance) 3811 80 1901 76 1910 85
Ticlopidine 10 0.2 7 0.3 3 0.1
Other antiplatelet 11 0.2 5 0.2 6 0.3
Warfarin or other vitamin K antagonist 102 2 48 2 54 2
Statins 4142 87 2172 87 1970 88
Beta blockers 3264 69 1742 69 1522 68
ACE inhibitors 2878 61 1411 56 1467 65
Nitrates / other anti-angina agents 1677 35 918 37 759 34
Calcium channel blockers 739 16 533 21 206 9
Angiotensin Il receptor antagonists 671 14 458 18 213 10

ACS = acute coronary syndrome; UA/NSTEMI = unstable angina or non-ST elevation myocardial infarction;
STEMI = ST elevation myocardial infarction; ACE = angiotensin-converting enzyme

and differences with other national and international
registries.?®915-25 |n doing so, the ACCESS data pro-
vide the opportunity to identify key areas for improve-
ment in the management of ACS patients in LA.

The management of ACS continues to undergo
major changes, based on sound evidence derived from
well-conducted clinical trials®® and incorporated into
practice guidelines.”® Currently, the mortality rate is
decreasing in developed countries due to a combina-
tion of factors including changes in socioeconomic
status, reduction in prevalence of risk factors, appli-
cation of results from clinical trials defining effec-
tive treatments, and the ability and infrastructure to
translate these findings into clinical practice.® Cur-
rently, the best approach to define and apply effective
therapies is likely to be high-quality clinical trials data
combined with ‘real-world’ data from prospective reg-
istries.1® However, in both models, the LA population
has been underrepresented>-2> and evidence showing
whether current recommendations?3 reduce mortality
and improve outcomes in this population is limited.®

Acute coronary syndromes incidence and risk
factors

The ACCESS registry has generated a large volume of
data on the incidence and relative frequency of ACS
as a cause of hospital admission. Even though the

most frequent ACS was UA/NSTEMI (in 52% of the
population; 48% with STEMI), the ratio did not dif-
fer greatly from that reported in other registries.21-25
The higher incidence of STEMI in Mexico (56%)° and
in India (61%)% compared with developed countries
(Table VII) could be attributed to cultural differences
in the perceptions of disease, early access to care
by insurance status (27% in USA vs. 4% in Mexico
and in India),? social support and educational level.
Although the incidence of diabetes reported previous
in Mexican registries (42%° and 50%)?* was lower in
ACCESS (31%), its role in patients with STEMI and
the association with extensive and severe coronary
disease has to be considered.?° In contrast, the demo-
graphic data in ACCESS were consistent with those
in the INTERHEART study, also conducted in LA.%6
Considering the projected increase in life expectancy,
obesity and sedentary behavior (33 million by 2030)
in the LA population,?8 it will be mandatory to estab-
lish or increase the strength of secondary preventive
efforts and apply even more strict targets for cardio-
vascular risk factors in an effort to improve primary
and secondary prevention.?":28

Reperfusion and clinical profile

Mechanical and pharmacologic reperfusion in high-
income and high-technology countries reduces mor-
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Table V Causes of death: 1 year follow-up

Cause of death All ACS UA/NSTEMI STEMI
(n = 409) (n=173) (n = 236)

n % n % n %
Myocardial infarction 229 56 82 47 147 62
Stroke 18 4 11 6 7 3
Non-cardiovascular 45 11 20 12 25 11
Ooft:ilr(gz\:sri]o(\:/:j;:;lar, including sudden death 90 29 a4 25 6 20
Unknown 27 7 16 9 11 5
Total mortality 409 8 173 7 236 10

ACS = acute coronary syndrome; UA/NSTEMI = unstable angina or non-ST elevation myocardial infarction;

STEMI = ST elevation myocardial infarction

tality and improves outcome in STEMI patients.
However, whether these results are reproducible in
low- and middle-income countries is unknown. An
important finding was a lower access to pharmaco-
logic (29%) and mechanical (32%) reperfusion strat-
egies;8920-24 furthermore, while it is not possible to
identify a clear explanation, clinical and socioeco-
nomic profiles may also have important implica-
tions. On admission, socially productive patients
had acute ischemic symptoms, clinical stability,
longer time to treatment and low socioeconomic sta-
tus ascertained by years of education.?® These were
relevant characteristics in both groups. Although,
ACCESS was not specifically designed to identify
whether longer time to treatment was related to low
socioeconomic status, it is possible to provide some
insight into the contributions of some factors and
to speculate on other explanations, which link low
socioeconomic status with delay to treatment and
lower reperfusion strategies proportion. A low edu-
cational level could reduce the individual’s capacity
to obtain and understand basic health information
and the services needed in order to make appropri-
ate health decisions.?®

To the best of our knowledge, the characteristics
of LA patients hospitalized with an ACS has not been
described in terms of their socioeconomic profile
(including young sociality productive workers) edu-
cational level, life style, place of living and medical
health coverage. Our present data demonstrate that
a significant proportion of patients with STEMI fail
to receive any form of reperfusion strategy (despite
almost half of them reported to live at < 30 minutes
driving from hospital) and it also highlights the need
to improve quality of care.
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Outcome

Despite the low access of reperfusion strategies
reported in the study, rates of in-hospital and 1 year
mortality were similar to those reported in developed
countries (Table VII). This finding could be attrib-
uted to the “Hispanic paradox,”230-3 to almost opti-
mal compliance with evidence-based medications
in-hospital”® and the high rates of use of coronary
angiography and stenting. However, left ventricular
dysfunction was the most important major adverse
cardiac event and the strongest mortality predictor,
probably related to the long ischemia time and low
access to reperfusion rate.

New strategies are needed to improve the care of
STEMI patients: first, by increasing the use of evi-
dence-based therapies, such as clopidogrel, enoxapa-
rin (intravenous dose) and thrombolysis, as is done in
several developed countries; second, by reducing the
delay between symptom onset and hospital admission
through patient and physician education. Stroke was
an important predictor of death and its combination
with an ACS in daily clinical practice is complex and
a challenge in terms of reperfusion strategies and anti-
thrombotic use.

The unexpected finding regarding antithrom-
bin treatment as a mortality predictor may reflect
potential confounding variables not included in
the multivariable analysis; patients on prolonged
antithrombin treatment also be sicker or have
more comorbid conditions than those who were
not included in the treatment. Similar results were
observed in ACCESS global results.?? The low fre-
quency of in-hospital major adverse cardiac events,
including bleeding complications, is in line with
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Table VI Variables associated with death at 30 days and 12 months

Variable Odds ratio 95 % confidence interval
p

Death at 30 days LO;: e(;|95 U‘?,Zeél%
Cardiac arrest 81.1 21.0 313.0 < 0.0001
Cardiogenic shock 60.3 16.8 216.9 < 0.0001
Stroke/TIA 24.1 2.9 199.1 0.0031
CABG 8.6 2.0 36.2 0.0035
Death at 12 months
Cardiac arrest 31.8 9.0 1117 < 0.0001
Cardiogenic shock 28.0 9.4 83.0 < 0.0001
Stroke/TIA 11.8 2.2 62.7 0.0038
Recurrent ischemia 3.8 15 10.0 0.0058
Antithrombins during hospitalization/at discharge 3.1 1.2 8.0 0.0174
Age > 70 years old 25 1.2 5.1 0.0111

CI = confidence interval; TIA = transient ischemic attack; CABG = coronary artery bypass graft

center expertise and low rates of reperfusion. In
addition, in-hospital mortality and bleeding com-
plications rate in STEMI patients support the safety
and efficacy of the combination of aspirin, plus clop-
idogrel and a low-molecular-weight heparin, enoxa-
parin. By comparison with unfractionated heparin,
enoxaparin has a weaker affinity for endothelial
cells, anti-inflammatory properties and favorable
effects on Von Willebrand factor release and glyco-
protein Ib/IX receptors. These factors are a key part
in the pathogenesis of myocardial infarction and are
all affected favorably by enoxaparin.®’

When compared with the results of the Mexi-
can RENASICA 11 study,® in both ACS groups the
results demonstrated low marginal use on admission
of dual antiplatelet treatment and a trend to more
frequent use of the low-molecular-weight heparin,
enoxaparin. At discharge, whether any non-signifi-
cant differences observed could be attributed to drug
contraindications or collateral effects is unknown.
Our data also suggest that hospitals that perform
invasive cardiac procedures may also have funding
to support the use of these more expensive therapies.
However, bivalirudin and fondaparinux were infre-
quently used (0.2%), which may reflect the lack of
availability of these drugs at the time the study was
conducted, or their high cost. The most commonly
used fibrinolytic was streptokinase, again possibly

reflecting its lower cost relative to newer fibrinolytic
drugs.

Data coming from RENASICA registry recently
added new evidence of patients presenting an ACS
in México in terms of risk stratification.3® This regis-
try validated the utility of GRACE score in Mexican
population. Lastly, the results of RENASICA 111,%° a
prospective, multicenter registry on ACS to identify
the outcome in tertiary and community hospitals, as
well as therapeutic approaches to improve quality of
care in Mexico, will be published soon.

A relevant question is whether the patients in
ACCESS are representative of the general ACS
populations in the participating countries. Com-
pared with clinical trials, registries are less able to
monitor the patient inclusion process and to ensure
the enrollment of consecutive patients. Conversely,
patients enrolled in observational studies are more
representative of those treated in everyday clinical
practice and are free of many of the exclusion criteria
commonly applied in clinical trials. At any rate, the
size of the current survey, comprising 4496 patients
with the spectrum of ACS, makes it reasonable to
assume that the patterns disclosed do indeed repre-
sent a true picture of the current clinical situation, in
selected hospitals at least. The data presented will
therefore provide insights into the practice of cardi-
ology in different hospital settings in LA.
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Table VIl Incidence and mortality in developed and less developed countries

Registry/countries Patients Countries STEMI UA/NSTEMI In-hospital mortality
n % % %
Developed countries
CRUSADE 172,763 USA - 92 MI 5
GRACE 11,543 14 30 38 UA, 25 MI 3 UA, 6 MI
EURHEART 10,484 25 33 42 UA, 25 MI 2NSTE, 11U
ENACT 3029 29 39 46 UA/MI 2 UA, 2 SACS
PRAIS — UK 1046 England = - 29 STD 2
Less developed countries
CREATE 20,468 India 61 39 4 UA/MI
RENASICA Il 8098 Mexico 56 43 7 UA, 4 MI
ACCESS 4496 8 Latin America 48 52 UA/MI 2
Total 231,927

STEMI = ST elevation myocardial infarction; UA/NSTEMI = unstable angina or non-ST elevation myocardial infarction;
MI = myocardial infarction; UA = unstable angina; NSTE = non-ST elevation; SACS = suspected of acute coronary syndrome; STD = ST

depression

Limitations

Since ACCESS was not a population-based epide-
miological study, some bias may have been intro-
duced through the selection of participating centers:
limited monitoring visits; the exclusion of patients
who died at home or in the emergency room; the
absence of long-term follow-up; the high propor-
tion of centers with expertise and revasculariza-
tion facilities; the combining of data from different
countries with variable economies and sources of
funding; the lack of differentiation between major
or minor bleeding; and absence of data on hospital
facilities.

Lessons learned from ACCESS

This contemporary high-quality clinical prospec-
tive registry provides a unique opportunity to assess
contemporary clinical practices and outcomes in
wide spectrum of ACS patients treated in developing
countries, and to contribute to an ongoing process of
quality assurance, indicating areas where education
to improve adherence to best practice is necessary.
The ACCESS registry emerges as another source
of information — among randomized clinical trials,
guidelines and daily clinical practice — in patient
populations treated in different healthcare systems,

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(6):726-37

and establishes information that could help to bet-
ter apply resources in the forthcoming future of ACS
treatment in LA.

Conclusion

These results from ACCESS registry provide contem-
porary information on the spectrum of patients with
ACS in countries in Latin America and on their hos-
pital management and subsequent clinical outcomes.
The findings identify areas for improvement in the
quality of cardiovascular care.
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Categoria prondstica de
trasplante corneal en un
centro de referencia
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Prognostic category of corneal transplantation in
a referal center

Background: Penetrating keratoplasty is considered the most frequent
and successfully performed organ transplantation. Indications of corneal
transplantation have changed over time and they vary according to the
country. Some risk factors for graft rejection, as age, corneal vascular-
ization or ocular surgery, among others, have been identified. The aim
was to identify the prognostic category, group and associated risk factors
of patients registered in the database of corneal transplantation in the
Centro Médico Nacional La Raza between 2011 and 2013.

Methods: Cross-sectional, analytical, observational, retrospective
and prospective chart study, with therapeutic and optical purposes, of
patients from the aforementioned database of corneal transplantation.
Results: We obtained 539 records. The most frequent diagnosis was
keratoconus (29.1 %), followed by corneal scars (27.8 %), and pseu-
dophakic bullous keratopathy (25.6 %). Of all patients, 57.5 % corre-
sponded to the prognostic category 2, with a very good prognosis of
corneal transparency.

Conclusions: The most frequent diagnosis in the database of corneal
transplant was keratoconus. It is necessary an update of the prognostic
classification taking into account all known factors associated, in order to
be more accuarte in the prognosis of corneal transplantation.

Recibido: 25/08/2014
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Corneal transplantation ~ Trasplante de cornea
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a ceguera corneal representa hoy en dia un
problema de salud mundial importante y, por
lo tanto, también sus diferentes causas (infec-
cion, distrofia corneal, queratopatia bulosa, etcétera).
Actualmente se estima que 50 millones de enferme-
dades corneales corresponden a la segunda causa mas
importante de ceguera en el mundo.? La cérnea fue el
primer trasplante de tejido s6lido exitoso; esto debido
a que se trata de un tejido inmunolégicamente privile-
giado, pues es avascular y carece de canales linfaticos,
células MHC clase 11 y de un ambiente inmunosupre-
sivo en el humor acuoso.® Actualmente, la querato-
plastia penetrante (QP) es considerada como la cirugia
de trasplante de tejido realizada con mayor frecuencia
en el mundo, asi como la de mayor éxito. Los avances
en la microcirugia, los materiales de sutura y el manejo
médico postoperatorio han permitido que la cirugia de
trasplante progrese de una manera importante en las
Gltimas décadas, de tal modo que solo en los Estados
Unidos de Norteamérica se realizan 45 000 trasplantes
de cdrnea anuales.*
El término queratoplastia se acufi6 en 1824 por
F. Reisinger para nombrar la operacion quirdrgica
que reemplazara total o parcialmente la cérnea que
hubiese perdido su transparencia por una que fuera
transldcida.® Existen dos variantes de esta cirugia: la
de grosor parcial, denominada lamela corneal, y la de
espesor total o0 QP. En 1906 el oftalm6logo Eduard
Konrad Zirm realiz6 el primer trasplante de cornea
penetrante que se mantuvo transparente. Pero fue
hasta 1937, que comenzé la construccion del banco
de ojos, cuando el oftalmélogo ruso Vladimir Fila-
tov informd que el tejido de cadaver guardado en una
camara himeda a 4 °C podria ser utilizado con éxito
como material donante, hecho que cambié el curso de
la queratoplastia. Simple, conveniente y relativamente
barato, este método de almacenamiento fue un notable
avance sobre el uso de tejido.6 En México, el doctor
Antonio Torres Estrada llevo a cabo en 1945 el primer
trasplante de cornea.
Las indicaciones de trasplante de cérnea han cam-
biado con el tiempo y varian en funcion del pais. Por
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Hospital General, Centro Médico Nacional La Raza
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dico Nacional Siglo XXI

¢Servicio de Oftalmologia, Hospital General, Centro Médico Nacio-
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Correo electrénico: dalinde_karlaverdiguel@hotmail.com
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Introduccién: la queratoplastia penetrante (QP) es
considerada como el trasplante organico mas frecuen-
temente realizado y con mayor éxito. Las indicaciones
de trasplante de cérnea han cambiado con el tiempo y
varian en funcion del pais. Se han identificado factores
de riesgo de rechazo corneal, como edad, vasculariza-
cién corneal, cirugias oculares, etcétera. El objetivo fue
identificar la categoria prondéstica, el grupo de riesgo y
los factores asociados de pacientes con trasplante de
cornea del Centro Médico Nacional La Raza.

Métodos: se hizo un estudio transversal, analitico,
observacional y ambispectivo, con fines épticos y tera-
péuticos, de pacientes de la base de datos de tras-

plante corneal registrados entre 2011 y 2013 en el
centro médico mencionado.

Resultados: se obtuvieron 539 registros. El diagndstico
mas frecuente fue el queratocono (29.1 %), en segundo
lugar el leucoma (27.8 %) y la queratopatia bulosa
pseudofaquica (25.6 %) en tercero. El 57.5 % de los
pacientes correspondieron a la categoria prondstica 2,
con pronéstico de transparencia corneal muy bueno.
Conclusiones: el diagnéstico mas frecuente en la base
de datos de trasplante de cérnea fue el queratocono. Es
necesaria una actualizacion de la clasificacion pronds-
tica con base en todos los factores asociados conoci-
dos, a fin de ser mas acertados en el prondstico del TC.

Resumen

ejemplo, la queratopatia bulosa parece ser la indica-
cién mas comun de trasplante de cérnea en los paises
desarrollados (tal es el caso de Inglaterray EU, en los
que las indicaciones mas comunes son el rechazo de
injerto y la queratopatia bulosa, respectivamente), y
las enfermedades infecciosas de cornea y las cicatri-
ces corneales son mas prevalentes en los paises en
desarrollo (en la India y China las infecciones de la
coérnea fueron la causa principal de queratoplastia
entre 1997 y 2002).”

Se pueden distinguir cuatro grandes grupos de
indicaciones de trasplante de cérnea (TC):

1. Tectonico: las infecciones corneales severas, los
traumatismos, las enfermedades reumaticas y el
gueratocono avanzado son algunas de las principa-
les causas de perforacion de globo ocular.

2. Clinicas: constituyen el grupo més frecuente. En
1994 el EBAA (Eye Bank Association of Ame-
rica) establecid 16 indicaciones para clasificarlas:
el edema corneal pseudofaquico, el edema corneal
afaquico, la distrofia corneal estromal, las endote-
liopatias corneales primarias, los adelgazamientos/
ectasias, las opacidades congénitas, las queratitis
virales, las queratitis bacterianas, las queratitis
asociadas a espiroquetas, la queratitis ulcerativa no
infecciosa, entre otras.

3. Opticas: son como las cirugias refractivas previas
y el trasplante previo con alta ametropia. En este
grupo, el objetivo es mejorar la agudeza visual;
sin embargo, con las nuevas técnicas y equipos de
cirugia refractiva, cada vez son menos los casos.

4. Cosméticas: se trata de corneas blancas sin pro-
nostico visual. Son indicaciones mas tedricas que
practicas.®

En un estudio realizado en poblacién pediatrica
durante 10 afos, la indicacién mas frecuente de la QP
fue el queratocono (63 %), seguido de distrofia cor-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(6):738-45

neal (12 %), queratitis herpética (10 %), disgenesia
de segmento anterior (4 %) y trauma (4 %); la causa
menos frecuente fue la Glcera corneal (2 %).°

En cuanto a las indicaciones méas frecuentes de
trasplante corneal, encontramos las siguientes:

» Queratopatia bulosa: estudios recientes han repor-
tado esta queratopatia como la principal indicacion
de trasplante de cornea (de 24 a 32 %), debido al
auge de la extraccion extracapsular y mas recien-
temente a la aparicion de la facoemulsificacion.!
Es una degeneracion corneal causada por una des-
compensacion endotelial. Se caracteriza por edema
corneal estromal en el que se producen vesiculas o
bulas subepiteliales debido al paso de fluido hacia las
capas anteriores corneales desde un endotelio inefi-
caz y como consecuencia de la presion intraocular. 1!

e Queratocono: se considera la indicacion mas
comun en paises como Nueva Zelanda, Israel e
Iran.*2 Es una enfermedad no inflamatoria pro-
gresiva con adelgazamiento y ectasia de la cornea
central o paracentral. Se produce en la segunda
década de la vida y afecta a ambos sexos y a todas
las etnias; su prevalencia estimada en la poblacion
general es de 54 por cada 100 000. Su correccién
quirdrgica ha sido histéricamente la queratoplastia
penetrante.13

¢ Queratitis herpética: esta es considerada como una
causa importante de morbilidad visual en todo el
mundo (sobre todo en los paises desarrollados), lo
cual se deriva principalmente de sus secuelas. El
numero casos de infeccidn por herpes simple esta
aumentando a un ritmo rapido, con cerca de uno
de cada seis adultos ya infectados en los Estados
Unidos y tasas similares reportadas en el resto del
mundo. La incidencia anual de la enfermedad her-
pética ocular es de 5.9 a 20.7 por cada 100 000
personas, con una prevalencia de 149 por cada
100 000. Aunque hay menos informacion disponi-
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ble, la prevalencia y la incidencia de la enfermedad
ocular herpética en los paises en desarrollo puede
ser aln mayor. En Asia el TC tecténico y el TC
terapéutico para tratar infecciones de la corneay la
perforacion constituyen una proporcion significa-
tiva y tienen un prondéstico mas grave en términos
de supervivencia del injerto.*

El trasplante corneal de repeticion continda siendo
una indicacion comun de queratoplastia penetrante y
repetirlo deteriora el prondstico sobre la cirugia ini-
cial, ya que comparte los factores de riesgo iniciales
mas los que se han adquirido desde el procedimiento
original, como el incremento de edad, la elevacion de
la presion intraocular, el desarrollo de neovasos y el
deterioro de la superficie ocular.'®

El prondstico de trasparencia de un TC se ha
estimado de acuerdo con cuatro grupos que rednen
diferentes enfermedades cuyo riesgo de rechazo es
semejante. Esta tipologia es descrita en el cuadro I.

Un factor de riesgo asociado es aquel que puede
empeorar el prondstico para obtener un injerto trans-
parente después de la cirugia.’® Los factores con mayor
riesgo para el rechazo son la edad del donador y la edad
del receptor, con un predominio entre los 55 y los 60
afios de edad.'” Otro factor de riesgo es la vasculariza-
cion de la cornea. Esta puede ser superficial, profunda o
estar localizada en un cuadrante; si la cornea estd muy
vascularizada y en peligro de perforarse, se puede reali-
zar en forma inicial un recubrimiento conjuntival y pos-
teriormente una QP, cuya funcidn sera reconstructiva.
Un metaanalisis confirmo la hipétesis de que la neovas-
cularizacion corneal preoperatoria es un factor de riesgo
de fracaso y rechazo del injerto después de la querato-
plastia. La neovascularizacion incrementa el riesgo de

fracaso del injerto en 30 %. El fracaso del injerto vy el
riesgo de rechazo aumentan progresivamente conforme
aumenta el nimero de cuadrantes del 0jo.'®

La vascularizacion corneal actta facilitando el arco
aferente de la reaccion de homoinjerto a través de la
neoformacion de vasos desde el limbo; de forma indi-
recta, aumenta el nimero de linfocitos a través de los
nuevos vasos. Debido al aumento de vasos sanguineos
y linfaticos hay mayor facilidad de contacto entre los
antigenos del injerto y los linfocitos del receptor; se
produce un arco eferente y a través de los mismos
vasos llega la reaccion de rechazo. En ocasiones, la
causa del incremento de los vasos no se debe a la
reaccion del homoinjerto, sino a factores traumaticos
quirurgicos (irritacion por sutura) o reactivacion de
la enfermedad primaria del receptor. La ausencia de
vasos no es proteccion absoluta, pues a veces se pro-
ducen reacciones de homoinjerto en receptores perfec-
tamente claros y sin neovascularizacion.1®

Por su parte, Slomovic considerd seis factores de
riesgo relativo para rechazo de transplante: diagnos-
tico preoperatorio, neovascularizacion postoperatoria,
presencia de sinequias posteriores, el sexo (mascu-
lino), la edad del receptor al momento del transplante
(a mayor edad existe mayor pérdida de células endo-
teliales) y antecedente de rechazo previo.l® Otros
factores de riesgo de rechazo del injerto son: suturas
sueltas, retiro temprano de suturas, injerto bilateral, el
tamafio de la cornea del donante, la excentricidad del
injerto y dermatitis atopica.®

Los diagnosticos mas comunes para el TC prima-
rio que requieren de queratoplastias subsecuentes son
la cicatriz corneal vascularizada, con 36 % (queratitis
herpética, lesion ocular penetrante, cicatriz corneal
tracomatosa, quemaduras oculares por alcali), la que-

Cuadro | Cuatro grupos de enfermedades oftalmicas con riesgo de rechazo semejante

Grupo

Diagnostico

Morfologia Prondéstico

ratopatia bulosa pseudofaquica (14 %), la queratopatia
bulosa afaquica (8 %), el queratocono (14 %), las dis-
trofias corneales (12 %) y otros (16 %).%°

Desde hace més de un afio, el Hospital General
“Gaudencio Gonzalez Garza”, del Centro Médico
Nacional La Raza, ha tenido un incremento expo-
nencial en el nimero de trasplantes de cérnea, lo cual
hace del centro una sede de referencia, ubicada hasta
el primer semestre de 2012 en el tercer lugar nacional
en namero de trasplantes, de acuerdo con cifras repor-
tadas en el CENATRA.2! Todas estas circunstancias
hacen necesario un estudio de investigacion sobre la
categoria pronostica, el grupo de riesgo y los facto-
res asociados. Una vez analizados los resultados del
estudio podremos conocer desde el punto de vista epi-
demiolégico a la poblacién que se esta trasplantando,
informacién que podria ser utilizada posteriormente
con otro propdsito de investigaciéon. Ademas, cono-
cer la indicacion clinica de QP maés frecuente en la
poblacion de estudio, asi como su agrupacion en los
cuatro rubros que conforman las categorias prondsti-
cas ya establecidas, permitira establecer el pronostico
de éxito del trasplante y, de esta manera, compararlo
con otras poblaciones.

El Centro Médico Nacional La Raza es el hospital
del Instituto Mexicano del Seguro Social que mas tras-
plantes de cornea realiza a nivel nacional,?* con 250
en el dltimo afio. Se requiere precisar los elementos
que contribuyen al conocimiento del manejo de dichos
pacientes, primero conociendo las caracteristicas de la
poblacion, para asi analizar posteriormente los resul-
tados de las variables que se obtendran en este estudio.

Por lo tanto, el objetivo principal es identificar la
categoria pronostica, el grupo de riesgo y los factores
asociados (antecedentes oftalmolégicos y sistémicos)

de los pacientes registrados en la base de datos de tras-
plante de cornea en el servicio de Oftalmologia del
Centro Médico Nacional La Raza entre 2011 y 2013.

Asimismo, los objetivos secundarios son saber
cuales son las enfermedades oculares y sistémicas mas
frecuentemente asociadas a TC en la muestra seleccio-
nada; identificar qué grupo etario y sexo son los que con
mayor frecuencia se presentan, y, por Gltimo, comparar
nuestra poblacion con la reportada en la literatura.

La categoria pronostica mas frecuente en la base de
datos de trasplante de cornea en el servicio de Oftal-
mologia del centro médico mencionado (y en ese lapso
de tiempo) pertenece al grupo 1y 2, que corresponde a
los diagndsticos de queratocono y queratopatia bulosa,
respectivamente.?? La enfermedad sistémica asociada
mas frecuente es la diabetes mellitus y el antecedente
quirdrgico mas comun es la cirugia de catarata; entre
las enfermedades oculares, el glaucoma se coloca en
primer lugar en frecuencia y la vascularizacion cor-
neal en la mayoria de los pacientes con rechazo cor-
neal y queratitis herpética.?

Métodos

Se trata de un estudio transversal, analitico, ambispec-
tivo, observacional en el que se analiz6 una cohorte de
539 pacientes en espera de TC.

Resultados

Se obtuvieron un total de 539 registros de la lista de

espera de transplante corneal, 89 correspondieron al
afio 2011, 193 al 2012 y 257 al 2013. El diagnos-

Cuadro Il Diagnésticos de los pacientes registrados en la lista de espera de trasplante de cérnea entre 2011 y 2013 en el Centro Médico

Nacional La Raza

Queratopatia

Queratocono central o paracentral, cicatriz inactiva o
granular, distrofia central de Fuchs, rechazo a injerto
temprano

Adelgazamiento corneal avascular cen-
tral, cicatrices, o edema alrededor de un
area de tejido sano

Excelente
(90 % o mejor)

Distrofia de Fuchs avanzada, queratopatia bulosa por Lesiones que se extienden totalmente

pseudofaquia, queratopatia bulosa por afaquia, queratitis o parcialmente a la periferia con una Muy bueno

por herpes simple inactivo, sindromes endoteliales inters- adecuada superficie y vascularizacion de  (entre 80 y 90 %)
ticiales, distrofia, queratitis macular media a moderada

Queratitis bacteriana activa, queratitis por herpes simple
activo, distrofias congénitas endoteliales hereditarias,
queratitis fungica activa, guemaduras quimicas de leves a
moderadas, queratitis sicca

Adelgazamiento corneal extremo, per-
foraciones, descematoceles periféricos,
enfermedades activas

Bueno
(entre 50 y 80 %)

Quemaduras quimicas severas, quemaduras oculares por
radiacion, pénfigo, sindrome de Stevens-Johnson, enfer-
medad neuroparalitica congénita, glaucoma epitelial, sin-
dromes de clivaje, multiples fallas ante los injertos

Tejido fibrovascular severo de cérnea y
conjuntivo por isquemia, obliteracién de la
camara anterior

Pobre
(entre 0 y 50 %)

740
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Distrofia Ectasia bulosa Rechazo Degenera-
. Leucoma Queratocono . . Total
corneal secundaria pseudofa- corneal cién corneal
quica

n % n % n % n % n % n % n % n %
2011 3 0.5 1 0.2 19 35 36 6.7 25 4.7 5 0.9 0 0 89 16.5
2012 4 0.7 1 0.2 49 9.0 67 12.5 50 9.3 20 3.7 2 0.4 193 35.8
2013 10 1.9 4 0.7 82 15.2 54 10.1 63 11.7 40 7.4 4 0.7 257 477
Total 17 3.3 6 1.1 150 27.8 157 29.1 138 25.6 65 12 6 1.1 539 100

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(6):738-45
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Figura 1 Diagnésticos mas frecuentes de los pacientes registrados en la
lista de espera de trasplante corneal entre 2011 y 2013 en el Centro Médico

Nacional La Raza
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tico mas frecuente en la lista de espera de pacientes
registrados fue el queratocono, con un porcentaje de
29.1 %, en segundo lugar el leucoma, con un 27.8 %
y la queratopatia bulosa pseudofaquica fue el tercer
lugar, con 25.6 % (cuadro II, figura 1). El 57.51 %
de los pacientes correspondieron a la categoria pro-
néstica 2, con prondstico muy bueno de transparencia
corneal (entre 80 y 90 %), mientras que el 2.2 %, a la
categoria prondstica 4, con pronéstico pobre (entre 0
y 50 %). El rango de edad de los pacientes fue de 7 a
88 afios, de los cuales el 69.9 % fueron mayores de
40 afios. Se observé un predominio del género mascu-
lino con 55.6 % Con respecto a la agudeza visual que
se registré al momento del ingreso a lista de espera,

el 86.6 % del total de los pacientes resulto inferior a
20/400. Asimismo se obtuvo una vision de “cuenta
dedos” en los diagndsticos de queratocono, leucoma
y queratopatia bulosa de 77.7 %, 55.3 % y 52.8 %,
respectivamente (cuadro I11).

De los pacientes con queratocono, solamente cua-
tro presentaron cirugias previas (2.5 %), seis vascula-
rizacion corneal (3.8 %) y 15 de ellos enfermedades
previas, como hipertension arterial (6.3 %) y diabetes
mellitus (3.1 %). Del total de los pacientes con leu-
coma, el 54.7 % lo presentd secundario a queratitis
herpética, el 16.7 % a queratitis infecciosa no herpé-
ticay el 12 % a trauma ocular, como principales causas
(cuadro V). La queratitis herpética como diagnostico
independiente a otras causas de leucoma fue el 15.2 %
del total de la muestra y el 85.3 % presentd vasculari-
zacion corneal. En la queratopatia bulosa psudofaquica
se presentd vascularizacion corneal en 19 pacientes
(13.7 %). Las enfermedades asociadas fueron artiritis
reumatoide en siete pacientes (5 %), hipertension arte-
rial en 51 pacientes (36.9 %) y diabetes mellitus 2 en 35
pacientes (25.3 %). El diagnostico de rechazo corneal
se presentd en un 12 %, con una vision a su registro
de “cuenta dedos” o inferior en el 98.4 % y con vascu-
larizacion corneal el 27.6 %. La enfermedad crénico-
degenerativa mas frecuente fue la hipertension arterial
sistémica, presente en el 17.8 % de todos los pacientes.
La principal enfermedad ocular asociada fue el glau-
coma, en un 7.2 % del total, y la cirugia mas frecuente
como antecedente fue la cirugia de catarata.

Discusion

Las indicaciones de trasplante de cornea se han ido
modificando a lo largo del tiempo y dependen de la

Cuadro Il Agudeza visual de los pacientes registrados en la lista de espera de trasplante corneal entre 2011 y 2013

en el Centro Médico Nacional La Raza

2011 2012 2013 Total

n % n % n % n %
PL 2 0.4 10 1.9 12 2.2 24 4.45
PPM 14 2.6 52 9.6 16 2.9 82 15.2
Cuenta dedos 66 12.2 106 19.7 189 35 361 67
20/400-20/200 1 0.2 18 3.3 26 4.8 45 8.3
20/100-20/50 6 11 7 13 14 2.6 27 5
Total 89 16.5 193 35.8 257 47.7 539 100

PL = percepcion de luz; PPM = posicion primaria de la mirada

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(6):738-45

Cuadro IV Causas de leucoma en los pacientes registrados en la lista de espera de trasplante corneal entre 2011 y 2013 en el Centro

Médico Nacional La Raza

. Quieratitis . Quer atitis Queratitis Trauma .
Quemadura Ojo seco e |nfecc:|c'>s_a no . ocular Rosacea Total
herpética
n % n % n % n % n % n % n % n %
2011 2 1.3 1 0.7 9 6 6 4 0 0 1 0.7 0 0 19 127
2012 1 0.7 6 4 22 146 10 6.7 0 0 8 5.3 2 1.3 49 326
2013 3 2 5 33 51 34 9 6 2 1.3 9 6 3 2 82 546
Total 6 4 12 8 82 547 25 167 2 1.3 18 12 5 33 150 100
zona geografica, el grupo etario y el nivel socioe- representd el 15.2 % del total de la muestra, por lo
conodmico de la poblacion analizada. Por eso se han  que quedé en tercer lugar general. Lo anterior refleja
clasificado las enfermedades oculares en grupos que la queratitis herpética sigue siendo una importante
cuyo pronostico de trasparencia sea semejante. Una  causa de morbilidad visual en todo el mundo, lo cual
vez identificada la frecuencia de dichas categorias se deriva principalmente de sus secuelas, en este caso
en nuestro hospital, se podra vincular con la propor- el leucoma.'? En tercer lugar se encontr6 la querato-
cién de éxito de TC que tiene cada una de ellas. De patia bulosa pseudofaquica con el 25.6 %. Este por-
esta manera encontramos que la categoria 2 se sitla centaje concuerda con el analizado en otros estudios
como la mas constante; esta engloba los diagnésticos  a nivel mundial (24 a 32 %) en los que se encuentra
de queratopatia bulosa y leucoma, que representan el como principal indicacién de trasplante.l® Esta pro-
segundo Y tercer lugar, respectivamente, en cuanto a  porcion es justificable debido al auge de la extraccion
frecuencia diagnostica. La categoria 1 se coloca en el extracapsular y a la aparicion de la facoemulsificacion
segundo lugar; esta abarca los diagnosticos de quera-  tanto a nivel global como en nuestro hospital, aunque
tocono, distrofias y cicatrices corneales, de los cuales  se esperaria que fuera en descenso tras la introduccion
encontramos el queratocono por si solo como diagnés-  al campo quirtrgico de los avances biotecnolégicos en
tico mas frecuente de TC. Asi pues las categorias 1y  equipos de facoemulsificacion, viscoelasticos y lentes
2 se sitlan por encima del 80 % de éxito (que va de intraoculares que promueven menor pérdida endote-
muy bueno a excelente), por lo que podemos deducir lial. Laetiologia que presentd mayor porcentaje de vas-
que en nuestro centro médico de referencia, el 95.3  cularizacion fue la queratitis herpética, con el 85 % de
% de los pacientes (correspondientes a las categorias  los casos, lo que ya ha sido reportado en otros estudios
1y 2) se colocan dentro de este grupo prondstico, lo  como factor de riesgo para rechazo del injerto y se ha
cual ratifica que la queratoplastia penetrante sigue considerado entre los diagndsticos més comunes para
siendo considerada como la cirugia de trasplante de el TC primario que requirieron de QP subsecuente.?°
tejido realizada no solo con mayor frecuencia en el  El rechazo corneal como indicacion de retrasplante
mundo, sino también con mayor éxito. En cuanto a la  en diferentes estudios va de 10.1 a 40.9 %.?* Noso-
frecuencia diagndstica, el queratocono resultd ser el  tros observamos una frecuencia de 12 %, lo que cae
mas frecuente, con un porcentaje de 29.1 %. Comoya dentro del mismo rango; esto difiere de otros paises
mencionamos, esta es considerada la indicacion mas  mas desarrollados, como el caso de Inglaterra y EU,
comun en paises como Nueva Zelanda, Israel e Iran. Y ~ en los que el rechazo de injerto se observa dentro de
este diagnostico no cuenta con una asociacion impor-  las primeras indicaciones de retrasplante.” En cuanto
tante a enfermedades cronico-degenerativas, yaque se  a la colocacion que se le da al rechazo corneal entre
presenta principalmente en pacientes menores de 40 las categorias prondsticas, resulté que no se pudo
afios.!® El segundo diagndstico mas frecuente fue el  situar en concreto dentro de la 1, en la que se maneja
leucoma, que no fue considerado entre las primeras como rechazo temprano, debido a que ya tenia mas
dos posibilidades de la hipotesis, lo cual se infiere por-  de un afio del trasplante previo, ni dentro de la 4, que
que no fue tomado como una condicién multifactorial, ~abarca maltiples rechazos, dado que nuestros pacien-
ya que dentro de este diagndstico se engloban varias  tes Unicamente presentaban una QP previa; por tal
enfermedades, de las cuales la queratitis herpética motivo, se decidié colocar estos pacientes dentro de
fue la que represent6 la mayor proporcion (54.6 %), la categoria 2, tomando en cuenta sus caracteristicas
y esta misma, tomada como diagnéstico individual, morfolégicas, que describen lesiones que se extienden
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(6):738-45 743
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total o parcialmente a la periferia, con una adecuada
superficie y una vascularizacion de media a moderada.
Cerca del 70 % de los pacientes eran mayores de 40
afios, lo cual puede estar relacionado con el hecho
de que el estudio fue realizado en un centro de refe-
rencia perteneciente a una institucion que atiende a
derechohabientes trabajadores, quienes en su mayo-
ria caen dentro de este grupo etario. El antecedente
oftalmoldgico méas frecuentemente encontrado fue
el glaucoma (7.2 %), el cual se conoce bien como
una entidad clinica que debe estar controlada antes
de la cirugia, debido a que es un factor de riesgo
para el fallo de injerto. Aunque el objetivo de este
estudio no es encontrar la relacién entre el control
de glaucoma y el riesgo de rechazo corneal, podria
ser interesante analizarlo a detalle de manera pros-
pectiva en otros estudios. La hipertension arterial fue
la enfermedad sistémica méas frecuentemente encon-
trada en la muestra de pacientes (17.8 %); y si se
compara con la prevalencia en la poblacion general
mexicana, que es de 31.5 %,25 queda muy por debajo
de ella; aunque cabe mencionar que esta variable va
de acuerdo con la region del pais, el género, el nivel
socioecondémico, etcétera. Hubo poca frecuencia de
artritis reumatoide como enfermedad asociada (2 %);
la explicacion a estos resultados es que se excluyeron
los trasplantes tectdnicos que tienen como principal
indicacion la Ulcera corneal perforada, que esta inti-
mamente ligada con enfermedades reumatoldgicas.
En nuestro estudio solo abarcamos tres afios debido
a que la informacion encontrada en la base de datos
en afios previos a 2011 era escasa y en algunos afios
incompleta, por lo que sera de profundo interés con-
tinuar con la recoleccion de datos en afios subsecuen-

tes, ya que en esta Ultima década se han impulsado
los programas de donacién y procuracion de tejido
corneal en todo el pais, y en el IMSS esto no ha sido
la excepcion.

Conclusion

El diagndstico mas frecuente en la base de datos de
trasplante de cornea en nuestro centro de referencia
fue el queratocono, que segun la categoria pronostica
actual corresponde a un mayor porcentaje de pacien-
tes con excelente pronostico; sin embargo, algunos de
estos pacientes tienen factores de riesgo asociados,
como la edad pediétrica, la vascularizacion corneal,
y enfermedades oculares y sistémicas asociadas, lo
cual hace que difiera su pronoéstico. La clasificacion
actual la consideramos muy limitada y su funcion es
poco objetiva, si consideramos solamente el diagnds-
tico corneal. La falla de injerto es multifactorial y no
depende exclusivamente del diagnostico prequirtr-
gico. Por lo anterior, es importante darle el verdadero
peso que tiene como factor de riesgo a cada uno de los
factores asociados.

Es necesaria una actualizacion de la clasificacion
prondstica con base en todos los factores asociados
conocidos, a fin de que seamos mas acertados en el
prondstico del TC.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacion con este articulo.
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Standardization of gastric emptying scintigraphy
with egg white labeled with 2°™Tc-sulfur colloid

Background: Gastric emptying scintigraphy has become the gold stan-
dard, by excellence, in gastric emptying studies. This method must be
standardized for the correct interpretation of results. The ideal proto-
col must be performed with an egg sandwich or egg white poder, both
labeled with 99mTc sulphur colloid. The aim of this study was to stan-
dardize and determine the protocol with °*™Tc¢ sulphur colloid incorpo-
rated in egg white and compare it with a hamburger labeled with 99mTc
sulphur colloid as well.

Methods: We studied 30 patients who underwent gastric emptying scin-
tigraphy with the two aforementioned meals.

Results: Emptying percentages and retention with both meals were sim-
ilar within an hour and two; however, statistical significance arose until
the third hour with a p value of 0.26 by using Student’s t for independent
samples.

Conclusions: Gastric emptying studies in both protocols where similar
with normal ranges. The egg white ingested must be consistent for repro-
ducible results in gastric motility disease, like organoleptic and volume
characteristics.

Keywords Palabras clave
Gastric emptying  Vaciamiento gastrico
Technetium Tc %™ aggregated ~ Agregado de alblimina marcado con
albumin  tecnecio Tc %9
Technetium Tc %9 sulfur colloid  Tc 29™ coloide sulfurado
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| uso de compuestos marcados con radioisoto-

pos ha sido una de las principales herramien-

tas en la practica e investigacion del campo
de la gastroenterologia, y es asi que la gammagrafia
para determinar el vaciamiento gastrico (VG) es con-
siderada el estandar de oro. Varios autores han esta-
blecido las recomendaciones sobre cémo realizar un
estudio de rutina de vaciamiento gastrico con sélidos,
considerando su composicion nutrimental, volumen y
osmolaridad e implementando su uso clinico con el fin
de proveer resultados estandarizados.>?2 En los sitios
donde existe un departamento de medicina nuclear, se
considera un estudio de bajo costo. Hinder y Kelly han
reportado el papel regulador diferenciado del esté-
mago para el vaciamiento de liquidos y solidos, el
cual es proximal y distal, respectivamente. En reposo,
el piloro permanece casi completamente cerrado por
una contraccion ténica suave, a una presion de 5 cm de
agua.* Al no existir gradiente de presion entre el estd-
mago Y el duodeno, la débil fuerza de cierre del esfin-
ter pildrico suele ser suficiente para impedir el paso de
quimo al duodeno en ausencia de ondas peristalticas,
y de la misma forma impedir el reflujo enterogastrico.
Se considera asi que el vaciamiento del estomago esta
determinado fundamentalmente por el grado de acti-
vidad de las ondas peristélticas antrales. En actividad,
estas ondas tienen un ritmo caracteristico de alrede-
dor de tres por minuto. Las ondas comienzan siendo
intensas a nivel de la cisura angularis y a medida que
se aproximan al piloro, su fuerza y velocidad se incre-
menta de tal modo que el antro se contrae como una
unidad y, simultdneamente, el esfinter pilérico y la
porcion proximal del duodeno se relajan. Al mismo
tiempo, la onda peristéltica gastrica determina un gra-
diente de presion positiva desde el estomago al duo-
deno. Con cada onda peristaltica, una cantidad variable
de quimo (entre 2 y 6 mL) pasa al duodeno. Esta accion
de bombeo de la parte antral del estomago es la que
se denomina bomba pilérica. Realmente la evacuacion
del contenido gastrico depende de la compleja interac-
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Introduccién: la gammagrafia de vaciamiento gas-
trico (VG) es el estandar de oro para determinar el
porcentaje de VG. La estandarizacion del método per-
mite la obtencion de resultados reproducibles. La dieta
estandarizada se compone de un sandwich de albu-
mina de huevo en polvo reconstituida y marcada con
99mT¢ sulfuro coloidal (SC). El objetivo fue estandari-
zar y determinar el porcentaje de vaciamiento gastrico
tras la ingesta del sandwich de albumina de huevo y
compararlo con el porcentaje de ingesta de una ham-
burguesa, ambos marcados con 9°MTc¢ sulfuro coloidal.
Método: se incluyeron 30 pacientes a los que se les
realizé estudio de gammagrafia de vaciamiento gas-
trico con las dos dietas propuestas.

Resultados: los porcentajes de vaciamiento y reten-
cion con ambos tipos de alimentos fueron similares
a la hora y a las dos horas; sin embargo, hubo dife-
rencias significativas a las tres horas con un valor de
p = 0.26, calculado mediante t de Student para mues-
tras independientes.

Conclusiones: los tiempos de vaciamiento gastrico
con ambas dietas estuvieron dentro de rangos nor-
males. La dieta estandarizada con albdimina de huevo
reconstituida aporta ventajas en cuanto al estudio de
las posibles alteraciones de la motilidad gastrica, como
sus caracteristicas organolépticas y de volumen.

Resumen

cién de factores extrinsecos e intrinsecos que actlian
tanto a nivel fandico como antro-pilérico-duodenal.
Entre los factores extrinsecos se encuentran el volu-
men del contenido gastrico, el pH, la osmolaridad, la
consistencia, la viscosidad, la temperatura y la compo-
sicion quimica de la comida. Los factores intrinsecos
son neurales y hormonales.>7 Los péptidos gastroin-
testinales también pueden desempefiar un papel signi-
ficativo en la regulacion del vaciamiento gastrico.® Los
centros cerebrales también influyen en la regulacion;
por ejemplo, la ansiedad, el temor, el dolor y la estimu-
lacion laberintica ejercen un efecto inhibitorio sobre el
vaciamiento gastrico.

La medicion del vaciamiento gastrico con técnicas
no invasivas utilizando centellografia isotépica fue
descrita por primera vez en 1966 por Griffith et al.

Paraesto, administraron una comida de avena marcada
con 5tcromo y utilizando un detector externo determi-
naron el tiempo de desaparicion del radiois6topo en
el interior del estmago. Dado que este radiois6topo
se mezcla solamente con los liquidos, la técnica de
Griffith media el vaciamiento gastrico de los liqui-
dos. El problema de la mezcla del radiocompuesto con
los alimentos sélidos fue ingeniosamente resuelto por
Meyer et al. al administrar un coloide de sulfuro mar-
cado con °™Tc a pollos vivos. El coloide de sulfuro
marcado era fagocitado por las células de Kupffer del
higado del pollo y obtenia un marcaje intracelular-
mente estable. Posteriormente el pollo era sacrificado
y su higado extraido y cocinado para ser ingerido por
los pacientes. De esta forma se determind el porcentaje
normal de vaciamiento gastrico.® Trabajos posteriores

Cuadro | Estabilidad de marcaje en alimentos sélidos in vitro

Tipo de alimento

Porcentaje de unioén a las tres horas

99mT¢ SC huevo 82
99MT¢ SC huevo (blanco) 96
99MTc SC huevo (alternativa) > 95
99MT¢ SC hot cake 95
99mT¢ higado de pollo in vivo

Asado 98

Frito 97
99MTc piezas de higado inyectadas

Asadas 87

Fritas 84
99mT¢ higado marcado en la superficie 84
9MTc Paté 93

99mT¢ = tecnecio 99 metaestable; SC = sulfato coloidal
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Cuadro Il Porcentajes de vaciamiento y retencién normal en gammagrafia
de vaciamiento gastrico

Tiempo Vaciamiento Retencion
(en horas) % %
1 10-63 90-37
2 40-70 60-30
3 70-90 30-10
4 90-100 10-0
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han demostrado una estabilidad similar en comidas
con huevo marcado con %™Tc para estudiar el vacia-
miento de los sélidos. Si se utilizan liquidos marcados
con Mn o 13In y se asocian al higado de pollo mar-
cado (centellografia gastrica isotopica doble), se puede
estudiar simultdneamente el vaciamiento de liquidos y
solidos. Para reducir al minimo la radiacion de estos
pacientes, los emisores gamma utilizados deben tener
una vida media corta y no poseer emisiones beta.
Tanto el #*™Tc como el In tienen esta caracteristica.
El empleo de %*™Tc como marcador isotopico junto
con el 4cido dietilaminopentacético (DTPA) impiden
la fijacion del material radioactivo a las paredes eso-
fagicay gastrica, lo cual favorece la homogeneizacion
del mismo. Asi, la exposicion a la radiacion es minima
(100 rads) y la tolerancia por parte de los pacientes
excelente, por lo que es el método de eleccion. La
gammagrafia con comida semisélida es la que mejor
detecta las anormalidades en el vaciamiento gastrico,
aunque la composicion de la dieta afecta intimamente
la tasa de vaciamiento. Esta descrito que la dieta de
huevo y de albimina de huevo en polvo radiomarcada
mantienen un porcentaje de estabilidad del marcaje en
jugo gastrico a 37 °C por cuatro horas de 96 y 95 %,

respectivamente, por lo que son ideales para estos
estudios. El valor cal6rico de esta dieta es de 255 kcal
(72 % carbohidratos, 24 % proteinas, 2 % grasay 2 %
fibra), con propiedades nutrimentales que se equiparan
en contenido calérico al de higado marcado, aunque
con menor contenido en grasa, mayor en fibra y carbo-
hidratos. En el cuadro | se muestra la estabilidad en el
marcaje de diferentes alimentos a las tres horas.

Con base en un estudio multicéntrico el protocolo
de vaciamiento gastrico recomienda el uso de una
dieta con huevos blancos, baja en grasa, con la adqui-
sicion de imégenes al alas 0, 1, 2, 3y 4 horas después
de su ingesta.®1% El vaciamiento gastrico para alimen-
tos sélidos se realiza de forma bifésica. La primera
fase dura aproximadamente 37 minutos y en ella ocu-
rren las contracciones antrales que ayudan a moler
los sélidos a particulas de tamafio adecuado para que
sean vaciadas por el piloro; en la segunda fase, de
duracién muy corta (nueve minutos), estos semisé-
lidos son esencialmente molidos para su paso por el
piloro de forma exponencial .2

El cuadro Il muestra los porcentajes de retencion y
vaciamiento gastrico normales, los cuales son descri-
tos en la literatura a partir del empleo de la técnica de
marcaje de higado de pollo in vivo.10:11

La falta de estandarizacion de la dieta empleada
en la gammagrafia de vaciamiento gastrico (GVG), la
cual incide en la precision diagndstica, motivo la rea-
lizacion de este trabajo.

Por lo tanto, el objetivo fue comparar el vacia-
miento gastrico utilizando alblmina de huevo y una
hamburguesa comercial (esta dltima es la que actual-
mente se utiliza en el servicio), ambas marcadas con
99MT¢ sulfuro coloidal, a fin de valorar las diferencias
existentes entre ambos protocolos y estandarizar el
procedimiento para obtener resultados confiables y
reproducibles.

Cuadro Il Vaciamiento gastrico con hamburguesa y sandwich con albimina de huevo marcadas con °™Tc SC,

contrastados con t de Student para grupos independientes

Tiempo Vaciamiento gastrico n Media Desviacién estandar p
Hamburguesa 30 23.903 12.5612
1 hora 0.712
Sandwich 30 20.550 12.8762
Hamburguesa 30 49.307 16.7846
2 horas 0.155
Sandwich 30 49.407 14.0100
Hamburguesa 30 68.327 14.7113
3 horas 0.026
Sandwich 30 73.568 11.1986
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Métodos

Se estudiaron 30 sujetos (19 hombres y 11 mujeres)
sin patologia conocida, referidos al servicio de Medi-
cina Nuclear de la Unidad Médica de Alta Especiali-
dad, Hospital de Especialidades, del Centro Médico
Nacional Siglo XXI que participaban en un proto-
colo de donacién renal y que aceptaron participar
en el estudio del 1 de mayo al 31 de junio del 2014;
todos los pacientes firmaron un consentimiento infor-
mado. La edad media fue de 33 + 6 afios (rango de 26
a 45 afios). El procedimiento para el estudio de vacia-
miento gastrico consistio en ayuno de cuatro horas y
a los pacientes se les dio a ingerir jugo de naranja y
una hamburguesa comercial; previamente se marco la
carne de la hamburguesa con una dosis de 1 mCi de
99mT¢ sulfuro coloidal, en un volumen de 1 mL, con
una jeringa; en este procedimiento se trato de que la
dosis abarcara la mayor parte del volumen de la ham-
burguesa.

El control de calidad del marcaje fue por inspec-
cion visual al momento de la toma de la primera ima-
gen, con lo cual se corrobor6 la biodistribucion del
mismo.

Los estudios se adquirieron en un equipo Philips
Precedence 16®, con doble detector, colimadores de
baja energia, alta resoluciéon (LEHR), con un fotopico
de 140 KeV y una ventana del 20 %; este equipo fue
calibrado diariamente. Se tomaron imagenes estaticas
10 minutos después de la ingesta de los alimentos en
proyeccion anterior y posterior, con el paciente de
pie y el campo de visién centrado en el estdmago. El
tiempo para tomar las imagenes fue de 60 segundos,
alas0, 1,2y 3 horas.

Setenta y dos horas después se realiz6 el segundo
estudio. Con el paciente en ayuno de cuatro horas se le
administré una dieta de 120 mL de agua, un sand-
wich con dos rebanadas de pan blanco y
120 g de albimina de huevo mas 30 g de mermelada
de fresa. Previamente se prepard la albdmina de huevo
en polvo de la siguiente forma: en un recipiente con la
albdmina de huevo se vertieron 10 mL de agua potable
y se mezcld hasta lograr una consistencia pastosa
del preparado, se agregé 1 mCi de ®™Tc SC con-
tenido en una jeringa en un volumen de 1 mL y se
incorporo a la mezcla. Se cocié en horno de microon-
das por dos minutos. Una vez obtenido el alimento se
coloc6 en medio de las dos tapas de pan blanco y se
le agregaron 30 g de mermelada de fresa. La adquisi-
cion se realiz6 en el mismo equipo y las mismas con-
diciones que en el estudio previo. El procesamiento de
imagenes se realizé mediante el céalculo de la media
geométrica automatizada. Dos médicos del servicio de
Medicina Nuclear con experiencia similar en la valo-
racion de estudios gastricos interpretaron los estudios
de forma independiente y ciega.

Resultados

Los porcentajes de vaciamiento gastrico obtenidos
a la hora y a las dos horas se encontraron en limites
normales y no mostraron diferencias estadisticamente
significativas con ambas dietas; sin embargo, a la ter-
cera hora el vaciamiento gastrico para el sandwich
fue significativamente mayor con una p < 0.05, que
se corresponde con los porcentajes de retencion, como
puede verse en los cuadros Iy V.

Cuadro IV Retencién gastrica con hamburguesa y sandwich de albdmina de huevo marcados con %°™Tc SC, contras-

tados con t de Student para grupos independientes

R P Desviacié
Thaiee etenqon gés N Media eS\{lacmn
trica estandar p
Hamburguesa 30 76.097 12.5612
1 hora Sandwich 30 79.450 12.8762 0.712
Hamburguesa 30 50.693 16.7846
2 horas 0.155
Séandwich 30 50.593 14.0100
Hamburguesa 30 31.673 14.7113
3 horas 0.026
Sandwich 30 26.432 11.1986
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Anterior

A)

Anterior

B)

Discusion

Los valores de vaciamiento gastrico obtenidos se
encuentran en rangos de normalidad reportados para

Posterior

Posterior

Figura 1 Estudio de gammagrafia de vaciamiento gastrico con sandwich
marcado con %°™Tc SC. En el caso de a) se trata de una paciente que muestra
una mayor retencion proximal a las dos horas. En el caso de b) se trata de un
paciente que muestra menor retencion proximal a las 2 horas

Figura 2 Estudio gammagrafico realizado en un mismo paciente: a) distri-

bucién homogénea del contenido géastrico con sandwich radiomarcado con
99mTe SC, b) distribucion heterogénea del contenido gastrico “hot spot” con
hamburguesa radiomarcada con 9°mTc SC
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adultos sanos. Las diferencias estadisticamente signifi-
cativas encontradas a la tercera hora del registro entre
ambas dietas apoyan el hecho de que la dieta de albu-
mina de huevo representa mejor la fisiologia normal
reflejada en el tiempo de vaciamiento gastrico debido a
que el vaciamiento de grasas es lento, lo que podria cau-
sar confusion cuando se valoran pacientes con retardo
en el vaciamiento. La ingesta incompleta de la hambur-
guesa (debido a su volumen), caso en que algunos de los
pacientes incurrieron, puede llevar a valores que sugie-
ran vaciamiento rapido o acelerado; ahi recae la impor-
tancia de consumir por completo la dieta propuesta: en
el grupo de estudio fue mas facil la ingestion del sand-
wich (100 %) e incluso los pacientes refirieron apetito a
las tres horas con el sandwich radiomarcado y no asi con
la hamburguesa. Existe evidencia de la importancia de la
cuantificacion del porcentaje de vaciamiento géstrico a
la tercera hora para fines de diagndstico de vaciamiento
prolongado. Esto debido a que hay algunos pacientes
gue muestran vaciamiento prolongado a las dos horas,
los cuales se normalizan hacia las tres y cuatro horas, asi
como hay algunos que muestran vaciamiento normal a
las dos horas y vaciamiento prolongado en las imagenes
tardias (que es el caso en el que nuestro estudio arrojo
diferencias estadisticamente significativas entre la dieta
con la hamburguesa y el sdndwich). Con este Ultimo
caso tendriamos mas opcion de establecer el diagndstico
en pacientes con alteraciones en esta fase, mientras que
para el porcentaje de la primera hora el evento protagé-
nico es la deteccion del vaciamiento acelerado.'?1314 A
proposito de este planteamiento, la Procedure Guideline
for Adult Solid-Meal Gastric-Emptying Study 3.0 de la
Society of Nuclear Medicine recomienda la valoracion
de porcentajes de vaciamiento a los 30 y 60 minutos
para la deteccion de vaciamiento acelerado y prolongar
el estudio hasta tres y cuatro horas para la deteccién de
vaciamiento prolongado. También se realizo la evalua-
cion cualitativa de las imégenes obtenidas a lo largo del
estudio, lo cual tiene especial importancia debido a que
por género se documentan diferencias en el vaciado y
se observa un mayor porcentaje de retencion con ham-
burguesa y un menor porcentaje con el sandwich en los
hombres. Bennink et al. indican en un estudio con 51
pacientes (20 mujeres y 31 hombres) que las mujeres
presentan un vaciamiento mas prolongado (lag phase)
con respecto a los hombres por el influjo hormonal que
prolonga el vaciamiento en las mujeres, parametro que
no fue motivo de estudio en este trabajo; sin embargo,
pudo corroborarse visualmente que la distribucién de las
dietas radiomarcadas en el estomago (proximal frente a
distal) persisti6 mas tiempo en las mujeres que en los
hombres (figura 1).1°

Por otra parte asumimos que la heterogeneidad del
marcaje en la hamburguesa subestima el porcentaje de
vaciamiento debido a que condiciona el paso de ali-
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mento no marcado hacia el intestino, alimento que no
es posible cuantificar en la region de interés establecida
(ROI). Esto es claramente observable en la figura 2, en
la que se aprecian puntos calientes en el contenido gés-
trico de los registros posteriores a la ingesta de hambur-
guesa, lo que apoya el objetivo de estandarizar la dieta
para los estudios de vaciamiento gastrico.

Conclusiones

Los tiempos de vaciamiento géstrico en ambas dietas
reflejan rangos normales. La dieta con alblimina de

huevo en polvo marcada con %™T¢ SC aporta ventajas
en cuanto al estudio de las alteraciones de la motilidad
géstrica, como sus caracteristicas organolépticas y de
volumen, las cuales permiten que el paciente la consuma
al 100 %, esto aunado a la estabilidad y homogeneidad
del marcaje, asi como al bajo costo del estudio por los
ingredientes utilizados y la facilidad del marcaje.

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

The presence of malignant tumors during pregnancy complicates the
management of both tumor and pregnancy, since any diagnostic or
therapeutic intervention could imply risks that may bring on detrimental
effects to fetus or mother. The risks involved in exposing a fetus to cyto-
toxic therapy are associated to gestational age and the time of in utero
exposure to that therapy. Cancer treatment has two different objectives:
local control by surgery and radiotherapy, and one that seeks to eradi-
cate systemic disease through chemotherapy, immunotherapy, hormone

therapy, or targeted therapies.
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| cancer durante la gestacion complica tanto el

manejo del tumor como el del embarazo, ya

que cualquier intervencién diagndstica o tera-
péutica puede conllevar riesgos al feto y a la madre.?

Los cambios fisiologicos del embarazo producen
condiciones especiales que pueden afectar la absor-
cién, distribucion y el efecto terapéutico de los farma-
cos antitumorales, por lo que deben ser considerados
al momento de planear los esquemas de terapia sisté-
mica que se va a utilizar.2

A pesar de que el cancer es la segunda causa de
muerte en mujeres en edad fértil, solo se presenta en
uno de cada 1000 embarazos. Las neoplasias mas fre-
cuentes durante el embarazo son el cancer cérvico-ute-
rino, el de mama, el de ovario, asi como las leucemias,
los linfomas y los sarcomas.? Una tercera parte de las
causas de mortalidad materna es secundaria al retraso
del diagnéstico, esto debido a que muchos de los sin-
tomas son atribuidos al embarazo. Las variaciones
fisiologicas y anatomicas dificultan la exploracion
fisica; muchos marcadores tumorales aumentan en un
embarazo normal, o debido a que algunos estudios de
imagen se limitan durante la gestacion.?

Se debe considerar si el retraso en el tratamiento no
afectard el prondstico materno o si el mismo puede ser
diferido hasta que el feto haya alcanzado la edad gesta-
cional madura; sin embargo, si se espera que empeore
el pronostico, se debe considerar el riesgo-beneficio
del manejo inmediato.?

Las neoplasias sélidas mas frecuentes asociadas
con el embarazo son el cancer de mama, de tiroides,
de cérvix y el de ovario. La neoplasia hematoldgica
maés frecuente en el embarazo corresponde al linfoma
de Hodgkin (cuadro 1).4®

Principios terapéuticos en las neoplasias durante
el embarazo

El tratamiento antineoplésico tiene dos objetivos: 1) el
control local por medio de cirugia o radioterapia y 2)
la erradicacién sistémica de la enfermedad por medio
de quimioterapia, inmunoterapia, hormonoterapia o
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La presencia de tumores malignos durante la gestacion
complica tanto el manejo como el propio embarazo, ya
que cualquier intervencion diagnostica o terapéutica
puede conllevar riesgos que puedan generar efectos
nocivos para la madre o para el feto. Los riesgos que
tiene un feto sometido a la administracion de la terapia
citotoxica se correlacionan directamente con la edad

terapias blanco. Se describira cada uno por separado
en los siguientes apartados.3®

En el caso de la cirugia, puede estar indicada con
fines diagnosticos, de estadificacion o terapéuticos. Es
preferible llevar a cabo muchos de estos procedimien-
tos después de tener una ecografia entre las 9 y las 11
semanas de gestacion, debido a que este ultrasonido
pronostica 95 % de probabilidad de que el embarazo
sea viable y disminuye el riesgo de aborto espontaneo.®
Por otro lado, la radioterapia terapéutica casi siempre
supone una exposicion fetal considerable; la cantidad
depende de la dosis, de la ubicacion del tumor y del
tamarfio del campo. No se considera segura a ninguna
edad gestacional. La microcefalia, el retraso mental
y la restriccion en el crecimiento intrauterino son los
efectos fetales adversos que se presentan de manera
caracteristica con la radioterapia.*8

Y para erradicar sistémicamente la enfermedad
tenemos la quimioterapia, cuyo término fue acufiado
por Paul Erlich cerca de la década de los veinte en la
bisqueda de compuestos que actuaran como bolas
magicas en el tratamiento de infecciones bacterianas.®
Los agentes alquilantes fueron las primeras drogas qui-
mioterapéuticas y nacieron de la observacion del efecto
supresor de médula dsea del gas mostaza en soldados
expuestos en la segunda guerra mundial. Estos com-
puestos fueron aplicados a pacientes con leucemias y
de esto se obtuvieron respuestas dramaticas.0

Los agentes citotoxicos fueron utilizados primero
individualmente con la esperanza de eliminar las célu-
las malignas; sin embargo, la toxicidad hematoldgica
fue la limitante. Esto resultd en el disefio de tratamien-
tos basados en la recuperacion de la médula 6sea y
aunque se obtenian buenas respuestas y en ocasiones
remision completa, la progresion era inevitable. 111213

Con el intento de provocar la menor toxicidad
posible se han creado agentes que actlan contra un
blanco especifico, lo cual previene alteraciones en
células normales.4

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(6):752-8

Bernardete-Harari DN et al. Uso de quimioterapia durante el embarazo

gestacional y con el tiempo de la exposicion intraute-
rina a la misma. El tratamiento antineoplasico busca
dos objetivos principales; el primero es el control local
por medio de cirugia complementada con radioterapia;
el segundo busca erradicar la enfermedad sistémica a
través de quimioterapia, inmunoterapia, hormonotera-
pia o terapias blanco.

Resumen

Cuadro I Incidencia de principales neoplasias sélidas durante el embarazo

Neoplasia sélida Incidencia durante

el embarazo

Cancer de mama

3.7 de cada 100 000 embarazos

Cancer de tiroides

3.3 de cada 100 000 embarazos

Cancer de cérvix

1.6 de cada 100 000 embarazos

Cancer de ovario

1.5 de cada 100 000 embarazos

Linfoma de Hodgkin

1 de cada 100 000 embarazos

Ahorabien, la quimioterapia citotoxica tiene diver-
sas vias de administracion: oral, intravenosa, intrate-
cal, intraarterial o intraperitoneal .2

Uso de quimioterapia de un solo agente o com-
binada

Existen algunas enfermedades, como el coriocarcinoma
o el linfoma de Burkitt, en las que el uso de un solo
agente aun esta vigente. Otra aplicacion importante del
uso de agentes monodrogas es cuando el objetivo de
un tratamiento es la paliacion, dado que la cura ya no
es posible y el paciente puede ser tratado con un solo
agente a fin de mejorar su calidad de vida.!?

Los principios de combinacion de la quimioterapia
han sido desarrollados empiricamente, pero han sido
guiados por el estudio de la cinética del crecimiento
tumoral y de los mecanismos de resistencia a medica-
mentos. Aplicando la hipdtesis de Goldie y Coldman
se debe iniciar quimioterapia tan temprano como se
realice el diagnostico de cancer con combinacion de
agentes. Esta aplicacion es superior al uso de un solo
agente secuencial o dosis altas de quimioterapia.1®13

Tipos de farmacos
A continuacion se resumen las principales formas de

accion de los diferentes agentes citotoxicos, anticuer-
pos monoclonales y moléculas pequefias.®
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Entre los antineopldsicos més frecuentemente
usados en oncologia estan los agentes alquilantes, los
antimetabolitos, los productos naturales y los agentes
biolégicos.14-21

Los agentes alquilantes forman enlaces covalentes
entre sus grupos alquilo y las moléculas nucleofilicas
del DNA. Pueden reaccionar con grupos fosfato y
alquilar bases del RNA. Algunos de estos agentes son
los siguientes:

1. La mostaza nitrogenada, como el clorambucilo, la
ciclofosfamida, la estramustina, la ifosfamida, la
mecloretamina o el elfalan.

2. Los derivados de etilenimina, como la tiotepa.

3. El alquil-sulfonato, como, por ejemplo, el busul-
fan.

4. La nitrosurea (la carmustina, la lomustina, la
semustina y la estreptozocina).

5. El triazeno (dacarbazina).

6. La sal de metal (el carboplatino, el cisplatino o el
oxaliplatino).

Los antimetabolitos interfieren con la biodisponi-
bilidad normal de los precursores de los nucledtidos
de purina o pirimidina que se requieren para sinte-
sis del ADN. Son especificos de la fase S del ciclo
celular. Entre sus funciones también est4 la de inhibir
directamente las enzimas necesarias para la sintesis de
ADN; incorporar compuestos en el ADN; inhibir la
dihidrofolato-reductasa, y bloquear la produccion de
N-metil-tetrahidrofolato reducido, lo cual es necesario
para la sintesis de acido timidilico, asi como para la
sintesis de purinas. Los antimetabolitos se dividen en

1. Antagonistas de &cido folinico (el metotrexato, el
raltitrexed, el trimetrexato).

2. Analogos de pirimidina (por ejemplo, la capecita-
bina, la citarabina, la floxuridina, el 5-fluoroura-
cilo, la gemcitabina).

3. Inhibidores de ribonucleotido reductasa (hidroxiu-
rea).

4. Andlogos de purinas (mercaptopurina, tioguanina,
pentostatina, clabribina, fludarabina).

De los productos naturales hay seis tipos: los alca-
loides de la vinca, que actdan al inhibir la polimeri-
zacion de los microtibulos. Algunos de ellos son la
vinblastina, la vincristina, la vindesina y la vinorel-
bina. También estan los antimicrotdbulos, que actdan
al impedir la despolimerizacion de los microtibulos
(por ejemplo, el docetaxel y el paclitaxel). Los inhi-
bidores de topoisomerasa I, como el irinotecan o el
topotecan, impiden que se “desenrolle” el ADN, for-
man un complejo ADNsa-QT y disminuyen la rapidez
de la sintesis de ADN. Los inhibidores de topoisome-

rasa Il, como el etopdsido o el teniposido, inhiben la
topoisomerasa I, lo cual impide de forma irreversible
la ruptura de la doble cadena de ADN y hace que se
detenga el ciclo celular en el final de la fase S-G2.
Los antibiéticos antitumorales, como la bleomicina, la
dactinomicina, la doxorrubicina, el daunorrubicin, la
mitomicina, la epirrubicina, la idarrubicina, la plica-
micina y la mitoxantrona, tienen distinto mecanismo
de accidn, generan un estrés oxidativo sobre el ADN,
e inciden en la formacion de radicales libres. Las enzi-
mas, entre las cuales tenemos la asparaginasa, llevan
a la L-asparagina (la cual sirve de base para producir
proteinas) a una deficiencia celular, ademas de que la
hidrolizan en acido aspartico y amonio. En su ausen-
cia hay inhibicion de ADN y ARN.

En cuanto a los agentes biolégicos, tenemos dos
tipos: los anticuerpos monoclonales, como el trastuzu-
mab, el bevacizumab, el cetuximab, el rituximab y el
panitumumab, los cuales actuan selectivamente sobre
receptores de factor de crecimiento epidérmico, factor
de crecimiento vascular endotelial y CD20. También
estan las moléculas pequefias, las cuales inhiben el TK
contra el factor de crecimiento epidérmico, abl-hcr.
Entre ellas estan el erlotinib, el gefitinib y el imatinib.

Farmacologia de la quimioterapia durante el emba-
razo

Las principales modificaciones en la farmacocinética
de los antineoplasicos pueden estar relacionadas con
los siguientes cambios fisiologicos durante el emba-
razo:?223

1. La motilidad gastrointestinal alterada produce una
disminucion de las concentraciones maximas de
los farmacos y un aumento de vida media. Existe
una expansion del volumen plasmatico de un 50 %;
una alteraciéon en la disponibilidad del medica-
mento por el incremento de las proteinas plasma-
ticas y una caida de la albimina. La creacion de un
tercer espacio farmacoldgico (liquido amniético)
incrementa la toxicidad; la oxidacién hepatica y
el flujo sanguineo renal estan elevados, por lo que
se modifica el metabolismo y la excrecion de las
drogas.1:2324

2. Casi todos los agentes citotoxicos tienen un peso
molecular < 600 kDa, por lo que atraviesan la
barrera placentaria y alcanzan la circulacion fetal.
Los medicamentos que atraviesan con mayor
facilidad la placenta son los no ionizados de bajo
peso molecular, los de elevada liposolubilidad y
los débilmente unidos a proteinas plasmaticas. El
higado fetal inmaduro es capaz de metabolizar sus-
tratos por oxidacién, mientras que el rifién elimina
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estas sustancias, por lo que una sustancia secre-
tada en el liquido amnidético puede ser ingurgitada
por el feto y reabsorbida en el tracto digestivo, lo
cual aumenta los efectos indeseables de las sus-
tancias.2324

Efectos adversos sobre el feto

El empleo de quimioterapia en el embarazo es cada
vez mas frecuente y se usan distintos regimenes de
drogas. La seguridad en el empleo de la quimioterapia
durante la gestacion no es facil de determinar, ya que
los protocolos se disefian para pacientes no gestantes
y ademas cada agente puede influir de distinta forma
sobre el desarrollo del embarazo o puede tener dife-
rente potencia teratogénica.?®

Los riesgos que tiene un feto sometido ante la
administracion de la terapia citotéxica se correlacio-
nan directamente con la edad gestacional y el tiempo
de la exposicion in utero a esos riesgos.?

Existen tres fases con diferente riesgo para el feto:

1. La primera corresponde al periodo anterior a la
implantacion y abarca las primeras dos semanas de
la gestacion. Se conoce como el periodo del todo o
nada: el cigoto se encuentra en proceso de division
y una agresion que dafie a un numero considera-
ble de células conlleva un alto riesgo de aborto; la
incidencia de aborto espontaneo entre mujeres no
tratadas con QT es cercana al 3 %, mientras que la
incidencia aumenta del 10 al 20 % en aquellas que
si reciben QT.26:27

2. La segunda fase es durante el periodo embriona-
rio; se extiende de la segunda a la octava semana
de gestacion, cuando se realiza la organogénesis y,
por lo tanto, se pueden producir malformaciones
estructurales. La incidencia de malformaciones
fetales con la administracion de quimioterapia ha
sido reportada en 12.7 %. Se calcula un riesgo tera-
tégeno del 10 % con monoterapia, mientras que
con poliquimioterapia es del 20 %.26:27

3. La maduracion y el desarrollo funcional contindan
a partir de las ocho semanas de gestacion y durante
el periodo fetal. La aplicacion de medicamentos
antineoplésicos se relaciona con una restriccion
en el crecimiento intrauterino y bajo peso al nacer
hasta en un 40 %.%6:27

Los quimioterapéuticos provocan lesiones genéti-
cas en las células somaticas, las cuales son expues-
tas como rupturas cromosomicas, translocaciones,
deleciones, mutaciones genéticas, aneuploidias y
detenciones en el ciclo celular. Por este motivo la
quimioterapia esta contraindicada en el primer tri-
mestre.28:29
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Durante el segundo y tercer trimestre la organo-
génesis ya esta completa, con excepcion del sistema
nervioso central y las gonadas. Los efectos tardios
de estos medicamentos se relacionan con segundas
neoplasias, alteracion del crecimiento y desarrollo,
disminucién de la capacidad intelectual, neutropenia
0 pancitopenia del producto, inmunosupresion y el
riesgo de infecciones maternas o fetales.282°

Se ha documentado el posible riesgo de malfor-
macion fetal por el uso de multiples farmacos antitu-
morales; los agentes quimioterapicos son capaces de
cruzar la placenta. Si son administrados antes de las
15 semanas de gestacion, periodo en que se produce la
organogeénesis inicial del feto, pueden interferir en la
diferenciacion celular. En este periodo las malforma-
ciones fetales asociadas a quimioterapia van del 2.7 al
17 % en contraste con la proporcién usual de malfor-
maciones en la poblacion general, la cual oscila entre
el 1y el 3 %. Durante el segundo y tercer trimestres
del embarazo la quimioterapia puede ser administrada
con minimas complicaciones para el feto y la madre.?®

Los cambios fisiologicos que suceden durante el
embarazo afectan la distribucion y eliminacion de
estos medicamentos, lo que se traducira en la poten-
cial disminucion de su efectividad terapéutica o el
incremento de su potencial téxico. La administracion
de quimioterapia en el embarazo, dependiendo de
la edad gestacional, puede ejercer diversos efectos
secundarios en el producto, entre ellos aborto, mal-
formaciones y efectos tardios. Pero no siempre suce-
den estos efectos teratogénicos; por ello, el propésito
del presente articulo es advertir que pueden utilizarse
algunos agentes antitumorales a cierta edad de la ges-
tacion en la que la organogénesis ha concluido sin
efectos adversos.3°

En lo que respecta a los distintos tipos de drogas,
sabemos que el 5-fluorouracilo (5-FU), la ciclofosfa-
mida y la doxorrubicina son bastante seguras durante
el segundo y tercer trimestre. También se ha sugerido
que los taxanos (docetaxel y placitaxel) administrados
durante el segundo o tercer trimestre no han producido
efectos secundarios sobre el feto.3

La administracién de quimioterapia debe interrum-
pirse tres semanas antes del parto para evitar las com-
plicaciones de neutropenia y trombopenia inducidas
por estas drogas tanto en la madre como en el feto.
Ademas, por su excrecion por la leche materna, debera
contraindicarse la lactancia.®?

Después del primer trimestre parece seguro utilizar
esquemas con antraciclinas, dado que no se han encon-
trado alteraciones del aprendizaje, enfermedad hema-
tolégica ni inmunoldgica en el recién nacido, tampoco
hay datos suficientes para considerar cardiotoxicidad
fetal, aunque no existen estudios de seguimiento de
largo plazo, de desarrollo neurolégico y de enfer-
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medades malignas en nifios que fueron sometidos a
quimioterapia in utero y aunque no hay evidencia sufi-
ciente de efectos tardios, la mayor serie publicada no
revelé alteraciones del neurodesarrollo. En diversas
series la prematurez puede llegar a ser tan alta como
el 40 0 50 %. Se han descrito casos de efectos cardia-
cos neonatales después de exposicion a antraciclinas y
existen varios casos de muertes fetales después de la
toma de estas drogas, entre los que podemos mencio-
nar la idarrubicina o la epirrubicina; en ambos casos
hablamos de exposicién in utero.3?

Finalmente comentamos que el uso de metotrexate
esta contraindicado durante todo el embarazo por con-
senso general, ya que el uso de este antimetabolito se
asocia con una alta incidencia de teratogenicidad; aun-
que los reportes se refieren principalmente a su uso
durante el primer trimestre, dichos efectos se deben
a la eliminacion retardada del liquido amniédtico y a
los potenciales efectos abortivos y teratogénicos. Se
concluye que las antraciclinas son significativamente
mas toxicas cuando se administran durante el primer
trimestre y que el riesgo de toxicidad fetal severa
aumenta 30 veces cuando se supera la dosis de doxo-
rrubicina de 70 mg/m? por ciclo; no incidié en la toxi-
cidad la duracién de la exposicion.®*

Discusion

Secundario a la extensa variedad de farmacos utilizados
de manera habitual en el tratamiento de los diferentes
tipos de cancer, el tratamiento debe ser minuciosamente
evaluado cuando la paciente en cuestion es una emba-
razada. Por ello, hay que considerar de manera muy
acuciosa el tipo de medicamento que se va a utilizar, la
edad gestacional del embarazo, las condiciones genera-
les de la paciente, los cambios que genera el embarazo
en la farmacologia y el momento en el que se encuentra
el proceso maligno (riesgo, curacién o paliacion). La
ocurrencia de cancer en el embarazo es rara y repre-
senta un desafio para el médico, pues complica anual-
mente del 0.02 al 1 % de los embarazos.®

La polémica en cuestion con respecto a este tipo de
farmacos es el efecto potencial teratogénico, ya que es
poco conocido en referencia a cancer en el contexto
del embarazo. El desafio radica en que muchas veces
se requiere el tratamiento con quimioterapia para el
manejo 6ptimo de una neoplasia. Se sabe que el meca-
nismo de accién de los agentes quimioterapéuticos
actlia principalmente sobre el ciclo celular, lo cual es
un riesgo importante para el embrion en desarrollo
durante el primer trimestre del embarazo.36:37 Existen
muy pocos estudios retrospectivos representativos que
ayuden a discernir el manejo éptimo de un paciente.

Existen diferentes formas y conductas de manejo

para el tratamiento de las masas tumorales; sin
embargo, todas estas premisas deben ser consideradas.
El dafio al embrion-feto debe aminorarse al maximo
siempre que sea posible y cuando sea inminente el
uso de quimioterapia hay que valorar su riesgo y su
beneficio.

Actualmente las guias establecen que las pacientes
con cancer de lenta evolucion, diagnosticadas durante
el primer trimestre, pueden ser observadas en inter-
valos cortos hasta que se cumpla el segundo trimes-
tre de gestacion. Sin embargo, en caso de presentar
algln dato de agresividad o si el cancer se encuentra
en estadios avanzados, el retraso en el tratamiento
puede afectar la supervivencia materna. En esos
casos se recomienda iniciar tratamiento con quimio-
terapia con el objetivo de mantener la supervivencia
materna.3338:3% Aun asi, por los efectos que implica
el uso de quimioterapia durante el primer trimestre,
antes de empezar el tratamiento se debe obtener el
consentimiento de la paciente con previo aviso de
los efectos del tratamiento sobre el embrion. Actual-
mente se encuentra en periodo de prueba el uso de un
solo agente quimioterapéutico durante el primer tri-
mestre, seguido de terapia multiple una vez iniciado
el segundo trimestre. No se ha encontrado asociacion
de malformaciones con el tratamiento iniciado en el
segundo o tercer trimestre; sin embargo, existe riesgo
de restriccion del crecimiento, asi como de parto pre-
término y se ha postulado el incremento en riesgo de
alteraciones en el desarrollo neuroldgico.

El parto o cesérea debe ser programado, si es
posible, dos semanas después de haber finalizado el
tratamiento con quimioterapia para permitir tanto la
recuperacion en la funcién de la médula 6sea como
la eliminacion del farmaco por la placenta y, de ese
modo, evitar efectos a nivel fetal 3839

Cuando el tratamiento deba ser agresivo para
mejorar el prondstico materno y estemos ante un
embarazo aln no viable, se debera someter a comités
éticos el uso o no del tratamiento, asi como explicar
a la paciente y a su familia de manera que entiendan
los riesgos que esto implica y de ese modo obtener un
consentimiento informado.

El uso de quimioterapia durante la evolucion de
una gestacion deberia ser siempre evaluado y decidido
en un ambito multidisciplinario entre los médicos; de
esa forma, se tomaran las mejores decisiones con base
en la evaluaciéon de cada caso desde su perspectiva
individual.

Conclusion

Podemos concluir que la quimioterapia sistémica no
debera contraindicarse, aunque su uso durante el pri-
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mer trimestre de la gestacion debe ser autorizado por
el grupo médico después de una evaluacion del riesgo
y el beneficio, tomando en cuenta la edad gestacional,
el tipo de tumor y el estadio de la enfermedad.

La quimioterapia durante el segundo y tercer tri-
mestre puede ser administrada con minimo riesgo para
el feto, aunque hay que tener presente que existe una
mayor probabilidad de retardo de crecimiento intrau-
terino y parto prematuro.

Se recomienda no administrar este tipo de farma-
cos después de las 35 semanas de embarazo, dado que
existe el riesgo de mielosupresion fetal en el neonato,
sepsis y trombocitopenia; tampoco hay que adminis-
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trarlos durante la lactancia, debido a la excrecién del
medicamento y a la posible toma accidental del mismo
por el neonato.

La decision en el uso de cada medicamento se
debe evaluar adecuadamente entre médicos tratantes y
paciente, con informacion adecuada y consentimiento
previo hacia la familia implicada.

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

Insomnio. Un grave problema
de salud publica

Ana Gabriela Sanchez-Cardenas,? Christian Navarro-Gerrard,® Haiko Nellen-

Hummel,2 José Halabe-Cherem?@

Insomnia. A severe health care problem

The magnitude which sleep has on personal well-being is similar to
the effects of diet and exercise. Sleep deprivation has severe negative
effects on an individual's overall health, and this is usually overseen.
From 30 to 40 % of the population has presented insomnia at a cer-
tain moment of life and from 9 to 15 % have evolved into a chronic and
severe insomnia. Recent investigations have related sleep deprivation
with obesity, metabolic disorders, heart disease, mental health problems
and dementia. Recently, more investigations have focused on the mul-
tiple alterations suffered by the immune system in cases of sleep depri-
vation. In order to make an opportune diagnosis of insomnia, it is vital
to obtain a detailed history of the patients’ sleep habits. In the physical
exam one must search for signs and symptoms which might suggest an
organic cause that generates the patient’'s insomnia. One of the pillars
in treatment of these patients consists in acquiring an adequate sleep
hygiene based on the optimization of the environment and the behavior

that are associated with sleep.
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Insomnio

Suefio

Privacién de suefio
Trastornos del suefio-vigilia

Aceptado: 13/10/2015

I suefio es uno de los pilares de un estilo de vida

saludable. La magnitud de su efecto en la salud

es similar a los efectos de la dieta y el ejercicio.
Debido a los cambios en el estilo de vida y a las jor-
nadas de trabajo tan extensas, el tiempo promedio de
suefio ha disminuido a menos de siete horas.

Diversos estudios vinculan la falta de suefio con
obesidad, enfermedades metabolicas (como la diabe-
tes tipo I1), problemas cardiacos, desérdenes psiquia-
tricos y demencia. A pesar de la evidencia creciente de
la importancia del suefio en la salud, pocos médicos
prestan atencion a este desorden en la practica médica
diaria. Se estima que de 50 a 60 % de la poblacion
adulta reporta problemas del suefio, de los cuales los
médicos identifican solo un 10 %.12

Se trata de un sintoma, no de una enfermedad y se
manifiesta por dificultad en el inicio, despertar tem-
prano, fraccionamiento o mala calidad del suefio.

Segun la duracién del insomnio, existen tres tipos:

e El transitorio, que dura no mas de dos semanas.

e El insomnio a corto plazo, el cual dura de dos a
cuatro semanas.

 El cronico, que dura mas de cuatro semanas.?*

Prevalencia

Los estudios indican que entre un 30 y un 40 % de la
poblacion ha presentado insomnio en algin momento
de su vida y del 9 al 15 % ha desarrollado insomnio
cronico y grave.®* Este malestar es mas comin que la
enfermedad cardiaca, la diabetes mellitus, el cancer y
la enfermedad por VIH/SIDA.5

Entre los factores identificados que generan mayor
prevalencia estan el género femenino, los trastornos
mentales, patologias médicas, abuso de sustancias y
la edad avanzada, ya que en mayores de 65 afios la
prevalencia alcanza hasta un 50 %.36-

Una encuesta internacional mostré una prevalencia
de 37.2 % en Francia e Italia, 27.1 % en Estados Uni-
dos y 6.6 % en Japdn.19 En México se realizaron tres
estudios en 1997 que mostraron prevalencias aproxi-
madas de un 30 % en la poblacion,'* mientras que en
otro estudio en el 2004 se publicaron los resultados
de una encuesta en tres ciudades: Buenos Aires, San
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La magnitud que tiene el suefio en el bienestar integral
de una persona es similar a los efectos de la dieta y
el ejercicio. La privacion del suefio tiene efectos dele-
téreos graves en la salud del individuo y por lo gene-
ral estos son ignorados. Entre un 30 y un 40 % de la
poblacién ha presentado insomnio en algin momento
de su vida y del 9 al 15 % ha desarrollado insomnio
crénico grave. Diversos estudios vinculan la falta de
suefio con obesidad, enfermedades metabdlicas, pro-
blemas cardiacos, desérdenes psiquiatricos y demen-
cia. Existen actualmente grupos que se enfocan en

Pablo y México, D.F.; segun estos resultados, hubo
sintomas de insomnio en 36.5 % de la poblacion.31?

Enfermedades asociadas

Las personas con ciertas comorbilidades (enfermeda-
des pulmonares, insuficiencia cardiaca y ciertas con-
diciones asociadas con el dolor como el cancer) tienen
un riesgo incrementado de padecer insomnio, sobre
todo aquellos que presentan enfermedades neuroldgi-
cas como Alzheimer y Parkinson. Ciertos desérdenes
psiquiétricos, como la depresidn, la ansiedad, el abuso
de sustancias y el desorden de estrés postraumatico
estan fuertemente asociados con el insomnio.3-16

Existen trastornos respiratorios asociados con el
insomnio que deben tomarse en cuenta, como el sin-
drome de apnea obstructiva del suefio (SAOS), en el
que existe obstruccion de la via aérea superior durante
la inspiracidn, y el sindrome de apnea central, el cual
consiste en pausas repetitivas durante la respiracion al
dormir sin obstruccion de la via aérea.

En cuanto a los desérdenes del movimiento rela-
cionados con el suefio se encuentran el sindrome de
piernas inquietas, el cual es mas prominente durante
la noche; el trastorno del movimiento periédico de
las extremidades, durante el cual existen movimien-
tos repetitivos estereotipados de las piernas durante el
suefio; y el despertar y los calambres nocturnos de las
extremidades inferiores, los cuales se caracterizan por
dolor en las pantorrillas, lo que conlleva al despertar
del paciente.3

El sindrome de piernas inquietas es un desorden
neurolégico de movimiento sensomotor que causa
insomnio grave. Afecta a un rango que va del 20 al
40 % de los pacientes con insuficiencia renal cronica
que se encuentran en tratamiento con dialisis. En raros
casos se asocia con anemia por deficiencia de hierro
y neuropatia periférica. Diversos estudios han demos-
trado que este sindrome es causado por ciertas alte-
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las alteraciones en la respuesta inmune que genera la
falta de suefio. Para realizar un diagndstico oportuno
de insomnio, es indispensable que durante la consulta
se obtenga una historia clinica detallada de los habitos
del suefio. En la exploracion fisica se debe enfatizar
la busqueda de signos y sintomas que sugieran una
causa organica especifica que contribuya a la altera-
cion del suefio. Uno de los pilares del tratamiento es
establecer en todos los pacientes una buena higiene
del suefio con base en la optimizacion del ambiente y
de las conductas asociadas con el mismo.

raciones en el metabolismo del hierro en el sistema
nervioso central. Los pacientes cuentan con niveles
bajos de ferritina sérica en el liquido cerebroespinal,
a pesar de tener niveles séricos normales de hemoglo-
bina, hematocrito y hierro séricos.

Se deben tomar en cuenta los desérdenes del
ritmo circadiano como el jet lag, los trastornos del
suefio por la vida laboral nocturna y las parasomnias.
Algunas otras enfermedades que provocan insomnio
son el asma, la fibromialgia, la demencia, la enfer-
medad de Parkinson, los trastornos psiquiatricos,
la cefalea en racimos, los sindromes epilépticos y
el insomnio familiar fatal. También la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) provoca la
alteracion del suefio, a partir de los ataques noctur-
nos, la tos, la produccion de esputo o la disnea. En
la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
los episodios de reflujo durante la noche provo-
can malestar, lo cual le impide al paciente tener un
suefio adecuado.®

Las personas desempleadas, divorciadas, viudas,
separadas, con altos niveles de estrés, turnos de tra-
bajo nocturnos, despertares nocturnos frecuentes y
bajo nivel socioeconémico, asi como los pacientes
que toman mdltiples farmacos tienen una alta preva-
lencia de insomnio. Entre esos farmacos se incluyen
los estimulantes (cafeina y nicotina), antidepresivos,
betabloqueadores, bloqueadores de canales de calcio,
glucocorticoides, alcohol, hipndéticos, metildopa, anti-
colinérgicos, metilfenidato, hormonas (tiroides, anti-
conceptivos), broncodilatadores, descongestionantes
y ciertos antineoplasicos (leuprolide, groserelina,
daunorrubicina, interferén alfa).1317-20

Repercusiones clinicas
El insomnio provoca alteraciones en la calidad de

vida, lo que causa irritabilidad, disminucion de la
memoria, la comprensién, la atencion, la creatividad,
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el entusiasmo, asi como mayor riesgo de accidentes
automovilisticos.

Una de las caracteristicas mas importantes del
suefio son los cambios que produce en la funcién cere-
bral, los cuales se asocian con modificaciones directas
o indirectas en otros sistemas fisiologicos.?!

Obesidad y alteraciones metabdlicas

Los pacientes que sufren desordenes del suefio expe-
rimentan alteraciones en la regulacion endocrinol6-
gica de las funciones metabdlicas. Esta pérdida de la
homeostasis conlleva a obesidad y enfermedades del
metabolismo, como la diabetes mellitus tipo 2. En
un estudio se llevaron a cabo estados de privacion de
suefio y se concluy6 que con dormir cuatro horas en
dos noches consecutivas se reduce considerablemente
la concentracién de leptina; asimismo, se elevan las
concentraciones de ghrelina hasta en un 32 %. Estos
cambios hormonales conllevan a un incremento en el
apetito y la sensacion de hambre, 12223

Se han descrito multiples mecanismos que pudieran
contribuir a las enfermedades metabdlicas suscitadas
por la privacion del suefio. Entre las mas importantes
estan la intolerancia a la glucosa y la disminucion de
la sensibilidad a la insulina. Las células beta pancreéa-
ticas son estimuladas por la actividad parasimpatica,
la cual es mayor en los pacientes con insomnio. Tam-
bién se han descrito alteraciones en las hormonas con-
trarreguladoras, como la hormona de crecimiento y el
cortisol. Mayores concentraciones de la hormona de
crecimiento pueden llevar a una disminucion rapida
en la absorcion muscular de la glucosa. Las concen-
traciones elevadas de cortisol generan una resistencia
periférica a la insulina.24-29

Repercusiones cardiovasculares

Existe maltiple evidencia acerca de las repercusiones
cardiacas en el insomnio. Se ha demostrado que los
individuos que duermen entre siete y ocho horas tie-
nen tasas de mortalidad mas bajas que aquellos que
duermen mas o menos horas.?” Tanto en Noruega
como en Japdn se ha estudiado el incremento en el
riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) en aque-
llos pacientes con insomnio.30:31

La apnea obstructiva de suefio, enfermedad cau-
sante de insomnio, se asocia con incremento de fac-
tores inflamatorios que llevan a un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular.3233:34

Trastornos psiquiatricos y desérdenes del humor

Un alto porcentaje de los pacientes que padecen
insomnio crénico se encuentran clinicamente depri-

midos. Estos episodios depresivos son precedidos por
ataques de insomnio.!

Efectos del insomnio en la funciéon inmune

La privacion del suefio tiene efectos deletéreos en la
respuesta inmune, por lo que el suefio debe ser consi-
derado parte vital de esta. Se ha descrito una relacion
reciproca entre el suefio y la inmunidad.?

Se ha encontrado que en las personas que sufren de
insomnio existe disminucion de la respuesta inmune a
la vacuna de la influenza.?>32 Los mecanismos exactos
por los que una infeccién aguda es asociada con cam-
bios en el suefio no han sido totalmente identificados.
Una posible hipotesis es que las infecciones provocan
respuestas inmunes que alteran la expresion de sustan-
cias inmunomoduladoras endégenas, lo cual afecta el
suefio.®®

La exposicién a componentes microbianos ha
demostrado que afecta el suefio en los humanos. La
administracion de altas dosis de lipopolisacaridos
incrementa la temperatura corporal, la frecuencia car-
diaca, los niveles de cortisol y de citosinas, como el
factor de necrosis tumoral (TNF), causando la altera-
cion del suefio al disminuir la fase REM.6

Las dos citocinas méas estudiadas son el TNF y la
interleucina 1 beta (IL-1f). En humanos la IL-6 dis-
minuye las ondas lentas de suefio en la primera mitad
de la noche y las incrementa en la segunda mitad, pro-
duciendo acortamiento de la fase REM. Las citocinas
proinflamatorias suelen ser somnogénicas.?%37

Diversas infecciones manifiestan cambios en la
arquitectura del suefio, como sucede con el virus de la
rabia y el VIH. En la infeccion por VIH la alteracion
de la estructura del suefio es uno de los sintomas fisio-
l6gicos mas tempranos y mas consistentes,38-40

Otro aspecto que hay que considerar es el impacto
que tiene la privacion del suefio en los pacientes hospi-
talizados. La alteracion del suefio en ciertos ambientes
hospitalarios, como en las unidades de terapia inten-
siva, puede disminuir la respuesta inmune e incremen-
tar el riesgo de infecciones.*!

Dormir mucho es un problema también. Un estudio
del 2004 demostr6 un incremento en mortalidad en las
personas que dormian mas de ocho horas, comparadas
con aquellas que dormian siete horas Optimas.*® Esta
duracién se asocia con la tasa mas baja de mortalidad
y morbilidad; la duraciéon de mas o menos horas se
asocia con un incremento del riesgo.*>44

Diagndstico del insomnio
Para realizar un diagndstico oportuno de insomnio es
indispensable que durante la consulta se obtenga una

historia detallada de los habitos del suefio. Si se detec-
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tan problemas, se debe preguntar acerca de enfermeda-
des psiquiatricas, medicamentos, sintomas nocturnos
o cualquier otra entidad relacionada con el suefio. Se
debe realizar un examen fisico que se enfoque en sig-
nos de SAQOS, problemas tiroideos o neurolégicos y
reservar los estudios de laboratorio y polisomnografia
para aquellos de quienes se sospeche la presencia de
enfermedades especificas asociadas, considerando la
amplia gama de diagnosticos diferenciales.*>46

Existen multiples herramientas que se pueden uti-
lizar en la historia clinica para la busqueda de pro-
blemas de trastornos del suefio, como el cuestionario
indice de condicion del suefio, que incluye las siguien-
tes preguntas, de fécil y rdpida respuesta:

1. Durante una noche tipica en el Gltimo mes, ;cuan-
tas noches ha tenido problemas para dormir? (El
resultado positivo son mas de tres noches.)

2. Durante el Gltimo mes, ;en qué medida le ha preo-
cupado la falta de suefio en general? (El resultado
positivo es desde “Algo” hasta “Mucho”.)

En caso de tener respuestas positivas a estas dos
interrogantes se debe indagar con mayor profundidad.
Esta herramienta resulta Gtil para muchos clinicos en
la deteccion del insomnio.*’

En una busqueda mas exhaustiva es de suma
importancia tomar en cuenta las caracteristicas
del suefio. Se debe interrogar si los problemas del
suefio son al inicio, para mantenerlo, o al despertar;
si existe un suefio no reparador; si su insomnio es
agudo, a corto plazo o cronico; si ha sido estable,
ha empeorado o ha mejorado; las causas que podrian
precipitarlo, la hora de ir a dormir, de despertarse y
cuanto dura el suefio; si hay uso de alcohol y cafeina;
si ha usado terapias actualmente o previamente para
tratarlo; si ha empleado hipnéticos, sedantes o algln
otro medicamento para conciliar el suefio; los turnos
de trabajo y los estresores precipitantes, como los
problemas psiquiatricos o médicos, jet lag o cambios
en el ritmo circadiano.'34°

Para documentar los problemas de suefio existen
algunas herramientas, como los diarios y los cuestio-
narios para el paciente, los cuales deben utilizarse dia-
riamente durante una o dos semanas. Cabe mencionar
que el diario puede ser mas preciso para el paciente.*8:49

La tercera edicion del ICSD-3 (International Clas-
sification of Sleep Disorders) fue publicada en el 2014
e incluye siete categorias principales de trastornos
del suefio, una de las cuales es el insomnio, el cual es
clasificado en tres formas: corto plazo (presente por
menos de tres meses), cronico (los sintomas ocurren
al menos tres veces por semana durante tres meses o
mas) y otros (condiciones que no cumplen los criterios
para insomnio agudo o crénico).>°
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Examen fisico para identificar comorbilidad del
insomnio

El examen fisico es util para identificar signos que
sugieran una enfermedad especifica que contribuya
a la alteracion del suefio; algunos ejemplos son los
hallazgos consistentes con enfermedad tiroidea, car-
diopulmonar, enfermedad neuroldgica o SAOS.13

El diagndstico de insomnio es clinico y general-
mente no se requieren pruebas de laboratorio o estudios
de gabinete adicionales. Sin embargo es importante
considerarlos cuando se sospeche de alguna comor-
bilidad relacionada con el insomnio. En estos casos
las pruebas deberan ser dirigidas a la enfermedad de
la que se sospeche, por ejemplo, pruebas de funcién
tiroidea en caso de que se sospeche de trastornos de
la tiroides 0 medicion de los depositos de hierro en el
caso del sindrome de piernas inquietas.

Entre algunas de las pruebas de gabinete dispo-
nibles se encuentran la polisomnografia, indicada en
aquellos pacientes en quienes de sospeche de SAOS.
La prueba multiple de latencia del suefio mide la ten-
dencia del individuo a caer dormido y esta indicada en
los pacientes con narcolepsia. El uso de estas pruebas
dependera del criterio clinico del médico, de acuerdo
con los hallazgos en la historia clinica y el examen
fisico, considerando la maltiple gama de comorbilida-
des relacionadas con el insomnio.

Tratamiento

Uno de los pilares de tratamiento es establecer en
todos los pacientes una buena higiene del suefio, la
cual consiste en la optimizacion del ambiente y las
conductas asociadas con dormir. Una pobre higiene
del suefio puede contribuir a su fragmentacién, altera-
cion del ritmo circadiano y sobreestimulacion.5!

Los pasos para tener una adecuada higiene del
suefio son los siguientes:

1. Mantener horarios establecidos para ir a dormir y

levantarse.

No pasar mas de ocho horas en cama.

Tener una adecuada exposicion a la luz del dia.

Dormir en un cuarto tranquilo y oscuro.

Mantener una nutricion adecuada.

Evitar sustancias que fragmentan el suefio como

cafeina, nicotina y alcohol.

Hacer ejercicio regularmente.

8. Evitar ejercicio exhaustivo dos horas antes de ir a
dormir.

9. Evitar estimulacion con luz brillante antes de ir a
dormir.

10.Establecer un periodo de relajacion 30 minutos
antes de ir a dormir.*®
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Las terapias conductuales son altamente efectivas,
por lo que se recomiendan dentro de la primera linea
de tratamiento en pacientes con insomnio crénico, con
lo que disminuiran asf la necesidad de farmacos.553

Las terapias cognitivo-conductuales, como la res-
triccion del suefio, la terapia de estimulo-control y las
técnicas de relajacion son efectivas en personas con
comorbilidades médicas o psiquiatricas. Su relevan-
cia recae en el apoyo a los pacientes para que asocien
la cama y el dormitorio exclusivamente con dormir,
debido a que muchos pacientes tienen malos habitos,
como ver la television o ejercitarse en el dormitorio,
entre otras actividades. Una de las recomendaciones
es no permanecer despiertos mas de 20 minutos en
la cama.54-58

Es importante advertirle al paciente en cuanto a la
autoprescripcion de medicamentos, especialmente en
pacientes mayores hay que evitar los antihistaminicos
orales, ya sea solos 0 en combinacién con analgési-
cos, y prevenir que usen alcohol para inducir el suefio,
ya que solo produce su fragmentacion y disminuye la
latencia.5960

Los antihistaminicos orales son frecuentemente
autorrecetados por los pacientes, principalmente los
de primera de generacion que se utilizan por su efecto
sedante. Esta generacion de antihistaminicos esta aso-
ciada con efectos anticolinérgicos que pueden causar
cambios en el estado mental, o cambios cognitivos
y motores, lo cual produce un suefio no reparador,
ademas de somnolencia durante el dia, por lo que no
se recomienda el uso de estos para el tratamiento de
insomnio.>® Es conveniente desalentar la automedica-
cion e instruir al médico sobre las diferentes medidas
terapéuticas Utiles para el insomnio e inducirlo a evitar
la prescripcion irreflexiva de sedantes e hipnoticos.5!

En pacientes con niveles bajos de melatonina
documentados o con problemas especificos del suefio

como jet lag o cambios en el ritmo circadiano se debe
considerar el uso de melatonina. Estos son los Unicos
casos en los que se justifica la administracion de esta
hormona.52:63

En cuanto a los productos herbales o naturales,
como la valeriana, hay que advertir a los pacientes que
aun no ha sido probada su eficacia o seguridad para su
adecuado uso, por lo que no hay evidencia para reco-
mendarlos.548°

Cuando fallan las terapias cognitivo-conductuales,
es necesario comenzar con terapia farmacoldgica.
Existen cinco principios basicos para el tratamiento
farmacoldgico:

1. Usar la dosis efectiva mas baja.

2. Usar dosis intermitentes (de dos a cuatro veces por
semana).

3. Prescribir medicamento para uso a corto plazo (no
mas de tres a cuatro semanas).

4. Descontinuar el medicamento gradualmente.

5. Al descontinuar el medicamento hay que permane-
cer alerta ante el eventual caso de que el insomnio
rebote. %

En caso de ameritarlo, hay que comenzar el trata-
miento con un medicamento hipndtico de accidn corta,
usualmente una benzodiacepina o un agonista receptor
de GABA tipo A no benzodiacepinico. En los pacien-
tes con dificultad para iniciar el suefio hay que usar un
farmaco de inicio de accion corta con vida media corta
para disminuir la latencia del suefio y en los pacientes
con dificultad para mantener el suefio hay que usar un
farmaco de inicio de acci6n un poco mas lenta con
vida media larga. Se deben considerar el zolpidem, la
eszopiclona, el zaleplon y el temazepam como agentes
de primera linea.

Es importante tener en cuenta ciertos medicamen-

Cuadro | Agonistas receptores GABA tipo A aprobados por la Food Drug Administration (FDA) de los Estados Uni-

dos para el tratamiento del insomnio®

Farmaco Dosis

Precauciones Vida media

Usar bajas dosis en enfermedades

Zaleplon
P 5 mg en adultos mayores

10 mg al acostarse hepéaticas
Evitar en enfermedades hepéticas

Menos de una hora

graves e insuficiencia renal crénica

Puede causar somnolencia al dia

5 mg al acostarse en mujeres
Zolpidem y adultos mayores
De 5 a 10 mg en hombres

siguiente
Usar minimas dosis en
enfermedades hepéticas

De 2.5 a 3 horas

Puede causar somnolencia al dia

Inicialmente 1 mg al acos- siguiente
La maxima dosis es de 2 mg en

Eszoplicona tarse

Su vida media mas larga
es de 6 horas

La maxima dosis es de 3 mg  pacientes con enfermedades
hepéticas y en adultos mayores
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Cuadro Il Benzodiacepinas aprobadas por la Food and Drug Administration para el tratamiento del insomnio%*

Farmaco Dosis Precauciones Inicio Duracién
Inicialmente 1 mg al Lo . . .
Estazolam acostarse, se puede Dlsmlnu!r’ la dosis a.Ia. mitad en pacientes que tengan una Lento Intermedia
incrementar a 2 mg depuracion de creatinina < 10
Flurazepam 30 mg al acostarse Disminuir la dosis”a la mitad en pacientes mayores que ten- Rapido Prolongada
gan una depuracion de creatinina < 80
Quazepam 15 mg al acostarse Ha}ygue tener precaucion en pacientes con enfermedad renal Lento Prolongada
cronica
15 mg 30 minutos
Temazepam antes d_e acostarse, se To’m_ar pre_cau_cio_nes e_n pacien_tes con enfermedad renal Lento Intermedia
puede incrementar a cronica. Disminuir dosis a la mitad en adultos mayores
0.5mg
0.25 mg al acostarse; Tener precaucion en pacientes con enfermedad renal cré-
Triazolam se puede incrementar  nica. Hay que reducir la dosis a la mitad en adultos mayores  Réapido Corta
a 0.5 mg y en pacientes con enfermedad hepatica
tos en pacientes con enfermedades especificas, como que puedan causar depresion respiratoria o historia
los antidepresivos sedantes en pacientes con depre- de abuso de sustancias; asimismo, después de dos
sion o ansiedad, los antipsicoticos en pacientes con  semanas de uso hay que evitar retirar abruptamente
insomnio y desérdenes psiquiatricos, y los antiepi- este medicamento.
Iépticos sedantes en pacientes con desérdenes con- En cuanto a su uso clinico, hay que usar estos hip-
vulsivos o dolor neuropético crénico. En pacientes néticos como agentes de primera linea.
con problemas respiratorios hay que evitar los hip-
néticos y los medicamentos sedantes. No se deben  Benzodiacepinas
utilizar barbitdricos ni opioides en el tratamiento del
insomnio.45.67-70 Las benzodiacepinas actdan través de una unién no
especifica del acido gamma-aminobutirico tipo A
Hipnoticos no benzodiacepinicos (agonistas recep-  (GABA) con su receptor. Al ser el GABA un neuro-
tores GABA tipo A) transmisor inhibitorio, reduce la unién neuronal, dis-
minuye la latencia y prolonga el tiempo total de suefio
Estos hipnoéticos se fijan especificamente a cier- (cuadro II).
tas subunidades del receptor GABA tipo A, lo cual Entre sus efectos adversos estan la depresion SNC,
resulta en menos efectos adversos en comparacion la depresion respiratoria, dependencia, tolerancia,
con las benzodiacepinas y otros hipnéticos sedantes.  amnesia anterégrada, ideas suicidas, hablar durante el
Tienden a tener un inicio mas rapido y vidas medias  suefio o sonambulismo.
mas cortas que la mayoria de las benzodiacepinas En relacion con las precauciones que hay que
(cuadro ). tomar con las benzodiacepinas, se deben evitar en el
Entre los efectos adversos de estos hipnoticos estan  embarazo y hay que tener precaucion con su uso en
la desorientacion, los cambios de humor, nauseas, vér-  adultos mayores y en pacientes con depresion, psi-
tigo, cefalea, pesadillas, amnesia anterdgrada, hablar o cosis, enfermedades hepéticas severas, desordenes
presentar sonambulismo durante el suefio. respiratorios, glaucoma de angulo cerrado, miastenia
Entre las precauciones que hay que tomar con gravis, historia de abuso de sustancias; también se
estos medicamentos hay que disminuir la dosis a la  debe evitar el retiro abrupto después de una o dos
mitad en pacientes mayores, o ante enfermedades semanas de uso.8970
Cuadro Il Antidepresivo para tratamiento de insomnio®%
Farmaco Dosis Precauciones
Doxepina 6 mg 30 minutos antes de acostarse Bajgs ('jo’sis'tienen menos efectos
antlcollnerglcos
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(6):760-9 765
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Cuadro IV Agonistas de receptores de melatonina aprobados por la Food Drug Administration para el tratamiento

del insomnio®4

Farmaco Dosis

Efectos adversos Precauciones

Tiene efectos en el sistema
nervioso central
8 mg, 30 minutos antes Sus efectos infrecuentes son
la disminucién de cortisol en la
sangre y los niveles elevados
de prolactina

Ramelte6n
de acostarse

Se debe evitar en enfer-
medad hepética severa y
apnea del suefio severa.
Hay que tomar precaucio-
nes con su uso en adultos
mayores y pacientes con
enfermedad hepatica, des-
6rdenes psiquiatricos, con-
vulsiones

Antidepresivos

Los antidepresivos cuentan con un efecto sedante y
son algunas veces usados en la terapia de insomnio
en dosis mas bajas que las que suelen usarse para el
tratamiento de la depresidon. Solo un antidepresivo ha
sido aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) para el tratamiento de insomnio, la doxepina
(cuadro 111).54

En cuanto a sus efectos adversos estan los efectos
anticolinérgicos, hipertension, hipotension ortostatica,
arritmias, temblor, nduseas, pérdida de peso y la disfun-
cion sexual.

Enrelacion con las precauciones que hay que tomar
con estos medicamentos, cabe mencionar que pueden
provocar ideas suicidas, particularmente en adultos
jévenes; asimismo, hay que evitar el retiro abrupto y
su combinacion con inhibidores de la monoaminooxi-
dasa; se deben evitar ante casos de apnea del suefio
grave; también hay que disminuir la dosis en adultos
mayores y pacientes con enfermedad hepatica, con
dismotilidad gastrointestinal, enfermedad cardiaca,
glaucoma, hiperplasia prostatica benigna, retencion
urinaria y convulsiones.

Agonistas de receptores de melatonina

Estos farmacos tienen una afinidad incrementada por
el receptor de melatonina MT1 y ejercen su efecto al
disminuir la latencia del suefio. Estan indicados sola-
mente para el tratamiento de insomnio al inicio del
suefio (cuadro 1V).

Antagonistas receptores de orexina

Las orexinas son neurotransmisores excitatorios secre-
tados por el hipotdlamo que actGan en varios ndcleos
cerebrales para estimular el despertar. Este f&rmaco
actlia inactivando el estimulo del despertar en lugar de
promover el suefio. Es el primero de su clase aprobado
por la FDA (cuadro V).

En cuanto al tratamiento para insomnio secunda-
rio a sindrome de piernas inquietas, las dosis bajas
de agonistas dopaminérgicos, como pramipexole o
ropinirole, son la terapia de primera linea antes de ir a
dormir. Si este tratamiento es poco tolerado o contra-
indicado, otras opciones son la levodopa, las benzo-
diacepinas o los opioides.5970

Duracion del tratamiento

Se recomienda limitar la duracién del tratamiento de
insomnio a un mes para evitar el riesgo de depen-
dencia y tolerancia al farmaco; sin embargo, muchos
pacientes toman los medicamentos por razon necesa-
ria. En ciertos estudios que han seguido el tratamiento
durante seis meses en dosis intermitentes se ha obser-
vado que los pacientes tienen beneficios sintomaticos,
sin aparentes efectos adversos.”176

Conclusion

El insomnio es un importante problema de salud
publica; sin embargo, no se le da la relevancia que

Cuadro V Antagonista receptor de orexina aprobado por la Food and Drug Administration para el tratamiento del

insomnio®
Farmaco Dosis Efectos adversos
Entre 5y 20 mg. La dosis inicial Menos efectos adversos que los agonistas
Suvorexant recomendada es de 10 mg (la dosis GABA. Puede haber somnolencia al dia

diaria no debe exceder los 20 mg) siguiente

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(6):760-9

amerita en la practica clinica. El suefio es un pilar fun-
damental para la calidad de vida de los pacientes, por
lo que es vital incluirlo en la historia clinica e inte-
rrogar los habitos de suefio. Su adecuado abordaje
y el uso correcto de las herramientas previamente
expuestas permitiran hacer un diagndstico oportuno
e identificar, en caso de existir, las causas orgéanicas
que generen o empeoren la alteracion del suefio. Por
insignificante que parezca, el corregir la privacion

Sanchez-Cardenas AG et al. Insomnio. Un grave problema de salud publica

de suefio de un paciente puede mejorar mucho su
calidad de vida, por ende contribuyendo a su salud
integral.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
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la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
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Malignant pleural mesothelioma is an occupational tumor caused by
asbestos exposure. In Mexico, as asbestos usage is not prohibited,
an increase in the number of cases is expected. Asbestos exposure is
ubiquitous due to the great amount of products in which it is present.
Its carcinogenicity is caused as the inhaled asbestos fibers cannot be
eliminated by macrophages and, thus, they travel to the pleura through
lymphatic pathways, producing a persistent inflammatory response.
Diagnosis approach includes occupational history, along with clinical
signs and symptoms, and paraclinical studies, such as pleural fluid cytol-
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and biopsy with immunohistochemistry. The main differential diagnosis
is lung adenocarcinoma. Regarding the treatment of this tumor, it mainly
comprises palliative care, even though chemotherapy, radiotherapy,
and, in selected cases, surgical treatments have been used. There is an
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I mesotelioma maligno pleural (MMP) es un

tumor de origen ocupacional, atribuido en el

85 % de los casos a la exposicion a cualquier
tipo de fibra de asbesto. Se presenta con mayor fre-
cuencia en hombres y su pronéstico es sombrio y fatal
a corto plazo. Su periodo de latencia, es decir el tiempo
entre la exposicion a la fibra y el desarrollo del tumor,
ocurre en un lapso que va de los 15 a los 40 afios, lo que
complica establecer el lugar y el momento de exposi-
cion, y su calificacion como enfermedad de trabajo. Al
no encontrarse prohibido el uso del asbesto en México,
se espera que la incidencia siga en aumento y que el
ndimero de casos se prolongue por muchos afios mas.1-

Antecedentes histéricos

El MMP fue descrito por primera vez en 1870 por
E. Wagner; sin embargo, fue hasta 1931 cuando
Klemperer y Rabin describieron las caracteristicas
y denominaron mesotelioma a lo que anteriormente
era conocido como tumor coloide.® Por otra parte,
Wagpner et al. reportaron en 1960 la primera serie de
casos de MMP en Sudaéfrica, en la cual se reportaron
33 personas con esta neoplasia, dando asi los prime-
ros indicios acerca de la asociacién entre el ashesto y
esta enfermedad.” Posteriormente, entre 1972 y 1977
todos los tipos de asbestos fueron declarados como
carcin6genos demostrados en humanos, tanto por
la Environmental Protection Agency (EPA) de los
Estados Unidos, como por la International Agency
for Research on Cancer (IARC) de la Organizacion
Mundial de la Salud.*> En el contexto mundial,
gracias al movimiento de los trabajadores y de los
habitantes de la region de Casale Monferrato, Ita-
lia, pudieron lograrse reformas para la prohibicion
del asbesto en dicho pais y en toda Europa. Ante el
cierre de las empresas en lugares como Canada y
Europa, las compafiias han migrado a paises en vias
de desarrollo para poder continuar con la produccion
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El mesotelioma maligno pleural es un tumor ocupacio-
nal ocasionado por la exposicion a cualquier tipo de fibra
de asbesto. Y dado que en México el uso del asbesto
no esta prohibido, se espera que la incidencia de este
tumor siga aumentando. La exposicion al asbesto es
ubicua, debido a la gran diversidad de productos en
los que se encuentra. Su carcinogenicidad esta dada
porque las fibras de asbesto inhaladas no pueden ser
eliminadas por los macréfagos y viajan hacia la pleura
por via linfatica, donde producen una reaccion infla-
matoria persistente. Para su diagnéstico se precisa de
una historia clinica laboral, ademas de que hay que
orientarse con base en el cuadro clinico y los estudios

y manufactura sin restriccion alguna; uno de estos
paises es México.8°

Epidemiologia del mesotelioma maligno pleural

Préacticamente cualquier persona puede considerarse
expuesta al asbesto debido al uso tan difundido que
tuvo globalmente, que llegé a sumar hasta 3000 pro-
ductos en su maximo auge, ya que se empleaba en
objetos tan diversos como tuberias, pastas de frenos y
embragues, cableado, laminas onduladas, guantes de
cocina e, inclusive, en laboratorios escolares.

En el panorama mundial de esta enfermedad, en
Reino Unido se estima que ocurren aproximada-
mente 1700 muertes al afio a causa del MMP; sin
embargo, se espera que el pico de mortalidad ocu-
rra entre 2011 y 2015 con un promedio de 1950 a
2450 muertes por afio.1? Por otra parte, en Francia se
espera que la mortalidad siga incrementando hasta
alcanzar un pico anual de 1140-1300 muertes entre
los afios 2030 y 2040.8°

En México durante el periodo de 1979 a 2010 se
han contabilizado 2663 muertes por MMP, segin
cifras oficiales. De estas, 62 % correspondieron a
hombres y 38 % a mujeres, y la edad promedio de
muerte fue de 49 afos, con un rango de 33 a 85 afos.
A partir de 1998 se documenté la epidemia de MMP
con 81 casos por afio, mientras que para el afio 2010
se presentaron 231 casos anuales, es decir, de 1998 al
2010 hubo 165 casos en promedio por afio, a diferen-
cia de 1979 a 1987, lapso en el que se registraron 26
casos en promedio. Sin embargo, existen estimacio-
nes referentes a un subregistro de la mortalidad por
MMP del 71 %, a lo que se sumarian 4502 muertes de
1979 al 2010.8° Ademas, se ha estimado que existen
de dos a ocho casos de cancer pulmonar asociados a
la exposicion al asbesto por cada caso de MMP (inde-
pendientemente del habito tabaquico), por lo que en
el mejor escenario, el de dos casos, se han producido
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paraclinicos, como la citologia de liquido pleural, radio-
grafia de torax, tomografia axial computarizada, reso-
nancia magnética y biopsia con inmunohistoquimica. El
principal diagnéstico diferencial es el adenocarcinoma
de pulmén. El tratamiento es principalmente paliativo,
aungue se ha utilizado quimioterapia, radioterapia y, en
seleccionados casos, cirugia. Para lograr un diagnés-
tico oportuno y certero es de vital importancia identificar
las exposiciones al asbesto. Por otra parte, es nece-
saria la investigacion para desarrollar pruebas de diag-
néstico temprano y tamizaje, ademas de un programa
de vigilancia epidemioldgica para los trabajadores y la
poblacion general expuesta al asbesto.

9445 muertes por este cancer (figura 1). En cuanto a la
duracion del MMP, se debe mencionar que el periodo
de latencia entre la exposicién al ashesto y la apa-
ricion del MMP es de 40 afios en promedio, con un
rango de 15 a 40 afios.”!1 Cabe resaltar que la sobre-
vida después del diagnostico es de seis a nueve meses
y menos del 5 % de los enfermos continda con vida
a los cinco afios de haber aparecido el tumor.1? Los
factores de mal prondstico mas relevantes son el tipo
histolégico no epitelial, el sexo masculino, una etapa
avanzada acompafada de baja reserva cardiopulmo-
nar, leucocitosis y trombocitosis. 213

Etiologia y patogenia del mesotelioma maligno
pleural

El principal factor de riesgo para desarrollar MMP es
la exposicion a cualquier fibra de asbesto. Los tipos
mas comunes son el crisotilo (el mas utilizado) y las
anfibolas, las cuales incluyen la crocidolita, laamosita,
la tremolita, la actinolita y la antofilita. Asimismo, la
aparicion de MMP tras el contacto con cualquier tipo
de asbesto aumenta exponencialmente con la intensi-
dad de la exposicién y con el tiempo de contacto.

Existen varias hipotesis explicativas de la capaci-
dad genotoxica y carcinogénica del asbesto, entre las
cuales destacan las siguientes:

1. Las fibras generan especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno, lo cual produce dafio oxidativo al acido
desoxirribonucléico (ADN), debido a la gran can-
tidad de hierro que contienen las células mesotelia-
les de la pleura.

2. Las fibras provocan inflamaciéon crénica acom-
pafiada de liberacién de citocinas y factores de
crecimiento que pueden alterar el ciclo celular y
generar la aparicion de células cancerosas. Este
proceso inflamatorio provoca una sobreexpresion
del factor nuclear kappa B (NF-kappa B) en las
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Figura 1 Importacion de asbesto 1960-2010 (toneladas), muertes oficiales y estimadas por mesotelioma maligno

pleural en México (casos), 1979-2010.

Fuentes: en cuanto a la importacion asbesto: Virta 1960-2010, SECOFI México1992-2000; en cuanto a la mortalidad
por mesotelioma pleural: INEGI y Secretaria de Salud, 1979-2010. Estimaciones: Aguilar-Madrid et al. 2010°

células mesoteliales y, a su vez, la secrecién del
factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa), el factor
de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1), el factor
de crecimiento de fibroblastos (FGF), el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y las
proteinas de alta movilidad de caja 1 (HMGB-1),
con lo que se adquiere un fenotipo antiapoptético,
ademas de que el proceso provoca angiogénesis y
fibrogénesis en el tejido circundante. 1416

3. La accion mecanica de las fibras de asbesto inter-

fiere con la segregacion de cromosomas al interac-
tuar con el huso mitético, provocando aberraciones
en la migracién de los cromosomas durante la
mitosis. Por otra parte, pueden generarse delecio-
nes cromosomicas, de las cuales las méas frecuen-
tes son la pérdida de BaP1 en 3p21, CDKN2A en
9p21.3 y NF2 en 22q.Y7

4. Las fibras estimulan la proliferacion de las células

mesoteliales, ademas de que algunas alteraciones
somaticas afectan regiones criticas de genes supre-
sores de tumores, tales como pl6/CDKN2A en
9p21y NF2 en 22q12.18

5. Las fibras de asbesto inducen la transduccion de

sefiales intra y extracelulares, como la via de NF-
kappa B, ademas de la transformacién maligna de
células mesoteliales al inducir una reaccion infla-
matoria. Por otro lado, los monocitos al fagocitar

las fibras de asbesto sufren una diferenciacion a
macrdfagos, con la subsecuente liberacion de cito-
cinas proinflamatorias y especies reactivas de oxi-
geno, las cuales activan la via de sefializacion de
NF-kappa B,1® misma que constituye un compo-
nente importante durante la invasion del tumor. Es
importante sefialar que la sobreexpresion de NF-
kappa B en cultivos de células de MMP ocasiona
resistencia al tratamiento con quimioterapia.®

6. Las fibras de asbesto no pueden ser fagocitadas
por los macr6fagos y son capaces de transportarse
hacia la pleura por la via linfatica, produciendo
una reaccion inflamatoria persistente que genera
fibrosis con un alto potencial cancerigeno. En este
sentido, se han demostrado mutaciones en el gen
NF2, inactivacion de pl16, p14 y RASSF1A, junto
con alteraciones en WNT1 y WNT2. Por otra parte,
se encuentra elevada la proteina Bcl-xL, que pro-
mueve la inactivacion de la apoptosis. Lo anterior,
sumado a la alta expresion de telomerasa, favorece
la inmortalizacion de las células.”

Otra de las etiologias documentadas del MMP es
la radioterapia utilizada para el tratamiento de céncer
de mama, pulmén y linfoma. Ademas, en la region
turca de Capadocia y en Guanajuato, México, se ha
encontrado un patrén autosémico dominante para el
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desarrollo de este tumor en las personas expuestas a la
erionita. Por Gltimo, el virus SV40 ha sido propuesto
como agente causal; sin embargo, alin existe contro-
versia al respecto.”?2

Diagnostico del mesotelioma maligno pleural

El diagnostico de esta enfermedad es un reto, ya que
las herramientas de laboratorio y gabinete con las que
se cuenta hasta el momento no son lo suficientemente
sensibles ni especificas.

El primer paso es la elaboracion de una historia cli-
nica ocupacional en la cual se abarquen todos los traba-
jos y posibles exposiciones que ha tenido el enfermo.
En la aparicion de casos de MMP ha ocurrido una
transicién epidemiologica, debido a que hace algunos
afios eran afectados principalmente los trabajadores
primarios que manejaban directamente las fibras y
presentaban exposiciones a concentraciones mayores
de asbesto; sin embargo, ahora la poblacién ocupacio-
nal afectada es la que utiliza los productos finales del
asbesto, como los albafiiles, los carpinteros, los sol-
dados, los soldadores, los electricistas, los plomeros,
los mecanicos y los trabajadores de limpieza en seco.
Asimismo, se han reportado casos en la poblacion que
vive aledafia a las fabricas que manejan ashesto y a
depdsitos de desechos.®

La presentacion del cuadro clinico es muy similar
a la de otras enfermedades pulmonares y el prome-
dio entre el inicio de los sintomas y el diagndstico es
de dos a tres meses. Los sintomas mas comunes son
disnea y dolor de tipo pleuritico, el cual se genera
debido a la compresidn de raices nerviosas en su tra-
yecto por debajo de las costillas, lo cual puede pro-
gresar e involucrar las raices nerviosas simpaticas y
del plexo braquial, dando lugar a un sindrome costo-
pleural. Por otra parte, algunos pacientes inician con
derrame pleural, debido a la obstruccion del flujo lin-
fatico por compresion extrinseca del tumor. Aunado
a ello, puede existir malestar general, escalofrios,
anorexia, fiebre y disfagia, la cual ocurre cuando
el es6fago es comprimido por el tumor. Cuando el
pericardio se ve involucrado puede aparecer paralisis
hemidiafragmatica, taponamiento cardiaco y arrit-
mias, mientras que si el peritoneo es invadido, se pre-
senta ascitis y obstruccion intestinal. Ademas, puede
existir sindrome de vena cava superior, caracterizado
por enrojecimiento facial, plétora yugular y disnea.
Algunos sintomas menos frecuentes son disfonia,
afonia, hemoptisis, neumotérax y empiema.6:11.20.21

El diagndstico diferencial del MMP se hace
principalmente con metastasis de adenocarcinoma
(36 %), mama (25 %), linfoma, tumores gastrointes-
tinales, genitourinarios, timomas e infecciones como
la tuberculosis.??
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En cuanto al abordaje inicial, el primer estudio
de imagen es la radiografia de torax, en la que se
puede observar derrame pleural, frecuentemente del
lado derecho. Ademas, es posible encontrar despla-
zamiento del mediastino, engrosamiento pleural, ya
sea en forma de nddulos o rodeando completamente
al pulmon, y destruccion de las partes 6seas de la caja
toracica, principalmente las costillas.?t

Las pruebas invasivas tienen un papel muy impor-
tante, ya que inician un abordaje mas riguroso. La
citologia de liquido pleural solo es positiva del 30 al
50 % de las veces; sin embargo, sigue practicandose
por ser la primera maniobra indicada al presentarse un
paciente con derrame pleural 1123

En tanto, la biopsia puede ser guiada por ultra-
sonido o por tomografia, pero el estdndar de oro es
la toracoscopia, la cual ayuda en el diagnéstico en
el 98 % de los casos.” Las caracteristicas histold-
gicas mas comunes son la invasion del estroma, un
aumento de la densidad celular, la presencia de papi-
las complejas, la estratificacion celular y la necrosis,
mientras que los tipos histologicos que existen son el
epitelial (60 %), el sarcomatoide (10 %) y el bifasico
(30 %).7,24

Para el diagnostico definitivo no existe una tin-
cién inmunohistoquimica en especial sino que se
requiere contar con una combinacion de pruebas
positivas para MMP y negativas para cancer bron-
cogénico. EI MMP epitelial se caracteriza por ser
positivo para calretinina, citoqueratinas 5/6, vimen-
tina, mesotelina, WT1, trombomodulina, GLUT-1,
p53, EMA y D2-40, y es negativo para el antigeno
carcinoembrionario, Napsin A, Ber-EP4, MOC31 y
el factor de transcripcion tiroideo 1 (TTF-1). Debe
mencionarse que las tinciones negativas adquieren
relevancia ya que sirven para realizar el diagnostico
diferencial con adenocarcinoma e hiperplasia meso-
telial.2426 Por otro lado, el MMP produce varios
factores angiogénicos como el factor de crecimiento
epidérmico (EGF), el PDGF, el factor de crecimiento
transformante beta (TGF beta) y el factor de creci-
miento vascular endotelial (VEGF).%6

La tomografia axial computarizada (TAC) cuenta
con una sensibilidad de 96.8 % y una especificidad
de 85.7 %, ya que permite valorar la extension de la
enfermedad, principalmente en la parte superior del
torax, y se utiliza para evaluar la respuesta al trata-
miento.23:27.28 En este sentido, se ha desarrollado una
guia para diagnosticar MMP por medio de la TAC
que incluye las diez caracteristicas mas frecuentes
de este tumor, tales como derrame pleural unilateral,
engrosamiento pleural nodular, engrosamiento de la
cisura interlobar, engrosamiento pleural mediasti-
nal, encapsulamiento del pulmén, atrapamiento de
placa calcificada, invasion, disminucion de campo
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pulmonar, hemitérax contraido y aspecto de masa
p|eura|_25,27,28,29

La resonancia magnética cuenta con una sensibi-
lidad de 100 % y una especificidad de 87 % y es util
para evaluar la invasion subdiafragmatica y hacia
la pared toracica.233%31 Por lo general, se pueden
observar imagenes isointensas o ligeramente hiper-
intensas en T1, mientras que en T2 son moderada-
mente hiperintensas, resaltando ain mas cuando se
utiliza gadolinio. Este estudio es particularmente til
ya que puede encontrar alteraciones como engrosa-
miento de la cisura interlobar y engrosamiento focal,
las cuales aparecen tempranamente en la historia
natural de esta enfermedad, ademas de que puede
aplicarse en pacientes en los que se contraindique
la utilizacién de medio de contraste intravenoso con
yodo.10

La creciente necesidad de encontrar herramientas
diagnésticas ha llevado a los investigadores alrede-
dor del mundo a buscar biomarcadores seroldgicos,
tales como la mesotelina, el factor de potenciacion de
megacariocitos y la osteopontina.”1213

Tratamiento del mesotelioma maligno pleural

Desafortunadamente, casi todo el tratamiento de
esta enfermedad se basa en paliar el dolor y aliviar
los sintomas, sin que se tengan curas definitivas
hasta el momento. Para la disnea ocasionada por
el derrame pleural se ha utilizado la aspiracién del
liquido pleural y en derrames complicados se reali-
zan pleurodesis con talco y vincristina por medio de
toracoscopia, con lo que se previenen futuros derra-
mes, aungue en algunos casos se utiliza sonda endo-
pleural. También se han utilizado opioides a dosis
bajas para reducir la sensacion de falta de aire y dis-
minuir la ansiedad, mientras que para la disfagia se
ha utilizado el stent esofagico.> En cuanto al dolor,
se usan opioides para el componente nociceptivo,
antiinflamatorios no esteroideos para la parte infla-
matoria, y anticonvulsivantes, corticoesteroides,
antidepresivos triciclicos y agonistas alfa-2 para el
componente neuropatico.%?

El esquema de quimioterapia recomendado como
primera linea es la combinacion de derivados del pla-
tino, como el cisplatino. Para la segunda linea se ha
afiadido permetrexed en los pacientes que no lo hayan
recibido previamente.32 Sin embargo, el cisplatino
puede causar nefrotoxicidad y neurotoxicidad en per-
sonas de edad avanzada, por lo que puede sustituirse
con carboplatino.”

Para evaluar el cambio que tiene el tumor segun el
tratamiento se han utilizado los Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours (RECIST);% sin embargo,
este método es poco adecuado para la medicion de

la respuesta en MMP, ya que el crecimiento de este
tumor tiende a envolver el pulmén como si fuera una
cascara 0 a crecer entre las cisuras interlobares, es
decir, no crece de manera concéntrica como los demas
tumores,®* por lo que para obtener mediciones confia-
bles se ha propuesto una modificacion a los criterios
del afio 2000, la cual consiste en realizar una medicion
unidimensional del grosor tumoral, perpendicular al
mediastino o a la pared costal, en dos sitios y en tres
niveles distintos de la TAC, con cortes separados al
menos 1 cm, relacionados con referencias anatomicas,
de preferencia encima de la bifurcacion de los bron-
quios principales.3

El uso de radioterapia como método curativo se
ve limitado por el tamafio del tumor y por el riesgo
potencial de toxicidad. Principalmente, se ha utilizado
como adyuvante después de la neumonectomia extra-
pleural y se ha observado que una dosis de 54 Gy da
lugar a 13 % de recurrencia local.!!

Cabe resaltar que los procedimientos quirdrgicos
deben realizarse solamente en pacientes seleccionados
y deben ser llevados a cabo por cirujanos experimen-
tados y en el contexto de ensayos clinicos. Los proce-
dimientos que pueden realizarse son la pleurectomia
con decorticacion, la cual consiste en retirar macros-
copicamente la mayor cantidad de tumor en conjunto
con la pleura visceral, la pleura parietal y el pericar-
dio, y la neumonectomia extrapleural, en la cual se
escinde la pleura, parte del pulmén, los nédulos linfa-
ticos, ademas de una parte del diafragma y del pericar-
dio del hemitorax afectado; cabe mencionar que estas
intervenciones generan una mortalidad del 5 al 15 %y
no previenen la reaparicion del tumor, ademas de pre-
sentar complicaciones como fibrilacion atrial, trombo-
sis venosa, tamponade cardiaco, empiema, embolismo
pulmonar y fistula broncopleural .32

El tratamiento multimodal consiste en la aplicacion
de radioterapia postquirtrgica con o sin quimioterapia.
En este sentido, van Meerbeeck et al. trataron a 183
pacientes con neumonectomia extrapleural seguida de
quimioterapia y radioterapia adyuvante; reportaron
una sobrevida media de 19 meses y lograron que el
38 % de los pacientes sobrevivieran a los dos afios y el
15 % a los cinco afios. 12

Debido al nuevo conocimiento generado en cuanto
a la expresion de factores de crecimiento por parte del
MMP, se ha desarrollado o encontrado uso a medi-
camentos como el erlotinib, que es un inhibidor de
EGFR; el bevacizumab, un inhibidor del VEGF; el
sorafenib, que interfiere con Ras/Raf/MEK/ERK, p38,
el VEGFR2, el VEGFR3y el PDGF; la talidomida, la
cual bloquea el VEGF y el TGF alfa; la rapamicina,
que inhibe la cinasa de serina/treonina; el vorinostat,
que inhibe la deacetilasa de histonas, y el bortezomib,
que bloquea el NF-kappa B.1
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Conclusion

La presente revision permite conocer diversos aspec-
tos del MMP. Desafortunadamente en la practica
clinica se conoce poco sobre la relacion entre MMP
y la exposicion al asbesto, lo que genera un gran
retraso en el diagnostico y ocasiona que los enfermos
lleguen a los centros oncoldgicos del pais en etapas
muy avanzadas. Bajo este escenario, urge un llamado
enfético a los médicos generales y a los especialis-
tas para que hagan hincapié en la importancia de
llevar a cabo una historia laboral y ambiental, como
parte fundamental de la practica médica en México,
para asi poder identificar exposiciones al asbesto y
lograr un diagndstico mas oportuno. Por otra parte,
es necesario alentar la investigacion sobre biomar-
cadores seroldgicos y genéticos que permitan desa-
rrollar pruebas de diagnéstico temprano y tamizaje
del MMP, con el objetivo de ofrecer a los pacientes
un mejor tratamiento, aunado a una mayor esperanza
y calidad de vida. En este mismo marco, considera-
mos igualmente relevante la imperiosa necesidad de
implementar un programa de vigilancia epidemio-
I6gica para los trabajadores y la poblacion general
expuesta al asbesto.

Gopar-Nieto R et al. Actualizacion sobre el mesotelioma pleural

Existen otros aspectos relacionados con el MMP
que deben ser analizados, por ejemplo, el impacto
econdmico a los afectados y a las instituciones de
salud, los efectos emocionales y de sufrimiento de los
pacientes y sus familias, entre otros.

La presente revision cobra sentido en la medida en
que los trabajadores mexicanos continiian manejando
el ashesto, ademés de la existencia de poblaciones
expuestas de manera ambiental y paraocupacional, aun
con la existencia de sustitutos para esta fibra, a pesar de
su prohibicién en mas de 50 paises desde hace mas de
50 afios, y de que la Organizacién Mundial de la Salud
ha declarado que se debe eliminar su uso en el mundo,
debido a que no existe un nivel seguro de exposicion.

Por Gltimo, es necesario que se elimine el uso del
ashesto en México, ya que es la Unica medida de pre-
vencién para detener la epidemia de enfermedades
relacionadas con la exposicién ocupacional y ambien-
tal a este agente.
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detection of breast cancer in asymptomatic women

In this opinion article, it is discussed the importance of questioning
the use of mammogram in the detection of breast cancer in asymp-
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Articulo de opinién

esde hace varias décadas se realiza en forma rutina-
ria la mamografia con el fin de revelar la presencia
de imégenes consideradas sugestivas de cancer de
mama en una etapa inicial. Esto sirve de base para imple-
mentar medidas intervencionistas a fin de decidir si es nece-
sario establecer la terapéutica adecuada y de esta manera
evitar que progrese la neoplasia y desencadene la muerte.
Sin embargo, en los Gltimos afios han aparecido varios estu-
dios internacionales que cuestionan dicha teoria, ya que la
expectativa de vida es semejante entre las mujeres que regu-
larmente recurren a la mastografia y las que no lo hacen.12
Ademas, también se ha demostrado que en cerca del 20 % de
los casos el diagndstico microscopico de cancer era un falso
positivo y las pacientes habian sido sometidas a intervencio-
nes terapéuticas mal indicadas. En otras palabras se concluia
que a este respecto ocurria un polidiagndstico y se incurria
en un exceso de tratamientos innecesarios, lo cual apoya la
necesidad de tomar en cuenta el valor de considerar el riesgo-
beneficio de la mamografia.®*
Estas observaciones han despertado una enorme controver-
sia de varias sociedades cientificas de cancerologia, radiologia,

ginecologia, asi como de asociaciones privadas. Una organi-
zacion multidisciplinaria norteamericana, The Unites States
Preventive Services Task Force, asi como el Department of
Health and Human Services analizaron este enigma y creyeron
conveniente hacer publico el analisis del debate.

A principios de 2016 se divulg6 una guia que podria ser de
utilidad. En ella se describe el inicio de la préactica de mamo-
grafia a partir de los 50 afios, con una periodicidad bianual
hasta los 74 afios de edad; sin embargo, esto debe considerarse
solo en personas asintomaticas, en ausencia de antecedentes
para cancer mamario en familiares directos y sin antecedentes
de haber recibido algun tipo de radiacion para, asi, establecer
una adecuada personalizacion. Por otra parte, se declar6é que
no existian datos suficientes para seleccionar el uso de la mas-
tografia digital, la tomosintesis, el ultrasonido o la resonancia
magnética. En suma, se insistié en que estas observaciones
deberian considerarse como una guia para que la persona reci-
biera una completa y comprensible explicacion del riesgo y
beneficio de la mastografia de rutina.’

Se puede predecir que el debate y controversia continuaran
en el futuro.
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Background: Emotional intelligence is our capacity to acknowledge our
own emotions, and the emotions of other people; it also has to do with
the way emotions must be understood, and used productively. Given that
an altered state of mind can have an impact on emotional intelligence,
our objective was to correlate the psychological state with emotional
intelligence in residents of gynecology, and obstetrics.

Methods: We assessed 76 gynecology and obstetrics residents by using
What's my M3 and TMMS-24 instruments, in order to know the influence
of psychological state on emotional intelligence.

Results: In male students of second grade, there was a positive correla-
tion between obsessive-compulsive disorder (OCD) and emotional atten-
tion (EA), and a negative correlation with emotional clarity (EC). In third
grade males, anxiety, bipolar disorder, and posttraumatic stress disorder
(PTSD) correlated positively with EA. In male students of fourth grade
there was a positive correlation between OCD and EA. In second grade
female students, depression correlated negatively with emotional repair
(ER). In third grade female students anxiety, bipolar disorder, and PTSD
correlated positively with EA. In fourth grade female students there was a
negative correlation between depression and EA, and between anxiety,
OCD, and PTSD with EC.

Conclusions: Psychological status has a favorable impact on EA and a
negative effect on EC and ER
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a inteligencia emocional (IE) se refiere a las
capacidades individuales para percibir emocio-
nes, a la manera como estas se deben entender
y a su utilizacion de manera productiva.t EI término
metamood ha sido utilizado por los psicélogos para
referirse a la conciencia sobre las propias emociones,
la reflexion sobre los sentimientos, su monitorizacion,
evaluacion y regulacion.? Para medir la IE se han uti-
lizado diversos instrumentos, como el test de Mayer-
Salovey-Caruso (MSCEIT)? y el Trait Meta Mood
Scale (TMMS),* el cual es uno de los mas utilizados y
ha sido validado en espafiol >
Los factores estresantes emocionales e interpersona-
les que se presentan en el trabajo durante la residencia se
pueden asociar a fatiga cronica, ineficacia y negacion de
lo ocurrido.® Esto puede comprometer el estado psicold-
gico. Para evaluar este estado, se puede usar el What’s
My M3, que es una prueba de autoevaluacién en linea,
la cual esta dirigida a cualquier persona de 18 0 mas
afios. Este test indica el riesgo relativo para depresion,
trastorno de ansiedad, trastorno obsesivo compulsivo
(TOC), trastorno bipolar (TBP) y trastorno por estrés
post-traumatico (TPSPT). Las calificaciones individua-
les se suman Yy si el resultado final tiene un valor > 33,
esto indica que se requiere valoracion psiquiatrica. Esta
prueba es Util tanto para hacer diagnostico, como para
estimular el apego al tratamiento y el seguimiento del
progreso a largo plazo.” Dado que el estado psicoldgico
alterado puede modificar la IE, el objetivo del presente
trabajo fue correlacionar el estado psicolégico con la IE
en residentes de ginecologia y obstetricia.

Métodos

Se estudiaron 76 residentes de la especialidad de
ginecologia y obstetricia de la UMAE. A todos se les
aplicaron los instrumentos What’s my M3y el TMMS
de 24 elementos. El primero es una prueba que eva-
IGa depresion (9 items), ansiedad (9 items), TOC (3
items), TBP (4 items) y TPSPT (4 items). Las califica-
ciones individuales se suman.

El TMMS de 24 elementos es una prueba que eva-
lta los factores atencién emocional (AE), claridad
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Introduccioén: la inteligencia emocional se refiere a
las capacidades individuales para percibir emocio-
nes, a la manera como estas se deben entender y a
su utilizacion de manera productiva. Como el estado
psicoldgico alterado puede modificar la inteligencia
emocional, el objetivo de este estudio consistio en
correlacionar el estado psicolégico con la inteligencia
emocional en residentes de ginecologia y obstetricia.
Métodos: la influencia del estado psicolégico y la
inteligencia emocional se evalué en 76 residentes de
ginecologia y obstetricia con los instrumentos What's
my M3y TMMS-24.

Resultados: en los varones de segundo grado hubo
una correlacion positiva entre el trastorno obsesivo
compulsivo (TOC) con la atencién emocional (AE) y

una correlacion negativa con la claridad emocional Resumen
(CE). En los de tercer grado, la ansiedad, el trastorno
bipolar (TBP) y el trastorno por estrés post traumatico
(TPSPT) se correlacionaron positivamente con la AE.
En los de cuarto grado hubo correlacion positiva del
TOC con la AE. En las mujeres de segundo grado, la
depresion se correlacioné negativamente con la repa-
racion emocional (RE). En las mujeres de tercer grado,
la ansiedad, el TBP y el TPSPT se correlacionaron
positivamente con la AE y en las de cuarto grado hubo
una correlacion negativa de la depresion con la AE y
de la ansiedad, el TOC y el TPSPT con la CE.
Conclusion: el estado psicolégico tiene un efecto
favorable en la atencion emocional y desfavorable en
la claridad emocional y en la reparaciéon emocional.

emocional (CE) y reparacion emocional (RE). La
puntuacion de cada uno de los factores se suma de
la siguiente manera: del 1 al 8 para el factor atencién
emocional (soy capaz de sentir y expresar los senti-
mientos de forma adecuada), del 9 al 16 para el fac-
tor claridad emocional (comprendo bien mis estados
emocionales) y del 17 al 24 para el factor reparacion
de las emociones (soy capaz de regular los estados
emocionales correctamente). Posteriormente, con
base en la puntuacién, se procedio a la revision de los
cuadros, cada uno de los cuales presentd los puntos de
corte para hombres y mujeres (cuadro ).

Para este estudio ambas pruebas se imprimieron y
fueron respondidas por cada uno de los residentes el
mismo dia y de manera anonima.

Para el analisis estadistico se utilizd el programa
SPSS, version 20 para Windows. Las diferencias
entre los géneros y entre los grados se determina-
ron con la prueba t de Student para muestras inde-
pendientes y chi cuadrada. Se realiz6 un anélisis de
correlacion de Pearson entre los resultados indepen-

dientes y final del What’s My M3 con cada uno de
los rubros del TMSS-24.

El protocolo fue aprobado por el Comité Local de
Investigacion y Etica en Investigacion del hospital
con el nimero R-2015-3606-31.

Resultados

Se estudiaron 76 residentes, 29 de segundo grado (10
varones y 19 mujeres), 28 de tercer grado (9 varones
y 19 mujeres) y 19 de cuarto grado (7 varones y 12
mujeres). La edad promedio en el grupo completo fue
de 28.0 + 1.8 afios. Las siguientes puntuaciones se
encontraron en el What’s My M3: depresion 7.5 + 4.5,
ansiedad 4.6 + 4.6, TOC 1.96 + 2.04, TBP 3.4 + 2.5,
TPSPT 2.3 + 2.3 y la calificacion final 19.8 + 12.8.
Las calificaciones con el TMMS-24 fueron: AE
21.0+7.0,CE29.8+6.8yRE28.8+7.1.

En el anélisis por grado, se encontrd que la edad fue
significativamente menor en los residentes de segundo

Cuadro | Puntuacién de hombres y mujeres en inteligencia emocional con la prueba TMMS-24

Puntuacion en atencion emocional (AE)

Hombres

Mujeres

Debe mejorar su atencion: presta poca atencion < 21

Debe mejorar su atencion: presta poca atencién < 24

Adecuada atencion: de 22 a 32

Adecuada atencion: de 25 a 35

Debe mejorar su atencion: presta demasiada atencion > 33

Debe mejorar su atencion: presta demasiada atencion > 36

Puntuacion en claridad emocional (CE)

Debe mejorar su claridad < 25

Debe mejorar su claridad < 23

Adecuada claridad: de 26 a 35

Adecuada claridad: de 24 a 34

Excelente claridad > 36

Excelente claridad > 35

Puntuacién en reparacién emocional (RE)

Debe mejorar su reparacion < 23

Debe mejorar su reparacion < 23

Adecuada reparacion: de 24 a 35

Adecuada reparacion: de 24 a 34

Excelente reparacion > 36

Excelente reparacion > 35
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Cuadro Il Comparacion de la edad, resultados del What's My M3 y el TMMS-24 segun el grado de residencia

Segundo grado

Tercer grado Cuarto grado

(n=29) (n=28) (n=19)
Edad 28.3+1.42 29.3+25P
Depresion 85+4.0 7.1+52 6.5+4.1
Ansiedad 6.2 +5.0b° 3.6 £4.44 3.7+£3.3¢
What's My M3 Trastorno obsesivo compulsivo 2.7+2.0¢ 1.5+1.9¢ 15+22
Trastorno bipolar 33=x21 3.4+29 3.6+23
Trastorno por estrés post traumatico 28+22 23+25 16+19
Suma total 235+11.8f 17.9+145 16.9 + 10.4f
Atencién 209 +5.7 20379 22.3+7.6
TMMS-24 Claridad 302+7.1 29.1+7.6 30.2+5.2
Reparacion 30.3+7.1 27.1+£79 289+54

os valores de p fueron los siguientes: 2p < 0.000, p < 0.001, °p < 0.048, 9p < 0.047, °p < 0.032, p < 0.
L | depf | igui ap < 0.000, Pp < 0.001, °p < 0.048, 9p < 0.047, ¢p < 0.032, 'p < 0.052

grado al compararlos con los de tercer y cuarto gra-
dos. La ansiedad fue significativamente mayor en los
residentes de segundo grado al compararla con los de
tercer y cuarto grados. La calificacion final del What’s
My M3 fue significativamente mayor en los residen-
tes de segundo grado al compararla con los de cuarto
grado. Los residentes con calificaciones finales > 33
fueron los de segundo grado (9 de 29 [31 %)]), los de
tercer grado (6 de 28 [21.4 %]) y los de cuarto grado (2
de 19 [10.5 %]). No hubo diferencias entre los grados
en los distintos apartados de la IE (cuadro 11).

En el analisis por género, en el TMMS-24 la pun-
tuacion en el rubro de AE fue mayor en las mujeres y
no hubo diferencias en la CE y la RE. En la puntua-
cion del What’s My M3 no hubo diferencia estadisti-
camente significativa (cuadro III).

Al dividir por grado y género, la edad fue significa-
tivamente menor en los residentes de segundo grado al

compararlos con los de tercer y cuarto grados, tanto en
varones como en mujeres, y la ansiedad fue mayor en
los de segundo grado que en los de cuarto grado. Los
residentes con calificaciones finales > 33 en el What’s
My M3 fueron los varones de segundo grado, 3 de 9
(33 %), y 6 mujeres de 20 (30 %). Para los varones de
tercer grado 1 de 9 (11.1 %) y para las mujeres 5 de 19
(26.3 %). Ningun var6n de cuarto grado tuvo califica-
cion final > 33 y entre las mujeres de este grado solo 2
de 11 (18 %). No hubo diferencias en la IE (cuadro V).

En el grupo completo hubo correlacion positiva de
la depresion, la ansiedad, el TOC, el TBP, el TPSPT y
la calificacion final con la AE. Lo mismo ocurrié con
la CE pero de forma negativa. La RE se correlacion6
de manera negativa con la ansiedad, el TOC vy la cali-
ficacion final (cuadro V).

Al dividir por género en los varones hubo correlacion
positiva de la depresion, la ansiedad, el TOC, el TBP y

Cuadro Il Comparacion de la edad, los resultados del What's My M3 y el TMMS-24 segun el género

Hombres Mujeres
(n = 26) (n=50)
Edad 28.7+£25 27.7+1.3
Depresion 6.5+4.6 8.0+4.5
Ansiedad 42+45 49+46
What's My M3 Trastorno obsesivo compulsivo 15+17 22+22
Trastorno bipolar 3.3+22 35+26
Trastorno por estrés post traumatico 19+24 25+23
Suma total 17.5+13.1 21.0+12.6
Atencién 18.7 + 6.62 22.2+7.02
TMMS-24 Claridad 29.3+64 30.1+£7.0
Reparacion 284+75 29.0+7.0

aEl valor de p fue < 0.038
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Cuadro IV Comparacion de la edad, resultados del What's My M3y el TMMS-24 segun el grado y el género

Grado 2 Grado 3 Grado 4
Ho(nlqcl)))res Mujeres (19) Hombres (9) Mujeres (19) Hombres (7)  Mujeres (12)
Edad 27.1+1.13P 268+09%% 291+15% 27.9+12°°  304+3.7° 28.7£1.29
Depresion 8.0+4.3 8.8+39 59+5.38 7.6+5.0 53+3.2 7.2+4.6
Ansiedad 55+5.8 6.6 + 4.8° 26+3.7 42+47 46+33 3.3+3.4¢
Ig?nsgzrlzslgbses'vo 20+19 31420 09+1.2 18+21 17420 13+2.4
What's My M3
Trastorno bipolar 38+21 31+x22 24+25 38+31 3.7+£20 35+26
;;ii‘:;’;%‘;?;gsues 24125 30+22 19+27 25+25 13+19 1.8+2.0
Suma final 21.7+127 245+116 13.7+151  199+142  16.6+10.7 17.1 +10.8
Atencion 19.7 £5.9 21.4+56 16.6+7.8 221+75 20.0+6.2 23.6+83
TMMS-24 Claridad 28.3+6.7 31.3+7.2 30.8+7.9 283+75 28.7+3.8 31.0+5.8
Reparacion 305+6.7 30.2+7.6 25.3+9.3 27.9+7.2 29.4+52 28.7+5.7
Los valores de p fueron los siguientes: 2p < 0.003, Pp < 0.055, °p < 0.002, 9p < 0.000, €p < 0.032
la calificacion final con la AE. El TPSPT y la califica-  correlacionaron negativamente con la CE y no hubo
cion final se correlacionaron con la CE y no hubo alguna  correlacion alguna con la RE (cuadro VII).
correlacion significativa con la RE. En las mujeres hubo En el andlisis de correlacion, en el que el grupo se
correlacion positiva significativa de la depresion, la  dividié por grado y género, se encontrd en los varo-
ansiedad, el TOC, el TBP, el TPSPT vy la calificacion  nes de segundo grado una correlacion positiva entre el
final con la AE. EL TOC y la calificacion final se corre-  TOC y la AE y una negativa entre el TOC y la suma
lacionaron negativamente con la CE. La depresion, la  final con la CE. En las mujeres de segundo grado no
ansiedad, el TPSPT y la calificacion final se correlacio-  hubo correlacién alguna con la AE. La depresion se
naron negativamente con la RE (cuadro VI). correlaciond negativamente con la CE y la depresion,
En la correlacion por grado, en los residentes de la ansiedad, el TOC y la suma final lo hicieron de
segundo grado la hubo de manera positiva entre la manera negativa con la RE.
ansiedad y la AE, y de manera negativa entre la depre- En los varones de tercer grado, la ansiedad, el TBP,
sion, la ansiedad, el TOC vy la calificacion final tanto el TPSPT y la suma final correlacionaron positiva-
con la CE como con la RE. mente con la AE. No hubo correlacion alguna con la
En los de tercer grado hubo correlacion positivade  CE ni la RE. En las mujeres de tercer grado la ansie-
la depresion, la ansiedad, el TOC, el TBP, el TPSPT  dad, el TBP, el TPSPT y la suma final se correlacio-
y la calificacion final con la AE y no hubo correlacion  naron positivamente con la AE. No hubo correlacion
entre laCE y la RE. alguna con la CE ni con la RE.
En los de cuarto grado hubo correlacion positiva En los varones de cuarto grado hubo correlacion
significativa de la depresion, la ansiedad, el TOC y  positiva del TOC y la suma final con la AE. No hubo
la calificacion total con la AE. El TBP y el TPSPT se  correlacion alguna con la CE y la RE.
Cuadro V Analisis de correlacion en el grupo completo entre las variables del TMMS-24 y las del What's My M3
What's My M3
Trastorno Trastorno por
Depresion Ansiedad obsesivo Trgstorno estrés post Suma final
compulsivo bipolar traumatico
Atencion 0.4252 0.4462 0.367° 0.366° 0.290° 0.4952
TMMS-24 Claridad -0.220¢ -0.228¢ -0.325 -0.278¢ -0.289¢ -0.320"
Reparacion -0.179' -0.263 -0.240k -0.042 -0.144i -0.231'

Los valores de p fueron los siguientes: 2p < 0.000, Pp < 0.001, °p < 0.011, 9p < 0.056, € p < 0.048, fp < 0.004, 9p < 0.015, "p < 0.005,

ip NS, Jp < 0.022, *p < 0.037, 'p < 0.044
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Cuadro VI Analisis de correlacién en el grupo dividido por género entre las variables del TMMS-24 y las del What's My M3

What's My M3

L, Trastorno Trastorno por
Depresion . . Trastorno .
Ansiedad obsesivo ) estrés post Total
; bipolar ..
compulsivo traumatico
Atencion 0.4942 0.528° 0.541¢ 0.509¢ 0.351¢ 0.616"
Hombres Claridad -0.299¢ -0.225¢ -0.317¢ -0.333¢ -0.4509 -0.391"
Reparacion 0.060° -0.138¢ -0.266° 0.289¢ 0.110¢ 0.015¢
TMMS-24 - : .
Atencion 0.3602 0.410' 0.307! 0.357k 0.308' 0.447°
Mujeres Claridad -0.191¢ -0.231¢ -0.330m -0.252¢ -0.208¢ -0.289"
Reparacion -0.323° -0.330m -0.231¢ -0.226¢° -0.287° -0.3644

Los valores de p fueron los siguientes: 2p < 0.01, °p < 0.006, °p < 0.004, 9p < 0.008, ¢p < NS, 'p < 0.001, 9p < 0.02, "p 0.048,
ip < 0.003, ip < 0.03, ¥p < 0.11, 'p < 0.03, ™p < 0.019, "p < 0.041, °p < 0.022, Pp < 0.043, %p < 0.009

En las mujeres de cuarto grado hubo una correla-
cién negativa de la depresién con la AE, negativa de
la ansiedad, el TOC y el TPSPT con la CE. Y no hubo
correlacion alguna con la RE (cuadro VIII).

Discusion

La depresion es comdn durante los afios de entrena-
miento.%9 Sin embargo, en este estudio se observd que
los residentes de segundo grado tuvieron mayor ansie-
dad y TOC y una calificacion final mas alta que los de
grado mayor, aunque con respecto a los factores de la
IE no hubo diferencias.

En los residentes de todos los grados, la AE estuvo
en el intervalo bajo mientras que la CE y la RE estu-

des quirtirgicas tienen calificaciones elevadas de 1E.}

Al dividir por género tanto en los varones como en
las mujeres, la AE fue baja mientras que laCE y laRE
estuvieron dentro del intervalo de adecuado sin repor-
tar diferencias entre ellos como ya ha sido reportado.!?
No hubo diferencias en los estados psicolégicos entre
los géneros.

Al dividir por grado y género se mantuvo una AE
bajay una CE y una RE en el intervalo adecuado.

En los varones de segundo grado, el estado psi-
colégico influencid positivamente la AE y negativa-
mente la CE y la RE, mientras que en las mujeres solo
la RE. En los varones y las mujeres de tercer grado,
los estados psicoldgicos influenciaron positivamente
la AE, mientras que la CE y la RE no fueron modi-
ficadas. En los varones y mujeres de cuarto grado, el

vieron dentro del intervalo adecuado, en contra de o estado psicoldgico influenci6 positivamente la AE y
reportado, segun lo cual los residentes de especialida-  negativamente la CE.

Cuadro VIl Analisis de correlacion en el grupo dividido por grado de residencia entre las variables del TMMS-24 y las del What's My M3
What's My M3

Trastorno Trastorno por
L . . Trastorno .,
Depresion Ansiedad obsesivo binolar estrés post Total
compulsivo P traumatico
Atencion 0.2742 0.367° 0.3052 -0.0412 0.012 0.2982
Segundo ; d f
grado Claridad -0.441¢ -0.337 -0.472¢ -0.3332 -0.2422 -0.499
Reparacion -0.5539 -0.538" -0.664' -0.3432 -0.2702 -0.647
Atencion 0.429 0.613k 0.400' 0.620' 0.606k 0.626'
TMMS-24 ;f;gir Claridad -0.1612 -0.0942 -0.286° -0.1582 -0.2342 -0.1972
Reparacion -0.1212 -0.1652 -0.0032 0.1682 -0.0352 -0.0662
Atencion 0.676% 0.461™ 0.492" 0.2962 0.1452 0.611°
;‘;Zréo Claridad ~0.006 -0.318° -0.286° -0.538° -0.619° -0.3992
Reparacion 0.2052 -0.1522 -0.2152 -0.0642 -0.2974 -0.0832

Los valores de p fueron los siguientes: 2p < no significativa, Pp < 0.05, °p < 0.017, 9p < 0.044, ¢p < 0.01, 'p < 0.006, 9p < 0.002, "p < 0.003,
ip <0.000, Ip < 0.023, *p < 0.001, 'p < 0.035, ™p < 0.047,"p < 0.033, °p < 0.005
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Cuadro VIII Analisis de correlacion entre las variables del TMMS-24 y las del What's My M3 dividido el grupo por grado y género

What's My M3

Trastorno
Trastorno Trastorno or estrés
Depresion  Ansiedad obsesivo . P Total
) bipolar post trau-
compulsivo "
matico
Hombres 0.502 0.535
Atencic')n ......................................................................................................................................................................................................
0.318
Segundo _0490 ...........................................................................................................................
grado Claridad ......................................................................................................................................................................................................
-0.321
-0.642
Reparacién ......................................................................................................................................................................................................
-0.483¢
Atencion om0
0.572f
-0.070
TMMS-24  Tercer CIARARE oo o
grado -0.082
0.319
Reparacién ......................................................................................................................................................................................................
-0.319
0.586
Atenci()n ......................................................................................................................................................................................................
0.412
Cuarto 0.094
rado ClAOAT e
g -0.576"
» -0.023
Repal‘aCIon ......................................................................................................................................................................................................
-0.233

En este trabajo se encontré que el estado psico- El TOC fue la condicidn psicolégica que prevale-
l6gico influencio6 la IE de diferente manera segin el i en los varones, mientras que en las mujeres fueron
grado académico y el género. EI TOC prevaleci6 en  la depresion y la ansiedad. Lo més interesante fue que
los varones e influencio positivamente la AE en los  en los residentes de tercer afio (fueran varones o muje-
de segundo y cuarto grado, mientras que en los de res) la ansiedad, el TBP y el TPSPT influenciaron la
tercer grado la influencia positiva fue dada por la  AE, pero no otros factores.

depresidn, la ansiedad, el TBP y el TPSPT. Para la La debilidad de este estudio es que no se realizaron
CE y la RE el TOC solo tuvo influencia negativa en  pruebas especificas para burnout, depresion, ansiedad,
los de segundo grado. etcétera.

En las mujeres de tercer grado, la AE fue influen- Es posible concluir que los estados emocionales

ciada por la ansiedad, el TBP y el TPSPT; en los de varian segun el grado de residencia y género del resi-
cuarto grado, solamente por la depresion.

En los de cuarto grado la CE fue modificada
negativamente por la ansiedad y el TOC, y en los de
segundo grado la RE lo fue solo negativamente por la tado y enviado la forma traducida al espafiol de la decla-
depresion, la ansiedad y el TOC. racién de conflictos potenciales de interés del Comité

Todo esto significa que el estado psicologico tiene Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
un efecto favorable en la AE y desfavorable en la CE  reportado alguno en relacion con este articulo.

y la RE.

dente y tienen influencia en la IE.

Declaracion de conflicto de interés: el autor ha comple-
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Respuesta exitosa del ERI en
un caso de embarazo ectépico
cervical

Effectiveness of a Rapid Response Team (RRT) ina

case of ruptured ectopic pregnancy

Background: An ectopic pregnancy happens when a fertil-
ized egg attaches somewhere outside the endometrial surface.
This sort of pregnancy has an estimated incidence of 1.6 to 2
each 100 births. The main objective was to expose the effective
answer of a Rapid Response Team in a case of ruptured cervi-
cal ectopic pregnancy. We also describe a clinical case of this
sort of pregnancy.

Clinical case: 37-year-old female with a two-month history of
amenorrhea. The patient entered the Labor & Delivery depart-
ment with hypovolemic shock secondary to vaginal bleeding.
The Cédigo Mater (Mater Code) was activated and the Rapid
Response Team arrived to the L&D department. This team per-
formed pelvic examination and detected tissue in cervix with
mild bleeding. The pelvic ultrasound displayed the presence of
gas and the endometrium status was normal (no gestational
sac was detected). The immunologic test for pregnancy was
positive. It was diagnosed cervical ectopic pregnancy and
hypovolemic shock.

Conclusion: Providing timely access to care with standardized
criteria by interdisciplinary teams in all the cases of obstetric
emergency avoids maternal deaths related to obstetric hemor-
rhage.

Keywords
Ectopic pregnancy
Hemorrhagic shock

Introduccién: el embarazo ectopico es la implantacion y nida-
cion del huevo fertilizado fuera de la superficie endometrial. Se
estima que su incidencia va de 1.6 a 2 embarazos ectopicos
por cada 100 nacimientos. El objetivo fue exponer la efectivi-
dad de un equipo de respuesta inmediata (ERI) en un caso
de embarazo ectépico cervical. Asimismo, se expone un caso
clinico de embarazo ectépico.

Caso clinico: mujer de 37 afios de edad, con antecedente de
retraso menstrual de dos meses. Ingres6 a Tococirugia con
choque hipovolémico secundario a sangrado transvaginal. Se
activo Cadigo Mater y acudi6 el equipo de respuesta inmediata
(ERI), que hizo tacto vaginal bimanual y detecté abundante
tejido en cérvix con sangrado moderado y rastreo ultrasonogra-
fico, el cual refiri6 abundante gas en cérvix y endometrio normal
(no se observé saco gestacional). La prueba inmunolégica de
embarazo fue positiva. Se diagnostic6 embarazo ectopico cer-
vical y choque hipovolémico.

Conclusién: proporcionar atencién oportuna, de calidad por
equipos interdisciplinarios, con criterios uniformes, en todos los
casos de emergencia obstétrica evita la muerte de la paciente
por hemorragia obstétrica.

Palabras clave
Embarazo ectépico
Choque hemorragico
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a Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

refiere que cada dia mueren unas 800 muje-

res por causas prevenibles relacionadas con el
embarazo y el parto. La atencidn especializada antes,
durante y después del parto puede salvarles la vida a
las embarazadas y a los recién nacidos; casi la totali-
dad de la mortalidad materna (99 %) corresponde a los
paises en desarrollo: mas de la mitad al Africa subsa-
hariana y casi un tercio a Asia Meridional.

El 80 % de las complicaciones que originan las
muertes maternas son hemorragias graves, infecciones
(generalmente tras el parto), la hipertension gestacional
(preclampsia y eclampsia) y los abortos peligrosos.t

Durante el periodo 2005-2007, las hemorragias
derivadas del embarazo, el parto y el puerperio ocupa-
ron el tercer lugar de las causas de muerte materna en
México.? Sin embargo, existen importantes diferencias
entre los estados de la replblica. En 2011 Guerrero
super6 una razén de mortalidad materna de 100, mien-
tras que en Tamaulipas no llegé a 20.3 Ademés, en 2010
el 91.1 % de las muertes maternas contd con asistencia
médica y 73.1 % representd fallecimientos en unidades
publicas de salud, datos que nos obligan a reflexionar
acerca de las estrategias que se deben seguir.*

Entre enero de 2010 y mayo de 2011 en Guerrero,
Estado de México, Oaxaca y Veracruz se llevo a cabo
un proyecto. En cada estado se conformd una comu-
nidad de practica (CoP), definida esta como un grupo
de personas que comparten intereses, agenda y obje-
tivos, y que trabajan en colaboracién continua para
conseguirlos. Las CoP estuvieron compuestas por
tomadores de decisiones, académicos, funcionarios
de programas y personal tanto de los programas de
salud sexual y reproductiva, como de areas transver-
sales (calidad, planeacion y finanzas). La mayoria de
los participantes laboraban para los servicios estatales
de salud. El interés comtn fue identificar y priorizar
problemas del sistema de salud que limitan la imple-
mentacion de estrategias de probada efectividad para
reducir la razén de mortalidad materna (RMM). Se
hizo un mapeo conceptual de los problemas priorita-
rios percibidos por las CoP en estados con alta inci-
dencia de mortalidad materna. Posteriormente, las
CoP revisaron la literatura médica para contrastar los
problemas identificados.

Los problemas priorizados por las CoP se enfoca-
ron en la atencién de la emergencia obstétrica (AEO),
especificamente en recursos financieros y desabasto de
insumos (Guerrero), falta de capacitacion del personal
para atender la EO (Estado de México), ineficiencia
de las redes obstétricas (Oaxaca) y desconocimiento y
falta de adherencia a protocolos de AEO (Veracruz).
La revision de la literatura médica confirm¢é la per-
tinencia de los problemas identificados mediante el
mapeo conceptual.

Las CoP pusieron en evidencia un alto grado de
congruencia entre la percepcién de los problemas de
los sistemas estatales de salud y la evidencia cientifica
internacional. Los problemas identificados y reformu-
lados con base en la evidencia facilitan la identifica-
cion de soluciones apropiadas.®

El embarazo ectopico es la implantacion y nida-
cion del huevo fertilizado fuera de la superficie endo-
metrial. Su incidencia se estima en 1.6 a 2 embarazos
ectdpicos por cada 100 nacimientos, con indices de
mortalidad materna del 9 % en la modalidad inters-
ticial.® En Estados Unidos este tipo de embarazo
aumentd de 4.5 por 1000 embarazos informados en
1970 a 19.7 por 1000 en 1992.7 El Unico reporte en
México que retine méas de un caso concluye que la fre-
cuencia del embarazo cervical parece ir en aumento.®
El embarazo ectopico cervical es raro, pero potencial-
mente peligroso para la vida; es una condicién médica
con una incidencia de aproximadamente 1 de cada
1000 a 1 en 18 000 nacimientos vivos. EI mecanismo
exacto del embarazo ectdpico cervical no se conoce;
sin embargo, patologias locales ocasionan dafios en el
conducto cervical o en el revestimiento endometrial,
para lo cual desempefian un papel para la asociacion
de embarazo ectopico cervicalcon la cesareay el cure-
taje previo.®° La frecuencia, de embarazo ectépico
para la poblacién mexicana es de 0.19 %. Los factores
de riesgo més frecuentes para este embarazo son la
salpingitis (38.8 %) y la oclusion tuberia (22.2 %).1

Existe una elevada incidencia en edades entre los
20y los 39 afios. Los sintomas son la amenorrea, dolor
en hipogastrio y sangramiento genital. Si hay compli-
caciones, se puede presentar anemia o shock.!2 En
una serie de casos de un estudio retrospectivo de 15
mujeres tratadas desde enero de 1997 hasta diciem-
bre de 2008 en una universidad-hospital se identifico
que el sintoma principal fue el sangrado vaginal en
las 15 pacientes. El sangrado se inform6 como leve
en 53.3 % (n = 8), moderado en 26.7 % (n = 4) y
pesado con el paso de coagulos en 20 % (n = 3). Seis
de 15 pacientes (40 %) presentaron dolor abdominal
o calambres.

Aunque los embarazos cervicales son poco fre-
cuentes, el aumento del ndmero de casos se debe a
factores de riesgo, como la alta tasa de cesareas y un
mayor uso de la técnica de reproduccion asistida para
la gestion de la infertilidad. El éxito del tratamiento
conservador depende del diagndstico oportuno y
puntual a partir de ecografia temprana, lo que puede
reducir las posibilidades de hemorragia mortal que
requieran histerectomia o transfusion de sangre.**

La salud materna amerita estrategias de éxito para
disminuir las complicaciones y la mortalidad, por lo
que se introducen sistemas de respuesta rapida en hos-
pitales de muchos paises y las evidencias demuestran
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su eficacia. Su introducciéon ha sido impulsada por
la creencia de que hacen los hospitales mas seguros
y evitan eventos adversos graves; asi, se justifica su
intervencion temprana por los beneficios en casi todas
las emergencias médicas. Por otra parte, dichos sis-
temas se consideran para ser consistentes con el con-
cepto del cuidado critico, los conocimientos y las
habilidades que deben caracterizar a las unidades de
cuidados intensivos (UCI).1

En obstetricia, Mater es el Sistema de Atencién de
Respuesta Rapida para la atencién multidisciplina-
ria de la urgencia. EI Cédigo Mater es el equipo de
profesionales de la salud cuya funcidn es optimizar el
sistema de atencion y los recursos hospitalarios con el
objetivo de prevenir o disminuir la mortalidad materna
y perinatal, a partir de tres acciones: a) identificar, b)
tratar y c) trasladar.6

Desde 2010 la Delegacion Guerrero del Instituto
Mexicano del Seguro Social cuenta con un equipo de
respuesta inmediata (ERI) que es liderado por el jefe
de servicios de Prestaciones Médicas. Funciona las 24
horas del dia con el objetivo de proporcionar atencion
oportuna con criterios uniformes. En todos los casos
de emergencia obstétrica, a través de voceo se activa
el Cédigo Mater, el cual indica paciente obstétrica en
peligro de muerte o con inestabilidad hemodindmica
que pone en peligro su vida, por lo que una vez acti-
vado este codigo acuden todos los ERI.

El objetivo principal de este trabajo fue informar
la respuesta exitosa del ERI en un caso de embarazo
ectopico cervical. Asimismo, se busco describir un
caso de embarazo ectopico cervical.

Uno de los propositos del sistema de salud es evi-
tar muertes maternas, motivo por el que se desarro-
Ilan diversas estrategias y se implementan, en espera
de que funcionen. Para la emergencia obstétrica en el
Hospital General Regional No. 1 “Vicente Guerrero”
se implement6 el Codigo Mater para activar la res-
puesta del equipo inmediato con el objetivo de que los
equipos interdisciplinarios proporcionaran atencion
oportuna, de calidad y con criterios uniformes en todos
los casos de emergencia obstétrica. Esta respuesta ha
resultado benéfica para las derechohabientes emba-
razadas, con lo cual se han evitado complicaciones y
hasta muertes (como en el caso que describiremos),
todo con el proposito de reconocer que cuando las
estrategias se adoptan con el liderazgo y compromiso
de cada uno de los integrantes, se logra el fin comun.

Caso clinico
Se presenta el caso de un embarazo ectopico cervi-
cal en una paciente de 37 afios, gesta 2, cesarea 1,

cuya Ultima menstruacion antes del evento fue el 2 de
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diciembre de 2013 y cuyo primer embarazo fue a los
32 afios (ante el cual la paciente practico la anticon-
cepcién con hormonales inyectables). El 12 de febrero
de 2014 a las 09:00 horas acudié una ambulancia a su
domicilio por sangrado transvaginal abundante (500
mL), el cual dejo6 a la paciente semiconsciente. EI 12
de febrero de 2014 a las 10:10 la paciente ingresé a
Tococirugia del Hospital General Regional No. 1
“Vicente Guerrero” con astenia, adinamia, palidez
de piel y tegumentos (+++), presion arterial de 90/60
mmHg, frecuencia cardiaca 120 x m, frecuencia res-
piratoria 18 x m, temperatura 35 °C, abdomen plano,
poco dolor en epigastrio, pafial con codgulos de 200
mL (estos Gltimos no fétidos); al tacto bimanual, se
palpd Utero en aversion de 11 x 6 x 4 cm, globoso,
con cérvix de 3 x 2 cm, dehiscente, con abundante
sangrado rojo brillante. Se llevo a cabo ultrasonido
pélvico y se encontr6 imagen con ecos mixtos sin
ventana acustica; se trataba de un probable embarazo
molar contra mioma con sangrado uterino anormal y
choque hipovolémico. Se activé Cédigo Mater a las
10:15 horas y acudi6 el ERI (equipo multidisciplina-
rio), el cual otorg6 atencién con oportunidad (en los
primeros cinco minutos). Se hizo prueba inmunolé-
gica de embarazo y prueba piloto. La paciente paso
a labor, donde le hicieron tacto vaginal bimanual a
partir del cual se percibié abundante tejido en cér-
vix. La paciente presentd sangrado moderado; en ese
momento se decidié pasarla a sala, ya que no tolero
el transductor abdominal ni el endovaginal, a lo cual
referia dolor intenso de 10/10. Se confirmé embarazo
ectopico cervical por la presencia de abundante tejido
en cérvix y el resultado positivo de la prueba inmuno-
I6gica de embarazo.

Tratamiento quirdrgico

Se plante6 legrado intrauterino frente a histerectomia.
Con la paciente en anestesia general previa asepsia
y antisepsia, se procedio a realizar legrado uterino
instrumental, ante el cual la paciente presentd6 hemo-
rragia transvaginal abundante durante la revision.
Se decidi6 realizar laparotomia exploradora. Con la
paciente en declbito supino se hizo incision media
infraumbilical, se colocd separador autoestatico y se
le aplicd aislamiento con compresas. Se encontraron
asas intestinales palidas, integras, Utero de 15 x 10
cm y anatomia cervical perdida, por lo que se efectu6
histerectomia. Se pinzo el fondo uterino y se realizo
traccion cefélica; se pinzaron, cortaron y ligaron los
ligamentos redondos con seda del 0, y se secciona-
ron los ligamentos anchos: de la hoja posterior hasta
el ligamento uterosacro y de la hoja anterior hasta la
plica vesicoterina. Se esqueletizaron y aislaron los
ligamentos infundibulopélvicos, y se les colocaron
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pinzas de Heaney proximales a los ovarios para pre-
servarlos. Se secciond entre las pinzas y se ligaron los
pediculos con seda libre del 0. Se descendié la vejiga
hasta la cupula vaginal y se secciond la plica vesico-
terina. Se pinzaron, cortaron y ligaron, por transfixion
con vycril del 1, las arterias uterinas a nivel del istmo.
Luego, se colocaron dos pinzas de Heaney de cada
lado, paralelas al eje mayor del Gtero sobre el parame-
trio, y se secciono entre ellas. Se ligaron ambos para-
metrios con vycril del 1, se secciond la ctpula vaginal
de manera circunferencial y distal al cérvix y se cerro
con vycril del 1 mediante surgete continuo anclado.
Se corrobord hemostasia y se afrontd el peritoneo con
Catgut crémico 3-0. Se afrontd fascia con Vycril del 1,
puntos separados y piel con nylon 3-0 mediante pun-
tos simples, con lo que se dio por terminado el acto
quirdrgico. Entre los hallazgos operatorios, notamos
acretismo placentario, embarazo del primer trimestre,
sangrado 1800, uresis de 1300 mL. La paciente egreso
a unidad de cuidados intensivos (UCI) intubada bajo
efectos anestésicos e inconsciente.

A las 13:30 horas se recibi¢ a la paciente en malas
condiciones en la UCI con el diagnostico de emba-
razo ectopico cervical mas choque hipovolémico
grado I11. Su situacién fue manejada con cristaloi-
des e incluso cinco unidades de paquetes globulares,
asi como con plasma. Sin datos de sangrado activo
hasta ese momento, se reinici6 reanimacién hidrica
con administracion de coloides cristaloides, reani-
macion de sangre y hemoderivados. Se planed la
extubacion precoz una vez que se lograra la estabili-
zacion hemodinamica.

A las 19:40 horas la paciente tuvo una favora-
ble respuesta tras la administracion de cristaloides.

Figura 1A HE (100 x) Se identifica epitelio cilindrico del endocérvix que se
continda con tejido hemorragico y con vellosidades coriales. En 1B (200 x) se
aprecia epitelio endocervical, glandula endocervical y estroma con congestion,
hemorragia en inflamacion aguda y crénica. En C (400 x) se observan vellosi-
dades coriales secundarias en un fondo de fibrina y sangre
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Asimismo se logré el retiro precoz de la ventilacion
mecénica, la cual fue tolerada adecuadamente por la
paciente. Ademas, no hubo evidencia de sangrado
activo y la paciente mantuvo un adecuado flujo urina-
rio. A las 23:30 horas la paciente se mantuvo estable y
se solicitd hemoglobina de control después de haberse
transfundido seis paquetes globulares.

A las 7:30 del 13 de febrero de 2014 se recibie-
ron los resultados de hemoglobina (12.6), hematocrito
(36.6) y leucocitosis (22 000). A las 12:16 horas la
paciente inici6 dieta liquida via oral y estaba hemo-
dindmicamente estable. El 14 de febrero, a las 9:40
horas, la paciente egresé de la UCI con diagndstico de
choque hipovolémico remitido.

Reporte de patologia

En la paciente se encontraron restos placentarios de
primer trimestre, Gtero con un peso de 281 g, el cual
media en la porcion del cuerpo 5.5 x 5 x 4 cm, estaba
café, liso y firme, y present6 perdida de su arquitec-
tura normal por el ensanchamiento del cuello uterino,
cuyas medidas eran de 7 x 6 x 4 cm. La mucosa exo-
cervical era café rugosa, con sangre que salia a través
el orificio cervical. Al corte se observo placenta y
coagulo en porcion del cuello uterino que ocupaba
hasta el istmo, dejando la cavidad uterina sin afecta-
ciones. Las medidas de esta eran de 3 x 3 x 3.5 cm
(figuras 1, 2 y 3).

La paciente egresé a domicilio por mejoria y tuvo
su cita de seguimiento el 21 de marzo de 2014, en
la que se determind que estaba hemodinamicamente
estable.

Discusion

La cantidad del sangrado va desde formas leves hasta
hemorragias profusas espontaneas en el transcurso de
un legrado; estas pueden llegar a hacer que se requiera
de una histerectomia de urgencia.l’” En la actualidad
los tratamientos quirrgicos solo se utilizan cuando
la quimioterapia falla o en situaciones de emergen-
cia, esto para evitar los riesgos de hemorragia.l8 En el
Hospital General de Ecatepec la aplicacion del Codigo
Mater ha tenido resultados positivos desde sus inicios.

El diagnostico de embarazo ectopico cervical es
dificil, dado que no siempre retne los criterios ecogra-
ficos. Por lo tanto, puede pasar inadvertido y dar lugar
a tratamientos inapropiados que producen graves
complicaciones, como una histerectomia en paciente
con deseo de gestacion.1?

Dos pacientes tratadas con esta técnica demues-
tran la importancia del uso de la ecografia transvagi-
nal en el servicio de Urgencias, lo cual hace posible
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el diagndstico precoz y permite optar por alterna-
tivas de tratamiento conservador. Ante el fracaso
de este tipo de tratamiento se opt6 por realizar cer-
claje tipo McDonald. Este procedimiento es posible
de realizar por la mayoria de los ginecoobstetras
de nuestro sistema de salud, lo cual permite tanto
preservar la vida de la paciente como su potencial
reproductivo.?°

Los casos de embarazo ectopico cervical que son
diagnosticados en una etapa temprana son tratados con
terapia sistémica a base de metrotexate y legrado cer-
vical; a partir de esto se ha demostrado que los méto-
dos conservadores son técnicas de tratamiento seguras
y fiables, y también tienen la ventaja de sobra de que
mantienen la fertilidad futura de las pacientes.?

Un caso resistente a la terapia con metrotexate
intramuscular fue exitosamente tratado con meto-
trexato intraarterial, seguido por una embolizacion
selectiva de la arteria hipogastrica profilactica para
evitar agravar la hemorragia vaginal. Se sugiere que
en los embarazos cervicales en los que la preserva-
cion de la fertilidad es deseada, un enfoque conserva-
dor por etapas debe ser aplicado antes de recurrir a la
intervencion quirargica.??

También se reporto el caso de una mujer de 28 afios
de edad, multipara, con embarazo ectdpico intramural
cervical. Esta paciente fue vista con sangrado vaginal
y prueba de embarazo positiva en orina. La ecogra-
fia y el examen pélvico revelaron una cavidad uterina
vacia. Una semana mas tarde, el labio cervical anterior
se encontr6 roto. El tejido decidual fue retirado de la
zona de ruptura. Las principales medidas de resultado
fueron la confirmacion histopatologica de las vellosida-
des corionicas y la presencia de una conexion entre el
endocérvix y la zona de ruptura. EI examen histopato-
I6gico de los materiales extraidos reveld vellosidades
corionicas.?®

Hubo otro caso, el de una paciente de 39 afios con
parto fortuito en su domicilio, la cual fue encontrada
inconsciente, hipotensa, con bradicardia, hipotermia,
sangrado transvaginal y placenta retenida. Se activo el
Caédigo Mater y se procedi6 a intubarla. Asimismo, se
le dio apoyo ventilatorio mecanico, y mediante catéter
subclavio se le dio reanimacion hemodindmica con
cristaloide, coloide y hemoderivados. La paciente curso
con hiperglicemia, acidosis metabdlica y anemia aguda.
Una vez reanimada, se procedid a la limpieza de la cavi-

dad uterina y fue enviada al tercer nivel de atencidn,
donde se mantuvo intubada por ocho dias en la UCI y
egresé dias después por mejoria.?*

La literatura ha reportado diferentes casos de éxito,
ya sea por utilizar quimioterapias, tratamientos quirdr-
gicos o hasta el cerclaje. En el caso que describimos se
evito la muerte por la pronta intervencion de un ERI vy,
a diferencia del caso anterior, el destete de la ventila-
cion mecanica fue al tercer dia, con lo cual evitamos
una sobreestancia en la UCI y disminuimos el gasto
hospitalario.

Conclusioén

Proporcionar atencién oportuna, de calidad por equi-
pos interdisciplinarios, con criterios uniformes, en
todos los casos de emergencia obstétrica evita la
muerte de la paciente por hemorragia obstétrica. Esto
a razon de que el embarazo ectopico cervical supone
un verdadero desafio clinico por su rareza y por las
complicaciones hemorragicas que pueden trascender
a un desenlace fatidico si no se otorga una respuesta
inmediata. A pesar de ser una complicacion rara,
siempre habra que considerar la posibilidad de emba-
razo ectopico cervical en pacientes multigestas y de
edad avanzada, con antecedentes de legrado uterino
instrumental y cesarea previa.?

Cuantas veces no hemos escuchado que “los ojos
no ven lo que el cerebro no sabe” o bien que “si no es
frecuente, no pasa por tu mente”. No es facil hacer el
diagndstico de este tipo de patologias por su presenta-
cion extraordinaria, lo cual da lugar a retos diagndsticos.
Sin embargo, queda claro que la emergencia obstétrica
(hemorragia obstétrica) en el caso que hoy nos ocupa se
atendié en forma oportuna por la rapida respuesta del
ERI, lo cual evit6 la muerte de la paciente. Esto demues-
tra que si actuamos de manera coordinada y comprome-
tida a través de un equipo de respuesta inmediata este
lograré salvar la vida de la paciente, aun en circunstan-
cias desfavorables, como se mostrd en nuestro caso.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
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Molecular identification of Hemoglobin D Punjab in

cases detected in two families

Background: Hemoglobin D Punjab is the world most com-
mon variant hemoglobin D; in Mexico there are reports of
isolated cases. Our goal is to present the clinical and molec-
ular study in two families with HbD Punjab. The objective
was to submit molecular diagnosis of two families with Hb D
Punjab and clinical features.

Clinical cases: Family 1: neonate with maternal history of
HbS carrier. Father and sister with natural variants for the
evaluated mutations, mother, brother and index case were
heterozygous for HbD Punjab. Family 2: neonate with posi-
tive neonatal screening for detection of abnormal hemoglo-
bins. Mother and index case were heterozygous for HbD
Punjab, homozygous for HFE H63D, and Gilbert's syn-
drome UGT1A1*28 heterozygous. Father heterozygous for
HFE H63D and sister homozygous for such mutation.

The study of two families for HbD Punjab, HbS,
B-thalassemia, HFE and Gilbert syndrome was performed
by real time PCR.

Conclusion: The molecular identification of HbD Punjab is
an accessible methodological proposal that can adequately
distinguish carriers subjects; through this method two addi-
tional cases, one initially identified as HbS.

Keywords

Abnormal hemoglobins
Sickle hemoglobin
Neonatal screening

Introduccién: la hemoglobina D Punjab (HbD Punjab) es la
variante mundial mas frecuente de hemoglobina D. En México
se tienen reportes de casos aislados. El objetivo es presentar
el diagnéstico molecular de dos familias con HbD Punjab y
sus caracteristicas clinicas.

Casos clinicos: familia 1: neonato cuya madre era portadora
de HbS. El padre y la hermana tenian variante natural para las
mutaciones evaluadas, madre, hermano y caso indice hetero-
cigotos para HbD Punjab. Familia 2: neonato con tamiz neo-
natal positivo para la deteccién de hemoglobinas anormales.
Madre y caso indice fueron heterocigotos para HbD Punjab,
homocigotos para HFE H63, y heterocigotos para sindrome
de Gilbert UGT1A1*28. Padre, heterocigoto para HFE H63D,
y hermana homocigoto para dicha mutacion. El estudio de las
dos familias para HbD Punjab, HbS, beta-talasemia, HFE y
sindrome de Gilbert se hizo mediante PCR en tiempo real.
Conclusién: la identificacion molecular de la HbD Punjab es
una propuesta metodoldgica accesible y permite diferenciar
adecuadamente a los portadores. A través de esta metodo-
logia se identificaron dos casos adicionales en nuestro pais,
uno de ellos identificado inicialmente como HbS.

Palabras clave
Hemoglobinas anormales
Hemoglobinas S
Tamizaje neonatal
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a hemoglobina D (HbD) es una hemoglobina

anormal que presenta diferentes variantes, la

més conocida la HbD Punjab o Los Angeles.
Ocurre debido a la sustitucion de una glutamina por
acido glutdmico en el codon 121 del gen de la beta-
globina (beta-121(GH4) Glu—GIln, GAA>CAA).
Otras variantes son HbD-Iran (beta-22 Glu—Gln),
HbD-Bushman (beta-16 Gly-Arg), HbD-Ouled Rabah
(beta-19 Asn-Lys), HbD-Granada (beta-22 Glu-Val),
HbD-Ibadan (beta-87 Thr-Lys) y HbD-Neath (beta-
121 Glu-Ala). La HbD se presenta en cuatro formas: la
de portador heterocigoto (HbA/HbD), HbD-talasemia,
HbD/HbS y la rara condicion de HbD homocigota,
que es una anemia hemolitica moderada.t

La HbD Punjab es la variante mundial més fre-
cuente y presenta una elevada prevalencia en la region
de Punjab, al norte de la India,? y en Pakistan, asi como
en la region china de Xinjiang, que también tiene fron-
tera con Pakistan. También se han descrito casos de
HbD en diferentes paises europeos como ltalia, Bél-
gica, Austria, o transcontinentales como Turquia.

En Latinoamérica, la HbD Punjab® ocupa el tercer
lugar en prevalencia de las hemoglobinas anormales
reportadas, como ocurre en Brasil.* En México, se
han identificado casos de HbD en familias origina-
rias tanto de la costa del pacifico como del Golfo de
México.>87 A nivel mundial, las hemoglobinopatias
mas frecuentes son la HbS, HbC y la HbE y menos
comun la HbD, que sola o combinada con talasemia
o HbS, se identifica en cerca del 1 % con todas las
hemoglobinas anormales en México,” comparada con
el 7.8 % observado en la poblacién del norte de la
India, donde es mas frecuente esta condicion.®

Figura 1 Método no invasivo de toma de muestra en neonatos para la obten-
cion de DNA gendmico a partir de células de descamacioén de cavidad oral.
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La expresion clinica de la HbD se caracteriza por
anemia hemolitica moderada con esplenomegalia; la
morfologia eritrocitaria incluye hipocromia, microci-
tosis, células en blanco de tiro y eventualmente esfe-
rocitos. Hay disminucion de la fragilidad osmética
y de la afinidad de la hemoglobina al oxigeno.! Los
métodos analiticos empleados en la identificacion de
la HbD son variados y con distinto acceso al escenario
clinico; incluyen los métodos de cromatografia y la
identificacién molecular de la HbD.1®

El objetivo del presente reporte es mostrar los
resultados en el estudio de dos familias con HbD Pun-
jab y sus caracteristicas clinicas. Para identificar la
HbD se empled una estrategia molecular a partir de
los casos detectados en el tamiz neonatal.

Casos clinicos

Familia 1

Nifia recién nacida, originaria de la Ciudad de México.
Present ictericia neonatal que no requirié tratamiento
especifico, prueba directa de Coombs con resultado
negativo, grupo sanguineo O RhD positivo y se iden-
tifico mediante tamiz metabdlico ampliado enferme-
dad de hemoglobina S. Se realizé el estudio en cinco
miembros de la familia nuclear: madre de 35 afios de
edad, originaria y residente de la Ciudad de México,
sana aparentemente, con abuelo materno originario
de Inglaterra; sus indices eritrocitarios fueron norma-
les y su ferritina sérica (FS) de 48.4 ug/L; padre de
36 afios de edad, originario y residente de la Ciudad
de México, con tres generaciones previas nacidas en
Meéxico, sano aparentemente y con indices eritrocita-
rios normales y FS de 666.7 ug/L; hermano de ocho
afios de edad, sano aparentemente, con FS de 35.7
ug/L, y hermana de cinco afos de edad, sana aparente-
mente; tanto el hermano como la hermana sin antece-
dentes de ictericia neonatal.

Familia 2

Nifio recién nacido, originario de la Ciudad de
Meéxico con evolucién perinatal sin complicaciones.
No presenté ictericia neonatal. En el tamiz metabo-
lico ampliado neonatal se identificé la presencia de
hemoglobinas anormales, sin que se especificara qué
tipo de hemoglobina era. Se realizé estudio familiar de
cuatro sujetos. Madre de 37 afios de edad, originaria
y residente de la ciudad de México, con antecedente
de hepatitis asociada a farmacos, de padre origina-
rio de Venezuela. Grupo sanguineo O RhD positivo,
rastreo de anticuerpos irregulares antieritrocitarios
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con resultado negativo, FS de 46.1 ug/L. Padre de 41
afios de edad, sano, originario y residente de la Ciudad
de México. Antecedente de abuelos de rama paterna
originarios de Espafia. Grupo sanguineo Al RhD
positivo, FS de 154.5 ug/L. Hermana de seis afios de
edad, sana, sin antecedentes perinatales relacionados
con enfermedad hemolitica, grupo sanguineo O RhD
positivo.

Estudio molecular

Como estrategia diagndstica confirmatoria, en nues-
tro centro de referencia se tiene montado un panel
para la evaluacién molecular de ictericia y anemias
hemoliticas, entre las que se incluye el estudio de
hemoglobinas anormales (HbD, HbS), variantes del
gen de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD),
genes globinicos (beta-talasemia) y genes no globi-
nicos (gen HFE, UGT1A1*28%TA),TAA enfermedad
de Gilbert).

Las muestras se obtuvieron para el caso de los
recién nacidos y sus hermanos mediante el uso de
hisopos de dacrén-poliéster. Se llevo a cabo raspado
de mucosa oral para obtener células de descamacion
(figura 1); en cuanto a los padres, se efectud la toma
de muestra de sangre mediante puncién de vena peri-
férica. EI DNA gendmico se extrajo mediante un reac-
tivo comercial (High Pure PCR Template Preparation
Kit; Roche Mannheim, Germany).

Empleando la metodologia de PCR en tiempo real
se estudio la HbD Punjab (cd121 gen beta-globina),
asi como la HbS (cd6 gen beta-globina) y en la eva-
luacion complementaria del estudio de genes globi-
nicos y no globinicos se buscaron variantes alélicas
de la beta-talasemia (-28, cd inil, cd11, Cd39, IVSI-
1, IVSI-5, 1VS1-110, cd-41/42, 1VSII-1, IVSII-745,
cd77/78), G6PD (G202A, A376G, C563T, T968C),
HFE (C282Y, H63DE y S65C) y sindrome de Gilbert
(UGT1A1*28 [A(TA),TAA).

Resultados

Familia 1

El caso indice resulté heterocigoto para HbD (HbA/
HbD), sin amplificar la region especifica que reconoce
la HbS. Las variantes evaluadas de la G6PD resulta-
ron normales. En el padre y la hermana se identifico la
variante natural de la HbA, pero no se detect6 la HbS
ni las variantes de la G6PD. La madre y el hermano
de ocho afios resultaron heterocigotos para HbD, con
ausencia de HbS y con variantes naturales para la
G6PD. En toda la familia se identificaron las varian-
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Hb A/A @D
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Figura 2 Arbol genealdgico de la familia 1. En él se
muestran los datos genotipicos de la HbD Punjab

tes naturales de los genes no globinicos UGT1A1*1
A(TA)6TAA 'y HFE (anexo 1).

Familia 2

El caso indice resulté heterocigoto para HbD (HbA/
HbD), sin amplificar la region especifica que reco-
noce a la HbS. Las variantes evaluadas de la G6PD
resultaron normales. El padre y la hermana del propé-
sito presentaron la variante natural de la HbA. En la
madre se detect6 la variante heterocigota de la HbD
Punjab (HbA/HbD). Todos los familiares mostraron
las variantes naturales de la HbS y de G6PD. Para el
caso de los genes no globinicos, el propdsito resulto
heterocigoto para la variante TA del gen UGT1A1*28
[A(TA)7TAA] de la enfermedad de Gilbert, lo cual se
heredo6 por via materna, que también resulté heteroci-
gota para TA UGTAL, sin estar afectados el resto de
los integrantes de la familia. El caso resultd6 homoci-
goto para la variante HFE (H63D del gen HFE/H63D)
al igual que su hermana. Estos recibieron la herencia

D6 3D

P
O Normal ‘ Afectado 7 Caso indice

Figura 3 Arbol genealdgico de la familia 2, en el que se
muestran los datos genotipicos de la HbD Punjab, de la
variante H63D del gen HFE y de enfermedad de Gilbert
UGT1A1*28 [A(TA)7TTAA]
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Figuras 4A y 4B Representacion grafica del analisis por PCR en tiempo real a temperaturas de fusion a 65 °C para la variante natural HbA
y a 60 °C para la variante HbD. La curva simétrica representa las formas homocigotas para HbA (HbA/HbA) y la curva bimodal representa
las formas heterocigotas para HbD (HbA/HbD)
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por ambos padres, dado que la madre y el padre son
heterocigotos para dicha variante (H63D). No se iden-
tificaron casos con la variante HFE C282Y (anexo 2).

Los resultados obtenidos por PCR en tiempo real
muestran la diferenciacion de las curvas de fusion de
los sujetos heterocigotos para la HbD con dos picos (=
60 y 65 °C) de los sujetos homocigotos para la HbA
con un solo pico (= 65 °C) (figuras 4A y 4B).

Discusion

El origen antropoldgico de la HbD es similar al obser-
vado para la HbS nativa de Africa, con variantes fuera
de ese continente, particularmente los haplotipos indo-
asiatico y saudiarabe.® Sin embargo, el hecho de que la
HbD Punjab se ha encontrado en diferentes poblacio-
nes se puede explicar debido a una mayor incidencia
de mutaciones de novo.°

En el presente reporte se identifican dos casos de
HbD Punjab, uno de ellos originalmente identificado
como HbS en el tamiz neonatal, puesto que al presen-
tar una mutacion especifica de la hemoglobina, puede
coexistir con otras hemoglobinas anormales como
la HbS o la HbE. Hasta en el 20 % de los casos!?
la HbD Punjab puede coexistir con defectos de la
sintesis de las cadenas de la globina como la beta-
talasemia.! En el estudio de 25 sujetos provenientes
de cuatro familias no relacionadas, se identificaron
cinco combinaciones heterocigotas para HbD, cuatro
de ellas fueron con HbS y una méas con beta-talase-
mia. En el primer grupo, los pacientes presentaron
anemia hemolitica severa, mientras que para el caso
de la dltima combinacion, el paciente presenté ane-

mia hipocrémica microcitica similar a los casos de
beta-talasemia.®

Debido a que la informacion clinica sobre los casos
con HbD es escasa, se ha propuesto que la expresion
clinica de la enfermedad es dependiente del desba-
lance en la sintesis de las cadenas de globina, més que
la misma mutacion en si.

Para los casos de mutaciones HbD/beta-talasemia
se ha asociado el haplotipo 1 (+---/++++). En tanto
para mutaciones de la HbS se han asociado los haplo-
tipos identificados como variantes Bantu y Benin, pre-
sentes en sujetos de la costa este y noroeste de México.
Esta combinacién HbD/beta-talasemia parece haber
tenido su origen en Italia, sin que se hayan identificado
las variantes originarias de la India o China.®

Dentro del abordaje diagnostico inicial de las
hemoglobinopatias se encuentran la cuantificacion de
los indices eritrocitarios, la revision del frotis de san-
gre periférica, la corrida electroforética a pH alcalino
y dependiendo de la inspeccién visual de la densito-
metria se deben realizar otros tipos de estudios mas
especificos, como la cromatografia por intercambio
aniénico, la desnaturalizacion alcalina de la HbF, la
prueba de falciformacion, electroforesis a pH &cido
y cromatografia por intercambio aniénico de Hb S
(figura 5). La prueba diagnéstica confirmatoria es a
partir de las metodologias moleculares.'* Algunos
casos de HbD, al presentar hipocromia y microcitosis,
se pueden confundir con deficiencia de hierro,'? hecho
que debera considerar el clinico ante aquellos pacien-
tes que no responden a la terapia adecuada con hierro
suplementario.

Las pruebas hematoldgicas y bioquimicas propor-
cionan elementos esenciales para el estudio familiar e
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N = normal, B = bajo, A = alto

Figura 5 Algoritmo diagndstico para hemoglobinopatias

individual en bsqueda de hemoglobinas anormales.?
Asi, los casos de HbD que generan enfermedad se
agrupan dentro de los sindromes falciformes, repre-
sentados por la HbS sola o en interaccién con otras
variantes de la hemoglobina (Hb S/S, S/C, S/D Pun-
jab, S/O Arab, S/Lepore) o con beta-talasemia (HbS/
beta-Tal), como en la mayoria de los casos.!® Esto es
relevante debido a que en las pruebas de laboratorio
empleadas en el diagnostico de las hemoglobinopa-
tias, la HbD Punjab, junto con la HbC y la HbO-Arab,
puede generar el fendmeno de induccion de células
falciformes como ocurre con la HbS' o bien la difi-
cultad analitica de la metodologia de cromatografia en
fase liquida (HPLC) para diferenciar los portadores de
talasemia intermedia de los individuos heterocigotos
de la HbD.! La presencia de HbD genera interferen-
cia dependiente del método analitico empleado para
la cuantificacion de la HbA2, lo cual causa resultados
falsos negativos, es decir, con falsa disminucion en los
valores de HbA2.%

De los casos que se presentan en este reporte
no hay evidencia de enfermedad hemolitica en los
propdsitos o en los familiares heterocigotos con
HbD Punjab, como es referido por diversos grupos,®
segun los cuales la HbD no tiene expresion clinica
de anemia hemolitica fetal o neonatal y los indi-
ces eritrocitarios no estan alterados, por lo que los
métodos para el analisis de las hemoglobinopatias
se basan en la PCR en sus diferentes modalidades,
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pero la PCR en tiempo real es una metodologia con
el desempefio analitico aplicable a nuestro contexto
clinico.t11® Adicionalmente, la obtencion de DNA a
partir del raspado de mucosa oral es una técnica no
invasiva confiable, reproducible y de costo accesi-
ble.1® No existe evidencia cientifica para recomendar
la inclusién de la HbD en el programa nacional de
tamiz neonatal en nuestro entorno, por lo que la iden-
tificacion o confirmaciéon de los casos sospechosos
de HbD se debe limitar a centros especializados de
referencia donde se pueda agregar el consejo gené-
tico apropiado.t”8

Conclusiones

El analisis molecular es una propuesta diagndstica acce-
sible para las hemoglobinopatias. Los sujetos heteroci-
gotos para la HbD Punjab, identificados inicialmente
como portadores de HbS, debido a que tienen el mismo
corrimiento electroforético, se pueden diagnosticar a
través de esta metodologia. De esta forma se identifica-
ron dos casos adicionales en nuestro pais.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
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G6PD HBS ] Péging o la
Sano IMC < percentil 85 &4 Siguiente
G202A  A376G  C563T  T966C Ejercicio Alimentacién
Padre Wt Wt Wt Wt Wt Actividades familiares recreativas y deportivas al aire libre. Aumentar
Madre Wi Wi Wi Wit Wit Aumentar e Consumo de alimentos con fibra
® Consumo de agua (1/2 a1 litro al dia)
Hermana Wit Wit Wit Wit Wi ® Ejercicio diario 30-60 minutos:
e Deporte programado: natacién, futbol, bicicleta, etc. Evitar
Propésito Wit Wit Wit Wit Wt e Deporte no programado: correr, juegos activos intra o
extramuros Alimentos con alto contenido calérico:
Beta-talasemia ’ o AzuFares simples y grasas
Evitar ® Bebidas azucaradas
. i . ] Codon Codén ® Comida chatarra
28 incii‘i’d"ir,’n ng: : C1°1d‘;” IVSI-1  IVS1-5  IVS1-110 C‘;‘éf” 41/41  IVSII-1 '\;482' 7778 e Sedentarismo: No més de 2 horas al dia frente a la
acto i i -TTCT C television, videojuegos o internet
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HFE H . . . . . e
de Gilbert * Vida saludable: ejercicio y alimentacion « Medicién de glucosa

o |dentificacion de factores obesogénicos

H63D  S65C c282y .. AT
e Evaluaciéon médica cada 3 meses

® Apoyo psicoldgico, si se requiere
e Deporte programado
Padre Ht Wt Wt Wt ® Cita con médico familiar y nutriélogo cada 2 meses

Madre Mt Wt Wt Ht Con antecedentes familiares de riesgo

Hermana Mt Wit Wt Wt Lo anterior mas Lo anterior mas

Propésito Mt Wt Wt Ht e Medicién de glucosa y de presion arterial ® Exdmenes de laboratorio: glucosa en ayuno y perfil de
e Evaluacion de obesidad central por perimetro lipidos cada semestre
abdominal e Evaluacién de datos clinicos de resistencia la insulina:
Wt = normal, Ht = heterocigoto, Mt = mutado acantosis nigricans y obesidad central (percentil go de
circunferencia de cintura)
e Evaluacién de comorbilidades
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e Evaluacién por pediatria ® Apoyo psicoldgico en caso de bulimia, alteracion de la
dindmica familiar, angustia, depresion
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