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Editoriales

La capacitacion del personal
de salud y la mejora en la atencién

The training of healthcare personnel and the improvement in health care

As part of its commitment to improve healthcare servic-
es persistently, the Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) takes part in the constant training of its healthcare
personnel, since the Institute knows that this has an im-
pact on creating a virtuous circle of higher quality and giv-
ing cordial attention to patients. That is the reason why the
Unidad de Educacién, Investigacion y Politicas en Salud
has set up different programs, which offer diverse oportu-
nities of study, always in line with the needs of the Institute.

El Instituto Mexicano del Seguro Social, como parte de
su compromiso en la mejora incesante de los servicios de
salud, se involucra en la capacitacién constante del per-
sonal de salud, pues sabe que eso redunda en una mejor
calidad y una mayor calidez en la atencion. Por esa razén
la Unidad de Educacion, Investigacion y Politicas de Salud
ha establecido diferentes programas que brindan diversas
oportunidades para estudios de diferentes tipos, siempre
pensados en tépicos que reflejan la mayor problematica
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del Instituto.

Palabras clave: Personal de salud, Desarrollo de personal

a capacitacion para el personal del area de la salud en el Instituto

Mexicano del Seguro Social (IMSS) obedece a la necesidad y al

compromiso por parte del Instituto de ofrecer servicios de salud
de vanguardia a sus derechohabientes. De tal importancia es la capacita-
cion, que es un derecho inscrito en la Constitucion Politica de los Estados
Unidos Mexicanos, en el articulo 123, lo mismo que en la Ley Federal
del Trabajo, en su articulo 132, fraccion XV.

(Como responde el IMSS a este reto? Las condiciones en las cuales
ocurre la capacitacion del personal del area de la salud del Instituto se
cifien a las leyes antes mencionadas y se cifien también al marco norma-
tivo del propio IMSS, al Contrato Colectivo de Trabajo, asi como a las
normas y procedimientos que se aplican para el caso. En particular, la
capacitacion de los trabajadores del area de la salud del IMSS esta dirigida
a las areas en las cuales la Direccion de Prestaciones Médicas determina,
a través del analisis y las proyecciones a futuro, qué es lo que representa
la mejor oportunidad de incidir en la salud de nuestros derechohabientes,
esto aunado a la deteccion de necesidades de capacitacion de cada unidad
médica del Instituto. Este proceso da origen a la programacion anual de
actividades de educacion continua en sus diferentes modalidades educa-
tivas: cursos monograficos, congresos, visitas de docente, diplomados y
adiestramientos en servicio, cada una de ellas dirigidas a la necesidad de
capacitacion especifica de cada unidad médica.

Ademas de lo antes comentado, y con la iniciativa de la Direccion de
Prestaciones Médicas y de la Unidad de Educacion, Investigacion y Poli-
ticas de Salud, es que en el 2014 iniciaron las actividades de capacitacion,
dirigidas especificamente para realizarse en el extranjero: el Programa de
Educacion en Centros de Excelencia (PECE).

Los convenios que la Direccién General del Instituto establece con
otras instancias brindan la oportunidad para que los trabajadores del area

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(3):276-7

de la salud reciban capacitacion y formacion en dife-
rentes partes del mundo. Hasta ahora se han estable-
cido convenios con el Consejo Nacional de Ciencia
y Tecnologia (CONACyT), con la Secretaria de Edu-
cacion Publica (SEP) y con la Alianza Médica para la
Salud (AMSA).

Es a través de estos convenios que el personal del
area de la salud ha tenido la oportunidad de continuar
su desarrollo profesional en el extranjero, y a su regreso
implementar las mejoras que en aquellos lugares apren-
dieron, asi como difundir la informacion recibida.

A fin de poner en contexto esta informacion, en
el aflo 2014 el Programa de Educacion en Centros de
Excelencia, mediante el convenio SEP-IMSS, envio6 a
82 personas a capacitarse a los Estados Unidos, numero
que se triplico, pues el IMSS envid a 240 personas del
area de la salud en el 2015. Mediante este convenio
se envian grupos de personas al extranjero a realizar
cursos previamente acordados por el Instituto con ins-
tancias educativas y asistenciales. En este afio 2017 el
convenio con la SEP se centrara en tres ejes especificos:
capacitacion docente, enfermedades cronico-degenera-
tivas y enfermedades especificas de alta especialidad.

El convenio con el Consejo Nacional de Ciencia y
Tecnologia (CONACyT) atiende solicitudes del per-
sonal de la salud, siempre y cuando estas solicitudes
se apeguen a las necesidades del Instituto y a sus prio-
ridades de atencion. Cabe mencionar que en cualquier
convenio se deben asumir los requisitos de las dos ins-
tituciones, por lo que es de capital importancia conocer
estos y contar con el perfil para postularse. Durante el
2015, 16 personas acudieron a cursos de capacitacion
en paises extranjeros, incluyendo los Estados Unidos,
Argentina, Espafa, Alemania e Inglaterra. En el 2016
este nimero se amplio a 20 personas que reunieron los
requisitos de la convocatoria y fueron a cursos en otros
paises; algunos de ellos aiin se encuentran realizando
los cursos mientras se escribe este editorial.

Mediante el Convenio con la Alianza Médica para
la Salud (AMSA), el personal médico puede realizar
seminarios de capacitacion en Salzburgo, Austria,
durante cinco dias en los cuales se reunen con lideres
mundiales en sus respectivos campos de la medicina.
Por ejemplo, durante el 2016, afio en que inicid el
convenio, 14 personas fueron enviadas a estos cursos,
los cuales incluyeron temas sobre diabetes, oncologia,
cirugia, metabolismo de lipidos, ortopedia pediatrica,
educacion médica, salud materna infantil, urologia y
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cancer de mama. Para el 2017 se realiz6 una seleccion
entre 150 aspirantes para estos cursos y seran envia-
das 30 personas durante este afio (cabe mencionar que
ya en el mes de enero cuatro personas concluyeron
sus actividades en Austria). La patologia, la cirugia
ortopédica, la anestesiologia, la oncologia, la inmuno-
logia pediatrica, la infectologia pediatrica, la cirugia
de columna, la cardiologia y el liderazgo médico estan
entre los temas de estos seminarios de 2017. Adicio-
nalmente, la AMSA ofrece cursos en México, en los
cuales se ha tenido una importante presencia de médi-
cos del IMSS también en estas actividades.

La accidon del Programa de Educacion en Centros
de Excelencia no termina cuando el trabajador ha rea-
lizado su curso. Parte fundamental de este programa
incluye la realizacion de actividades en las cuales
las personas que han aprovechado la oportunidad de
actualizarse en el extranjero reproduzcan su expe-
riencia para quienes permanecen en México, esto
mediante actividades masivas de difusion, coordina-
das por la Division de Educacion Continua en diferen-
tes partes de la Republica Mexicana.

La interaccion entre las personas que han recibido
capacitacion en el extranjero y las que se actualiza-
ran mediante este programa redundard en una mejor
atencion médica para nuestros derechohabientes, con
lo que se ofrecerd un manejo médico con los criterios
mas actualizados. La estandarizacion hacia las mejo-
res practicas en medicina brinda mayor seguridad
terapéutica a los pacientes y mejora la calidad de vida
de ellos y sus familias.

Es de importancia mencionar el invaluable apoyo
que la Fundacion IMSS, A.C., otorga a este programa;
este apoyo es, por supuesto, esencial para la realiza-
cion de esta capacitacion.

Durante el afio pasado, la Division de Educacion
Continua efectud visitas de difusion a las unidades
médicas de alta especialidad y multiples hospitales
regionales de zona y generales de zona. En estas visi-
tas dio a conocer los pormenores de este programa y
resolvié las preguntas que surgian en ese momento.
Con acciones de este tipo, la capacitacion en el extran-
jero se vuelve una opcién viable y muy real para el
personal de atencion a la salud del Instituto. En este
afio esta proxima la apertura de las convocatorias para
los convenios con el CONACyT y con la SEP, y en la
segunda mitad del afno se daran a conocer los temas
para el 2018 con el convenio con la AMSA.
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Escobar-Padilla B et al. Factores de riesgo del embarazo ectépico

Factores de riesgo y
caracteristicas clinicas del
embarazo ectopico

Beatriz Escobar-Padilla,2 Carlos A. Perez-Lopez,? Horacio Martinez-Puon®

Risk factors and clinical features of ectopic
pregnancy

Background: Ectopic pregnancy (EP) is the most frequent cause of
maternal death in the first trimester of pregnancy. The objective was to
establish the clinical features and risk factors associated with EP.
Methods: Observational, retrospective, transversal and analytic case-
control study. Two groups were included: the cases group (28 patients)
and the control group (56 postpartum patients). Univariate and bivariate
descriptive statistical analysis were carried out using the Pearson chi-
square test, p < 0.05, with odds ratios (OR) and 95% confidence intervals
(95% ClI).

Results: Statistically significant values (OR) were: smoking: 18.33, history
of EP: 11.96, IUD use: 11.9, abdominal surgery: 5.87, being multigravid:
3.80, and having two or more sexual partners: 2. The most common clini-
cal symptom was pelvic pain with 57.1% (16), right ruptured EP 53.6%,
tubal pregnancy 82.1% (23), unruptured EP 60.7% (17), hemoperitoneum
60.7% (17). Gestational age for EP was of 4-8 weeks (75%) and surgical
treatment 96.4%.

Conclusions: The frequency of EP found in our population was 1 in
every 122 live births. Risk factors associated with ectopic pregnancy with
statistically higher values were: smoking, being multigravid, having a
clinical record of EP, IUD use before conception, abdominal surgery. The
more frequent clinical characteristics were pelvic pain, right EP, tubal
pregnancy, EP with no ruptures, hemoperitoneum < 750 ml, a gestational
age between four and eight weeks.

Recibido: 21/10/2015

Keywords Palabras clave
Ectopic pregnancy  Embarazo ectdpico
Risk factors ~ Factores de riesgo

Aceptado: 13/04/2016

278

oda gestacion en la que la implantacion del
ovulo fecundado se da fuera de la cavidad
endometrial se considera embarazo ectdpico
(EE). Este se presenta en un rango que va del 1 al 2%
de todos los embarazos.! En México la incidencia varia
de uno por cada 200/500 embarazos a 1.6 a 2 embara-
zos ectopicos por cada 100 nacimientos. Esta inciden-
cia incrementa de manera significativa en el inicio de
la vida sexual activa, a una edad mas temprana y con
la presencia de enfermedad pélvica inflamatoria (EPI).
El EE es la causa mas frecuente de muerte materna
durante el primer trimestre de embarazo.!>? Los indi-
ces de mortalidad materna en la modalidad intersti-
cial son del 9%. El nimero de embarazos ectopicos
ha aumentado de manera notable durante las ultimas
décadas. Los datos obtenidos en la National Hospital
Discharge Survey indican que, si bien la incidencia de
EE practicamente se cuadriplico entre 1970 (4.5 por
1000 embarazos) y 1989 (16 por 1000), el riesgo de
muerte relacionada con embarazos ectdpicos dismi-
nuy6 a 90% (de 35.5 a 3.8 muertes por 10 000) de ges-
taciones ectopicas. En los paises en vias de desarrollo
las tasas de mortalidad por embarazo ectopico van,
aproximadamente, del 1 al 3%, es decir, diez veces
més que las informadas en los paises desarrollados.*
Las causas de un embarazo ectopico siguen siendo
un reto en el campo de la investigacion cientifica. Se
ha descrito como causa principal la destrucciéon ana-
tomica e histologica de las trompas de Falopio. Otras
causas asociadas son el desequilibrio hormonal, las
aberraciones de la motilidad tubaria, la obstruccion y
estrechez de la luz de la trompa y en casos muy raros la
translocacion del huevo.>® Se consideran factores de
riesgo para EE las infecciones de transmision sexual,
antecedentes de enfermedad pélvica inflamatoria
(EPI), infertilidad y procederes diagnoésticos y terapéu-
ticos, cirugias abdominopélvicas previas, esteriliza-
cion quirtrgica o salpingectomia parcial bilateral, uso
de anticonceptivos intrauterinos, abortos inducidos,
antecedentes de embarazo ectdpico y el tabaquismo.’
Es importante la atencion temprana de la paciente
con embarazo ectopico debido al potencial riesgo de
complicacion asociada, por lo que el tratamiento opor-

aCoordinacién de Educacion e Investigacion en Salud
bServicio de Cirugia para los Servicios Rurales en Salud
®Servicio de Pediatria Médica

Hospital General de Zona 2, Instituto Mexicano del Seguro Social,
Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, México

Comunicacién con: Beatriz Escobar-Padilla
Correo electrénico: bety_escobar@hotmail.com
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Introduccioén: el embarazo ectoépico (EE) es la causa
mas frecuente de muerte materna en el primer trimes-
tre de embarazo. Se buscé determinar las caracteris-
ticas clinicas y los factores de riesgo asociados a EE.
Métodos: estudio de casos y controles, observacional,
retrospectivo, transversal y analitico. Se incluyeron dos
grupos: casos (28 pacientes) y controles (56 pacientes
puérperas). Se hizo un analisis estadistico descriptivo
con univariante y bivariante mediante chi cuadrada de
Pearson (p < 0.05), con razones de momios (RM) e
intervalos de confianza al 95% (IC al 95%).
Resultados: la RM del habito tabaquico fue de 18.33,
la del antecedente de EE de 11.96, uso de DIU: 11.9,
cirugia abdominal: 5.87, ser multigesta: 3.80, tener
dos 0 mas parejas sexuales: 2. El sintoma clinico mas

comun fue el dolor pélvico abdominal con 57.1% (16),
EE derecho 53.6%, embarazo tubérico 82.1% (23),
EE no roto 60.7% (17), hemoperitoneo 60.7% (17). La
edad gestacional para EE fue de 4-8 semanas (75%) y
el tratamiento quirdrgico de 96.4%.

Conclusion: la frecuencia de EE fue de 1 por cada
122 nacidos vivos. Los factores de riesgo para EE
con valores estadisticos mas altos fueron: consumir
tabaco, tener dos o mas parejas sexuales, ser multi-
gesta, tener antecedente de EE, usar DIU antes de la
concepcion, haber sido sometida a cirugias abdomi-
nales. Las caracteristicas clinicas mas frecuentes fue-
ron el dolor pélvico abdominal, EE derecho, embarazo
tubarico, EE no roto, hemoperitoneo < 750 mL y una
edad gestacional entre cuatro y ocho semanas.

Resumen

tuno y el manejo adecuado son muy importantes. No
existen publicaciones relacionadas con el tema en la
region sureste de nuestro pais y por eso es impor-
tante realizar la presente investigacion con el fin de
determinar las caracteristicas clinicas y los factores de
riesgo asociados a EE en nuestra poblacion de estudio.

Métodos

Se realiz6 un estudio de casos y controles de tipo
observacional, retrospectivo, transversal y analitico
en pacientes con diagnostico de embarazo ectopico en
el Hospital General de Zona No. 2 de Tuxtla Gutié-
rrez Chiapas durante el periodo de enero a diciembre
de 2012. Se determinaron como casos las pacientes
con embarazo ectopico y como controles las pacientes
puérperas (dos controles por cada caso). Se incluyeron
en el estudio 84 pacientes (28 casos y 56 controles).
En ambos grupos se estudiaron los factores de riesgo
y las caracteristicas clinicas del embarazo; las varia-
bles de interés fueron sociodemograficas, anteceden-
tes reproductivos, ginecoobstétricos, quirlrgicos, las
condiciones en la concepcion (uso de anticonceptivos,
induccion de la ovulacion), asi como las caracteris-
ticas clinicas del EE y los procedimientos de trata-
miento utilizados para los casos.

En cuanto al andlisis estadistico, mediante el pro-
grama estadistico Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), version 20, se realiz6 un analisis

estadistico descriptivo univariante, con el objeto de
describir frecuencias, promedios y desviacion estan-
dar. Se realizé asimismo un andlisis bivariante para
poner de manifiesto la significacion de la asociacion
existente entre las variables de estudio y la presencia
de embarazo ectopico mediante la prueba chi cuadrada
de Pearson; asi, se determiné la fuerza de asociacion
sobre la base del calculo de la razon de momios. Se
considero un intervalo de confianza al 95% y el respec-
tivo criterio de significacién con un valor de p < 0.05
como estadisticamente significativo.

Resultados

Del 1 de enero al 31 de diciembre del 2012 hubo un
total de 3436 nacidos vivos y 30 casos de embarazo
ectopico, de los cuales 28 fueron confirmados por
hallazgo directo transoperatorio o reporte histopatolo-
gico. El indice de embarazo ectopico observado fue de
1 por cada 122 nacidos vivos. La incidencia de emba-
razos ectopicos para el 2012 fue de 0.8 por cada 100
nacimientos (cuadro I).

La edad mas frecuente para los casos oscilo entre
20 y 30 afios en un 53.6% (15 de 28) y de 57.1% (32
de 58) para los controles. El grupo de edad mayor de
30 afios tuvo una frecuencia del 42.9% (12 de 28) para
los casos y un 28.6% (16 de 58) para los controles
(RM 1.88, IC 95% 0.727-4.83, p = 0.190). El habito
tabaquico se presentd en el 25% (7 de 28) de los casos

Cuadro | Frecuencia de embarazo ectépico en el Hospital General de Zona (HGZ) No. 2 del IMSS (Chiapas)

Periodo No. de partos

Embarazos ectopicos indice

Proporcién por 100
nacidos vivos

2012 3436 28

1 cada 122 partos 0.8%

Fuente: Registro de nacidos vivos y hoja de intervenciones quirtrgicas 4-30-27/90 del HGZ No. 2
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Cuadro Il Edad y tabaquismo como factores de riesgo para embarazo ectopico Cuadro IV Antecedentes reproductivos como factor de riesgo para embarazo ectopico

Casos Controles i Casos (28 Controles (56 i
Fac.tores Chi - IC al 95% p Fac.tores (28) (56) Chi . IC al 95% p
de riesgo n % n % cuadrada de riesgo n % n % cuadrada
Edad Gestaciones previas
<20 ! 3.6 8 143 2.24 0.22 0.26-1.87 0.134 Nuligesta 4 14.3 16 28.6 210 0.42 0.12-1.39 0.147
20-30 15 53.6 32 57.1 0.10 0.87 0.348-2.15 0.756 o
> 30 12 429 16 286 171 188 0727-4.83 0.190 Primigesta 6 21.4 22 39.3 2.68 0.42 0.15-1.20 0.102
Tabagquismo 7 25 1 18 11.67 18.33 2.13-158.14 0.001 Multigesta 18 64.3 18 321 7.88 3.80 1.46-9.88 0.005
AEE 5 17.9 1 1.8 7.27 11.96 1.32-108.7 0.007

Fuente: cédula de recoleccién de datos
RM = razén de momios; IC al 95% = intervalo de confianza al 95%

yen el 1.8% (1 de 58) de los controles. Se demostrd
que en las pacientes con consumo de tabaco, el riesgo
para EE se increment6 mas de 18 veces (RM 18.33, IC
95% 2.13-158.14, p = 0.001 (cuadro II).

En lo que respecta al nimero de parejas sexuales,
se reportd una pareja sexual para los casos en 57.1%
(16 de 28) y para los controles en 80.4% (45 de 58).
Esta diferencia significativa la interpretamos como un
factor protector para EE (RM 0.33, IC 95% 0.12-0.88,
p = 0.24). Para dos o mas parejas sexuales, el 50%
(12 de 28) fue para casos y el 50% (12 de 56) para
los controles con una RM de 2.75, IC 95% 1.03-7.35
y una p = 0.40. Se puede observar que para el grupo
de casos, se estableci6é un riesgo de 2.75 veces mas
para EE. El antecedente de enfermedad ginecoldgica
asociada a EE se reporté en 7.1% (2 de 20 casos) y
8.9% (5 de 56) para los controles (RM 0.78, IC 95%
0.142-4.32, p = 0.780), por lo que en este estudio no
hubo asociacion estadisticamente significativa como
factor de riesgo para embarazo ectopico (cuadro III).

La multigestaciéon (RM 3.80, IC 95% 1.46-9.88,
p =0.005) se asocié a embarazo ectopico: este factor
incrementa el riesgo de EE a casi cuatro veces.

E117.9% (5 de 28) de casos y el 1.8% (1 de 56) del
grupo control tenian antecedente de EE (RM 11.96, IC
95% 1.32-108.7, p = 0.007), lo que demuestra asocia-
cion significativa con 108 veces el riesgo de gestacion

El 75% (21 de 28) de los casos y un 80.4% (45
de 56) para los controles tenian el antecedente de no
usar un método de planificacion. En el caso especifico
del uso del dispositivo intrauterino (DIU) se encontrd
asociacion significativa con el 17.9% (5 de 28) para
los casos y el 1.8% (1 de 56) de los controles (RM
11.96, IC 95% 1.32-108.7, p = 0.007). El uso de este
dispositivo increment6 hasta en 12 veces el riesgo de
presentar embarazo ectopico (cuadro V).

Los antecedentes quirargicos, como la operacion
cesarea, la cirugia laparoscopica y el legrado uterino
instrumental (LUI), presentaron una RM de 1.84, 2.04,
y 1.81, respectivamente, sin que en esta serie se demos-
trara una asociacion estadisticamente significativa (p >
0.05). La cirugia abdominal con un 17.9% (5 de 28)
para los casos y del 3.6% (2 de 56) en los controles,
mostrd un incremento significativo, pues hizo que se
elevara hasta en 32 veces una gestacion ectopica (RM
5.87, IC 95% 1.06-32.48, p = 0.026). E1 32.1% de las
pacientes (9 de 28) y 69.9% de los controles (39 de 56)
reportaron no tener antecedentes quirtrgicos. Esta con-
dicién se comporté como un factor protector para EE
(RM 0.21, IC 95% 0.08-0.55, p = 0.001) (cuadro VI).

El dolor pélvico abdominal fue el sintoma clinico
mas frecuente en las pacientes con embarazo ectopico
(57.1%). La triada dolor pélvico abdominal, sangrado
transvaginal y amenorrea se presento en el 32.1%. Pre-

Fuente: cédula de recolecciéon de datos

RM = razén de momios; IC al 95% = intervalo de confianza al 95%; AEE = antecedente de embarazo ectdpico

En la figura 2 podemos observar que el embarazo
ectopico derecho fue mas frecuente en el 53.6% (15
de 28), que el izquierdo, que tuvo 46.4% (13 de 28).

De los 28 casos de embarazo ectdpico solo se rea-
liz6 cuantificacion de hormona gonadotropina coronice
humana fraccion beta (HGC-f) al 35% de los pacientes,
25% de ellos (7 de 28) reportaron cifras < 2000 mUI y
10.7% de ellos (3 de 28) cifras > 2000 mUIL.

La localizacion transoperatoria topografica del
embarazo ectopico se muestra en la figura 3.

De los 28 casos de EE, se reportd 60.7% de emba-
razos no rotos (17 de 28) y 35.7% de embarazos rotos
(10 de 28).

Se reportd hemoperitoneo < 750 mL en el 60.7%
(17 de 28), el 14.3% (4 de 28) con 750-1500 mL y de
mas de 1500 a 2000 mL en el 7.1% (2 de 28) de los
casos. Hubo un caso con resolucion no quirdrgica.

La figura 4 muestra la edad gestacional al momento
del diagnostico de embarazo ectopico.

El 96.2% de los embarazos ectopicos (27 de 28)
requiri6 de tratamiento quirurgico y el 3.8 %, Unica-
mente médico.

Discusién

El embarazo ectdpico todavia es una causa significa-
tiva de morbilidad y mortalidad materna. Es una con-
dicion de tal gravedad que compromete la vida de la
paciente. Continta considerandose como la principal
causa de muerte materna en el primer trimestre del
embarazo. En el servicio de tococirugia, el embarazo
ectopico es una de las patologias que requiere mas
atencion médica, en algunos casos como urgencia
absoluta. En el presente estudio se encontrd que el
factor edad en si no es un factor de riesgo para emba-
razo ectopico, si bien la frecuencia mas alta de EE
ocurri6 en el grupo de edades comprendidas entre 20
y 30 afios. Esto se corresponde con la edad de mayor
frecuencia de gestacion en la mujer, con el aumento
de la actividad sexual y con la posibilidad de mayor
exposicion a enfermedades de transmision sexual.
Estos resultados concuerdan con los reportados por
Stovall et al.,” quienes exponen como el grupo etario
mayormente comprometido al que esta entre los 20 y
los 29 afios en un 56.4%. Rodriguez Morales® reporta

Cuadro V Anticoncepcion y embarazo ectépico

ectopica (cuadro IV). sent6 sangrado trasvaginal el 10.7% (3 de 28) (figura 1). Casos (28) Controles (56) Chi
Factores de riesgo RM IC al 95% P
n % n % cuadrada
Anticoncepcion
Cuadro lll Parejas sexuales y enfermedad ginecoldgica asociada a embarazo ectopico H. oral 1 3.6 4 71 0.43 0.48 0.05-4.52 0.514
Factores Casos (28) Controles (56) Chi H. inyectable 1 3.6 6 10.7 1.25 0.31 0.04-2.70 0.264
. RM IC al 95% p
de riesgo n % n % cuadrada DIU 5 17.9 1 1.8 7.27 11.96 1.32-108.07  0.007
NPS OTB 0 - 0 - - - - -
1 16 57.1 45 80.4 5.06 0.33 0.12-0.88 0.024 Sin MPF 21 75 45 80.4 0.32 0.73 0.25-2.16 0.573
Mas de 2 12 50 12 50 4.20 2.75 1.03-7.35 0.040 Al 1 3.6 0 - 2.02 - - 0.155
EG 2 7.1 5 8.9 0.08 0.78 0.14-4.32 0.780

Fuente: cédula de recoleccion de datos
RM = razén de momios; IC al 95% = intervalo de confianza al 95%; H = hormonal; DIU = dispositivo intrauterino; OTB = oclusién tubaria
bilateral; MPF = método de planificacion familiar; Al = antecedente de infertilidad

Fuente: cédula de recoleccion de datos
RM = razén de momios; IC al 95% = intervalo de confianza al 95%; NPS = nimero de parejas sexuales; EG = enfermedad ginecologica
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Cuadro VI Antecedentes quirurgicos como factor de riesgo para embarazo ectépico

Casos (28) Controles (56) Chi
Factores de riesgo " o ; o cuadrada RM IC al 95% p
AQ
Abdominal 5 17.9 2 3.6 4.99 5.870 1.06-32.48 0.026
Cesarea 8 28.6 10 17.9 0.26 1.84 0.63-5.35 1.273
Laparoscopia 1 3.6 1 1.8 0.61 2.04 0.12-33.83 0.256
LUI 5 17.9 6 10.7 0.36 1.81 0.50-6.55 0.837
Sin antecedente 9 32.1 39 69.6 10.72 0.21 0.08-0.55 0.001

Fuente: cédula de recoleccion de datos
RM = razén de momios; IC al 95% = intervalo de confianza al 95%; AQ = antecedentes quirargicos; LUI = legrado uterino instrumental

caracteristica clinica
ectopico

para este mismo grupo una frecuencia del 51.5% en
una muestra de 447 pacientes.

El tabaquismo incrementa el riesgo de sufrir emba-
razo ectopico hasta 3.8 veces. Phillips et al. (citados
por Solano ef al.) registraron en 1992 una RM de 2.4.°

El DIU como antecedente para EE es un factor de
riesgo estadisticamente significativo, explicado pro-
bablemente por los cambios fisiologicos de reaccion
local y mecanica que como cuerpo extrafio condi-
ciona. Esto sin considerar ademas que constituye un
obstaculo que se opone al transporte del huevo y a la
nidacién en el ttero.’

En relacion con el antecedente de embarazo ectd-
pico previo, nuestro estudio demostré6 la probabilidad
de riesgo entre eventos pasados y el presente con una
RM de 11.6, hecho que concuerda con el estudio de
Ego,!0 el cual reporta que el antecedente de EE es el
factor de riesgo con mayor fuerza de asociacion al desa-
rrollo de EE. Los procedimientos quirurgicos abdomi-
nales incrementaron el riesgo de EE casi seis veces en
nuestro estudio. Este hecho es similar al del estudio
realizado por Urrutia et al.,'! que reportan una asocia-

cion significativa de EE con cirugia abdominal previa
(RM 3.5,1C 95% 1.31-9.46, p = 0.599). El antecedente
de EPI en el grupo de estudio no tuvo un resultado sig-
nificativo (p = 0.155), a diferencia de lo sefialado en
otros estudios, que comprueban la fuerte relacion entre
la presencia de EP1 y EE; es probable que esto se deba
a una falta de muestra para este factor.”

Respecto a la historia de infertilidad, tuvimos un
solo caso (manejado con clomifeno, lo cual se con-
sign6 en el expediente clinico) que presento EE; sin
embargo, no fue significativo (p = 0.155). Los riesgos
adicionales para las mujeres estériles se relacionaron
con tratamientos especificos, entre ellos, correccion de
la esterilizacion, tuboplastia e induccion de la ovula-
cion. Las alteraciones hormonales caracteristicas de
los ciclos de induccion de la ovulacion con citrato de
clomifeno y gonadotropina pueden predisponer a la
implantacion tubarica. Entre 1.1 y 4.6% de las concep-
ciones relacionadas con la induccién de la ovulacion
son embarazos ectopicos. Entre las caracteristicas cli-
nicas, el sintoma clinico mas frecuente por el cual las
pacientes solicitaron consulta fue el dolor abomino-

Figura 1 Motivo de consulta como 60 57.1
de embarazo
50
40
32.1
30
20 < 1
10.7
. 10 —forem 9
Frecuencia 3
[ | Porcentaje 0 : : 0 o0 |
Dolor Sangrado Amenorrea Dolor pélvico
pélvico transvaginal abdominal,
abdominal sangrado
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100.0 Figura 2 Hallazgos ultrasonograficos
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pélvico (57.1%), el cual, al analizar las tablas corres-
pondientes, se asocia a hemoperitoneo < 750 mL
(60.7%) En relacion con la lateralidad, predominé la
presencia de EE derecho. A todas las pacientes se les
realizo ecografia abdominal o pélvica. De los 28 casos
de EE, se reportaron 17 no rotos (60.7%) y 10 rotos
(35.7%). Sin embargo, el 85.7% cursé con hemope-
ritoneo, esto debido a que el producto de la gestacion
se habia abortado hacia la cavidad peritoneal; empero,
a pesar de la integridad de la trompa uterina, esta se
encontraba sangrando, por lo que amerit6 tratamiento
quirargico el 96.4%. La edad gestacional del EE fue
de 4-8 semanas de gestacion (SDG) en el 75%.8 Se
realiz6 cuantificacion de HGC-P al 35% de los pacien-
tes, siete de ellos reportaron cifras < 2000 mUI. Sin
embargo, solo un paciente cumplié con las indicacio-
nes absolutas para el manejo médico.’

90

Conclusiones

La frecuencia de EE encontrada en nuestra poblacion
fue de uno por cada 122 nacidos vivos. Los factores de
riesgo asociados a EE en nuestra poblacion de estudio
fueron tabaquismo, tener dos o mas parejas sexuales,
ser multigesta, tener antecedente de embarazo ectdpico,
usar DIU antes de la concepcion, o haberse sometido
a cirugias abdominales (no cesareas). Los factores de
riesgo asociados a embarazo ectopico con valores esta-
disticamente mas altos fueron tabaquismo, uso de DIU,
antecedente de embarazo ectdpico y cirugia abdominal.

Las caracteristicas clinicas mas frecuentes fueron
dolor pélvico abdominal, embarazo ectopico dere-
cho, embarazo tubarico, embarazo ectdpico no roto,
hemoperitoneo < 750 mL, edad gestacional entre 4 y 8
SDG; en la mayoria de estos casos el tratamiento fue

Figura 3 Localizacion topografica del
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Figura 4 Edad gestacional de casos 80 —
de embarazo ectopico en el Hospital
General No. 2 del IMSS (Chiapas)

Fuente: cédula de recoleccion de datos
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quirargico. Se comportaron como factores protectores
para embarazo ectopico tener una sola pareja sexual y
no tener antecedentes de cirugias abdominopélvicas.
No se pudo determinar la asociacion de riesgo para
antecedente de enfermedad ginecologica, probable-
mente debido al bajo niimero de casos obtenidos, o
quizas debido a que durante la anamnesis no se haya
hecho la pesquisa correspondiente, con lo cual no se
consignd en el expediente clinico. Lo mismo ocurrio
con el antecedente de infertilidad.'?

Recomendaciones

Con base en nuestras conclusiones nos permitimos
establecer las siguientes sugerencias:

* Reforzar campafias de educacion para la salud
sobre el EE, con la finalidad de conseguir su identi-
ficacion temprana y su tratamiento oportuno.

* Identificar oportunamente los factores de riesgo
asociados a EE, durante el control prenatal en el
primer nivel de atencion.

+ Establecer un control temprano del embarazo en

5
- 0_00

! ! 1
4-8 SDG 8-12 SDG > 12 SDG

SDG = semanas de gestacion

aquellas pacientes con factores de riesgo asociado
a EE. Esto deberia incluir ecografia para determi-
nar tempranamente la localizacién del embarazo,
conjuntamente con la determinacion cuantitativa
de la HCG-p, ya que sus valores nos pueden orien-
tar hacia una sospecha o diagndstico temprano del
embarazo ectopico.

* Educar a las pacientes sobre la clinica de dicha
patologia para que, en caso de que la presenten, acu-
dan oportunamente a un establecimiento de salud
y sean diagnosticadas temprana y oportunamente.
Con esto se le estaria ofreciendo a la paciente el
mejor tratamiento, ya sea médico o quirargico, y
asi se conservaria su capacidad reproductiva.

* Realizar un diagndstico y tratamiento oportuno de
las patologias ginecologicas, especialmente la EPI,
en pacientes en edad reproductiva con el fin de dis-
minuir la morbimortalidad asociada a EE.!?

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
pletado y enviado la forma traducida al espafol de la
declaracioén de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
reportado alguno que tuviera relacion con este articulo.
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de induccion a la remision en
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leucemia linfoblastica aguda
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Leading causes of death during the induction
therapy in pediatric patients with acute
lymphoblastic leukemia

Background: Leukemias are the leading cause of childhood cancer. In
most developed countries 1-2% of patients die during remission induc-
tion; however, in developing countries, this figure is higher and the
causes of death apparently vary among the populations studied. The
aim was to determine the cause of death during remission induction in
pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL) in the hospital
“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” of Centro Médico Nacional La Raza
from January 1, 2009, to December 31, 2014.

Methods: A retrospective cohort study was carried out and a descriptive
statistical analysis was performed.

Results: During the study period, a total of 463 patients with ALL were
diagnosed, out of which 5.4% died (n = 25). Among the patients who
died, 64% (n = 16) were female and 60% had high-risk clinical features
at diagnosis. The main causes of death were septic shock and bleeding.
Conclusions: Early mortality was five times higher than the one reported
for developed countries, while the causes of death did not differ. Close
monitoring is necessary to detect and promptly treat complications sec-
ondary to chemotherapy toxicity in Mexican pediatric patients with ALL.
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a leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el

principal tipo de cancer que afecta a los nifios

en el mundo.! El tratamiento comprende tres
fases principales: la fase de induccion a la remision,
la intensificacion (o también llamada consolidacion)
y la fase de mantenimiento. La mayoria de los proto-
colos de tratamiento tienen una duracion total de dos a
tres afios y esto depende de algunas caracteristicas cli-
nicas, del inmunofenotipo o de la biologia molecular
que presentan los pacientes al momento del diagnos-
tico, las cuales, al estar asociadas al prondstico de la
enfermedad, requeriran de un mayor o menor tiempo
de tratamiento.>3

Con la fase de induccion a la remision (IR) se inicia
la quimioterapia (QT) de los pacientes con LLA, cuyo
objetivo principal es lograr la remision completa inicial
de la enfermedad, definida como la presencia de menos
del 5% de blastos en médula 6sea, y la restauracion
de la hematopoyesis normal. Esto consiste principal-
mente en la administracion combinada en un periodo
que va de cuatro a seis semanas de farmacos como la
vincristina, corticosteroides (prednisona, prednisolona
o dexametasona), asparaginasa y en aquellos pacientes
cuya leucemia es de alto riesgo, se agrega una antraci-
clina (doxorrubicina o daunorrubicina).*

Sin embargo, la quimioterapia conlleva efectos
que pueden poner en riesgo la vida de los pacientes.
Los mas frecuentemente reportados son la toxicidad a
diversos organos, infecciones, sangrado, trombosis y
el sindrome de lisis tumoral (SLT).5 Por tanto, ademas
de tratar la enfermedad de manera integral, se deben
vigilar los efectos adversos de la QT para corregirlos
oportunamente.

Meéxico tiene una de las frecuencias de mortalidad
durante la IR mas elevadas del mundo e incluso si se
compara con paises en vias de desarrollo.®78%10 A
nuestro entendimiento, hasta el momento no se ha des-
crito de forma detallada cuéles son las causas de este
desenlace en pacientes pediatricos mexicanos.

El objetivo del presente estudio fue investigar las
causas principales de mortalidad durante la quimiotera-
pia de induccion en los pacientes pediatricos mexicanos
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Introduccién: las leucemias son la principal causa de
cancer en la infancia. En la mayoria de paises desarro-
llados fallecen entre 1 y 2% de los pacientes durante
la induccién a la remision; sin embargo, en paises en
vias de desarrollo, esta cifra al parecer es superior
y las causas de muerte varian entre las poblaciones
estudiadas. El objetivo fue determinar la causa de mor-
talidad durante la fase de induccion a la remisién en
los pacientes pediatricos con diagnéstico de leucemia
linfoblastica aguda (LLA) en el Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacio-
nal La Raza del 1 de enero de 2009 al 31 de diciembre
de 2014.

Métodos: se realizé un estudio de cohorte retrospec-
tivo y se utilizé estadistica descriptiva.

Resultados: se diagnosticaron un total de 463 pacien-
tes con LLA durante el periodo de estudio, de los cuales
fallecié el 5.4% (n = 25). Entre los pacientes que falle-
cieron, el 64% (n = 16) eran del sexo femenino y el 60%
tenia caracteristicas clinicas de alto riesgo al momento
del diagnéstico. Entre las principales causas de muerte
estuvieron el choque séptico y las hemorragias.
Conclusiones: la frecuencia de mortalidad temprana
en los pacientes con LLA fue cinco veces mas elevada
que la reportada para paises desarrollados, mientras
que las causas de muerte no difieren. Se requiere de
una vigilancia estrecha para detectar y tratar oportu-
namente las complicaciones secundarias a toxicidad
por quimioterapia en pacientes pediatricos mexicanos
con LLA.

Resumen

con diagnoéstico de LLA atendidos en la Unidad Médica
de Alta Especialidad Hospital General «Dr. Gaudencio
Gonzalez Garzay del Centro Médico Nacional La Raza
del Instituto Mexicano del Seguro Social.

La presente investigacion fue aprobada por el
Comité Local de Investigacién y Etica en Inves-
tigacion en Salud 3502 con el nimero de registro
R-2015-3502-79. En todo momento se mantuvo la
confidencialidad y se cumplieron los derechos de los
pacientes estudiados.

Métodos

Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo en
pacientes menores de 16 afios de edad recién diag-
nosticados con leucemia linfoblastica aguda durante
el periodo 2009-2014 en el hospital mencionado. Se
excluyeron los pacientes menores de un afio de edad y
los pacientes con sindrome de Down. Se hizo una bus-
queda en los expedientes para determinar si el paciente
habia fallecido en algiin momento desde su ingreso al
hospital hasta la fecha en que se realizaba el aspirado
de médula dsea, al finalizar la quimioterapia de IR.
Posteriormente, en aquellos pacientes que murieron
durante este periodo (mortalidad temprana) se regis-
traron las siguientes variables: sexo, edad al momento
del diagnostico, clasificacion del grupo cooperativo
franco-americano-britanico (FAB, por sus siglas en
inglés), tipo de riesgo (estandar/alto), las principales
causas de muerte registradas en el expediente y tam-
bién si el paciente habia presentado alguna compli-
cacion durante la IR (evento de fiebre y neutropenia,
infeccion y tipo de infeccion en su caso, hemorragia y
sitio de la hemorragia o reaccion a la L-asparaginasa).

El tipo de riesgo de la LLA fue clasificado de
acuerdo con los criterios del National Cancer Institute
(NCI) de los Estados Unidos. Los pacientes de alto
riesgo eran pacientes con una edad de menos de un
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afio o mayores de 10 afios, o una cuenta de leucoci-
tos en sangre periférica de mas de 50 000 xmm? al
momento del diagndstico; mientras que los pacientes
clasificados como de riesgo estandar fueron aquellos
que tenian una edad entre 1 y 9.99 afios y una cuenta
de leucocitos de menos de 50 000 xmm?3.!!

Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa
estadistico SPSS, version 21. Se realizé un analisis
descriptivo de las variables en estudio mediante el
calculo de frecuencias y porcentajes.

Resultados

Poblacion total

Durante el periodo de estudio (2009-2014), se diag-
nosticaron un total de 463 pacientes con leucemia
linfoblastica aguda, de los cuales el 59.6% (n = 276)
eran del sexo masculino. La frecuencia observada de
mortalidad durante la quimioterapia de induccion fue
del 5.4% (n = 25).

Caracteristicas de pacientes que fallecieron
durante la IR

Entre los pacientes que fallecieron, el 64% (n = 16)
eran del sexo femenino. Solo el 28% de los pacien-
tes tenian una edad de mas de 10 afios (cuadro I). De
acuerdo con la clasificacion de la FAB, 23 pacientes
(92%) correspondian a una LLA L1 y dos pacientes
(8%), tenian una LLA tipo L2.

Complicaciones asociadas a muerte temprana
de pacientes con LLA

En casi todos los pacientes que murieron se encon-
tr6 que habian cursado al menos con un episodio de

287




Aguilar-Hernandez M et al. Mortalidad durante la remision en pacientes pedidtricos con LLA

G Al indice

Aguilar-Hernandez M et al. Mortalidad durante la remisidon en pacientes pediatricos con LLA

Cuadro | Caracteristicas clinicas al momento del
diagndstico de los pacientes pediatricos con LLA que
fallecieron durante la induccion a la remision.

Variables n %
Sexo
Masculino 9 36
Femenino 16 64
Edad
1a9.99 afios 18 72
10 a 15.99 afios 7 28
Clasificacion de riesgo
Estandar 10 40
Alto 15 60

Principales causas de muerte

Choque mixto (séptico/hemorragico) 12 48
Choque séptico 7 28
Choque hemorragico 5 20
Hipokalemia severa por a Anfotericina B 1 4

fiebre y neutropenia (cuadro II). El sitio de infeccion
mas frecuente (32%; n = 8) fue el colon, secundario
a colitis neutropénica. Dicho diagndstico estaba fun-
damentado en los expedientes de acuerdo con los
siguientes hallazgos posteriores a la exploracion fisica:
dolor abdominal acompaiiado de fiebre y neutropenia,
incremento en el perimetro abdominal y presencia de
evacuaciones con sangre, asi como el reporte de ultra-
sonido en el que se referia un incremento del grosor de
la pared del colon. En tres pacientes (12%) se presenta-
ron datos de sepsis nosocomial sin encontrarse el foco
infeccioso inicial. Entre los microorganismos aislados,
la mayoria fue por hemocultivo periférico con predo-
minio de bacterias Gram positivas (43.7%), seguido de
bacterias Gram negativas (37.5%) y, en tercer lugar,
por Candida (spp. famata, guillermondii y tropicali).

Por otra parte, la gran mayoria de los pacientes
(92%) cursaron con algin evento de hemorragia y
los sitios mas frecuentes de sangrado fueron a nivel
de pulmon, piel y de tubo digestivo (cuadro II). Tres
pacientes tuvieron hemorragia a nivel del sistema ner-
vioso central.

En tres pacientes se document6 que se habia pre-
sentado pancreatitis por L-asparaginasa. Dos de ellos
correspondian a pacientes de riesgo habitual (feme-
nino de tres afios y masculino de cinco afos) y un
paciente masculino de 11 afios tuvo riesgo alto. El
diagndstico de esta complicacion se basoé en la eleva-
cién de enzimas pancreaticas, concomitante con cre-
cimiento pancreético, disminucion heterogénea de la
densidad del parénquima pancreético, mala definicion
del contorno de la glandula y liquido peripancreatico,

reportados todos en la tomografia de abdomen con
medio de contraste.

La principal causa de muerte temprana fue el cho-
que mixto (séptico y hemorragico). Casi la mitad de
las defunciones ocurrieron hasta la cuarta semana pos-
terior al diagndstico; sin embargo, se pudo observar
que algunas muertes se presentaban tan temprana-
mente como desde la primera semana.

Discusion

La leucemia linfoblastica aguda es la segunda causa
de muerte en nifios mexicanos entre cinco y 14 afios
de edad. México es de los pocos paises en el mundo
que no ha podido reducir la muerte por esta enferme-
dad; incluso entre paises latinoamericanos representa
el pais con mayor mortalidad, el cual, ademas, pre-
senta un incremento significativo en sus tasas de mor-
talidad en los tltimos diez afios.!>!3

Entre las posibles causas de la elevada mortalidad

Cuadro Il Complicaciones en la evolucion de los
pacientes estudiados posterior a la confirmacion del
diagndstico de leucemia hasta la defuncién

Tipo de complicacion n %

Evento de neutropenia y fiebre

Si 24 96

No 1 4
Evento de infeccion

Si 23 92

No 2 8
Sitio identificado de infeccion

Colon 8 32

Pulmén 7 28

Colon y pulmén 6 24

Piel (celulitis) 1 4

No identificado 3 12
Evento de hemorragia

Si 23 92

No 2 8
Sitio de hemorragia

Pulmén 7 28

Piel 5 20

Digestiva 4 16

Sistema nervioso central 3 12

Multiples sitios 3 12

Sitio de insercion de catéter 1 4
Reaccion a L-asparaginasa

Si 3 12

No 2 88
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por LLA observada en niflos mexicanos se encuentran
las muertes relacionadas con el tratamiento, que, al
parecer, segun estudios previos, ocurren desde la fase
de induccidn a la remision. Rivera-Luna et al. repor-
taron una mortalidad durante la induccién del 15%.,°
que contrasta con el 1.1% de muertes tempranas en
un estudio multicéntrico recientemente realizado en
los Estados Unidos.!# Con los resultados del presente
estudio, en el cual observamos una mortalidad tem-
prana del 5.4%, confirmamos la alta frecuencia de
mortalidad temprana en niflos mexicanos con LLA.

En un analisis realizado por Hamre e al. (2000), se
reportd que la mortalidad temprana (durante el primer
mes de tratamiento) de los pacientes que padecen LLA
en los Estados Unidos ha ido disminuyendo conforme
han pasado los afios. Para el periodo de 1973-1977 la
mortalidad temprana era del 5%, aproximadamente, y
de los afios ochenta en adelante, dicha frecuencia de
mortalidad ha disminuido incluso a menos de un 2%.
Lo anterior se ha atribuido a las mejoras en el manejo
integral y sistematico de los pacientes con LLA, como
la terapia de soporte adecuada basada en guias clinicas
(transfusiones, tratamiento para las infecciones por
hongos o por agentes bacterianos, etcétera), esquemas
de quimioterapia basados en una estratificacion segiin
el riesgo de recaida o muerte, asi como un soporte
nutricional adecuado.!’ Por lo tanto, es en estas areas
en las que se sugiere incidir para mejorar la calidad
de atencién y con ello poder disminuir la mortalidad
por esta enfermedad en los nifios mexicanos con LLA.

Entre los pacientes que fallecieron, observamos
que la mayoria eran del sexo femenino y tenian una
leucemia de alto riesgo segtn los criterios del NCI.
Esto es consistente con lo reportado en un estudio
realizado por Prucker et al. en el 2009, en el que se
incluyeron 896 nifios con LLA.'¢ Lo anterior puede
deberse a que los pacientes clasificados como “de alto
riesgo” son candidatos para recibir una quimiotera-
pia mas intensiva, con un mayor nimero de fairmacos
antineoplasicos en comparacion con los pacientes de
riesgo estandar y esto, por lo tanto, los coloca en un
mayor riesgo de presentar los efectos toxicos de la qui-
mioterapia. Asimismo, como se ha reportado reciente-
mente, los pacientes con hiperleucocitosis (leucocitos
en sangre periférica > 100 000 xmm?) tienen también
un mayor riesgo de morir tempranamente.!”-18

Entre las causas de mortalidad que encontramos
en nuestro estudio, se encuentran principalmente las
de tipo infeccioso y hemorragico, lo cual ha sido
reportado también en estudios realizados en paises
desarrollados.'® Por ejemplo, en el estudio de Hamre
et al.,' del grupo BFM, el cual reporto las causas de
mortalidad en un periodo de 20 afios (1981-1999, con
896 nifios) en pacientes con LLA, se refirid que de
31 defunciones durante el periodo de induccion, las
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causas infecciosas se presentaron en el 68%, es decir,
en 21 de 31 casos. En ese mismo estudio se reportd
que del total de infecciones que ocasionaron la muerte
de los pacientes, el 35% fueron respiratorias, 11%
gastrointestinales, 11% del sistema nervioso central y
29% fueron infecciones asociadas a catéter y fue posi-
ble aislar al microorganismo causante en 75% de los
casos; de estas infecciones, fueron bacterianas 68%,
20% eran hongos y el 12% eran virales. Los microor-
ganismos Gram negativos representaron el tipo mas
frecuente de bacterias (64%). Dichos hallazgos fueron
similares a los que encontramos en el presente estudio,
con una mayoria de infecciones causadas por infec-
ciones bacterianas, aunque ambos estudios difieren
en que en nuestros pacientes solo fue posible aislar
el microorganismo causante en el 52% de los casos,
de los cuales se trataba de bacterias Gram positivas
en 43.75%, bacterias Gram negativas en 37.5% y en
tercer lugar los causantes fueron hongos (18.75%).
A este respecto, se ha referido que el aislamiento del
microorganismo causante en pacientes con LLA tiene
implicaciones muy importantes con respecto a poder
dirigir especificamente el tratamiento contra dichos
microorganismos, esto con la finalidad de favorecer
un mejor pronostico en los pacientes.?

Cabe resaltar que un paciente presenté mucormicosis
y fallecioé por choque séptico. Este tipo de infeccion es
poco frecuente pero fatal en pacientes con LLA durante
la induccién a la remision; sin embargo, existen algu-
nos casos en los que se reporta el éxito del tratamiento
para esta infeccion durante la etapa de induccion a la
remision. Respecto a esto, en un estudio realizado por
Gupta et al. en el 2013, los autores reportaron dos casos
de mucormicosis en nifios con LLA: uno de ellos inici6
con mucormicosis cutanea que posteriormente progreso
a osteomielitis y el otro paciente tuvo diseminacion a
nivel pulmonar. El tratamiento incluy6 anfotericina B
intravenosa y cirugia de la region afectada.?! Ambos
pacientes sobrevivieron a la infeccién. Sin embargo,
ademas se ha referido que para el diagndstico y el tra-
tamiento exitoso de dicha infeccion se requiere de un
alto indice de sospecha, dado que las manifestaciones
clinicas son poco especificas.??

Por otra parte, observamos que una proporcion
importante de pacientes (20%) falleci6 a causa de
hemorragia, de la cual la pulmonar fue la que tuvo
una mayor frecuencia, lo cual concuerda con lo publi-
cado en 2005 por Slats et al., quienes incluyeron a 875
pacientes con LLA, de los cuales el 40% falleci6 por
hemorragia.?? Una de las consideraciones a tomar en
cuenta al respecto de las hemorragias e infecciones
como causa de muerte temprana tiene que ver con el
hecho de que estas se encuentran relacionadas con los
efectos toxicos de la quimioterapia, los cuales inclu-
yen neutropenia severa y trombocitopenia severa. Es
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durante esta fase inicial de la quimioterapia cuando
los pacientes con leucemia reciben las dosis mas altas
de quimioterapéuticos. Por lo tanto, vigilar los efectos
toxicos desde iniciada la quimioterapia en los pacien-
tes con LLA se vuelve imprescindible.?*23-26.27

Por otra parte, existen medicamentos de quimio-
terapia que ocasionan toxicidad en dérganos especifi-
cos, como, por ejemplo, la pancreatitis ocasionada por
L-asparaginasa durante la induccion a la remision.?
En nuestro estudio, tres pacientes presentaron dicha
complicacion, que, aunque no fue la causa directa de
la defuncion, pudo ocasionar que los pacientes inte-
rrumpieran el tratamiento, lo cual favorecid la pro-
gresion de la enfermedad, infecciones secundarias y
subsecuentemente la muerte por choque séptico.

Las muertes que ocurrieron en nuestros pacien-
tes se presentaron tan pronto a partir de la primera
semana de tratamiento; sin embargo, fue después de
la segunda semana que la mayoria de los pacientes
fallecieron. Lo anterior también es consistente con
otros estudios, en los que se ha relacionado el nadir de
los farmacos de quimioterapia con la disminucion de
neutrdfilos y plaquetas en nifios con leucemia, lo cual
a su vez se correlaciona con la mayor frecuencia de
eventos infecciosos y de hemorragia.?’

Conclusiones

La mortalidad temprana en los pacientes con leuce-
mia linfoblastica aguda en el Centro Médico Nacional
La Raza fue mas elevada que la reportada para paises
desarrollados: 5.4 frente a 1.1%, respectivamente. Por
otro lado, las causas de muerte durante la induccion
en los pacientes pediatricos con leucemia de nuestro
hospital no difieren de las reportadas en otros paises.
Lo anterior, enfatiza la importancia de llevar a cabo
una vigilancia estrecha para detectar y tratar oportu-
namente las complicaciones secundarias a toxicidad
por quimioterapia en pacientes pediatricos mexicanos
con leucemia linfoblastica aguda, particularmente, en
aquellos pacientes considerados de alto riesgo, quie-
nes tienen una mayor posibilidad de presentar los
efectos toxicos de la quimioterapia al recibir un trata-
miento mas intenso.

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 que tuviera relaciéon con este
articulo.
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Intelligence quotient loss in Mexican pottery
artisan’s children

Background: In Mexico, artisans frequently use lead oxide or greta in
order to produce utensils, which are destined to preparation and storage
of food and drinks. Additionally, the risk of lead poisoning of artisans
and their families is greater than in general population, and within these
families, children are the most susceptible to lead poisoning. The aim of
this study was to estimate 1Q loss in Mexican children from potter families
exposed to lead.

Methods: Lead concentrations in soil were determined in 19 potter’s
homes that functioned as pottery workshops in seven Mexican states
between 2009 and 2012. This information was used to estimate blood
lead levels through the integrated exposure uptake biokinetic (IEUBK)
model. The loss of 1Q points was then estimated according to the Lan-
phear and Schwartz models.

Results: The mean lead concentration found in the workshops’ soil was
1098.4 ppm. Blood lead levels estimated in children under 8 years old
were 26.4 pg/dL and the loss of IQ points comprised from 7.13 to 8.84
points depending on the model.

Conclusions: It is possible that 11 children from families of artisans in
Mexico may be losing between 7.13 to 8.84 1Q points, due to lead expo-
sure in their houses-workshops. This loss in IQ points could have impor-
tant health, economic and social impacts.
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os origenes y usos de esmaltes con contenido

de 6xido de plomo para vidriar la ceramica se

remontan a la antigua Grecia y han seguido rela-
tivamente sin cambios hasta hace pocos afios.! Aunque
su uso ha disminuido a nivel mundial, actualmente son
empleados para producir artesanias en varios paises en
Latinoamérica,? el Norte de Africa y Medio Oriente.!
En América, los espaioles introdujeron el vidriado con
plomo en el siglo X VI, lo que ofreci6 una alternativa a
la ceramica brufiida.®> A casi cinco siglos de distancia,
el vidriado con plomo se usa en al menos 20 estados
de México.”? La Administracion de Medicamentos y
Alimentos de los Estados Unidos (Food Drug Admi-
nistration o FDA por sus siglas en inglés) determino los
niveles maximos permitidos de plomo en ceramica, en
un rango de 0.5 a 3 ug/mL, segtn su uso.* En México,
la NOM-004-SSA1-2013 establece que se debe evitar
el uso de plomo para producir alfareria vidriada utili-
taria.> Sin embargo, tanto en el sector formal como en
el informal, los alfareros continian usando frecuen-
temente el 6xido de plomo, o greta,® para producir
utensilios, los cuales se destinan a la preparacion y el
almacenamiento de alimentos y bebidas. Estos uten-
silios son usados en todo el pais, predominantemente
entre la poblacion pobre; sin embargo, por cuestiones
de tradicion, también son empleados por las clases
media y alta mexicanas.

La mayoria de la alfareria en México se produce
en hornos de baja temperatura (entre 850 y 1000 °C).
Por lo tanto, estos no alcanzan los grados de fusion
para formar silicatos de plomo insolubles que sean
resistentes al ataque quimico de alimentos y liquidos
acidos. Bajo estas condiciones, el plomo es biodispo-
nible y puede ser facilmente liberado en alimentos y
bebidas al contacto con el vidriado.” Los alimentos
acidos como el jitomate, el café, el chile y el jugo de
limén aceleran el proceso de lixiviacién del plomo.®
En 1991, Avila et al® determinaron que 58% del
riesgo atribuible a niveles de plomo en la sangre de
las mujeres mexicanas se debio al uso de la alfareria
vidriada con plomo para preparar, servir y almacenar
comida y bebidas. En una revision hecha por Cara-
vanos et al. (2014) se estimaron niveles de plomo en
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Introduccién: en México, los alfareros contintian
usando frecuentemente el 6xido de plomo o greta para
producir utensilios, los cuales se destinan a la pre-
paracion y almacenamiento de alimentos y bebidas.
Adicionalmente, el riesgo de intoxicacion por plomo de
los alfareros y sus familias es mayor que en la pobla-
cion general, y en tales familias, los nifios son los mas
susceptibles a la intoxicacion por plomo. El objetivo
del estudio fue estimar la pérdida de puntos de coefi-
ciente intelectual (Cl) en hijos de alfareros mexicanos
expuestos al plomo.

Métodos: durante el periodo de 2009 a 2012 se deter-
minaron las concentraciones de plomo en suelo de 19
casas-talleres de alfareros en siete estados mexica-
nos. Esta informacion se utilizé para estimar el nivel

de plomo en sangre, por medio del modelo biocinético
integrado de absorcion por exposicion (IEUBK, por sus
siglas en inglés). Posteriormente, se calcularon los
puntos perdidos de Cl segun los modelos de Schwartz
y Lanphear.

Resultados: la concentracion promedio de plomo en
suelo fue de 1098.4 ppm. Se estimd un nivel de plomo
en sangre de 26.4 pg/dL para menores de 8 afos. La
pérdida de puntos de Cl estimada fue 7.13 y 8.84,
segun el modelo utilizado.

Conclusion: es posible que al menos 11 nifios de
familias alfareras mexicanas estén perdiendo entre
7.13 y 8.84 puntos de Cl, debido a la exposicion al
plomo en sus casas-talleres, lo que supone importan-
tes impactos econémicos, sociales y de salud.

Resumen

sangre de 8.85 ng/dL en areas urbanas y 22.24 ng/dL
en areas rurales, y se identificd que la mineria, la fun-
dicion y, en mayor medida, la alfareria eran fuentes
principales de exposicion. !

Otros estudios han documentado el impacto en la
salud de adultos y nifios en México, debido a la fabri-
cacion de alfareria vidriada’ y han reportado concen-
traciones superiores a 20 pg/dL de plomo en sangre en
familias de alfareros en Tzintzuntzan, Michoacan,!' y
de mas de 30 pg/dL en una comunidad alfarera del
estado de Veracruz.!? Los nifios son més susceptibles
a la intoxicacion por plomo que los adultos.!* Adicio-
nalmente, el riesgo de intoxicacioén por plomo de los
alfareros y sus familias es mayor debido a la exposi-
cion ambiental al plomo, a los alimentos cocinados en
alfareria vidriada con plomo, la malnutricion, el uso
del espacio laboral para la vivienda, las malas prac-
ticas en el manejo del 6xido de plomo y al hecho de
que el plomo se convierte en una fuente endogena de
exposicion.!>1415

Asimismo, la relacion entre el nivel de plomo en
sangre y las alteraciones en el coeficiente intelectual
ha sido ampliamente estudiada.'¢ El metaanalisis de
Schwartz!” encontré que el plomo afecta las neuro-
transmisiones y se asocia con un decremento de 2.6
puntos de coeficiente intelectual (CI) con niveles de
entre 10 y 20 pg/dL de plomo en sangre.

Varios autores han estudiado la asociaciéon exis-
tente entre los niveles de plomo en suelo y en san-
gre,!>1819.2021 debido a la exposicién ambiental al
toxico.

De la literatura revisada no se encontraron estudios
relativos al impacto del plomo en el CI de la comuni-
dad infantil alfarera, la cual representa la poblacion
mas vulnerable al uso de plomo en la alfareria del
barro vidriado. Por ello, el presente estudio estim6 la
pérdida de puntos de CI, a partir de niveles de plomo
en suelo para nifios que viven en hogares de alfareros,
la cual es una variable mas que se debe considerar en

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(3):292-9

la carga de la enfermedad de la poblacion expuesta
ambiental y ocupacionalmente al plomo.

Métodos

Se llevo a cabo un estudio transversal entre noviembre
de 2009 y marzo de 2012 en el cual Pure Earth (antes
Blacksmith Institute) realizdo mediciones de plomo en
suelo en 25 viviendas de alfareros, en siete estados de
Meéxico (Colima, Estado de México, Jalisco, Michoa-
can, Oaxaca, Puebla y Tlaxcala), como parte de las
actividades de identificacion y clasificacion de sitios
contaminados, con la intencién de remediar el pro-
blema.?>?3 Se contactd a los jefes de familia que traba-
jaron previamente en programas del Fondo Nacional
para el Fomento de las Artesanias (FONART) y, por
medio de dicha institucion y Pure Earth, se les invitd
a participar. La seleccion de la muestra fue por con-
veniencia, ya que solo participaron aquellos alfa-
reros que lo consintieron y que estaban interesados
en conocer los niveles de plomo en el suelo de sus
casas-talleres. De los 25 talleres que participaron pre-
viamente con FONART, 19 fueron seleccionados para
el estudio, debido a que las actividades de aplicacion
y traslado del 6xido de plomo (greta) dentro de esas
viviendas, se llevaban a cabo en un lugar cerrado para
descartar variables atmosféricas que disminuyeran
significativamente los niveles de plomo en el suelo
exterior.

La totalidad de las familias que participaron en el
estudio pertenecian al estrato social D y subsistian
principalmente de la produccion de alfareria. En todos
los casos se observo que los espacios para la produc-
cion son compartidos con areas de vivienda, por lo
que el area donde se aplica el 6xido de plomo es de
uso comun para la familia.

El proceso para determinar la pérdida de puntos
de CI como resultado de la exposicion al plomo en
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los talleres de los alfareros incluy6 la evaluacion de
la concentracion del plomo en el suelo en los talleres
de alfareria, el calculo de los niveles de plomo en san-
gre (con base en el modelo biocinético integrado de
absorcion por exposicion —IEUBK, por sus siglas en
inglés—) y, por ultimo, la estimacion de pérdida de
puntos del coeficiente intelectual 2124

Niveles de plomo ambiental

Esta investigacion analizo el suelo dentro y alrededor
de las casas-talleres de cada familia de artesanos, y
se tomaron en promedio 10 muestras en cada taller.
Un instrumento portatil de fluorescencia de rayos X
(XRF, por sus siglas en inglés) fue usado para ana-
lizar la concentracion de plomo del suelo superficial
(Equipo: INNOV-X Alpha 6500, Woburn, Massachu-
setts). Este equipo mide de forma instantanea 21 meta-
les en matrices solidas y semisolidas de suelo.

A los propietarios de cada uno de los talleres par-
ticipantes se les informo sobre los riesgos asociados a
la exposicion ambiental y ocupacional al plomo, asi
como sobre las estrategias para minimizar esta expo-
sicion. Los resultados fueron dados a conocer a los
duefios de los talleres durante las evaluaciones, debido
a que el tiempo de respuesta del XRF es de 15 a 30
segundos.

Como resultado de lo anterior, se aconsejo a los
duefios dejar de usar 6xido de plomo en todos los
casos en los que existieron lecturas de plomo en
suelo superiores a 400 ppm, nivel recomendado por la
Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos
(EPA, por sus siglas en inglés).

Por otra parte, se eliminaron seis casas-talleres del
andlisis, debido a que sus operaciones se llevaban a
cabo exclusivamente en exteriores, por lo que el suelo
estaba sujeto a la dispersion o arrastre del plomo por
influencias climaticas. En consecuencia, el analisis de
carga de enfermedad se bas6 en 149 lecturas de 19
talleres de alfareria (cuadro I).

Niveles de plomo estimados

Se utilizé el modelo biocinético integrado de absor-
cion por exposicion, en la version [EUBK win vl1.1
build 11. Este modelo téxico-cinético se puede obte-
ner de manera gratuita y es ampliamente usado para
predecir los niveles de plomo en sangre de nifios de
entre seis meses y siete aflos de edad, con base en los
niveles ambientales de plomo.?*?¢ El modelo IEUBK
fue desarrollado por la EPA para estimar el efecto de
las emisiones de las fundidoras de plomo y para eva-
luar las actividades de remediacion en los sitios del
programa Superfund.?’ Es usado en diversas aplica-
ciones y en la investigacion cientifica y, por lo tanto,
ha sido revisado por expertos.

El modelo IEUBK utiliza factores biocinéticos
estandar de absorcidon como valores predetermina-
dos, pero permite editar los valores de absorcion de
plomo de fuentes de aire, suelo, agua y alimentacion,
asi como la cantidad de agua ingerida, el volumen de
aire inhalado y la absorcion gastrointestinal por gru-
pos de edad.?® También permite introducir el nivel
de plomo que hay en la sangre de la madre. En este
caso, se uso el modelo empleando valores predetermi-
nados de cero (0) para aire, agua, alimentos y sangre

Cuadro | Casas-talleres de ceramica artesanal participantes (n = 19), estados de la republica y poblacion (de

noviembre de 2009 a marzo de 2012)

Estado Municipio Poblacion? Talleres en la poblacion (y estado)?  Talleres estudiados
Colima Colima 24939 5(5) 1
Jalisco El Grullo 21825 10 (597) 2
Meéxico if:n;cl’s‘é del 875 (1189) 2
México Tecomatepec 1549 (1189) 1
Michoacan  Capula 5086 600 (3435) 4
Michoacan f:g:i;e dela 4046 1000 (3435) 1
Oaxaca Oaxaca 258 008 (2500) 1
Oaxaca if’zr:;g;a“a 16 855 (2500) 2
Puebla Zautla 18 567 1837 (1931) 2
Tlaxcala Tenexyecac 2863 (480) 3

Total 339982 10 586 (México) 19
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materna. Adicionalmente, se asumi6 que las concen-
traciones de plomo en el suelo exterior y del polvo
en el interior eran los mismos. Los niveles predeter-
minados de ingesta de suelo, como 100 mg/dia en el
modelo IEUBK, fueron elevados a 400 mg/dia, pues
se considero la mayor exposicion a plomo en los luga-
res visitados, donde se observo, en todos los casos,
un alto contenido de polvo, debido a pisos de tierra,
caminos de terraceria y banquetas sin pavimentar, lo
cual aumenta la exposicion a toxicos.?’

Para determinar la poblacion de nifios afectados en
los 19 talleres, se asumi6 que todos los hogares esta-
ban compuestos por cuatro personas, que es el niimero
promedio de integrantes por familia en México. Adi-
cionalmente, con los datos del Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI) de 2010, se estimé que
15.2% de la poblacion tiene entre 0 y 7 afios de edad, lo
que significa que alrededor de 11 nifios entre 0 y 7 afios
viven en los 19 talleres.>® Debido a la naturaleza del
estudio y como un primer y unico acercamiento con los
alfareros, los jefes de familia no fueron cuestionados
sobre el niimero de nifios. La experiencia en campo de
los investigadores indica que el estimado con datos del
INEGTI se aproxima a la realidad de forma conservadora
y, por lo tanto, sirve como referente confiable.

Estimacion de pérdida de puntos de Cl

Una vez que se estimo el nivel de plomo en sangre, se
procedi6 a calcular su impacto sobre el CI. Para ello,
se utilizaron dos metaanalisis: el estudio de Schwartz
de 1994!7 y el de Lanphear et al. de 2005.3!

El trabajo de Schwartz se baso en ocho estudios de
investigacion que monitorearon los niveles de plomo
de 2702 niflos de distintos estratos socioecondmicos y
con niveles de plomo en sangre entre 10 y 20 pg/dL. El
metaanalisis encontr6 que un incremento de 10 a 20 pg/dL
de plomo en sangre se traduce en una pérdida de 2.57
puntos de CI. Con esta investigacion, se determind un
modelo lineal para predecir el impacto en dicho rango,
por lo que la pérdida de CI se puede calcular multipli-
cando el nivel de plomo en sangre por 0.257.1

Para estimar el efecto del plomo sobre el CI en
nifios con menos de 10 pg/dL de plomo en sangre, el
metaanalisis de Lanphear et al. analizo estudios pros-
pectivos que incluian a 1333 nifios.?' La investigacion
tuvo en cuenta multiples variables que podian con-
fundir la relacion de la exposicion al plomo y el CI,
como el género del menor, el orden de nacimiento, el
peso al nacer, la educacion materna, la edad materna,
el estado civil, la exposicion prenatal al alcohol, la
exposicion prenatal al tabaco, asi como un indice que
refleja la calidad y cantidad de estimulaciéon emocio-
nal y cognitiva en el hogar, medido por el programa de
Observacion del Hogar para la Medicion del Ambiente
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(HOME, por sus siglas en inglés). Se identifico que un
modelo logaritmico-lineal predice el impacto en el CI.
La ecuacion de este modelo es pérdida de CI = beta *
In (nivel concurrente de plomo en sangre / punto de
corte), con una beta de —2.70 y un punto de corte de
1 pg/dL. El nivel de plomo en sangre estimado para
cada casa-taller fue sustituido en ambas ecuaciones
para predecir la disminucion en el CI.3!

Resultados

Niveles de plomo en el suelo de casas-talleres
de artesanos

Se tomaron 149 lecturas en 19 talleres. El nivel de
plomo promedio (media geométrica) en el suelo
dentro de las casas-talleres de los artesanos fue de
1098.4 ppm, con un intervalo de confianza (IC) al
95% de 898-1343.5 ppm (cuadro II). Mas de 50% de
los talleres tuvieron lecturas maximas que superaron
las 5000 ppm (cuadro II). En los casos en los que las
concentraciones de plomo identificadas estuvieron por
encima de los niveles recomendados por la EPA (400
ppm), se les aconsejo a los propietarios detener inme-
diatamente el uso de 6xido de plomo.

Ademads de plomo, el equipo XRF también deter-
mina concentraciones de otros 38 elementos. De
estos, ninguna de las lecturas arrojo niveles elevados
de arsénico, cadmio, mercurio o de ningun otro téxico
relevante.

Estimacién de niveles de plomo en la sangre

Los niveles de plomo en la sangre se calcularon con
el modelo IEUBK, con base en los valores preestable-
cidos de cero (0) para aire, agua, alimentos y sangre
materna y utilizando la media geométrica total de los
niveles de plomo en suelo de 1098.4 ppm (cuadro II),
con el ya mencionado IC al 95% de 898-1343.5 ppm.
Esto arrojo un nivel promedio de plomo en sangre de
26.4 pg/dL en nifios menores de 8 afios, con un IC al
95% de 23.2-29.8 pg/dL. Este resultado promedio es
cinco veces mayor que el recomendado por el Centro
de Control de Enfermedades (CDC, por sus siglas en
inglés: Centers for Disease Control and Prevention, de
los Estados Unidos (5 pg/dL).*?

Estimacion de la pérdida de Cl

Con los modelos de Lanphear ef al. y Swhwartz se
estimd que los 11 nifios menores de ocho afios de
edad, que hipotéticamente estarian viviendo en las 19
casas-talleres, probablemente tendrian una pérdida
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Cuadro Il Niveles de plomo en suelo (ug/g o ppm) y nimero de lecturas por casas-talleres de alfareria de barro

vidriado con plomo (2009-2012)

No. de la casa-taller Lecturas de Media geométrica 1C95% Mediana Cuartiles 25y 75
plomo en suelo (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
1 10 949.2 596.5-1510.3 847.5 415, 4485
2 8 2055.4 733.7-5757.6 847.5 258, 4485
3 22 895.3 551.9-1452.5 892.5 200, 13928
4 12 1224 .4 649-2310 1151.5 266, 7536
5 8 3707.4 1664.6-8256.9 2788 1014, 26955
6 4 1100.9 119.9-10112 738 203, 25806
7 9 1415.8 833.1-2406.1 1192 486, 5269
8 6 3133.6 800.9-12259.8 1961 327, 25141
9 4 781.4 347.4-1757.5 733 322, 2274
10 9 1396.6 657.5-2966.4 1148 435, 8392
11 5 2330.5 858.2-6328.6 3672 379.5, 6350
12 3 643.5 332.8-1244 .4 626 364.5, 1168
13 7 428.5 232.6-789.6 319 187, 1970
14 5 22415 306.3-16403.1 532 291, 27176
15 3 502.5 412.5-612.2 523.5 415, 584
16 18 4471 292.5-683.5 378.5 120, 6227
17 3 302.6 97.9-936.0 212 140, 934
18 6 1494.5 732-3051.2 1872 495, 3694
19 7 1448.6 863.4-2430.4 1548 596, 4767
Total 149 1098.4 898-1343.5 934 120, 34385

1C95% = intervalo de confianza al 95%

entre 7.13 (Schwartz) y 8.84 (Lanphear ef al.) pun-
tos de CI como resultado de este tipo de exposicion al
plomo (cuadro III).

Discusion

Durante las tltimas décadas, varios estudios han mos-
trado altos niveles de plomo en sangre en comunidades
de alfareros en Jalisco, Michoacéan y Veracruz.!l12.14
Estos estudios han sefialado que el incremento de
los niveles de plomo en sangre esta relacionado con
tener el taller en el interior de la casa, cocinar en barro
vidriado, ser niflo, ser mujer y tener piso de tierra. El
presente estudio estima una pérdida en promedio de
7.13 a 8.84 puntos de CI para hijos de alfareros de 19
talleres de alfareria.

En México existen 10 586 talleres registrados en el
censo de alfareros del FONART.?

Con base en el tamafio promedio de una familia
mexicana, se puede estimar que hay al menos 42 344
personas que viven en casas-talleres de alfareros en
Meéxico. En caso de que las condiciones de este estu-
dio fueran aplicables a todos los talleres registrados

ante FONART, se podria estimar que aproximada-
mente 6436 nifios menores de ocho afios (15.2% del
total de la poblacion)®” estarian en riesgo de disminuir
su coeficiente intelectual como consecuencia de la
exposicion a niveles elevados de plomo en sus casas-
talleres. Dependiendo de la eleccion del modelo, esta
pérdida podria variar entre 7.13 y 8.84 puntos en pro-
medio para cada niflo.

Por otro lado, esa disminucién puede tener un
impacto social negativo. En 199833 Gottfredson des-
cribio el impacto de la pérdida de puntos del CI como
la circunstancia mas profundamente implicada con
los resultados sociales adversos (la pobreza, la falta
de bienestar, la ilegitimidad y el fracaso escolar).

Los dafios a la salud provocados por la exposicion
infantil al plomo también repercuten negativamente en
la economia. El impacto se puede cuantificar a partir de
los costos de salud publica, de la necesidad de recur-
sos educativos adicionales y de la baja productividad
debido al decremento en el CI. Los alfareros del barro
vidriado presentan los niveles mas altos de plomo en
sangre, en comparacion con otras poblaciones que
estan expuestas al plomo ocupacional y ambiental-
mente,>*3 lo que incrementa el riesgo a su salud.
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Cuadro Il Niveles de plomo en suelo, niveles de plomo en la sangre y déficits del coeficiente intelectual en los
ninos que viven en las casas talleres de alfareria del barro vidriado con plomo

Niveles de plomo en suelo  Niveles de plomo en la sangre  Déficits de Cl estimados  Déficits de Cl estimados

(ppm) pg/dL (< 8 afios de edad) (Schwartz) (Lanphear)
1098.4 (media geométrica) 26.4 -7.13 -8.84
898 (95% mas bajo) 23.2 -6.26 -8.49
1343.5 (95% superior) 29.8 -8.05 -9.17

Un estudio realizado en 2002 por Landrigan et al.3¢
examiné los costos financieros de cuatro enfermeda-
des asociadas con la exposicion de los nifios a diferen-
tes factores ambientales: la intoxicacién por plomo,
cancer, asma y trastornos del desarrollo. El estudio
encontrd que la exposicion ambiental relacionada con
estas enfermedades genera aproximadamente 2.8%
del total de los costos anuales de atencion de salud en
los Estados Unidos, lo que equivale a un costo de 54.9
mil millones de dolares.

Este estudio es importante para entender el riesgo
que presenta el uso del 6xido de plomo para los alfa-
reros y sus familias.

Limitaciones del estudio

Este estudio estd basado en la evaluacion de niveles
de plomo en suelo de 19 talleres y corresponde a una
muestra por conveniencia, por lo que no es una mues-
tra representativa del total de talleres que existen en
los estados participantes, ni de todo México. Por lo
tanto, los resultados no se pueden generalizar a los
talleres de alfareria de todo el pais.

Los investigadores notaron varios elementos que
pueden influir en el riesgo a la exposicion al plomo, los
cuales pueden ser muy diferentes entre los talleres de
los artesanos y, por lo tanto, las estimaciones realizadas
en este estudio podrian variar. Estos elementos inclu-
yen el nimero de habitantes, el porcentaje de nifios en
cada casa-taller, el volumen de produccion, la distribu-
cion del espacio laboral-residencial, los materiales de
los pisos de la casa-taller, las condiciones hidrografi-
cas, los roles de trabajo, las practicas de manejo de la
greta, los habitos de higiene, el niimero de nifios que
no estan en el circulo familiar con acceso a los sitios
contaminados y el uso de alfareria vidriada con greta
para cocinar. Es probable que los resultados del estudio
subestimen la magnitud y el alcance del problema, ya
que los calculos solo incluyen una via de exposicién
al plomo (suelo) y no tuvieron en cuenta otras vias de
exposicion importantes, como la ingesta de alimentos
contaminados con plomo y la fuente endogena 6sea de
la madre al producto in utero. Adicionalmente, este
estudio analizd una sola determinacion de las concen-
traciones de plomo en suelo, lo cual no es represen-
tativo de la exposicion a lo largo de la vida en cada

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(3):292-9

casa-taller y no analiz6 otras variables que pudieran
confundir la relacion de la exposicion al plomo con la
pérdida de puntos del CI, como las edades de los nifios,
la escolaridad, el estado nutricional, entre otras.

Conclusion

El presente estudio se enfoco en los puntos del coe-
ficiente intelectual perdidos en hijos de alfareros y
puede servir como una linea base para profundizar
en el conocimiento del impacto del plomo en el CI,
debido al oficio de la alfareria. Por otro lado, el plomo
puede tener otros efectos adversos en multiples sis-
temas del cuerpo humano, como el neurolédgico, el
hematologico, el gastrointestinal, el cardiovascular y
el renal.?” Por ello los hijos de los alfareros del barro
vidriado con plomo son una poblacion en gran riesgo,
por lo que deberia desarrollarse con ellos un programa
de vigilancia epidemiolégica para cuidar de su salud,
junto con la de los mismos alfareros.

Es necesario mejorar el conocimiento que se
tiene sobre el costo social, econdmico y de salud del
vidriado a base de plomo en México, aplicar las nor-
mas vigentes para eliminar del mercado este tipo de
producto y concientizar a los consumidores sobre la
importancia de comprar y utilizar unicamente alfare-
ria libre de plomo; por lo tanto, es necesario que una
politica gubernamental permanente y efectiva logre
sustituir la greta con plomo por sales no toxicas.
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Detection of cardiovascular risk in healthcare
workers on the basis of WHO/JNC 7/ATP Il criteria

Background: Anthropometric and blood pressure measurements are
significant parameters in the assessment of cardiovascular risk (CVR).
The aim was to establish the distribution of clinical-anthropometric
parameters in health care workers according to the criteria established
by WHO/JNC 7/ATP Il1.

Methods: Observational, cross-sectional study in 350 workers of a gen-
eral hospital. Definitions of anthropometric alterations were made con-
sidering the criteria established by WHO and the Asian ATP III, while
altered blood pressure was defined by criteria JNC 7 and ATP 11
Results: The average age of workers was 34 years. The prevalence of
obesity, abdominal obesity, and impaired waist-hip ratio (WHR) was higher
according to the ATP lll criteria. The distribution of obesity prevailed in
females, administrative personnel, and nursing according to WHO criteria,
but there were no differences according to ATP Il criteria. The WHR pre-
dominated in females and impaired blood pressure in males. 50% showed
impaired capillary glucose. The number of anthropometric and clinical
abnormalities, as well as its combinations, varied; most often it was found
in one and three alterations with WHO and ATP lll criteria, respectively.
Conclusion: The prevalence of CVR factors in health workers is high,
which is why we suggest to implement immediate action strategies to
reduce its comorbidities and the institutional and personal costs related

to these factors; we also encourage to apply the ATP criteria to decrease
the subdiagnostic of CVR in this population.

Keywords Palabras clave
Risk factors ~ Factores de riesgo
Cardiovascular diseases  Enfermedades cardiovasculares
Health care sector  Sector de atencion de salud
Workers  Trabajadores
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as enfermedades cardiovasculares represen-

tan la tercera causa de muerte en la poblacion

mexicana y su prevalencia se ha incrementado
debido al aumento de los factores de riesgo, como
la obesidad y sus comorbilidades. La alteracion de
la tension arterial, asi como la antropometria corpo-
ral definida por el indice de masa corporal (IMC), la
circunferencia abdominal y el indice cintura-cadera
(ICC) han sido parametros considerados en la evalua-
cion del riesgo cardiovascular por distintos consensos
establecidos por organismos nacionales e internacio-
nales. De estos, los de mayor importancia epidemiolo-
gica y clinica son los propuestos por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)! y el Panel III de Trata-
miento de Adultos del Programa Nacional para la Edu-
cacion sobre el Colesterol> (NCEP-ATP I1I), el cual
recientemente ajusto sus criterios para la valoracion de
sindrome metabolico en poblacion de origen asiatico,
esto debido a las diferencias antropométricas respecto
a la poblacion caucasica y la de América del norte y
cuyos criterios resultan mas estrictos respecto a los
establecidos por la OMS.

En las ultimas décadas se ha observado un notable
incremento de las enfermedades cronicas no trasmi-
sibles asociadas a estilos de vida no saludables. En
poblacion adulta el sobrepeso y la obesidad se asocian
con una mayor mortalidad por todas las causas,’ parti-
cularmente el aumento en el ICC revela mayor riesgo
cardiovascular* y el perimetro de cintura asociado a un
IMC elevado constituye un factor de riesgo indepen-
diente para enfermedad cardiaca coronaria y diabetes
tipo 2 (DT2).> La obesidad en si misma es una enfer-
medad cronica y un reconocido factor de riesgo para
muchas otras comorbilidades. Existe evidencia sobre
el efecto del estilo de vida y factores relacionados con
el empleo en la salud de las personas. En el personal
profesional del area de salud se ha descrito la presen-
cia de sindrome de agotamiento emocional relacio-
nado con el estrés cronico que se genera en la atencion
de los pacientes, depresion, sedentarismo, ansiedad,
asi como las jornadas de trabajo acumuladas, las cua-
les favorecen cambios en los patrones de conducta del
sueflo y alimenticios y, con ello, la ganancia de peso
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cingo “Dr. Raymundo Abarca Alarcon”

bUnidad Académica de Ciencias Quimico-Bioldgicas, Universidad
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Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(3):300-8

Introduccién: las medidas antropométricas y de pre-
sion arterial son parametros significativos para evaluar
el riesgo cardiovascular (RCV). Comparamos la dis-
tribucion de alteraciones clinico-antropométricas en
trabajadores del area de la salud segun criterios de la
OMS/JNC 7/ATP Il1.

Métodos: estudio observacional y transversal en 350 tra-
bajadores de un hospital general. Las alteraciones antro-
pométricas se definieron segun los criterios establecidos
porla OMS y el ATP Ill modificado; la tension arterial alte-
rada, segun los criterios del JNC-7 y el ATP III.
Resultados: el promedio de edad fue de 34 afios. La
prevalencia de obesidad, obesidad abdominal e ICC
alterado fue mayor segun el ATP lIl. La distribucion
de la obesidad predomind en el género femenino, el

personal administrativo, el auxiliar y el de enfermeria
segun criterios de la OMS, pero no hubo diferencias
significativas segun el ATP Ill. El ICC alterado predo-
min6 en el género femenino y la tensién arterial alte-
rada en el género masculino. El 50% presenté glucosa
capilar alterada. Se presenté con mayor frecuencia la
alteracion de un parametro con criterios OMS y de tres
parametros con criterios ATP IlI.

Conclusion: la prevalencia de factores de RCV en
estos trabajadores es elevada, por lo que se sugieren
estrategias de intervenciéon inmediata que reduzcan
las comorbilidades y los gastos personales e insti-
tucionales en su atencion; ademas, se recomienda
implementar los criterios ATP 1l para disminuir el sub-
diagnostico de los factores de RCV en esta poblacion.

Resumen

y la alteracion de las funciones clinico-metabdlicas
normales.® En este estudio se compara la distribucion
de alteraciones clinico-antropomeétricas en el personal
trabajador del area de la salud de acuerdo con los cri-
terios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
del Joint National Committee 7 (JNC 7) y del Panel
IIT de Tratamiento de Adultos del Programa Nacio-
nal para la Educacion sobre el Colesterol (NCEP ATP
IIT), para poder determinar los factores de riesgo car-
diovascular presentes en la poblacion laboral, 1o que
permitird el disefio de estrategias de intervencion que
mejoren el estado de salud del personal trabajador y
permitird prevenir el riesgo de morbimortalidad, cues-
tién que repercutird benéficamente para el sistema de
salud y la atencion del derechohabiente.

Métodos

Se hizo un estudio observacional de tipo transversal
en un grupo de trabajadores del Hospital General “Dr.
Raymundo Abarca Alarcon”, de la ciudad de Chil-
pancingo, en Guerrero, México. El consentimiento
informado fue obtenido de todos los participantes y el
estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Inves-
tigacion del Hospital. Se evaluaron 350 adultos en un
rango de edad de 18 a 75 afios. La poblacion de estu-
dio incluyo personal médico, de enfermeria, de labo-
ratorio clinico, administrativo y auxiliar (personal de
intendencia, seguridad y cocina). A todos se les realizd
somatometria, se les determiné peso y talla empleando
una bascula marca Nuevo Ledn, con estadimetro
incorporado, con precision de 100 g y 1 cm, respec-
tivamente. La circunferencia de cintura se determind
en una posicion de pie, con los trabajadores rectos y
con el abdomen relajado, con los brazos a los lados del
cuerpo y los pies juntos; la medida se tomd en un plano
horizontal al nivel de la parte mas angosta del torso; en
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los individuos obesos se identifico la linea horizontal
mas pequeia entre las costillas y la cresta iliaca. La
medicion se realizo al final de una espiracion normal,
sin comprimir la piel con la cinta. Las tensiones sis-
tolica y diastolica se determinaron por duplicado con
un baumanoémetro de tipo aneroide marca Riester en
posicion sentada y con un reposo previo e intervalos de
cinco minutos entre cada medicion. La determinacion
de la glucosa capilar se llevo a cabo empleando un glu-
cometro One Touch, modelo Select Simple.

Para la clasificacion de sobrepeso, obesidad, obesi-
dad abdominal e ICC de riesgo cardiovascular fueron
considerados los criterios establecidos por la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) y los del Panel
IIT de Tratamiento de Adultos del Programa Nacional
para la Educacion sobre el Colesterol (NCEP ATP
IIT), modificados para la poblacion asiatica; asimismo,
los parametros para definir prehipertension e hiperten-
si6n arterial fueron los establecidos por el INC 77 y la
tension arterial elevada por el ATP III.

El analisis estadistico fue realizado con el sofiware
STATA, version 9.2. Las variables de tipo cualitativo
nominal fueron expresadas como proporciones y las
diferencias fueron calculadas usando la prueba de
chi cuadrada. Las variables continuas no mostraron
distribucion normal, por lo que se expresaron como
medianas y percentiles 5 y 95. Las diferencias entre
grupos fueron determinadas mediante las pruebas de
U de Mann-Whitney. Los valores de p < 0.05 fueron
considerados estadisticamente significativos.

Resultados

Se evaluaron parametros antropométricos y clinicos
en 350 trabajadores del Hospital General “Dr. Ray-
mundo Abarca Alarcon” de la ciudad de Chilpan-
cingo. Una mayor proporcion de poblacion femenina
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Cuadro | Caracteristicas antropométricas y clinicas del personal laboral del sector salud

Variable Femenino Masculino Total o
(n=215) (n=135) (n =350)
Med Rango Med Rango Med Rango
Edad (en afios) 34 22-54 34 21-57 34 22-56 0.76
Talla (en cm) 155 144-168 168 155-179 159 146-176 <0.001
Peso (en kg) 63 48-86 77.6 57.5-103 67 50-96.5 < 0.001
IMC (en kg/m?) 26.3 20.4-34.7 27.6 20.6-35.4 26.9 20.5-34.8 0.015
Cintura (en cm) 86 70-105 95 72-111 90 71-109 < 0.001
Cadera (en cm) 100 88-119 103 88-116 101 88-116 0.040
ICC 0.85 0.74-0.97 0.92 0.79-1.0 0.88 0.76-1.0 < 0.001
TAS (en mmHg) 110 90-132 120 100-140 110 90-140 < 0.001
TAD (en mmHg) 70 60-86 79 60-90 70 60-90 0.004
Glucosa (en mg/dL) 100 77-179 99 75-139 99 77-169 0.18

Los datos mostrados son medianas (los rangos son de los percentiles 5 y 95). Para la prueba comparativa entre
grupos se usé la prueba de Mann-Whitney. Los valores de p < 0.05 son considerados estadisticamente significativos
Med = mediana; IMC = indice de masa corporal; ICC = indice cintura-cadera; TAS = tension arterial sistolica; TAD =

tension arterial diastélica

fue incluida, sin diferencias significativas respecto al
rango de edad. En ambos géneros se observo un indice
de masa corporal (IMC) representativo de sobrepeso.
En la comparacion a partir del género, tanto los peri-
metros corporales como las tensiones arteriales fueron
mayores en el género masculino. Por otra parte, los
niveles de glucosa no mostraron diferencias significa-
tivas (cuadro I).

En el cuadro II se muestra segin el género y en
funcion de los criterios establecidos por la OMS y los
criterios del ATP III, asi como los del INC 7 para la
tension arterial, la prevalencia de alteraciones antro-
pométricas y clinicas que determinan riesgo cardio-
vascular. Se observa que, segin la OMS, el sobrepeso
predominé sobre la obesidad, mientras que, de acuerdo
con los criterios del ATP 111, la categoria de obesidad
fue la predominante. Respecto a la obesidad abdominal,
segun los criterios de la OMS, esta es mas frecuente en
la poblacion femenina; sin embargo, con criterios del
ATP III el 70% de la poblacion padece obesidad abdo-
minal sin predominio de género. Otro rasgo valorado
con ambos criterios (OMS/ATP III) fue el ICC, segiin
el cual la poblacion en mayor riesgo fue la del género
femenino. Respecto a la tension arterial alterada, de
acuerdo con ambos criterios el predominio fue mascu-
lino, con una elevada prevalencia de prehipertension.
Por otro lado los niveles de glucosa capilar no mostra-
ron diferencias significativas segtn el género.

Ahora bien, en la evaluacion de las alteraciones
clinico-antropométricas con base en el area laboral y
de acuerdo con los criterios de la OMS, el sobrepeso

predomind en el personal administrativo, mientras que
la obesidad en el personal auxiliar y la obesidad abdo-
minal en ¢l de enfermeria, siendo estas dos ultimas
poblaciones las de mayor prevalencia de ICC alterado;
la prehipertension y la hipertensién predominaron en
el personal auxiliar y médico, respectivamente, y la
glucosa alterada en el personal de enfermeria y en el
auxiliar (cuadro IIT). De acuerdo con los criterios del
ATP III, ninguna alteracion predomind significativa-
mente en una poblacion en particular, por lo que todas
se vieron afectadas de manera muy similar: aproxima-
damente 70% de cada poblacion laboral mostré obesi-
dad y un ICC alterado, el 80% de los administrativos
y auxiliares presentaron obesidad abdominal, ademas
de que el 50% de la poblacién mostrd glucosa capilar
alterada (cuadro III).

En las figuras 1 y 2 se muestra la prevalencia del
nimero de alteraciones clinico-antropométricas. De
acuerdo con los criterios de la OMS, en el 35% de
la poblacion predomind solo una alteracion clinico-
antropométrica, mientras que segln los criterios del
ATP III el 33% mostroé tres alteraciones y solo el 17%
tuvo una alteracion. En la evaluacion del tipo de alte-
racion mas frecuente o su combinacion, segin crite-
rios de la OMS el 17% no presentd ninguna, el 20%
solo tension arterial alterada y el 12% la combinacion
obesidad abdominal + ICC alterado y tension arterial
alterada (cuadro IV). Sin embargo, segun los criterios
del ATP III solo el 10% de la poblacion no presentd
ninguna alteracion clinico-antropométrica, un 25% la
combinacién obesidad abdominal + ICC alterado +
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Cuadro Il Prevalencia de alteraciones clinico-antropométricas del personal laboral del sector salud

Criterios OMS/INC 7 (nTzof;'O) F(f’";ez”;';‘)’ '\E'si":‘g’;c)’ Criterios ATP III* (niogo) Tﬁr:zr;'g? '\?sicﬁgrg)’ p
n % n % n % n % n % n %

Peso categorizado 0.008 Peso categorizado 0.007

Normopeso 109 31.14 80 372 29 215 Normopeso 60 171 46 214 14 104

Sobrepeso 161 46 89 414 72 533 Sobrepeso 51 146 35 163 16 11.8

Obesidad 80 2286 46 214 34 252 Obesidad 239 68.3 134 623 105 77.8

TA (UJNC 7) <0.001 TA (mmHg) < 0.001

Normotenso 145 414 105 48.8 40 296 TAS (< 130) 289 826 192 893 97 719

Prehipertension 166 47.4 95 442 71 526 TAS (= 130) 61 174 23 107 38 28.1

Hipertension 39 11.2 15 7 24 17.8 TAD (< 85) 322 920 204 949 118 87.4 0.0012
TAD (= 85) 28 80 11 51 17 126

Glucosa mg/dL 0.24 Glucosa (mg/dL)

<100 252 72 150 69.8 102 75.6 <100 176 50.3 107 498 69 51.1

=100 98 28 66 30.2 33 244 =100 174 49.7 108 50.2 66 489

Obesidad abdominal < 0.001 Obesidad abdominal 0.24

No (<88 M,<102H) 219 62.6 115 535 104 77 No (< 80 M, <90 H) 99 283 56 26.1 43 318

Si(=88M,2102H) 131 374 100 465 31 23 Si(=80M,290H) 251 717 159 739 92 682

ICC categorizado 0.03 ICC categorizado < 0.001

<0.85M,<0.95H 206 589 117 544 89 659 <0.80 M, <0.90H 102 291 47 219 55 407

>0.85M,20.95H 144 411 98 456 46 34.1 20.80M,20.90 H 248 709 168 78.1 80 59.3

Los datos mostrados son proporciones. Los valores de p <0.05 son considerados estadisticamente significativos y paraello se usé chicuadrada
OMS = Organizacion Mundial de la Salud; JNC 7 = Joint National Committee 7; ATP IIl = [criterios del] Tercer Panel de Trata-
miento para el Adulto, en el cual se considera a la poblacién asiatica (del inglés Adult Panel Treatment Ill); TA = tensién arte-
rial;, M = mujeres; H = hombres; ICC = indice cintura-cadera; TAS = tension arterial sistdlica; TAD = tension arterial diastolica

glucosa alterada y el 21% la combinacién obesidad
abdominal + ICC alterado (cuadro IV).

Discusion

Los parametros antropométricos relacionados con la
obesidad son actualmente los mas faciles de determinar
en la evaluacion del riesgo cardiovascular (RCV). Se
sabe que el tipo de empleo puede condicionar cambios
conductuales que favorecen el desarrollo de enferme-
dades. En este estudio realizado en personal trabaja-
dor del sector salud se encontrd de manera general un
IMC representativo de sobrepeso, mayores presiones
alteradas en el género masculino y niveles de glucosa
cercanos al valor limite superior recomendado por la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA, American
Diabetes Association).® Segin la OMS, México pre-
sentd en 2012 el segundo lugar en obesidad con una
prevalencia del 32.7% y una obesidad abdominal del
74.0%, la cual fue mayor en mujeres (82.8%) que en
hombres (64.5%).” Datos de la Encuesta Nacional de
Salud 2012 (ENSANUT 2012) refieren que alrededor
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del 70% de la poblacion adulta mexicana presenta
sobrepeso u obesidad, 31.5% hipertension arterial y
9.2% diagnostico previo de diabetes tipo 2 (DT2).!°
La elevacion de la tension arterial se ha atribuido pre-
ponderantemente en el género masculino a un compo-
nente hormonal: la testosterona, que es un andrégeno
que incrementa la presion sanguinea e induce vaso-
dilatacion.!! La ADA ha recomendado como norma-
les los valores de glucosa de menos de 100 mg/dL,
por lo que los valores de glucosa reportados en esta
poblacion parecen representar un importante factor de
riesgo latente para el desarrollo de DT2 y enfermedad
cardiovascular (ECV).

En la definicién de un factor de RCV se han con-
siderado diferentes valores de corte. Los criterios de
la OMS han sido los mas empleados epidemioldgica-
mente; sin embargo, se ha descrito que los criterios
del ATP III predicen mejor la aparicion de compli-
caciones cardiovasculares. Recientemente en pobla-
cion de origen asiatico se ha recomendado el uso de
los parametros ATP III modificados, esto debido a las
diferencias antropométricas segin el origen étnico,
por lo que aplicar estos criterios en poblaciones antro-
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Cuadro lll Prevalencia de alteraciones clinico-antropométricas segun el area laboral del sector salud

Médico Enfermeria Laboratorio Administrativo Auxiliar
Criterios OMS/JNC 7 (n=52) (n=158) (n=23) (n=36) (n=81) P

n % n % n % n % n %
Sobrepeso 24 46.15 70 443 11 478 20 55.6 36 444 079
Obesidad 11 21.15 34 21.5 21.7 6 16.7 24 296
Obesidad abdominal 11 21.15 69 437 39.1 10 27.8 32 395 0.038
ICC alterado 14 26.92 69 436 348 15 417 38 469 0.18
Prehipertension 23 44.23 69 437 12 522 17 47.2 45 556 0.05
Hipertension 9 17.3 10 6.33 13 4 11.1 13 16.05

Glucosa (= 110 mg/dL) 12 23.1 44 278

21.7 8 22.2 29 358 0.39

Criterios ATP IlI

Sobrepeso 8 15.4 20 12.66 6 26.1 6 16.7 1" 13.6 043
Obesidad 35 67.3 104 65.8 16 696 26 72.2 58 716

Obesidad abdominal 33 63.5 110 69.6 17 739 28 77.8 63 778 037
ICC alterado 38 73.1 113 715 15 652 26 72.2 56 69.1 0.95
TAS (= 130 mmHg) 10 19.2 21 13.3 3 13 10 27.8 17 21 0.22
TAD (= 85 mmHg) 6 11.5 6 3.8 3 13 3 8.3 10 123 0.10
Glucosa (=100 mg/dL) 23 44.2 80 50.6 10 43.5 18 50 43 531 084

El personal auxiliar estuvo conformado por personal de mantenimiento, seguridad, cocina e intendencia

OMS = Organizacién Mundial de la Salud; JNC 7 = Joint National Committee 7; ATP Il = [criterios del] Tercer Panel
de Tratamiento para el Adulto, en el cual se considera a la poblacion asiatica (del inglés Adult Panel Treatment Il1);
ICC = indice cintura-cadera; TAS = tension arterial sistélica; TAD = tension arterial diastdlica

pométricamente similares podria evidenciar una esti-
macion real de factores de riesgo cardiovascular. En
este estudio se encontr6 una prevalencia elevada de
alteraciones clinicas y antropométricas, especifica-
mente en el género masculino. De acuerdo con los
criterios de la OMS se observo que la prevalencia
combinada de sobrepeso y obesidad predominé en el
género masculino, mientras que la obesidad abdomi-
nal y el ICC alterado en el femenino (46.5 y 45.6%,
respectivamente). La prevalencia de sobrepeso y obe-
sidad fue similar a los datos reportados por la encuesta
Nacional de Salud y Nutricion por Entidad Federativa
para el estado de Guerrero (ENSANUTEF 2012)"? y la
ENSANUT 2012,'% encuestas que consideran criterios
de la OMS; sin embargo, de acuerdo con los criterios
del ATP III, el sobrepeso se observo predominante-
mente en el género femenino (16.3%) y la obesidad
en el género masculino (77.8%); asimismo, la obe-
sidad abdominal y el ICC alterado predominaron en
el género femenino (73.9 y 78.1%, respectivamente),
por lo que las mujeres representan una poblacion
de mayor riesgo cardiovascular. Por otra parte, la
prevalencia de prehipertension e hipertension arte-
rial (criterios JNC 7) en el actual estudio fue de 47
y 11.2%, respectivamente, y predominé en el género
masculino; sin embargo, se observo una prevalencia
mayor de tension arterial alterada (criterios ATP III).

Guzman-Guzman et al. reportaron en una poblacion
adulta de 20 a 85 afios de edad del estado de Guerrero,
México, una prevalencia similar de hipertension arterial
(11.56%) y asociaron el incremento de la tension arte-
rial con la edad, el género y la grasa corporal; empero,
la prevalencia que reportaron para prehipertension en
poblacion general fue menor (26.5%),'3 lo que sugiere
que el personal de salud estd expuesto a factores cau-
santes de la alteracion de la tension arterial. Montes
de Oca-Garcia et al. reportaron en el personal médico
del servicio de Urgencias del Hospital General 25 de la
Ciudad de México, una elevada prevalencia de hipertri-
gliceridemia y de obesidad abdominal, y establecieron
que eran factores de riesgo para hipertension arterial.'#
Otro estudio realizado en trabajadores pertenecientes a
hospitales publicos provinciales de la ciudad de Cor-
doba, Argentina, reportd prevalencias de alteraciones
del suefio en un 14.1% y su relacion con la alteracion de
la tension arterial (12.4%).'5 Abreu-Déavila, en personal
profesional del area de salud de atencion en cuidados
intensivos de Venezuela, mostré mayor prevalencia de
estrés en el personal médico y de enfermeria y sugirio
que el estrés cronico puede estar relacionado con cam-
bios en los patrones de conducta, de suefio y con ello
también con la ganancia de peso; asocid estos cambios
con la alteracion de la presion arterial y con una mayor
prevalencia de alteraciones clinico-antropométricas.®
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En nuestro estudio y de acuerdo con los criterios
de la OMS y el INC 7, la obesidad abdominal predo-
mino significativamente en el personal de enfermeria
(43.7%, p = 0.038) y la prehipertension y la hiperten-
sion arterial en el personal auxiliar (55.6 y 16.05%)
y médico (44.23 y 17.3%). Gonzélez-Baltazar et al.
reportaron, en médicos y enfermeras de una institu-
cion publica de salud en Guadalajara (México), una
prevalencia de 15% de hipertension arterial y 63%
para sobrepeso y obesidad, de la cual predominé la
obesidad grado 2;! sin embargo en nuestra pobla-
cion, los médicos, enfermeras, personal de labora-
torio, personal auxiliar y administrativo presentaron
una mayor prevalencia de obesidad y una alteracion
de la tension arterial de acuerdo con los criterios del
ATP 111, lo que indica que los trabajadores presentan
un menor nivel de salud que la poblacion a la que
atienden, aunado a que la presencia de enfermos cro-
nicos entre el personal de salud conlleva a una dismi-
nucion en la calidad de la atencion al usuario de los
servicios de salud.

De acuerdo con los criterios de la OMS, el per-
sonal de enfermeria mostré6 mayor obesidad abdo-
minal y si se toma en cuenta el ATP III, un mayor
riesgo cardiovascular asociado a la alteracion del ICC.
Miller et al. reportaron una prevalencia aproximada
del 54% de sobrepeso y obesidad en enfermeras de
Las Vegas;!” Mata et al., en personal de enfermeria
en su mayoria mujeres de 21 a 64 aflos de edad, de
la Clinica Hospital ISSSTE-CALI de Ensenada, Baja
California, México, reportaron una prevalencia de
55% de presencia de sobrepeso y obesidad;'® Zonana
Nacach et al. reportaron 9.6% de circunferencia de
cintura anormal,'® mientras que Martinez-Hernan-
dez et al. reportaron en el 2012 una prevalencia de
obesidad central del 47.1%.%° En relacion con esto
Smith et al. reportaron que enfermeras canadienses
que trabajan en el turno nocturno o mixto presentan un
IMC mayor que aquellas que tienen un horario regu-
lar diurno.?! Por lo tanto, se considera al personal de
enfermeria como un grupo de riesgo poco estudiado
en nuestro pais y, desafortunadamente, con alta preva-
lencia de obesidad, por lo que se deben implementar
estrategias de intervencion para disminuir su exceso
de peso, ya que este personal juega un papel impor-
tante en la educacion de los pacientes.

Por otra parte de acuerdo con los criterios de la
OMS, alrededor del 25% de la poblacion, preferen-
temente personal auxiliar, mostrd niveles de glucosa
elevados, mientras que de acuerdo con los criterios
ATP III la poblacion afectada es de aproximadamente
50%, cifras superiores a las referidas por otros estu-
dios, en los que el 2.9% de la poblacion laboral del
sector salud presentd niveles alterados de glicemia
basal,?’ 4.9% de hiperglucemia segun los criterios
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Figura 1 Numero de alteraciones clinico-antropométricas que segun los crite-
rios OMS/JNC 7 estuvieron presentes en la poblacion trabajadora del Hospital
General “Raymundo Abarca Alarcon” (se consideré la presencia de indice
cintura-cadera alterado, obesidad abdominal, prehipertension e hipertension,
glucosa alterada)

ATP 11,2 e intolerancia a la glucosa en un 4.6%.2* Se
conoce que la grasa corporal localizada a nivel central
se asocia con resistencia a la insulina.?* En poblacién
infantil de la misma region en el estudio de Guzman-
Guzman et al. se report6 la presencia de glucosa alte-
rada en un 33.3%, la cual fue mas frecuente en nifios
con obesidad y uno de los principales componentes
del sindrome metabolico.?> Es importante resaltar que
en la poblacion analizada son muy frecuentes la obesi-
dad y la adiposidad central, determinadas por el peri-
metro de cintura y el ICC, todo esto con base en los
criterios de la OMS y del ATP III.
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Figura 2 Numero de alteraciones clinico-antropométricas en la poblacion
trabajadora del Hospital General “Raymundo Abarca Alarcon” segun los
criterios del ATP IIl (para esto se tomd en cuenta la presencia de indice
cintura-cadera alterado, obesidad abdominal, tension arterial elevada y
glucosa alterada)
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Cuadro IV Alteraciones antropométricas y clinicas (y sus combinaciones mas frecuentes) del personal laboral del

sector salud

Criterios OMS/JNC 7 Criterios ATP IlI

Parametros n % Parametros n %
Ninguno 61 17.4 Ninguno 35 10
TA* 72 20.6 Ob abdominal + ICC* + glucosa*® 87 24.9
Ob abdominal + ICC* + TA* 43 12.29  Ob abdominal + ICC* 74 211
Ob abdominal + ICC* + glucosa* 27 7.7 Ob abdominal + ICC* + TA* + glucosa* 31 8.9
Glucosa* 23 6.57  Ob abdominal + ICC* + TA* 24 6.9
Ob abdominal + ICC* 18 5.14  Glucosa* 24 6.9

ICC* + TA* 19 5.43

*Parametro alterado. Los datos mostrados son proporciones

OMS = Organizacién Mundial de la Salud; JNC 7 = Joint National Committee 7; ATP Il = [criterios del] Tercer Panel
de Tratamiento para el Adulto, en el cual se considera a la poblacion asiatica (del inglés Adult Panel Treatment Il1);
TA = tension arterial; Ob = obesidad; ICC = indice cintura-cadera

En estudios previos que se han realizado en el
personal de salud, se ha determinado la prevalencia
conjunta de alteraciones clinico-antropométricas, las
cuales son consideradas factores de riesgo cardiovas-
cular; en esos estudios se han encontrado factores de
riesgo asociados con estas alteraciones, como el ante-
cedente familiar de ECV, habitos de alimentacién no
saludables, el consumo de alcohol y tabaco.'?2%?7 En
el presente estudio, de acuerdo con los criterios de la
OMS y del INC 7, predomino la presencia de un para-
metro metabolico alterado, lo cual estuvo representado
principalmente por la tension arterial alterada, mien-
tras que segun los criterios del ATP III predomind la
presencia de tres parametros alterados, representados
por la presencia de obesidad abdominal, ICC alterado
y glucosa alterada, lo cual demuestra una subestima-
ciéon importante del riesgo cardiovascular determi-
nada por parametros clinico-antropométricos con base
en los criterios de la OMS, asi como por una mayor
sensibilidad de los criterios del JNC 7 en la identifica-
cion de la alteracion de la tension arterial. Es impor-
tante resaltar la variabilidad en cuanto al pardmetro
alterado, el cual es determinado por ambos criterios.
Algunos estudios refieren que solo una minoria de los
trabajadores de la salud son conscientes del desarrollo
del sindrome metabolico en relacion con la presencia
de obesidad y obesidad abdominal; de estos, son los
médicos los que muestran mas sensibilizacion.?82° El
desarrollo de sindrome metabolico ha estado intima-
mente relacionado con cambios en la antropometria
corporal.® En un estudio realizado en personal de
salud de una unidad de medicina familiar del Instituto
Mexicano del Seguro Social, la presencia de sindrome
metabolico fue elevada (40%) y fueron los estoma-
télogos, los laboratoristas y las trabajadoras sociales

los mas afectados (62%), seguidos de las enfermeras
(42%), los médicos (32%) y las asistentes médicas
(30%).3' También se ha reportado que la poblacién
que labora en hospitales, independientemente de la
edad y el género, presenta una frecuencia mayor de
riesgo de enfermedades crénicas no transmisibles.3?
Un estudio latinoamericano realizado entre 1999 y
2003, el INTERHEART, reporté que la obesidad y la
hipertension son factores de riesgo importantes para
el desarrollo de infarto al miocardio.?> Ademas, una
elevada prevalencia de factores de riesgo cardiovascu-
lar en personal joven dedicado al cuidado de la salud
(enfermeras y auxiliares) ha sido demostrada, por lo
que representa una poblacion con riesgo mayor para
presentar una ECV,3*3% lo que se puede traducir en
altos niveles de discapacidad y pensiones con un alto
costo para las instituciones.>® Con base en lo anterior
podria considerarse que existe una subestimacion
del riesgo cardiovascular, pues la OMS establece un
riesgo de ECV intermedio, mientras que los criterios
ATP I refieren un riesgo de ECV alto.

En 2008 los costos atribuibles a la obesidad en
Mexico fueron equivalentes a 13% del gasto total en
salud (0.3% del producto interno bruto). De no apli-
car intervenciones preventivas o de control que sean
costo-efectivas sobre la obesidad y sus comorbilida-
des, los costos directos podrian ascender para 2017
a 101 000 millones de pesos, 101% mas respecto al
costo estimado en 2008 y los costos indirectos podrian
incrementar hasta 292% entre 2008 y 2017 (de 25 000
a 73 000 millones).’” Ademas se sabe que los egre-
sos hospitalarios por enfermedades no transmisibles
representan 43.5% de los gastos, mientras que la mor-
talidad hospitalaria por enfermedades no transmisi-
bles representa 73% del total de muertes.>®
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Conclusiones

La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en
los trabajadores del sector salud es elevada, por lo que
se sugieren estrategias de intervencion inmediata que
reduzcan las comorbilidades y los gastos personales e
institucionales en su atencion; ademas, se recomienda
implementar los criterios ATP III para disminuir el

subdiagnostico de los factores de RCV en nuestra
poblacion.
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Background: The Finnish Diabetes Risk Score (FINDRISC)
questionnaire has been used to assess the risk of type 2 dia-
betes and metabolic syndrome. The objetive was to assess the
relationship between different scales related to cardiovascular
risk and FINDRISC questionnaire.

Methods: Values of different anthropometric and clinical
parameters (body mass index, waist circumference, waist to
height ratio, blood pressure), analytical parameters (lipid pro-
file, blood glucose) and scales related to cardiovascular risk
(atherogenic index, metabolic syndrome, REGICOR, SCORE,
heart age and vascular age) were determined on the basis of
the value of the FINDRISC questionnaire.

Results: All analyzed parameters related to cardiovascular risk
were getting worse at the same time that the value of the FIND-
RISC questionnaire increased.

Conclusion: There is a close relationship between FINDRISC
questionnaire values and those obtained in the different param-
eters by which cardiovascular risk was measured directly or
indirectly.
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Introduccioén: el Finnish Diabetes Risk Score (test de FIN-
DRISC) se ha empleado para valorar el riesgo de padecer
diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico. El objetivo consistio en
valorar la relacién entre diferentes escalas relacionadas con
el riesgo cardiovascular y el test de FINDRISC.
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unque la mortalidad por enfermedades car-

diovasculares (ECV) en los paises desa-

rrollados va decreciendo, sigue siendo la
primera causa de muerte, especialmente por cardio-
patia isquémica y por enfermedades cerebrovascula-
res.! En Espafia, un estudio del afio 20062 indic6 que
se producian mas de 125 000 muertes y mas de cinco
millones de estancias hospitalarias por enfermedades
cardiovasculares al afio.

Este mismo estudio indic6 que existen muchas
personas en situacion asintomatica que presentan uno
o mas factores de riesgo cardiovascular que en mas
de un 60% de los casos no se controlan y que, por lo
tanto, presentan altas posibilidades de sufrir un evento
cardiovascular. Uno de cada tres pacientes que sufre
un infarto agudo de miocardio muere antes de recibir
tratamiento médico, y para ellos la prevencion llega
tarde. Por ello la mejor forma de revertir esta situaciéon
es potenciar la prevencion primaria o, en su defecto, el
diagndstico precoz de las ECV.

Son muchos los factores de riesgo que inciden en
las ECV, entre los cuales destaca la diabetes. Existen
diferentes escalas que valoran el riesgo de padecer
diabetes y la mas utilizada es la FINDRISC (Finnish
Diabetes Risk Score). La estrecha relacion entre las
enfermedades cardiovasculares y la diabetes, asi como
entre esta y el test de FINDRISC plantea la posible
utilidad de emplear este test para valorar el riesgo de
ECV; por ello, en un intento de mejorar la prevencion
primaria de la ECV se plantea este trabajo cuyo obje-
tivo es determinar qué relacion existe entre los valo-
res de difentes parametros antropométricos y clinicos
(indice de masa corporal [IMC], perimetro de cintura,
indice cintura-altura, tension arterial), analiticos (per-
fil lipidico y glucemia), asi como escalas relaciona-
das con riesgo cardiovascular (indices aterogénicos,
sindrome metabdlico, el Registro Gironi del Cor
[REGICOR], el Systematic Coronary Risk Evaluation
[SCORE], edad del corazén y edad vascular) y los
valores del test de FINDRISC.

Métodos

Tipo de estudio

Estudio descriptivo transversal en 60 798 trabajadores
(25 972 mujeres y 34 826 hombres) del area medi-
terrdnea espanola pertenecientes a diferentes sectores
productivos. Se excluyeron del trabajo 1757 trabaja-
dores (462 mujeres y 1295 hombres) con diagnostico
previo de diabetes, por lo que la muestra total estuvo
conformada por 59 041 trabajadores (25 510 mujeres
y 33 531 hombres).

Protocolo de trabajo

La muestra se ha obtenido de los reconocimientos
médicos realizados en las diferentes empresas partici-
pantes durante el periodo de enero de 2011 a diciem-
bre de 2012. Todos los trabajadores incluidos en este
estudio pertenecen al mismo servicio médico, por lo
que la metodologia empleada ha sido la misma en
todos los casos y el laboratorio donde se han realizado
las pruebas es el mismo. En las distintas unidades de
Salud Laboral participantes se le inform6 a cada tra-
bajador, y a los comités de seguridad y salud, segin
marca la legislacion vigente, de las caracteristicas y
objetivos del estudio, y tras su aceptacion mediante
consentimiento informado se procedid a realizar una
anamnesis lo mas completa posible, la cual incluyo
antecedentes personales y familiares, tratamientos
seguidos, datos laborales; asimismo, se recogieron los
datos clinicos: peso, talla, IMC, perimetro de cintura,
tension arterial, habitos saludables, y se hizo la anali-
tica correspondiente. En la misma sesion se realiz6 el
test de FINDRISC.

Determinacion de variables

El IMC se obtuvo mediante el indice de Quetelet.
La altura y el peso se determinaron mediante bas-
cula-tallimetro homologado. El perimetro de cintura
abdominal se calcul6 con una cinta métrica colocada
paralela al suelo y al nivel de la Gltima costilla flo-
tante, es decir, se mide el contorno del talle natural
tomado entre la parte superior del hueso de la cadera
(crestas iliacas) y la costilla inferior, medido durante
la respiracion normal con el sujeto de pie y con el
abdomen relajado. El colesterol total y los triglicéri-
dos se determinaron por métodos enzimaticos automa-
tizados, el cHDL se determind por precipitacion con
dextrano-sulfato C12Mg, el cLDL se calculé mediante
la formula de Friedewald (siempre que los triglicéri-
dos fueron inferiores a 400 mg/dL) y la glucosa por un
método enzimatico. La extraccion de sangre se realizo
en la misma sesion del reconocimiento médico y en el
mismo lugar, tras un ayuno nocturno de 12 horas. Las
muestras se remitieron al laboratorio de referencia y
se procesaron en un maximo de 48-72 horas; fueron
conservadas a una temperatura de —20 °C.

La tension arterial sistolica (TAS) y diastolica
(TAD) se determinaron tras un periodo de reposo del
paciente de unos 10 minutos en dectbito supino; para
esto se empled un esfigmomandmetro automatico
OMRON M3 calibrado.

El cuestionario FINDRISC valora 8 items: edad,
IMC, perimetro de cintura, actividad fisica, alimen-
tacion, uso de medicacion antihipertensiva, antece-
dentes personales de cifras elevadas de glucemia e
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historia familiar de diabetes. La puntuacion del test va
de 0 a 26 puntos, a partir de los cuales se establece el
nivel de riesgo de padecer diabetes tipo 2 en los proxi-
mos 10 afios: de 0 a 7 puntos, bajo riesgo; de 7 a 11
puntos, riesgo ligeramente elevado; de 11 a 14 puntos,
riesgo moderado; de 15 a 20 puntos, riesgo alto, y mas
de 20 puntos, riesgo muy alto.

Determinaciéon de escalas relacionadas con
riesgo cardiovascular

Para catalogar el IMC se emplearon los criterios
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS):
bajo peso (menos de 18.5 kg/m?), normopeso (entre
18.5 y 24.9 kg/m?), sobrepeso (entre 25 y 29.9 kg/m?)
y obesidad a partir de 30 kg/m?. El indice cintura-
altura se consider¢ alto a partir de 0.5. Los puntos de
corte establecidos para considerar valores analiticos
altos fueron colesterol total a partir de 240 mg/dL,
LDL a partir de 160 mg/dL y triglicéridos a partir
de 150 mg/dL siguiendo los criterios aparecidos en
la Fundacién Espafiola del Corazén.3

Se calcularon tres indices aterogénicos, colesterol
total/HDL (indice de Castelli), LDL/HDL (indice de
Kannel) y triglicéridos/HDL. Para cada uno de ellos
se establecieron diferentes puntos de corte;* indice de
Castelli bajo (< 4.5% en mujeres y < 5% en hombres),
moderado (entre 4.5 y 7% en mujeres, y 5 y 9% en
hombres) y alto (mayor de 7% en mujeres y 9% en
hombres). El indice de Kannel se considera alto a par-
tir de 3% y el cociente de triglicéridos/HDL elevado
también a partir del 3%.

Los criterios NCEP ATP III (National Cholesterol
Educational Program Adult Treatment Panel III) esta-
blecen sindrome metabdlico cuando tres o mas de los

siguientes factores estan presentes: perimetro de cin-
tura mayor de 88 cm en mujeres y 102 cm en hom-
bres, triglicéridos a partir de 150 mg/dL o tratamiento
especifico de esta alteracion lipidica, presion arterial a
partir de 130/85 mm Hg, HDL inferior a 40 mg/dL en
mujeres o inferior a 50 mg/dL en hombres o tratamiento
especifico, glucemia en ayunas a partir de 100 mg/dL o
tratamiento especifico de glucemia. Los criterios de la
International Diabetes Federation (IDF) indican como
factor necesario la presencia de obesidad central, defi-
nida como un perimetro de cintura a partir de 80 cm en
mujeres y 94 cm en hombres, mas al menos dos de los
otros factores antes sefialados para ATP III (triglicéri-
dos, HDL, tension arterial y glucemia).

REGICOR es el modelo de Framingham calibrado
para poblacién espafola®® que emplea como pardme-
tros el sexo, la edad, el consumo de tabaco, la tension
arterial sistolica y diastdlica, el colesterol total, HDL
y la diabetes. Los calculos se pueden hacer en perso-
nas entre 35 y 74 aios. La catalogacion de REGICOR
es: bajo (< 5%), moderado (entre 5 y 9.9%), alto (entre
10 y 14.9%) y muy alto (a partir de 15%). El modelo
DORICA” se construyd a partir de datos de poblacio-
nes de diferentes comunidades auténomas espafiolas e
incluye poblacion entre 25 y 64 afios. Los parametros
que utiliza son los mismos del REGICOR. La catalo-
gacion es: bajo (< 5%), ligeramente elevado (entre 5y
9%), moderado (entre 10 y 19%)), alto (entre 20 y 39%)
y muy alto (a partir de 40%). El modelo SCORE estima
la mortalidad cardiovascular a 10 afios y existen tablas
especificas para Espafia para edades entre 40 y 65 afios.®
Los puntos de corte’ recomendados son: bajo (menos
de 3%), moderado (entre 3 y 4.9%) y alto (a partir de
5%). Las variables que utiliza son edad, sexo, presion
arterial sistolica, colesterol total, HDL y tabaquismo.

Cuadro | Caracteristicas clinicas de la muestra

Mujeres (n = 25 510)

Hombres (n = 33 531)

Media DT Mediana Media DT Mediana p
Edad 39.3 10.1 39.0 40.0 10.3 40.0 < 0.0001
IMC 249 4.8 23.9 26.8 4.2 26.3 < 0.0001
Perimetro de cintura 75.2 9.7 74.0 88.4 9.5 87.0 < 0.0001
indice cintura/altura 0.47 0.06 0.46 0.51 0.06 0.50 < 0.0001
TAS 114.4 14.9 110.0 124.9 154 120.0 < 0.0001
TAD 70.3 10.3 70.0 75.8 10.7 76.0 < 0.0001
Colesterol 192.8 36.4 190.0 196.7 38.6 195.0 < 0.0001
HDL 55.0 9.2 54.0 50.7 7.5 51.0 < 0.0001
LDL 120.4 36.9 118.9 121.8 37.2 120.8 < 0.0001
Triglicéridos 87.0 43.8 78.0 123.2 85.8 101.0 < 0.0001

DT = desviacion tipica; TAS = tensién arterial sistélica; TAD = tension arterial diastdlica; HDL = lipoproteina de alta

densidad; LDL = lipoproteina de baja densidad
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Cuadro Il Valores medios de los parametros relacionados con riesgo cardiovascular en mujeres segun los valores del test FINDRISC

FINDRISC Bajo Lig. elevado Moderado Alto Muy alto
Media DT Media DT media DT Media DT Media DT P

IMC (kg/m?) 231 3.1 29.6 4.8 31.2 5.2 33.6 4.9 35.8 54  <0.0001
Perimetro de cintura (cm)  71.6 5.9 85.5 9.9 85.7 10.8 91.3 12.2 91.1 10 < 0.0001
indice cintura-altura 0.44 0.04 0.53 0.06 0.54 0.07 0.57 0.07 0.58 0.07 <0.0001
TAS (mm HG) 111.4 13.2 121.7 15.6 125.7 17.3 129.4 17.3 1359 234  <0.0001
TAD (mm HG) 68.2 9.3 75.6 10.5 775 11.5 80.5 10.6 80.4 10.1 < 0.0001
Colesterol (mg/dL) 188 34.4 204.6 38 211.0 38.0 216.9 38.7 236.1 424  <0.0001
HDL (mg/dL) 55.7 9.0 53.6 9.8 52.2 8.4 51.0 8.7 48.8 6.3  <0.0001
LDL (mg/dL) 116.4 35.8 130.4 374 136.3 37.2 139.2 37.7 1484 442  <0.0001
Triglicéridos (mg/dL) 79.9 35.2 103.1 54.9 113.0 55.4 134.3 69.5 1945 102.1 <0.0001
Colesterol/HDL 3.5 1.0 3.9 1.1 4.2 1.1 4.4 1.1 4.9 1.2  <0.0001
LDL/HDL 22 0.9 25 1 2.7 1 2.8 1 3.1 1.1 < 0.0001
Triglicéridos/HDL 1.5 0.8 2.0 1.2 23 1.3 2.8 1.7 4.1 23  <0.0001
NUm. de factores de RM 0.4 0.6 1.3 1 1.7 1.1 2.6 1.1 3.5 1.3 <0.0001
(ATP I

REGICOR 1.8 1.2 2.6 1.7 34 2 3.8 2 7.8 34  <0.0001
SCORE 0.2 0.5 0.5 0.8 0.6 0.9 0.7 1.1 1.2 1.9  <0.0001
Afos perdidos (EC) -0.9 8.4 4.4 9.5 7.5 9.7 10.0 9.3 19.8 04  <0.0001
Afos perdidos (EV) 1.6 4.1 2.8 43 35 43 3.8 44 6.7 5.3  <0.0001

FINDRISC = Finnish Diabetes Risk Score; Lig. = ligeramente; DT = desviacion tipica; IMC = indice de masa corporal; TAS = tension arte-
rial sistolica; TAD = tension arterial diastélica; HDL = lipoproteina de alta densidad; LDL = lipoproteina de baja densidad; RM = riesgos
metabolicos; ATP Ill = Adult Treatment Panel 1ll; REGICOR = Registro Gironi del Cor; SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation;
EC = edad corazén; EV = edad vascular
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La edad del corazén es una herramienta basada en la
escala de Framingham,'® que emplea para su célculo
edad, sexo, IMC, perimetro de cintura, antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular, diabetes, con-
sumo de tabaco, colesterol total, HDL y tension arte-
rial sistolica. Se puede calcular entre 18 y 80 afios. Los
resultados estan comprendidos entre 20 afios menos y
20 afios mas de la edad bioldgica. En nuestro trabajo
hemos considerado como valor alterado cuando la edad
del corazén es al menos un afio superior a la biologica.
Esta herramienta es muy Util para motivar el cambio de
hédbitos no saludables en la poblacion.!! La edad vas-
cular es una herramienta basada en la escala SCORE.
Esta herramienta, al igual que la edad del corazon, fue
introducida por D’Agostino y para ¢él la edad vascular
de un sujeto es igual a la edad que tendria una persona
con el mismo nivel de riesgo cardiovascular estimado,
pero con todos los factores de riesgo en niveles norma-
les. Cabe mencionar que en el 2010 se publicaron unas
tablas para calcularla.'?

Analisis estadistico

En el analisis descriptivo, una vez comprobada la
distribucion normal mediante el método de Kolmo-

gorov-Smirnov, se utilizaron el valor de la media y
desviacion estandar. Para el andlisis de dos variables
paramétricas se usé la diferencia de medias (prueba
t de Student). Para la comprobacion de proporciones
se utilizé chi cuadrada con un nivel de confianza del
95%. En todos los casos la significacion estadistica se
establecié con una p < 0.05. Los analisis se realizaron
con el paquete estadistico SPSS, version 20.0.

Resultados

Se hizo un estudio para determinar los valores de dife-
rentes variables relacionadas con el riesgo cardiovas-
cular en 59 041 trabajadores no diabéticos del area
mediterranea espafiola. Las caracteristicas clinicas de
este colectivo se presentan en el cuadro I.

En ambos sexos los valores medios de practi-
camente todos los parametros y escalas relaciona-
dos con riesgo cardiovascular fueron aumentando a
medida que aumentaron los valores del test de FIN-
DRISK. En las mujeres los valores de las variables
antropométricas y clinicas oscilaron entre un IMC de
23.1y 35.8 kg/m?; un perimetro de cintura de 71.6 y
91.1 cm; un indice cintura-altura de 0.44 y 0.58; una
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TAS de 111.4 y 135.9 mm Hg y una TAD de 68.2 y
80.4 mm Hg cuando comparamos FINDRISC bajo y
muy alto. En los varones estos valores oscilaron entre
un IMC de 25 y 34 kg/m?; un perimetro de cintura de
84.1 y 102.9 cm; un indice cintura-altura de 0.48 y
0.60; una TAS de 121.7 y 142.3 mm Hg, y una TAD
de 73.5 y 86.5 mm Hg, respectivamente.

Las variables analiticas en mujeres oscilaron entre
un colesterol total de 188 y 236.1 mg/dL; un HDL
colesterol de 55.7 y 48.8 mg/dL; un LDL colesterol
de 116.4 y 148.4 mg/dL y un valor de triglicéridos de
79.9 y 194.5 mg/dL. En varones los valores fueron de
un colesterol total de 190.6 y 221.2 mg/dL; un HDL
colesterol de 52.1 y 44 mg/dL; un LDL colesterol de
118.1 134 mg/dL y un valor de triglicéridos de 102.8
y 226.5 mg/dL.

Los indices aterogénicos en mujeres presentaron
valores de colesterol/HDL entre 3.5 y 4.9, de LDL/
HDL entre 2.2 y 3.1 y de triglicéridos/HDL de 1.2 a
4.1. En los varones los indices oscilaron entre 3.8 y
5.2 para colesterol/HDL; 2.3 y 3.2 para LDL/HDL y
2.1y 5.5 para triglicéridos/HDL.

En mujeres el REGICOR oscil6 entre 1.8 y 7.8%,
el SCORE entre 0.2 y 1.2%, los afios perdidos de edad

del corazon fueron de —0.9 a 19.8 afos y los afios per-
didos de edad, de 1.6 a 6.7 afios. En los hombres estos
valores fueron: REGICOR entre 2.7 y 6.8%, SCORE
entre 1 y 2.4%, los afios perdidos de edad del corazén
entre 4.2 y 16.7 afios y los afios perdidos de edad fue-
ron de 3.5 a 8.7 aflos. Los datos completos teniendo
en cuenta todos los valores del test de FINDRISC se
presentan en los cuadros I y III.

La prevalencia de valores alterados de los distin-
tos parametros relacionados con riesgo cardiovascular
también fue aumentando a medida que lo hizo el test
de FINDRISC. En las mujeres la prevalencia de obesi-
dad oscilo entre 2.6 y 100%, el indice cintura-altura de
riesgo entre 6.6 y 87.5%, la hipertension arterial entre
5.6 'y 56.3%, el colesterol total a partir de 240 mg/dL
entre 7.2 y 43.8%, el LDL > 160 mg/dL entre 11.3 y
25%, los triglicéridos > 150 mg/dL entre 3.8 y 56.3%,
el indice colesterol/HDL moderado-alto entre 4.5 y
62,5%, el indice LDL/HDL alto entre 18.9 y 62.5%, el
indice triglicéridos/HDL > 3 entre 3.9 y 56.3%, el sin-
drome metabolico con base en el ATP III entre 0.6 y
68.8%, el sindrome metabdlico IDF entre 0.3 y 100%,
el REGICOR moderado alto entre 0y 25%, el SCORE
medio alto entre 0.3 y 6.3%, los afios perdidos de edad

Cuadro lll Valores medios de los parametros relacionados con riesgo cardiovascular en hombres segun los valores del test FINDRISC

FINDRISC Bajo Lig. elevado Moderado Alto Muy alto
Media DT Media DT Media DT Media DT Media DT P

IMC (kg/m?) 25.0 2.9 29.7 3.8 31.9 3.7 32.6 4.1 34 42 <0.0001
Perimetro de cintura (cm) 84.1 6 95.8 9 100.1 9.6 101.4 9.9 102.9 7.6 <0.0001
indice cintura-altura 0.48 0.04 0.55 0.05 0.58 0.06 0.59 0.06 0.60 0.05 <0.0001
TAS (mm HG) 121.7 135 129.7 158 135.8 17.3 137 18.3 142.3 21.6 <0.0001
TAD (mm HG) 73.5 9.9 794 107 83.1 10.8 83.4 11.1 86.5 13 < 0.0001
Colesterol (mg/dL) 1906  36.9 208.0 38.6 2124 401 212.2 401 221.2 38.6 <0.0001
HDL (mg/dL) 52.1 7 48.4 7.5 46.7 8 46.1 8 44.0 7.8 <0.0001
LDL (mg/dL) 1181  36.6 1291 38 132 38.8 127.2 40.3 134 41 < 0.0001
Triglicéridos (mg/dL) 102.8 56.2 156.9 108 173.9 116.4  204.8 149.9 226.5 151.2 < 0.0001
Colesterol/HDL 3.8 1 44 1.2 4.7 1.3 4.8 1.5 5.2 14 <0.0001
LDL/HDL 23 0.9 2.8 1.1 2.9 1.1 2.9 1.2 3.2 1.2 <0.0001
Triglicéridos/HDL 2.1 1.3 34 2.8 4 3.1 4.8 4 5.5 4.1 <0.0001
Num. de factores de RM 0.6 0.7 1.6 1.1 23 1.1 3.1 1.2 34 1.2 <0.0001
(ATP 111)

REGICOR 27 1.6 3.7 22 4.8 2.6 5.1 3.1 6.8 3.8 <0.0001
SCORE 1 1.1 1.5 1.7 2 1.9 2.1 2 2.4 24 <0.0001
Afios perdidos (EC) 42 7.2 8.5 7.6 11.5 7.6 13.1 7.3 16.7 56 <0.0001
Afios perdidos (EV) 3.1 5.5 438 6 6.5 6.2 6.7 6.5 8.7 6.4 <0.0001

FINDRISC = Finnish Diabetes Risk Score; Lig. = ligeramente; DT = desviacion tipica; IMC = indice de masa corporal; TAS = tension arte-
rial sistolica; TAD = tensién arterial diastdlica; HDL = lipoproteina de alta densidad; LDL = lipoproteina de baja densidad; RM = riesgos
metabolicos; ATP Ill = Adult Treatment Panel 1ll; REGICOR = Registro Gironi del Cor; SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation;

EC = edad corazén; EV = edad vascular
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Cuadro IV Prevalencia de valores alterados de los parametros relacionados con riesgo cardiovascular en mujeres

segun los valores del test de FINDRISC

FINDRISC Bajo Lig. elevado Moderado Alto Muy alto p
Obesidad 2.6 40.3 57.6 80.9 100 < 0.0001
indice cintura-altura > 0.5 6.6 70.8 70.3 85.8 87.5 < 0.0001
Hipertension arterial 5.6 24.2 39.4 54.6 56.3 < 0.0001
Colesterol > 240 mg/dL 7.2 16.8 20.6 26 43.8 < 0.0001
LDL > 160 mg/dL 11.3 20.5 24.4 27.2 25 < 0.0001
Triglicéridos > 150 mg/dL 3.8 13.4 19.1 33.3 56.3 < 0.0001
Colesterol/HDL moderado-alto 14.5 27.3 33.2 42 62.5 < 0.0001
LDL/HDL alto 18.9 31.4 36.5 41.5 62.5 < 0.0001
Triglicéridos/HDL > 3 3.9 13.9 19.6 33 56.3 < 0.0001
Sindrome metabdlico (ATP 1lI) 0.6 10.8 215 50.1 68.8 < 0.0001
Sindrome metabdlico (IDF) 0.3 14.8 26.9 57.4 100 < 0.0001
REGICOR moderado-alto 0 0.5 1 1.6 25 < 0.0001
SCORE medio-alto 0.3 0.8 1.1 1.6 6.3 < 0.0001
Afos perdidos, EC > 0 38.2 61.9 73.7 82.9 100 < 0.0001
Afos perdidos, EV > 0 57.3 70.2 77.6 80.6 93.8 < 0.0001

FINDRISC = Finnish Diabetes Risk Score; Lig. = ligeramente; LDL = lipoproteina de baja densidad; HDL = lipoproteina
de alta densidad; ATP lll = Adult Treatment Panel lll; IDF = International Diabetes Federation; REGICOR = Registro
Gironi del Cor; SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation; EC = edad corazon; EV = edad vascular

del corazon > 0 entre 38.2 'y 100% y los afios perdidos
de edad vascular > 0 entre 57.3 y 93.8%.

En los hombres la obesidad oscil6 entre 4.2 y
92.5%, el indice cintura-altura de riesgo entre 35 y
100%, la hipertension arterial entre 15.4 y 73.9%,
el colesterol total a partir de 240 mg/dL entre 9.1
y 32.1%, el LDL > 160 mg/dL entre 11.7 y 23.1%,
los triglicéridos > 150 mg/dL entre 14.1 y 65.7%, el
indice colesterol/HDL moderado-alto entre 9.8 y 50%,
el indice LDL/HDL alto entre 9.5 y 35.1%, el indice
triglicéridos/HDL > 3 entre 14.4 y 70.9%, el sindrome
metabdlico con base en el ATP Il entre 1.9y 72.4%, el
sindrome metabdlico IDF entre 0.2 y 90.3%, el REGI-
COR moderado alto entre 0.5 y 14.2%, el SCORE
medio alto entre 3.2 'y 18.2%, los afios perdidos de edad
del corazén > 0 entre 65.9 y 97.8% y los afios perdi-
dos de edad vascular > 0 entre 62.8 y 92.4%. Los datos
completos teniendo en cuenta todos los valores del test
de FINDRISC se presentan en los cuadros IV y V.

Discusioén

Los datos obtenidos en nuestro trabajo muestran que,
tanto en mujeres como en hombres, los valores medios
y la prevalencia de valores alterados de los diferentes
parametros y escalas relacionados con riesgo cardio-
vascular que fueron analizados han sido mas desfavo-
rables en aquellas personas que presentan valores mas
elevados del test de FINDRISC; ademas, se observo
un crecimiento progresivo en estos valores paralelo al
aumento de la puntuacion del test.

No hemos encontrado en la literatura consultada

ningln articulo que realice un analisis similar al
nuestro, por lo que solo podremos comparar nuestros
resultados con los de otros articulos que abordan tan-
gencialmente el tema de la relacion del test de FIN-
DRISC con el riesgo cardiovascular.

Un estudio realizado en atencion primaria de
Madrid,"® aunque en una poblacién con una edad
media superior a la de nuestro estudio, mostréd que
las personas con valores de FINDRISC a partir de 15
tenian valores superiores en IMC, TAS, TAD vy peri-
metro de cintura, y una prevalencia de hipertension
arterial y dislipidemia superior a la encontrada en el
grupo con FINDRISC inferior a 15. Estos datos con-
cuerdan con los obtenidos por nosotros.

La prevalencia de sindrome metabdlico con ambos
modelos, NCEP ATP III e IDF, fue aumentando pro-
gresivamente en nuestro estudio a medida que lo hacia
también la puntuacion del test de FINDRISC. Estos
datos refuerzan los estudios realizados en Finlandia'4
y Grecia,'® los cuales mostraron la estrecha relacion
del test con el sindrome metabdlico.

Nuestro trabajo muestra valores mas elevados de la
escalas de riesgo REGICOR, SCORE, edad del corazon
y edad vascular en personas con valores mas elevados
del test FINDRISC. Estos datos no han podido compa-
rarse con otros trabajos anteriores al no haberse encon-
trado ninguno que aborde esta relacion directamente.

Conclusiones

Los datos globales de nuestro estudio sugieren que
existe una estrecha relacion entre los valores del test
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Cuadro V Prevalencia de valores alterados de los parametros relacionados con riesgo cardiovascular en hombres

segun los valores del test de FINDRISC

FINDRISC Bajo Lig. elevado Moderado Alto Muy alto P
Obesidad 4.2 40 75.1 74.0 92,5 < 0.0001
indice cintura-altura > 0.5 35 87.2 94.6 95.1 100 < 0.0001
Hipertension arterial 15.4 39 63.4 65.0 73.9 < 0.0001
Colesterol > 240 mg/dL 9.1 18.9 23.3 24.2 32.1 < 0.0001
LDL > 160 mg/dL 1.7 19.9 22 20.1 23.1 < 0.0001
Triglicéridos > 150 mg/dL 141 39.2 471 56.7 65.7 < 0.0001
Colesterol/HDL moderado-alto 9.8 255 33.3 34.8 50 < 0.0001
LDL/HDL alto 9.5 20.7 26 253 35.1 < 0.0001
Triglicéridos/HDL > 3 14.4 41.2 51.4 59.4 70.9 < 0.0001
Sindrome metabdlico (ATP IIl) 1.9 19.4 43.5 63.1 724 < 0.0001
Sindrome metabdlico (IDF) 0.2 235 48.8 70.9 90.3 < 0.0001
REGICOR moderado-alto 0.5 2 3.9 7.9 14.2 < 0.0001
SCORE medio-alto 3.2 8.1 13.7 15.4 18.2 < 0.0001
Afios perdidos, EC > 0 65.9 84.5 91.2 93.6 97.8 < 0.0001
Afios perdidos, EV > 0 62.8 74.9 84.9 83.4 92.4 < 0.0001

FINDRISC = Finnish Diabetes Risk Score; Lig. = ligeramente; LDL = lipoproteina de baja densidad; HDL = lipopro-
teina de alta densidad; ATP Il = Adult Treatment Panel Ill; IDF = International Diabetes Federation; REGICOR =
Registro Gironi del Cor; SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation; EC = edad corazén; EV = edad vascular

de FINDRISC y los valores obtenidos en los diferen-
tes parametros y escalas que evaluan de forma directa
o indirecta el riesgo cardiovascular.

El test de Findrisk es una herramienta que permite
evaluar el riesgo de que una persona pueda desarrollar
diabetes tipo 2 en los proximos 10 afos; sin embargo,
la estrecha correlacion entre el riesgo de diabetes tipo
2, junto con el riesgo cardiovascular en un porcentaje
muy elevado de pacientes, permite plantear posibles
concordancias entre ambos, sobre todo porque com-
parten factores de riesgo que son comunes en ambos
métodos de valoracion, son modificables (edad ele-
vada, obesidad, sedentarismo, alteraciones dietéticas,
tabaquismo) y forman parte de los resultados de este
trabajo, lo que nos hace presuponer la potencial rela-
cion entre factores de riesgo cardiovascular (todos
ellos) y el puntaje FINDRISC; sin embargo, su uti-
lidad en relacion con los RCV debera ser demostrada

en el futuro, pues no podemos afirmar en el momento
actual que sea equiparable, ni que los resultados sean
equivalentes con los indices especificos para enferme-
dad cardiovascular.

Otros trabajos, en nuestro pais y en paises diferen-
tes al nuestro, y con base en esta metodologia, permi-
tirdn confirmar se existe o no esta asociacion dentro de
un marco preventivo comun de riesgo de diabetes tipo
2 y enfermedad cardiovascular que en el mundo del
trabajo puede implementar los programas de promo-
cioén y prevencion en todos sus niveles mas extensivos
y eficaces.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
pletado y enviado la forma traducida al espafol de la
declaracion de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
reportado alguno que tuviera relacién con este articulo.
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Early neonatal sepsis and associated factors

Background: Early-onset neonatal sepsis (EONS) is an infec-
tious disease of low incidence but high morbidity and mortality
with severe consequences to the newborn prognosis. Identi-
fying the associated factors related to EONS allows to start a
timely treatment and to take preventive measures.

Methods: In this case and controls study we identified all the
newborns (NB) with and without EONS (cases and controls),
diagnosed through blood culture in a period of three years. We
studied risk factors such as: low gestational age, gender, weight,
maternal infections, and premature rupture of membranes.
Results: Our study consisted of 27 cases and 36 controls, with a
mean age of 32.43 and 33.19 weeks of gestation (WOG), respec-
tively (p > 0.05). Of these, 22 and 29 of the cases and controls
had a gestational age < 37 WOG, (p > 0.05). However, maternal
infection (odds ratio [OR] 1.76), respiratory distress syndrome
(OR 4.72), the need of resuscitation (OR 2.9), intubation (OR
5.1) and ventilation support (OR 2.6) were statistically different
between both groups (p < 0.05). The most isolated microorgan-
ism was Staphylococcus coagulase negative (42.3%).
Conclusion: Risk factors associated with EONS were mater-
nal infection, the need of resuscitation, and intubation to ven-
tilation support.

Keywords
Sepsis
Newborn infant
Gestational age
Risk factors

Introduccion: la sepsis neonatal es un problema de baja inci-
dencia, pero de elevada morbimortalidad y consecuencias
severas para el pronéstico del recién nacido (RN). Conocer los
factores asociados a sepsis neonatal temprana (SNT) permite
iniciar un tratamiento oportuno y tomar medidas preventivas.
Métodos: en este estudio de casos y controles identificamos
a todos los RN con y sin SNT (casos y controles), diagnosti-
cada con hemocultivo, en un periodo de tres afos. Estudiamos
los factores de riesgo para SNT: baja edad gestacional, peso,
sexo, patologias maternas y ruptura prematura de membranas.
Resultados: pudimos captar un total de 27 casos y 36 con-
troles, con una edad promedio de 32.43 y 33.19 semanas de
gestacion (SDG), respectivamente (p > 0.05). Respectiva-
mente 22 y 29 de los casos y controles tuvieron una edad <
37 SDG (p > 0.05). Sin embargo, la presencia de enfermedad
materna, la necesidad de reanimacion, intubacién y apoyo
ventilatorio fueron estadisticamente diferentes entre ambos
grupos (p < 0.05). El microorganismo mas frecuentemente
aislado fue el Staphylococcus coagulasa negativo (42.3%).
Conclusion: los factores asociados a SNT fueron la presen-
cia de enfermedad materna, la necesidad de reanimacion y la
intubacioén para apoyo ventilatorio.
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Sepsis

Recién nacido
Edad gestacional
Factores de riesgo
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a sepsis neonatal es un problema infeccioso de

baja incidencia pero con consecuencias severas

para el prondstico tanto funcional como el de
la vida del recién nacido (RN). El término sepsis neo-
natorum describe un sindrome clinico caracterizado
por cualquier infeccion bacteriana sistémica compro-
bada mediante hemocultivo o cultivo de liquido cefa-
lorraquideo (LCR) positivo y que ocurre en el primer
mes de vida.!? Se define como sepsis neonatal tem-
prana (SNT) cuando se presenta en los primeros siete
dias de vida. Por lo general, es adquirida de la madre
de manera vertical, es decir, antes y durante el parto.
En los neonatos con peso < 1500 g, esta definicion se
limita a aquellas infecciones que se presentan en las
primeras 72 horas de vida, pues refleja mas una expo-
sicién nosocomial que perinatal.!

La incidencia de sepsis en el periodo neonatal es
mayor que en cualquier otra etapa de la vida. Es una
causa importante de muerte en paises en desarrollo,
con una incidencia reportada que va de 49 hasta 170
por cada 1000 nacidos vivos.? Esto contrasta con las
tasas de uno a 5 casos por 1000 nacidos vivos en los
paises desarrollados. En Estados Unidos se reportan
de 1.5 a 3.5 casos por cada 1000 nacidos vivos, mien-
tras que en México se registran de 4 a 15.4 casos por
1000 nacidos vivos.*> Aun cuando la tasa de letalidad
ha disminuido debido al uso de antimicrobianos, se
estima que de 2 a 3% de los neonatos a término y del
20 a 30% de los neonatos pretérmino morirdn a causa
de SNT, debido a que practicamente todos los neona-
tos de muy bajo peso (< 1000 g) y aproximadamente
la mitad de los nacidos a término, requeriran de una
unidad de terapia intensiva para el manejo de dificul-
tad respiratoria y el soporte hemodinamico.%7-8?

Los RN que desarrollaran SNT presentan factores
directamente asociados al embarazo y al parto.? Entre
estos tenemos la edad gestacional, la colonizacion
materna por Streptococcus del grupo B (SGB) del
tracto genital y urinario, la urosepsis materna, la rup-
tura prematura o prolongada de membrana, la infeccion
materna periparto, el parto traumatico o séptico, el sexo
masculino del RN, el bajo peso al nacer, un puntaje de
Apgar menor de 7 a los cinco minutos, la hipotermia
del RN y la presencia de coriamnionitis.! El factor de
riesgo predictivo positivo mas fuerte para desarrollar
SNT es la baja edad gestacional.! Una revision del afio
2005 al 2008 reportd una incidencia global de 0.77 por
cada 1000 nacidos vivos.!! Aunque una baja edad ges-
tacional esta relacionada e interactia con el bajo peso,
se concluye que el aumento en el riesgo esta mas rela-
cionado con la baja edad gestacional que con el peso al
nacer.!>13

Con la introduccion de los antibidticos, los baci-
los entéricos gram negativos se han convertido en los
gérmenes predominantes, de los cuales la Escherichia

coli, Klebsiella, Peusomonas y Salmonella son los
mas comunes. Por su parte, los gram positivos preva-
lecientes son Staphylococcus aureus, Staphylococcus
coagulasa negativo (SCoN), S. pneumoniae y el S.
pyogenes.é’l“’ls’16 Existen datos aparentemente contra-
dictorios con respecto al SGB. Algunos reportan que
todos sus serotipos junto con Escherichia coli K1 son
responsables de aproximadamente el 75% de los casos
de SNT.® En otras series, el SGB es generalmente raro
o incluso esta ausente, aunque las tasas de portadoras
vaginales de SGB pueden ser similares a las registradas
en paises desarrollados.!” No es clara la causa de estas
diferencias, pero podrian ser reflejo de diferencias rea-
les en los patogenos alrededor del mundo, o incluso
debido a sesgos epidemioldgicos ligados al hecho de
que la mayoria de neonatos con SNT mueren antes de
llegar a un hospital y en muchos casos no se registran.”

El diagnoéstico de sepsis neonatal basado solo en
criterios clinicos es dificil de establecer. Sin embargo,
la evaluacion previa del riesgo hace mas eficaz el
manejo del RN en riesgo de sepsis. El hemocultivo
es considerado como el estandar de oro para el diag-
noéstico de sepsis neonatal. La toma seriada del mismo
logra un indice de positividad de un 99% al tercer cul-
tivo. A pesar de esto, un resultado negativo, cuando
existen factores de riesgo y datos clinicos compatibles
con sepsis neonatal, no descarta la infeccion.®!3

La conducta habitual es hospitalizar e iniciar un tra-
tamiento empirico en espera de resultados de cultivo.
Este abordaje pretende incluir a todo nifio infectado,
pero tiene un alto costo y acarrea todos los riesgos de
una hospitalizaciéon innecesaria.'® En este escenario
clinico se presentan dos extremos: 1) nifios con mani-
festaciones clinicas de un proceso séptico, pero con
cultivos negativos y en quienes se prolonga la terapia
antimicrobiana debido a la sospecha de un proceso
infeccioso subyacente, y 2) nifios asintomaticos en las
primeras horas de vida que luego desarrollan sepsis
severa. Por ello es que decidimos estudiar los posibles
factores asociados a sepsis neonatal temprana en nues-
tro entorno hospitalario.

Métodos

Se realizé un estudio de casos y controles en el Hos-
pital General Regional 180 del Instituto Mexicano del
Seguro Social en Tlajomulco, Jalisco. Tomamos como
Universo de estudio a los RN de 0 a 7 dias de vida que
acudieron a atencion médica de urgencia. Se tomo el
total de la muestra de pacientes con sepsis neonatal
temprana, confirmada mediante hemocultivo, que fue-
ron atendidos en un periodo de tres afios. Los casos
fueron comparados con controles sin sepsis neonatal
hospitalizados por causa no infecciosa, corroborada
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mediante hemocultivo negativo, en el mismo periodo
y con el mismo rango de vida. En ambos grupos de
pacientes evaluamos: variables sociodemograficas y
clinicas de la madre, asi como informacion clinica del
RN, es decir: semana de gestacion por ultima mens-
truacion y por escala de Capurro, estado del RN segun
escalas de Apgar y Silverman, presencia de compli-
caciones cardiacas y pulmonares, necesidad de intu-
bacion y de alimentacion por sonda y necesidad de
reanimacion, entre otras.

El protocolo fue sometido para evaluacion y auto-
rizado por el Comité Local de Investigaciéon y Etica
en investigacion en salud hospitalaria. Toda la infor-
macion fue obtenida de los expedientes clinicos. Los
resultados los presentamos en niimeros crudos o por-
centajes. Establecimos como valor estadisticamente
significativo una p < 0.05. Utilizamos chi cuadrada de
Pearson para variables cualitativas y ¢ de student para
variables cuantitativas, asi como la prueba de suma de
rangos de Mann-Whitney cuando fall6 la prueba de
normalidad. De la misma manera hicimos correlacion
de Pearson para evaluar la correlacion entre SNT y
prematurez y patologia durante el embarazo. El ana-

lisis se realizd con SPSS, version 20.0 y Sigma stat,
version 4.0.

Resultados

Revisamos un total de 63 expedientes de pacientes con
criterios para ser incluidos en el estudio; de ellos, 27
cumplieron criterios para estudiarse como casos y 36
como controles. Todos los casos correspondieron a RN
con diagnostico clinico de SNT confirmada mediante
hemocultivo. Los controles fueron RN hospitalizados
entre los dias 0 y 7 de vida por causa no infecciosa.
En el grupo de casos la distribucion de género fue de
11 pacientes del sexo femenino (40.7%) y 16 del sexo
masculino (59.3%), mientras que en los controles fue
de 13 del sexo femenino (36.1%) y 23 del masculino
(63.9%) (cuadro I). El comparativo entre género y
grupo no arrojoé una diferencia estadisticamente signi-
ficativa (p > 0.05).

El promedio de edad gestacional de los RN por
fecha de ultima menstruaciéon (FUM) fue de 32.43 y
33.19 SDG para casos y controles, respectivamente

Cuadro | Informacion de recién nacidos segun los grupos de estudio

Variable Grupo de casos Grupo de controles P
Sexo n % n %

Femenino 11 40.7 13 36.1 >0.05

Masculino 16 59.3 23 63.9 >0.05
RN < 37 SDG/FUM 22 81.48 29 80.55 >0.05
RN = 37 SDG/Capurro 19 70.37 28 77.78 >0.05
SDR 18 66.7 11 30.6 0.001*
TFI 13 48 5 13.95 <0.05*
Reanimacion 16 59.3 13 36.1 <0.01*
Intubacién endotraqueal 16 59.3 8 22.2 <0.007*
Apoyo ventilatorio 20 741 12 33.3 <0.001*
Necesidad de intubacion 20 741 19 52.8 >0.05
Alimentacion por sonda 17 63 8 22.2 0.001*
Malformaciones congénitas 4 0 mas - 0 - <0.05*

Media Media
SDG segun las FUMT 3243 33.19 >0.05
SDG segun Capurrof 32.52 33.31 >0.05
Aunminuto A5 minutos A un minuto A 5 minutos

Escala de Apgar 6.08 8.04 6.88 8.18
Escala de Silverman 3.61 - 2.79 - 0.024*

El peso promedio al nacer de los casos fue de 2188.33 y el de los controles de 1909.71 (con una p > 0.05). La signi-

ficacién estadistica se calculé con t de Student

*Hubo una diferencia estadisticamente significativa al comparar ambos grupos
tSe usé la prueba de suma de rangos de Mann-Whitney y no hubo diferencia estadistica al comparar ambos grupos
RN = recién nacidos; SDG = semanas de gestacion; FUM = fecha de ultima menstruacion; SDR = sindrome de difi-

cultad respiratoria; TF| = taquicardia fetal inexplicable
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(p > 0.05). Con base en la escala de Capurro, la edad
promedio fue de 32.52 y 33.31 SDG para los casos y
controles, respectivamente (p > 0.05). Si tomamos en
cuenta la FUM, tuvimos un total de 22 (81.48%) y 29
(80.55%) RN con < 37 SDG para los casos y contro-
les, respectivamente. De la misma manera, a partir de
la escala de Capurro, fueron un total de 19 (70.37%)
y 28 (77.78%) RN < 37 SDG. La diferencia entre los
dos grupos de estudio en cuanto a edad gestacional, con
base en la FUM y en la escala de Capurro, no fue esta-
disticamente significativa. Por su parte, el peso prome-
dio de los RN fue de 2188.33 y 1909.71 g para los casos
y los controles, respectivamente. El Apgar promedio al
minuto fue de 6.08 y 6.88, y a los cinco minutos fue
de 8.04 y de 8.18 para los casos y controles, respecti-
vamente. No se encontraron diferencias significativas
para estas variables entre los grupos (cuadro I). La
media de la puntuacion Silverman fue 3.61 y 2.79 para
los casos y controles, respectivamente (p = 0.024).

La media de la edad materna fue de 25.33 y 24.31
aflos para los casos y controles, respectivamente
(p > 0.05). En relacion con la escolaridad materna,
encontramos entre el grupo de casos solamente tres
madres con licenciatura y 19 con primaria o secunda-
ria (70.4%), mientras que para los controles ninguna
tenia licenciatura y 24 madres (66.8%) reportaron
tener primaria o secundaria. Considerando a todas las
pacientes en ambos grupos, 43 (66.8%) reportaron
tener primaria o secundaria. La ocupacién materna fue
el hogar en 14 casos (51.9%) y 11 controles (30.6%),
respectivamente, con una diferencia significativa

(p = 0.03). Se identifico la presencia de patologia
durante la gestacion en 16 de los casos (59.3%) y en
13 de los controles (36.1%) (cuadro II). La patologia
reportada con mayor frecuencia fueron las infecciones,
por un lado de vias urinarias (nueve casos) y por otro
de cervicovaginitis (cuatro casos). Todos los casos
identificados con patologia durante la gestacion en el
grupo control (13 casos) fueron infeccion de vias uri-
narias. Al comparar la presencia de patologia durante
la gestacion, si encontramos una diferencia estadisti-
camente significativa entre ambos grupos (p < 0.05).
Por su parte, la ruptura prematura de membranas
(RPM) se presentd en siete casos y en 15 controles.
El tiempo promedio de RPM fue de 10.75 y 12.93
horas para los casos y controles, respectivamente, sin
diferencia estadistica entre los tiempos (p > 0.05).
Para la via del parto, en 19 casos (70.4%) y en 26
controles (72.2%) fue cesarea. La via de obtencion del
RN fue por operacion cesarea en 45 de los pacientes
de ambos grupos (71.4%). El alumbramiento transva-
ginal (parto) fue en 19 (70.4%) y en 26 (72.2%) de los
casos y controles, respectivamente. La diferencia de
alumbramiento no fue estadisticamente significativa.
Se identificaron malformaciones congénitas en cuatro
RN del grupo de casos (fetopatia diabética, comuni-
cacion interauricular en dos casos y un caso de per-
sistencia del conducto arteriovenoso). Ninguno de los
controles presentd malformacion congénita alguna.
De los 63 pacientes estudiados, requirieron manio-
bras de reanimacion 16 casos (59.3%) y 13 controles
(36.1%). La diferencia fue estadisticamente signifi-

Cuadro Il Informacién sociodemografica y clinico-quirdrgica de las madres, segun los grupos de estudio

Variable Grupo de casos (n = 27) Grupo de controles (n = 36) p

n

% n %

Escolaridad (de las madres)

Primaria/secundaria 19 70.4 24 66.8 >0.05
Licenciatura 3 11.1 0 - >0.05
Madres dedicadas al hogar 14 51.9 11 30.6 0.03
Cesarea 19 70.4 26 72.2 <0.05
Patologia en embarazo 16 59.3 13 36.1 <0.05
VU 9 33.3 13 36.1 <0.05
RPM 7 15 <0.05
Promedio Promedio
Edad materna (en afios) 25.33 24.31 >0.05
Consultas prenatales 6.9 5.33 0.009
Tiempo de RPM (en horas) 10.7 12.9 >0.05
Ingreso familiar (en MXN al mes) 8212.50 7143.83 >0.05

Para calcular la significacion estadistica se usé t de Student
IVU = infeccién de vias urinarias; RPM = ruptura prematura de membranas; MXN = pesos mexicanos
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cativa (p = 0.011). Por su parte, fueron intubados 16
casos (59.3%) y ocho controles (22.2%). La diferen-
cia en esta maniobra fue estadisticamente significativa
(p = 0.007). Asimismo, requirieron apoyo ventilato-
rio 20 casos (74.1%) y 12 controles (33.33%) y se
observo una diferencia estadisticamente significativa
(p = 0.001). Ademas, requirieron uso de incubadora
20 casos (74%) y 19 controles (52.8%) (p > 0.05). En
18 casos (66.7%) y 11 controles (30.6%) se desarrolld
sindrome de dificultad respiratoria. La diferencia entre
ambos grupos en esta complicacion fue significativa
(p =0.001). Se present6 taquicardia fetal inexplicable
en 13 casos (48%) y en cinco controles (13.9%) (p <
0.05). Se coloco sonda para alimentacion en 17 casos
(63.0%) y en ocho controles (22.2%), con una diferen-
cia entre ambos grupos (p = 0.001).

Los microorganismos encontrados mas frecuente-
mente fueron el Staphylococcus coagulasa negativo
con 11 hemocultivos positivos. La cantidad de repeti-
ciones de este microorganismo fue significativamente
mayor que el resto de los cultivados (p < 0.05). De
ellos, cuatro correspondieron a Staphylococcus epi-
dermidis, cuatro a Staphylococcus hominis y tres a
Staphylococcus haemolyticus (figura 1). El segundo
germen mas frecuentemente aislado fue Klebsiella
pneumoniae (en cuatro casos). De alli, se aislaron
Enterococcus cloacae complex (en tres casos), Can-

Candida lusitaniae 1

Enterococcus casseliflavus 1

Lactococcus garvieae 1

Escherichia colli 1

Kokuria varians 2
Enterobacter cloacae complex 3
Candida albicans 3
Klebsiella pneumoniae 4

Staphylococcus coagulasa negativo

dida albicans (en tres casos) y Kocuria varians (en
dos casos). Se cultivo ademas, Lactococcus garvieae,
Candida lusitaniae, Enterococcus casseliflavus 'y
Escherichia coli (uno en cada caso).

Discusion

Aunque poco frecuente, la SNT tiene un impacto
directo en la morbimortalidad y en el pronostico del
recién nacido. Lo importante para nuestro caso es que
sigue siendo mas frecuente en los paises en desarro-
llo.* Si consideramos que en nuestro pais las com-
plicaciones maternas y neonatales siguen siendo un
problema importante derivado de un alto indice de
operaciones cesareas y consecuente de morbimortali-
dad, es de interés fundamental conocer el estado que
guarda la atencion primaria del RN en los hospitales
regionales del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS).!? Por ello nos planteamos la necesidad de
analizar el estado que guardan los factores asociados a
la SNT en el Hospital General Regional 180 del IMSS.
Pudimos identificar la enfermedad materna y la nece-
sidad de reanimacion con intubaciéon como factores
significativos para el desarrollo de SNT.

El factor de riesgo predictivo mas fuerte que ha
sido reportado para el desarrollo de SNT es la baja

*p < 0.05 cuando se comparan
la cantidad de hemocultivos positivos
para Staphylococcus coagulasa negativo

1

Numero de casos

Figura 1 Microorganismos mas frecuentemente aislados en los hemocultivos
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edad gestacional;'# sin embargo, con una edad media
similar en ambos grupos de nuestra investigacion, no
encontramos diferencias significativas, incluso entre
los RN con edad promedio de menos de 37 SDG. Lo
mismo sucede con el peso al nacer, el cual puede rela-
cionarse con la baja edad gestacional. Sin embargo,
dado que la prematurez fue un comin denominador
en ambos grupos de nuestro universo de estudio, seria
interesante conocer si el comportamiento es similar
para RN de término y que reingresan a la unidad por
causas no infecciosas. Es decir, no hubo diferencia sig-
nificativa entre los dos grupos de estudio en edad ges-
tacional promedio general y en aquellos < 37 semanas
de gestacion. Pero si hay otros factores interesantes
que contribuyeron de manera positiva en el desarrollo
de SNT y en los que el sector salud y la poblacién en
general tenemos mucho trabajo preventivo que hacer.

Nosotros exploramos el estado de salud materno
a través de la presencia o no de patologia durante el
embarazo. Interesantemente, si encontramos dife-
rencias significativas para la presencia de patologia
materna durante la gestacion. La patologia reportada
con mayor frecuencia fueron las infecciones, espe-
cificamente la infeccion de vias urinarias en nueve
casos y la cervicovaginitis/vaginitis en cuatro casos.
Sin embargo, también hubo infeccién de vias urina-
rias en los pacientes del grupo control. Se sabe que la
urosepsis materna, incluida la bacteriuria asintomatica
materna, es un factor de riesgo para parto prematuro
y ruptura prematura de membranas.? Es interesante
recalcar que aunque los grupos fueron muy similares
en edad gestacional, podemos identificar que si hubo
una correlacion positiva entre la edad gestacional y
la presencia de patologia materna, especificamente la
presencia de procesos infecciosos, con el desarrollo de
sepsis neonatal temprana.

Hasta este punto, enfatizamos la importancia de des-
cartar infeccion urinaria y del tracto genital, incluida
la bacteriruria asintomatica durante el control prena-
tal, en particular la colonizacion con Streptococcus
del grupo B. En ese sentido, es fundamental realizar
la profilaxis necesaria, toda vez que se ha demostrado
que la profilaxis intraparto reduce significativamente
el riesgo de desarrollar sepsis neonatal temprana, muy
especialmente en el caso de la colonizacion por SGB.?0
Nos llamaron poderosamente la atencion otros factores
vinculados con la baja edad gestacional, la presencia
de infecciones maternas y el desarrollo de SNT. Es
el caso del bajo nivel escolar de las madres en ambos
grupos de estudio, hallazgo que se correlaciona con un
problema social que a su vez repercute en el estado de
salud de los RN. Aunado a ello, ninguno de los dos
grupos de estudio alcanzd la meta de siete consultas
de atencion prenatal durante el embarazo. Tomando en
cuenta que las embarazadas de ambos grupos tenian

algtin factor de riesgo, el nimero de visitas prenatales
debid haber sido mayor. Méas atin, creemos que faltd
un alto indice de sospecha o, peor atn, hubo un control
inadecuado o incompleto en cada visita, pues la mayo-
ria desarroll6 alguna forma de infeccion. Estos resulta-
dos enfatizan la necesidad de un mejor control prenatal
en todos los niveles de atencion, de mejorar los progra-
mas de salud en materia de educaciéon poblacional y
de apego irrestricto de las pacientes a las indicaciones
médicas desde primer nivel de atencion.

Llama poderosamente la atencién que en ambos
grupos de estudio tanto en los casos como en los con-
troles la via de resolucion del embarazo fue la opera-
cion cesarea: 70.4% para casos y 72.2% y controles,
respectivamente. Esto puede estar determinado prin-
cipalmente por un elevado riesgo obstétrico en ambos
grupos de estudio, ya que los diagndsticos de egreso
de los recién nacidos en ambos grupos se relacionaron
con trabajo de parto prematuro y algunas condiciones
asociadas. Para la ruptura de membranas, por ejemplo,
no se presentaron diferencias entre los dos grupos;
sin embargo, se requerird hacer estudios en los que
se registre completamente la informacion respecto al
momento y a la duracién de la ruptura.

En este estudio encontramos diferencias entre los
grupos en lo que a procedimientos invasivos se refiere,
por ejemplo, maniobras de reanimacion, intubacion,
soporte ventilatorio, presencia o no de sindrome de
dificultad respiratoria, taquicardia fetal, uso de sonda
para alimentacion y la puntuacion de Silverman. Estas
diferencias pueden bien reflejar una peor condicion
general y de la funcion respiratoria de los RN, con-
dicionados a su vez por un estado séptico. Y esta per-
fectamente documentado que estos procedimientos
invasivos, como los catéteres venosos, las maniobras
de reanimacion y el soporte ventilatorio, favorecen el
desarrollo de infecciones nosocomiales.!%!6

En lo que se refiere a los microorganismos mas fre-
cuentemente recuperados, el Staphylococcus coagu-
lasa negativo se aisloé con mas frecuencia, seguido por
cultivos con gérmenes gram positivos. La Klebsiella
pneumoniae 'y los bacilos entéricos gram aparecieron
con menos frecuencia. Estos resultados no son con-
gruentes con lo reportado en la literatura, que apunta a
los gérmenes gram negativos como los prevalecientes,
sobre todo después de la introduccion de los antibio-
ticos en el armamentario farmacoldgico. Finalmente,
resaltamos la presencia de los gérmenes identificados
como oportunistas para los pacientes inmunocom-
prometidos, gérmenes que han sido responsables de
infecciones nosocomiales multisistémicas de elevada
prevalencia; nos referimos a Candida albicans, Ente-
robacter cloacae complex, Kocuria varians, Lacto-
coccus garvieae, Candida lusitaniae y Enterococcus

casseliflavus 21,22-23.24.25
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Conclusién

De acuerdo con el analisis de nuestra muestra, ni la
edad gestacional ni el tiempo de ruptura de membra-
nas fueron factores determinantes en el desarrollo de
SNT. Sin embargo, la presencia de patologia materna,
especificamente infeccion de vias urinarias, y el uso
de maniobras invasivas tuvieron una correlacién
positiva para el desarrollo de SNT. Sera necesario
investigar muestras de pacientes con control prenatal

dirigido, con embarazos a término y correlacionando
la flora microbiana local para la toma de decisiones en
el entorno hospitalario de este estudio.
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Factores predictores de
hiperglucemia postoperatoria
severa en pacientes
pediatricos de cirugia
cardiaca
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Prognostic factors of postoperative severe
hyperglycemia after cardiac surgery in pediatric
patients

Background: Patients who underwent surgery for congenital heart dis-
ease requiring cardiopulmonary bypass (CPB) have metabolic complica-
tions, like hyperglycemia, which is associated to a greater postoperative
morbidity and mortality. Our objective was to identify predictors of severe
postoperative hyperglycemia (= 200 mg/dL) in pediatric patients after
cardiopulmonary bypass.

Methods: A case-control study was conducted from January 1 to
December 31, 2014. We included all pediatric patients undergoing car-
diac surgery attended at postoperative care in a pediatric intensive care
unit from a third level hospital. The dependent variable was severe post-
operative hyperglycemia (= 200 mg/dL). An unconditional logistic regres-
sion analysis was performed and confidence intervals of 95% (95% ClI)
were calculated to identify the most important and independent predic-
tors associated with severe postoperative hyperglycemia.

Results: The frequency of severe postoperative hyperglycemia in our
sample was 45.9%, being the most important and independent predic-
tors the cyanotic heart disease (p = 0.04), postoperative serum lactate
levels of more than 3 mmol/L (p =0.001) and a level of deep hypothermia
(< 25 °C) during perfusion (p = 0.01). The frequency of severe postop-
erative hyperglycemia was high in the studied population.
Conclusions: It is important to carry out systematic monitoring of post-
operative blood glucose in order to timely detect and treat these patients,
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as cardiopatias congénitas tienen una prevalen-

cia a nivel mundial que va de 2.1 a 12.3 por 1000

recién nacidos y como causa de muerte infantil
se ubica en el sexto lugar en menores de un afio y como
la tercera causa en los nifios entre uno y cuatro afios;
con base en la tasa de natalidad, se calcula que alrededor
de 10 000 a 12 000 nifios nacen con algiin tipo de mal-
formacion cardiaca y entre las cardiopatias congénitas
que requieren de circulacion extracorporea se encuen-
tran la comunicacion interventricular, la comunicacion
interauricular, el canal atrio ventricular, la tetralogia de
Fallot, la conexion anémala de venas pulmonares, la
trasposicion de grandes vasos, el ventriculo tinico y el
ventriculo izquierdo hipoplasico, entre otras.!

El periodo postoperatorio inmediato de los pacien-
tes sometidos a cirugia cardiaca se caracteriza por una
respuesta intensa al estrés con activacion de la cascada
inflamatoria y de los sistemas inmunologico y neu-
roendocrino, lo cual favorece el desarrollo de compli-
caciones metabdlicas como la hiperglucemia.> Entre
los factores relacionados con la aparicién de hiper-
glucemia en el postoperatorio de estos pacientes se
encuentran la elevacion de hormonas contrarregulado-
ras, el uso de productos sanguineos con contenido de
glucosa, la administracion de catecolaminas exogenas
y el uso de glucocorticoides, entre otros.>*

Se ha referido ademas que un nivel 6ptimo de gluce-
mia postoperatoria después de una cirugia cardiaca en
pacientes pediatricos debe estar entre 110 y 126 mg/dL
y que niveles de mas de 126 mg/dL y de 200 mg/dL
deben ser considerados como hiperglucemia e hiper-
glucemia severa postoperatorias, respectivamente.’

Desde hace varios afios se ha estudiado si existe
asociacion entre la hiperglucemia postoperatoria y el
riesgo de complicaciones graves que pueden compro-
meter la vida de los nifios que fueron intervenidos de
cirugia cardiaca;%’ sin embargo, los estudios en pobla-
cion pediatrica son escasos o0 no son lo suficientemente
concluyentes, lo cual conlleva a que en muchas oca-
siones se extrapole la informacion obtenida de estu-
dios realizados en adultos.3%1%:11:12 Por ]o tanto, la
identificacion de los factores predictores especificos
para este desenlace permitira que se detecte de manera
temprana y oportuna a aquellos pacientes en mayor
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bUnidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica

Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto
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Introduccién: los pacientes postoperados de cardio-
patia congénita que requieren circulacion extracor-
porea (CEC) presentan complicaciones metabdlicas,
como la hiperglucemia severa, que se asocia a mayor
morbilidad y mortalidad postoperatoria. El objetivo fue
determinar la frecuencia y los factores asociados a
hiperglucemia postoperatoria severa (= 200 mg/dL) en
pacientes pediatricos sometidos a circulacion extracor-
porea.

Métodos: se realizé un estudio de casos y controles
del 1 de enero al 31 de diciembre de 2014. Se incluye-
ron todos los pacientes pediatricos de cirugia cardiaca
atendidos en el postoperatorio de una unidad de tera-
pia intensiva pediatrica de un hospital de tercer nivel.
La variable dependiente fue la hiperglucemia postope-

ratoria severa (HPS) (= 200 mg/dL). Se hizo un analisis
de regresion logistica no condicional y se obtuvieron
intervalos de confianza al 95% (IC 95%) a fin de identi-
ficar los predictores mas importantes relacionados con
HPS.

Resultados: la frecuencia de HPS fue de 45.9% y los
predictores independientes mas importantes fueron
las cardiopatias cianégenas (p = 0.04), el lactato sérico
postbomba > 3 mmol/l (p = 0.001) y la hipotermia pro-
funda < 25 °C durante la perfusion (p = 0.01). La fre-
cuencia de HPS fue alta en la poblacion estudiada.
Conclusion: se debe llevar a cabo de forma sistema-
tica la monitorizacion de la glucemia postoperatoria
con la finalidad de detectar y tratar oportunamente a
estos pacientes.

Resumen

riesgo de presentar hiperglucemia postoperatoria tras
haber sido sometidos a correccion de su cardiopatia
mediante el uso de circulacion extracorporea, con la
finalidad de monitorizarlos estrechamente y tratarlos
de forma oportuna. El objetivo del presente estudio
fue identificar los factores predictores de hiperglu-
cemia postoperatoria severa en pacientes pediatricos
sometidos a circulacion extracorporea.

Métodos

Se realiz6 un estudio de casos y controles en el grupo
de pacientes postoperados de cardiopatia congénita que
requirieron de circulacion extracorpdrea en el Hospi-
tal de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI
durante el periodo comprendido entre el 1 de enero y
el 31 de diciembre de 2014. Los casos correspondieron
a aquellos pacientes que desarrollaron hiperglucemia
severa (> 200 mg/dL) durante el postoperatorio. Los
controles fueron aquellos pacientes que no desarrolla-
ron dicha complicacion en ninglin momento durante su
hospitalizacion postoperatoria. Se incluyeron pacientes
mayores de un mes de edad y menores de 17 afios de
edad, cumplidos al momento de la cirugia. Se exclu-
yeron aquellos pacientes que tuvieron terapia continua
con esteroides inmediatamente antes del momento de
la cirugia, asi como aquellos con antecedentes previos
a la cirugia de diabetes mellitus, sepsis, infeccion, dis-
funcion hepatica o renal. Previa autorizacion por parte
del Comité Local de Etica del Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, de los pacientes
registrados y sesionados durante el periodo de estudio
por el servicio de Terapia Intensiva Pediétrica del Hos-
pital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, se realizo la revision de los expedientes clini-
cos para registrar las variables de estudio. Se elabord
la hoja de recoleccion de datos y se construyd la base
de datos en el programa Excel, en el que se captur6 la

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(3):324-9

informacién obtenida. Las variables de estudio fueron:
sexo del paciente, edad al momento de la cirugia, tipo
de cardiopatia de acuerdo con la presencia/ausencia de
cianosis y de flujo pulmonar aumentado/disminuido,
estado nutricional al momento de la cirugia, presencia/
ausencia de sindrome de Down, tiempo de circulacion
extracorpérea, tiempo de pinzamiento aortico, tempera-
tura minima y nivel de hipotermia durante la circulacion
extracorporea, nivel de lactato sérico postbomba, nivel
de glucosa sérica durante las primeras 72 horas después
de la cirugia cardiaca, tiempo de ventilacion mecénica
asistida, tiempo de estancia en la unidad de terapia
intensiva pediatrica (UTIP), tiempo de estancia intra-
hospitalaria, uso de insulina, tiempo de administracion
de la insulina, presencia/ausencia de lesiones residuales
y complicaciones infecciosas o neuroldgicas durante el
postoperatorio inmediato (primeras 72 horas).

Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa
estadistico SPSS, version 21. Se realizd inicialmente
un analisis descriptivo utilizando medidas de ten-
dencia central, dependiendo de la distribucién de
las variables; posteriormente, se realizO un analisis
bivariado mediante chi cuadrada, ¢ de Studenty U de
Mann Whitney para las variables cualitativas y cuanti-
tativas. Finalmente se realizé un analisis de regresion
logistica no condicional y se calcularon intervalos de
confianza al 95% (IC 95%). Se consider6 estadistica-
mente significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

En el presente estudio se incluyeron un total de 61
pacientes pediatricos atendidos en la UTIP del hos-
pital mencionado, los cuales fueron intervenidos de
cirugia cardiaca en el periodo referido y cumplian con
los criterios de seleccion. El 60.7% (n = 37) eran del
sexo masculino y 52.5% (n = 32) tenian menos de dos
afos de edad, con una mediana de edad de 22 meses
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(rango 2-104) al momento de la cirugia. En cuanto al
estado nutricional de los pacientes, el 55.7% (n = 34)
tenia algin grado de desnutricion, calculado este de
acuerdo con las tablas de los Centros para el Control y
la Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus siglas
en inglés) del afio 2000 (cuadro I).

Las cardiopatias estudiadas se clasificaron segiin la
presencia o ausencia de cianosis (saturacion < 90%),
o0 si se trataba de una cardiopatia de flujo pulmonar

aumentado o disminuido. Cabe mencionar que la
mayoria de las cardiopatias (50.8%) con flujo pulmo-
nar aumentado no presentaron cianosis (comunicacion
interventricular, interauricular, conducto arterioso
permeable, etcétera) (figura 1).

Se recolectd la informacion de la temperatura
minima durante la perfusiéon. La mediana de tem-
peratura minima fue de 26 °C (rango de 14-34 °C).
Asimismo, se clasifico el nivel de hipotermia de los

Cuadro | Resultados del analisis descriptivo para las variables clinicas de la poblacion estudiada y a partir de estratificar segun la pre-
sencia o ausencia de hiperglucemia severa posquirurgica

Poblacion total (n = 61)

Hiperglucemia severa (= 200 mg/dL)

Variables 7 No (controles) Si (casos) p
n
° n % n (%)
Sexo
Masculino 37 60.7 21 50 16 43.3 0.40
Femenino 24 39.3 12 12 50
Edad
> 2 afios 29 47.5 16 55.1 13 44.9 0.54
<2 afios 32 52.5 17 53.1 15 46.9
Estado nutricional 44.4
Normal 27 44.3 15 55.6 12 52.9 0.58
Desnutricion leve 17 27.9 8 471 9 46.7 0.89
Desnutricion moderada 15 24.6 8 53.3 7 0.99
Desnutricién severa 2 3.2 2 100 - 0.56
Tipo de cardiopatia
Hipoflujo con cianosis 18 29.5 8 44.5 10 55.5 0.44
Hipoflujo sin cianosis 3 4.9 3 100 0 - 0.25
Hiperflujo con cianosis 9 14.8 3 33.3 6 66.7 0.58
Hiperflujo sin cianosis 31 50.8 19 61.3 12 38.7 0.99
Nivel de hipotermia (°C) 63.6 36.4
Leve (32-34) 1" 18 7 75 4 25 -
Moderada (26-31) 20 32.8 15 38.5 5 61.5 0.50
Profunda (15-25) 26 42.6 10 25 16 75 0.16
Profunda con PC (15-25) 4 6.6 1 3 0.20
Hiperglucemia severa postoperatoria
No 33 54.1 - - -
Si 28 45.9
Complicaciones durante la cirugia
No 53 83.9 31 58.5 22 415 0.08
Si 8 131 2 25 6 75
Uno de inotrépicos
No 3 4.9 2 66.7 1 33.3 0.56
Si 58 95.1 31 53.5 27 46.5
Presencia de defecto residual
No 54 88.5 29 53.7 25 46.3 0.59
Si 7 11.5 4 57.1 3 42.9
Uso de insulina
No 44 721 33 75 11 25
Si 17 27.9 0 17 100 <0.01

PC = paro cardiorrespiratorio
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pacientes en leve (32-34 °C), moderado (26-31 °C),
profundo (15-25° C) y profundo con paro cardiorres-
piratorio y el 49.2% de los pacientes (n = 30) presentd
un nivel de hipotermia profundo. La mediana del
tiempo de circulacion extracorpdrea fue de 105 min
(rango 44-240 min) y la de pinzamiento aértico de 51
min (rango 9-133 min) (cuadro II). Se report6 en el
expediente clinico que el 13.1% (n = 8) de los pacien-
tes habia presentado alguna complicacion durante la
cirugia. Las complicaciones reportadas fueron del
tipo de bloqueo auriculoventricular completo (n = 3),
paro cardiorrespiratorio (n = 2) y fibrilacién ventri-
cular (n = 3). Los pacientes que no requirieron de
inotropicos durante o después de la cirugia (n = 3)
tenian diagnostico de atresia pulmonar (n = 1) y de
comunicacion interauricular (n = 2).

El 45.9% (n = 28) de los pacientes presento hiper-
glucemia postoperatoria severa (> 200 mg/dL) durante
su estancia en la UTIP. Los predictores independien-
tes mas importantes para la presencia de hipergluce-

Figura 1 Clasificacion de las cardiopatias congénitas de acuerdo a presencia/

ausencia de cianosis y flujo pulmonar aumentado/disminuid

o
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mia severa postoperatoria en los pacientes estudiados (n=2)
fueron las cardiopatias cianogenas (p = 0.04), el lac- Anomalia de
tato sérico postbomba > 3 mmol/L (p = 0.001) y un I%r?s':t?;]
nivel de hipotermia profunda (p = 0.01) (cuadro III).
Por otra parte, encontramos una frecuencia baja (del CIA = comunicacion interauricular; CIV = comunicacion interventricular;
8.2%, n = 5) para crisis convulsivas postoperatorias y - pGa = persistencia de conducto arterioso; AV = atrioventricular
del 67.2 % (n = 41) para infeccién posquirtrgica sin
encontrar alguna asociacion estadisticamente signifi-
cativa con hiperglucemia severa (> 200 mg/dL). El presente estudio permiti6é identificar factores
predictores independientes para hiperglucemia severa
postoperatoria en una subpoblacion de pacientes
Discusion pediatricos intervenidos de cirugia cardiaca. Aquellos
pacientes con cardiopatias ciandgenas, un nivel de lac-
La frecuencia de hiperglucemia severa postoperatoria  tato sérico postbomba > 3 mmol/L y con un nivel de
fue alta en la poblacion estudiada. Por esta razon, es  hipotermia profunda se encuentran en un riesgo ele-
importante que se lleve a cabo de forma sistematica vado para el desarrollo de esta complicacion durante
la monitorizacion de la glucemia postoperatoria con el postoperatorio.
la finalidad de detectar y tratar oportunamente a los Tanto la hiperglucemia como la elevacion del lac-
pacientes con hiperglucemia severa.®1%11 tato sérico (hiperlactatemia) sugieren alteraciones en el
Cuadro Il Analisis descriptivo de variables cuantitativas de la poblacion en estudio
Casos Controles
Variables Mediana Min-max
Mediana Min-max Mediana Min-max
Antes de la cirugia
Edad (en meses) 2-104 25 2-67 19 4-104
Durante la cirugia
Tiempo CEC (en min) 105 44-240 17 80-205 108 49.240
Tiempo de pinzamiento adrtico (en min) 9-133 60.5 9-101 47 12-133
Temperatura minima 14-34 22 14-33 26 16-34
Tiempo de cirugia (en min) 210 110-480 212 165-480 210 110-325
Durante el postoperatorio
Lactato postbomba (en mmol/L) 1.3-11.5 4.1 1.6-8.3 23 1.3-11.5

CEC = circulacion extracorpérea; Min-max = valores de los rangos minimo y maximo
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Cuadro lll Andlisis de regresion logistica para identificar factores predictores de hiperglucemia postoperatoria seve-
ra en pacientes pediatricos con cardiopatia congénita que requirieron de circulacion extracorporea

Variable RM IC 95% p
Edad (< 2 afios) 1.59 0.32-7.76 0.56
Sexo masculino 2.87 0.61-13.55 0.18
Cardiopatia cianégena 6.32 1.03-38.7 0.04
Tiempo de circulacién extracorporea (> 90 minutos) 0.64 0.08-4.66 0.65
Tiempo de pinzamiento adrtico (> 60 minutos) 0.41 0.07-2.36 0.32
Lactato postbomba (= 3mmol/L) 12.21 2.61-57.08 <0.01
Hipotermia profunda (< 25 °C) 9.49 1.54-58.55 <0.01

RM = razén de momios; IC 95% = intervalo de confianza al 95%

metabolismo celular y se observan frecuentemente en
pacientes graves.!* La acidosis lactica ha sido repor-
tada como un indicador de mal prondstico en pacientes
pediatricos, incluidos aquellos que se encuentran en
recuperacion postoperatoria por un bypass cardiopul-
monar, lo cual se encuentra relacionado posiblemente
con la falla circulatoria y con una alteracion en la
entrega de oxigeno a nivel tisular.'* El lactato es un
producto final de la glucolisis anaerobia. Cuando el
oxigeno se encuentra disponible el piruvato entra a la
mitocondria y sufre descarboxilacion oxidativa, la cual
no seria posible en condiciones de anaerobiosis y lleva
a la formacion de lactato, el cual puede también entrar
al ciclo de Cori y ser convertido a glucosa. !>
Recientemente se ha reportado que el subgrupo de
pacientes con hiperglucemia postoperatoria que ademas
presentan niveles elevados de lactato sérico postopera-
torios se benefician con el tratamiento a base de insulina.
En nuestro estudio un total de 20 pacientes (32.8%) pre-
sentaron hiperglucemia e hiperlactatemia > 3 mmol/L,
de los cuales la mayoria (70%) recibi6 tratamiento con
insulina.>!® Sin embargo, entre los pacientes que no
recibieron insulina dentro del subgrupo hiperlactatemia-
hiperglucemia, el 83.3% (n = 5) presentaron infeccion
postquirtirgica y el 66.7% (n = 2) tuvieron un tiempo de
ventilacion mecéanica > 72 horas. Lo anterior nos per-
mitid identificar un area de oportunidad importante para
iniciar de manera oportuna el tratamiento con insulina
en pacientes con hiperglucemia severa/hiperlactatemia
postoperatorias en pacientes pediatricos intervenidos de

cirugia cardiaca con la finalidad de evitar en la medida
de lo posible complicaciones como las infecciones o
un tiempo de ventilacion prolongado. Esto, sin dejar de
hacer notar que el tratamiento con insulina conlleva el
riesgo de hipoglucemia en hasta el 25% de los pacientes
criticamente enfermos con hiperglucemia.!”

Conclusioén

La hiperglucemia severa postoperatoria fue una
complicacion metabolica altamente frecuente en los
pacientes pediatricos intervenidos de cirugia cardiaca
que requirieron el uso de circulacion extracorpérea.
Ademas, con el presente estudio se pudieron identi-
ficar factores predictores independientes, los cuales
estuvieron asociados a un mayor riesgo de hiperglu-
cemia severa, como un nivel de lactato sérico de mas
de 3 mmol/L, las cardiopatias cianogenas y un nivel
de hipotermia profunda. Esto permite detectar subgru-
pos de pacientes pediatricos intervenidos de cirugia
cardiaca con alto riesgo de presentar hiperglucemia
postoperatoria severa.
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Tumors of the central nervous system

Central nervous system (CNS) tumors constitute a heterogeneous group
of neoplasms that share a considerable morbidity and mortality rate.
Recent advances in the underlying oncogenic mechanisms of these
tumors have led to new classification systems, which, in turn, allow for a
better diagnostic approach and therapeutic planning. Most of these neo-
plasms occur sporadically and several risk factors have been found to be
associated with their development, such as exposure to ionizing radia-
tion or electromagnetic fields and the concomitant presence of conditions
like diabetes, hypertension and Parkinson’s disease. A relatively minor
proportion of primary CNS tumors occur in the context of hereditary syn-
dromes. The purpose of this review is to analyze the etiopathogenesis,
clinical presentation, diagnosis and therapy of CNS tumors with particu-
lar emphasis in the putative risk factors mentioned above.
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Parecen ser cada vez mas frecuentes, no tanto
por un verdadero incremento en su incidencia, sino por
el incremento en la expectativa de vida de la pobla-
cién en general y por los avances tecnologicos que
permiten un diagndstico mas oportuno. Estos tumores
constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias que
incluye desde lesiones bien diferenciadas y relativa-
mente benignas, como los meningiomas, hasta lesio-
nes altamente invasivas y poco diferenciadas, como
el glioblastoma multiforme (GBM).? El conocimiento
cada vez mas profundo de la citodiferenciacion del sis-
tema nervioso y los avances recientes en genémica y
protedmica nos han permitido un mejor entendimiento
de la biologia de estos tumores, lo cual tiene el poten-
cial de mejorar el pronéstico de los pacientes, pues nos
permite diseflar tratamientos cada vez mas especificos
y eficaces.

Actualmente, la tasa de incidencia global de los
tumores primarios del SNC es de 10.82 por cada
100 000 personas al afio.! La epidemiologia de estos
tumores es compleja y varios metaanalisis que eva-
Itan sus caracteristicas demograficas y clinicas basi-
cas encuentran una heterogeneidad considerable en
la informacién.? La mortalidad por estos tumores
aumenta a medida que incrementa la edad en la que
son diagnosticados. En paises desarrollados solamente
el 14% de los pacientes diagnosticados con tumores
del SNC tienen una supervivencia de mas de 10 afios y
solo el 1% de ellos es prevenible.? Algunas variedades
de tumores son particularmente frecuentes en ciertos
grupos de edad; por ejemplo, el astrocitoma pilocitico
es mas comun en nifios mientras que el GBM es mas
comun en adultos.

Los meningiomas son los tumores cerebrales pri-
marios mas comunes y representan el 36.4% de todos
los casos, seguidos por los gliomas, que constituyen
el 27%. Los gliomas son mas frecuentes en adultos,
con una incidencia de 14.07 por 100 000 personas al
aflo frente a 0.18 casos por cada 100 000 personas al
afio en los nifios. Por otro lado, el meduloblastoma se
presenta mas en los nifios, con una incidencia de 0.49
casos por cada 100 000 personas al afio, comparado
con 0.05 casos por cada 100 000 personas al afio en
adultos.*

Por otro lado, sabemos que el grupo mas impor-
tante de tumores cerebrales son las metastasis, ya que
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Los tumores del sistema nervioso central (SNC)
constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias que
tienen en comun una morbimortalidad considerable.
Los avances recientes en los mecanismos oncogé-
nicos responsables del desarrollo de estos tumores
han dado lugar a nuevos sistemas de clasificacion,
los cuales, a su vez, permiten un mejor abordaje
diagnostico y una mejor planificacion terapéutica. La
mayoria de estos tumores ocurren en forma espora-
dica y son varios los factores de riesgo que se han
asociado a su desarrollo, tales como la exposicién a

constituyen el 50% de todas las neoplasias intracra-
neales. A diferencia de los tumores cerebrales pri-
marios, las metastasis tienen una incidencia entre 9
y 17% de complicaciones neurologicas con base en
varios estudios, aunque se piensa que es mas alta. Las
neoplasias malignas que presentan metastasis cerebra-
les con mayor frecuencia son los canceres de pulmoén,
mama y los melanomas (cuadro I). En ocasiones, las
metastasis cerebrales son el primer indicio de la exis-

tencia de estos tumores.’

Clasificacion

El sistema de clasificacion de tumores del SNC mas
completo y actualizado es el de la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS), el cual fue revisado y modi-
ficado en 2016.° Este sistema de clasificacion divide
los tumores del SNC de acuerdo no solamente con el
tipo histologico, sino que también utiliza marcadores
moleculares de citodiferenciacién (cuadro I1)°
Recientemente, investigadores del Atlas del Genoma
del Cancer (TCGA por sus siglas en inglés: The Can-
cer Genome Atlas) establecieron la existencia de cuatro
subtipos de glioblastoma. La clasificacion propuesta

Alegria-Loyola MA et al. Tumores del sistema nervioso central

radiaciones ionizantes o a ondas electromagnéticas,
y la presencia de enfermedades como la diabetes, la
hipertension arterial y la enfermedad de Parkinson.
Una proporcion menor de casos de tumores primarios
del SNC es causada debido a sindromes hereditarios.
El propdsito de esta revision es resumir de manera
integral la etiopatogenia, la presentacién clinica, el
diagnostico y el tratamiento de los tumores del SNC
y analizar objetivamente el papel que juegan en su
desarrollo los factores de riesgo anteriormente men-
cionados.

por el TCGA esta basada en caracteristicas demogra-
ficas basicas (como la edad) y en aspectos gendmicos
y de citodiferenciacion, pero también incluye aspectos
terapéuticos (la respuesta al tratamiento) y prondsticos
(1a duracion de la supervivencia). Esta nueva propuesta
pretende agrupar a los pacientes con base en los dis-
tintos subtipos de glioblastomas y constituye un paso
importante hacia el desarrollo de tratamientos persona-
lizados, el cual tiene como blanco las alteraciones gené-
ticas especificas de cada tumor.”

Factores de riesgo

Factores ambientales y ocupacionales

La exposicion a radiacion ionizante, en la forma de
rayos X o rayos gamma, es el Gnico factor que la
Agencia Internacional de la Investigacion para el
cancer (IARC, por sus siglas en inglés: Internatio-
nal Agency for Research on Cancer) establece como
causa de tumores del SNC.® Los estudios realizados
en personas expuestas a la radiaciéon atdémica mues-
tran un aumento del nimero de casos de glioma

Resumen

Cuadro | Principales tumores primarios con metastasis al sistema nervioso central, su frecuencia y factores de riesgo para metastasis

Tumor primario Frecuencia (%)

Factores de riesgo para metastasis

En pulmén 50 Ser joven, que el tumor sea de gran tamafio, que haya invasién angiolinfatica, que haya
No microcitico 42-44 invoJIucro ;igu an Iiuos hiliares ’ o ’ ’ o ’
Microcitico 8 gang

De mama 15-30 Que 'haya mutacion dg BRCA1, .que se trate de mujeres jovenes, que haya la presencia

de cancer de mama triple negativo

Melanoma 6-7 Melanoma de cabeza y cuello; que haya invasion leptomeningea

Renal 3-6 No hay factores de riesgo asociados

Gastrointestinal 6-9 No hay factores de riesgo asociados

Colorrectal 3-8 No hay factores de riesgo asociados

Desconocido 2-14 -
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en comparacidn con personas que no estuvieron
expuestas. Asimismo, hay un aumento de tumores
en pacientes expuestos a radiacion por el uso de
tomografia computarizada, donde mas de dos tomo-
grafias implican un riesgo por una exposicion de 60
miligrays por cada estudio.” El uso de radioterapia
como tratamiento para algin tumor primario de SNC
aumenta el riesgo un 55% de un tumor secundario de
SNC, en comparacion con aquellos pacientes que no
reciben radioterapia.!®

Atn se debate si el uso del teléfono celular consti-
tuye un factor de riesgo para el desarrollo de tumores
cerebrales, esto debido a que el cerebro es el drgano
que recibe mayores cantidades de radiofrecuencia con
el uso de estos equipos. Los estudios epidemiologi-
cos realizados a la fecha no encuentran una asociacion
estadisticamente significativa. Sin embargo, algunas
autoridades opinan que se requiere de seguimientos a
mas largo plazo para establecer si el uso de teléfonos
celulares juega un papel importante en la génesis de
los tumores del SNC.!1!2 Si bien no se ha encontrado
una asociacion significativa entre el desarrollo de glio-
mas o glioblastomas y la exposicion a campos mag-
néticos de baja intensidad, al parecer la exposicion a
campos magnéticos de muy baja frecuencia (< 3 mG)

esta vinculada a glioblastomas en hombres, pero no
en mujeres. '3

Se postula que existe un mayor riesgo de desarro-
llar gliomas en mujeres que emplean productos agri-
colas, textiles y eléctricos, asi como en aquellas que
laboran en tiendas departamentales o se dedican a la
venta de menudeo. Por otro lado, se ha visto que los
trabajadores forestales y los pescadores poseen un
riesgo disminuido para gliomas.

La exposicion ocupacional a productos de com-
bustion da lugar a un incremento en el riesgo de pre-
sentacion de tumores primarios de SNC de un 8 a un
20% y los productos diésel se asocian con un mayor
riesgo para gliomas. El polvo y el dioxido de azufre,
de acuerdo con el estudio INTEROCC de factores
de riesgo de exposicion ocupacional, no muestran
ninguna asociacion significativa con el desarrollo de
tumores primarios de SNC.!4

Factores alérgicos, nutricionales y tabaquismo

En estudios de casos y controles, la incidencia de glio-
mas estd disminuida en pacientes que padecen asma,
fiebre del heno y eczema atdpico, con una reduccion de
riesgo que oscila entre 20 y 40%.'5 De manera similar,

Cuadro I Clasificacion adaptada de la OMS de los tumores primarios del SNC (2016)

Tumores difusos astrociticos y oligodendrogliales
Astrocitoma difuso
Astrocitoma anaplasico

Glioblastoma

Oligondendroglioma
Oligondendrioglioma anaplasico

Oligoastrocitoma
Oligoastrocitoma

Otros tumores astrociticos
Astrocitoma pilocitico
Astrocitoma de células gigantes subependimario

Tumores ependimarios

Subependimoma
Ependimoma

Ependimoma anaplasico

Otros gliomas

Tumores del plexo coroideo
Papiloma del plexo coroideo

Pineocitoma

Pineoblastoma

anaplasico Tumores embrionarios

Meduloblastoma
Tumor embrionario
Meduloepitelioma

Tumores de los nervios craneales y

paraespinales

Tumor parenquimatoso pineal de
diferenciacion intermedia

Tumores de la region pineal Linfomas

Linfoma difuso de células B del SNC
Linfoma de células Ty NK

Linfoma anaplasico

Linfoma MALT de la dura

Tumor papilar de la region pineal

Tumores de células germinales
Germinoma
Carcinoma embrionario
Coriocarcinoma
Teratoma

Neuroblastoma del SNC
Ganglioneuroblastoma del SNC
Tumor rabdoide teratoide atipico

Tumores de la region selar
Craniofaringioma
Tumor granular de la region selar
Oncocitoma de células en huso

Schwannoma Otras clasificaciones

Schwannoma melanocitico Tumores neuronales y mixtos gliales-
Neurofibroma neuronales

Tumores malignos periféricos de la Tumores melanociticos

Papiloma atipico del plexo coroideo

Carcinoma del plexo coroideo

Meningiomas

vaina nerviosa (MPNST)

Tumores histiociticos
Tumores mesenquimales

Tumores metastasicos

OMS = Organizacién Mundial de la Salud; SNC = sistema nervioso central; MPNST = malignant peripheral nerve sheath tumor;
MALT = mucosa-associated lymphoid tissue
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el riesgo de desarrollar tumores oligodendrogliales y
neurinomas del acustico esta disminuido en un 50 y
36%, respectivamente, en pacientes con condiciones
alérgicas, mientras que en pacientes con eczema ato-
pico,'®el riesgo de meningiomas esta disminuido en un
23%.17 El mecanismo mediante el cual estos pacien-
tes con condiciones alérgicas se encuentran relativa-
mente protegidos de desarrollar tumores cerebrales no
se conoce con precision, pero parece estar relacionado
con una disminucion en la expresion de la cadena alfa
del receptor de interleucina 2 en las células T regulado-
ras, conocida como CD25. Esta observacion abre una
nueva perspectiva terapéutica en la modulacion inmu-
noldgica de los tumores del SNC.!5-18

Los compuestos de N-nitroso, encontrados en
varios alimentos de origen animal y frutas y verdu-
ras, han sido vinculados recientemente al desarrollo de
tumores cerebrales, particularmente gliomas.!® En el
caso del consumo de tabaco, el riesgo de meningioma
se redujo en un 18% en mujeres que nunca fumaron,
pero aument6 en un 39% en varones fumadores, en
comparacion con sus homélogos no fumadores.?

Factores antropométricos, metabdlicos y cardio-
vasculares

El riesgo de glioma es 70% mayor en los hombres de
1.90 cm de estatura, si bien dicha asociacioén no se
encuentra en las mujeres.?! La incidencia de menin-
giomas es 46% mayor en mujeres obesas (pero no
en hombres) que en mujeres no obesas.?? Asimismo,
en neonatos con macrosomia (peso al nacer mayor
de 4 kg) el riesgo de desarrollar meduloblastoma y
astrocitoma se incrementa en un 27 y 38%, respec-
tivamente.?3

La diabetes mellitus es un factor de riesgo para
el desarrollo de tumores cerebrales primarios en las
mujeres, con un riesgo 24% mayor en comparacion
con la poblacion general; esta asociaciéon no se ha
encontrado en hombres con diabetes.”* La hipertri-
gliceridemia se ha visto asociada con el desarrollo de
gliomas de alto grado. Los pacientes con hipertension
arterial sistémica tienen mayor riesgo de desarrollar
gliomas de alto grado.?

Asociacion con otras enfermedades neuroldgi-
cas e infecciones virales

También se ha demostrado que la enfermedad de
Parkinson es un factor de riesgo, puesto que aumenta
la probabilidad de un tumor cerebral primario en un
50%, en comparacién con la poblacion general.>® Los
pacientes con diagnodstico de VIH/sida tienen de dos a
cinco veces el riesgo de desarrollar un tumor primario
de SNC en comparacion con la poblacion general. El
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tumor mas frecuente en estos pacientes es el linfoma
de células B asociado a VIH.2” De la misma manera,
la infeccion por virus Epstein-Barr (VEB) se asocia
con un riesgo incrementado de linfoma de células B
asociado a VEB.?’

Factores hormonales y reproductivos

El riesgo de meningioma es un 19% mas alto en muje-
res que estan recibiendo terapia de reemplazo hor-
monal posmenopausica (TRH) en comparaciéon con
aquellas que no la han recibido. El riesgo de glioma
es 29% menor en usuarias regulares de anticoncepti-
vos en comparacion con aquellas que nunca los han
utilizado. No se ha asociado la edad, menarca, meno-
pausia o edad de primer parto con el desarrollo de
tumores. 82

Sindromes de predisposicion genética

Estos sindromes de baja prevalencia constituyen sola-
mente una pequefia proporcion de todos los casos de
tumores primarios del sistema nervioso central. Los
mas conocidos son la neurofibromatosis tipo 1 y tipo
2, el complejo de esclerosis tuberosa, la enfermedad
de Cowden, la enfermedad de Von-Hippel Lindau, el
sindrome de Turcot, el sindrome de Li-Fraumeni, el
sindrome de Gorlin y los sindromes de predisposicion
asociados a tumores rabdoides.’%3*132 La mayoria de
estos sindromes tienen herencia autosomico-domi-
nante, excepto en el caso del sindrome de Turcot tipo
1, el cual tiene un patron de herencia autosémico-
recesivo. Sus caracteristicas clinicas y genéticas se
resumen en el cuadro III.

Tener historia de un padre con un tumor primario de
SNC incrementa el riesgo de padecer un tumor de SNC
en el hijo en un 70%, en comparacion con la poblacion
general. Asimismo, tener un hermano con un tumor en
el SNC, se asocia con el doble de riesgo.333*

Fisiopatologia

Los gliomas juegan un papel importante en los tumo-
res cerebrales primarios. Los nuevos avances en la
patogénesis y asociaciones genéticas han permitido
establecer algunas teorias que conducen a los meca-
nismos de produccion de la enfermedad en gliomas.
Estudios recientes muestran que las células cancerosas
se originan a partir de células madre tumorales, que
son células neurales indiferenciadas. Se han descrito
diferentes mutaciones que conducen a la desdiferen-
ciacion histologica, la cual culmina con el estableci-
miento de clonas de células neurales cancerosas, como
se muestra en la figura 1.3°
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Cuadro Il Sindromes de predisposicidon genética para tumores del SNC y sus caracteristicas

Sindrome Gen

Tipo de herencia

Caracteristicas clinicas

Tumores asociados del SNC

Neurofibromatosis tipo 1

NF 1 (17911.2) Dominante

Manchas café con leche, neu- Astrocitoma, glioma de nervio
rofibromas y schwannomas optico

Neurofibromatosis tipo 2

Meningiomas, neurofibro-
NF 2 (22912.2) Dominante matosis, lesiones oculares,
neuromas acusticos

Ependimoma, neurinoma bila-
teral del VIII par, meningiomas

Esclerosis tuberosa

TSC1, TSC2 Tumores benignos multisis- Astrocitoma de células gigan-

Dominante

(9934) y (14) témicos

tes subependimario

Sindrome de Li-Fraumeni

TP53 (17p13.1) Dominante

Cancer de mama, cerebral y
de tejidos blandos

Glioblastoma, astrocitoma,
meduloblastoma y carcinoma
del plexo coroideo

Sindrome de Turcot (tipo 1y 2) 1 (APC), 2 (MMR)

1 (recesivo), 2  Poliposis adenomatosa y
(dominante) glioblastoma

Astrocitoma anaplasico (tipo 1)
y meduloblastoma (tipo 2)

Sindrome de Cowden PTEN Dominante Hamartomas multiples

Gangliocitoma displasico del
cerebelo

Sindrome de Lynch

MSH2, MLH1 Dominante

Cancer gastrointestinal y
endometrial

Glioblastoma

Sindrome de Gorlin

PCTH Dominante

Carcinoma basocelular y cal-

Meduloblastoma

cificaciones intracraneales

Von-Hippel Lindau

Hemangioblastoma, feo-
VHL (3p25-26) Dominante cromocitoma y desérdenes
neuroendocrinos del pancreas

Hemangioblastomas del SNC
y de retina

SNC = sistema nervioso central
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Conocer las mutaciones y las distintas alteraciones
puede permitirnos descubrir las nuevas dianas de tra-
tamiento y establecer el pronostico de los pacientes.

Manifestaciones clinicas

Los sintomas provocados por un tumor primario de
sistema nervioso central se dividen en dos grupos:
sintomas focales y sintomas generalizados. Los sin-
tomas focales se relacionan con la localizacion del
tumor y con su extensiéon (cuadro IV)3° y los sinto-
mas generalizados son aquellos que se relacionan con
el crecimiento y la compresion generada de forma
secundaria, lo cual da lugar a cefalea, nausea, papi-
ledema y crisis convulsivas, entre otros (cuadro V).3’

Los sintomas mas frecuentes en la presentacion
de un tumor de rapido crecimiento son cefalea, nau-
sea 0 vomito, asi como crisis convulsivas. La cefalea
es mas severa en la noche o temprano en la mafana
y empeora con maniobras de Valsalva. Es general-
mente constante, con tendencia a ser progresiva y a
mejorar parcialmente con el uso de analgésicos, y
dependiendo de la localizacion, se asocia con sinto-
mas focales, asi como con niusea y vomito. La inten-
sidad de la cefalea es mayor cuando estd asociada a
hidrocefalia obstructiva o a irritacion meningea. El

tipo de cefalea referida por los pacientes en un 77% es
de caracteristicas tensionales, 9% de tipo migrafioso y
14% de otros tipos.3®

Ciertas caracteristicas de la nausea y el vomito
sugieren la presencia de tumores del SNC, como el
hecho de que estén desencadenadas por cambios
abruptos en la posicion y que estén asociadas con sig-
nos neurolégicos focales y cefalea.?

Las crisis convulsivas asociadas a un proceso
tumoral en el SNC generalmente se asocian a glio-
mas o a metastasis, de los cuales son mas frecuentes
los primeros. Estas crisis pueden ser el sintoma ini-
cial o desarrollarse posteriormente y su presentacion
depende de la localizacion de la lesion. Por lo general,
las lesiones en el lobulo frontal causan crisis tonicas
o clonicas focales; las del 16bulo occipital dan lugar a
alteraciones visuales, y las del l6bulo temporal gene-
ran crisis sensitivas (gustativas, auditivas, olfatorias,
etcétera) o autonomicas.*® Cuando las crisis convul-
sivas son el sintoma inicial, generalmente se trata de
lesiones de menor tamafio que aquellas que presentan
cefalea. Los pacientes con tumores primarios del SNC
pueden presentar paralisis de Todd asociada.

Las alteraciones cognitivas que se pueden presen-
tar en el contexto de tumores del SNC son alteraciones
en la memoria, asi como cambios en la personalidad.
Los pacientes generalmente se quejan de fatiga, can-
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Figura 1 Diferenciacion histolégica de células madre neurales y desdiferenciadas en tumores primarios del SNC en
glioblastoma primario o secundario por pérdida o ganancia cromosémica o alteraciones génicas

sancio, pérdida de interés por actividades placenteras
y falta de energia, por lo que se puede confundir la
presencia de uno de estos tumores con un sindrome
depresivo.*!

Estudios de imagen

El abordaje diagnostico requiere de la sospecha cli-
nica combinada forzosamente con evaluacioén por neu-
roimagen. Estos estudios ademas son fundamentales
porque proporcionan informacion para la planeacion

preoperatoria, asi como de la probable etiologia, aun-
que finalmente el diagndstico definitivo lo da el estudio
histopatolégico.*?

Tomografia axial computarizada

La también conocida como TAC, por sus siglas, es
util como estudio de abordaje inicial, en el que gene-
ralmente se identifica una lesion, su localizacion y su
morfologia. Sin embargo, tiene menor sensibilidad y
especificad que la resonancia magnética para evaluar
las caracteristicas del tumor. Es 1til cuando el tumor

Cuadro IV Sintomas y signos en pacientes con tumores primarios del sistema nervioso central

Localizacién

Signos y sintomas

Lébulo frontal
contralateral

Cambios de la personalidad, alteraciones de la marcha, demencia, afasia motora, debilidad

Lébulo parietal

Afasia sensitiva, alteraciones sensitivas, hemianopsia, desorientacién espacial

Lébulo t |
obulo tempora drantopsia

Crisis convulsivas de focal a bilateral o generalizadas, alteraciones en la memoria, cua-

Lobulo occipital Hemianopsia contralateral

Talamo .
lenguaje

Alteraciones sensitivas contralaterales, cambios en el comportamiento, alteraciones del

Cerebelo Ataxia, dismetria, disdiadococinesia, nistagmo

Tallo cerebral L
la respiracion

Ataxia, alteraciones pupilares, hemiparesia, disfuncién autonémica, cambios en el patrén de
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Cuadro V Sintomas y signos generalizados en pacien-
tes con tumores primarios del sistema nervioso central

Signo o sintoma Frecuencia
(%)
Cefalea 56
Crisis convulsivas 50
Alteraciones de la memoria 35.5
Cambios cognitivos 34.4
Déficit motor 33
Alteraciones del lenguaje 32.5
Cambios en la personalidad 23.1
Alteraciones visuales 22
Alteraciones en el estado de despierto 16
Nausea o vomito 131
Déficit sensitivo 13
Papiledema 4.6

infiltra hueso, cuando el paciente tiene contraindica-
ciones para una resonancia magnética, o cuando la
obtencion de imagen sea urgente.*3

Resonancia magnética nuclear

Las resonancias magnéticas nucleares estan constitui-
das por seis tipos distintos, los cuales presentamos a
continuacion:

* Resonancia magnética (RM) con gadolinio: es el
estudio de eleccion para el diagndstico de un tumor
del SNC, asi como de las caracteristicas que pue-
den orientar a la etiologia. Por ejemplo, los gliomas
de alto grado son tipicamente hipointensos en T1 y
se refuerzan de forma heterogénea con el gadoli-
nio. Los gliomas de bajo grado se presentan como
una lesion hemisférica infiltrante que produce poco
efecto de masa. Por otro lado, los astrocitomas tie-
nen un aumento de la intensidad de sefal en T2
y FLAIR, aunque no siempre se refuerzan con
contraste. Ademas, la RM tiene la ventaja sobre la
tomografia axial computarizada (TAC) en que se
visualizan mejor las meninges, el espacio subarac-
noideo, la fosa posterior y la distribucion vascular
de la neoplasia.**

* Resonancia magnética con espectroscopia (RMe):
se ha convertido en una herramienta muy util en
la evaluacion de tumores del SNC, ya que permite
mejorar la diferenciacion de tumores infiltrantes
de otras lesiones por medio del analisis de la com-
posicion quimica del area de interés seleccionada
por el radidlogo. Las sefiales quimicas medidas por
espectroscopia son el N-acetilaspartato (NAA), la
colina, el lactato y el 2-hidroxiglutarato. E1 NAA
se encarga de la sefializacion de las neuronas y se

encuentra disminuido en gliomas. Por otro lado, la
colina, que es un componente de las membranas
celulares, aumenta en tumores del SNC; el lactato
se eleva cuando existe necrosis, y el 2-hidroxiglu-
tarato se eleva cuando existen mutaciones en los
genes IDH1 e IDH2. La RMe no sustituye el diag-
nodstico histopatologico: su objetivo debe limitarse
a diferenciar entre una neoplasia y otro proceso no
neoplasico. 454647

* Imagen por difusion (DWI, por sus siglas en inglés:
diffusion, weighted imaging): sirve para determi-
nar la densidad celular de la lesion. Cuando hay un
incremento en el tamafio o el namero de células, se
restringe la difusion y se observa una imagen con
incremento en la sefal de captacion. Esta secuen-
cia es util en la deteccion de un tumor recidivante
por el aumento en la permeabilidad vascular, en
especial si el paciente fue previamente tratado con
Bevacizumab.®

* Tractografia (o imagen ponderada por difusion):
utiliza el mismo concepto de la imagen por difu-
sion, con la excepcion de que permite la distinguir
la relacion espacial entre el limite del tumor y la
sustancia blanca a través de la visualizacion de las
fibras. Es muy util para la planeacion preoperatoria,
a fin de que se evite comprometer tejido funcional y
tractos nerviosos.*’

* Resonancia magnética con perfusion (RMp): se uti-
liza para visualizar el flujo sanguineo de los tumo-
res del SNC. Se puede utilizar de igual manera la
perfusion por tomografia axial computarizada. Per-
mite la deteccion por medio de la pulsacion de las
moléculas de agua mientras pasan por las arterias
carotidas y vertebrales. Es util en tumores recién
diagnosticados o recurrentes, ya que se observa
perfusion incrementada por la presencia de hiper-
vascularidad.>%!

* Resonancia magnética funcional (RMf): esta
variante de las resonancias permite medir la dife-
rencia del flujo sanguineo en regiones especificas
del cerebro cuando estas se activan. Es util para
la planeacion preoperatoria cuando el tumor se
encuentra adyacente a areas elocuentes del cere-
bro, permitiendo la diferenciacion entre el tejido
tumoral y el tejido funcional. Ademads, tiene
mayor resolucion para la deteccion de edema en
los limites tumorales.

Tomografia por emision de positrones

La tomografia por emision de positrones (PET, por
sus siglas en inglés: positron emission tomography)
con fluorodeoxiglucosa (FDG) se utiliza para detec-
tar tumores malignos con altos indices metabdlicos,
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ya que capta una mayor cantidad de glucosa. Esto
puede ayudar al neurocirujano a detectar las regiones
con comportamiento biolégico mas agresivo, y per-
mite localizar areas funcionales antes de la cirugia o
radiacion si se complementa con una RMf. Ademas,
la PET es util para determinar si un paciente se puede
beneficiar mas con radioterapia o quimioterapia.>>>

SPECT

La tomografia computarizada de emision monofoto-
nica (SPECT, por sus siglas en inglés single photon
emission computed tomography) es til para distin-
guir las lesiones benignas de las malignas y predecir
el grado histolégico de los tumores para seleccionar el
area para biopsia. Tiene la ventaja de que la captacion
del talio no se ve afectada por el uso de esteroides. Se
ha utilizado también para diferenciar gliomas de bajo
y alto grado.>

Tratamiento

Las tres lineas de tratamiento especifico para tumores
primarios del SNC son la cirugia, la radioterapia y la
quimioterapia. El manejo depende de la localizacion,
la histopatologia y las caracteristicas del tumor. Un
esquema general de tratamiento lo podemos observar
en el cuadro V1.

Cuadro VI Tratamiento general de tumores primarios
mas frecuentes del sistema nervioso central

Tumor Tratamiento
Astrocitoma no infiltrante Qx + (Rt)
Astrocitoma anaplasico Qx + Rt
Astrocitoma de alto grado Qx + Rt + (Qt)
Glioblastoma multiforme Qx + Rt + Qt
Glioma del tallo cerebral Rt
Ependimoma no especificado Qx + (Rt)
Ependimoma anaplasico Qx + Rt
Glioma mixto Qx + Rt + (Qt)
Meduloblastoma Qx + (Rt)
Tumor parenquimatoso pineal Qx + Rt + (Qt)

Tumor de células germinales del SNC  Qx + (Rt)

Craniofaringioma Qx + (Rt)
Meningioma no especificado Qx + (Rt)
Meningioma anaplasico Qx + Rt

Qx = cirugia; Rt = radioterapia; Qt = quimioterapia; () =
tratamiento opcional
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Tratamiento médico

Generalmente los tumores primarios del SNC se
acompafian de edema vasogénico y su tratamiento es
el uso de glucocorticoides de larga accion como la
dexametasona. La dosis y la duracion del tratamiento
dependeran del tamafio y localizacion de la lesion y de
la respuesta individual. En la mayoria de los casos se
utilizan dosis altas que pueden acompanarse de efec-
tos adversos, como la hiperglucemia, las alteraciones
cognitivas, la miopatia y la susceptibilidad a infeccio-
nes.’” Los anticonvulsivantes como la difenilhidanto-
ina y la carbamacepina son de uso comun y se puede
disminuir la dosis inicial, dependiendo del grado de
estabilidad que el paciente muestre. Recientemente ha
resultado muy eficaz el uso de levetiracetam y la laco-
samida para la prevencion y el tratamiento de crisis
convulsivas en tumores del SNC.

Cirugia

La cirugia tiene como objeto no solamente reducir la
masa tumoral, sino que, mas importantemente, su fun-
cion es obtener tejido para establecer un diagnostico
mas preciso que permita definir un plan de tratamiento.
El tratamiento quirtrgico es el de eleccion para aquellos
tumores primarios del SNC en los que se busca la resec-
cion completa. En algunos casos, la cirugia es suficiente
como terapia curativa, en especial en aquellos tumores
benignos sin infiltracion a otros tejidos. Solo se con-
traindica el tratamiento quirargico cuando el tumor es
inaccesible o se encuentra en un area elocuente, como

el lenguaje, la vision o la corteza motora.>®0

Radioterapia

La radioterapia es el tratamiento estandar como
manejo adyuvante para los gliomas de alto grado. Se
han descrito tres tipos: la radioterapia convencional,
la radiocirugia estereotactica y la braquiterapia. La
radioterapia convencional generalmente esta consti-
tuida por un rango de tratamientos diarios que va de 25
a 35 por un lapso de 5 a 7 semanas; se ajusta a la histo-
patologia y a la localizacion del tumor. Por otro lado,
la radiocirugia estereotactica consta de una sesion
de un solo dia y se puede extender a dos o tres dias
mas. Generalmente se utiliza como medida paliativa
en tumores recurrentes. Finalmente, la braquiterapia
consiste en la colocacion de un implante radioactivo
directamente dentro del tumor.¢'-6?

Quimioterapia

Actualmente, el farmaco estandar de tratamiento para
tumores del SNC es la temozolamida, el cual es un
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medicamento que acta directamente sobre la metila-
cion del ADN, rompiendo la doble cadena y generando
apoptosis celular. La combinacion de temozolamida
con radioterapia aumenta la sobrevida a cinco afios en
pacientes con diagndstico de gliomas de alto grado de
un 10% de radioterapia individual a un 27%.63%4

Actualmente se encuentran en estudio el beva-
cizumab, el imatinib y el irinotecan, los cuales han
mostrado resultados prometedores por su efecto de
antifactores de crecimiento.®

Pronéstico

El prondstico de un paciente con un tumor del SNC
depende de varios factores. Los principales factores
asociados son los siguientes:%6-67

* Histopatologia del tumor: cuanto mayor sea el
grado de diferenciacion tumoral, peor es el pronos-
tico del paciente.

* Edad del paciente: en general los pacientes mas
jovenes tienen mejor prondstico. Los pacientes de
menos de 60 afios son los que tienen mayor super-
vivencia.

* Extension del tumor residual: cuanto mayor es la
extension de un tumor removido, mejor es el pro-
ndstico del paciente.

* Localizacion: cuanto mas cercano esté el tumor
al tallo o cuanto mas infiltrativo sea, serd peor el
pronostico. Los tumores frontales son los de mejor
prondstico.

» Estatus funcional neurologico: se mide por medio
de la escala de Karnofsky; un resultado > 70 indica
un mejor prondstico.

* Metastasis: estas indican un mal prondstico a corto
plazo.

* Recurrencia: esta generalmente indica un mal pro-
nostico.

* Ausencia de necrosis tumoral: generalmente indica
un buen prondstico.

* Hipermetilacion del gen MGMT: indica un buen
prondstico.

Conclusiones

El futuro de los tumores primarios del sistema ner-
vioso central se basa en el diagnostico temprano, asi
como en la incidencia oportuna sobre los factores de
riesgo conocidos y aquellos nuevos que se han evi-
denciado, principalmente los que implican el estilo de
vida. El conocimiento de esto es vital para facilitar al
profesional de la salud el establecimiento de un diag-
nodstico y referir a un paciente para ofrecerle una mejor
supervivencia, asi como un mejor tratamiento. Exis-
ten varios factores que continuaran en estudio, como
el uso de teléfonos celulares y las exposiciones ocu-
pacionales. Hay todavia factores que no se conocen
y se espera que el continuo conocimiento acerca de
las caracteristicas bioldgicas de los tumores permita
mejorar el prondstico de los mismos.
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<¢Qué tan segura es la hormona
de crecimiento humana
recombinante?

How safe is the recombinant human growth
hormone?

Raul Calzada-Le6n?

In this paper, several aspects related to the safety of the use
of biosynthetic human growth hormone are reviewed. For
example, its classification as a biosynthetic drug, the phases
that need to be performed in Mexico to verify its safety
(obtaining, purification, preclinical studies, clinical trials, and
finally observational clinical studies), as well as the evidence
that exists in relation to the association of intracranial hyper-
tension, muscular events, scoliosis, slipped capital femoral
epiphysis, obstructive sleep apnea, pancreatitis, alterations
in cortisol, thyroid hormones alterations, cardiovascular dis-
ease, metabolic risk, mortality and cancer, adverse events not
related to its use, and finally dosing and safety.

Se revisan diferentes aspectos relacionados con la seguridad
del uso de la hormona de crecimiento humana recombinante
en nifos, tales como su tipificacién como un medicamento
biosintético, las fases que es necesario realizar en nuestro
pais para verificar su seguridad (obtencion, purificacion, etapa
preclinica, estudios clinicos experimentales y finalmente
estudios clinicos observacionales) y se expone la evidencia
que existe en relacion con la asociacion de hipertension intra-
craneana, eventos musculares, escoliosis, deslizamiento de
la cabeza femoral, apnea obstructiva del suefio, pancreatitis,
alteraciones en cortisol, modificaciones de las hormonas tiroi-
deas, enfermedad cardiovascular, riesgo metabdlico, mortali-

dad y cancer, eventos adversos no relacionados con su uso,
y finalmente dosificacion y seguridad.
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a hormona de crecimiento (HC) es una pro-
teina producida en los somatotropos de la ade-
nohipo6fisis que interviene en la regulacion del
crecimiento y del metabolismo de carbohidratos, pro-
teinas y lipidos, tanto en forma directa como a través
de los factores de crecimiento semejantes a la insulina
(IGF-1 e IGF-2) y de sus proteinas transportadoras
(las IGFBP).1234
Si bien la HC producida por la hipdfisis se consi-
dera un producto natural y fisiologico del organismo,
la hormona de crecimiento obtenida por técnicas de
DNA recombinante (disponible en forma comercial
desde 1985), se conceptualiza desde el punto de vista
legal como un medicamento y, por lo tanto, debe estar
sujeta a las mismas regulaciones que otros tipos de
agentes terapéuticos.>°
Lo anterior se basa en que no solo existen indica-
ciones formales para su uso en niflos y adultos con
deficiencia de hormona de crecimiento (genética, con-
génita o adquirida), sino también en una serie de con-
diciones que no cursan con deficiencia de hormona de
crecimiento, como la insuficiencia renal cronica, el sin-
drome de Turner, el sindrome de Noonan, el sindrome
de Prader-Willi, la deficiencia de SHOX, el retraso de
crecimiento intrauterino (se deba o no al sindrome de
Silver-Russell) o la talla baja idiopatica.67-8%10
Un medicamento, agente terapéutico o farmaco
es cualquier sustancia que recupera el equilibrio fun-
cional y que en muchos casos se utiliza para curar o
prevenir una enfermedad, para reducir sus efectos
nocivos en el organismo o para aliviar el sufrimiento o
el dolor fisico.! 1121314
Sus acciones pueden ser iguales (por ejemplo,
vasoconstriccion o vasodilatacion) o contrarias (por
ejemplo, citotoxicidad, inmunosupresion) de aquellas
que se observan en el organismo.
Las fuentes de las que se obtienen pueden ser:!>1°

* Naturales: aquellas que se encuentran en la natu-
raleza y no necesitan modificarse, aunque algunas
necesitan extraerse de su fuente natural y su con-
centracion se puede alterar o cambiar.

+ Sintéticas: aquellas que no existen en la naturaleza
y se crean mediante un proceso quimico para que
tengan un efecto especifico.

* Biosintéticas: las que son iguales o analogas a
compuestos que existen de manera fisiologica en el
organismo (por ejemplo, hormonas, inmunoglobu-
linas, etcétera), pero que se obtienen mediante téc-
nicas de DNA recombinante en las que se inserta el
gen que codifica su sintesis en el organismo en cul-
tivos de células bacterianas o de mamiferos, para
después solo aislarlas y purificarlas.

La hormona de crecimiento humana recombinante

(HChr) o somatropina, de acuerdo con el nombre
cientifico que se le proporciona en la Denominacion
Comun Internacional de la Organizacion Mundial
de Salud, es un medicamento que pertenece a esta
ultima categoria, ya que para obtenerla se inserta el
gen contenido en el cromosoma 17 de los humanos
en el genoma de una Escherichia coli o de células de
sarcoma renal de rata, y se induce un proceso de sin-
tesis dirigida, de tal manera que la bacteria o la célula
animal terminan produciendo una hormona que es
idéntica en configuracion y estructura espacial a la
hormona de crecimiento producida en los somatotro-
pos de la hipdfisis y sus acciones son, por lo tanto,
idénticas a esta. Sin embargo, no esta sujeta a los pro-
cesos de regulacion circadiana ni funcional de los que
depende la produccion hipofisiaria y, por lo tanto, se
debe vigilar que sus efectos se encuentren dentro del
rango de seguridad.!718-19-20

Un farmaco seguro es aquel en el que no se obser-

van efectos adversos durante su uso y, por ende:2!?2

* No produce dafio por accion directa.

e Durante su uso se observa una cantidad igual o
menor de eventos adversos que la observada en una
poblacion sana no tratada.

* En el periodo de observacion tiene una incidencia
igual o menor de eventos adversos en pacientes con
uno o mas riesgos especificos que en aquellos con
la misma patologia que no fueron tratados.

Procedimientos para verificar la seguridad de
la HChr

La hormona de crecimiento es especifica de especie,
lo que significa que la obtenida de hipofisis de otras
especies animales no es 1til en los humanos. En 1958
Raben pudo aislar la hormona de crecimiento de la
hipdfisis de cadaveres y administrarla en pacientes
con deficiencia de hormona de crecimiento.??

Sin embargo, el procedimiento de obtencion era,
ademas de laborioso, limitado, pues no era facil obte-
ner hipdfisis humanas y, por lo tanto, no era posible
tratar un numero significativo de pacientes ni mante-
ner un tiempo prolongado de tratamiento, a pesar de
que en Estados Unidos y otros paises se crearon agen-
cias nacionales para la obtencion de hipdfisis.

En 1985 se demostr6 que un lote contaminado con
priones habia causado una enfermedad neurodegene-
rativa llamada Creutzfeldt-Jakob en 11 pacientes y
posteriormente todos los que recibieron hormona de
crecimiento de ese lote desarrollaron la enfermedad,
con periodos de latencia de hasta 40 afios.?*

Coincidentemente también en 1985 la Food and
Drug Administration de los Estados Unidos aprobd

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(3):341-52

G Al indice

en ese mismo pais el uso de hormona de crecimiento
humana recombinante y desde hace 31 aflos se han rea-
lizado estudios especificos de escrutinio para analizar su
eficacia y su seguridad, tanto en nifilos como en adultos.

Obtencion

Independientemente de la marca comercial, en todos

los casos se sigue el siguiente proceso:2>26-27

* Banco de células: a partir de una o mas células
manipuladas mediante técnica de recombinacion
de DNA para que expresen el gen GH-1 contenido
en el cromosoma 17 de los humanos, se crea una
cantidad determinada de células que permanecen
en condiciones adecuadas durante décadas.

* Fermentacion: una muestra de este banco de célu-
las es puesta en un medio de cultivo que permita su
reproduccion y funcion.

* Recoleccion: se produce lisis de las células de
Escherichia coli para que se tenga acceso a la
HChr (este paso no es necesario cuando se utilizan
células de mamifero, pues estas secretan al medio
de cultivo la HChr).

» Extraccion: se recupera la HChr (este paso tam-
poco es necesario cuando se utilizan células de
mamifero, pues estas secretan al medio de cultivo
la HChr).

* Aislamiento: mediante cromatografia.

* Purificacion: hasta tener la seguridad de que existe
menos de una parte por millon de otras proteinas
de origen bacteriano o de las células de mamifero.

» Verificacion de la composicion y calidad.

* Formulacion analitica: se hacen estudios para veri-
ficar que el producto es estable y tiene una activi-
dad biologica definida.

* Producto terminado y listo para la evaluacion bio-
légica y fisico-quimica.

Estudios preclinicos

Una vez que se ha obtenido una HChr, se procede a
verificar sus acciones en estudios previos a la utiliza-
cién en seres humanos.

Se lleva a cabo la siguiente secuencia de estu-

dios.28,29,30,31,32

* En 10 generaciones de células en cultivo se verifica:
- La velocidad de crecimiento celular.
- La existencia de mutagénesis y genotoxicidad
al nivel del nticleo de las células.
- Las caracteristicas de reproduccion celular.
- La existencia de toxicidad celular.
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* Entres generaciones de tejidos en cultivo se verifica:
- Lavelocidad de crecimiento tisular.
- La mutagénesis y oncogénesis de los diferen-
tes constituyentes celulares del tejido.
- La existencia de cambios funcionales en el
tejido.
- La existencia de toxicidad tisular.
* En tres modelos animales (dos roedores y uno no
roedor) se verifica:
- El crecimiento, la oncogénesis y la teratogé-
nesis.
- Latoxicidad subaguda y cronica.
- La farmacocinética y farmacodinamica.

Estudios clinicos

El producto terminado (la Unica forma farmacéutica
de encontrar la HChr en el mercado es en solucion
para aplicacion subcutanea o intramuscular) y libre
de mutagénesis, oncogénesis, teratogénesis y efectos
toxicos en estudios de células, cultivos y modelos ani-
males, pasa por las siguientes etapas clinicas:3334

» Estudios en voluntarios sanos en los que se analizan,
mediante protocolos de investigacion aprobados por
un comité de ética y un comité de investigacion, los
siguientes aspectos:

- Velocidad de crecimiento.

- Genotoxicidad y mutagénesis.

- Oncogénesis y, en su caso, reproduccion.

- Farmacocinética (absorcion, eliminacion).

- Farmacodindmica (mecanismos de accion).

- Toxicidad aguda, subaguda y cronica del pro-
ducto o de subproductos.

- Perfil inmunogénico y teratogénico.

- Tolerancia local.

- Seguridad y eficacia.

+ Estudios de seguridad y eficacia en pacientes selec-
cionados, mediante protocolos de investigacion
aprobados por un comité de ética y un comité de
investigacion, y en los que se analizan todos los
aspectos de la etapa clinica 1.

» Estudios de seguridad y eficacia en pacientes selec-
cionados, mediante protocolos de investigacion
aprobados por un comité de ética y un comité de
investigacion, con el fin de cumplir con los proce-
dimientos regulatorios de cada pais, y en los que
se analizan algunos aspectos de la etapa clinica 1.

+ Estudios de seguridad y eficacia en grupos pobla-
cionales, una vez que ha sido autorizada su venta,
en muchas ocasiones mediante protocolos de
investigacion aprobados por un comité de ética y
un comité de investigacion, y en otras ocasiones
mediante estudios de farmacovigilancia, en los que
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se buscan todos los aspectos de la etapa clinica I
con la excepcion de farmacocinética y farmacodi-
namica.

En el caso de los productos biosintéticos, cuando
ha pasado el plazo de exclusividad que se le otorga
al laboratorio de investigacion primaria, se pueden
producir medicamentos “biosimilares” que no corres-
ponden a la denominacién ni caracteristicas de los
13 o 99 L .

productos genéricos”. En estas condiciones las dife-
rencias son:

» No se tienen que crear las células mediante técnica
de recombinacion de DNA, puesto que estas se le
compran al laboratorio que ya las habia fabricado.

+ Se tienen que seguir las etapas 2 a 9 de obtencion
y demostrar que las propiedades fisico-quimicas,
la actividad bioldgica y el perfil de impurezas son
iguales a las del producto original.

* Se tienen que realizar todos los estudios preclinicos
y clinicos antes de autorizar la venta del producto.

Como se determina la seguridad y la eficacia

Existen dos modelos para estudiar las fisiologicas y los
efectos adversos de la HChr: los estudios experimen-

tales y los estudios observacionales:33-36-3738,39.40.41.42

+ Estudios experimentales

- Deben ser aprobados mediante estudios de
seguridad y eficacia.

- Se consideran el estandar de oro.

- Son estudios a corto plazo (por lo general de
uno a dos afos).

- Son llevados a cabo con una poblacion selec-
cionada y controlada mediante criterios de
inclusion, exclusion y eliminacion.

- La aplicacion del medicamento es controlada
y verificada durante todo el estudio.

- La decision de quién recibe el medicamento
y quién el placebo se toma con base en una
aleatorizacion.

- Se tiene control de todas las variables confu-
soras.

- Se evita el uso concomitante de otros medi-
camentos, de tal manera que no existen inte-
racciones.

- Los riesgos estan dados de manera exclusiva
por el tratamiento.

- En términos reales, estos estudios generan res-
puestas sobre la eficacia y la seguridad, pero
no sobre la eficiencia.

» Estudios observacionales
- No requieren aprobacion y son estudios de

farmaco-vigilancia posteriores a la comercia-
lizacion.

- Muestran lo que sucede en la practica diaria.

- Son estudios a largo plazo (hasta el término
del crecimiento o incluso de por vida).

- La HChr se aplica en una poblacién no con-
trolada.

- La aplicacién es solo sugerida, pero no esta
controlada y es dificil su verificacion.

- No existe aleatorizacion y en cambio la dosis
ponderal puede ser diferente a la 6ptima.

- Existen multiples variables confusoras, las
cuales ademas no estan controladas.

- Es frecuente que existan interacciones con
otros medicamentos.

- Ademas de los riesgos especificos de la
enfermedad, se agregan riesgos biologicos y
ambientales.

- En términos reales generan nuevas hipotesis y
se puede analizar su eficiencia.

Efectos adversos de la HChr

En 2001, tras 16 afios de vigilancia en estudios clinicos
experimentales y en estudios clinicos observacionales,
la GH Research Society (GRS) afirm6 que la HChr era
un medicamento seguro para las indicaciones que esta-
ban aprobadas, pero establecio la necesidad de mante-
ner una vigilancia durante mas tiempo, en particular
sobre la posibilidad de desarrollar cancer, enfermeda-
des cardiovasculares y alteraciones en el metabolismo
de carbohidratos, asi como sobre el hecho de que no se
tenian estudios suficientes para garantizar la seguridad
de dosis superiores a 0.35 mg/k a la semana.*?

En 2015 se reunieron endocrinologos pediatricos
pertenecientes a la Sociedad Europea de Endocrinolo-
gia Pediatrica (ESPE), la Sociedad de Endocrinologia
Pediatrica de Estados Unidos (PES) y la GRS, y ana-
lizaron en conjunto con representantes de la industria
farmacéutica (que habia elaborado desde 1987 su propia
base de datos, el Consejo de Asesores o Advisory Board,
asi como reuniones de expertos) la evidencia existente
sobre la seguridad y la eficacia de la HChr. Como prepa-
racion para esta reunion se elaboraron dos metaanalisis
sobre la seguridad y eficacia de esta hormona.*+#546:47

Durante la reunion se discutieron todas las eviden-
cias de cada punto en particular y al final los espe-
cialistas, pero no los representantes de la industria
farmacéutica, elaboraron un manuscrito con las con-
clusiones en el que aclaraban que cuando no habia
unanimidad se realizaba una votacién y se aceptaba
la decision de la mayoria. Este manuscrito fue presen-
tado después de su revision final a los representantes
de la industria farmacéutica.*®
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Hipertension intracraneana

Aunque se han reportado casos en los que la sintoma-
tologia es sugestiva de aumento de la presion intra-
craneana (cefalea, borramiento de los bordes de la
papila), no solo es dificil confirmar su existencia sino
que las manifestaciones desaparecen en las primeras
horas después de suspender la aplicacion de HChr.
Si pasadas de 24 a 48 horas de la suspension, se rea-
nuda la administracion a dosis ligeramente mas bajas
y luego se incrementa paulatinamente, no vuelven a
presentarse datos de hipertension intracraneana.*®

Eventos musculares y esqueléticos

Al inicio del tratamiento con HChr, puede presentarse
acumulacion de liquidos, que tiende a resolverse espon-
taneamente en un rango que va de tres a cinco dias.

Si la retencion de liquidos es de moderada a severa,
es frecuente que en los nifios, pero no en adultos, se
presente edema distal de extremidades, dolor muscular
o esquelético e incluso sindrome del tinel carpiano.*®

Los llamados “dolores de crecimiento” que se
presentan entre los cinco afios y el inicio de la puber-
tad, y que se deben a laxitud tendinosa periarticular
o0 a defectos de postura, se presentan en las noches,
cuando el nifio o nifia se pone en reposo, particular-
mente después de haber realizado un ejercicio intenso
o sostenido en la tarde. Estos dolores no se modifican
con el uso de HChr.

Escoliosis

La escoliosis toracica y lumbar es un problema visto
con mucha frecuencia en los pacientes con sindrome
de Prader-Willi y con mucha menor incidencia en las
nifias con sindrome de Turner.’!

Si bien el uso de la HChr no aumenta la incidencia,
la prevalencia, la severidad ni la velocidad de progre-
sion de la escoliosis, tampoco la evita, y por lo tanto
los pacientes con estas patologias deben ser valorados
antes de iniciar el tratamiento y estar constantemente
vigilados por un ortopedista durante el manejo.

La existencia de escoliosis no es una contraindica-
cién para iniciar ni para continuar el tratamiento con
HChr.

Deslizamiento de la cabeza femoral
El deslizamiento de la epifisis femoral proximal se ha

reportado en pacientes que reciben tratamiento con
HChr.3
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Si bien los casos son escasos, todos corresponden a
pacientes que ya han sido trasplantados de rifion, que
utilizan esteroides en dosis altas y también a aquellos
que han sufrido un traumatismo directo o indirecto a
nivel de la cadera.

La incidencia de deslizamiento de la cabeza femo-
ral se presenta con la misma incidencia en este tipo de
pacientes, reciban o no manejo con HChr.

Otro grupo de riesgo serian los pacientes con dis-
plasias esqueléticas que afectan las epifisis.

Apnea obstructiva del sueio

La HChr puede producir un aumento en el tamafo de
las adenoides y, por lo tanto, exacerbar los episodios y
la severidad de la apnea obstructiva durante el suefio,
particularmente en los pacientes con sindrome de Pra-
der-Willi.>3

Por ello se recomienda que los nifios y nifias con
este sindrome sean evaluados por un otorrinolaring6-
logo y se les realice un estudio polisomnografico antes
de iniciar el manejo con hormona de crecimiento.

Estos mismos procedimientos son recomendables
en pacientes con obesidad que vayan a iniciar manejo
con HChr, independientemente del diagndstico de
base

Pancreatitis

Si bien son muy raros los casos de pacientes que desa-
rrollan un proceso inflamatorio severo del pancreas
en las primeras semanas después de haber iniciado el
tratamiento con HChr, y se desconoce el mecanismo
fisiopatogénico que puede subyacer, es obligatorio
descartar esta condicion en todo paciente que mani-

fieste dolor abdominal asociado al uso de HChr.>*>3

Alteraciones en cortisol

La HChr, al igual que la hormona de crecimiento hipo-
fisiaria, aumenta la conversion de cortisol activo en
cortisona, por lo que antes de iniciar el manejo debe
descartarse la existencia de un hipocortisolismo sub-
clinico, sobre todo en pacientes con hipoplasia hipo-
fisiaria con o sin alteraciones de la linea media, en
aquellos con antecedentes de tumores o neoplasias
malignas que hayan afectado a la hipo6fisis, en aque-
llos que hayan recibido radioterapia o en aquellos que
hayan sufrido un traumatismo craneoencefalico.

En estas condiciones se debe iniciar el manejo con
esteroides a dosis sustitutivas y diferir el inicio del uso
de HChr en un periodo que va de una a dos semanas.>®
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Esto es también aplicable a pacientes que antes
del inicio del tratamiento con somatropina utilizaban
dosis sustitutiva o inhibitoria de esteroides, y a los que
se les debe aumentar la dosis para evitar que desarro-
llen un hipocortisolismo relativo.>’

En pacientes sin agenesia/hipoplasia y que tam-
poco tengan antecedentes de tumores intracraneanos,
traumatismo craneoencefalico o radioterapia, no es
necesaria la valoracion de la funcion suprarrenal antes
de iniciar manejo con HChr.>®

Alteraciones en hormonas tiroideas

La HChr aumenta la conversion periférica de tiroxina
(T4) en triyodotironina (T3) y, por lo tanto, puede
enmascarar un hipotiroidismo de origen central, par-
ticularmente en pacientes con agenesia/hipoplasia de
la hipdfisis, antecedentes de tumores suprasellares,
antecedentes de radioterapia y los que hayan sufrido
un traumatismo craneal severo.

Por lo tanto, antes y en forma periddica durante la
administracion de somatropina, se debe vigilar que las
concentraciones de T4 y T4 libre permanezcan nor-
males o, en su defecto, iniciar o ajustar la dosis de
L-tiroxina que recibe el paciente.>

En pacientes sin agenesia/hipoplasia ni anteceden-
tes de tumores intracraneanos, radioterapia ni trau-
matismo craneal, no es necesaria la valoracion de la
funcion tiroidea antes de iniciar manejo con HChr.

Enfermedad cardiovascular

A pesar de que en un estudio francés (con reporte
independiente del resto de los paises que integran el
estudio SAGhE) se sefialo que 11 de 6874 pacientes
que habian recibido HChr durante la infancia (entre
1985 y 1996 y con diagndsticos de deficiencia aislada
de hormona de crecimiento, retraso de crecimiento
intrauterino o talla baja idiopatica) presentaron en la
vida adulta hemorragia subaracnoidea, hemorragia
intracerebral o accidente vascular cerebral por isque-
mia, a una edad promedio de 24 + 7 afios de edad, el
resto del grupo SAGhHE, la ESPE y la PES considera-
ron que el riesgo absoluto de tener una enfermedad
vascular cerebral era muy bajo (de 1.6 cada 1000 indi-
viduos). Ademas, mencionaron que existian factores
confusores al no haberse analizado los antecedentes
familiares, el uso de medicamentos concomitantes o
si habia tabaquismo, hipertension (o ambos), asi como
las circunstancias tras las cuales se present6 el evento
y, sobre todo, el hecho de que se desconoce la inci-
dencia de estas alteraciones vasculares en la poblacion
general. Adicionalmente, el mismo andlisis, llevado

a cabo en el resto de los paises del estudio SAGhE,
no demostré esta condicion. Por lo anterior se dio
poca relevancia a este reporte y de hecho se considerd
que no debia ser tomado en consideracion a la hora
de analizar efectos adversos asociados con el uso de
HChr 60-61,62.63,64,65.66

En adultos deficientes de hormona de crecimiento
y que no se encuentran en manejo, existe un aumento
significativo de la progresion de dislipidemia, ateroes-
clerosis y enfermedad cardiovascular, con el consi-
guiente aumento en la tasa de mortalidad, asi como
una disminucion en el desarrollo de neoplasias, por
lo que cuando el tratamiento se suspendid hace pocos
o muchos afios, de manera transitoria, intermitente y
permanente, o cuando existen otros riesgos como dis-
lipidemia familiar, hipertension arterial, alteraciones
de homocisteina, quimioterapia, radioterapia, etcétera,
es practicamente imposible encontrar una poblacion
con la cual comparar a estos pacientes.®’-68

Lo que si es claro es que mantener el tratamiento
con HChr en adultos con deficiencia de hormona de
crecimiento produce una disminucion significativa del
riesgo de enfermedad cardiovascular al disminuir las
cifras de tension arterial sistolica y diastolica, dismi-
nuir los triglicéridos, el colesterol total, el colesterol
LDL, aumentar el colesterol HDL y disminuir el gro-

sor de la intima de la cardtida.%%-70:71

Riesgo metabdlico

A pesar de que el uso de HChr eleva de inmediato
las concentraciones de insulina, multiples estudios
realizados no han evidenciado modificaciones signifi-
cativas en las concentraciones de glucemia en ayunas
(£ 9 mg/dL) ni dos horas postprandial (+ 13 mg/dL),y
las concentraciones de hemoglobina glucosilada A1C
(HbAlc) permanecen por debajo de 5.8%, aun tras
seis afios de tratamiento ininterrumpido.’?

Incluso en pacientes con sobrepeso u obesidad,
pero cuya patologia de base no se asocia a un riesgo
incrementado de presentar alteraciones en el meta-
bolismo de carbohidratos (talla baja idiopatica, defi-
ciencia de hormona de crecimiento), el uso de HChr
no modifica las concentraciones de glucosa ni las de
HbAlc.”

Por otro lado, en pacientes cuya patologia de base
se asocia a un riesgo aumentado de presentar intole-
rancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2 (sindrome
de Turner, sindrome de Prader-Willi, posterior a tras-
plante renal con dosis elevadas de glucocorticoides, o
retraso de crecimiento intrauterino), si bien el uso de
HChr no produce modificaciones en las concentracio-
nes de glucosa pre ni postprandial ni en las de HbAlc,
tampoco protege contra el desarrollo de estas altera-
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ciones del metabolismo de carbohidratos, ni contra el
papel que desempefia la ganancia excesiva de peso, a
pesar de que en la mayoria de los pacientes aumenta la
masa muscular y disminuye la masa grasa.”*7>

Mortalidad y cancer

La deficiencia de hormona de crecimiento secundaria
a tumores intracraneales, a leucemia y a otras enfer-
medades que cursan con infiltracion, no solo tiene una
mortalidad elevada, sino que el riesgo de recurrencia
es alto y la radioterapia se asocia a un riesgo elevado
para el desarrollo de una segunda neoplasia, por lo
que puede ser dificil determinar el papel que juega la
HChr.6:77

En este sentido es conveniente analizar lo que sig-
nifican los términos utilizados:

* Riesgo relativo se basa en el riesgo que tienen
los pacientes tratados con HChr en comparacion
con el que presenta un grupo de pacientes con el
mismo padecimiento pero que no recibid este tra-
tamiento.

+ La tasa estandarizada de mortalidad es el numero
de casos esperados en los pacientes tratados con
HChr en comparacion con lo esperado en la pobla-
cion general.

* El riesgo absoluto se expresa en casos por
1000, 10 000 o 100 000 personas por afio.

Los multiples estudios prospectivos y los compa-
rativos realizados de manera independiente (con un
nivel de evidencia robusto) con poblaciones no trata-
das no han mostrado un aumento en la incidencia ni
en el riesgo relativo de mortalidad ni en el desarrollo
de neoplasias malignas cuando no existian previo al
inicio del tratamiento. Tampoco han mostrado un
aumento de la mortalidad ni del riesgo absoluto de
recurrencia ni una aparicion de segundas neoplasias
en aquellos que iniciaron el tratamiento con HChr al
controlarse la neoplasia primaria. Sin embargo, hay
que considerar que en muchas ocasiones no existe
una cohorte sin tratamiento que se pueda comparar
de manera adecuada, que muchas veces los datos
sobre el periodo de aplicacion y la dosis de HChr
son incompletos, que puede haber una caracteriza-
cion inadecuada de algunos pacientes y que en la
mayoria de los estudios no se buscan ni analizan
otros factores de riesgo, motivo por lo que los resul-
tados no pueden considerarse definitivos hasta tener
un mayor nimero de pacientes y un seguimiento por
més afos.”893

El estudio SAGhE (por sus cifras en inglés: Safety
and Appropriateness of Growth hormone treatment in
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Europe) esta disefiado para buscar y analizar la morta-
lidad en adultos que habian recibido HChr durante la
infancia, aunque algunos de los pacientes recibieron
previamente hormona de crecimiento de hipdfisis de
cadaveres, particularmente en Francia.**

Ni en la base de datos de los laboratorios farma-
céuticos ni en el estudio SAGhE han podido demostrar
que la mortalidad aumenta en adultos sin deficiencia
de hormona de crecimiento que recibieron tratamiento
durante la infancia (sindrome de Turner, sindrome de
Noonan, deficiencia de SHOX, retraso de crecimiento
intrauterino, etcétera), ni en los adultos con deficien-
cia de hormona de crecimiento que contintian en tra-
tamiento.”>96-97

Existen muy pocos estudios que permiten analizar
el intervalo de tiempo que debe transcurrir entre el con-
trol completo de una neoplasia maligna y el inicio de
tratamiento con HChr, tanto en nifios como en adultos.
Por lo tanto, la decision debe tomarse de manera indivi-
dual, teniendo en consideracion las caracteristicas del
paciente, los factores relacionados con la neoplasia y la
necesidad metabolica de iniciar el manejo con HChr.

Lo mismo sucede con pacientes que tienen un
riesgo intrinseco elevado para desarrollar neoplasias
malignas (sindrome de Down, anemia de Fanconi,
neurofibromatosis tipo I, etcétera), por lo que se acon-
seja platicar extensamente con el paciente y su familia
antes de tomar una decision definitiva.®%

Efectos adversos no relacionados con el uso
de HChr

Tanto en los estudios experimentales como en los
observacionales se deben reportar todas las incidencias,
accidentes y enfermedades que se presenten en cada
paciente y durante el periodo completo de observacion.

De esta manera existe un gran ntimero de eventos
que claramente no se deben al uso de HChr y cuya
incidencia y prevalencia son iguales o menores que las
observadas en la poblacion general.

Por ejemplo, los reportes de una marca comercial
muestran que tras un afo de tratamiento:

Hay un aumento en la hemoglobina de 0.2 g/L, en
la glucosa en suero de 4.1 mg/dL, en la HbAlc en
0.2%, en el fosforo de 0.5 mg/dL y en los triglicé-
ridos de 7.6 mg/dL.

El calcio y la alaninoaminotransferasa (ALT) per-
manecen sin cambios.

Se observa una disminucién en el colesterol de
2mg/dL y en la AST 3 UI/dL.

Todo lo anterior se considera como cambios no
significativos desde el punto de vista funcional.
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El niimero de eventos intercurrentes que se pre-
senta en un afio es similar o menor a lo que se observa
en una poblacién general (cuadro I)!%°

Cuadro | Numero de eventos intercurrentes que se
presentan en un afio en pacientes que usan la hormona
de crecimiento

Evento n
IVAS 1391
Cefalea 793
Otitis media 611
Faringitis 439
Infeccidn viral 389
Influenza 344
Fracturas 326
Convulsiones 311
Fiebre 303
Gastroenteritis 293

IVAS = infeccion de vias aéreas superiores

Dosis y seguridad

Aln cuando no existe evidencia contundente al res-
pecto, el analisis de las concentraciones de IGF-1 en
sujetos no tratados con HChr ha mostrado un aumento
en el riesgo cardiovascular cuando se encuentran en
rangos bajos, en tanto que el riesgo para el desarrollo
de neoplasias malignas es mayor cuando se encuen-
tran en los limites altos.

Si bien en nifios con deficiencia de hormona de
crecimiento el objetivo del tratamiento no es solo nor-
malizar sino mantener las concentraciones de IGF-1
por arriba de la media para la edad y género, no existe
evidencia contundente de que niveles constantes de
IGF-1 entre + 2 y + 3 DE se asocien a riesgo alguno
y, por otro lado, particularmente en pacientes con
retraso de crecimiento intrauterino, como en aquellos
con insuficiencia renal crénica, se ha demostrado que
dosis de hasta 0.8 mg/k a la semana son seguras en los
primeros seis afios de tratamiento.

Tampoco se ha demostrado en adultos con defi-
ciencia de hormona de crecimiento que mantener el
tratamiento con HChr durante el embarazo produzca
riesgo alguno en la madre ni en el producto, si bien los
€asos son pocos.

Si se produce una enfermedad critica durante el
uso de HChr, se debe mantener la dosis sin cambio en
pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento,
en tanto que su uso en estas condiciones en pacientes
que no tienen hormona de crecimiento deficiente es
controversial, pues hay quien considera que mantie-
nen concentraciones suprafisioloégicas de hormona de
crecimiento en suero.

No se tienen datos de seguridad del uso de HChr
en indicaciones no autorizadas, como, por ejemplo,
en jovenes o adultos que la usan con el objetivo de
aumentar masa muscular o mejorar el rendimiento
deportivo, para las que no existe ningin protocolo
de estudio. En otras patologias que tienen un periodo
de estudio relativamente reducido y que por lo tanto
todavia no se consideran como indicaciones formales
(fibrosis quistica del pancreas; enfermedad intestinal
inflamatoria cronica; artritis juvenil idiopatica; dis-
plasias esqueléticas, como la hipocondroplasia, dis-
plasias metafisiarias y displasias epifisiarias; y ciertos
sindromes genéticos, como disgenesia gonadal mixta,
sindrome de Ellis van Creveld, sindrome trico-rino-
falangico, etcétera), no se han demostrado efectos
adversos ajenos a la patologia de base, pero se requiere
de un mayor tiempo de observacion para llegar a ela-
borar opiniones concluyentes.'01-102,103,104,105.106

Finalmente, el uso de HChr se ha asociado con un
aumento en los cambios de la transcripcion en varios
tejidos, particularmente en los linfocitos mononuclea-
res que se encuentran en la sangre periférica, en los
receptores para esteroides sexuales y en las vias que
dependen de STAT/MAP. Estos cambios se deben a
modificaciones epigenéticas, particularmente por meti-
lacion de DNA, pero estudios prospectivos especificos
han demostrado que aunque mas de 162 genes se meti-
laron con el uso de HChr, existe una gran variacion
individual y que esta obedece predominantemente a las
caracteristicas de la funcion inmune que ocasiona que
los patrones de metilacién del DNA no sean homogé-
neos ni en el corto ni en el largo plazo.!07:108,109,110,111,112
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Abordaje diagndstico de la

eritrodermia en el adulto

César Alfonso Maldonado-Garcia,?
Ana Paula Orozco-Anahuati®

Diagnostic approach of erythroderma in the

adult

Erythroderma consists on erythema and scaling that cov-
ers more than 90% of the cutaneous surface. It has multiple
causes and for the most common we can use the acronym
PALM (psoriasis, atopic dermatitis, lymphoproliferative dis-
ease and medication). It is important to diagnose the cause
in order to get a prognosis and a targeted treatment. In 30%
of the cases the cause is not evident and the patient requires
periodic assessment to rule out evolution to a lymphoprolifera-
tive disease. In many cases, erythroderma is a chronic dis-
ease but it can also be a life-threatening dermatologic urgency
that requires hospitalization.

Keywords
Erythroderma

La eritrodermia se caracteriza por eritema y escama en mas
del 90% de la superficie cutanea. Tiene muchas causas y es
un reto para el dermatélogo identificarlas. Las mas comunes
se engloban en el acronimo derivado de sus siglas en inglés
PALM (psoriasis, dermatitis atdpica, proceso linfoproliferativo
y medicamentos). La importancia del diagndstico certero es
el tratamiento dirigido y el prondstico. En los casos idiopati-
cos que llegan a ser de hasta el 30%, el paciente requiere de
valoraciones periodicas por probable evolucién a un proceso
linfoproliferativo. Aunque en muchas ocasiones la eritroder-
mia es un cuadro cronico, también puede presentarse como
una urgencia dermatoldgica que pone en riesgo la vida del
paciente y requiere hospitalizacion.

Palabras clave
Eritrodermia

aMeédico Internista y Dermatélogo

bMédico Residente del Tercer Afio de Dermatologia

Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua”, Secretaria de Salud de la
Ciudad de México, Ciudad de México, México-

Comunicacién con: César Alfonso Maldonado-Garcia
Teléfono: (55) 5634 9919
Correo electrénico: docmaldonado1@hotmail.com

Recibido: 17/08/2015

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(3):353-60

Aceptado: 01/08/2016

353



354

Maldonado-Garcia CA et al. Abordaje diagndstico de la eritrodermia en el adulto

a eritrodermia fue descrita por primera vez en
1868 por Hebra.!

Se caracteriza por eritema y escama en mas
del 90% de la superficie cutanea y es mas comun en
hombres de 40 a 60 afios.

Se divide en primaria y secundaria; la primera es
menos comun, suele iniciar en el tronco y se generaliza
en un lapso que va de dias a semanas. La secundaria
habitualmente se presenta por diseminacion de una der-
matosis previa; sin embargo, sus caracteristicas usual-
mente se pierden, ya que la eritrodermia las enmascara.

La causa del reclutamiento masivo de células
inflamatorias en la piel es de origen desconocido y el
mecanismo fisiopatologico es diferente, dependiendo
de la causa. También se han demostrado células infla-
matorias en la circulacion. Este infiltrado inflamatorio
provoca un aumento en el recambio epidérmico con
la consecuente dermatosis eritematoescamosa que
provoca pérdida de proteinas, liquidos, electrolitos y
4cidos nucleicos.?

La eritrodermia tiene multiples etiologias y es un
reto para el dermatdlogo identificarlas. Las mas comu-
nes se engloban en el acronimo PALM (psoriasis, der-
matitis atopica, linfoproliferativa —la mayoria por
linfoma— y medicamentos).

En la fase eritrodérmica, algunas de las dermatosis
parecen compartir mecanismos inmunoldgicos; por
ejemplo, a pesar de que la psoriasis esta mediada por
una respuesta inmunologica Thl y la dermatitis at6-
pica por Th2, en un estudio retrospectivo realizado por
Moy et al. en biopsias de pacientes con eritrodermia,
en los que usaron un andlisis inmunohistoquimico
para factores de transcripcion especificos Thl o Th2,
no se detectaron diferencias significativas en el por-
centaje de las poblaciones celulares Thl, Th2, Th17 y
Th22 entre psoriasis y dermatitis atopica.’

El inicio puede ser gradual o stbito y las manifesta-
ciones pueden ser cronicas y graves con requerimiento
de hospitalizacion, por lo que se debe realizar una
exploracion clinica inicial completa con toma de sig-
nos vitales. Se debe monitorizar el estado hidroelec-
trolitico y proteinico (hipoalbuminemia) del paciente,
con especial interés en las alteraciones de la termorre-
gulacion, la frecuencia cardiaca, la tension arterial y el

estado edematoso, que pueden alertar de una potencial
insuficiencia cardiaca y respiratoria (cuadro I).

Las adenomegalias se asocian con frecuencia y no
siempre indican un trastorno linfoproliferativo subya-
cente, por lo que no estd indicada la biopsia ganglio-
nar de manera inicial y mucho menos si la causa de la
eritrodermia se pudo atribuir a una dermatosis previa,
como la psoriasis o la dermatitis atdpica.

Algunos pacientes pueden presentar, asociadas a
las adenomegalias, hepatomegalia y esplenomegalia
como parte del proceso inflamatorio sistémico de la
eritrodermia; sin embargo, en otros pacientes un evi-
dente sindrome infiltrativo puede sugerir un proceso
neoplasico que requiere un abordaje inicial con estu-
dios de imagen.

Independientemente de la causa, se puede encon-
trar afeccion de anexos de manera concomitante,
como el efluvio telogeno y alteraciones ungueales
inespecificas, asi como datos de cronicidad que inclu-
yen liquenificacion, alopecia difusa y ectropion.

Los estudios de laboratorio en muchas ocasiones
son inespecificos. Inicialmente se debe solicitar bio-
metria hematica completa, quimica sanguinea con
electrolitos séricos, albimina y pruebas de funcion
hepatica, deshidrogenasa lactica y velocidad de sedi-
mentacion globular. En caso de ser idiopatica se deben
considerar factores de riesgo para VIH y cultivos en
caso de sospecha de infeccion sobreagregada.

Muchos de estos parametros pueden estar altera-
dos; por ejemplo, se puede encontrar leucocitosis sin
que haya infeccion.

En cuanto a los estudios de gabinete, una radiogra-
fia de torax ayudaria en caso de sospecha de infeccion
o para documentar radiologicamente datos de insufi-
ciencia cardiaca o algun otro hallazgo como adenopa-
tia parahiliar. El resto de los estudios de gabinete se
solicitan acorde con la sospecha clinica.*

Si después de realizar la historia clinica completa
y la exploracion fisica detallada no se pudo identificar
la causa (psoriasis, dermatitis atopica o medicamen-
tos, etcétera), la biopsia de piel sera util en el abordaje
diagnostico y se deben considerar interconsultas con
especialistas de otras areas, como oftalmologia por
blefaritis o ectropiéon como consecuencia.

Cuadro | Elementos en los que el médico debe poner énfasis al hacer una exploracion fisica completa

Signos vitales Tension arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y temperatura

Cardiovascular

Plétora yugular, estado edematoso

Gastrointestinal

Hepatomegalia o esplenomegalia

Musculoesquelético

Fuerza muscular (dermatomiositis), artritis (psoriasis)

Linfatico Adenopatias (pueden orientar a un proceso linfoproliferativo)

Oftalmico Ectropion
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Figura 1 Rasgos que caracterizan al eritema

Psoriasis

En algunas series la psoriasis es la causa mas comun
de eritrodermia (30.5%).°

Usualmente esta se presenta como psoriasis de
larga evolucion o psoriasis refractaria a terapia.

Se debe interrogar de manera dirigida por la pre-
sencia previa de placas psoriaticas (piel cabelluda
con “caspa seca y escamas gruesas” de dificil control,
etcétera), artritis inflamatoria y antecedentes familia-
res de psoriasis. En caso de diagndstico de psoriasis
ya establecido, se debe hacer énfasis en los tratamien-
tos previos para psoriasis. Es comtn que la eritroder-
mia se desencadene por el retiro de esteroides (de uso
topico o sistémico) o metotrexato.

Se le debe preguntar al paciente qué farmacos ha
utilizado para otra afeccion; por ejemplo, si ha utili-
zado esteroides sistémicos, cloroquinas, litio o terbi-
nafina, que son farmacos que pueden desencadenar
una eritrodermia psoriatica.®

Otros desencadenantes son la quemadura solar o
por fototerapia, las afecciones sistémicas, como las
infecciones, y de estas, se debe hacer énfasis en facto-
res de riesgo para VIH.

A la exploracion fisica el eritema es generalmente
rojo obscuro y la escama puede ser mas prominente
que en el resto de las causas; en muchos casos no se
presentan lesiones en la cara (figura 1).*

Se ha establecido que la paquioniquia y la que-
ratodermia palmoplantar pueden ser predictivos de
psoriasis; esta Ultima también se puede encontrar en
pitiriasis rubra pilaris y sindrome de Sézary. Otros
hallazgos que pueden orientar el diagndstico clinico
son los pits ungueales, oncolisis, gotas de aceite y las
pustulas subcorneales.®

A la histopatologia se puede encontrar hiperplasia
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epidérmica leve, paraqueratosis focal, microabscesos
de Munro, capa granulosa adelgazada y un infiltrado
linfocitario perivascular e intersticial.

Se debe individualizar el tratamiento y es preferi-
ble no tratar la psoriasis con esteroides sistémicos por
el riesgo de deterioro o rebote al suspenderlos. Este
rebote puede ser de tipo pustular y poner en riesgo la
vida del paciente.

Los farmacos de primera linea para el tratamiento
son la ciclosporina y el infliximab, esto si se toma en
cuenta su inicio de accion mas rapido; sin embargo,
previo al uso de inmunosupresores es importante des-
cartar que la eritrodermia sea secundaria a un proceso
infeccioso o neoplasico. El metotrexato y la acitretina,
aunque de inicio de accion mas lento, son una eficaz
alternativa terapéutica.’

Dermatitis atépica

La dermatitis atdpica es otra de las causas mas comu-
nes de eritrodermia.

Se debe interrogar sobre antecedentes personales y
familiares de dermatitis atdpica o de fondo atdpico (rini-
tis o conjuntivitis alérgica o asma). En caso de diagnos-
tico previo de dermatitis atdpica, se debe indagar sobre
factores desencadenantes que incluyen la sudoracion
excesiva y la exposicion a alergenos o irritantes.

Con el antecedente de atopia, se puede encontrar
liquenificacion, pliegue de Dennie Morgan e hiperli-
nearidad de las palmas (figuras 2 y 3).

Si la eritrodermia es de comienzo reciente se pue-
den encontrar lesiones caracteristicas; sin embargo,
estas se pierden cuando la eritrodermia estd com-
pletamente establecida. Datos que pueden orientar
al diagnostico son la escama fina, la liquenificacion
prominente y el prurito intenso; la asociacion con
infecciones cutaneas es frecuente. En ufias se pueden
encontrar lineas horizontales.?

En los estudios de laboratorio el aumento de inmu-
noglobina E (IgE) y eosinofilia son importantes. Estos
pacientes en muchas ocasiones son portadores de Sta-
phylococcus aureus, el cual actia como superantigeno,
con lo que se incrementan atn mas los niveles de IgE.3

A la histopatologia se puede encontrar hiperque-
ratosis, espongiosis, acantosis e infiltrado linfocitico
perivascular; sin embargo, no son hallazgos espe-
cificos. En ocasiones se han encontrado numerosos
eosindfilos.

Cambios histopatologicos mas especificos se pue-
den identificar durante el transcurso de la enfermedad,
por lo que se pueden requerir nuevas biopsias de piel.

Para el tratamiento se deben indicar emolientes,
esteroides sistémicos e inhibidores de leucotrienos. Se
pueden considerar ahorradores de esteroides y otros
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Figuras 2 y 3, las cuales muestran pliegue de Dennie
Morgan y liquenificacion, respectivamente

inmunosupresores, como la ciclosporina. Una vez que
disminuye la inflamacion, la fototerapia esta indicada.

Desorden linfoproliferativo

El linfoma cutaneo de células T es la malignidad mas
comun asociada con eritrodermia.

El sindrome de Sézary es una forma agresiva del lin-
foma cutaneo de células T'y se caracteriza por la triada
de eritrodermia, linfadenopatia y linfocitos atipicos cir-
culantes con niicleo cerebriforme (células Sézary).

Es importante saber que en cualquier causa de eri-
trodermia se pueden encontrar células de Sézary sin
que cumplan con los criterios para sindrome de Sézary;
sin embargo, > 20% de estas células circulantes si
constituyen parte de la triada diagnoéstica y < 10% es
un hallazgo inespecifico.

La administracion de esteroides puede reducir el
numero de células de Sézary circulantes.

Los criterios para el sindrome de Sézary son mas
de 1000 células de Sézary por litro de sangre, radio
CD4:CD8 > 10 o inmunofenotipo anormal (> 40% de
CD4+CD7- 0> 30% de CD4+CD26-). En la eritroder-
mia no asociada a malignidad usualmente predomina
un perfil Th1 (CD8).%°

En el linfoma cutaneo, la evaluacion de ganglios
linfaticos es una parte importante para el estadiaje, pro-

nodstico y seguimiento. La afeccion ganglionar marca
la evolucion a enfermedad sistémica y la evidencia de
adenopatia clinica determina la evolucion de NO a N1
en el caso del linfoma cutaneo de células T.

En esta enfermedad el curso clinico es prolongado
y las adenopatias pueden suceder por multiples razo-
nes, entre las que se incluyen algunas inespecificas
como la linfadenitis dermatopéatica o la hiperplasia
reactiva benigna inespecifica.

Se ha informado que en las etapas iniciales de la
eritrodermia secundaria a linfoma cutaneo de célu-
las T (LCCT) el estudio histologico de los ganglios
no revela alteraciones especificas;!? ademas, se debe
considerar que la realizacion de la biopsia ganglionar
en pacientes con eritrodermia se puede complicar con
sepsis; sin embargo, se deben tener presentes las indi-
caciones para la toma de biopsia de un ganglio con
base en la clinica y con estudios de imagen (ultraso-
nido, tomografia o FDG-PET):

* Ganglio de mas de 1.5 cm en el diametro trans-
Verso mayor.

* Ganglio periférico palpable firme, irregular, aglo-
merado o adherido a planos profundos.

En caso de multiples adenopatias, las guias sugie-
ren tomar primeramente la biopsia de los ganglios cer-
vicales o axilares.! 1213

A la exploracion fisica, se pueden advertir placas
de aspecto infiltrado que en la cara condicionan facies
leonina con ectropion (figura 4).

Al igual que en la dermatitis atopica, en estos
pacientes el prurito es intenso.

En el resto de la exploracion fisica se encuentra
hiperqueratosis ungueal y lesiones similares a que-
ratosis pilar por involucro perifolicular; la alopecia
puede ser prominente y la queratodermia palmoplan-
tar usualmente es dolorosa y con fisuras.

La histopatologia en etapas iniciales solo demues-
tra hallazgos inespecificos; sin embargo, en muestras
subsecuentes se puede encontrar pleomorfismo con
atipia celular, células mononucleares cerebriformes
y microabscesos de Pautrier, mismos que justifican la
realizacion del estudio de inmunohistoquimica.

La dificultad del diagnostico en etapas iniciales
se debe a que las células neoplasicas son escasas y
se mezclan con un abundante infiltrado inflamatorio.
Por esto, recientemente ha tomado importancia para el
diagnostico el rearreglo de genes. Este consiste en el
analisis de una secuencia de genes por PCR o electro-
foresis para la deteccion especifica de la clona maligna;
sin embargo, una limitante es su disponibilidad.'*

El tratamiento consiste en esteroides y posterior-
mente fototerapia acorde con estadificacion y quimio-
terapia.
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Figura 4 Facies leonina con ectropion

Reaccion a farmacos

En algunas series la reaccion a farmacos se describe
como la segunda causa mas frecuente de eritrodermia.
Muchos farmacos han sido implicados, por lo que se
debe realizar un interrogatorio exhaustivo. Dentro de
los mas comunes destacan: la carbamazepina, el alo-
purinol y la penicilina; también algunas hierbas medi-
cinales se han asociado como causantes.

El inicio de la dermatosis es subito y la coloracion
se describe como rosa brillante con escama en grandes
areas de la piel.

Los pacientes pueden presentar edema facial y
lesiones purpuricas en regiones con estasis. En el sin-
drome de DRESS (del inglés drug reaction with eosi-
nophilia and systemic symptoms: reaccion a drogas
con eosinofilia y sintomas sistémicos) la mitad de los
pacientes presenta afeccion discreta de mucosas y la
oral es la que mas comunmente se afecta.!>13

La fiebre es muy comiin y muchos casos se han
asociado a hepatomegalia.

Se debe evaluar el involucro orgénico (hepatitis,
neumonitis o nefritis) a partir de estudios de labora-
torio para descartar DRESS, con cuenta de eosinoéfilos
totales > 700. En este sindrome, la hipersensibilidad
puede iniciar de dos a ocho semanas después de la
exposicion al agente farmacologico.’

Para el diagnostico se requiere de por 1o menos tres
de los siguientes criterios:'®

* Relacion causal entre la administracion del medi-
camento y la manifestacion de la reaccion adversa.

* Rash cutaneo agudo.

* Involucro de al menos un 6rgano interno.

» Linfadenopatias en al menos dos sitios diferentes.

» Linfocitosis o eosinofilia o trombocitopenia.

* Fiebre de mas de 38 grados.
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La eritrodermia por farmacos se resuelve en un
lapso que va de dos a seis semanas después de sus-
pender el agente causal; sin embargo, en el sindrome
DRESS puede requerir meses.

Este sindrome se debe diferenciar del sindrome de
Stevens-Johnson y de la necrdlisis epidérmica toxica,
dado que estos tltimos usualmente inician en un lapso
que va de cuatro dias a un mes después de la exposi-
cion al farmaco causal, presentan necrosis epidérmica,
signo de Nikolsky y en el 90% de los casos se encuen-
tra involucro de mucosas con erosion de estas en al
menos dos sitios. Un hallazgo comun es la presencia
de leucopenia y linfopenia; en caso de afeccion orga-
nica el mecanismo es diferente.!”

Dermatomiositis

Existen escasos reportes de casos de dermatomiositis
como causa de eritrodermia y esta se considera como
una urgencia dermatologica.

En el interrogatorio dirigido se debe preguntar
por las caracteristicas cutaneas previas, si ha habido
debilidad muscular (subir escaleras, levantarse de una
silla), mialgias, disfagia, disfonia, disnea, fenomeno
de Raynaud, datos de superposicion con lupus o escle-
rodermia o enfermedad mixta del tejido conectivo.

A la exploracion fisica se advierten cambios pso-
riasiformes en la piel cabelluda, fotosensibilidad, halo
heliotropo, eritema facial que involucra el pliegue
nasogeniano, signo y papulas de Gottron, poiquiloder-
mia (en piel cabelluda, signo del Chal y signo de Hols-
ter en la cara lateral de muslos), calcinosis y manos de
mecanico en caso de sindrome antisintetasa.

Se pueden encontrar alteraciones ungueales como
eritema periungueal, hipertrofia cuticular y capilaros-
copia anormal.

Algunos autores han planteado que la presencia de
areas de hipopigmentacion en un paciente con eritema
generalizado nos debe hacer considerar la posibilidad
de dermatomiositis. La hipopigmentacion se atribuye a
la poiquilodermia que se observa en estos pacientes.'®

Para el diagndstico se debe solicitar creatinfos-
focinasa (CPK), aldolasa, PFH, anticuerpos anti-
nucleares, anti Jo-1 y otros antisintetasa, anti-Mi2,
anti-SRP y anti-PM/Scl, seglin la sospecha clinica.
Los estudios de gabinete que se deben considerar son
la electromiografia y la resonancia magnética.

Se han encontrado hasta la mitad de los casos de
eritrodermia por dermatomiositis asociados con neo-
plasias malignas, por lo que se le debe preguntar al
paciente si ha tenido sintomas consuntivos como pér-
dida de peso, ademas de que hay que realizar estudios
en busqueda de neoplasia, incluido el tamizaje normal
por edad (Papanicolaou, mastografia, APE, US pros-
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Cuadro Il Caracteristicas de la eritrodermia secundaria

Psoriasis DA LP Med DM PRP
Dermatosis previa +++ +++ + - 4 +
Antecedentes familiares ++ +++ - - + _
3 ++
Farmacos - - +++ - _
Exacerba
Inicio subito - - - 4+ _ _
Prurito + +++ +++ + + +
. . . . Rojo ) Rosa asalmonado
Eritema Rojo obscuro  Rojo Rojo .J Rojo )
brillante Naranja
Involucra pliegue
Cara Respeta Parpados Facies leonina Edema nasogeniano Inicio
Heliotropo
Hiperqueratosis Capilaroscopia Engrosamiento
Uhas Pits, onicolisis Lineas horizontales perq + P P subungueal, hemo-
subungueal anormal . .
rragias en astilla
QPP +++ + +++ + + +++
" +
Artritis +++ - - - o
Superposicion
Linfadenopatia + + +++ + + +
Eosinofilia, IgE + +++ ++ + + +
Células de Sézary + + +++ + + +
Asociacion a neoplasia - - +++ - ++ -

DA = dermatitis atépica; LP = linfoproliferativo; Med = medicamentos; DM = dermatomiositis; PRP = pitiriasis rubra pilaris; QPP = quera-
todermia palmoplantar
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tatico y colonoscopia en mayores de 50 afios, asi como
radiografia de torax). La dermatomiositis se ha aso-
ciado mas a neoplasia del tubo digestivo, por lo que
se debe considerar tomografia axial computarizada
(TAC) con contraste o incluso PET.

Asimismo, la dermatomiositis se debe conside-
rar una urgencia dermatologica y se debe indicar al
paciente que duerma a 30 grados (semisentado). El
tratamiento de primera eleccion son los esteroides sis-
témicos y por el hecho de que se utilizaran por largos
periodos de tiempo, se emplean de manera concomi-
tante con agentes ahorradores o inmunosupresores
como la azatioprina y el metotrexato.?

Pitiriasis rubra pilaris

La pitiriasis rubra pilaris es otra causa poco habitual
de eritrodermia. Es un trastorno de la queratinizacién
caracterizado por eritema rosa asalmonado o naranja,
escama y papulas foliculares que confluyen en placas
con islas respetadas (“de piel sana”).

Suele iniciar en la piel cabelluda o en la cara y
posteriormente se extiende al resto de la superficie
corporal. Esta acompafiada de queratosis amari-

llenta y gruesa en palmas y plantas. En el resto de la
exploracion fisica se puede encontrar engrosamiento
subungueal y hemorragias en astilla. Se puede resol-
ver en muchos afios y como tratamiento se deben
considerar los esteroides topicos, los retinoides sis-
témicos, el metotrexato, los inhibidores de TNF-alfa,
la ciclosporina y la azatioprina.

Dermatitis por contacto a irritantes

Esta presentacion es poco comun. El diagnoéstico se
basa en la relacion temporal con la exposicion previa
al irritante y la exclusion de dermatitis por contacto de
tipo alérgico por prueba de parche, la cual no se puede
realizar durante la fase eritrodérmica.

Se debe realizar una historia clinica dirigida del
uso de productos topicos en el cuidado diario de la
piel para determinar la causa.?”

Eritrodermia idiopatica

Hasta un rango que va del 25 al 30% de los casos
de eritrodermia se considera idiopatica (sindrome de
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Cuadro Il Otras causas de la eritrodermia

Eritematoescamosas: psoriasis, pitiriasis rubra pilaris

Dermatitis: dermatitis atépica, dermatitis por contacto, dermatitis seborreica

Linfoproliferativas o asociadas: linfoma, leucemia, mielodisplasia, paraneoplasico, dermatitis actinica crénica, enfer-
medad injerto contra huésped, papuloeritrodermia de Ofuji, sindrome hipereosinofilico

Medicamentos: penicilina, carbamazepina, alopurinol (DRESS)

Autoinmunes: lupus eritematoso, dermatomiositis, sarcoidosis

Infecciosas: dermatofitosis, sarna noruega, VIH, histoplasmosis, leishmaniasis, toxoplasmosis, tuberculosis

Ampollosas: pénfigo folidceo o vulgar, penfigoide ampolloso, penfigoide paraneoplasico

Otras: ictiosis, liquen plano, tirotoxicosis, pos-transfusion, hipercalcitoninemia

hombre rojo); sin embargo, se ha visto que los pacien-
tes en este tipo de casos, clasificados inicialmente
como idiopaticos, pueden desarrollar posteriormente
linfomas cutaneos de células 7" o tumores solidos, por
lo que requieren vigilancia de por vida.

En una serie que incluyd a 28 pacientes reali-
zada por Sigurdsson et al.,’! con un seguimiento de
33 meses, 35% tuvieron remision completa y 52%
remision parcial. En el grupo de eritrodermia cronica
persistente, dos pacientes evolucionaron a linfoma
cutaneo de células 7, uno de ellos a sindrome de
Sézary y otro a micosis fungoide.

En cuanto a los tumores so6lidos existen reportes de
caso de asociacion con cancer de prostata,>?> mama,??
géstrico,? vejiga,? pulmén®® y colon.?’

La causa subyacente puede manifestarse clini-
camente a lo largo del curso de la enfermedad o por
estudios de laboratorio e histopatoldgicos realizados
periédicamente.?®

En los casos idiopaticos y al individualizar cada
caso, se deben evaluar factores de riesgo para VIH.

En cuanto al tratamiento, se pueden administrar
esteroides sistémicos; sin embargo, las recidivas son
frecuentes.

Es fundamental informar al paciente la relevancia
de realizar el seguimiento semestral para descartar el
desarrollo posterior de linfoma u otro proceso neopla-
sico y que debe incluir estudios de laboratorio de con-
trol para verificar la remision de pardmetros afectados.
Un ejemplo de esto consiste en evaluar la remision de
la eosinofilia a fin de descartar el sindrome hipereosi-
nofilico.!

Conclusién

Aunque en muchas ocasiones la eritrodermia es un
cuadro cronico, en otras es una urgencia dermatolo-
gica y la etiologia en la mayoria de las ocasiones es
dificil de determinar. En numerosos estudios se con-
cluye que las manifestaciones clinicas no se correla-
cionan con la etiologia y tinicamente se puede llegar
a un diagnostico histolégico en un rango que va de 43
a 66%.! Sin embargo, proponemos el cuadro II con
la finalidad de apoyar el abordaje diagndstico de los
pacientes con eritrodermia.

Se deben tomar en cuenta otras causas como aque-
llas que se sefialan en el cuadro III. La eritrodermia
en nifios es menos comun y es necesario ampliar los
diagnosticos diferenciales.

La atencion integral del paciente con eritrodermia
incluye cinco aspectos fundamentales que sugerimos
recordar con el acronimo HIT (hipotermia-hiperter-
mia, hidroelectrolitico, hemodinamico, infecciones y
trombosis), que implica: atender la hipotermia o hiper-
termia, mantener la estabilidad hidroelectrolitica y la
hemodindmica, y prevenir, identificar y tratar adecua-
damente las infecciones y los eventos tromboticos, ya
que estos dos ultimos son las causas mas comunes de
muerte.
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declaracion de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
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inflamatorio inducido por
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Autoimmune/inflammatory syndrome
induced by adjuvants. A new clinical entity?

Recently Shoenfeld and Agmon-Levin proposed a new clinical entity
called autoimmune/inflammatory syndrome induced by adjuvants (ASIA),
which includes four clinical entities called: 1) siliconosis, 2) Gulf War syn-
drome, 3) macrophage myofasciitis) and 4) post-vaccination phenome-
non associated with adjuvants. They all have a common denominator:
a prior exposure to immunoadjuvants, and, in addition, they also share
several clinical criteria associated to chronic inflammation and autoim-
mune reactions. This proposal still needs to be validated by the scientific
community, but nowadays is a topic of hot discussion in the literature and
in various international conferences. In this revision article, we analyze
the characteristics of this syndrome, the current mechanisms possibly
involved in the pathogenesis, and the more recent reports regarding
ASIA associated to vaccine and some foreign substances.
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1 desarrollo de una enfermedad autoinmune

depende de la confluencia de varios factores,

como la susceptibilidad genética, los factores
ambientales y los trastornos en la regulacion de la res-
puesta inmune, entre otros.! Hoy se debate el papel de
las vacunas como posible factor inductor de trastor-
nos autoinmunes. Sin embargo, la baja frecuencia de
los reportes de asociacion, el escaso conocimiento de
los posibles mecanismos involucrados, asi como insu-
ficiencias en los sistemas de vigilancia posterior a la
vacunacion, conllevan a que ain no exista una conclu-
sion definitiva sobre una posible relacion causal entre
vacunas y autoinmunidad.?

En el afio 2011, Shoenfeld y Agmon-Levin propu-
sieron una nueva entidad denominada sindrome auto-
inmune/inflamatorio inducido por adyuvantes o ASIA
(del inglés autoimmune/inflammatory syndrome indu-
ced by adjuvants). Estos autores tomaron como base la
observacion de cuatro entidades clinicas directamente
asociadas a la estimulacion prolongada de la respuesta
inmune por adyuvantes; esas entidades se acompafian
de signos y sintomas caracteristicos de enfermeda-
des autoinmunes.? Decenas de articulos en los que se
debate este tema han sido publicados en los ultimos
aflos y aun existen criterios divididos sobre si se acepta
0 no esta propuesta. En el presente trabajo se realiza
una actualizacion sobre este tema y se ofrecen consi-
deraciones con el objetivo de estimular el debate y la
reflexion entre los especialistas en esta area.

Adyuvantes inmunolégicos. Clasificacion y
mecanismos de accion

Los adyuvantes (del latin adjuvare, ayudar) son subs-
tancias de estructura quimica muy diversa, usadas
para reforzar la respuesta inmune contra un antigeno
administrado simultaneamente. Estos compuestos
normalmente se utilizan con varios propositos: 1) para
formar parte de vacunas humanas o veterinarias, con
el objetivo de potenciar una respuesta inmune y una
memoria inmunologica mas eficiente; b) para produ-
cir anticuerpos poli y monoclonales para diferentes
usos; ¢) como herramientas para estudiar la respuesta
inflamatoria y obtener biomodelos de autoinmunidad;

aDepartamento de Inmunologia, Hospital Clinico-Quirtrgico “Sa-
turnino Lora”, Santiago de Cuba, Cuba

bLaboratério de Imunologia Clinica, Faculdade de Ciéncias Far-
macéuticas, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Araraquara,
S30 Paulo, Brasil
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Correo electrénico: batistaduhartea@gmail.com
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Recientemente Shoenfeld y Agmon-Levin han pro-
puesto una nueva entidad clinica denominada sindrome
autoinmune/inflamatorio inducido por adyuvantes
(ASIA, por sus siglas en inglés), el cual incluye cuatro
entidades denominadas: 1) siliconosis, 2) sindrome de
la guerra del Golfo, 3) miofascitis macrofagica y 4) feno-
meno posvacunacion asociado a adyuvantes. Todos
ellos tienen un denominador comun: una exposiciéon
previa a inmunoadyuvantes y ademas comparten varios

criterios clinicos asociados a inflamacién crénica y reac-
ciones autoinmunes. Esta propuesta aun debe ser vali-
dada por la comunidad cientifica, pero hoy en dia es un
tema de intenso debate en la literatura biomédica y en
varias conferencias internacionales. En esta revision, se
analizan las caracteristicas de este sindrome, los meca-
nismos actuales posiblemente implicados en la patogé-
nesis y los mas recientes informes sobre ASIA asociada
a vacunas y a algunas sustancias extranas.

Resumen

d) en ensayos toxicoldgicos como controles positivos
de hipersensibilidad retardada.*

Los adyuvantes son capaces de estimular inicial-
mente la inmunidad innata por medio del reconoci-
miento de receptores de reconocimiento de patrones
(PRR, por sus siglas en inglés: pattern recognition
receptor), proteinas presentes en las células del sis-
tema inmunitario, como los fagocitos, para identifi-
car moléculas asociadas con patdgenos microbianos o
estrés celular. Estas proteinas incluyen los receptores
tipo Toll (con la familia TLR1-9), los receptores intra-
celulares Nod (que incluyen el conocido inflamasoma
Nalp3), los receptores RIG y las lectinas tipo C.

Varios autores han propuesto diferentes clasificacio-
nes de los adyuvantes atendiendo a su origen; se trata de
mecanismos de accion y propiedades fisico-quimicas.
Sin embargo, las clasificaciones mas utilizadas son la
de Schijns y la de O’Hagan y Valiante, las cuales se
basan en aspectos funcionales.® Schijns categoriza estas
moléculas como: 1) facilitadores de la sefial 1 (presen-
tacion de antigenos a los linfocitos 7 a través de las
células dendriticas, macrofagos o linfoctos B, denomi-
nadas células presentadoras de antigeno), 2) facilitado-
res de la sefial 2 (coestimulacion) y 3) facilitadores de
la sefial 3 (polarizacion hacia linfocitos Th1/Th2)® y
mas recientemente se han mencionado otras poblacio-
nes, que incluyen Th17 y Treg.> Por su parte, O’Hagan
y Valiante clasificaron los adyuvantes en: 1) inmuno-
potenciadores (IP) y 2) sistemas de liberacion (SL).”

El hidréxido de aluminio ha sido el tnico adyu-
vante autorizado para uso en vacunas humanas desde
1926 y ha sido considerado por muchos afios como
seguro. Sin embargo, estudios mas recientes han
puesto en evidencia su toxicidad a corto, mediano y
largo plazo, asi como posibles vinculos con fenéme-
nos autoinmunes.®’ Esto ha motivado la busqueda
de nuevos adyuvantes para aumentar la eficacia de
la inmunoestimulacién, con menor toxicidad en las
vacunas contemporaneas. En la actualidad existe un

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(3):362-73

gran nimero de adyuvantes en fase experimental, pero
solo unos pocos han sido aceptados para su uso en
vacunas humanas (cuadro 1).>!° El principal motivo
de la gran resistencia de las entidades reguladoras para
aceptar nuevos adyuvantes es la toxicidad. Estos com-
ponentes, a la vez que mejoran la respuesta inmune de
las vacunas, también son los principales responsables
de las reacciones locales y sistémicas posteriores a la
vacunacion.!'2 Mas adelante analizaremos su papel
en el desarrollo de eventos autoinmunes.

Sindrome autoinmune/inflamatorio inducido
por adyuvantes

El ASIA, incluye segiin Shoenfeld y Agmon-Levin,
cuatro entidades clinicas denominadas: 1) silicono-
sis; 2) sindrome de la guerra del Golfo; 3) miofascitis
macrofagica y 4) fenomeno posvacunacion asociado
a adyuvantes. Estas entidades comparten varios cri-
terios clinicos y tienen como denominador comin la
exposicion previa a inmunoadyuvantes. Estos autores
propusieron una guia con criterios mayores y menores
para facilitar su diagnéstico (cuadros II y III).?

Siliconosis

La silicona se ha utilizado ampliamente para la elabo-
raciéon de implantes médicos, fundamentalmente de
mama. Este material era considerado inerte, pero en
1964, Miyoshi et al. reportaron una serie de pacientes
con diversos sintomas asociados a trastornos inmuno-
l16gicos después de recibir tratamiento con silicona para
mamoplastia. Ellos denominaron esta condicién como
“enfermedad adyuvante humana”.!3 Desde entonces se
han reportado numerosos casos y series de casos de
trastornos autoinmunes granulomatosos y sistémicos
relacionados con el uso de la silicona en implantes. %13
La siliconosis se caracteriza clinicamente por dolores
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Cuadro | Adyuvantes en vacunas actualmente licenciadas para uso en humanos

Adyuvante Vacuna Enfermedad Productor
Alum Varias Varias Varios
Ca3(P04)2 DPT Difteria, tétanos, pertusis Sanofi
MF59 ﬁzz::’r::TfﬂH(ﬂ\;z) . Influenza Novartis
MPL Antialergica Alergias Allergy Therapeutics
ASO03 Prepandrix™ (H5N1) Influenza GSK
AS04 Cervarix™ VHB GSK
RC529 Supervax™ VHB Berna Biotech
Virosome (VLP) Epaxal™, Inflexal™ V VHA Influenza Berna Biotech
AF03 Anti-influenza Influenza Sanofi

AFPL1 VA-MENGOC-BC™

Enfermedad meningocécica

Instituto Finlay

MPL = Monofosforil Lipido A; AFPL1 = Adyuvante Finlay Proteoliposoma 1; DPT = antigenos de difteria, pertussis y
tétanos combinados o formulados por separado; VHB = virus de hepatitis B; VHA = virus de hepatitis A; GSK = Glaxo

Smith Kline

musculares, fatiga, depresion, resequedad ocular y
bucal, parestesia, afecciones cutaneas diversas, adeno-
megalia axilar, fiebre, alopecia, cefalea, rigidez mati-
nal y otros trastornos inespecificos.!617

Un estudio realizado por O Hanlon et al. evidencid
que los pacientes que desarrollaron miopatia inflama-
toria tras recibir implantes de silicona tuvieron mayor
frecuencia de HLA-DQAI*0102 (razén de momios
[RM] = 9.895% intervalo de confianza al 95% [IC al
95%]: 1.77-96.79) y decrecida frecuencia del factor
de riesgo asociado a miositis: DRB1*0301 (RM 0.1,
IC 95%: 0.002-0.63), asi como a su alelo relacionado
DQAI*0501 (RM 0.2, IC 95%: 0.02-0.87]).!% De igual
modo, estos autores citan otro estudio en pacientes cau-
casicos con esclerodermia e implantes de silicona que
mostraron asociaciones significativas con los genes
HLA-DQ2y HLA-DRw353. Estos resultados evidencian
que las personas susceptibles a desarrollar fendmenos
autoinmunes por exposicion a silicona difieren inmu-
nogenéticamente del resto de la poblacion. 319

Sindrome de la guerra del Golfo

También conocido como GWS (del inglés Gulf war
syndrome), sunombre surge de la observacion de varios
casos de veteranos de la guerra del Golfo Pérsico que
recibieron multiples vacunaciones en un corto periodo
de tiempo y manifestaron fatiga cronica asociada a otras
manifestaciones clinicas, como fibromialgias y miofas-
citis macrofagica. El esquema de inmunizacion incluyo
la vacuna contra el antrax adyuvada con hidroxido de
aluminio y escualeno, y se postularon como posibles
mecanismos el desarrollo de anticuerpos contra escua-
leno, la exposicién concomitante a sustancias toxicas y
el estrés.?? También se ha planteado la posibilidad de un
efecto adyuvante con una estimulacion tipo Th2 prolon-
gada.?! Hasta el momento, ninglin mecanismo ha sido
confirmado, por lo que la patogénesis del GWS conti-
nua bajo escrutinio.

Un estudio realizado en veteranos que padecian
GWS evidenci6 que tenian niveles bajos de la enzima

Cuadro Il Criterios sugeridos para el diagnéstico de sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por adyuvantes

Criterios mayores

Exposicion a un estimulo externo (infeccién, vacuna, silicona, adyuvantes) previa a las manifestaciones clinicas
Manifestaciones clinicas tipicas (ver cuadro IlI)

Criterios menores

Presencia de autoanticuerpos o anticuerpos contra el adyuvante sospechoso
Otras manifestaciones clinicas, como el sindrome del colon irritable
HLA especificos en el paciente (por ejemplo, HLA-DRB1*01, HLA-DRw53, HLA DQB1, HLA-DQ2, HLA-DQA1*0102)

Adaptado de Shoenfeld et al.®
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Cuadro Il Espectro clinico del sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por adyuvantes. Adaptado de Vera-Lastra

et al.’®

Sindrome post-vacunacion
Vasculitis
Poliangitis microscopica
Vasculitis leucocitoclastica
Purpura de Henoch-Schonlein
Arteritis de células gigantes
Poliarteritis nodosa
Lupus eritematoso sistémico
Miopatia inflamatoria
Artritis reumatoidea
Sindromes neurolégicos
Sindrome de Guillain-Barré
Narcolepsia
Esclerosis multiple
Encefalomielitis aguda diseminada
Mielitis transversa
Enfermedad intestinal inflamatoria
Trompocitopenia autoinmune
Alopecia areata
Manifestaciones autoinmunes no especificas

Miofascitis macrofagica

Miopatia inflamatoria

Manifestaciones autoimmunes no especificas
Sindrome de la Guerra del Golfo

Sindrome de fatiga crénica

Manifestaciones autoimmunes no especificas
Siliconosis (y otras sustancias, como algunos aceites)

Esclerosis multiple

Artritis reumatoidea

Enfermedad de Still

Lupus eritematoso sistémico

Fibromialgia

Manifestaciones autoinmunes no especificas

paraoxonasa-1 (PON1).22 El gen que regula la PON1
hace que algunas personas sean mas sensibles a los
insecticidas y posiblemente a agentes neurotoxicos.
Coincidentemente, los efectos de neurotoxicidad
de los pesticidas son similares a los descritos en el
GWS. En este sentido, el polimorfismo PON1 podria
contribuir de manera importante a la susceptibilidad
genética para padecer este sindrome. !

Miofascitis macrofagica

La miofascitis macrofagica es una reaccion rara que
fue reportada por primera vez en Francia en 1998 por
Gherardi.2?* Posteriormente, este mismo autor deter-
mino que este cuadro clinico era causado por vacunas
adyuvadas con hidréxido de aluminio.?* Esta reaccion
se describe como un infiltrado de macréfagos que con-
tienen acumulaciones citoplasmaticas de cristales de
aluminio entre las fibras del musculo deltoides y se
asocia a otras manifestaciones sistémicas, como fatiga
cronica y dolores musculares, en personas que han sido
inmunizadas repetidamente con vacunas que contie-
nen hidroxido de aluminio, tales como antihepatitis 4
(VHA), antihepatitis B (VHB) y toxoide tetdnico.?>2
La rareza de esta reaccion puede estar condicionada
por una susceptibilidad genética que se ha asociado a
personas que portan el gen HLA-DRBI*01.%"

Fenémeno posvacunacion asociado
a adyuvantes

Existen numerosos informes de sospechas de asocia-
ciéon entre manifestaciones autoinmunes postvacu-
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nales. En ellos se propone una relacion causal, pero
varios estudios epidemiologicos no han confirmado
esta asociacion, lo cual ha generado un intenso debate
sobre este tema.? Existen diversos modelos de enfer-
medades autoinmunes, inducidos en animales de labo-
ratorio, por inmunizacion con antigenos obtenidos de
sus propios tejidos formulados con adyuvantes.?® De
igual modo, se ha descrito la expresion de enferme-
dades autoinmunes o de autoanticuerpos en animales
genéticamente sensibles, luego de la aplicacion de
determinadas vacunas.?® Es interesante notar que es
posible la inducciéon de reacciones y enfermedades
autoinmunes, con la inoculacion en animales suscepti-
bles de adyuvantes sin la presencia de antigenos, como
ocurre con los biomodelos clasicos de lupus inducido
por pristane y artritis inducida por medio del adyu-
vante completo de Freund.?%3! Estos y otros modelos
han sido propuestos como pruebas de concepto para el
estudio de los mecanismos involucrados en el ASIA.3!

Nuevas evidencias de induccion de ASIA por
vacunas especificas

Son innumerables los reportes de sospechas o casos
confirmados de induccion de fendémenos autoinmunes
asociados a vacunas que abundan en la literatura, asi
como de estudios epidemiologicos que niegan esta
relacion. Todo esto ha generado una gran polémica en
la comunidad cientifica que también se extiende a los
productores y las agencias regulatorias.??

No es el objetivo de este trabajo analizar cada una
de estas sospechas de asociaciones reportadas, pues ya
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existen otras revisiones que lo abordan.?? En este caso
solo analizaremos algunas de las nuevas sospechas de
asociaciones reportadas que estan recibiendo mayor
atencion en los ltimos afios.

Vacuna contra influenza y su relacién con la nar-
colepsia

En 2009, mas de 1300 personas que recibieron una
vacuna llamada Pandemrix, para prevenir la influenza
por el virus HIN1, desarrollaron como evento adverso
narcolepsia, una condicion debilitante incurable que
causa somnolencia diurna abrumadora, a veces acom-
pafiada de una debilidad muscular subita en respuesta
a emociones fuertes como la risa o la ira.3>3 Esta
vacuna tiene en su composicion virus de la gripe frac-
cionados, inactivados, emulsionados en el adyuvante
ASO03, compuesto por escualeno, DL-alfa-tocoferol
y polisorbato 80, ademas de timerosal como preser-
vante, entre otros componentes.>?

Varios estudios epidemiologicos han confirmado la
asociacion entre la aplicacion de Pandemrix y narco-
lepsia. Por ejemplo, en Suecia se encontro que el riesgo
de narcolepsia en nifios y adolescentes vacunados con
Pandemrix aumenta de tres a cuatro veces.>* A pesar
de esto, hay estudios que no lograron evidenciar esta
asociacion, como el caso de una investigacion reali-
zada en 2014 por el Center for Disease Control and
Prevention (Centro para el Control de Enfermedades
de Atlanta, Estados Unidos). El analisis incluyd mas
de 650 000 personas que recibieron la vacuna en 2009
y cerca de 870 000 que recibieron la vacuna antiin-
fluenza estacional en 2010/2011 en Estados Unidos.
En este estudio no se detecté un aumento del riesgo
de sufrir narcolepsia por la aplicacion de ambas vacu-
nas en la poblacién estudiada.?3 Sin embargo, el fabri-
cante, GlaxoSmithKline, ha reconocido la relacion, y
algunos pacientes y sus familias en Europa ya han sido
indemnizados.

Recientemente fue identificado un péptido presente
en una region expuesta de la nucleoproteina del virus
usado en Pandemrix. Ese péptido comparte residuos
proteicos con un fragmento del primer dominio extra-
celular del receptor de hipocretina 2 que participa en
la regulacion del suefio. Una proporcion significativa
de personas vacunadas con Pandemrix que desarrolla-
ron narcolepsia tenian el haplotipo HLA-DQB1*0602,
que esta asociado a este trastorno del suefio y los sue-
ros procedentes de estos pacientes reconocieron el
receptor de hipocretina 2, a diferencia de aquellos que
no sufrieron narcolepsia posvacunal. Estos anticuer-
pos también se unieron al fragmento mimético de la
proteina viral 3637

Este estudio es una solida evidencia de que la
vacuna adyuvada Pandemrix, administrada a mas de

30 millones de europeos, pudo haber provocado una
reaccion autoinmune que dio lugar a la narcolepsia en
algunas personas genéticamente susceptibles y sirve
de referencia para la comprension de posibles meca-
nismos de induccion de ASIA por vacunas.

Otros eventos neuroldgicos ya conocidos y que estan
asociados a vacunaciones contra influenza son el sin-
drome de Guillain-Barre, la meningoencefalitis/encefa-
litis, la neuritis Optica, la mielitis transversa, la neuritis
braquial y la paralisis de Bell, ademas de trastornos
autoinmunes reumatoldgicos y en otros sistemas.”

Vacuna contra VPH, fendbmenos autoinmunes e
insuficiencia ovarica

Los ovarios humanos son frecuentemente blanco de
ataques de naturaleza autoinmune que conducen a
disfuncion ovirica e infertilidad.?®° Diversos trastor-
nos de la inmunidad han sido descritos en pacientes
con insuficiencia ovarica autoinmune, especialmente
en macrofagos y células dendriticas, en la propor-
cion entre linfocitos 7 CD4 + /CD8 +, asi como en la
expresion inapropiada de antigenos MHC de clase 11
por células del sistema inmune y en la produccion de
autoauticuerpos contra antigenos en ovarios.*%*! Estos
fenémenos pueden estar asociados a factores genéti-
cos todavia en estudio.*? De igual modo, se han detec-
tado anticuerpos antiovaricos en pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES), sindrome de Sjogrem,
sindrome poliglandular, entre otras enfermedades
autoinmunes.>>* En 2012 Little y Ward publicaron
un reporte de una adolescente de 16 afios que sufrié
fallo ovarico prematuro luego de ser vacunada contra
el virus del papiloma humano (VPH), con la vacuna
cuatrivalente contra los serotipos 6, 11, 16 y 18, adyu-
vada con hidroxido de alumninio.** Dos afios des-
pués, estos mismos autores publicaron otros dos casos
similares.*> En 2013, Colafrancesco et al. reportaron
tres casos clinicos de mujeres que también desarro-
llaron insuficiencia ovarica prematura después de la
administracion de la misma vacuna y sugirieron una
relacion causal.*® En un reciente andlisis de Gruber y
Shoenfeld se puntualiza que las evidencias sugieren
que la vacuna cuatrivalente contra VPH pudiera ser
un factor desencadenante de este cuadro autoinmune,
pero que se requieren nuevos estudios para conformar
esta hipotesis, asi como establecer los mecanismos y
factores involucrados.*’

En relacion con otros procesos autoinmunes, ade-
mas del fallo ovarico, Pellegrino et al. publicaron
en 2015 un trabajo en el que analizan, con base en
datos obtenidos de la VAERS (Sistema de reporte
de eventos adversos post-vacunales de la Food and
Drug Administration y la CDC de los Estados Uni-
dos), todos los casos sospechosos de ASIA, segun los
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criterios diagnosticos de Shoenfeld y Agmon-Levin,
en personas vacunadas contra VPH. En este estudio
se registraron 2207 casos de sospechas de ASIA posi-
blemente relacionados con la vacunacién. Las mani-
festaciones clinicas mas frecuentes observadas fueron
pirexia (58%), mialgias (27%) y artralgia o artritis
(19%), y la tasa de notificacion estimada fue de 3.6
casos por cada 100 000 dosis de la vacuna.*®

Vacuna contra viruela y miocarditis

La viruela es una enfermedad viral devastadora que fue
erradicada después de una campaiia intensa de vacuna-
cion generalizada. Las vacunaciones rutinarias dejaron
de realizarse, pero desde que ocurrieron los ataques
terroristas en Estados Unidos a las torres gemelas, la
posibilidad del uso del virus activo como forma de
bioterrorismo ha reactivado el interés en esta vacuna.
Entre 2003 y 2008 hubo varios reportes de eventos
adversos cardiovasculares asociados a la vacunacion
antivariolica en militares estadounidenses.*-*%152 En
uno de estos reportes se informd que de un total de
540 824 militares vacunados entre diciembre de 2002 y
diciembre de 2003, 67 desarrollaron miopericarditis en
las primeras dos semanas después de la vacunacion.’!
Estos reportes generaron polémicas referentes a una
relacién causal con la vacuna.>

Recientemente se realizé un estudio prospectivo y
multicéntrico que incluy sujetos sanos que recibieron
la vacuna antivaridlica o una vacuna trivalente con-
tra influenza. De los 1081 inmunizados con vacuna
antivariolica, cuatro caucasicos fueron diagnostica-
dos con miocarditis y una del sexo femenino con una
posible pericarditis posterior a la vacunacion. Otros 31
vacunados con esa misma vacuna desarrollaron sig-
nos subclinicos electrocardiograficos de miocarditis y
elevacion de troponina cardiaca, un biomarcador de
dafio miocardico. Por el contrario, en los individuos
vacunados con la vacuna de influenza, no se detec-
taron sintomas o signos sugestivos de trastornos car-
diacos.>* Estos resultados constituyen una evidencia
a favor de esta posible relacion causal y ayudan en
el disefio de nuevos estudios que permitan un mayor
esclarecimiento de este fendmeno.

Vacunas y sindrome antifosfolipidico

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es un trastorno
autoinmune caracterizado por trombosis venosa o
arterial, pérdidas fetales recurrentes y la presencia
de anticuerpos antifosfolipidos (aPL), los cuales se
unen a fosfolipidos cargados negativamente en pla-
quetas y células endoteliales por medio de la proteina
plasmatica beta-2-glycoprotein-I (b2GPI), y causan,
ademas de los cuadros tromboembolicos y los abor-
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tos, trombocitopenia y trastornos multiorganicos.>>
Aun se desconoce la prevalencia de la enfermedad,
debido en parte a multiples cambios en los criterios
diagnésticos.> Blank et al. revisaron los reportes de
desarrollo de SAF después de la aplicacion de vacunas
como toxoide tetdnico, anti-hepatitis B e influenza y
destacan un posible papel de los adyuvantes utiliza-
dos en estas vacunas como elementos involucrados en
el desarrollo de este sindrome.*® Otros reportes, con
posible asociacion entre determinadas vacunas y el
desarrollo del SAF, han propiciado que recientemente
se haya propuesto incorporar a este como un compo-
nente mas del ASIA 357

Mecanismos propuestos en la inmunopato-
genia del ASIA

Varios mecanismos han sido propuestos para explicar
coémo una vacuna es capaz de inducir o exacerbar una
respuesta autoinmune. En general, estos eventos pro-
puestos tienen muchos aspectos coincidentes con los
mecanismos asociados a agentes infecciosos y tam-
bién parecen estar involucrados en la inmunopatoge-
nia del ASIA (figura 1).!243%.12

Susceptibilidad genética

Uno de los factores mas relevantes en la susceptibili-
dad a desarrollar un fendmeno autoinmune es el fac-
tor genético.! Entre los genes que estin mayormente
implicados en fenémenos autoinmunes estan los perte-
necientes al complejo mayor de histocompatibilidad.>®
Existen reportes de asociacion de ciertos haplotipos
HLA con enfermedades autoinmunes, por ejemplo
el HLA-B27 con enfermedades como la espondili-
tis anquilosante y, en el caso del ASIA, como ya se
explicod antes, se han observado mayores riesgos en
personas portadoras de HLA-DRB1*01, HLA-DRwS53,
HLA DQBI, HLA-DQ2, HLA-DQAI*01023'%1°
También se han descrito asociaciones de fenomenos
autoinmunes con polimorfismos en el gen que codifica
el CTLA-4 (del inglés cytolytic T lymphocyte-associa-
ted antigen), un regulador negativo en la activacion
de linfocitos 7, en la familia de proteinas TIM (del
inglés T cell immunoglobulin and mucin-domain-
containing) y en el gen AIRE (del inglés autoimmune
regulator), que participa en la presentacion de autoan-
tigenos durante el proceso de tolerancia central en el
timo para la delecion de linfocitos T autorreactivos,
cuyo defecto puede llevar al desarrollo de enferme-
dades autoinmunes multisistémicas, asociadas a tras-
tornos en el funcionamiento de linfocitos con funcion
supresora del fenotipo CD4 + CD25 + FoxP3 o células
T reguladoras (Treg).>%60:61
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(mimetismo molecular)

Activacion de clones de linfocitos
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activacion de linfocitos Th1, citotoxicos,
desregulacion de linfocitos Treg)

Predisposicién genética

(HLA-DRB1*01, HLA-DRw53, HLA DQB1, HLA-DQ2,

HLA-DQA1%0102...)

Antigeno (vacunas) Adyuvante
(interaccion con RPP o NLR, citolisis) (timerosal)

Hiperestimulacion del
sistema inmune innato

(liberacion de citocinas y
mediadores proinflamatorios,
activacion del complemento)

Factores ambientales
(vacunas, silicona, metales, aceites...)

Preservativos

?

v

Sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por adyuvantes

Figura 1 Esquema simplificado con los principales mecanismos propuestos que pueden estar involucrados en el sin-

drome autoinmune/inflamatorio inducido por adyuvantes

Mimetismo molecular

Otro de los factores a los que se le ha brindado aten-
cion es el mimetismo molecular (similitud estructu-
ral) entre los antigenos microbianos contenidos en
las vacunas y las estructuras propias como elemento
esencial en la patogenia de la autoinmunidad post-
vacunal.%> El papel del mimetismo molecular en la
induccion de reacciones de autoinmunidad se ha
puesto de manifiesto en diversos modelos animales,
esto debido a la inmunizacion con un péptido mimé-
tico procedente de un microorganismo asociado o no
a un adyuvante en animales susceptibles.®3646> Ante-
riormente analizamos los resultados del mimetismo
molecular detectado en antigenos virales de la vacuna
Pandemrix y el receptor cerebral de hipocretina 2, asi
como su posible asociacion con la induccion de nar-
colepsia.?®37 Hoy en dia, los estudios de semejanza
entre antigenos, vacunas y componentes estructurales
humanos constituyen herramientas que contribuyen a

detectar precozmente posibles reacciones autoinmu-

nes secundarias a la inmunizacion.%-67

El componente adyuvante

El hecho de la palabra adyuvante esté presente en la
denominacion del ASIA denota la importancia de este
elemento como factor desencadenante del sindrome.
Este componente, esencial en las vacunas, puede esti-
mular una potente reaccion inflamatoria que es capaz
de liberar citocinas proinflamatorias, las cuales acti-
van linfocitos autorreactivos silentes. En condiciones
fisiologicas, estos linfocitos no reconocen antigenos
propios por estar bajo la presion de la tolerancia peri-
férica o lo hacen con muy baja afinidad (antigenos
cripticos). Sin embargo, ante estas nuevas condiciones
de un microambiente proinflamatorio, pueden per-
der su estado enérgico e incrementar su afinidad de
reconocimiento, activandose y desarrollando una res-
puesta autorreactiva significativa.>%% Esta respuesta
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inflamatoria autoinmune es capaz de causar dafo celu-
lar, pues libera una mayor cantidad de autoantigenos
que contribuyen a expandir esta respuesta deletérea,
efecto conocido como antigen spreading o propaga-
cion de antigenos. De manera paralela e inespecifica,
algunos linfocitos autorreactivos inertes que estdn en
la vecindad de la zona inflamada pueden activarse al
entrar en contacto con los mediadores inflamatorios
secretados bajo la influencia del adyuvante (efecto
bystander o espectador)>%-68

Preservativos de las vacunas

Una de las mayores controversias en las tltimas dos
décadas ha sido la de una posible relacion entre el
mercurio contenido en el timerosal y el autismo como
una manifestacion de neuroautoinmunidad. El time-
rosal es el producto resultante de la combinacion de
etilmercurio y tiosalicilato y ha sido ampliamente
usado como preservativo en vacunas. En 1999 la
Food and Drug Admistration (de los Estados Unidos)
sugiri6 que los nifios podrian haber recibido una dosis
de hasta 187.5 pg de mercurio a partir del timerosal
de las vacunas e indico que se eliminara este compo-
nente de las formulaciones vacunales, lo cual generd
una gran alarma a nivel mundial. Dos afios después se
publico un articulo en Medical Hypotheses, en el que
sus autores proponen una asociacion entre el autismo
y el mercurio, a partir de analizar la semejanza entre
los sintomas del autismo y los de la intoxicacion por
mercurio; en ese articulo los autores incluyen tras-
tornos del movimiento y del lenguaje, asi como alte-
raciones psiquidtricas.®® Esta polémica tom6 mayor
relevancia cuando Geier y Geier publicaron en 2003
sus resultados de un estudio en el que demostraron
que la incidencia de autismo, los trastornos del len-
guaje y el retraso mental era significativamente mas
alta luego de la administracion de vacunas que con-
tenian timerosal en comparacion con aquellas que no
lo usan.”® Sin embargo, después de esto se han rea-
lizado numerosos estudios (revisados por Gerber y
Offit) que no han podido confirmar esta asociacion.”!
Una reciente investigacion realizada en primates tam-
poco demostré tal asociacion.”? A pesar de que estos
estudios refutan esa asociacion postulada, todavia se
mantiene la polémica, lo cual obliga a realizar estu-
dios adicionales.

Otras sustancias con efecto adyuvante

Existen en la literatura médica varios registros de sus-
tancias diversas que han sido utilizadas con diferentes
fines y que han conllevado a la aparicion de trastornos

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(3):362-73

inflamatorios cronicos y manifestaciones autoinmu-
nes. Ya analizamos anteriormente la siliconosis, que
es causada por el uso de silicona en implantes, princi-
palmente de mamas. En referencia a otras sustancias,
uno de los mas recientes y mas detallados registros fue
reportado por Vera-Lastra et al.”> En dicho reporte,
fruto de la colaboracion entre el Hospital de Especia-
lidades del Centro Médico Nacional La Raza (del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social) y la Universidad
Nacional Autéonoma de México (UNAM), se analizan
los cuadros clinicos que desarrollaron cincuenta muje-
res que utilizaron diferentes sustancias, como aceite
mineral en 44 casos y guayacol (metoxifenol), gadi-
tal yodico (una mezcla de guaifenesina, proxifilina
y maleato de clorfenamina y algunas formulaciones
que contenian silicona y colageno). Todos los casos
tuvieron manifestaciones inflamatorias locales y sisté-
micas, mientras que el 60 % de los casos desarrollaron
enfermedades autoinmunes bien definidas, entre las
que se incluian afecciones reuméticas, lupus eritema-
toso sistémico (LES), fibromialgias, vasculitis, entre
otras, con confirmacion por laboratorio de la presencia
de marcadores de autoinmunidad, como anticuerpos
antinucleares, anticuerpos antiDNA, factor reumatoi-
deo, entre otros. La mayoria de las pacientes necesi-
taron intervencion quirtrgica para la exéresis de las
graves lesiones inflamatorias locales, las cuales estu-
vieron acompanadas de necrosis y de la reconstruc-
cion de los tejidos.

Otros casos conocidos de enfermedades autoin-
munes asociadas a contaminantes ambientales son el
sindrome del aceite téxico, descrito en Espafia,’* y el
sindrome de Ardystil, el cual estd asociado a la exposi-
cidn a colorantes textiles.”> Ambas entidades han sido
propuestas como parte del ASIA.!1%76

Consideracion final

Desde que en 2011 Shoenfeld y Agmon-Levin hicie-
ron la propuesta de ASIA como un nuevo sindrome
vinculado a la inmunoestimulacion por adyuvantes,
mucho se ha debatido sobre el tema. Varios autores
ya aceptan esta propuesta como una nueva entidad cli-
nica, mientras que otros plantean que todavia no hay
estudios suficientes para que sea considerada como
tal. Ciertamente, ain existen varios aspectos que
deben ser esclarecidos para aceptar definitivamente
esta propuesta como un nuevo sindrome. Existen
evidencias clinicas y experimentales de que los adyu-
vantes pueden inducir un ASIA. Sin embargo, todavia
faltan mas estudios que permitan dilucidar con mayor
claridad los mecanismos celulares y moleculares que
puedan explicar este fendmeno. Importantes avances
se han logrado en la reproduccién a nivel de labora-
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torio de cuadros autoinmunes asociados a la adminis-
tracion de adyuvantes. Recientemente se reportd el
primer estudio de ASIA en ovejas comerciales some-
tidas a vacunaciones repetidas para la prevencion de
enfermedades infecciosas del ganado ovino. El cua-
dro clinico desarrollado por estos animales fue muy
similar al de los humanos; ademas, pudo ser reprodu-
cido experimentalmente y estudiado en detalle desde
el punto de vista clinico y por anatomia patoldogica.
Asimismo, se detectaron niveles elevados del alumi-
nio empleado en las vacunas tanto en sangre como en
diferentes tejidos.”” Este trabajo constituye, sin dudas,
un avance en la comprension de este posible sindrome
y puede servir como otro biomodelo extrapolable a
humanos.

Por otro lado, muchos de los estudios epidemio-
légicos en humanos no han podido confirmar la
asociacion entre determinadas vacunas y procesos
autoinmunes. Sin embargo, existen diversos factores
que dificultan estas investigaciones, por lo que estos
resultados negativos deben ser interpretados con cau-
tela. Entre estos factores se encuentran el reducido
nimero de casos reportados en comparacion con la
poblacion total vacunada (lo cual apoya la influencia
de la susceptibilidad genética de ciertos individuos,
que raramente son estudiados e identificados), el largo
periodo de tiempo que con mucha frecuencia ocurre
entre la exposicion y la aparicion de sintomas clini-
cos, la escasez de métodos suficientemente validados
y ampliamente disponibles para la deteccion temprana
(subclinica) de estas lesiones, el empleo de la vigilan-
cia pasiva de eventos adversos posteriores a la vacu-
nacion (que propicia que muchos eventos adversos no

sean reportados), la existencia de factores ambientales
y epigenéticos aun no identificados, y el ajuste de cri-
terios diagnosticos en nifios, entre otros.%%76.78

Estas dificultades deben servir como estimulo para
perfeccionar los sistemas de vigilancia de vacunas, la
busqueda y validacion de biomarcadores especificos
para el estudio de eventos adversos posteriores a la
vacuna (marcadores genéticos y epigenéticos inclui-
dos), asi como el desarrollo de nuevos programas para
el procesamiento de datos complejos y el mayor uso
de la vigilancia activa.

En conclusidén, la identificacion del ASIA como
una posible nueva entidad clinica no justifica la eli-
minaciéon del uso de las vacunas como poderosa
herramienta preventiva y terapéutica contra diversas
enfermedades. Al contrario, es un paso que ayuda a
realizar mejores diseflos de los futuros candidatos
vacunales, asi como a llevar a cabo mejores evalua-
ciones en las diferentes fases de desarrollo, desde
la etapa preclinica y los ensayos clinicos, hasta la
vigilancia post-comercializacion del producto final.
Paralelamente, constituye un soporte cientifico que
contraindica el uso indebido de aceites minerales y
otros productos no validados para uso inyectable con
fines cosméticos, por el riesgo de desarrollo de lesio-
nes inflamatorias y autoinmunes graves.

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
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n el Instituto Mexicano del Seguro Social

(IMSS) el cuidado de la salud y la calidad de

la atencion médica otorgadas a sus derechoha-
bientes son objetivos primordiales, por lo que desde
su fundacion el Instituto encaminé sus esfuerzos a la
formacién y capacitacion del personal de salud. El
IMSS es de las pocas instituciones a nivel mundial que
cuenta con actividades de atencion médica, educati-
vas y de investigacion cientifica para otorgar atencion
médica de la mas alta calidad.'?

El IMSS es una institucion médica reconocida a
nivel nacional e internacional por la excelencia alcan-
zada en las actividades médica, cientifica y educativa;
sin embargo, los retos a los cuales se enfrenta la insti-
tucion hoy en dia son la cobertura de atencion en salud
a practicamente dos tercios de la poblacion nacional,
el incremento en las enfermedades cronico-degenera-
tivas y sus complicaciones, y la presencia de enferme-
dades infecciosas y nutricionales. Esto ha planteado la
necesidad de orientar la investigacion cientifica hacia
los problemas prioritarios de salud y contribuir a la
practica de una medicina de calidad.'??

Con esta orientacién la Coordinacién de Investi-
gacion en Salud, define un modelo nuevo de inves-
tigacion con el reto de obtener productos cientificos
y tecnologicos de la mas alta calidad, enfocado a las
necesidades de salud de la poblacion y acorde con los
programas y politicas institucionales para fortalecer el
vinculo entre la investigacion y la atencion a la salud
de los derechohabientes.*?

Actualmente el IMSS maneja 12 temas prioritarios
de investigacion en salud, dentro de los cuales des-
tacan el cancer, la diabetes, la obesidad y las enfer-
medades cronico-degenerativas, y cuyos proyectos
de investigacion son sometidos a rigurosa evaluacion
para recibir financiamiento por parte de la institucion,
lo cual demuestra el interés de invertir en la solucion
de los problemas de salud (cuadro I).

Las Redes Institucionales de Investigacion se crea-
ron en el IMSS para facilitar la vinculacion del tra-
bajo colaborativo entre los investigadores de las areas
clinica, basica, epidemioldgica, en sistemas de salud,
educativa y en economia de la salud, buscando la
investigacion colaborativa (proyectos de investigacion

aArea de Promocién y Seguimiento, Coordinacién de Investigacion
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bCoordinacion de Investigacion en Salud

Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro
Social, Ciudad de México, México

Comunicacién con: Maria Eugenia Galvan-Plata
Correo electrénico: eugenia.galvan@imss.gob.mx

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(3):374-8

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), a través
de la Coordinacion de Investigacion en Salud, ha pro-
movido el vinculo entre la generacién de conocimiento
cientifico y la actividad asistencial mediante el programa
de Redes Institucionales de Investigacion, cuyo objetivo
principal es la promocion y generacion de trabajo de
investigacion colaborativo entre investigadores del area
clinica, basica, epidemioldgica, educativay en economia
y sistemas de salud, buscando siempre obtener produc-
tos que tengan aplicacion directa sobre los pacientes y
generen un impacto positivo en los procesos institucio-
nales. Todas las lineas de investigacion se enfocan en
los temas prioritarios de salud de México. La estructura
interna del IMSS y la vasta cobertura de servicios que
ofrece permiten incluir en estas redes a personal de los

tres niveles de atencién médica. A pocos afios de su
creacion, estas redes han generado importantes resul-
tados que se aplican en la normativa institucional en
enfermedades con alta carga asistencial y econémica;
por ejemplo, el programa “Caodigo Infarto” y el Programa
de Deteccion Temprana de Enfermedad Renal Croénica;
otro resultado son las multiples publicaciones cientificas
y la promocion de la formacion de recursos humanos
en investigacion de los mismos integrantes de nuestras
redes de investigaciéon. Sin duda, la Coordinacion de
Investigacion en Salud avanza a grandes pasos en la
implementacion cada vez mas sélida de la investigacion
traslacional, que seguira dando frutos en beneficio de
nuestros pacientes y de la propia institucion.

Resumen

multicéntricos en problemas prioritarios de salud),
con un interés comun, como estrategia para acortar los
tiempos de generacion del conocimiento, la optimiza-
cion de los recursos y la aplicacion expedita de los
resultados exitosos en la poblacion derechohabiente,
con una medicina personalizada.

Con estos objetivos, se vinculan investigadores de
las unidades y centros de investigacion biomédica con
los de unidades de atencion médica en los tres nive-
les de atencion del IMSS a nivel nacional (unidades
de medicina familiar, hospitales generales de zona,
hospitales generales regionales y unidades médicas de
alta especialidad).

La actividad de las Redes de Investigacion en la
Coordinacion de Investigacion en Salud del IMSS ini-
cia como un programa formal en septiembre del 2010
en el marco del XIX Foro Nacional de Investigacion,
con sede en el Centro Vacacional Oaxtepec, con la
creacion de la Red de Investigacion en Cancer de
Mama, la Red de Investigacion del Virus del Papiloma
Humano y la Red de Investigacion en Enfermeria. En
septiembre del 2011, se crearon bajo el mismo marco,
la Red de Investigacion en Envejecimiento, la Red de
Investigacion en Enfermedad de Parkinson, la Red
de Investigacién en Enfermedades Cardiovasculares
(compuesta por dos subredes: Hipertension Arterial y
Dafio Endotelial, asi como la de Enfermedad Coro-
naria). En el afio 2012, se cre6 la Red de Investiga-
cion en Obesidad Infantil, la Red de Investigacion en

Enfermedad Vascular Cerebral y la Red de Investiga-
cion en Enfermedad Renal Croénica (cuadro II).

Las Redes Institucionales de Investigacion han
generado hasta el dia de hoy dos suplementos publi-
cados por la Revista Médica del Instituto Mexicano
del Seguro Social: el de la Red de Investigacion en
Obesidad y el de la Red de Investigacion en Virus de
Papiloma Humano.®*" La Red de Investigacion de
Enfermedad Renal Crénica tiene un suplemento que
la misma revista tiene en revision.

Se han publicado cuatro articulos de estudios
multicéntricos en revistas internacionales de alto
impacto. 1424344

La Red de Investigacion en Sindrome Coronario
Agudo generd el Programa Nacional de Atencion
Médica para Atencion de Pacientes con Infarto Agudo
del Miocardio “Coédigo Infarto”, en proceso de imple-
mentacion en los servicios de urgencias de los tres
niveles de atencion médica del Instituto.

Dentro de la Red Investigacion de Enfermedad
Renal Cronica, se promovio el Programa de Deteccion
Temprana de Enfermedad Renal Crénica (ERC), y
recientemente fue avalado por la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud (OMS) y dirigido a médicos en aten-
cién primaria de Latinoamérica como: PAHO WHO/
Curso virtual de prevencién y manejo de la Enferme-
dad Renal Croénica.

Los productos generados al dia de hoy por las
Redes Institucionales de Investigacion han iniciado su

Cuadro | Temas prioritarios de salud del Instituto Mexicano del Seguro Social

1. Enfermedades cardiovasculares y circulatorias 6.

Condiciones neurolégicas

2. Diabetes mellitus 7.

Enfermedades musculoesqueléticas

Desdrdenes mentales y de comportamiento 8.

Enfermedades digestivas

Lesiones no intencionales 9.

Enfermedades de los 6rganos de los sentidos

S

Neoplasias malignas 10.

Enfermedades respiratorias cronicas
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Cuadro Il Redes Institucionales de Investigacion

No. No. No.

Red de investigacion fe s de reuniones Financiamientos de L.Jn.idades

participantes
Virus de papiloma humano 94 46 10 35
Cancer de mama 91 38 6 36
Envejecimiento 62 23 5 23
Sindrome coronario agudo 54 16 2 26
Hipertension arterial y endotelio 48 15 0 25
Enfermedad de Parkinson 41 8 0 19
Enfermedad vascular cerebral 120 22 3 38
Enfermedad renal crénica 119 27 10 38
Obesidad 82 34 4 35
Enfermeria 30 11 0 23

aplicacion en la practica clinica, como es el caso de los
programas Codigo Infarto y el Programa de Deteccion
Temprana de Enfermedad Renal Cronica, los cuales
impactan directamente en la prevencion y atencion de
pacientes que representan una carga de enfermedad
elevada en el Instituto.

Por otro lado, el trabajo colaborativo de las Redes
Institucionales de Investigacion ha propiciado que
diversos integrantes clinicos de las mismas inicien
diplomados y maestrias en Ciencias Médicas e Inves-
tigacion Clinica, lo cual conlleva una mejor aplicacion
del método cientifico en la atencién médica diaria.

Asimismo, la dinamica de trabajo en las Redes
Institucionales de Investigacion ha propiciado la cola-
boracion académica y profesional entre los investiga-
dores de areas basicas con el personal clinico con o sin
adiestramiento formal en investigacion.

Algunas Redes Institucionales de Investigacion
han establecido vinculacion con otras instituciones
de salud y educativas, con quienes han desarrollado
investigacion colaborativa aplicada a las lineas de
investigacion de las redes.

La directriz actual es continuar de una manera mas
estrecha con el seguimiento de los protocolos multi-
céntricos para propiciar la obtencion de resultados de
forma oportuna y eficiente, de modo que puedan ser
aplicados a corto plazo en la atencion médica de los
derechohabientes.

Por otro lado, se fortalecera la vinculacion con ins-
tituciones internacionales educativas y de salud para
la generacion de conocimiento en problemas de salud
de interés mundial, y la busqueda de propuestas y
soluciones para los mismos.

Otra linea de accion es la gestion de trabajo colabo-
rativo entre la industria farmacéutica y los investiga-
dores, preferentemente para la generacion de estudios
prospectivos de cohorte y ensayos clinicos controla-
dos y aleatorizados.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
pletado y enviado la forma traducida al espafiol de la
declaracién de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
reportado alguno que tuviera relacion con este articulo.
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Se llamaba Gerénimo. A 17 aiios de la
pérdida del doctor René G. Favaloro

His name was Gerdénimo. 17 years since the loss of
doctor René G. Favaloro

José Luis Sandoval-Gutiérrez?

2Jefatura de Areas Criticas, Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”
Correo electrénico: sandovalgutierrez@gmail.com

El 29 de julio del 2000 fue un dia de luto para la cirugia car-
diaca a nivel mundial, ya que la vida del connotado doctor
René Gerdnimo Favaloro llegé a su fin!

La pérdida de un colega es algo a lo que continuamente
nos enfrentamos los médicos en nuestra vida, pero las condi-
ciones en que esto ocurridé en el caso del doctor Favaloro tie-
nen una relevancia especial. Las condiciones socioecondmicas
que se presentaban en la Republica Argentina en ese enton-
ces hicieron gque el estado no pudiese pagar oportunamente
la deuda (de aproximadamente 18 millones de dodlares esta-
dounidenses) que se habia adquirido por los servicios otorga-
dos por la Fundaciéon Favaloro a un sinnUmero de pacientes.
Esto hacia imperante que la persona que encabezaba esa
fundacién, que era el doctor Favaloro, se viera obligado en
el futuro a despedir personal médico y paramédico. Debido
a sus altos principios éticos y de solidaridad con el préjimo,
el doctor Favaloro buscé hasta las ultimas consecuencias una
entrevista con el entonces presidente de la Argentina, Fer-
nando de la Rua, y mandd una carta en la que le hacia sentir
su pesar y le hablaba de la necesidad de encontrarse con él.
La respuesta nunca se dio y el doctor decidié quitarse la vida
a los 77 anos de edad, que cumplidé 17 dias antes.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(3):379

Cartas al editor

La cirugia de bypass coronaria, la cual se realiza a nivel
mundial, tuvo un inicio en la década de los sesenta en la
Cleveland Clinic, donde el doctor Favaloro se encontraba
haciendo su residencia en Cirugia Cardiaca. La implemen-
tacion de nuevas técnicas quirdrgicas permitié obtener los
primeros casos con un éxito razonable. Después de 10 afos
de ejercer en Estados Unidos, el doctor decidié regresar a
su patria para compartir sus conocimientos y formar a los
primeros cirujanos cardiacos en el Cono Sur.

En vida se le hicieron varios homenajes y reconocimien-
tos a su persona, dado que el doctor Favaloro gozdé de la
admiracion y el respeto de sus pares a nivel mundial.2

Asimismo, el doctor Favaloro incursiond en el mundo de
la literatura al escribir sus memorias de su trabajo de médico
rural en su amada Argentina, sus experiencias en Estados
Unidos, asi como un trabajo acerca de la vida de José de
San Martin. 345

Para fortuna de sus conciudadanos, la fundacion sigue de
pie, su legado estd vigente y seguiremos admirandolo en el
futuro y escribiendo sobre él.
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Mercado U. La primera descripcion clinica de la granulomatosis con poliangeitis

La primera descripcion
clinica de la granulomatosis
con poliangeitis (antes
granulomatosis de Wegener)

Ulises Mercado?

The first clinical description of granulomatosis
with polyangiitis (known before as Wegener’s
granulomatosis)

Before 1950, cases of necrotizing vasculitis were commonly published
in journals of pathology. Most of these cases were designated as poly-
arteritis nodosa. In 1952, the pathologist Pearl Zeek critically reviewed
and summarized the literature dealing with polyarteritis nodosa and first
grouped the different types of necrotizing vasculitis. But she omitted
some types of not well-characterized vasculitis, among them granuloma-
tosis with polyangiitis (Wegener’s granulomatosis).

Resumen

Antes de 1950, los casos de vasculitis necrosantes comunmente se pub-
licaban en revistas de patologia. La mayoria de los casos se designaban
poliarteritis nodosa. En 1952, la patdloga Pearl Zeek revisé criticamente
la literatura sobre poliarteritis nodosa y por primera vez agrupd los dife-
rentes tipos de vasculitis necrosantes. Sin embargo, omitié algunos tipos
de vasculitis, hasta entonces no bien caracterizadas, entre las cuales
estaba la granulomatosis con poliangeitis (antes granulomatosis de
Wegener).
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n 1951 dos residentes en medicina del Hospi-

tal Presbiteriano de Nueva York, John Leslie

Fahey y Edward Leonard, atendieron a dos
pacientes con una rara enfermedad de la que nunca
habian visto u oido. Caracteristicamente sus pacientes
presentaban sinusitis severa, granulomas necrosan-
tes, vasculitis de vasos pequefios y glomeruloneffritis.
Cuando uno de estos interesantes y desafiantes casos se
discuti6 en una sesion clinica, ninguno de los médicos,
incluido el patélogo Gabriel Godman, pudo identifi-
car este raro desorden. El doctor Godman sostenia una
gran amistad con el doctor Jacob Churg y decidié mos-
trarle el material clinico y las biopsias de tejidos. En
aquel afio, el doctor Churg en asociacion con la doctora
Lotte Strauss, ambos del Hospital Monte Sinai, habian
reportado 13 casos de autopsia como granulomatosis
alérgica, angeitis alérgica y periarteritis nodosa (ahora
designada granulomatosis eosinofilica con poliangei-
tis).! Aunque estos casos también tenian inflamacién
granulomatosa, vasculitis y nefritis, no habia historia
de rinitis alérgica o asma ni tampoco eosinofilia tisular
o periférica.

La clasificacion de la doctora Pearl Zeek aparecio
sobre la escena hasta 1952; la granulomatosis con
poliangeitis fue completamente omitida. Otros tipos
de vasculitis tales como vasculitis de hipersensibili-
dad, vasculitis reumaticas y arteritis temporal fueron
excluidas. La poliarteritis nodosa (PAN) no afecta
arterias pulmonares o glomérulos. Ademas, la inflama-
cién granulomatosa no es parte de la PAN clasica. La
forma microscopica de la PAN, hoy nombrada polian-
geitis microscopica, descrita en 1923 en Alemania,’
produce glomerulonefritis, hemorragia pulmonar y no
se acompaia de granulomas.

De acuerdo con el doctor Godman, los casos se le
presentaron al doctor Paul Klemperer (el padre del
concepto de las enfermedades de la colagena) y é1 fue
quien identificd la enfermedad. Después de revisar
los casos, el doctor Klemperer concluyd “esto debe
ser uno de aquellos peculiares casos de vasculitis que
inician en la nariz”.3 Fahey y Leonard encontraron
cinco casos similares en el area de la ciudad de Nueva
York. Uno de ellos recibié mostaza nitrogenada, aun-
que los médicos estaban temerosos de inducir inmu-
nosupresion severa. En 1954, publicaron estos casos
en el American Journal of Medicine* en asociacion
con los doctores Churg y Godman. A partir de ese

aHospital General Mexicali, Instituto de Servicios de Salud Publica
del Estado de Baja California, Secretaria de Salud, Mexicali, Baja
California
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momento siguié una avalancha de reportes clinicos
de esta enfermedad hasta entonces desconocida en
América.

Conclusién

Mucho ha cambiado el diagndstico y el tratamiento
de la granulomatosis con poliangeitis desde 1954.
Anthony Fauci introdujo el régimen basado en ciclo-
fosfamida y corticosteroides, los cuales mejoraron la
sobrevida media de estos pacientes, aunque los efec-
tos colaterales se empezaron a conocer. Mas tarde se
identificaron los anticuerpos anticitoplasma de neu-
trofilos (ANCA) y los autoantigenos (PR-3, MPO)
y se analizaron por medio de inmunofiuorescencia y

ELISA. Los titulos de ANCA y su presencia parecen
ser marcadores de actividad de enfermedad impor-
tante en la patogénesis.
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The Caddigo Infarto (Infarction Code) strategy is part of the com-
prehensive care program “A Todo Corazén” (To All Heart), whose
aim is to reinforce the prevention and health care of cardiovascular
diseases. Mexico faces a big challenge, since it is the country with
greater mortality secondary to acute myocardial infarction (AMI) in
the first 30 days in patients of 45 years or older (28% compared
with 7.9% of the average). In addition, Mexico’s population has a
high prevalence of risk factors (hypertension, diabetes, tobacco
use, dyslipidemias, overweight, and obesity). It is for these rea-
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(IMSS) implemented the first care protocol for patients with AMI,
called Codigo Infarto, whose main aim is to guarantee the diag-
nosis and treatment of patients with AMI, so that they can receive,
once they are admitted at IMSS emergency rooms, primary angio-
plasty in less than 90 minutes, or fibrinolytic therapy in less than
30 minutes. The quality focus in the Cédigo Infarto strategy has six
main dimensions: security, effectiveness, its focus on the patient,
opportune, efficient, and [it offers] equitable [treatment]. The imple-
mentation of Cédigo Infarto in IMSS is the first institutional strategy
to face the leading cause of death in our country and it has pro-
duced up until now very encouraging results.
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La estrategia Codigo Infarto es parte del programa de atencion inte-
gral “A Todo Corazon”, el cual pretende fortalecer las acciones para
la prevencion y atencién de las enfermedades cardiovasculares.
México tiene un gran reto al ser el pais con mayor mortalidad por
infarto agudo de miocardio en los primeros 30 dias en pacientes
mayores de 45 afos (28%, comparado con 7.9% del promedio),
ademas de que tiene una poblacién con alta prevalencia de facto-
res de riesgo, como hipertensioén, diabetes, tabaquismo, dislipide-
mias, sobrepeso y obesidad. Es por ello que desde hace 18 meses
implementamos en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
el primer protocolo de atencién para los pacientes con infarto agudo
de miocardio, llamado Cédigo Infarto, cuya finalidad es garantizar
el diagndstico y el tratamiento de los pacientes con infarto agudo de
miocardio, de manera que reciban angioplastia primaria en menos
de 90 minutos o terapia fibrinolitica en menos de 30 minutos una
vez que ingresen a los servicios de urgencias del IMSS. El enfoque
de la calidad en la estrategia Codigo Infarto tiene seis dimensio-
nes y pilares fundamentales: seguridad, efectividad, se centra en el
paciente, es oportuna, eficiente y equitativa. La implementacion de
Cadigo Infarto en el IMSS es la primera estrategia institucional para
abordar la primera causa de muerte en nuestro pais con resultados
muy alentadores hasta este momento.
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a mortalidad por las enfermedades cardio-

vasculares ocupa el primer sitio en el mundo

desde 2005. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) report6 17.3 millones de defunciones en
2013 (31.5%)' y en ese mismo afio predijo un incre-
mento del 36% al 2030. En México las enfermedades
cardiovasculares también representan la primera causa
de muerte. El Instituto Nacional de Estadistica y Geo-
grafia (INEGI)? report6 116 002 defunciones en 2015,
el 70% por infarto agudo de miocardio. La Organi-
zacion para la Cooperacion y Desarrollo Econémicos
(OCDE) colocé desde 20133 a México como el pais
con la mayor mortalidad a los 30 dias en mayores de
45 afios por infarto agudo de miocardio con 27.2%,
comparado con el 7.9%. Se ha observado un des-
censo de la mortalidad general; sin embargo, en 2015
se reportd un pequefio incremento en nuestro pais (a
28%).* Tanto Estados Unidos como Reino Unido y
Espafia han logrado reducir la mortalidad al mitigar
los factores de riesgo, fomentar la prevencion primaria
en pacientes de alto riesgo, e impulsar la atencion de
los eventos cardiovasculares mayores y la prevencion
secundaria.’

La poblacion mexicana enfrenta un alto riesgo
de enfermedades cardiovasculares, debido a una alta
prevalencia de factores de riesgo, como obesidad,
sobrepeso, hipertension arterial sistémica, diabe-
tes, dislipidemia y tabaquismo,® asi como estilos de
vida poco saludables, con pobre apego al ejercicio,
consumo de alimentos con alto contenido de grasas
animales, carbohidratos y bebidas azucaradas. Se ha
documentado que hasta 68% de pacientes mexicanos
jovenes tienen mas de tres factores de riesgo’ y en el
primer estudio de vida real en el IMSS en pacientes
con sindrome coronario agudo (RENASCA, IMSS)
hasta un 65% de los pacientes eran de alto riesgo.?

Ante este problema se desarrolla el primer pro-
grama de atencion integral a nivel institucional, 1la-
mado “A Todo Corazén”,’ el cual pretende fortalecer
las acciones para la prevencion y atencion de las enfer-
medades cardiovasculares. Se han propuesto siete ejes
que demandan los esfuerzos en los tres niveles de
atencion, los cuales deben ser integrados, coordinados
y fortalecidos. De esos siete ejes, tres son estrategias
preventivas, dos de ellos integran el Codigo Infarto
y los ultimos dos estan enfocados respectivamente a
los cuidados coronarios y la prevencion secundaria y
terciaria.

La estrategia Codigo Infarto es la punta de lanza
del programa antes mencionado. Dado que las enfer-
medades cardiovasculares causan el mayor porcentaje
de muertes, el objetivo es garantizar el diagndstico y
el tratamiento de los pacientes que demandan atencion
de urgencias por infarto agudo de miocardio, ante el
que la piedra angular es la reperfusion con angioplas-

tia primaria en menos de 90 minutos o con terapia
fibrinolitica en menos de 30 minutos, una vez que el
paciente ingresa al servicio de Urgencias, de acuerdo
con las guias internacionales de practica clinica.!%!1-12

El enfoque de la calidad en la estrategia Codigo
Infarto es el mismo que se establece en las seis dimen-
siones descritas por el Instituto de Medicina (IOM) en
el 2001,'3 es decir, estamos ante una estrategia segura,
oportuna, eficaz eficiente, equitativa y centrada en el
paciente. Se ha considerado que a través de una matriz
se puede fortalecer la ensefianza de residentes a fin de
que aprendan las competencias basicas, con lo cual la
calidad de la atencion al paciente mejore.!4

La calidad de los cuidados de salud enfocada a los
cuidados generales de los pacientes ha logrado una
pequefa variacion en la tasa de mortalidad ajustada
a los riesgos, lo cual ha dejado una alta tasa inexpli-
cable.!® Desde el afio 2000, el grupo de trabajo de la
American Heart Association/American College of Car-
diology (AHA/ACC) elabor6é recomendaciones para
la medicion en la calidad de los cuidados de pacientes
con infarto agudo de miocardio, tanto en las medidas de
proceso como en las estructurales y de desempefio.'¢ El
primer modelo para estimar la mortalidad por infarto
agudo de miocardio a 30 dias lo presenté6 Krumholz en
poblacién mayor de 65 afios.!” De esa manera, actual-
mente este indicador se ha considerado importante en
la evaluacion de la calidad de la atencién en salud,'® en
el desempeiio de los institutos de salud, asociaciones
médicas y organismos internacionales, como la OCDE.
La evaluacion de la calidad de la atencion es un con-
cepto moderno de salud y actualmente es indispensable
para la toma de decisiones de las autoridades."’

Estrategia Cédigo Infarto

La estrategia Codigo Infarto tiene las siguientes
dimensiones, las cuales son la base que sustenta su
funcionamiento y calidad:

» Segura: se busca evitar el dafio a los pacientes al
garantizar una atencion médica que les pueda sal-
var la vida. La oportunidad disminuye el riesgo de
complicaciones y preserva la funcionalidad car-
diaca y la de otros drganos vitales, al evitar lesio-
nes incidentales, hacer un diagnostico correcto y
aplicar la medicacion correcta bajo el principio
de “primero no dafiar”.2% El apoyo de expertos las
24 horas del dia y los siete dias de la semana para
identificar a los pacientes de muy alto riesgo per-
mite limitar el dafio. Se hace un balance de riesgos
y beneficios de la aplicacion de la terapia fibrinoli-
tica cuando no es posible trasladar a los pacientes a
la sala de Hemodinamia.
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Figura 1 El enfoque de la calidad en el Cédigo Infarto en seis dimensiones
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+ Efectiva: se basa en la guias de practica clinica
nacionales e internacionales, en las que se asienta
un acuerdo general segiin el cual debe haber una
red de atencion para estos pacientes con un proto-
colo de atencion uniforme. El objetivo estriba en
que personal médico y no médico tenga actividades
especificas, esto con la finalidad de garantizar el
diagnostico y el tratamiento de los pacientes con
infarto agudo de miocardio, de manera que reci-
ban angioplastia primaria en menos de 90 minutos
o terapia fibrinolitica en menos de 30 minutos, una
vez que han ingresado a urgencias del IMSS.

+ Centrada en el paciente: todas las acciones giran
alrededor del paciente, con el propdsito de posi-
cionar la afirmacion “Nada para mi sin mi”. Con
esta dimension se busca proporcionar una aten-
cion respetuosa a las preferencias, necesidades y
valores de los pacientes, considerando siempre su
consentimiento para los procedimientos, no sin
antes ofrecerles informacion clara de los riesgos y
beneficios del tratamiento. En el infarto agudo de
miocardio no actuar de inmediato puede poner en
riesgo al paciente. Hay grupos en los que la pre-
sentacion clinica puede ser atipica; tal es el caso
de pacientes aflosos o muy jovenes, diabéticos y
mujere. Muchas veces esto incide en que la aten-
cién se retrase. Por esa razon hay enfermos y no
enfermedad, y centrarse en el paciente puede mejo-
rar la calidad de la atencion.
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Oportuna: la estrategia Codigo Infarto tiene un
par de slogans: “Tiempo es musculo” y “La hora
dorada”. El indice de miocardio salvado va del 80
al 100% en las primeras dos horas; sin embargo,
este se reduce conforme pasa el tiempo.?! Es por
ello que todas las acciones se llevan a cabo contra
reloj, lo cual incide en que desde el vigilante hasta
el que hace el procedimiento de hemodinamia
deban evitar retrasos en la atencion. En los resul-
tados preliminares del estudio observamos una
reduccion significativa en los tiempos puerta-aguja
con la terapia fibrinolitica (22 minutos menos) y
puerta-balon para la angioplastia primaria (de 160
a 81 minutos, es decir, 79 minutos menos).
Eficiente: aunque los procedimientos del servicio
de Hemodinamia con el uso de stents representan
un alto costo, se ha logrado contener el gasto en el
piloto en mas de 46 millones de pesos, esto debido
auna reduccion de dias de estancia en terapia inten-
siva (4.68 frente a 2.56, p < 0.001), hospitalizacion
(7.04 frente a 5.89, p = 0.029) y menos dias de inca-
pacidad laboral (67.7 frente a 59.3, p = 0.001). Esto
hace que la estrategia no solo sea costo-efectiva,
sino que accedemos a un mayor beneficio al mejo-
rar en un 37.5% el tratamiento y reducir en 53%
la mortalidad. Por lo tanto, podriamos decir que es
una estrategia autosustentable.

Equitativa: se eliminaron barreras entre los tres
niveles de atencion, se incrementd en un 35% el
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acceso a una atencion de calidad, sin diferencias
que tuvieran que ver con género, edad, etnia, ubi-
cacion geografica o estado socioeconémico; el
énfasis fue darle una mayor importancia a las nece-
sidades del paciente.

En datos muy preliminares hemos incluido 3310
pacientes en siete redes de atencion con la participa-
cion de 90 unidades médicas de los tres niveles en el
IMSS, bajo el liderazgo de la unidades médicas de alta
especialidad como coordinadoras del Codigo Infarto.
Se ha involucrado personal médico y no médico, con
el mismo objetivo de hacer mas eficiente la toma de
decisiones de tratamiento de los pacientes con infarto
agudo al miocardio. Se logré mejorar el tratamiento en
el 37.5%, principalmente con angioplastia primaria en
las salas de Hemodinamia (13.5 antes, 39.3% después
de Cddigo Infarto), se redujeron los tiempos de aten-
cion en estos procedimientos, como ya mencionamos,
de 160 a 81 minutos (79 minutos menos), con lo cual
estamos dentro de la meta de llevar a los pacientes en
menos de 90 minutos a la sala de Hemodinamia. Asi-
mismo, disminuyd la mortalidad un 53%.

Ademas se inici6 en estos pacientes la rehabilitacion
cardiaca temprana, con lo que se logr6 una contencioén
del gasto atribuido a reduccion de dias de estancia en
terapia intensiva (4.68 frente a 2.56, p < 0.001), hospi-
talizacion (7.04 frente a 5.89, p = 0.029) y menos dias
de incapacidad laboral (67.7 frente a 59.3, p = 0.001).
También se consiguidé una mejora en la calidad de vida
en 57% de los pacientes.

Discusion

El infarto agudo de miocardio es la principal causa
de muerte cardiovascular en México. Brindados de
manera oportuna, el diagndstico y el tratamiento con
reperfusion son fundamentales para salvar el miocar-
dio y reducir las complicaciones y la mortalidad. Uno
de los hallazgos del estudio RENASICA 11822 esta-
blece que mas del 65% de los pacientes con sindrome
coronario agudo son de alto riesgo. Asimismo, los fac-
tores de riesgo cardiovascular superan lo observado en
otros registros como el GRACE,? y con mucho tene-

mos un mayor porcentaje de hipertension y diabetes;
es decir, desde antes de que los pacientes lleguen a los
servicios de urgencias ya presentan un alto riesgo: en
cerca del 50% no se aplica alguna estrategia de reper-
fusion, el 42% es tratado con terapia fibrinolitica y
solo el 8% fue enviado a la sala de Hemodinamia para
una angioplastia primaria.

La implementacion del Cédigo Infarto en el IMSS
es la primera estrategia institucional para abordar la pri-
mera causa de muerte en nuestro pais. De acuerdo con
las recomendaciones de las guias de practica clinica se
debe contar con una red de atencién,!! con el objetivo
de brindar una atencion de calidad, ya que es segura,
oportuna, eficaz, eficiente, equitativa y centrada en el
paciente. Se ha logrado incrementar el porcentaje de
paciente con alguna estrategia de reperfusion, se dismi-
nuyeron los tiempos de atencion y las complicaciones
cardiovasculares mayores, incluyendo la muerte.

La estrategia es costo-efectiva, dado que mostra-
mos mayor beneficio al mejorar en un 37.5% el trata-
miento y al reducir en 53% la mortalidad. Tal como se
ha demostrado en otros paises, como Espaifia,?* Codigo
Infarto es costo-eficiente, por lo que podemos afirmar
que es una estrategia autosustentable.

Conclusion

La implementacion de Codigo Infarto en el IMSS es
la primera estrategia institucional para abordar la pri-
mera causa de muerte en nuestro pais y ha mejorado la
calidad de atencion en los pacientes con infarto agudo
de miocardio al ser segura, oportuna, eficaz, eficiente,
equitativa y centrada en el paciente. Es de resaltar la
importancia del liderazgo, la comunicacion efectiva y
el trabajo en equipo para modificar las estrategias y
que estas en un futuro seguramente reduciran la mor-
talidad reportada por la OCDE en México.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
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la declaracion de conflictos potenciales de interés del
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articulo.
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Casos clinicos

Neisseria meningitidis:
caso clinico con afeccién a
multiples 6rganos

Alejandro Medina-Reyes,? Beatriz Diaz-Polanco,? Diego Sandoval-Chavez,®
Manuel Nodal-Hernandez, Juan R. Ayala-Franco?

Neisseria meningitidis: A clinical case with multi-
organ affection

Neisseria meningitidis (Nm) is an agent feared for decades in the medi-
cal field due to its important morbidity and mortality. Ironically between
10 and 15% of the population will be asymptomatic carriers of this germ,
which will also be ready to activate and manifest itself as a sickness
at the right moment. We present the case of a nine-year-old girl who
arrived at the Pediatric Emergency Service (to the Hospital General
Region number 35, in Ciudad Juarez, Chihuahua) with the disease in
multiple organs, where the Nm was isolated in the cerebrospinal fluid and
in skin injuries, displaying three serotypes of Nm. Until today this germ
still displays sensibility to penicillin use. Luckily the patient is still alive
and without any neurological damage.
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a Neisseria meningitidis (Nm) fue reportada
por primera vez en el siglo XVI. La primera
descripcion definitiva, como enfermedad, la
hizo Vieusseux en Suiza en 1805. En 1987,! Weich-
selbaum identifico la bacteria por primera ocasion en
el liquido cefalorraquideo de pacientes. La Nm es la
causa mas frecuente de meningitis bacteriana y sepsis
en América del Norte, es responsable de epidemias en
regiones del subsahara en Africa, 4rea llamada “cintu-
réon meningeo”.!>3 Se ha reconocido como causante de
enfermedades sistémicas y localizadas, como neumo-
nia (de 5 al 15% de las enfermedades meningococcicas
invasivas)* y artritis;!? existen formas poco frecuentes
como la meningococcemia cronica y es menos comun
el desarrollo de la Nm bajo las escaras de la piel.>
La Nm es un diplococo gram negativo, aerdbico
estricto, inmoévil, de forma arrifionada, observado
en pares intra/extracelulares. Lébil a temperatura
ambiente, se autolisa rapidamente y es exigente en sus
condiciones de crecimiento. Puede cultivarse en agar-
sangre, agar-chocolate y en agar de Miieller-Hinton.
La Nm posee una capsula de polisacaridos en la super-
ficie que hace la diferencia entre las diferentes cepas
y serogrupos. Se divide en 13 serogrupos, siendo los
mas frecuentes en nuestra region los grupos A, B, C,
W135 y Y;!2378 el serogrupo X estd tomando gran
relevancia en algunas regiones, incluido Mexico.”? En
los Estados Unidos los serotipos de mayor frecuencia
son los B'y el C,2y en el Africa subsahariana el sero-
grupo A. los serogrupos que predominan en pacientes
menores de 1 afio son el B (65%) y el C en adolescen-
tes y adultos, el cual es el predominante.>!? Entre los
factores de riesgo para la infeccion por Nm se incluyen
el sistema inmune del huésped, los bajos recursos, el
hacinamiento y el clima.?%!!

Patogénesis

El ser humano es el huésped natural de la Nm. Entre
10 y 15% de las personas aparentemente sanas lo por-

aServicio de Pediatria®

bJefatura del Departamento en Ciencias de la Salud, Universidad
Auténoma de Ciudad Juarez

Division de Estudios de Posgrado, Instituto Tecnolégico de Ciudad
Juarez

dServicio de Urgencias Pediatricas*

*Hospital General de Zona 35, Instituto Mexicano del Seguro Social
Ciudad Juarez, Chihuahua, México
Comunicacioén con: Alejandro Medina-Reyes

Teléfono: (656) 626 8871
Correo electrénico: alex7@doctor.com

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(3):388-93

G Al indice

La Neisseria meningitidis (Nm) es un agente que
durante décadas ha infundido temor dentro del area
médica a causa de su relevante morbimortalidad; sin
embargo, irébnicamente entre 5y 10% de la poblacion
es portador asintomatico de este germen, el cual ade-
mas estara al acecho en espera del momento opor-
tuno para activarse y manifestarse como enfermedad.
Se presenta el caso de una nifia de nueve afos de

tan en la nasofaringe®*!2 y son los infantes el grupo

mayormente afectado.'? El periodo de incubacion es
de dos a 10 dias.!>!3 Se presentan cuatro condiciones
antes de su forma invasiva: 1) exposicion bacteriana,
2) colonizacion en la mucosa naso-oral-faringea, 3)
paso a través de la mucosa (endocitosis), 4) sobre-
vida del meningococo en la circulacién sanguinea.!?
El periodo de transmision es de hasta 48 horas, una
vez iniciado el tratamiento.'?> Aproximadamente 50%
de las personas infectadas cursaran con bacteriemia,
al tener la bacteria la capacidad de cruzar la barrera
hematoencefalica y llegar al liquido cefalorraquideo
(LCR), lo cual causara una meningitis.’»'> La Nm ha
desarrollado cinco mecanismos de sobrevivencia: 1)
su capsula, 2) los polisacaridos, 3) el grupo de protei-
nas bloqueadoras de proteinas antibacterianas, 4) las
proteinas que inhiben el sistema de complemento y
5) los componentes que previenen la maduracion y el
funcionamiento de los fagocitos.'3

Conforme los infantes crecen van teniendo con-
tacto con diferentes miembros de la familia de la Neis-
seria 'y siempre el primer contacto con esta sera el de
mayor riesgo de adquirir la infeccion. Estos contactos
subsecuentemente ayudaran a los infantes a mejorar
su respuesta inmunoldgica. Los anticuerpos logrados
disminuiran durante la adolescencia, factor predispo-
nente que permitira que se aloje la Nm y esto a la vez
los hard muy susceptibles.!?

Caracteristicas clinicas

La meningitis meningocdccica se caracteriza por fie-
bre elevada, alteraciones del estado de conciencia,
rigidez de nuca, fotofobia, cefalea, vomitos; entre un
5y 20% evolucionan a sepsis meningocdccica, la que
se caracteriza por petequias o rash purpurico.”° Entre
las complicaciones, ademas de las neurolodgicas, se
encuentran falla renal aguda, hipotension, choque y
disfuncién organica multiple.’

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(3):388-93

edad que arribé al servicio de Urgencias Pediatricas
del Hospital General de Zona 35, en Ciudad Juarez,
Chihuahua, con afeccion de érganos multiples. La
Nm fue asilada en liquido cefalorraquideo (LCR) y en
lesiones de la piel y se identificaron tres serotipos. El
germen presento sensibilidad al uso de la penicilina y
la paciente logré sobrevivir sin ningun tipo de secuela
neuroldgica.

Una vez activado este germen como patodgeno, la
meningitis por Nm serd en un 50% de los casos apro-
ximadamente; un 10% de los pacientes cursaran solo
con sepsis por Nm, y una forma mixta se presentara
en un 40% de los casos. La fatalidad de meningitis por
si sola es de 8 a 20%, la sepsis por meningococo es
de 5 a 20% y la meningitis por Nm asociada a sepsis
por Nm es muy alta, hasta un 70% en epidemias.’ La
meningitis por Nm no tratada tiene una fatalidad del
50% aproximadamente.” De un 10 a un 20% aproxi-
madamente de los sobrevivientes quedaran con secue-
las neurologicas, tales como la disminucién o pérdida
de la agudeza auditiva, y dafio psicomotriz.”%14

Las siguientes son algunas definiciones operacio-
nales:?

Se sospecha de un caso cuando hay fiebre mayor de
38 °C y dos 0 mas de los siguientes signos o sintomas:

* Meningeos: fontanela abombada, rigidez de nuca,
signos de Kerning, signos de Brudzinski, dolor
lumbar o fotofobia.

e Encefalicos: irritabilidad, desorientacion, confu-
sion, somnolencia, estupor, apatia, agresividad,
habla farfullada, ataque a pares craneales o con-
vulsiones.

* Liquido cefalorraquideo (LCR) turbio.

Estaremos ante un caso confirmado cuando, ade-
mas de lo mencionado, se identifique la presencia de
Nm por aislamiento (cultivos en medio Thayer Mar-
tin, agar-chocolate y agar-sangre) ya sea en sangre o
en LCR,!? pruebas de aglutinacién o la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), o pruebas serologicas.’

El tratamiento empirico debera iniciarse con anti-
bidtico de amplio espectro (cefalosporina de tercera
generacion, incluso la asociacion de vancomicina)
hasta obtener los cultivos. Son pocas las cepas de Nm
resistentes a la penicilina, por lo que una vez confir-
mada su sensibilidad, se podra utilizar.'®

Resumen
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La profilaxis con rifampicina 600 mg via oral (VO)
cada 12 horas por dos dias, o ciprofloxacina 500 mg
VO en dosis unica, y ceftriaxona intramuscular en
dosis tnica es efectiva, pues reduce los portadores de
nasofaringe en un 90-95 %.712:15.16.17

Las vacunas contra el meningococo (cuadrivalente
de polisacaridos) (MPSV4) y la vacuna cuadrivalente
conjugada (MCV4) protegen contra cuatro serogrupos
delaNm:el A, C, W-135yel Y; por lo tanto, son reco-
mendadas para las edades de nueve meses a 12 afios
de edad.'®!8 En Europa se esta utilizando una vacuna
cuadrivalente a los serogrupos del meningococo A,
C, W-135 y Y, y vacuna conjugada toxoide tetanica
(MenACWY-TT) para las edades que van de los dos a
los 10 afios.!® Los adolescentes deben recibir la inmu-
nizacion a la edad de 11 a 12 afios con un refuerzo a
los 16 afios con una vacuna cuadrivalente conjugada.
En adolecentes, si su primera dosis fue entre los 13 y
los 15 afos, deberan reforzase a los 16-18 afos. La
primera dosis después de los 16 afios ya no requiere
refuerzo. Aquellos estudiantes sin vacuna o previa-
mente vacunados, a los 16 afios, en su primer afio de
escuela a la edad de 21 afios y viviendo con otros com-
pafieros deben recibir un refuerzo. Y también aquellos
con incremento de riesgo como deficiencia persistente
de complemento (c3, c5-¢9).!"-!° En Europa esti en
estudio una vacuna de cuatro componentes de sero-
grupos B de meningococo (4CMenB) que aparente-
mente ha tenido buenos resultados; sin embargo, se
requieren maés estudios para que sea aprobada.?’

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de nueve afios de edad,
sin antecedentes previos patoldgicos, con esquema de
vacunacion completo y alérgica a la penicilina. Inicid
cuadro de rinofaringitis con siete dias de evolucion,
destacando tos productiva, rinorrea hialina. La madre
refirio que durante la madrugada del dia de su traslado
al servicio de Urgencias, la paciente presento fiebre no
cuantificada, hiporexia, vomito, distress respiratorio y
la presencia de multiples moretones en la piel (figuras
1y 2). A su llegada al servicio de Urgencias Pedia-
tricas, la paciente se encontraba somnolienta, con
la mucosa oral seca, frecuencia cardiaca de 110 por
minuto, frecuencia respiratoria de 30 por minuto, tem-
peratura 39 °C, piel con lesiones de tipo ptrpura gene-
ralizada, con predominio en tronco y la cara estaba
levemente afectada; asimismo, se presentaron campos
pulmonares con crépitos bilaterales, difusos y zona
basal izquierda hipoventilada. El diagnoéstico inicial
fue neumonia, deshidratacion y parpura en estudio. El
manejo inicial estuvo constituido por ayuno, liquidos
(reposicion y mantenimiento), ceftriaxona y metami-
zol. Se solicitaron andlisis en los laboratorios y rayos
equis. La fiebre incremento a 40 °C, se presentaron cri-
sis convulsivas generalizadas, las cuales cedieron con
la administracion de diazepam. Ademas de los diag-
nésticos mencionados previamente y la asociacion de
fiebre con crisis convulsivas se sospechd que hubiera
la presencia de sepsis y de una muy remota posibili-

Figuras 1y 2 Lesiones en piel a 6-8 horas de inicio: hombro y brazo izquierdo (figura 1) y pierna izquierda (figura 2)
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dad de meningitis por Neisseria meningitidis. Nuestra
sospecha clinica estuvo orientada por la presencia de
lesiones purpuricas, fiebre elevada, alteraciones del
estado de conciencia y crisis convulsivas. El reporte
de laboratorios mostr6 un hemograma al ingreso con
leucocitos de 29 400, neutrofilos de 95.2%, plaque-
tas 180 000 y estas mismas con un valor de 67 000
(12 horas después), hematocrito (hto) 31.2%, hemo-
globina (hg) 13 gr/dL, dimero D 2120 ng/mL, fibri-
négeno 524 mg/dL, tiempo de protrombina (TP)
24.3 seg., tiempo parcial de tromboplastina (TTP)
59.9 seg., glucosa 82 mg/dL, creatinina 2.1 mg/dL,
albimina 2.3 g/dL, AST/TGO 190 UI/L, fosfatasa
alcalina 185 UI/L, amilasa 1321 UI/L, DHL 470 UI/L.
El examen general de orina (EGO) mostré que hubo
18 leucocitos x campo, 5 eritrocitos por campo, pro-
teinas 3 (+++) mm/dL. Se realiz6 punciéon lumbar
para obtener liquido cefalorraquideo (LCR), el cual se
reportd turbio, con una celularidad de 352 mm?, de los
que 20% eran mononucleares y 80% polimorfonuclea-
res; la glucosa fue de 3 mg/dL, proteinas 416 mg/dL,
cloro 116 meq, DHL 415 UI/L; asimismo, la tincion
de Gram mostrd diplococos negativos. El tele de torax
presento infiltrado basal izquierdo. Fueron sorprenden-
tes estos hallazgos del laboratorio, ya que la paciente
habia sido completamente sana.

Ante la evolucion clinica y una vez obtenidos los
paraclinicos mencionados las conclusiones diagnos-
ticas estuvieron encaminadas a la alta sospecha de
infeccion por Neisseria meningitidis: neumonia por
Nm, meningococcemia y meningitis por Nm, coagu-
lacion intravascular diseminada, urosepsis y pancrea-
titis aguda. La paciente fue enviada a terapia intensiva
para su manejo con las siguientes indicaciones: ayuno,
soluciones (reposicion/mantenimiento), ceftriaxona,

Figuras 3 y 4 Lesiones en su quinto dia de evolucién
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ciprofloxacina, dexametasona, fenitoina, enoxaparina,
vitamina K, metamizol, omeprazol, diazepam, poli-
transfusiones (paquete globular, plaquetas, plasma);
no hubo necesidad de ventilacion mecénica asistida.

A las 24 horas de estancia hospitalaria (EH), la
paciente presenté hemograma de 10.3 g, hto 29.8%,
leucocitos 44 000, neutrofilos 94.8%, linfocitos
3.5%, plaquetas 46.7 mil, glucosa 257 mg/dL, ami-
lasa 78 UI/L, DHL 1296 UI/L. Se realizd tomogra-
fia axial computarizada (TAC) de craneo, sin que se
observaran alteraciones estructurales. Se agregé insu-
lina de accion rapida e inmunoglobulina.

A las 48 horas de EH, la paciente presentd mejoria
neurologica, 76 000 plaquetas, fibrindgeno 1006 mg/dL,
DHL 496 UI/L, albumina 1.9 g/dL, amilasa 47 UI/L.

Asimismo, 72 horas después de la EH, la paciente
presentd en el hemograma 8.7 g/dL, leucocitos de
27 200, neutrofilos 89.7%, plaquetas 678 000, fibrino-
geno 755 mg/dL.

Al cuarto dia de EH se reportd cultivo de LCR
con la Nm aislada, antibiograma con sensibilidad a la
penicilina, con coaglutinacion a Nm a los serogrupos
B, W-135 y al Y. El hemograma present6 7.87 g/dL,
dimero D 2230 ng/mL, fibrindgeno 556 mg/dL. Se
hizo una nueva TAC de craneo, la cual se report6 sin
alteraciones estructurales.

Del quinto al noveno dia de EH la paciente se man-
tuvo con febricula (37.7 °C) hasta que alcanzo cifras
de 38.5 °C. El nuevo hemograma mostro 21 800 leu-
cocitos, neutrofilos 95.1%, fibrindgeno 804 mg/dL.
Sospechamos que hubiera la presencia de germen noso-
comial, por lo que se tomaron muestras para policultivo
(faringe, sangre, excretas y lesiones dérmicas [figuras
3 y 4]). Se decidi6 emplear un nuevo esquema anti-
microbiano: vancomicina y piperacilina-tazobactam.

Medina-Reyes A et al. Neisseria meningitidis con afeccion a multiples érganos
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Figura 5 Cultivo de Neisseria meningitidis en liquido
cefalorraquideo

Cuarenta y ocho horas después de este nuevo esquema
antimicrobiano la fiebre cedio.

A los 14 dias de EH los policultivos presentaron
resultados negativos a crecimiento bacteriano en
faringe, sangre y excretas (figura 5); sin embargo, la
muestra obtenida por debajo de las escaras en la piel
mostro en la tincion de gram diplococos gram negati-
vos (figura 6), por lo que se aisldo nuevamente la Nm
en medio de cultivo.

A los 24 dias de EH, la paciente estaba neurolo-
gicamente integra, con buen estado de conciencia,
campos pulmonares sin ruidos agregados o hipoven-
tilacion, y tolerando la via oral. Las escaras de piel se
manejaron por el servicio de Dermatologia de manera
ambulatoria. La paciente egresd a su domicilio sin
secuelas clinicas neurologicas.

Figura 7 La paciente (al centro) un afio después
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Figura 6 Cultivo de Neisseria meningitidis de las lesiones
en la piel

Un afio después platicamos con la madre y la nifia
(figura 7), quien goza en la actualidad de buena salud
y no tiene ninglin problema neurologico.

Discusion

Resulté muy revelador notar como estos serogrupos
de Nm lograron afectar varios 6rganos a la vez en esta
paciente, que habia sido previamente sana. Los hallaz-
gos de laboratorios que se vieron alterados al inicio de
la patologia y mas atin conforme avanzaba la enferme-
dad se fueron corrigiendo paralelamente, y quedaron
en rangos normales establecidos al remitir la enferme-
dad. Nos llama la atencion que a pesar de utilizar una
cefalosporina de tercera generacion y de que la Nm
mostré una alta sensibilidad al antibidtico, no se logrd
erradicar a este agente, el cual se encontraba alojado
bajo las escaras de la piel, donde se aislo el germen en
medio de cultivo, encontrando asi los mismos serogru-
pos reportados en el LCR. Son escasos los articulos de
la literatura que hacen referencia a la Nm en piel.>® En
esta infante el laboratorio nos reportd tres serogrupos
distintos de Nm (B, W-135 y Y), serogrupos que con
mayor frecuencia son identificados en la actualidad en
nuestra region.’>>7 Cabe mencionar que hoy en dia
estd tomando gran relevancia el serogrupo X, sobre-
todo en México.>’

Conclusiones

Los seres humanos son portadores asintomaticos de
este germen,>”!2 mismo que espera hasta que se rompa
la triada ecoldgica para asi activarse como enfermedad.
Seria conveniente que en el pais se incluyera la vacuna
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contra el serogrupo B en las campaiias de vacunacion,
tal y como ya esta incluida en la cartilla de vacunacion
en otros paises. Por suerte, esta cepa sigue mostrando
gran sensibilidad al uso de la penicilina, por lo que con-
tinua siendo el antibidtico de eleccion una vez que el
germen haya sido identificado.!> Contintia siendo jus-
tificado el uso de antibiético de amplio espectro en el
caso de una septicemia o una meningitis, ajustando el
medicamento posteriormente de acuerdo con el agente
agresor. Claro esta que si el manejo es oportuno y apro-

piado, mejor serd la evolucion y el pronostico al dismi-
nuir el riesgo de secuelas neurologicas. No debemos
pasar por alto los contactos de estos pacientes, quienes
necesitaran el apoyo profilactico.”-1%13:16

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
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Casos clinicos

Linfoma T/NK nasal
en granulomatosis con
poliangeitis. Reporte de un

caso
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Extranodal NK-T-cell lymphoma, nasal type in
granulomatosis with polyangiitis. A case report

Background: Granulomatosis with polyangiitis (GP) is a systemic nec-
rotizing vasculitis with multi-organ involvement that primarily affects the
respiratory tract and the kidneys. Fever in these patients is an indicator
of activity; however, if it arises in isolation, the physician should exclude
other causes.

Clinical case: Male patient admitted due to an unexplained fever and
weight loss; it was diagnosed GP by a history of pauci-immune glomeru-
lonephritis, fixed pulmonary nodules and chronic sinusitis of four years
of evolution; however, the fever persisted despite treatment and in the
absence of infection. It was performed an oropharynx lesion biopsy and
the diagnosis was extranodal NK-T-cell lymphoma, nasal type, and posi-
tive for CD56 and granzyme.

Conclusion: Extranodal NK-T-cell ymphoma, nasal type is a rare entity,
of poor prognosis, that should be considered as a diagnosis in patients
with GP unresponsive to steroid. That is the reason why biopsy of the
lesion and immunohistochemistry are required.

Keywords Palabras clave
Extranodal NK-T-cell ymphoma  Linfoma extranodal de células NK-T
Granulomatosis with polyangiitis ~ Granulomatosis con poliangeitis
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a granulomatosis con poliangeitis (GP) es una

vasculitis de pequefios vasos, sistémica y necro-

sante, con afeccion multiorganica. Se caracte-
riza por su asociacion con anticuerpos anticitoplasma
de neutréfilos (ANCA) en un 80%.!

El linfoma T/NK es una entidad rara y de mal
prondstico que constituye el 1.5% de los linfomas no
Hodgkin.? Existen reportes aislados en los que este
linfoma coexiste con GP.> Por esta razon, a pesar de
su baja frecuencia, debe considerarse en pacientes con
diagnostico de granulomatosis con poca respuesta a
tratamiento y persistencia de algin sintoma guia, ya
que ambos comparten la presencia de fiebre, astenia,
adinamia y pérdida de peso, asi como de lesiones des-
tructivas de la linea media nasal, glomerulonefritis y
esplenomegalia.*>6

Presentacion clinica

Paciente de sexo masculino de 41 afios con antece-
dente de sinusitis cronica (figura 1) y glomerulo-
nefritis extracapilar por biopsia renal, tratado con
ciclofosfamida y prednisona. Cuatro afios después de
estos diagndsticos curso con recaida caracterizada por
fiebre, hematuria y edema de miembros inferiores, por
lo que se le hizo una nueva biopsia renal con reporte
de glomerulonefritis pauciinmune (figura 2). Acudio
a nuestro servicio refiriendo fiebre de cuatro meses de
evolucion, intermitente, de predominio vespertino y
que no cedia a medicamentos, asi como astenia, adi-
namia, pérdida de peso de 10 kg, descarga retronasal
purulenta abundante y costras hematicas.

Se inicid protocolo de estudio por sindrome febril
y se solicitaron estudios de laboratorio que reporta-
ron: glucosa 84 mg/dL, creatinina 1.13 mg/dL, AST
110 U/L, ALT 101 U/L, Hb 9 g/dL, Hto 27%, VCM
86, HCM 28, leucocitos 1700 K/uL, neutrofilos 81%,
plaquetas 148 000 K/uL, albtimina 2.5 g/dL, EGO
con albumina 30 mg/dL, 200 hem/mcL, leucocitos
0-1 por campo, eritrocitos 4-6 por campo y células

aDepartamento de Medicina Interna, Hospital de Especialidades
“Antonio Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional La Raza
bDepartamento de Medicina Interna, Hospital de Ortopedia y Trau-
matologia “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez”

cDepartamento de Anatomia Patolégica, Hospital General de México
“Dr. Eduardo Liceaga”

dDepartamento de Anatomia Patolégica, Hospital de Especialidades
“Antonio Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional La Raza

abdnstituto Mexicano del Seguro Social

Ciudad de México, México

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(3):394-8

G Al indice

Mendoza-Alvarez SA et al. Linfoma T/NK nasal en granulomatosis con poliangeitis

Introduccion: la granulomatosis con poliangeitis (GP)
es una vasculitis sistémica necrosante con afeccion
multiorganica que afecta principalmente el tracto res-
piratorio y los rifiones. La fiebre en estos pacientes se
considera indicador de actividad, pero si se presenta
de forma aislada, deben descartarse otras causas.

Caso clinico: paciente de sexo masculino que ingresé
por fiebre de origen desconocido y pérdida de peso;
se le diagnosticé granulomatosis con poliangeitis por
antecedente de glomerulonefritis pauciinmune, nédu-

epiteliales escasas. Se solicitd cultivo de secrecion
bronquial con desarrollo de Sphingomonas paucimo-
bilis y Candida albicans; se decidi6 el inicio de tra-
tamiento con cefepime y fluconazol y hubo mejoria
parcial, pero sin remision de la fiebre. Por lo tanto,
se solicitd hemocultivo, urocultivo, mielocultivo,
cultivo de secrecion bronquial, cultivo de lavado
bronquioalveolar, BAAR (en expectoracion, orina y
lavado bronquioalveolar), y todos ellos fueron nega-
tivos al igual que el TORCH vy la serologia para virus
de hepatitis B, C'y VIH. Los anticuerpos antinuclea-
res y el ANCA fueron negativos. La PPD (+) fue de
12 mm. Se realizé tomografia toraco-abdominal con
hallazgo de nodulos subpleurales, hepatoesplenome-
galia (figura 3) y broncoscopia con toma de biopsia a
ulcera faringea (figura 4).

Ante la presencia de nodulos pulmonares, glome-
rulonefritis pauciinmune, e inflamacioén oral-nasal se
integrd el diagndstico de poliangeitis con granuloma-
tosis, con un BVAS (Birmingham Vasculitis Activity
Score) de 4 puntos. Se inici6 induccion a la remision
con tres pulsos de metilprednisolona (1 g) y posterior-
mente mantenimiento con azatioprina 50 mg via oral
(VO) cada 12 horas y esquema antibidtico con trime-
troprim/sulfametoxazol 160/800 mg VO cada 12 horas.
Sin embargo, la fiebre del paciente persistio y también
los datos de actividad renal y nasal. Se realiz6 biopsia
hepatica ante la sospecha de tuberculosis diseminada
frente a linfoma y el resultado fue negativo para ambas;
sin embargo, al tomar una biopsia de ulcera faringea,
esta report6 linfoma de células T/NK de tipo nasal ulce-
rado positivo para CD56 y granzima (figura 5).

Discusion

La granulomatosis con poliangeitis es una vasculitis
de pequefios vasos, sistémica y necrotizante. Involu-
cra tracto respiratorio superior, pulmones y rifiones.
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los pulmonares fijos y sinusitis cronica de cuatro afios Resumen
de evolucion; sin embargo, la fiebre persistio a pesar

del tratamiento y en ausencia de infeccion. Se realizé

biopsia de ulcera faringea que reporté linfoma de célu-

las T/NK de tipo nasal ulcerado positivo para CD56 y

granzima.

Conclusion: el linfoma T/NK nasal es una rara entidad,

de mal prondstico, que debe considerarse en pacien-

tes con GP que no responden a esteroide, por lo que

requieren biopsia de la lesién e inmunohistoquimica.

Figura 1 Sinusitis maxilar bilateral de predominio izquierdo

La afeccion a tracto respiratorio superior es la mas
frecuente hasta en un 95% de los pacientes y se carac-
teriza por obstruccion nasal, rinorrea, descarga puru-
lenta y epistaxis. La sinusitis se presenta en un 73% de
los casos, en los que hasta el 50% es cronica. Puede
existir malformacion del tabique nasal.”

El dafio pulmonar se presenta en parénquima, bron-
quios, y, con menor frecuencia, en pleura. Se caracte-
riza por una inflamacion granulomatosa, necrotizante,

Figura 2 Biopsia renal que muestra glomerulonefritis necrosante, fibrinoide y
segmentaria focal con escasos depdsitos de complejos inmunes y compatible

con glomerulonefritis pauciinmune IgA negativa
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Figura 3 Tomografia toraco-abdominal en la que se ve la presencia de nédulos subpleurales y en parénquima, asi

como hepatoesplenomegalia

asintomatica o con sintomatologia inespecifica como
tos, hemoptisis y disnea. Pueden observarse nddulos
unicos o multiples desde 5 a 100 mm a nivel cortical
o subpleural. Estos pacientes cursan con estenosis tra-
queal o subglotica hasta en 16% de los casos.

Figura 4 Broncoscopia: Ulcera faringea y proceso infla-
matorio bronquial bilateral

El rifidén se encuentra comprometido hasta en
20% de los pacientes al momento del diagndstico y
80% de todos los pacientes con granulomatosis con
poliangeitis en algin momento de la enfermedad lo
presentaran. La afeccion tipica es una glomerulonefti-
tis necrotizante y segmentaria focal que esta asociada
a proliferacion extracapilar con formacion pauciin-
mune. Clinicamente se presenta con microhematuria
y proteinuria.

La afeccion oral se presenta en aproximadamente
un rango de 6 a 13% de los pacientes y es la boca el
sitio inicial de presentacion en un 5-6% de los casos.
Un sitio usual de afeccion es la encia (eritema, pete-
quias, sangrado, ulceracion, encia en fresa). Otros
sitios afectados son la lengua, el paladar y los labios.
La ulceracion de paladar, la inflamacion y la destruc-
cién son poco comunes, y se relacionan con destruc-
cién nasal. La histopatologia de las tlceras orales
suele ser inespecifica y sin caracteristicas de GP,
caracterizandose por inflamacion aguda y cronica,
hiperplasia pseudoepitelial, infiltrado inflamatorio con
predominio de neutrofilos y eosinofilos.

Los sintomas constitucionales como fiebre, mial-
gias, artralgias y pérdida de peso anteceden a la afec-
cion renal y al daflo de via aérea superior. La afeccion
esplénica es infrecuente; se caracteriza por fiebre,
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Figura 5 Biopsia de Ulcera faringea: pared posterior de orofaringe con epitelio plano estratificado. El estroma presenta borramiento de la
arquitectura por abundante infiltrado inflamatorio polimorfo por linfocitos, histiocitos, células plasmaticas y escasos eosinofilos. Los linfocitos
neoplasicos son de medianos a grandes, con citoplasma amplio, de nucleos redondos y cromatina granular. Hay proliferacion de pequefios

vasos con hiperplasia endotelial

dolor en cuadrante superior izquierdo, nausea y esple-
nomegalia.

Nuestro paciente cumplio tres criterios de granu-
lomatosis con poliangeitis, segun la clasificacion del
American College of Rheumatology: inflamacion nasal,
nddulos pulmonares y glomerulonefritis pauciinmune,
con estudios ANCA negativos, lo que se presenta solo
en un rango que va del 10 al 20% de las ocasiones.

La presentacion del caso tuvo como caracteristica
base la inmunosupresion cronica secundaria al trata-
miento previo a base de esteroide y ciclofosfamida,
y evoluciond en forma de fiebre de origen oscuro,
sintoma y signo que tomamos como punto de partida
en nuestro protocolo de estudio, considerando como
etiologia principal la inflamatoria no infecciosa al
considerar el tiempo de evolucion y al ser refracta-
ria a tratamiento antimicrobiano previo. Se considerd
actividad inflamatoria de la GP; sin embargo, la fie-
bre persistio a pesar del tratamiento con esteroide e
inmunosupresiéon en ausencia demostrada de foco
infeccioso. Todo esto sin dejar de lado la posibilidad
de que el paciente cursara con tuberculosis, pues con-
sideramos la inmunosupresion y una prueba de PPD >
12 mm, sin tener resultados concluyentes.

Como una tercera posibilidad se consider6 la coe-
xistencia de un sindrome linfoproliferativo ante la evi-
dencia de hepatoesplenomegalia, fiebre y pérdida de
peso, asi como la asociacion del linfoma con el uso de
ciclofosfamida.

Durante la evoluciéon clinica se observd una
marcada persistencia y progresion del cuadro naso-
faringeo con refractariedad al tratamiento inmunosu-
presor, por lo que se realizé la broncoscopia, cuyo
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hallazgo fue una ulcera inicialmente considerada
parte de la inflamacién cronica y actividad de la GP,
hasta el reporte de la biopsia en relacién con el lin-
foma T/NK nasal.

El cuadro clinico incluy¢ lesion destructiva de linea
media (lcera faringea), descarga retronasal purulenta,
costras hematicas, fiebre, astenia, adinamia, pérdida
de peso, hepatoesplenomegalia y glomerulonefritis,
caracteristicas que en su conjunto forman parte tanto
de la presentacion clinica de la GP como del linfoma
T/NK, lo que complica el diagnostico diferencial y
mas aun considerar la coexistencia de ambas ante la
poca frecuencia en que esto ultimo ocurre.

En el caso de linfoma T/NK el cuadro respiratorio
es mas agresivo; sin embargo, no existe una caracteris-
tica evidente o patognomonica. Incluso, histopatolo-
gicamente puede describirse unicamente inflamacion,
por lo que la inmunohistoquimica resulta esencial para
el diagnostico definitivo.

Antes del uso de la ciclofosfamida como parte del
tratamiento de la GP, esta se consideraba una enfer-
medad mortal, con una sobrevida de 5 a 12 meses, y la
muerte era secundaria a falla pulmonar, renal o infec-
ciosa por uso de esteroides. Actualmente hasta el 91%
de los pacientes tienen una mejoria significativa y el
75% alcanza remision completa.

Se han hecho estudios en los que se ha obser-
vado la relacion entre el uso de la ciclofosfamida
y el riesgo de céncer en pacientes con GP.%° Las
neoplasias mas comunmente relacionadas con esta
exposicion son la de vejiga, cancer de piel, asi como
leucemias y linfomas. El riesgo aumenta con la dosis
acumulada,!%-1112.13
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Las lesiones destructivas que afectan la linea media
requieren un extenso nimero de paraclinicos para el
diagnostico diferencial. Las etiologias mas frecuentes
son infecciosas (virus de Epstein-Barr), traumaticas,
autoinmunes y neoplasicas. El diagnostico diferencial
entre una Ulcera por linfoma y las que caracterizan a
la GP requiere de una adecuada toma de muestra de
varias regiones, asi como de inmunohistoquimica. El
pronostico del paciente con linfoma T/NK es de una
mortalidad del 85% a un afio, por lo que se requiere de
un diagnéstico rapido y preciso.!415.16.17.18

Conclusion

La GP y el linfoma T/NK son diagnésticos diferencia-
les en lesiones destructivas de la linea media. Existen

pocos casos reportados en los que las dos entidades
coexisten; sin embargo, esta asociacion se ha atri-
buido a la relacion entre inflamacion cronica y el uso
de ciclofosfamida.

Se requiere de un protocolo de estudio ordenado y
completo ante la presencia de fiebre de origen oscuro
en un paciente inmunosuprimido, ya que padecimien-
tos autoinmunes (como la GP), infecciosos (como la
tuberculosis) y linfoproliferativos son compatibles e
incluso pueden coexistir en su presentacion.

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 que tuviera relacién con este
articulo.
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Injusticia epistémica durante
el proceso de formacion
médica en el contexto
hospitalario
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Epistemic injustice during the medical education
process in the hospital context

Background: The educational model adopted by the Universidad Nacio-
nal Auténoma de México (UNAM) Faculty of Medicine is constructivist; it
is a model based on competence development. It aims to provide learn-
ing environments that incorporate real activities (it helps the students
to develop social negotiation skills, as part of their integral learning; it
encourages them to take a critical and reflexive approach; and it is also
a student-centered model). However, many challenges arise when this
model is implemented in the context of hospital environments. Therefore,
our aim was to analyse the hospital as an hermeneutical community and
as a power relations scenario, contrary to the constructivist model.
Methods: In the analysis of a conflict between a chief of a medical
department and an undergraduated medical intern, we use Miranda
Fricker's categories discriminatory epistemic injustice, and testimonial
injustice, as well as Foucault's power relationships and knowledge.
Results: The program implementation is placed in the context of power
relations and different disciplinary methods that could affect the training
process of the students, whose educational background belongs to the
constructivist model. This in part is due to the existence of informal nor-
mative structures that are hidden in the process of medical knowledge
construction at the hospital scenario.

Conclusion: Practices of epistemic discriminatory injustice in the hospi-
tal environment increase vulnerability conditions for medical students in
their education process.
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El constructivismo en la formacién médica y
en los escenarios hospitalarios

abriela llevaba ya tres semanas en su rotacion
en el servicio de Cirugia y ain sentia miedo
al iniciar el pase de visita. No habia podido
dormir durante la guardia y sentia una sensacion de
obnubilacion ligera mientras terminaba de imprimir la
ultima de 10 historias clinicas realizadas en el turno

3

nocturno. “j;Donde estan todos mis expedientes?!”
gritd el doctor Anaya. Gabriela mird su reloj y se per-
catd de que ya eran las 07:10 AM. El pase de visita
matutino habia iniciado sin ella.

Corri6 al primer cubiculo con una torre de expe-
dientes metalicos y los coloco rapidamente en la mesita
de cada uno de los pacientes. “Muy bien, Gabriela, ya
que llegas tarde, dime ;por qué no se transfundio a
la sefiora Martinez ayer como les indiqué?”. Ante la
paciente se encontraba el jefe de servicio, los médicos
adscritos, asi como residentes e internos. Todos mira-
ban inquisitivamente a la interna.

Gabriela refugi6 la mirada en su libretita de apuntes
y record6 que la seflora Martinez era diabética e hiper-
tensa y que ademads tenia insuficiencia renal cronica.
Era la tercera ocasion que la paciente seria sometida
a retiro de catéter por infecciones peritoneales asocia-
das a la dialisis. Se le habia indicado la colocacion de
un catéter para hemodialisis. Tenia una hemoglobina
de 10 mg/dL y el dia anterior el médico internista le
habia comentado que no requeria transfundirse antes
del procedimiento.

La sefiora Martinez permanecia hipertensa y solo
habia orinado 100 mL en ocho horas. Estaba en espera
de la colocacion del catéter desde hacia dos dias y ya se
observaban niveles sanguineos elevados de urea, creati-
nina y potasio. “;No me vas a contestar? jEs tu paciente!
{Qué no la conoces?” pregunto el doctor Anaya.

Gabriela sintié que un ligero temblor le recorria
el cuerpo, mezcla de indignacion y desesperacion.

2Coordinaciéon de Educacion en Salud, Unidad de Educacion, In-
vestigacion y Politicas de Salud, Instituto Mexicano del Seguro
Social, Ciudad de México/Departamento de Historia y Filosofia de
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Comunicacién con: Carolina Consejo-y Chapela
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Introduccion: el modelo educativo de la Facultad de
Medicina de la UNAM es un modelo constructivista,
centrado en el desarrollo de competencias por medio
de ambientes de aprendizaje que incorporan activida-
des reales (se prepara un ambiente de negociacion
social como parte integral del aprendizaje, se nutre la
reflexion y se pone énfasis en la educacion centrada
en el estudiante). Sin embargo, este modelo ha enfren-
tado muchos retos en los escenarios educativos hospi-
talarios. Por lo tanto, el objetivo fue analizar el hospital
como comunidad hermenéutica y un escenario de rela-
ciones de poder, en escenarios hospitalarios adversos
a la formacion constructivista.

Métodos: se trata de un analisis tedrico con el que,
con base en las categorias injusticia epistémica dis-

Sabia que conocia a su paciente, y penso que, por su
estado hemodinamico, niveles de potasio y dificultad
para orinar no se debia considerar la transfusion como
condicionante del procedimiento, por lo que intentd
explicar la situacion: “La sefiora Martinez tiene una
hemoglobina de 10 mg/dL y falla renal cronica, por
lo que creo que es esperable este nivel de hemoglo-
bina y creo que no es urgente que se transfunda para
el procedimiento, como comenta el internista en la
nota de interconsulta, ya que...”. En ese momento y
con visible impaciencia el doctor Anaya interrumpio
a Gabriela “;Crees o sabes?, ;Dime donde leiste que
esto es asi?”.

Gabriela sintid como todas las miradas de los
presentes, incluida la de la paciente, se clavaban en
ella. “No me acuerdo. Le pido una disculpa. Voy a
ir a leerlo”. “Al parecer esta interna no quiere ser
médico”, contestd el doctor Anaya dirigiéndose a su
audiencia con una sonrisa burlona, ante las risas de
sus subordinados, para luego dirigirse al siguiente
paciente. Gabriela camino en silencio detras del grupo
de galenos.

Esa misma mafiana cuando Gabriela se acerco a la
sefiora Martinez para tomarle una muestra, la paciente
le dijo a la enfermera: “No quiero que me tome la
muestra un practicante, mejor llamele al médico”.!

La Facultad de Medicina de la Universidad Nacio-
nal Auténoma de México (UNAM) ha implementado
planes y programas de estudio que estan orientados a
la formacion de médicos generales y especialistas y
que resuelvan las necesidades cambiantes de salud de
la poblacion, ejerciendo la profesion de forma ética y
critica, con un sentido sociocéntrico.

El modelo educativo de sus programas se presenta
como constructivista. Se centra en un modelo de
aprendizaje basado en el desarrollo de competencias.
Pretende “proveer de ambientes de aprendizaje que
incorporen actividades reales; preparar un ambiente
de negociacion social como parte integral del aprendi-
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criminatoria, injusticia testimonial, asi como relacio-
nes de poder y conocimiento se analiza un conflicto
entre un jefe de servicio y una médica interna de pre-
grado.

Resultados: la implementacion de los programas en
el entorno hospitalario se llega a desarrollar en un
marco de relaciones de poder y métodos disciplinarios
que pueden dificultar el proceso formativo del alumno
proveniente del modelo constructivista; esto en parte
se debe a la existencia de estructuras normativas
informales que subyacen en el proceso de construc-
cion del conocimiento médico dentro del hospital.
Conclusion: las practicas de injusticia epistémica dis-
criminatoria en el contexto hospitalario aumentan las
condiciones de vulnerabilidad del médico en formacion.

zaje; brindar multiples perspectivas y variadas formas
de representacion; nutrir la reflexién y poner énfasis
en la educacion centrada en el estudiante”.?

El proceso de construccién del conocimiento, en
el contexto de la practica clinica, parte de una dispo-
sicion del alumno para el aprendizaje que se encuen-
tra profundamente determinada por la participacion
del médico tutor o docente y el entorno en el que se
encuentra situada la relacion docente-alumno.

Sin embargo, es frecuente observar situaciones en
las cuales el profesor desacredita de forma humillante
o coercitiva al alumno por la forma de responder ante
un problema clinico que se le presenta.

En el caso descrito, el doctor Ayala le dio a enten-
der a la interna Gabriela que su forma de responder era
inadecuada, al igual que el contenido de su respuesta.
No tomo en cuenta que la estudiante se encontraba en
el proceso de elaboracion de un razonamiento que la
llevaria tanto a la construcciéon de un conocimiento
significativo como probablemente a una respuesta
pertinente para el escenario clinico narrado.

En este caso el proceso de elaboracion del cono-
cimiento significativo se interrumpe en el momento
de su verbalizacion, ya que la construccion semantica
expresada no responde a las expectativas especificas
del profesor. Este tipo de situaciones pueden influir de
forma negativa, tanto en la disposicion para el apren-
dizaje como en la esfera afectiva del alumno.?

Los estudiantes son determinados por la interac-
cion con el campo social del hospital al cual ingresan,
ya que dicha interaccion condiciona el forjamiento de
lo que el socidlogo francés Pierre Bourdieu denomina
como un habitus* caracteristico. Esto se observa tam-
bién en el efecto que tiene el contexto de la forma-
cion clinica sobre el médico egresado de la formacion
médica como proceso disciplinario.?

La institucion hospitalaria, como lo describe Ali-
cia Hamui Sutton, “marca la experiencia clinica de los
estudiantes y su proceso formativo para su futura prac-
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tica profesional”, ya que, a partir de la segunda fase de
su formacion, al iniciar los ciclos clinicos, las gene-
raciones de estudiantes salen del campus universitario
y se distribuyen en las diferentes sedes hospitalarias.
Esto, explica Hamui, lleva a la pérdida de la cohesion
grupal y deja en un “segundo plano” la identidad uni-
versitaria, con lo que se adoptan las normas y logicas
de operacioén de la cultura organizacional del hospital.’

Podemos proponer al hospital como un sistema
complejo, que puede ser entendido como lo que la
filosofa Miranda Fricker denomina comunidad her-
menéutica.’

Si dentro de esta comunidad hermenéutica se esta-
blecen estrategias especificas relacionadas con la pro-
duccion del conocimiento para justificar una forma
de reproduccion del poder, podemos sugerir entonces
que el hospital puede estudiarse como una comunidad
hermenéutica disciplinaria.

Esta comunidad hermenéutica disciplinaria se
desarrolla al interior de la organizacién o institucion
hospitalaria; se trata, pues, de un sistema complejo.

Nos centraremos ahora en el analisis del hospital
como un sistema complejo, en el cual se encuentran
definidas comunidades hermenéuticas especificas. Se
analizara en un segundo momento la posibilidad de
observar la presencia de situaciones de injustica epis-
témica discriminatoria al interior del escenario del
aprendizaje clinico, retomando las categorias propues-
tas por la filésofa Miranda Fricker.®

El hospital como estructura normativa
compleja

Muchas de las teorias administrativas en torno al
comportamiento de las organizaciones plantean la
existencia de tres dimensiones que definen dicho com-
portamiento: sus personas, los grupos en los que se
organizan y la estructura.’

En los ultimos afios, dada la naturaleza de su objeto
de estudio, muchos investigadores han abordado el
estudio del comportamiento de las organizaciones
hospitalarias a partir del lenguaje de la complejidad.

Paul Plsek considera que el hospital como organi-
zacion es un sistema con subsistemas, embebido en
sistemas, los cuales “co-evolucionan”:

Podemos afirmar que las agrupaciones médicas
son sistemas complejos, mismos que se encuen-
tran al interior de una institucion de salud especi-
fica, que pertenece a su vez a un sistema nacional
de salud y a un sistema politico especifico. La
evolucion de cada uno de estos sistemas comple-
jos y es influida por los demas sistemas con los
cuales interactiia.®

Stacey plantea la existencia de sistemas sombra,’ a
los cuales Plsek se refiere como los sistemas informa-
les de las organizaciones e instituciones, mismos que
de ser ignorados, plantearian una ceguera en el intento
de entender su realidad compleja:

Podemos identificar la existencia de sistemas
formales e informales. Nuestros esfuerzos para
innovar al interior del sistema formal de la aten-
cién médica pueden ser obstruidos o impulsados
por las interacciones sostenidas entre jefes y
subordinados, dentro de ‘sistemas sombra’ infor-
males, que —como ejemplo— involucran a amis-
tades y colegas discutiendo en torno a una mesa a
la hora del almuerzo. El ignorar o desear que deje
de existir la realidad de estos sistemas complejos
nos vuelve ciegos.®

Darrouzet argumenta que cuando existe la necesi-
dad de reafirmar algun posicionamiento moral dentro
de una organizacion, en muchas ocasiones el trabaja-
dor toma como referente a su grupo inmediato para
darle sentido a su papel, rol o identidad especifica, asi
como para reafirmar sus valores morales.!?

Podemos proponer, entonces, que estos valores en
ocasiones pueden entrar en conflicto con aquellos pro-
movidos como la imagen moral de la organizacion.

Si tomamos en cuenta las observaciones derivadas
del trabajo de Darrouzet, podriamos agregar que este
comportamiento lleva a que se construya de forma para-
lela un sistema de valoracién moral que podria influir
en la forma en la cual el individuo y su grupo mas cer-
cano se comporten ante un escenario especifico. Esto
podria condicionar acciones que lleven a una mayor o
menor vulnerabilidad de los pacientes dependientes de
los servicios otorgados por la organizacion hospitalaria.

Darrouzet argumenta que en las organizaciones
existe un problema de complejidad que involucra
factores sociales distintivos, que en nuestra propia
traduccion podria interpretarse como “el problema de
la emergencia continua de précticas de socializacion
cimentadas en fuertes referentes culturales™.!?

El autor considera que en las organizaciones se
observa un problema complejo de dimensiones huma-
nas y sociales que son distintivas. Este problema lo
define como “el problema de la emergencia conti-
nua de una socialidad cultural” (the problem of con-
tinuously emergent cultural — sociality).'® Existen
necesidades culturales de socializacion que en oca-
siones son antagdnicas o diferentes de las necesida-
des planteadas desde la formalidad de la institucion.
Lo anterior necesariamente genera tension, dado que
diferentes intereses entran en conflicto.

A pesar de los esfuerzos de los directivos de actuar
como organizadores del sistema y de tomar control de
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los escenarios e implementar acciones de mejora en la
institucion, “ninguno de sus miembros, incluyendo a
los propios directivos, pueden librarse de las pulsiones
humanas que demandan tomar acciones y decisiones
o de permanecer en la ambiguedad”, dirigidos por
motivos que consideran mas prioritarios que los de la
organizacion. !

Podriamos asociar este concepto con la idea bour-
diana de campos culturales emergentes, los cuales
plantean elementos de socializacién propios de un
campo en el que ciertas practicas son validadas.'!

(,Qué relacion guardan estos escenarios con el pro-
ceso formativo del médico que se enfrenta al entorno
de interaccion social hospitalario?

En una cita que realiza Darrouzet de la obra de
Stacy Complexity and Group Processes: A Radically
Social Understanding of Individuals,® el autor analiza
la dimension narrativa de la persona en el proceso de
construccion de lo que el filosofo francés Paul Ricoeur
denomina como identidad narrativa,'’> en la que se
refleja la forma en la cual la persona da cuenta de su
pasado, de si misma en su presente y se observa en el
futuro en relacion con los demas.

Esta dimension supera la explicacion del Ser como
un agente del lenguaje y agente de accion para afa-
dir la dimension del agente que se narra a si mismo
y construye su propia identidad. Esta identidad no es
ajena a la interaccion con los demas agentes con los
que comparte su interaccion en el mundo. Por lo tanto,
la dimension narrativa de la identidad es también una
dimensién ética.!?

Las demandas a las que los individuos son someti-
dos por el grupo en su proceso de socializacion diaria,
en la microcomunidad que representa la del espacio
de trabajo, contribuyen a definir la accion, decision y
significacion de sus decisiones y acciones. Derivado
de lo anterior, Darrouzet plantea que esta dimension
de relacion en el espacio de trabajo con “los otros”
representa un escenario de critica y afirmacion, el cual
deriva en la influencia sobre nuestra vision del mundo
y de nosotros mismos.'°

Los procesos de interaccion diaria del médico en
formacion con los diferentes miembros del equipo de
salud son también procesos de afirmacion y negacion
de su identidad narrativa.

Los nuevos instrumentos tedricos ofrecidos por el
campo emergente de las llamadas ciencias de la com-
plejidad han llegado a las discusiones de la investiga-
cion en educacion, con las que autores como Deborah
Osbergh han hecho un llamado de alerta para cues-
tionar la tradicion de asumir que el mundo del cual
damos cuenta en el aula, a través del lenguaje y la
representacion, puede ser separado del propio proceso
del conocer en la interaccion cotidiana con la realidad,
en nuestro caso, del campo clinico.!*
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Esto lleva a que en ciertos contextos, como los pro-
cesos de construccion del conocimiento de un estu-
diante, que parte de un proceso interpretativo en torno
a un fenomeno especifico (por ejemplo, la percepcion
del alumno en la exploracion clinica frente a la infor-
macion adquirida en los libros o brindada por el tutor),
se puedan presentar discrepancias en la forma en la
cual el que habla y el que escucha y valida dan cuenta
del mismo fenémeno.

Esto se observa en el caso de Gabriela, quien se
encontraba en el proceso de llegar a la misma conclu-
sion que el internista, expresando su testimonio de una
forma diferente a la esperada por el doctor Anaya, con lo
que se interrumpio6 el proceso de construccion del cono-
cimiento significativo. La médica interna contaba con
elementos suficientes para fundamentar la afirmacion
de que la transfusion no estaba indicada como condi-
cionante para la colocacion del catéter de hemodialisis.

Como es de esperarse, la alumna se enfrenta a
la necesidad de adoptar las formas de validacion y
expresion del conocimiento exigido por el tutor y la
comunidad hermenéutica dominante para poder con-
tinuar siendo parte del grupo. Su respuesta subordina
la posibilidad de sustentar sus afirmaciones (y exponer
su proceso de razonamiento) a la obligacion de citar
una fuente legitima para su interlocutor.

Las dimensiones narrativas del grupo, junto con los
sistemas de validacion epistémica, estaran estrecha-
mente relacionadas con la forma en la cual se aceptara
o no el ingreso de un nuevo miembro y la adaptacion
del mismo al entorno, como es el caso del ingreso del
estudiante al campo clinico del hospital.

Por lo tanto, los mecanismos de validacion epis-
témica formaran parte de las estructuras normativas
informales que permitiran la continuidad y reproduc-
cion de las estructuras de poder existentes, como pro-
pusimos en un trabajo previo en el que seflalamos la
existencia de estructuras normativas formales e infor-
males al interior de las instituciones hospitalarias.!’

Definimos como estructuras normativas formales
el conjunto de reglamentos, principios, protocolos
y discursos representativos de la identidad “oficial”
que una organizacion presenta como referente para el
comportamiento y las acciones de sus integrantes. !

Podemos definir como valores morales aquellas
afirmaciones en torno a lo que es moralmente acepta-
ble o deseable frente a lo que no lo es, compartidas por
un grupo o defendidas por una persona. Entendemos
como valores epistémicos, el conjunto de conocimien-
tos y estrategias de validacion de estos que se conside-
ran valiosos al interior de una comunidad especifica.!s

Identificamos como estructuras normativas infor-
males el conjunto de “reglas no escritas” que deter-
minan la forma de comportamiento de los grupos y
personas que componen la organizacion, determina-
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das por los valores morales y epistémicos que en un
momento especifico se presentan como dominantes,
en el contexto de las relaciones de poder sostenidas
dentro de la organizacion, asi como la estructura que
estas adoptan.

Estos sistemas normativos formales e informales
podrian explicar en parte los fundamentos, planteados
por Plsek, que rigen el comportamiento de los siste-
mas formales e informales de las organizaciones.?®

En el contexto formativo, las estructuras norma-
tivas informales observadas al interior del hospital
podrian determinar el curriculum oculto propuesto por
Hafferty en 1988.1° Este consiste en las interacciones
interpersonales entre profesores y estudiantes, que,
junto con las conversaciones que se sostienen en los
pasillos, en el café, los valores sociales, las normas
y la cultura popular reflejadas en dichas conversacio-
nes, asi como la influencia de los diferentes “modelos
a seguir” que el estudiante puede observar tanto en sus
superiores como en sus pares, influyen en la forma y el
contenido de lo que los estudiantes aprenden.!”

Podemos sugerir entonces que, en el contexto de
la interrelacion cotidiana entre los individuos al inte-
rior de la organizacion hospitalaria, surgen estructuras
normativas informales que fundamentan y validan el
comportamiento de los grupos.

Las normas surgidas de los sistemas formales pue-
den estar muy alejadas de las normas de los sistemas
informales, las cuales exigen de las personas que estan
insertas en estos ultimos, un comportamiento distinto
al promovido en el discurso de la organizacioén hos-
pitalaria.

Las estructuras normativas informales estan deter-
minadas por el mantenimiento de ciertas disposiciones
en las relaciones de poder y los discursos dominantes
de validacion, tanto de valores morales como de valo-
res epistémicos que las mantienen y reproducen.

Consideremos entonces dos dimensiones de valo-
racion que pueden formar parte de los sistemas nor-
mativos al interior del hospital al que se integran los
estudiantes al iniciar sus ciclos clinicos, la valoracion
moral y la valoracion epistémica.

Valoracién moral

Para definir los conceptos de valoracion moral y de
valores morales debemos recurrir a los origenes del
significado de moral, la cual proviene de la palabra
griega moros (¢00(), traducida como hdbito. Por lo
tanto, para nuestra discusion nos referiremos a “ese
espacio externo y publico, espacio colectivo en el cual
se construyen normas valorativas, como las normas
que una sociedad especifica puede construir en torno
a lo considerado como bueno, malo, correcto ¢ inco-

rrecto, deseable o indeseable”.!8

La moral, objeto de estudio de la ética como filo-
sofia practica, puede considerarse como un conjunto
de valores producidos en el seno de una comunidad
especifica, ubicada en un contexto historico, social y
cultural especifico, lo que necesariamente la define
como plural.

Podemos suponer la existencia de sistemas de vali-
dacion moral que adoptan un caracter normativo a tra-
vés de estructuras normativas que generan cohesion y
permiten su reproduccion.

Valoracién epistémica

En los ultimos afios, dentro de la epistemologia ana-
litica ha crecido la preocupacion por indagar sobre la
forma como le asignamos un valor a un conocimiento
especifico y como justificamos y validamos ese valor.
Tal y como sefiala Jesus Vega, a este movimiento algu-
nos autores lo han denominado como giro del valor en
el contexto de las investigaciones epistemoldgicas. '

Vega se refiere a que el cambio de rumbo en la
epistemologia se fundamenta en la necesidad de res-
ponder a la pregunta ;Qué valor puede atribuirsele
al conocimiento?, para lo que considera analizar “el
estatus normativo, que se ha de otorgar a los logros
epistémicos y sobre nuestro derecho a tales recla-
maciones”.?® Podemos denominar como valoracién
epistémica el proceso de asignacion de un valor a un
conocimiento o creencia especifica.

A continuacion nos centraremos en el papel de los
procesos de valoracion epistémica de las comunidades
hermenéuticas dentro de la organizacion hospitalaria,
asi como en la posibilidad de identificar situaciones
de injusticia epistémica discriminatoria®! en las dos
dimensiones que propone la fildsofa Miranda Fricker:®
la injusticia testimonial y la injusticia hermenéutica.

El hospital como comunidad hermenéutica y
la injusticia epistémica discriminatoria

Partiendo de lo hasta ahora discutido, podemos afir-
mar que en el hospital se generan diferentes activi-
dades de construccion e interaccion epistémica en el
contexto de sistemas de validacién del conocimiento
que refuerzan su estructura de relaciones de poder.

Para el filosofo francés Michel Foucault, las rela-
ciones de poder se encuentran presentes en todos los
momentos de interaccion social.?? El poder se encuen-
tra directamente relacionado con la produccion y vali-
dacion del conocimiento, asi como con la generacion
de discursos y narrativas sobre la “verdad” que per-
miten que un sistema institucionalizado de relaciones
de poder se sostenga mediante diferentes formas de
control social.??
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Un aspecto fundamental de su propuesta radica en
la posibilidad productiva y liberadora que también
puede derivar de la produccion de nuevo conoci-
miento y de las nuevas formas de validarlo.?*

Si partimos de esta definicion de poder, podemos
considerar que en el hospital existen estructuras de
poder que generan discursos de validacion del cono-
cimiento y de validacion moral.

Debemos entender que, de manera general, dis-
curso se refiere a la forma de hablar o escribir con
autoridad sobre algtin topico en especifico. En el caso
de Foucault, discurso se refiere a la forma de hablar,
escribir o declarar posicionamientos en torno a la ver-
dad, los cuales se ejercen desde una posicion de poder
especifica para garantizar su reproduccion.??

Como lo sefiala Miranda Fricker, el problema se
genera cuando nos hacemos el siguiente cuestiona-
miento:

Una premisa que se suele sostener en las discu-
siones sobre el valor del conocimiento es aquella
que afirma que “el conocimiento es mas valioso
que la mera creencia verdadera”. Ante esta pre-
misa nos debemos hacer la pregunta ;Qué hace al
conocimiento mas valioso que la mera creencia
verdadera??

Es en este momento cuando los sistemas de valida-
cion de las estructuras normativas de las instituciones,
y de los grupos dominantes que las componen, definen
el valor de una creencia o se le asigna la titulacién
de la creencia al conocimiento, si retne los requisitos
establecidos.

La interaccion entre los grupos que componen la
organizacion hospitalaria puede ser analizada desde la
mirada de algunas de las propuestas mas recientes de
la epistemologia social, mismas que proponen la exis-
tencia de comunidades hermenéuticas.*

Uno de los factores que permiten la cohesion de
los diferentes grupos sociales al interior del hospital,
para diferenciarse como comunidad hermenéutica, es
lo que Sanford C. Goldenberg denomina normas de
creencia mutuas. Estas se observan cuando un interlo-
cutor plantea una afirmacioén con base en una creencia
sobre el mundo o una verdad compartida por las per-
sonas que lo escuchan.?’

En general se refiere a una afirmacion o negacion
en el contexto de una creencia mutua. Podemos afiadir
que estas normas de creencia mutuas se sustentan en
un conjunto de valores epistémicos compartidos.

Si consideramos que Gabriela, como estudiante de
la Facultad de Medicina de la UNAM, ingresa a una
comunidad hermenéutica diferente de la institucién
educativa de la cual proviene, e intenta desarrollar un
proceso de aprendizaje critico y autodirigido, como lo
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plantean los programas fundamentados en el construc-
tivismo, entonces puede enfrentarse a un entorno de
tensiones y resistencias, al no contar con los mismos
valores epistémicos que el grupo de médicos e incluso
residentes de los que se rodea.

Ella parte de la posibilidad de poder analizar de
forma critica la duda del doctor Anaya para funda-
mentar una respuesta en la que considera innecesaria
la transfusion sanguinea, como se ha promovido en
las aulas durante los primeros afios de formacion en
la Facultad de Medicina, una comunidad hermenéu-
tica diferente de la del doctor Anaya y los médicos
que refuerzan su actuacion, lo que deriva en la tension
entre dos comunidades hermenéuticas sujetas a una
relacion de poder.

Cuando existen tensiones entre los sistemas valo-
rativos de los distintos grupos que interactuan en la
relacion formativa, dentro del contexto hospitalario,
es esperado que se generen conflictos, mismos que
pueden llegar a manifestarse con componentes de
marginacion y de prejuicio hacia los miembros de
grupos subordinados, entre los que se pueden encon-
trar los estudiantes o residentes de menor jerarquia.
Este escenario permite la generacion de situaciones de
injusticia epistémica discriminatoria” '

Fricker propone que todos los individuos tienen la
necesidad de que los miembros de la comunidad en
la cual se desenvuelven reconozcan su capacidad de
conocer o dar cuenta del mundo (capacity as knower)*!
y contribuir a la capacidad de entendimiento colectiva
de la comunidad.

En sus ultimos trabajos, la autora replantea la
categoria de injusticia epistémica desarrollada en sus
primeras obras para considerarla como un “concepto
paraguas, abierto a nuevas ideas”.® Dentro de este
paraguas, propone la categoria de injusticia epistémica
discriminatoria, misma que diferencia de la injusticia
epistémica distributiva, la cual se refiere a la falta de
equidad en la distribucion de bienes epistémicos como
la educacion o la informacion, concepto que no reto-
maremos en esta discusion.

La injusticia epistémica discriminatoria puede
manifestarse al menos en dos dimensiones:

» Como injusticia testimonial, cuando la persona o
grupo de personas que escuchan califican con un
nivel de credibilidad nulo o escaso el testimonio
de una persona que habla con base en un prejuicio.

» Como injusticia hermenéutica, cuando existe una
brecha entre los recursos interpretativos colectivos
y los recursos interpretativos de una persona que
quiere hablar, lo cual pone a esta ultima en desven-
taja cuando intenta dar sentido a su experiencia. La
injusticia hermenéutica ocurre antes de la accion
comunicativa. Sucede cuando un sujeto se encuen-
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tra en una situacion de marginacion hermenéutica
(o que pertenece a un grupo que no cuenta con
acceso a una participacion equitativa en la genera-
cién de significados sociales).®

Fricker sostiene que cuando existe una participa-
ciéon hermenéutica en situaciones de inequidad res-
pecto a algunas areas significativas de la experiencia
social (como la enfermedad y la muerte), los miem-
bros de los grupos en desventaja se encuentran “her-
menéuticamente marginados”.?!

Esta nocion de marginacion la define como moral
y politica, la cual indica subordinacion y exclusion de

practicas de especial valor para el participante.

Discusioén

Retomando la relacion docente-alumno entre Gabriela
y el doctor Ayala en el proceso de exploracion de la
paciente, cuando la alumna pretende dar cuenta de los
hallazgos y los posibles significados de lo que ha per-
cibido para la integracion del razonamiento clinico, se
observa una minusvaloracion de su testimonio.

El fundamento del doctor Anaya para rechazar el
testimonio de Gabriela se fundamenta en una expre-
sion semantica inadecuada a la formulacion espe-
rada (... creo que no es urgente que se transfunda
para el procedimiento...”). Sin embargo, cuando la
alumna refiere que su testimonio emitido parte de
una creencia y no de un conocimiento fundamentado
en una referencia bibliografica ante los hallazgos
encontrados, la respuesta del médico es de desprecio
al esfuerzo racional de la alumna, por lo que este le
exige que exponga los mecanismos de validacion del
juicio emitido.

Cuando se rechaza un testimonio del alumno por el
simple hecho de provenir del alumno, podemos enton-
ces asumir que nos encontramos ante una situacion de
injusticia epistémica discriminatoria.

Cuando el tutor margina el testimonio del alumno,
al exigirle que responda con recursos interpretativos
con los que no cuenta, respaldado por otros miembros
del equipo médico, quienes si comparten estos recur-
sos interpretativos, podemos asumir que se presenta
una situacion de injusticia hermenéutica.

Podemos concluir que los escenarios hospitalarios,
que presenten riesgos de propiciar la generacion de
situaciones de injusticia epistémica discriminatoria,
son escenarios en los cuales los estudiantes, internos
y residentes presentan un estado de mayor vulnera-
bilidad para el adecuado desarrollo de su proceso de
formacion médica.

Larelacion de poder asimétrica en la cual se obser-
van situaciones de injusticia epistémica discrimina-

toria también se puede observar en la relacion que
sostiene la paciente con Gabriela.

Es frecuente encontrarse circunstancias en las cua-
les el paciente o familiar desacredita la opinion del
estudiante, interno o residente, al observar la forma
en la cual los médicos o compaifieros de mayor jerar-
quia marginan su testimonio y sus juicios clinicos. La
seflora Martinez rechaza que Gabriela le tome una
muestra, dado que considera que la interna no cuenta
con las habilidades y los conocimientos suficientes,
todo a partir de la escena observada en el pase de visita
matutino.

Si el médico en formacion adquiere las habilidades
para adaptarse a la comunidad hermenéutica empo-
derada que lo margina, puede llegar a superar dicha
marginacion, adquiriendo eventualmente los recursos
interpretativos del colectivo.

Dado que la injusticia epistémica discriminatoria
se puede presentar en el contexto de la confrontacion
de distintos modelos de conocimiento surgidos de
diversidades epistémicas entre grupos vulnerables y
grupos empoderados de personas, el alumno puede
aprender a reproducir las practicas de marginacion
hacia otras personas y grupos vulnerables.

Esto se puede observar en la transformacion de
la relacion de poder que un alumno sostiene con el
paciente y su familia, a lo largo de sus afios de forma-
ciéon médica en el hospital. Cuando la comunidad de
médicos de mayor jerarquia le otorgan gradualmente
el reconocimiento de “conocedor”, el paciente lo sitia
también en una situacion privilegiada en la relacion
de poder.

Como lo sefiala Havi Carel, los pacientes son espe-
cialmente vulnerables a encontrarse ante situaciones
de injusticia epistémica.?® La enfermedad, sus inter-
pretaciones valorativas y la construccion de escena-
rios posteriores a la toma de decisiones, se encuentran
profundamente vinculadas con la experiencia vivida
por el paciente.

El paciente puede sostener un testimonio que parte
de la dimension existencial de “estar enfermo”. Su
testimonio se construye como narrativa, aunque esta
narrativa no suele ser considerada como conocimiento
valido por parte de la institucion médica.

El antropdlogo Eduardo Menéndez considera que
la narrativa del paciente, que da cuenta de su propia
historia y proceso de salud-enfermedad, forma parte
de un conocimiento que, cuando se encuentra sistema-
tizado, suele pertenecer a un sistema de conocimiento
subordinado al modelo médico hegemonico.?’

Este conocimiento se enfrentara al conocimiento
validado y defendido por los miembros del equipo
médico y frecuentemente por los miembros de su pro-
pia familia, en el proceso de toma de decisiones sobre
su proceso de atencion médica.
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Conclusiones

Las practicas de injusticia epistémica discriminatoria
en el contexto hospitalario aumentan, ademas de todo
lo expuesto, las condiciones de vulnerabilidad del
médico en formacion.

Una vez internalizadas y aceptadas las normas
informales de la organizacion, los egresados de estos
ambientes formativos presentan el riesgo de repro-
ducir las acciones de injusticia discriminatoria hacia
pares, subordinados y pacientes.

Estos ambientes y comportamientos organizacio-
nales deben ser identificados e intervenidos. Dada la
complejidad del objeto de intervencion, es necesaria la
intervencion de las instituciones educativas en coordi-
nacion con las de salud.

Para poder orientar las estrategias de intervencion,
se deben realizar mayores esfuerzos de investigacion
educativa y comportamiento organizacional, aprove-

chando las herramientas metodologicas de las ciencias
de la complejidad, como lo han propuesto Ralph Sta-
cey,’03! desde su teoria de la investigacion narrativa
reflexiva para la direccion de organizaciones; Michael
A Peters, al hablar de sistemas de conocimiento y
educacion; Tamis Haggis, quien parte de la contex-
tualidad del conocimiento; Mark Olssen, que retoma a
Foucault al proponer su teoria de la complejidad en la
educacion, entre muchos otros.3? Para ello, las meto-
dologias de la investigacion cualitativa pueden ayu-
dar a proponer intervenciones efectivas que permitan
disminuir la normalizacién de los eventos de injustica
epistémica discriminatoria.
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