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En el presente editorial se exponen, en un primer
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personas sujetas a investigacion. Mas tarde, se ofrecen
alternativas, desde la investigacion traslacional y la multi-
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Investigacién en medicina traslacional

a necesidad de establecer mecanismos para garantizar la seguridad

y el respeto a la dignidad de las personas sujetas a la investigacion

biomédica surge de las experiencias observadas en el contexto de
la investigacion realizada en personas por cientificos de la Alemania nazi,
durante la Segunda Guerra Mundial.

En 1946, al terminar la Segunda Guerra Mundial, durante los juicios
realizados en la poblacion de Niremberg, se condend a los cientificos que
realizaron procesos de investigacion en prisioneros de guerra.

Y a causa de estos juicios se redactd el codigo de Nuremberg, que
seria el referente de muchos otros documentos, como la declaracion de la
Asamblea Médica Mundial en Helsinki (y sus diferentes actualizaciones),
cuyo objetivo fue defender la autonomia, integridad y dignidad de las
personas sujetas a procesos de investigacion.

A finales de los aflos setenta, el quimico estadounidense Van Rens-
selaer Potter publico un articulo titulado “Bioethics, The Science of
Survival” en la revista Perspectives in Biology and Medicine.* El recono-
cimiento del término bioética en el Index Medicus? permitio fortalecer el
debate en el escenario académico en torno a la pregunta: ;Todo lo que la
ciencia y la tecnologia nos permiten hacer lo debemos hacer?

Las experiencias posteriores vividas por poblaciones vulnerables,
sometidas a procesos de investigacion, como sucedid con el estudio sobre
la historia natural de la sifilis en la poblacion afroamericana de Tuskegee,
en los Estados Unidos de Norteamérica, llevaron a la formulacion del
Informe Belmont,? origen de una de las corrientes tedricas mas difundidas
de la bioética: la bioética principalista, la cual esta reflejada en Principles
of Biomedical Ethics,* la obra de Tom L. Beauchamp y James F. Childress.

En este contexto, la Organizacion de las Naciones Unidas para la
Educacion, la Ciencia y la Cultura (UNESCO, por sus siglas en inglés)
exhorta a sus paises miembros a generar los cambios necesarios en sus
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legislaciones e instituciones para el surgimiento de los
comités de investigacion, comités de bioseguridad y
los comités de ética en investigacion, como lo esta-
blece en México el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud.>

En nuestro pais la Comision Federal para la Pro-
teccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) y
la Comision Nacional de Bioética son las instancias
responsables del registro y seguimiento de estos espa-
cios colegiados, en los cuales se analiza la pertinencia
ética, cientifica, metodologica y de seguridad de los
proyectos que se someten a su evaluacion.

Estos comités nacen con una orientacion a la regu-
lacion de la investigacion biomédica. Sin embargo,
son pocos los comités que cuentan con competencias
para evaluar proyectos de investigacion relacionados
con metodologias cualitativas, la investigacion en edu-
cacion y las humanidades en salud.

Retos de la investigacién en educacion y
humanidades en salud

Para dar cumplimiento a uno de los principales objeti-
vos del Plan Nacional de Desarrollo, que es el acceso
a los servicios de salud de calidad,® es necesario forta-
lecer, mediante el fomento a la investigacion, el cono-
cimiento organizacional de nuestras instituciones para
la mejora continua de sus procesos, sus recursos de
atencién y su comportamiento.

La Ley General de Salud reconoce la necesidad de
realizar investigacién que contribuya’

* Al conocimiento de los procesos biologicos y psi-
colégicos en los seres humanos.

¢ Al conocimiento de los vinculos entre las causas de la
enfermedad, la practica médica y la estructura social.

¢ Alaprevencion y control de los problemas de salud
que se consideran prioritarios para la poblacion.

* Al conocimiento y control de los efectos nocivos
del ambiente en la salud.

* Al estudio de las técnicas y métodos que se reco-
miendan o emplean para la prestacién de servicios
de salud.

* A laproduccién nacional de insumos para la salud.

En México se ha reconocido la necesidad de impul-
sar la investigacion “traslacional”,® la cual esta dise-
fiada para generar nuevo conocimiento que nos permita
hacernos de herramientas para tomar mejores decisio-
nes, orientadas a la resolucion medible de los proble-
mas prioritarios que aquejan a la poblacion.®

Una de las caracteristicas de la investigacion tras-
lacional es que necesariamente involucra el didlogo
entre disciplinas.1®
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La interaccion entre disciplinas permite identificar
los problemas prioritarios que requieren de genera-
cion de nuevo conocimiento para disefiar e implemen-
tar investigaciones orientadas a la resolucién de
problemas complejos. La investigacion traslacional
nos obliga a medir el impacto que genera la aplicacion
del nuevo conocimiento en la resolucién de problemas
prioritarios de la poblacion.

El proceso de salud, enfermedad y atencion'! es
un objeto de estudio complejo que nos ha llevado a la
necesidad de hacer uso de diferentes disciplinas y meto-
dologias, haciendo del escenario académico de la salud
un espacio obligado para el dialogo interdisciplinario.

La filosofia de la educacion, la antropologia médica,
la bioética y la ética médica, asi como el estudio de
las organizaciones y los sistemas de salud, son algu-
nos de los campos de estudio que no solo requieren de
la intervencion de diferentes disciplinas, sino que han
abierto las puertas a las ciencias de la complejidad, a
las metodologias cualitativas y a la transdisciplina.?

La investigacion que utiliza herramientas de la
sociologia, la antropologia, la filosofia de la ciencia, la
bioética y la filosofia de la educacion ha cobrado rele-
vancia en el &mbito de la salud en los tltimos afios. Lo
anterior es especialmente relevante ante la necesidad
de generar conocimiento organizacional®® que permita
mejorar la calidad y la seguridad en la atencion de los
pacientes y su familia.

Estas encrucijadas, creadas por la confluencia de
diversas teorias y metodologias, han dado fundamento
a nuevos espacios para que el desarrollo del conoci-
miento desde las humanidades sea aplicado en el
ambito de la salud.

El creciente interés por este tipo de investigacion
no ha tenido un reflejo en la apertura de espacios cole-
giados que permitan evaluar la calidad y pertinencia
de los proyectos que los investigadores proponen
implementar, en especial en las instituciones publicas
de salud.

Sin embargo, la investigacion en educacioén y huma-
nidades en salud debe realizarse con la misma rigurosi-
dad que cualquier otra forma de investigacion cientifica
y consideraciones éticas para salvaguardar la integridad
de las personas que son sujetas a investigacion.

La necesidad de un comité nacional de inves-
tigacion en educacion y un comité de ética
asociado

Las implicaciones bioéticas de la investigacion aso-
ciada a la educacion, de las humanidades en salud y en
general de los procesos de investigacion asociada a las
ciencias sociales han sido poco estudiadas. Se tiene
en general poca experiencia para el analisis sistemati-
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zado y la evaluacion de los proyectos de investigacion
en estos campos de conocimiento.

Es necesario que se establezcan criterios especifi-
cos que ayuden a minimizar el riesgo a la vulneracion
de la integridad y dignidad de las personas sujetas a
procesos de investigacion educativa, relacionada con
humanidades en salud y ademas de la investigacion
relacionada con la administracion de los servicios de
salud.

Se deben establecer criterios que puedan identifi-
car las fronteras, por ejemplo, entre:

¢ Las modificaciones de la intervencion educativa en
los procesos de educacion en salud que imparte el
Instituto y la investigacion en educacion en salud
que se lleva a cabo en el mismo.

e La implementacion de estrategias para la mejora
continua de los procesos de atencién en el IMSS
mediante la deteccion y el analisis de riesgos que
involucren informaciéon confidencial de los pro-
cesos y las personas, frente a la investigacion en
gerencia y la administracion de los servicios de
salud.

» La diferencia entre la sistematizacion del conoci-
miento y la experiencia adquirida por los comi-
tés hospitalarios de ética y la investigacion en el
campo disciplinario de la bioética.

Aligual que en la investigacion biomédica, se debe
distinguir la diferencia entre un proceso de atencion
o0 de funcionamiento cotidiano de los servicios de la
organizacion, frente a una intervencion que se realiza
en el contexto de una investigacion.

Por lo tanto, toda investigacion en educacion y en
humanidades en salud debe contar con un protocolo
fundamentado en la sistematizacion del conocimiento
previo, con una justificacion suficiente, objetivos perti-
nentes y la presentacion de una metodologia especifica.

Cuando una investigacion utilice recursos o finan-
ciamiento de una institucion publica, cobra una mayor
importancia que el proyecto contemple las priorida-
des establecidas para la generacion de nuevo conoci-
miento, destinado a resolver los problemas prioritarios
de la poblacion y de la institucién. Lo anterior se debe
a motivos de justicia distributiva y responsabilidad en
el uso de los recursos publicos.™

Ante la posibilidad del uso de metodologias cuali-
tativas o mixtas, es necesario contemplar los aspectos
éticos que deben de ser resueltos, respondiendo a la
naturaleza del proyecto de investigacion.

El investigador de la Universidad de Tennessee,
y coeditor de la revista International Journal of Qua-
litative Studies in Education, J. Amos Hatch explica
el interés de muchos investigadores por explorar al
mundo “desde dentro de la cultura” que es objeto

de estudio, como “cultural insiders”.?® Sus métodos
estan disefiados para que puedan acercarse al lugar de
accion y estar cerca de sus informantes.

Muchas de las investigaciones que involucran
metodologias y aproximaciones desde la antropolo-
gia médica requieren que los investigadores busquen
informacidn sobre aspectos de la vida cotidiana de las
personas.

Muchas veces se busca conseguir la confianza de
los participantes para obtener datos intimos y confi-
denciales. ;Qué riesgos y beneficios se pueden identi-
ficar en los procesos de investigacion en antropologia
médica?

En la investigacion en educacion se pueden realizar
intervenciones que directamente afectan los procesos
formativos de los sujetos de investigacion y no siem-
pre con resultados exitosos. ¢Qué aspectos se deben
considerar para proteger la integridad de los alumnos
sujetos a intervenciones educativas?

En la investigacidn sobre la administracion de ser-
vicios de salud, relacionada con la gestion de riesgos
y el comportamiento organizacional, se puede llegar a
obtener mucha informacion, mediante la observacion
de problemas y riesgos que ponen en peligro la vida de
personas, 0 que representen observaciones sobre trans-
gresiones a la normatividad vigente. ;Hasta donde el
investigador debe proteger sus fuentes y mantenerse al
margen de la actuacién?

La diversidad entre las diferentes propuestas tedricas
y las perspectivas desde el campo de la investigacion
cualitativa ha generado un escenario ideal para el desa-
rrollo de la “ética reflexiva”, la cual estudia las implica-
ciones éticas del uso de estas metodologias.'®

En la revista Qualitative Inquiry, dedicada a los
aspectos €ticos de la investigacion cualitativa, Gaile
y Lincoln realizan una fuerte critica a las que llaman
las “politicas predatorias de la ética contemporanea”.
Con esto se refieren a aquellas tradiciones “post-posi-
tivistas” que se fundamentan en multiples formas de
regulacion de la investigacion y que generan una “ilu-
sion de practica ética” siendo que cualquier ética uni-
versalista seria “catastrofica” frente a la alteridad y la
pluralidad que es motivo de estudio de la investigacion
cualitativa.t’

Ante este escenario de retos en el Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS), la Coordinacién de Educa-
cion en Salud, en colaboracion con la Coordinacion de
Investigacion en Salud, se ha dado a la tarea de impulsar
la investigacion en educacion y humanidades en salud.

Por lo anterior, se han iniciado esfuerzos para la
creacion del Comité Nacional de Investigacion en
Educacion y Humanidades en Salud, asi como un
Comité de Etica en la Investigacion, para la evalua-
cién metodoldgica y el andlisis de la pertinencia ética
de los proyectos que se presenten.
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Como parte de este mismo esfuerzo, la Revista
Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social se
presenta como un espacio editorial que promueve la

difusion de aportaciones al conocimiento, derivadas
de la investigacién en educacién y humanidades en
salud.

Referencias

1. Potter VR. Bioethics, The science of survival. Per-
spect Biol Med. 1970;14(1):127-53.

2. Viesca-T C. Bioética Concepto y Métodos En: Gon-
zélez, Juliana. Comp. Dialogos de Bioética. México:
FCE, UNAM, FFyL; 2013. Disponible en http://www.
bioetica.unam.mx/assets/bioetical.pdf

3. National Commission for the Protection of Human
Subjects of Biomedical and Behavioral Research.
The Belmont Report Ethical Principles and Guidelines
for the Protection of Human Subjects of Research.
Washington: Department of Health, Education and
Welfare. DHEW Publication No. (OS) 78-0014; 1978.
Disponible en https://videocast.nih.gov/pdf/ohrp_
appendix_belmont_report_vol_2.pdf [Consultado el
10 de febrero del 2017.]

4. Beauchamp TL, Childress JF. Principles of Medical
Ethics. New York: Oxford University Press; 1977.

5. [No se enlistan autores]. Reglamento de la Ley Ge-
neral de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud. México: Diario Oficial de la Federacion; ulti-
ma reforma 2 de abril de 2014. Disponible en http://
www.diputados.gob.mx/LeyesBiblio/regley/Reg_
LGS_MIS.pdf [Consultado el 11 de febrero del 2017.]

6. [No se enlistan autores]. Plan Nacional de Desarrollo
2013-2018. México; Diario Oficial de la Federacion.
Disponible en http://www.dof.gob.mx/nota_detalle_
popup.php?codigo=5299465 [Consultado el 10 de
febrero del 2017.]

7. Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS). Registro de Comisiones
de Investigacion, Etica y Bioseguridad (Introduc-
cion). México: COFEPRIS. Disponible en http://www.
cofepris.gob.mx/AS/Documents/ServiciosSalud/
EDITORES%20WEB%2031-OCT-2012.pdf
[Consultado el 11 de febrero del 2017.]

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(4):412-5

8. Crosnoe R. Opportunities for and Challenges of
Traslating Educational and Developmental Re-
search into Policy and Intervention. In: Wethington
E, Dunifon R. Research for the Public Good. Apply-
ing the Methods of Traslational Research to Improve
Human Health and Well-Being. Washington, DC:
American Psychological Association; 2012.

9. Kuri P. Prioridades en la Investigacion. En: Martinez
A, Medina M, Soberén G. La investigacion para la
salud: retos y perspectivas. Seminario sobre la sa-
lud. México: El Colegio Nacional; 2015. pp. 11-27.

10. Robles G. Investigacion traslacional. La Facultad de
Medicina: un escenario. Gac Med Mex. 2011;147:
288-92.

11. Campos R. Antropologia Médica e Interculturalidad.
Primera edicion. México: McGraw-Hill; 2016.

12. Denzin NK. The Discipline and Practice of Qualita-
tive Research In: Denzin NK. Lincoln Y. The SAGE
Handbook of Qualitative Research. Washington,
DC: SAGE Publications, Inc; 2011. pp. 1-17.

13. Antal AB, Meusburger P, Suarsana L. Learning Orga-
nizations. Extending the field. London: Springer; 2014.

14. Paez R. Pautas Bioéticas. La industria farmacéutica
entre la ciencia y el mercado. México: FCE/UNAM/
PUB/FFyL; 2016.

15. Amos J. Doing Qualitative Research in Education
Settings. Albany, New York: State University of New
York Press; 2002. p. 65

16. Canella S, Lincoln Y. Ethics, Research Regulations
and Critical Social Science. In: Denzin N, Lincon Y.
The SAGE Handbook of Qualitative Research. 2nd
Edition. Washington, DC: SAGE publishing; 2011. p.
81.

17. Canella S. Lincoln Y. Predatory vs. dialogic ethics:
Constructing an illusion or ethical practice as the
core of research methods. Qualitative Inquiry. 2007;
13(3):315-35.

415


https://videocast.nih.gov/pdf/ohrp_appendix_belmont_report_vol_2.pdf
https://videocast.nih.gov/pdf/ohrp_appendix_belmont_report_vol_2.pdf
http://www.diputados.gob.mx/LeyesBiblio/regley/Reg_LGS_MIS.pdf
http://www.diputados.gob.mx/LeyesBiblio/regley/Reg_LGS_MIS.pdf
http://www.diputados.gob.mx/LeyesBiblio/regley/Reg_LGS_MIS.pdf
http://www.dof.gob.mx/nota_detalle_popup.php?codigo=5299465
http://www.dof.gob.mx/nota_detalle_popup.php?codigo=5299465
http://www.cofepris.gob.mx/AS/Documents/ServiciosSalud/EDITORES%20WEB%2031-OCT-2012.pdf
http://www.cofepris.gob.mx/AS/Documents/ServiciosSalud/EDITORES%20WEB%2031-OCT-2012.pdf
http://www.cofepris.gob.mx/AS/Documents/ServiciosSalud/EDITORES%20WEB%2031-OCT-2012.pdf

Aportaciones originales [ |

G Al indice

Osorio-Guzman M et al. Calidad de vida y depresion en hemofilia

Percepcion de la calidad de
vida relacionada con la salud
y la depresion en pacientes
con hemofilia

Maricela Osorio-Guzman,? Graciela Gutiérrez-Gonzéalez,” Georgina Eugenia
Bazén-Riverdn,2 Nora Nancy Nufiez-Villegas,© Gabriela Jazmin Fernandez-
Castillo®

Perception of quality of life related with health
and depression in patients with hemophilia

Background: Hemophilia is a hemorrhagic disease characterized by the
deficiency of either coagulation factor VIII or IX. It impacts negatively in
people’s quality of life and it causes side effects, such as depression.
The objective was to describe and analyze the health-related quality of
life (HRQoL) and depression levels in a group of 50 pediatric patients
with hemophilia (PPwH) and their parents. The specific objectives were:
to analyze the correlation between HRQoL levels reported by patients
and their parents, and to analyze the correlation between HRQoL levels
and depression in PPwH.

Methods: Descriptive, cross-sectional and correlational study with a
group of 50 PPwH and their parents. The Pediatric Life Quality Question-
naire [PedsQLTM 4.0] was completed by PPwH and their parents and
the Children’s Depression Inventory (CDI) was answered only by PPwH.
Results: The average age of PPwH was 10.66 years (SD = 2.61) and
that of parents was 36.28 years (SD = 6.4). 82% suffered from hemo-
philia A and 70% suffered from severe hemophilia. 78% of participants
felt at risk or at high risk with regards to their quality of life, and, concern-
ing their depression levels, we found moderate symptoms in 54% and
severe symptoms in 10%.

Conclusions: The HRQoL and depression levels we found are alarm-
ing. They show the importance of evaluating objective and subjective
indicators; in addition, we emphasize the need of assisting the severe
cases detected and suggest the activities to face these health issues.

Keywords Palabras clave
Quality of life  Calidad de vida
Depression  Depresion
Hemophilia A Hemofilia A
Hemophilia B Hemofilia B
Chronic disease  Enfermedad crénica
Psychology  Psicologia
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| término calidad de vida es un concepto uti-

lizado por disciplinas como la economia, la

politica, la medicina, la psicologia, entre otras;
este abarca indicadores tanto objetivos como subjeti-
vos entre los que se encuentran la calidad del medio
ambiente, el entorno residencial, los valores, las rela-
ciones y el apoyo social, las relaciones familiares, la
situacion laboral, la situacion econdmica, el estado
emocional, la religion, la espiritualidad, el ocio, la cul-
tura, la salud! y, por lo tanto, se enfatiza que es un
término multifactorial.

De esta manera la calidad de vida se conceptua-
liza como el bienestar resultante de una construccion
personal (subjetiva), en la que interactian multiples
dimensiones o subsistemas, como los esquemas valo-
rativos, cognitivo-emocionales y de comportamiento
en los que se relacionan las creencias, las actitudes,
las practicas espirituales, la dieta, el ejercicio fisico y
las pautas de comunicacién familiar y social, lo cual
proporciona como resultado una realidad dindmica y
cambiante.?

Dentro de este gran constructo han surgido estudios
que sugieren la necesidad de enfocar con mayor pre-
cision lo que sucede con el individuo en el area de la
salud. Por ello ha surgido el término calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS), la cual ha sido defi-
nida como el valor asignado a la duraciéon de la vida,
modificado por oportunidades sociales, percepciones,
estados funcionales y discapacidad, provocados por
enfermedades, accidentes, tratamientos o politicas.
Aqui se analizan aspectos como la percepcion de la
salud, experimentada y declarada por el paciente, par-
ticularmente en las dimensiones fisica, mental, social, y
la percepcion general de la salud;® ademas deben tenerse
en cuenta el estado o funcionamiento fisico, psicologico
y social, el bienestar mental y social, las percepciones
de la enfermedad y la satisfaccion en estos aspectos.*>

Una de las areas en las que se han realizado un
gran nimero de investigaciones en estos constructos

aCarrera de Psicologia, Facultad de Estudios Superiores lIztacala,
Universidad Nacional Auténoma de México, Estado de México,
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Introduccién: la hemofilia es una enfermedad hemo-
rragica caracterizada por la deficiencia del factor VIl o
IX de la coagulacion. Impacta negativamente la calidad
de vida de las personas y tiene efectos como la depre-
sion. El objetivo fue describir y analizar los niveles de
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) y
depresion en una muestra de 50 pacientes pediatricos
con hemofilia (PPcH) y sus padres. Los objetivos espe-
cificos fueron analizar la correlacion entre los niveles
de CVRS reportada por PPcH y sus padres, y analizar
la correlacion entre la CVRS y la depresion en PPcH.

Métodos: estudio descriptivo, transeccional y correla-
cional. Participaron 50 PPcH y sus progenitores, los
cuales asistieron a consulta en un hospital del tercer
nivel. Se aplico el Cuestionario de Calidad de Vida

Pediatrica (PedsQL™ 4.0) a PPcH y padres, y el Cues-
tionario de Depresion Infantil (CDI) solo a PPcH.
Resultados: la media de edad de los pacientes fue de
10.66 afos (desviacion estandar [DE] = 2.61) y la de
los padres 36.28 (DE = 6.4); el 82% padecia hemofilia
Ay el 70% tenia hemofilia severa. El 78% de los parti-
cipantes se sinti6 en riesgo o alto riesgo respecto a su
calidad de vida y en cuanto a los niveles de depresién
se encontré sintomatologia moderada en el 54% y sin-
tomatologia severa en el 10%.

Conclusiones: los niveles de CVRS y depresion encon-
trados son preocupantes. Se evidencia la importancia
de evaluar indicadores objetivos y subjetivos, y ademas
se deben canalizar los casos graves detectados y se
sugieren actividades para atender estos problemas.

Resumen

se orienta al estudio de los efectos y condiciones psi-
coldgicas relacionadas con las enfermedades cronicas,
ya que padecer una enfermedad de este tipo requiere
cuidados, tratamiento, informacion y apoyos especia-
les durante un tiempo prolongado.” Un padecimiento
en el que es imperante estudiar esos conceptos es la
hemofilia, dado que causa un gran impacto en las per-
sonas diagnosticadas, asi como en su familia y en su
entorno social.

La hemofilia es una enfermedad hemorragica
caracterizada por la deficiencia funcional o cuan-
titativa del factor VIII (hemofilia A) o del factor IX
(hemofilia B) de la coagulaciéon, esto debido a un
defecto en los genes que se encuentran localizados en
el brazo largo del cromosoma X. Los hombres son los
principales afectados y las mujeres son quienes portan
y transmiten la enfermedad. De acuerdo con el grado
clinico, la hemofilia se clasifica en leve (de 5 a 30 %),
moderada (de 1 a 5%) y severa (menos de 1%), esto
segun el nivel funcional circulante del factor VIII o
IX de la coagulacién.? Aproximadamente el 70% de
los pacientes con hemofilia cuentan con antecedentes
familiares. E1 30% restante corresponde a mutaciones
de novo.>10

El tratamiento consiste en la administracion por
via intravenosa del factor de la coagulacion deficiente
(VIII o IX) o agentes de puenteo (CCPa concentrados
de complejo protrombinico o FVIIr), ya sea derivados
plasmaticos o de origen recombinante.® En México,
la Federacion de Hemofilia de la Republica Mexi-
cana AC reporta, hasta julio de 2015, a 5221 personas
registradas.!!-12

Cuando el paciente con hemofilia no recibe un tra-
tamiento adecuado en cantidad y seguridad biologica,
se pueden presentar limitaciones en las actividades
diarias, continuas e inesperadas hospitalizaciones o
visitas ambulatorias frecuentes; ademas, este padeci-
miento requiere de cuidados especificos diarios, lo que
conlleva a que no siempre las personas que la padecen
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puedan participar en actividades cotidianas de compa-
fieros o coetaneos. Esto ocasiona, seglin autores como
Jones,'® Sarmiento et al.,’* y Osorio et al.,'® dificul-
tad en el crecimiento y el desarrollo integral de estos
pacientes. Ademas, esta enfermedad puede ocasionar
incapacidad fisica crdnica y sus consecuencias van
mas alla de las manifestaciones clinicas del paciente,
porque afecta su actitud y todo lo relacionado con su
entorno psicosocial 16

Una de las posibles consecuencias de esta “depri-
vacion psicosocial” en los pacientes con enfermeda-
des cronicas en general y en la hemofilia en particular
es la depresion.t’

La depresion es un trastorno psicolégico frecuente
que se caracteriza por la presencia de tristeza, pérdida
de interés o placer, sentimientos de culpa o falta de
autoestima, trastornos del suefio o del apetito, sensa-
cion de cansancio y falta de concentracion.!® Se trata
de un trastorno con una alta prevalencia que actual-
mente se considera una de las causas para vivir con
discapacidad.!%202122 | a depresion se puede clasi-
ficar en tres niveles diferentes. El primer nivel es el
sintomatoldgico, el cual se caracteriza por la presencia
de tristeza, pérdida de interés, sentimientos de culpa
o falta de autoestima. El segundo nivel es el sindro-
mico, en el que, ademas de existir un estado de animo
como la tristeza, se presentan sintomas como proble-
mas de sueflo o apetito, sensacion de cansancio y falta
de concentracion, irritabilidad, sensacion subjetiva
de malestar e impotencia frente a las exigencias de la
vida; asimismo, siempre estan presentes sintomas de
tipo cognitivo o somatico.?3->425 El tercer nivel es el
nosologico, es decir, se trata de un trastorno depresivo
que no es consecuencia de otro trastorno o condicion,
al cual se denomina trastorno depresivo.?’ Segin el
enfoque y esquema que se utilice pueden existir dis-
tintas formas de entender la depresion, es decir, como
el producto de un estado o episodio especifico en la
vida del individuo, o bien, como parte de la estructura
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de la personalidad que el individuo ha desarrollado a
lo largo de su vida.2®

En el ambito clinico-hospitalario es posible tener
una amplia gama de elementos activadores de la
depresion; por ejemplo, el desarrollo de una enfer-
medad cronica o la irrupcion de un evento adverso,
encontrarse hospitalizado, ser intervenido quirurgica-
mente, sufrir un dafio fisico permanente, perder alguna
funcion, etcétera. Estos elementos pueden alterar las
capacidades o el desempefio personal cotidiano.?®

El objetivo general de esta investigacion fue des-
cribir y analizar los niveles de calidad de vida rela-
cionada con la salud y la depresién en una muestra de
50 pacientes pediatricos con hemofilia que asistieron,
junto con sus padres, a consulta en el Hospital Gene-
ral “Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico
Nacional La Raza. De este objetivo general se des-
prenden dos objetivos especificos: 1) analizar la corre-
lacion entre los niveles de calidad de vida relacionada
con la salud reportada por pacientes con hemofilia (y
sus padres) y 2) analizar la correlacion entre la cali-
dad de vida relacionada con la salud y la depresion en
pacientes con hemofilia.

Métodos

Participaron 50 varones con hemofilia A y B, con
diferentes grados clinicos de esa enfermedad (leve,
moderada y grave). Los pacientes tuvieron de 8§ a 16
afios de edad y asistieron a consulta externa en el hos-
pital mencionado; todos cumplieron con las siguien-
tes caracteristicas: tener por lo menos seis meses de
haber sido diagnosticados con hemofilia, asistir a con-
trol médico regularmente y tener capacidad cognitiva
normal. La muestra fue elegida a partir del muestreo
casual o incidental.

El tipo de disefio que se implementd fue expost-
facto, descriptivo, transeccional y correlacional.?’

En relacion con los instrumentos de evaluacion,
se elabor6 un cuestionario para recolectar informa-
cién general sobre el padecimiento y los datos demo-
graficos de los pacientes con hemofilia y sus padres.
Ademids, se aplicaron los cuestionarios PedsQL™?%.2
a pacientes y progenitores, los cuales constan de 23
items divididos en cuatro dominios: funcionamiento
fisico, emocional, social y escolar. Las respuestas se
contestan en una escala tipo Likert de cinco opciones.
La consistencia interna de la escala de niflos es de 0.90
y la escala para padres de 0.93. También se empled
el Cuestionario de Depresion Infantil CDI® el cual
consta de 27 items, cada uno de ellos enunciado en
tres frases que recogen la distinta intensidad o fre-
cuencia de la presencia del sintoma. El CDI evalua
dos escalas: disforia (humor depresivo, tristeza, pre-

ocupacion, etcétera) y autoestima negativa (juicios de
ineficacia, fealdad, maldad, etcétera), y proporciona
una puntuacion total de depresion. Tiene un indice de
consistencia interna de 0.66.

La muestra se selecciond a partir del registro del
servicio de Hematologia Pediatrica. Se les explico
a los pacientes y a los familiares en qué consistia su
participacion y se les solicito a todos que firmaran el
consentimiento informado. Los instrumentos se apli-
caron en la sala de la Consulta Externa de Hematolo-
gia. El proyecto fue revisado y aprobado por Comité
de Bioética de la Facultad de Estudios Superiores Izta-
cala de la Universidad Nacional Auténoma de México
(UNAM). Se disefi6 la base datos en el programa
SPSS, y se procedio a la captura y andlisis de las res-
puestas obtenidas.

Posteriormente se realizd un andlisis de tipo des-
criptivo, a fin de presentar las caracteristicas de la
muestra; ademas, se hizo uso de estadisticos de corre-
lacion para comprobar la existencia de asociaciones
entre variables.

Resultados

Datos de los pacientes

La media de edad de los pacientes fue de 10.66 (des-
viacion estandar [DE] =2.61); el 82% presentd hemo-
filia tipo A y el 18% restante, hemofilia tipo B. En
relacion con el grado clinico el 8% padece hemofilia
leve; el 22%, moderada; y el 70%, severa. La media de
la edad del diagnéstico reportada fue de 20.24 meses
y los datos fluctuaron desde recién nacido hasta los
12 anos. En cuanto al tipo de tratamiento que reci-
bieron se encontrd que el 100% afirmé ser atendido
con factor. Respecto al nimero de hospitalizaciones
en los Ultimos seis meses, el 72% de los participantes
no tuvo, el 22% fue hospitalizado una sola vez, el 4%
dos veces y otro 2% cinco veces y el nimero de hos-
pitalizaciones fluctud de cero a cinco en este periodo.
En lo que se refiere a la escolaridad el 76.9% de los
participantes estaba en la primaria, 17.3% cursaba
la secundaria y el 5.8% restante ya estaba cursando
bachillerato. Respecto a la practica de alglin deporte,
el 50% de los nifios afirmaron no hacer o no haber
hecho con regularidad ninguna actividad fisica, el
26% practicaba natacion, 10% basquetbol, 4% bici-
cleta, 6% ejercicio solo en deportes de la escuela,
el 2% banda y el 2% restante ejercicios de liga. Los
participantes que reportaron tener antecedentes fami-
liares de hemofilia representaron el 64%. Respecto al
numero de hermanos el 20 % no tenia, 36% tenia uno,
30% tenia dos y el resto tres o cuatro.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(4):416-22

Datos de los progenitores

Lamedia de edad de los padres fue de 36.28 (DE = 6.4).
En lo que se refiere a la escolaridad la mayoria de ellos
tenia estudios de secundaria (38%) y de bachillerato
(38%), mientras que de primaria solo el 10% y de uni-
versidad 14%.

Percepcion de calidad de vida relacionada con
la salud

A partir de los datos se obtuvo que segun el autorre-
porte de los nifios, 52% considerd que estaba en alto
riesgo, mientras que segun lo reportado por los padres
el porcentaje aument6 a 64% (figura 1).

Estos datos demuestran que segun la percepcion
de pacientes y sus padres un alto porcentaje de los
pacientes con hemofilia tienen mala calidad de vida y
se sienten vulnerables.

Como se puede observar en el cuadro I, la media
mas alta en el autorreporte de los niflos es en el fun-
cionamiento social (media = 75.7), seguida de la salud
fisica (media = 71.8), mientras que en los padres la
media mas alta estuvo en la salud fisica (media = 68.7),
seguida del funcionamiento emocional (media = 64.2).

Con base en estas medias, se puede afirmar que
para los nifios el area que representa mayor problema
es su funcionamiento escolar (media = 57.1) y mani-
fiestan que tienen problemas principalmente porque
faltan a la escuela, porque no se sienten bien o bien
porque tienen que ir al doctor o al hospital. La media
que le sigue es la del funcionamiento emocional (63.6)
y el principal problema manifestado es que les preo-

100
64%
52%
50 -
28% o
20%21 %
14% .
0 T T 1
En alto En riesgo Buena calidad
riesgo de vida

Pacientes || Padres

Figura 1 Porcentajes de los niveles de calidad de vida
relacionados con la salud de acuerdo con la percepcién
de los pacientes y sus padres

cupa lo que les pueda pasar, ademas de que se sienten
asustados y con miedo.

Respecto a los padres, también la media mas baja
estd en el drea escolar, aunque los problemas que ellos
refieren son que a sus hijos les cuesta trabajo poner
atencién en clase y estar al corriente con las tareas y
las actividades. La siguiente area es en el funciona-
miento social, en aspectos como “Percibo que mi hijo
tiene problemas para llevarse bien con otras personas”
y “Creo que otros jovenes pueden burlarse de mi hijo”.

Respecto a la concordancia entre los reportes de los
pacientes y sus padres se calculd la r de Pearson y se
obtuvo un indice igual a r = 0.3, p < 0.05, por lo que
se puede afirmar que concuerda lo que afirman ambos

Cuadro | Valor minimo, maximo, media y desviacién estandar (DE) de las puntuaciones obtenidas en el instrumento

PedsQLTM! por los pacientes y sus padres

Escalas n Minimo Méaximo Media DE

Informe de los nifios
Puntuacion general 50 26 92.4 67.6 12.6
Salud fisica 50 25 96.88 71.8 154
Salud psicosocial 50 26.7 90 65.5 12.6
Funcionamiento emocional 50 25 100 63.6 175
Funcionamiento social 50 25 100 75.7 15.7
Funcionamiento escolar 50 10 90 57.1 20.2

Informe de los padres
Puntuacién general 50 33.7 93.48 64.3 0.8
Salud fisica 50 18.75 100 68.7 21.1
Salud psicosocial 50 30 91.7 61.9 15.2
Funcionamiento emocional 50 25 95 64.2 18.9
Funcionamiento social 50 30 100 63.5 18.3
Funcionamiento escolar 50 5 100 58 21.3
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entrevistados. Se calcul6 la t de Student para ver si
habia diferencias en las diferentes areas y si estas eran
estadisticamente significativas, y encontramos que no.

Por otra parte, las principales correlaciones en
los datos reportados por los pacientes, fueron: el
puntaje total de calidad de vida y la edad del nifio
(r=0.28, p <0.05), lo que indica que habra un nivel
mas alto de CVRS conforme el nifio crezca; entre el
puntaje total y la escolaridad (r = 0.34, p < 0.05), lo
que implica que a mayor escolaridad habra una mejor
comprension de la enfermedad, y, finalmente, otra
correlacion interesante es entre el puntaje total y el
nimero de hermanos (r = 0.35, p < 0.05). Esto indica
que los pacientes que reportan mejor calidad de vida
relacionada con la salud tienen hermanos. Todas estas
asociaciones son leves significativas.

En cuanto a las correlaciones de las respuestas
otorgadas por los padres, se encontr6 una asociacion
negativa baja significativa entre el puntaje total, la
severidad y las hospitalizaciones, ambas con un indice
r=-0.32, p < 0.05, lo que indica que a mayor seve-
ridad de la enfermedad la calidad de vida sera menor
y que a mayor niumero de hospitalizaciones la calidad
de vida tendra menores puntajes. Otra asociacion inte-
resante es entre el indice total y la practica del deporte

Cuadro Il Frecuencia y porcentajes de los datos brutos
obtenidos por los pacientes con hemofilia en el Cues-
tionario de Depresioén Infantil

Puntaje  Frecuencia Porcentaje HerEEnEl
acumulado

0 1 2 2
4 2 4 6
5 1 2 8
! 3 6 14
8 5 10 24
9 6 12 36
10 2 4 40
11 5 10 50
12 2 4 54
13 6 12 66
14 4 8 74
15 3 6 80
16 2 4 84
17 2 4 88
18 1 2 9
19 2 4 94
20 2 4 08
22 1 2 100
Total 50 100

(r=10.30, p <0.05); esto indica que a mayor actividad
fisica, habra mejores niveles de calidad de vida rela-
cionada con la salud.

Niveles de depresidon en pacientes pediatricos
con hemofilia

Para la interpretacion de los datos obtenidos en el
Cuestionario de Depresion Infantil (CDI), se utilizaron
las puntuaciones directas del mismo.3° Con base en los
asertos de Friedman y Butler,3! el valor 19 determi-
naba depresion severa, mientras que una puntuacion
de 10 o mas deberia considerarse como indicativa de
depresion moderada.3?

De acuerdo con lo anterior se tiene que el 36% de
los participantes no presentd sintomatologia depre-
siva, el 54% present6 sintomas depresivos moderados
y un 10% sintomas de depresion grave (puntajes bru-
tos obtenidos de 19 a 22) (cuadro II).

Como se puede observar, solo el 36% de los pacien-
tes no presentan sintomas depresivos. De lo anterior se
puede destacar que en este tipo de enfermedad cronica
existe este problema, lo que puede implicar un dete-
rioro de la calidad de vida de los pacientes.

Se calcul6 la correlacién entre los puntajes tota-
les de la calidad de vida relacionada con la salud
y los puntajes obtenidos en el CDI y el resultado
fue una correlacion negativa leve significativa
(r =—-0.34; p < 0.05), lo que sugiere que a meno-
res puntajes en el instrumento de depresion (lo que
indica ausencia de sintomatologia depresiva) hay
mayores puntajes en el instrumento PedsQLTM.!
Esto corrobora la afirmacion de que la depresion esta
correlacionada con bajos niveles de calidad de vida
relacionada con la salud.

Se analizaron también las correlaciones entre la
presencia de sintomas depresivos con algunas varia-
bles demograficas y se observaron dos correlaciones:
una con la edad del paciente y otra con su escolari-
dad; ambas son correlaciones bajas negativas y sig-
nificativas (r = —0.34, p < 0.05; r = —-0.44, p < 0.05,
respectivamente).

Conclusiones

Si tomamos en cuenta que la hemofilia es una enfer-
medad de gran impacto social que genera un alto costo
en su atencion y en la demanda de servicios hospita-
larios,? es necesario llevar a cabo investigaciones que
analicen la calidad de vida relacionada con la salud
para determinar desde el punto de vista del paciente, y
de su cuidador, como se siente y como esta viviendo
el padecimiento. Se deben analizar también los fac-
tores de riesgo que puedan desencadenar una depre-
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sion en estos usuarios; lo anterior debido a que no hay
estudios realizados con esta poblacion en México; es
decir, se desconoce la existencia empirica de indicado-
res de depresion en enfermedades como la hemofilia y
su efecto en la calidad de vida tanto de los pacientes
menores de edad como en la de sus cuidadores, lo que
permitira tener bases que permitan tomar decisiones y
disefiar nuevas estrategias de atencion.

Ademas, este tipo de estudios permitira compren-
der a cabalidad que el tratamiento médico adecuado
(aunque es fundamental) no abarca la totalidad de la
persona, ya que como se observo, aunque estos pacien-
tes tienen acceso a su tratamiento (todos reciben fac-
tor) y acuden periédicamente a consultas de control,
se sienten vulnerables y algunos de ellos manifiestan
sintomas depresivos.

Uno de los principales hallazgos de este estudio es
que segun la percepcion de los pacientes y sus padres
un alto porcentaje de los pacientes con hemofilia estan
en alto riesgo 0 en riesgo y tienen mala calidad de
vida, lo cual debe plantearse como un problema que
debe ser resuelto multidisciplinariamente en las insti-
tuciones donde son atendidos. Ademas, los pacientes
perciben dificultades en areas muy sensibles para su
desarrollo, como el area escolar y el area emocional, y
mencionan dificultades muy concretas que tienen que
ver con su desempefio como alumnos, pero relaciona-

das directamente con el tratamiento de su enfermedad
(faltar a clase por asistir al hospital o por sentirse mal).
Por su parte, los padres manifiestan que tienen mayo-
res niveles de preocupacion en el area social, ya que,
segun su percepcidn, los pacientes tienen pocas habi-
lidades para relacionarse con sus iguales y ademas son
constantemente objeto de burlas.

Otro punto relevante que se corrobora con los pre-
sentes datos son los niveles elevados de depresion
reportados en la literatura para pacientes pediatricos
con alguna enfermedad crénica®'833:34 y se afirma que
la propia enfermedad, su tratamiento, las ausencias
escolares, las continuas hospitalizaciones, etcétera,
pueden ser consideradas como factores de riesgo, por lo
que se tiene que dar seguimiento a los pacientes detec-
tados con este problema, y hacer una canalizacion al
area correspondiente. Ademads, es necesario programar
diferentes actividades (talleres y campamentos, por
ejemplo) que aborden las problematicas detectadas con
pacientes y sus familiares para dar respuesta pronta y
oportuna a estas dificultades.

Declaracion de conflicto de interés: las autoras han com-
pletado y enviado la forma traducida al espafiol de la
declaracion de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
reportado alguno que tuviera relaciéon con este articulo.
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La epidemiologia ha salvado mas vidas que todas las

terapéuticas
Héctor Abad Gomez

Lei con interés el andlisis de Rosas-Peralta et al.'y, en el enten-
dido de que los registros epidemioldgicos son imprecisos por
la mala codificacién de la informacion y la falta de interés
por mejorarlos,2 se tiene que aclarar que hay otros proble-
mas de salud publica que se han subestimado y que tienen un
impacto equiparable a los reportados, por ejemplo: la sepsis.

Se calcula que cada afo hay mas de 27 000 000 de
pacientes a nivel mundial con mortalidad de hasta 60%, con
mas de 75 000 muertes maternas en paises en vias de desa-
rrollo, es decir, una de cada seis muertes por cada 100 000
embarazos;34 la UNICEF informd que, en la poblacion infantil
de México, la mortalidad fue de 13.2 por cada 100 00O naci-
dos vivos, casi 3000 muertes anuales.*>

El Healthcare Cost and Utilization Project (HCUP) de
la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
reportd que en Estados Unidos la sepsis ocupd el primer
lugar en costos por hospitalizacidon, con mas de 1 297 000
pacientes, que facturaron 23 663 millones de ddlares anua-
les —un promedio de 18 244 ddlares por costos de hospi-
talizacidon—, mientras que el infarto agudo al miocardio y
el evento vascular cerebral ocuparon el quinto y el décimo
lugar, respectivamente.®

Con informacién en proceso de publicar tomada de
la base de datos del Hospital Judrez de México, se puede
observar que, del 1 de enero de 2011 al 31 de diciembre de
2016, hubo 1544 ingresos y 42.81% tuvieron entre sus diag-
ndsticos sepsis, sepsis severa (segun la definicidn previa)
y choque séptico, con una media de 9.64 dias de estancia
—casi el doble de la estancia promedio actual de la unidad de
cuidados intensivos (UCI)—; también se observa que 33.28%
fallecieron. Si se estima el costo real por dia de estancia en
la UCI en un hospital de tercer nivel con el tabulador del Ins-
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tituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) de 2016, que es de
34 232 pesos por dia,” entonces se calculan 218 127 673.28
pesos en dicho periodo de tiempo, 36 354 612.21 pesos anua-
les en una UCI de apenas nueve camas.

Estd claro que, para gran parte de las autoridades y
personal sanitario, la higiene de manos, el uso racional de
antimicrobianos, la prevencion y las tasas de infecciones
asociadas a la atencion sanitaria son indicadores de la cali-
dad de servicios e instituciones, mas no se dimensiona la
magnitud de la sepsis en la mayoria de las cronicas epide-
mioldgicas, dado que no es considerada la “causa primaria”
ni la “causa basica” en reportes y certificados. Por lo tanto,
se espera que haya cambios con la nueva definicién de sep-
sis y choque séptico,® asi como con la proxima publicacién
del CIE-11;2 con eso, se podra dilucidar cudl es el impacto de
la sepsis en el desarrollo econémico y social, al comprender
mejor de qué fallecen los adultos en México.
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Factores de riesgo asociados
a parto pretérmino en un
hospital de segundo nivel de
atencion

Beatriz Escobar-Padilla,2 Limberg Darinel Gordillo-Lara,? Horacio Martinez-
Puon®

Risk factors associated with preterm birth in a
second level hospital

Background: Preterm birth is one of the biggest problems in obstetrics
and gynecology, given that it has an incidence of 10-11%. The objective
was to identify the risk factors associated with a preterm birth.
Methods: A retrospective, observational, transversal and analytic case-
control study was made. All premature birth incidences were determined
as study objects and controls were integrated with term deliveries. A
sample size of 344 patients with a control per case was calculated. A
total of 688 patients were studied. Statistical analysis was descriptive,
univariate and bivariate and we used the Pearson chi square test, with a
p < 0.05, odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (95% ClI).
Results: The risk factors associated with a preterm labor were placenta
praevia: OR = 10.2 (p = 0.005); previous preterm delivery: OR = 10.2
(p = 0.005); preeclampsia: OR = 6.38 (p = 0.00); twin pregnancy: OR = 5.8
(p = 0.000); oligohydramnios: OR = 5.8 (p = 0.000); tobacco use: OR = 4.6
(p = 0.002); premature rupture of membranes (PROM): OR = 4.1
(p = 0.000); cervicovaginitis: OR = 3 (p = 0.000); urinary tract infections
(UTI): OR = 1.5 (p = 0.010).

Conclusion: Maternal history of prenatal care, preclampsia, PROM, twin
pregnancy, placenta praevia, cervicovaginitis, previous preterm delivery
and UTI are risk factors with statistical significance associated with pre-
term delivery.
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e denomina parto pretérmino a aquel que se

manifiesta después de la semana 20 y antes de

la semana 37 de gestacion.! Los estudios epi-
demioldgicos encaminados a reconocer factores aso-
ciados no explican mas del 40% de los nacimientos
pretérmino.? El trabajo de parto prematuro ocupa del
40 al 50% de todos los partos pretérmino; la ruptura
prematura de membranas ovulares y la incompetencia
cervical explican del 25 al 40% restante y el parto pre-
maturo inducido es responsable en un rango que oscila
entre 20 y 25% de los casos.

El parto pretérmino es uno de los mayores proble-
mas en obstetricia. Tiene una incidencia aproximada
de 10-11%, aunque esto varia entre las diferentes
poblaciones y en funcion de los factores de riesgo que
estén presentes.® Al afio ocurren cerca de 13 millones
de partos prematuros en el mundo;* la mayor parte de
€s0s nacimientos ocurren en paises en desarrollo. Esto
implica un grave problema de salud publica.®

El parto pretérmino est4d asociado a variables
sociobiologicas, historia obstétrica y complicaciones
del embarazo actual.>® Se pueden distinguir las con-
diciones maternas, obstétricas o fetales que llevan
al término prematuro del embarazo.” Se han relacio-
nado con este factores demograficos entre los que se
incluyen: la edad materna (mujeres menores de 15 y
mayores de 35 afios), si hubo parto pretérmino previo
y condiciones asociadas con el estilo de vida, como
el bajo nivel socioecondémico, el tabaquismo, el alco-
holismo, la drogadiccion, la desnutricion croénica, asi
como la falta de atencidn prenatal !

Algunas enfermedades maternas y fetales finalizan
en parto pretérmino; las principales son: placenta pre-
via, desprendimiento de placenta, incompetencia cervi-
cal, preeclampsia, retraso del crecimiento intrauterino,
sufrimiento fetal, hipertension arterial, infeccion del
tracto urinario, anemia e infecciones sistémicas.!8 Uno
de los riesgos mas elevados corresponde a embarazos
gemelares hasta aproximadamente 50%. Casi todos
los fetos de gestaciones multiples nacen antes de las
37 semanas.® La historia de parto prematuro aumenta
el riesgo de un segundo parto prematuro, dentro de
la misma semana del primero (49%) y dentro de la
segunda semana (70%). El riesgo de parto prematuro
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Introduccién: el parto pretérmino es uno de los
mayores problemas en obstetricia, pues presenta una
incidencia de 10-11%. El objetivo fue identificar los fac-
tores de riesgo asociados al parto pretérmino.
Métodos: se realiz6 un estudio de casos y controles,
observacional, retrospectivo, transversal y analitico.
Los casos estuvieron constituidos por nacimientos
prematuros y los controles por los partos a término. Se
calculé un tamafio de muestra de 344 pacientes con
un control por cada caso. El total de pacientes estudia-
dos fue de 688. El andlisis estadistico fue descriptivo,
univariante y bivariante mediante la prueba chi cua-
drada de Pearson, con una p < 0.05, raz6n de momios
(RM) e intervalos de confianza al 95% (IC 95%).
Resultados: los factores de riesgo asociados a parto pre-

término fueron la placenta previa: RM = 10.2 (p = 0.005); el
antecedente de parto pretérmino: RM = 10.2 (p = 0.005); la
preeclampsia: RM = 6.38 (p = 0.00); el embarazo geme-
lar: RM = 5.8 (p = 0.000), el oligohidramnios: RM = 5.8
(p = 0.000); el tabaquismo = RM = 4.6 (p = 0.002), la rup-
tura prematura de membranas: RM = 4.1 (p = 0.000); la
cervicovaginitis: RM = 3 (p = 0.000); la infeccion del tracto
urinario: RM = 1.5 (p = 0.010).

Conclusion: los antecedentes maternos, como el con-
trol prenatal, la preeclampsia, la ruptura prematura de
membranas, el embarazo gemelar, la placenta previa,
la cervicovaginitis, el parto pretérmino previo y la infec-
cion del tracto urinario son los factores de riesgo con
mayor significacion estadistica.

Resumen

se va incrementando cada vez mas.'%!"12 La ruptura
prematura de membranas es quiza la patologia més
asociada a amenaza de parto pretérmino y a compli-
caciones neonatales, sobre todo cuando hay complica-
ciones infecciosas que desencadenan coriamnionitis y
septicemia neonatal. La ruptura prematura de membra-
nas desencadena trabajo de parto espontaneo en mas
del 90% de los casos dentro de las primeras 24 horas.
Las infecciones del tracto genital y urinario frecuente-
mente estan relacionadas con aumento en la morbili-
dad materna y perinatal. El polihidramnios se presenta
entre 0.4 y 2.3% de todos los embarazos y es también
una de las principales causas de parto pretérmino.?

El riesgo de parto pretérmino es mayor en quienes
se detecta vaginosis bacteriana en el primer trimestre
que en aquellas en las que se detecta en el segundo
trimestre.! .13

El riesgo relativo para parto pretérmino es de 1.4
a 1.9 en mujeres con vaginosis bacteriana después de
la semana 26 y de 5 a 7.5 en mujeres con vaginosis
bacteriana y menos de 16 semanas de gestacion.13

Métodos

Se realizé un estudio de casos y controles, observa-
cional, retrospectivo, transversal y analitico, en el
periodo del 1 de enero de 2011 al 31 de diciembre
de 2012 con el objetivo de identificar los factores de
riesgo asociados a parto pretérmino. Las variables
estudiadas fueron sexo, edad, semanas de gestacion
(SDG), control prenatal, estado civil, escolaridad,
ocupacion y patologias asociadas, como infeccion del
tracto urinario, cervicovaginitis, ruptura prematura de
membranas, preeclampsia, placenta previa, embarazo
gemelar, parto pretérmino previo, alcoholismo y taba-
quismo. Se establecieron como casos todos aquellos
nacimientos prematuros (mayores de 20 semanas y
menores de 37 SDG). Los controles se integraron con
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los nacidos de parto a término. Se calculd un tamaio
de muestra de 344 pacientes con un control por cada
caso. Se incluyeron 688 pacientes mediante método
aleatorio simple. Se realiz4 el anlisis con medidas de
tendencia central y de dispersion de acuerdo con la
distribucion de las variables, a fin de determinar los
factores de riesgo y para esto se us6 chi cuadrada.

Resultados

Durante el periodo del estudio, ocurrieron un total de
6639 nacimientos, de los cuales 485 nifios fueron pre-
maturos.

El porcentaje de prematurez fue de 7.3% y hubo un
indice de un nacimiento prematuro por cada 14 naci-
dos a término.

La mayor frecuencia de partos pretérmino se pre-
sentd en la edad de 20 a 29 afios, es decir, 171 de
344 casos (49.70%). En este mismo grupo etario las
madres con parto a término tuvieron una frecuencia
del 67% (236 de 344).

En esta muestra los extremos de la edad reproduc-
tiva (grupo de 15 a 19 afios o mas de 40 anos de edad)
resultaron con una mayor frecuencia de parto pretér-
mino: 59.30% y 94.44%, respectivamente. Existe una
relacion directamente proporcional con la edad, es
decir, conforme se incrementa esta aumenta también la
tendencia porcentual de parto pretérmino, como puede
observarse en el grupo de madres de 40 afios (cuadro I).

En el cuadro II se muestra la frecuencia con la que
se presentan los factores de riesgo asociados al desa-
rrollo de parto pretérmino: uno de cada tres embara-
zos cursa con infeccion del tracto urinario (ITU) y el
57.48 % de los nacimientos pretérmino esta asociado
a madres con ITU en alguno de los trimestres de la
gestacion. La probabilidad de riesgo para parto pre-
término no es mayor a la presentacién de placenta
previa, pero la frecuencia de presentacion de la infec-
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Cuadro | Parto pretérmino y edad materna (n = 688)

Grupo etario (en afios) Pretérmino Término Total

n % n % n %
15-19 51 59.30 35 40.70 86 12.5
20-24 87 42.64 117 57.35 204 29.65
25-29 84 41.37 119 58.62 203 29.50
30-34 74 57.81 54 42.18 28 4.04
35-39 31 63.26 18 36.73 49 7.12
40-44 17 94.44 1 55 18 2.61

Fuente: Archivo clinico

cion del tracto urinario en la mujer embarazada es lo
impactante.

La asociacion porcentual del antecedente de ITU
y cérvico-vaginitis es de 40.84%. Esto significa que
aproximadamente una de cada dos mujeres embara-
zadas cursa con ITU o cérvico-vaginitis, lo cual con-
vierte a estas patologias en verdaderos problemas de
salud publica que se deben tratar urgentemente.

La presencia de placenta previa y el antecedente
de parto pretérmino tienen una probabilidad de riesgo
alto de presentar un nuevo embarazo con parto pretér-
mino (90%).

Un 87.93% del total de las pacientes acudi6 a con-
trol prenatal. La distribucion fue muy similar entre los
casos y los controles con 47 y 52%, respectivamente.

Las mujeres con preeclampsia presentaron parto
pretérmino en el 85.36% (35 de 41) y parto a término
en 14.53%. De 26 casos de embarazo gemelar, el
84.61% se asoci6 a parto pretérmino. Tener antece-
dente de tabaquismo (22 madres fumadoras) incidio
en presentar parto pretérmino en el 81.81% (18 de 22).

El oligohidramnios se asoci6 a parto pretérmino en el
82.50% (33 de 40) y la ruptura prematura de membra-
nas estuvo presente en 66 pacientes y tuvo una fre-
cuencia de 78.78 % de parto pretérmino (cuadro II).

En relacion con el estado civil de las mujeres y la
presentacion de parto pretérmino 75.9% fueron casa-
das (261 de 344), 19.5% vivian en unio6n libre (67 de
344). En los controles, el 72.7% fueron casadas (250
de 344) y 20.9% vivian en union libre (72 de 344).

El grado de escolaridad fue para los casos de la
siguiente manera: el 53.5% tenia preparatoria (184 de
344) y el 21.2%, secundaria (73 de 344). Para el grupo
control el 36.3% tenia preparatoria (125 de 344) y el
27.9%, secundaria (96 de 344).

Con respecto a la ocupacion, fueron amas de casa
en el 60.1% (207 de 344), empleadas en el 34% (117
de 344) en el grupo de casos y en el grupo de muje-
res con parto a término fueron amas de casa en 57.5%
(198 de 344) y empleadas en 26.7% (92 de 344).

En el recién nacido prematuro la edad gestacional
fue de 30 a 36 semanas, el 76% se ubico entre 34 y 36

Cuadro Il Factores de riesgo y factores pretérmino (n = 688)

No. Categoria Pretérmino Término Total
n % n % n %

1 APP 10 90.90 1 9.09 11 1.59
2 Placenta previa 10 90.90 1 9.09 11 1.59
3 Preeclampsia 35 85.36 6 14.53 41 5.95
4 Embarazo gemelar 22 84.61 4 15.38 26 3.77
5 Oligohidramnios 33 82.50 7 17.5 40 5.81
6 Alcoholismo 20 64.51 11 35.48 31 4.50
7 Tabaquismo 18 81.81 4 18.18 22 3.19
8 RPM 52 78.78 14 21.21 66 9.59
9 ITU 119 57.48 88 425 207 30.08

10 Cérvico-vaginitis 54 72.97 20 27.02 74 10.75

11 Control prenatal 285 47 320 52 605 87.93

APP = antecedente de parto pretérmino; RPM = ruptura prematura de membranas; ITU = infecciones del tracto urinario
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Cuadro Il Parto pretérmino y factores de riesgo asociados

No. Categoria Total Parto pretérmino Probabilidad de riesgo
Si No Chi cuadrada RM IC
1 Placenta previa 11 10 1 0.006 10.2 1.3-80.6
2 APP 11 10 1 0.006 10.2 1.3-80.6
3 Preeclampsia 41 35 6 0.000 6.3 2.6-15.3
4 Embarazo gemelar 26 22 4 0.000 5.8 1.9-17.0
5 Oligohidramnios 40 33 7 0.000 5.8 2.2-11.7
6 Tabaquismo 22 18 4 0.002 4.6 1.5-14.0
7 RPM 66 52 14 0.000 4.1 2.2-7.7
8 Cérvico-vaginitis 74 54 20 0.000 3.0 1.7-51
9 ITU 207 119 88 0.010 1.5 1.1-21

RM = razén de momios; IC = intervalo de confianza; APP = antecedente de parto pretérmino; RPM = ruptura prematura de membranas;

ITU = infecciones del tracto urinario

semanas, y solamente un 24% oscild entre 30 y aquellos
menores de 34 SDG.

Los factores de riesgo asociados a la presencia de
parto pretérmino se muestran en el cuadro III; el oli-
gohidramnios tuvo una razén de momios (RM) de 5.8
(p = 0.000); la placenta previa, 10.2 (p = 0.005); el
antecedente de parto pretérmino, 10.2 (p = 0.005); la
preeclampsia, 6.38 (p = 0.00); el embarazo gemelar, 5.8
(p = 0.000); el tabaquismo, 4.6 (p = 0.002), la ruptura
prematura de membranas (RPM), 4.1 (p = 0.000); la
cervicovaginitis, 3 (p = 0.000); las ITU, 1.5 (p =0.010).

Discusion

La frecuencia de parto pretérmino en este estudio fue
menor (7.3 %) a lo que reportan otros estudios realiza-
dos en México y Estados Unidos, en los que se refiere
entre el 9 y el 11%.510 Los factores de riesgo encon-
trados con asociacion son similares a los reportados
en investigaciones nacionales,? es decir, hablamos de
las ITU, la cérvico-vaginitis, la ruptura prematura de
membranas, la preeclampsia, el oligohidramnios, el
embarazo gemelar, la placenta previa, el antecedente
de parto prematuro, la edad, el control prenatal defi-
ciente y el tabaquismo.

Los extremos de la edad reproductiva (entre los 15
y los 35 afios) muestran una importante asociacion con
la presentacion de parto pretérmino, principalmente
en mujeres con 40 afios 0 mas.

El control prenatal se identifico como factor de
riesgo para prematurez, ya que el 17% de las muje-
res que cursaron con parto pretérmino refirid no haber
acudido cuando menos a cinco consultas prenatales
(cifra aceptada por la OMS) durante todo el desarrollo
del embarazo. Aunque pudiera existir un sesgo, tal y
como se refiere en el estudio realizado por Osorno-
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Covarrubias et al.,'* ya que al nacer antes de término
habra menor cantidad de consultas prenatales, dado
que durante el ultimo trimestre es cuando se realiza la
mayor cantidad de consultas.

Un grado bajo de escolaridad se identificé como
riesgo para parto pretérmino, similar a lo que también
reportan por Osorno Cobarrubias et al.,1* Sin embargo
esta incidencia también es encontrada en el nivel
profesional; probablemente las primeras por falta de
informacion y las segundas relacionadas a su activi-
dad laboral, por ejemplo empleadas y estudiantes.

La ITU y la cérvico-vaginitis son patologias muy
frecuentes en la mujer embarazada. Aunado a esto, la
falta de control prenatal, la recurrencia de la infeccion
0 la no limitacion del cuadro inciden en que haya un
riesgo acumulado para la presentacion de parto pre-
término, informacion que ha sido encontrada en otros
reportes realizados en México.13

La RPM (78% en nuestra serie) es quiza el factor
que estd mas asociado a amenaza de parto pretérmino.
En otros reportes la RPM se encuentra en el 30% de
las pacientes.® Esta ruptura desencadena el trabajo de
parto espontaneo en mas del 90% de los casos dentro
de las primeras 24 horas. Es importante mencionar
que hubiera sido ideal tener la evidencia de los facto-
res o circunstancias que estan asociados a esta RPM.
Es muy probable la asociacion de algunos factores de
riesgo como cérvico-vaginitis, ITU y falta de control
prenatal.

Los trastornos hipertensivos del embarazo condicio-
nan los partos prematuros espontaneos. La preeclampsia
se ha asociado a parto pretérmino y dicha complicacion
estuvo presente en el presente estudio en el 10.2%.

La alta frecuencia de oligohidramnios y su asocia-
cién con el parto pretérmino en este estudio nos dice
que probablemente esté relacionada mas bien con la
RPM.
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Existe una relacion entre embarazos gemelares y
prematuridad. En este estudio la prevalencia fue de
6.4%. En los paises desarrollados, este es uno de los
factores que mas influye en la prematuridad.

A diferencia a lo reportado,’® el antecedente de
parto prematuro previo no se demuestra como un fac-
tor determinante asociado a parto pretérmino.

Conclusiones

De acuerdo con los resultados obtenidos, en el pre-
sente estudio podemos concluir que las infecciones
del tracto urinario, la cérvico-vaginitis, la ruptura pre-
matura de membranas, la preeclampsia, el embarazo
gemelar, el tabaquismo, la placenta previa, el parto
prematuro previo, el grado bajo de escolaridad, la falta

de control prenatal y la escolaridad son los factores de
riesgo asociados a parto pretérmino en nuestra mues-
tra de pacientes.

Por todo lo anterior es necesario considerar medidas
de vigilancia durante el control prenatal, ya que el 100%
de los factores de riesgo asociados a parto pretérmino
son potencialmente prevenibles. Deben implementarse
acciones enfocadas a detectar estos factores en forma
temprana y oportuna a fin de evitar complicaciones
durante el embarazo y poder llevarlos a buen término.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
pletado y enviado la forma traducida al espafiol de la
declaracién de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
reportado alguno que tuviera relacién con este articulo.
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Respuesta al comentario “Sepsis:
el enemigo oculto entre lineas”

Answer to comment “Sepsis: The hidden enemy
between the lines”

Martin Rosas-Peralta?
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Estimado doctor Gorordo:

Lei con atencidn su propuesta de considerar la sepsis
como una alarma epidemiolégica de morbimortalidad.
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Cartas al editor

Efectivamente considero que es muy relevante. Sin
embargo, estamos hablando de dos aspectos epidemioldgi-
cos diferentes, pero no por ello menos importantes. Desde el
punto de vista epidemioldgico-hospitalario, no hay duda de
gue la sepsis debe considerarse un enemigo que no es tan
oculto, pues es causa de gastos hospitalarios catastroficos.

El enfoque de nuestra reflexion es mas universal si toma-
mos en cuenta que cada cuatro segundos ocurre un infarto
al miocardio en el mundo.

Nuestro enfoque epidemioldgico es global y con mucho
las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de
muerte: simplemente en el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) una de cada tres muertes en general es por
causa cardiovascular.

Agradezco su observacion, pero se debe contextualizar
el escenario.
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Vasculitis asociadas a ANCA
en la zona metropolitana
oriente de la Ciudad de
México

Hernando Cervera-Castillo,2 Francisco Blanco-Favela,P Yolanda Floriberta
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Caballero®

ANCA-associated vasculitides at Mexico City’s
metropolitan eastern area

Background: The anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated (ANCA)
vasculitides includes granulomatosis with polyangiitis (Wegener's) (GPW),
Chrug-Strauss syndrome (CSS) and microscopic polyangiitis (MPA). Since
it has low incidence in our field, there are a few published papers. The aim
of this study was to report the clinical characteristics, activity and damage
of these vasculitides in Mexico City's metropolitan eastern area.
Methods: We studied 28 cases with ANCA-associated vasculitis in the
aforementioned area. The classification was made according to the ACR
1990 criteria, the Chapel Hill 2012 consensus, and the EULAR 2007
recommendations. We collected demographic data, as well as data of
clinical manifestations, laboratory, management and outcomes. The
activity was established using the Birmingham Vasculitis Activity Score
(BVAS) and the damage using the Vasculitis Damage Index (VDI). We
used paired t test and 95% confidence intervals (95% ClI).

Results: 15 females and 13 males were included, 20 with GPW and 8
with CCS. The mean age was 50.1 = 12.7 years, and the evolution time
was 69 + 49.6 months. We didn’t find cases of MAP. 23 patients (82.1%)
had general symptoms. The initial and final BVAS means were 10.5 and
1.5 (p < 0.001) and the global VDI was 2.4.

Conclusions: The presence of ANCA-associated vasculitides is rare in
the eastern Metropolitan area of Mexico City. GPW was predominant
over CCS, and MPA was absent. They are multi-system vasculitides with
high scores of initial activity and moderate damage.
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Granulomatosis with polyangiitis ~ Granulomatosis con poliangeitis
Churg-Strauss syndrome  Sindrome de Churg-Strauss
Microscopic polyangiitis  Poliangeitis microscopica

Aceptado: 14/03/2016

430

as vasculitis son un grupo heterogéneo de enfer-

medades croénicas, de baja incidencia mundial,

naturaleza autoinmune, etiologia desconocida,
curso variable y si hay retraso en el diagnostico y el tra-
tamiento son potencialmente fatales. Pueden dividirse
en primarias o secundarias (estas Ultimas asociadas
con enfermedades reumaticas, lupus eritematoso sisté-
mico, artritis reumatoide [AR], sindrome de Sjogren,
otras enfermedades del tejido conectivo, infecciones,
malignidad o drogas).!* En el caso de las vasculitis
primarias, se consideran entidades que afectan vasos
grandes e incluyen la arteritis de Takayasu y la arte-
ritis de células gigantes. También estan las vasculitis
que afectan a vasos medianos e incluyen la poliarteritis
nodosa y la enfermedad de Kawasaki. Y, también entre
las primarias, estan las vasculitis que afectan pequenos
vasos como la poliangeitis microscopica (PAM); la
granulomatosis de Wegener, denominada formalmente
en la actualidad como granulomatosis con poliangeitis
(Wegener’s) (GPW);? el sindrome de Churg-Strauss
(SChS), también denominado formalmente como gra-
nulomatosis eosinofilica con poliangeitis;® la parpura
de Henoch-Schonlein o vasculitis IgA; la vasculitis
crioglobulinémica o parpura crioglobulinemia esencial
y la angeitis leucocitoclastica cutanea.!*

En relacion con las vasculitis que tienen participa-
cion en vasos pequeiios, la PAM, la GPW y el SChS
se han separado para su estudio epidemioldgico, evo-
lutivo, tratamiento y pronodstico de otras vasculitis,
esto por su clara asociacién patogénica y clinica con
los anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo, conoci-
dos como ANCA (por sus siglas en inglés antineutro-
phil cytoplasmic antibodies), con reactividad presente
entre el 80 y el 90% de los casos.® Estas entidades en la
actualidad se denominan en conjunto como vasculitis
asociadas a ANCA, tienen una incidencia de aproxi-
madamente 20 habitantes por cada millon, muestran
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Introduccioén: las vasculitis asociadas a anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) incluyen la gra-
nulomatosis con poliangeitis (GPW), el sindrome de
Churg-Strauss (SChS) y la poliangeitis microscépica
(PAM). Como son de baja incidencia, los informes son
escasos. El objetivo fue reportar las caracteristicas cli-
nicas, la actividad y el dafio de casos con estas vascu-
litis en la zona oriente de la Ciudad de México.

Métodos: Se incluyeron 28 casos. La clasificacién de
las vasculitis se hizo segun los criterios ACR 1990,
Chapel Hill 2012 y EULAR 2007. Se recabaron datos
demograficos, manifestaciones clinicas, de laborato-
rio, tratamientos y evolucion clinica. Se determiné el
puntaje de actividad de Birmingham (BVAS) y el dafio

de la vasculitis (VDI). Se utilizé la prueba t pareada e
intervalos de confianza al 95% (IC 95%).

Resultados: 15 mujeres y 13 hombres fueron inclui-
dos, 20 con GPW y 8 con SChS, con edad de 50.1 +
12.7 afios y evolucion de 69 + 49.6 meses. No hubo
casos con PAM. Presentaron ataque al estado general
23 (82.1%). Los promedios BVAS inicial y final fueron:
10.5y 1.5 (p < 0.001) y el VDI global fue de 2.4.
Conclusiones: las vasculitis asociadas a ANCA son
raras en esta zona de la Ciudad de México. Predomi-
naron los casos de GPW sobre SChS y fueron nulos
para PAM. Tienen presentacion multisistémica, altos
puntajes de actividad inicial y dafio moderado.

Resumen

variaciones geograficas y étnicas, son de mayor ocu-
rrencia en el hemisferio norte y han mostrado tenden-
cia al incremento en los ultimos 20 afios.%7-3

La PAM es una vasculitis necrosante no granulo-
matosa, con escasos o nulos depdsitos autoinmunes
y que afecta principalmente pequefios vasos, aun-
que puede haber participacion de vasos medianos.
La glomerulonefritis suele ser muy comun. Otros
organos afectados son los pulmones (capilaritis) y
también puede haber participacion de la via aérea
superior y de la piel. Puede presentarse como glo-
merulonefritis rapidamente progresiva y hemorragia
pulmonar. La reactividad principal es el patrén peri-
nuclear o pANCA, el cual tiene una especificidad
antimieloperoxidasa.*®

La GPW se caracteriza por vasculitis granulomatosa
necrosante de capilares, vénulas, arteriolas, arterias de
mediano calibre y venas. Afecta el tracto respiratorio
superior e inferior y con ella es comun la presencia de
glomerulonefritis y la participacién ocular. Se reco-
nocen formas limitadas que pueden progresar a enfer-
medad generalizada. Se relaciona principalmente con
el patrén citoplasmatico o cANCA con especificidad
para la proteinasa-3 (PR3-ANCA).*%10

El SChS es una vasculitis necrosante eosinofilica
que produce inflamacion granulomatosa y cursa con
afeccion del tracto respiratorio, pirpura, mononeuri-
tis, ademas de que se asocia con asma, rinitis alérgica
y eosonofilia. La reactividad a los ANCA es mas fre-
cuente en presencia de dafio renal, y se relaciona con
reactividad pANCA 411,12

Usualmente para el tratamiento de las vasculitis
asociadas a ANCA se utilizan los glucocorticoides y
la ciclofosfamida (CFM) como inmunosupresor, con
mejoria clinica y en la sobrevida del 80 al 90% de los
casos; sin embargo, las recaidas y la toxicidad rela-
cionada (que supera el 50% de los casos), asi como la
blsqueda de la mejora en la efectividad, han permitido
el empleo de otras modalidades terapéuticas que inclu-
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yen la azatioprina (AZA), el micofenolato de mofetilo
(MFM), la leflunomida, el trimetroprim con sulfame-
toxazol (TMS) y el empleo de terapia biolégica.>!3-14

En nuestro medio son escasos los informes relacio-
nados con las vasculitis asociadas a ANCA, por lo que
el proposito de este estudio es informar y describir las
caracteristicas clinicas, los tratamientos, la actividad
y el daflo en una serie de 28 casos con diagnostico
de vasculitis asociadas a ANCA, colectados en un
periodo de 18 afios en la zona metropolitana oriente
de la Ciudad de México.

Métodos

Fueron incluidos casos de pacientes adultos consecu-
tivos de ambos sexos, con diagnostico de vasculitis
asociada a ANCA atendidos en la consulta reumatolo-
gica de la zona metropolitana oriente de la Ciudad de
Meéxico, con un seguimiento minimo de tres meses, en
el periodo comprendido entre el 1 de marzo de 1997
y el 17 de octubre de 2014. El diagndstico de vascu-
litis y su clasificacion asociada a ANCA se llevo a
cabo como fuera posible seglin los criterios del ACR
(por sus siglas en inglés American College of Rheu-
matology) para GPW y SChS,'>1¢ las definiciones del
Consenso Internacional de la Conferencia de Chapel
Hill para la nomenclatura de las vasculitis,* 0 de las
recomendaciones del grupo EULAR (por sus siglas en
inglés: European League Against Rheumatism) para
la clasificacion de las vasculitis asociadas a ANCA
y de la poliarteritis nodosa.? Se excluyeron casos con
ANCA reactivo y malignidad, infecciones (hepatitis,
B, C, VIH, endocarditis y tuberculosis), consumo de
drogas (hidralazina, propiltiuraciolo, cocaina y alopu-
rinol), vasculitis secundarias, otras enfermedades sis-
témicas con participacion vascular (Behcet, Takayasu,
purpura de Henoch Schonlein, Kawasaki, etcétera),
enfermedades que simulan vasculitis, enfermedades
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granulomatosas no asociadas a vasculitis, aquellos que
tuvieran datos incompletos o que estuvieran bajo tra-
tamiento o seguimiento vigente en otros servicios de
Reumatologia de la Ciudad de México. Del expediente
clinico de cada caso se recabd la informacion necesa-
ria sobre diagnostico, datos demograficos (edad, sexo,
ocupacion, tiempo de evolucion —en meses tomados
desde el inicio del padecimiento, hasta la fecha de
corte del estudio, pérdida del seguimiento o deceso
del paciente—), servicio de referencia y tiempo trans-
currido a la referencia al servicio de Reumatologia,
antecedentes de tabaquismo o exposicion a toxicos
ambientales, estacion del ano de inicio del padeci-
miento, manifestaciones clinicas, estudios de gabinete
y de laboratorio, reactividad a los ANCA, estudios
histopatologicos realizados, tratamientos y desenlaces
clinicos. Se determing el puntaje de la actividad de la
vasculitis de Birmingham o BVAS (por sus siglas en
inglés Birmingham Vasculitis Activity Score)!” en la
primera y en la tltima evaluacion clinica, asi como el
indice de dafio de la vasculitis o VDI (por su siglas
en inglés Vasculitis Damage Index).!8 Para el analisis
estadistico se determinaron medidas de tendencia cen-
tral, porcentajes y prueba t para grupos pareados (alfa
0.05), e intervalos de confianza al 95% (IC 95%) para
proporciones de dos grupos independientes.

Resultados

Se incluyeron un total de 28 casos de la zona metro-
politana oriente de la Ciudad de México, 26 del Hos-
pital General Regional 25 del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) y dos de la practica clinica pri-
vada: 15 mujeres y 13 hombres con edad promedio de
50.17 + 12.73 afios de edad. Los 28 pacientes cumplie-
ron los criterios del ACR y de las recomendaciones
del grupo EULAR y solo 18 cumplieron las definicio-
nes del Consenso de Chapel Hill. Veinte casos fue-
ron clasificados con diagnéstico de GPW y ocho con
diagnodstico de SchS; no se identificaron casos con
PAM. El tiempo de evolucién fue de 69.07 + 49.64
meses. Los pacientes fueron referidos o valorados en
algin momento de su curso evolutivo por otros ser-
vicios, principalmente por el servicio de Medicina
Interna, con 14 casos, seguido por Otorrinolaringo-
logia con 11, Nefrologia, Neumologia, Neurologia y
Hematologia con tres casos cada uno. Otros servicios
participantes en menor medida fueron Oftalmologia,
Oncologia y Cirugia con dos casos, Endocrinologia,
Alergia y Urgencias con un caso, y dos casos fueron
referidos por otros servicios de Reumatologia. El
tiempo transcurrido desde el inicio del padecimiento y
su referencia al servicio de Reumatologia fue de 23.89
meses (recorrido de tres meses a ocho afios).

Fueron excluidos cinco casos: un hombre de 41
afios con manifestaciones pulmonares, adenopatia
generalizada, hipereosinofilia, pANCA reactivo, sin-
drome de desgaste y HIV reactivo. Otro de una mujer
de 27 aiios, caso catalogado como vasculitis sistémica,
con participacion pulmonar, articular, pANCA y anti-
DNA reactivos, la cual se atendia en otra unidad hos-
pitalaria. Otro caso de una paciente de 46 afios, con
purpura vascular, polineuropatia, pANCA reactivo y
AR. Otro de un hombre de 48 afios con GPW, el cual
presentd participacion de tracto respiratorio superior,
otitis, epiescleritis, purpura vascular, cANCA reactivo
y biopsia de piel con vasculitis granulomatosa, el cual
tenia un seguimiento de menos de tres meses. Final-
mente el caso de una mujer de 34 afios con diagnostico
de GPW con informacidn incompleta.

Presentacion clinica

De los casos, 23 (82.14%) tuvieron ataque al estado
general, acompanados de pérdida de peso en 10 casos
(de 4 a 20 kg), poliartralgia y artritis en nueve, fatiga
y fiebre de hasta 39 y 40 °C en cuatro casos, esto en
adicion a las manifestaciones propias de las vasculitis.
Las principales afecciones a 6rganos y sistemas fueron
manifestaciones otorrinolaringoldgicas en 24 casos
(85%), luego la participacion pulmonar en 17 (60.71%),
seguida por manifestaciones oculares en 14 (50 %), sin
despreciar la participacion renal en 12 casos (42.85%).
El resto de las manifestaciones clinicas se anotan en el
cuadro I.

Participacién de tracto respiratorio superior

Como se mencioné previamente, la afeccion en el
tracto respiratorio superior fue la mas frecuente, dado
que solo cuatro pacientes no presentaron estas manifes-
taciones. Presentaron sinusitis en sus distintas modali-
dades 19 casos con GPW y cinco con SchS; usualmente
presentaron sinusitis maxilar en la mayoria de los
casos, lo cual provocod obstruccion, ulceras, fetidez,
descarga mucopurulenta nasal, retronasal y epistaxis.
Algunos casos presentaron rinosinusitis, pansinusitis,
otitis media y mastoiditis. Estas manifestaciones en el
tracto respiratorio superior provocaron dafio perma-
nente, con pérdida auditiva en cuatro casos, desvia-
cion y perforacion de septo nasal, con la caracteristica
deformidad en silla de montar en cinco casos (figura
1), ademas de estenosis laringotraqueal en un paciente.
La disposicion para la toma de muestras patol6gicas y
cultivos fue dominante en relacion con otros sitios. En
los cultivos tomados en pacientes con GPW se logré
aislar Staphylococcus aureus en tres casos, Klebsiella
pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa en un caso; se
indicaron cursos con antibiéticos con buena respuesta.
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Cuadro | Caracteristicas demograficas, clinicas, actividad y dafio en 28 casos con vasculitis asociadas a ANCA en

la zona metropolitana oriente de la Ciudad de México

Caracteristica Promedio DE
Edad (en afios) 50.1 12.73
Femenino Masculino
Sexo 15 13
n %
Sintomas generales (fiebre, fatiga, pérdida de peso y artralgia) 23 82.14
Participacion en tracto respiratorio superior, oido, nariz y garganta 24 85.71
Participacion pulmonar 17 60.71
Participacion ocular 14 50
Participacion renal 12 42.85
Participacion cutanea 10 35.71
Participacion neuropsiquiatrica 8 28.57
Participacion gastrointestinal 4 14.28
Participacion cardiovascular 3 10.71
ANCA reactivo 25 (de 27) 92.59
Inicial Final
BVAS 105 1.5*
VDI 2.4

DE = desviacion estandar; ANCA= antineutrophil cytoplasmic antibodies; BVAS = puntaje de la actividad de la vascu-

litis de Birmingham; VDI = puntaje de dafio de la vasculitis
*Ese puntaje de la BVAS present6 una p < 0.001

Participacion pulmonar

Presentaron participacion pulmonar 17 de 28 casos,
los cuales tuvieron presencia de infiltrado intersti-
cial y reticular principalmente; en ocho de esos casos
con GPW se identificaron nédulos pulmonares fijos,
de distribucion bilateral y en algunos casos cavita-
dos (figuras 2 y 3). En un solo caso con GPW solo
se documento cisuritis. Ocho casos presentaron solo
infiltrado intersticial difuso, seis correspondieron a
SchS y cuatro de esos casos tenian antecedente de
asma. Estos pacientes presentaron usualmente moles-
tias respiratorias, entre las que predomino la dificul-
tad respiratoria y la tos productiva mucopurulenta
y hemoptoica en pacientes con GPW, en tanto que
en pacientes con SChS la tos fue seca y persistente,
sobre todo en los pacientes con asma. Estas manifes-
taciones concatenadas a la sintomatologia del tracto
respiratorio superior complicaron ain mas el bien-
estar de los pacientes y generaron fatiga y dificultad
para dormir. En cuatro casos presentaron dafio per-
manente, en tres casos los pacientes requirieron oxi-
geno suplementario, y uno de estos casos con SChS
desarrollé hipertensién pulmonar y otro con GPW
desarrollo estenosis traqueal y fue incluido en un pro-
tocolo para dilatacion frente a cirugia. La severidad
de la participacion pulmonar y renal fue determinante
para el deceso de una paciente con GPW.
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Participacion renal

Se detect6d dafio renal en 12 casos, de los cuales 10
correspondieron a pacientes con GPW y dos a SchS.
Todos tuvieron presentacion clinica variable, desde
casos subclinicos y asintomaticos hasta presentaciones
clinicas debutantes y dominantes. La constante clinica
fue la presencia de alteraciones en el sedimento urina-

Figura 1 Nariz en silla de montar en un caso de GPW
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Figura 2 Radiografia de torax de un caso con GPW; se
observa infiltrado nodular y cavitaciones
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rio en todos los casos. Se documentd la presencia de
hematuria y proteinuria en 11 casos y solo un paciente
con SChS present6 proteinuria. No obstante que solo
se tomaron tres biopsias renales, el comportamiento
clinico fue de glomerulonefritis proliferativa en cinco
casos con GPW, los cuales cursaron con hipertension
arterial, retencion hidrica, hematuria franca, leucocitu-
ria y proteinuria +++y evolucionaron a dafo renal per-
manente con depuracién de creatinina < 50 mL/min. a
pesar de la terapéutica suministrada, que incluy6 inmu-
nosupresores y antihipertensivos. En uno de estos casos
se aislo Staphylococcus aureus en el urocultivo. Solo
dos casos ameritaron hemodialisis, uno de los cuales
fallecid. Cabe sefialar que la participacion renal estuvo
acompaifada de participacion organica multiple, inva-
riablemente en tracto respiratorio superior, seguida por
participacion pulmonar y en menor medida casos con
afeccion oftalmoldgica o neurolégica.

Participacion oftalmica

Las manifestaciones oculares superaron en frecuencia
a las renales. Las manifestaciones fueron heterogé-
neas, desde manifestaciones menores hasta pérdida
de uno de los 6rganos visuales. Estas manifestaciones
incluyeron epiescleritis en cinco casos, proptosis en
cuatro, conjuntivitis en tres, uveitis en dos, vitritis,
amaurosis fugax y dolor retroocular en un caso cada
condicion. Generalmente predomind el dafio en un
solo ojo. Estas manifestaciones se presentaron prin-
cipalmente en pacientes con GPW, solo tres pacientes
con SChS presentaron manifestaciones oculares: uno
conjuntivitis, uno amaurosis fugax y otro un pseudo-
tumor. La participacion ocular se present6 en el con-
texto de pacientes con participacion multisistémica,
como ya se ha comentado previamente en otros apar-
tados. Esto se asocié con la participacion del tracto
respiratorio superior y pulmonar, y en menor medida
con la participacion renal. A pesar de los tratamientos

Figura 3 TAC de térax en cortes transversales; se observan nodulos fijos
cavitados bilaterales en un caso con GPW

instaurados, cinco pacientes presentaron dafno ocular
permanente, con pérdida visual parcial o total en dos
casos, proptosis, enucleacion del érgano y esclero-
malacia en un caso cada condicion.

Participacion neuropsiquiatrica

Estas manifestaciones fueron detectadas en ocho pacien-
tes (28.57%). Predomind la presencia de neuropatia
periférica en seis casos, cuatro de los cuales correspon-
dieron a SChS y otro caso lesion del VI par. Hubo dos
casos con GPW con manifestaciones neuropsiquiatri-
cas; un caso en un hombre de 34 afios con convulsiones,
pérdida de las funciones mentales superiores y atrofia
cortical derecha. El otro caso fue el de una mujer de 43
afios con infartos cerebrales que presentd hemiparesia
faciocorporal, cefalea, diplopia, alteraciones congnitivas
y depresion. Se diagnostico inicialmente como leucoen-
cefalopatia y probable esclerosis lateral amiotrofica por
los servicios de Neurologia y Neurocirugia.

Participacién en otros 6rganos y sistemas

La afeccién cutanea tuvo menor participacion: 10
casos presentaron estas manifestaciones, nueve con
GPW y uno con SChS; tres casos presentaron purpura
palpable y también tres casos, manos de mecanico;
dos casos tuvieron eritema diseminado en cara, torax
palmas y piernas, uno con papulas y otro caso con una
Ulcera en pubis.

Por otra parte las manifestaciones en el tracto gas-
trointestinal se detectaron en cuatro pacientes (tres
casos con GPW); y aun cuando fue baja la frecuen-
cia, por el contrario la severidad y la gravedad fueron
considerables. Estos pacientes presentaron abdomen
agudo, por lo que fue necesaria cirugia de urgencia.
Un caso presentd perforacion intestinal y fue necesa-
ria la reseccion y la realizacion de colostomia. Otro
caso presentd hemorragia de tubo digestivo y se le
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Figura 4 Histopatologia de pieza quirdrgica de apéndice
cecal; se observa infiltrado inflamatorio, vasculitis necro-
sante y granuloma

practicé laparatomia; los hallazgos quirargicos fueron
ulcera duodenal y apendicitis; asimismo, el estudio
histopatologico de la pieza quirtirgica fue consistente
con vasculitis granulomatosa (figura 4). Finalmente el
ultimo caso presentd dolor abdominal agudo y fiebre
de 40 °C; la paciente fue intervenida quirargicamente
y los hallazgos fueron: isquemia intestinal y pancrea-
titis edematosa. Solo un caso de SChS tuvo afeccion
gastrointestinal; en €l, el paciente presenté hemorragia
del tubo digestivo alto y los hallazgos de la endosco-
pia reportaron pangastropatia minima. Se tratd con
omeprazole y se resolvio el evento.

Asimismo, se detectd con poca frecuencia participa-
cion cardiovascular en tres pacientes, todos con SchS.
Un caso presentd un trombo auricular y dos pacientes,
insuficiencia cardiaca, uno relacionado a cardiomega-
lia y otro a hipertension pulmonar (85 mmHg).

Serologia

En 25 de 27 de los casos (92.59%) se detecto reactivi-
dad para ANCA. El patron predominante fue cANCA
en 16 casos (59.25%) y en 11 casos se detect6 pANCA
reactivo (40.74%). Fueron reactivos para ANCA 18
de 20 pacientes con GPW; el patron predominante fue
cANCA en 12 casos, uno de estos también fue reac-
tivo para PR3-ANCA vy cuatro casos fueron pANCA
reactivos; en adicion, dos casos presentaron reactividad
para ambos patrones y en dos casos la determinacion
de ANCA fue no reactiva. En contraparte, siete de
ocho pacientes con SChS fueron reactivos para ANCA,;
cinco tuvieron patrén pANCA y dos fueron cANCA; en
un caso no se determinaron los ANCA.

Estudios histopatoldgicos

En 17 de 28 pacientes se realizaron 19 estudios histo-
patologicos, 17 biopsias, un analisis de pieza quirar-
gica (apéndice cecal) y un lavado broncoalveolar; 13
estudios se realizaron en pacientes con GPW y seis en
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Figura 5 Biopsia con hiperqueratosis epidérmica, papilo-
matosis, vasculitis dérmica, infiltrado inflamatorio perivas-
cular cronico mixto y fibrosis en un caso con SChS

pacientes con SChS. Los principales sitios de toma de
biopsias fueron de mucosa de seno paranasal, mucosa
nasal y paladar con siete, seguidos de biopsias renales
y de piel con tres cada sitio, dos de médula dsea, una
de 6rbita y otra pulmonar.

Generalmente en las biopsias de los pacientes
con GPW se reportd vasculitis de pequefio vaso con
infiltrado linfocitario y linfoplasmocitario, necrosis,
infiltrado mixto; solo en cuatro biopsias y en la pieza
quirdrgica se reportd la presencia de granulomas. En
una de las biopsias renales se report6 glomerulonefritis
proliferativa, fibrosis intersticial con cicatrices segmen-
tarias de tipo pauciinmune y en dos no se dispuso del
reporte en el expediente, por haberse realizado en otras
unidades hospitalarias. La biopsia de 6rbita report6
infiltrado inflamatorio agudo y cronico. El lavado
broncoalveolar reportd infiltrado inflamatorio mixto
con presencia de neutrofilos, linfocitos y macrofagos.
De igual forma las biopsias de los pacientes con SChS
reportaron infiltrados mixtos linfocitarios y eosinofil-
cos sin granulomas (figura 5) y las biopsias de médula
6sea tomadas en dos casos informaron hipereosinofilia.

Datos de laboratorio

Las alteraciones inespecificas de laboratorio mas cons-
tantes fueron: anemia (Hb promedio de 11.72 g/dL) y
leucocitosis (cuenta media de 10 509/mm?). La mayo-
ria de los pacientes tanto con GPW como con SChS
presentaron leucocitosis. Solo dos pacientes presenta-
ron leucopenia de menos de 4000/mm3. Por otra parte
la eosinofilia estuvo presente en todos los pacientes
con SchS, con un promedio de 25.41% (recorrido
6-69%). En adicion, en cinco de estos casos se docu-
mentd hiper IgE (media 3174.8 Ul/mL y recorrido
184-11 500 UI/mL). Usualmente las cuentas plaque-
tarias fueron normales, solo tres pacientes presentaron
trombocitopenia < 100 x 103/pL. La elevacion de la
VSG estuvo presente en cada paciente (media 47.33
mm por hora); en ocho casos se determind PCR, en

435



Cervera-Castillo H et al. Vasculitis ANCA en una zona metropolitana.

G Al indice

Cervera-Castillo H et al. Vasculitis ANCA en una zona metropolitana.

436

cinco cuantificada con media de 33.7 mg/L (recorrido
9.3 a73.1 mg/L), en dos se reportd como positiva y en
una paciente la determinacion fue negativa. Se deter-
miné FR positivo en 2 de 8 casos, uno con anti-CCP
negativo. En cuatro pacientes la biisqueda intencio-
nada para tuberculosis, hepatitis B, C y VIH se repor-
taron examenes no reactivos.

Tratamiento, actividad y dafio

La mayoria de los pacientes (18 de 28) recibieron
terapia inicial con prednisona, con dosis variables de
10 a 60 mg/dia. Esta posteriormente se redujo entre
la sexta y la octava semana. Concomitantemente se
combiné con terapia inmunosupresora. La ciclofosfa-
mida fue utilizada en 15 pacientes, siete en la modali-
dad de pulsos o ciclos mensuales por seis meses (solo
un paciente la recibid por nueve meses) y en ocho
casos los pacientes la recibieron en forma oral entre
100 y 150 mg por dia. Todos los pacientes excepto
uno tenian diagndstico de GPW. La azatriopina fue
el segundo inmunosupresor mas empleado, con un
total de 12 usuarios a dosis de 50 a 150 mg por dia.
Fue usada en ocho pacientes con GPW, como droga
de transicion en seis y como primer inmunosupresor
en dos; descontinuaron esta droga dos pacientes: uno
porque no mejoraba y el otro por intolerancia. En
SChS, la AZA se utilizé como primer inmunosupresor
en cuatro casos. En relacion con el micofenolato de
mofetilo, se empled en 11 pacientes a dosis de 1.5 a
3 g/dia y fue usado en ocho pacientes con GPW, en
siete como droga de transicion y solo en uno como
primer inmunosupresor. En SChS se emple6 en tres
pacientes como primer inmunosupresor. El trime-
troprim con sulfametoxazol se empled en 11 casos a
dosis de 160/800 mg dos veces por dia; solo se empled
en casos de GPW, combinado con CFM en nueve y
en uno combinado con infliximab. En cuatro casos se
empled metotrexato (MTX) en dosis de 10 a 30 mg
por semana. Este tratamiento usualmente se empled
como terapia de transicion.

En general los casos mostraron mejoria clinica
sustancial con los tratamientos instaurados, como se
demuestra en la modificacion del BVAS promedio
inicial de 10.5 £ 4.4 y final de 1.5 (p <0.001). En 16
de los casos (57.14%) el valor del BVAS fue de 0,
y en 6 el VAS fue < 2. Solo seis casos presentaron
actividad clinica al cierre del registro con BVAS >
3; cinco con GPW y uno con SChS. Se registraron
14 recaidas, cuatro con mas de dos recaidas durante
el seguimiento, dos pacientes con recaida reciente
(la fecha de cierre del estudio fue < 3 meses), dos
pacientes abandonaron el seguimiento (uno de los
cuales fallecid). No obstante la mejoria clinica, el
registro final de VDI fue de 2.4 + 1.4 y no hubo dife-

rencia entre el VID promedio de GPW con 2.4 +1.46
frente a 2.62 + 1.3 para SChS.

Mortalidad y pérdidas de seguimiento

Dos pacientes con diagnostico de GPW fallecieron,
ambos casos de sexo femenino con afeccion pulmonar
severa, presencia de nodulos fijos y dafio renal. Una de
las pacientes, de 52 anos de edad, con tiempo de evo-
lucion de dos afios, desarroll6 rapidamente insuficien-
cia renal por glomerulonefritis progresiva que amerito
hemodialisis, con antecedente de intervencion car-
diaca por trombo auricular derecho. Su Hb fue de 5.6
g/dL, sus leucocitos de 11 410 /mm?® y su creatinina
de 11.7 mg/dL. La paciente fue enviada por sospecha
de GPW por presentar tos productiva, hemoptoica y
persistente. Los ANCA fueron reactivos tanto para
cANCA como para pANCA con titulos de 1:120 y
1:40, respectivamente. La paciente presentd derrame
pleural, sindrome urémico e insuficiencia cardiaca.

La otra paciente fallecida tenia 28 afios de edad y un
tiempo de evolucion de la enfermedad de seis meses.
Presento pérdida de peso de 6 kg y fiebre, hemoptisis
masiva que llegd a Hb de 6 g/dL. Se le diagnosticd
rinosinusitis y la TAC mostré infiltrados reticonodu-
lares fijos, proteinuira ++ y depuracion de creatinina
de 53 mL/min. Fue hospitalizada y se le administr6
ceftriaxona por 14 dias en los que presentd mejoria
clinica. Su Hb fue de 11.7 g/dL; los pANCA fueron
positivos 1:80 y luego solo se traté con prednisona por
embarazo, el cual se resolvid con éxito (con producto
vivo, que fue un varon de 2.5 kg de peso). La paciente
dejé de acudir a sus consultas por perder vigencia de
derechos y luego se atendi6 en otro centro hospitalario
y fallecié por complicaciones respiratorias.

Hubo un total de siete abandonos, seis pacientes
con GPW y un paciente con SChS. Se desconoce la
causa de dichos abandonos. En cuatro casos ya no
hubo registro de movimientos en el expediente y en
tres casos los pacientes siguieron con atencion en los
servicios de Nefrologia y Neumologia. Todos tenian
participacion renal y pulmonar, evolucionaron a insu-
ficiencia renal cronica y también de manera inexplica-
ble dejaron de acudir a esos servicios.

Ocupacion y estacion del afio de inicio del pade-
cimiento

No encontramos una actividad predominante que sugi-
riera una condicion de exposicion a contaminantes que
pudieran tener relacion con las vasculitis y que amerita-
ran un mayor analisis. Asi, se registraron siete pacientes
dedicadas al hogar, cuatro pensionados, dos pacientes
dedicados a las ventas, empleados, un maestro, una
enfermera, un sastre, un guardia de seguridad y uno que
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era personal de intendencia. Solo destacaron dos casos,
un paciente con SChS dedicado a las artes graficas y
expuesto a solventes y otro con GPW que labor6 en la
construccion, la pintura y la industria textil. En adicion
cuatro casos tuvieron antecedente de tabaquismo.

En 23 pacientes (82.14%) pudo establecerse la
estacion del afio de inicio del padecimiento, en nueve
pacientes la presentacion fue en otofio, en siete en pri-
mavera, en seis en invierno y en uno en verano. En 15
pacientes (53.57%) la presentacion del padecimiento
fue en la temporada otofio-invierno.

Discusion

Las vasculitis asociadas a ANCA comprenden entida-
des histéricamente bien reconocidas y ahora con rela-
tiva reciente definicion. El advenimiento de los ANCA
desde 1982, y su relacion clinica y patogénica con las
vasculitis necrosantes, ha permitido una revolucion en
la nomenclatura, el abordaje clinico y el pronostico de
estas entidades.>* 14

Por décadas ha sido confusa la terminologia para
poder clasificar las vasculitis; por una parte, el desarro-
llo y la validacion de los criterios del ACR de 1990!5-16
permitio clasificar enfermedades bien definidas, pero
esta validacion es inoperante para vasculitis sistémicas
recién definidas. Por otra parte, en ausencia de crite-
rios, aplicar definiciones y una nueva nomenclatura
establecida por consenso para enfermedades bien defi-
nidas, e intentos clasificatorios a partir de estas defini-
ciones, puede resultar algo rigido en su aplicacion en
la practica clinica. Se ha argumentado que a partir de
una definicion establecida y clara podran desarrollarse
y validarse nuevos criterios clasificatorios para las vas-
culitis en el futuro.* Por el momento los clinicos no
tenemos mas opcion que utilizar todas las herramientas
clasificatorias disponibles para el estudio de nuestros
pacientes con vasculitis del mundo real 2-1°

Presentamos una serie de 28 pacientes con diag-
ndstico de vasculitis asociada a ANCA. La enferme-
dad mas frecuente fue la GPW, seguida por el SChS y,
asimismo, no se detectaron casos de PAM. Al parecer
esta es una constante en la poblacion mexicana, de la
que solo existen reportes de casos aislados,?%?! a dife-
rencia de otras series latinoamericanas, en las que la
PMA tiene mayor incidencia en poblaciones sudame-
ricanas, en especial la vasculitis asociada ANCA, que
es dominante en peruanos y chilenos. En contraparte
en nuestra serie domino la GPW y el SChS, los cuales
tienen una menor incidencia en los reportes sudame-
ricanos.19-22.23.24

La edad promedio de presentacion es sobre los 50
afios, lo cual estd en concordancia con lo reportado en
otras series, con un ligero predominio por el sexo feme-
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nino. El tiempo de referencia de nuestros casos fue de
casi 24 meses, contra el promedio de tres a cuatro meses
en otras series.!%!? Esto puede explicarse a partir de los
diversos servicios participantes en la atencion de nues-
tros casos, con abordajes diagndsticos y tratamientos
diversos, como la sospecha de tuberculosis, sindrome
convulsivo, neoplasias, sunusitis, asma, sindrome hipe-
reosinofilico, entre otros, lo que nos lleva a un retraso
para establecer un diagnéstico y un tratamiento apro-
piado, asi como a una expresion clinica mas severa.

Mas alla de criterios y definiciones, destacamos la
naturaleza sistémica de nuestros casos, con participa-
cioén multiorganica de similar presentacion y severidad
a lo reportado para GPW y SChS en otras series nor-
teamericanas, europeas y sudamericanas,!0:12,19:25.26
La mayoria de nuestros pacientes presentaron un ata-
que al estado general, participacion del tracto respi-
ratorio superior, pulmonar, ocular, renal e incluso en
algunos casos manifestaciones inusuales, como dafio
al sistema nervioso central, pancreatitis y apendicitis.
Nuestros casos tuvieron al menos dos 0 mas manifes-
taciones clinicas de sistemas simultdneamente, como
se demuestra con los altos puntajes del BVAS inicial
en la primera evaluacion reumatoldgica. Para el pre-
sente estudio se decidié utilizar BVAS porque esta
validado y es aplicable a las diferentes vasculitis sisté-
micas, si bien sabemos que hay una variante de BVAS
especial para GPW.27

En el estudio de las vasculitis siempre sera desea-
ble tener una mayor documentacioén histopatologica,
sobre todo para aquellos casos en los que es funda-
mental para establecer un diagndstico en concordan-
cia con la nueva nomenclatura.* Sin embargo, en la
practica clinica puede ocurrir que no se disponga del
estudio histopatologico o que el mismo estudio no
aporte los elementos de juicio suficientes para esta-
blecer un diagnostico definitivo, por lo que es valido
utilizar otras herramientas disponibles que puedan
cubrir la necesidad de una biopsia para poder clasificar
los casos.!>16 En adicién con el advenimiento de los
ANCA y con su importancia patogénica, asi como con
su valor diagnostico y predictivo, se tiene la posibili-
dad de no requerir métodos invasivos, sobre todo para
aquellos casos con fuerte sospecha clinica y en los que
no se dispone de una biopsia o en los que la biopsia
no es concluyente.>1%2> No obstante, se debe tener
cuidado con los ANCA “falsos positivos” presentes
en otras entidades y que simulan vasculitis, como en
el caso de los linfomas, el SIDA, la tuberculosis, o
las enfermedades reumaticas, entre otros, como ocu-
rrié con algunos de nuestros casos excluidos. Hay que
tomar en cuenta que estos ANCA pueden derivar en
tratamientos inapropiados 282

En nuestra serie solo fueron tomados 19 estudios
histopatoldgicos y no en todos los casos se determi-
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naron los ANCA. Esto puede explicarse gracias a
que nuestros casos fueron referidos por otros servi-
cios, como hemos mencionado. Y pensamos que esto
no solo repercuti6 en el diagndstico y el tratamiento;,
también en la decision de la toma de biopsias. Cabe
seflalar que también el tiempo para establecer el
diagndstico de estas vasculitis se ha reducido de un
promedio de 15 meses (hasta antes de la introduccién
de los ANCA) a un promedio de tres meses actual-
mente.'%!° La reduccion en el tiempo diagndstico es
vital para tomar la biopsia e instaurar tratamientos
pertinentes, lo cual reducira la morbilidad y el dafio
permanente.

En relacion con el tratamiento, es bien conocido que
el manejo inicial de las vasculitis asociadas a ANCA se
basa en el empleo de corticoesteroides e inmunosupre-
sores,'32! en especial la CFM ha probado su utilidad
en ambas modalidades (por via intravenosa y oral) y ha
cambiado la historia natural de las vasculitis, en espe-
cial para la GPW.* Sin embargo, la toxicidad asociada
ha permitido que se desarrollen otras modalidades, que
incluyen la AZA, MFM, con buena respuesta, asi como
el empleo de terapia bioldgica, en especial la deplecion
de células B mediante el empleo de riuximab.® Por for-
tuna la mayoria de nuestros casos mostré mejoria cli-
nica con el uso de inmunosupresores, en especial con
CFM, utilizada en pulso y oral por un tiempo promedio
de dos afios y luego su transicion hacia otras modali-
dades terapéuticas menos toxicas, como el empleo de
AZA y MFM, lo cual permite niveles de BVAS <2y
0 en el 78% y 57% de los casos, respectivamente, con
un VDI moderado de 2.4, que es menor que lo repor-
tado en otras series para GPW con VDI de 6.2.3! No
obstante, se sabe que cualquier incremento en el VDI
se asocia con mortalidad.*

Nosotros empleamos TMS en 11 casos. Este anti-
bidtico tiene utilidad sobre todo para pacientes con
GPW con manifestaciones respiratorias, reduce el
riesgo de recaidas y previene la superinfeccion por S.
aureus en pacientes usuarios de CFM. También se ha
utilizado como monoterapia para casos con GPW y par-
ticipacion en tracto respiratorio superior.3233 Asimismo
el MTX ha mostrado que es una alternativa aceptable
como terapia de transicion y mantenimiento para evi-
tar la recaida en GPW.3* Por otra parte, solo utilizamos
infliximab en un paciente. Esta terapia anti-TNF tiene
cierta utilidad;!® sin embargo, ha sido dominante el
empleo de rituximab como terapia biol6gica para el tra-
tamiento de las vasculitis asociadas a ANCA, en espe-
cial para GPW y MPA, lo cual muestra respuestas con
un puntaje BVAS de 0 a los seis meses en el 64% de los
casos frente al 53% alcanzado con CFM, con similar
tolerancia y toxicidad.3® Ademas, el rituximab ha mos-
trado que tiene similitud en recaidas, dafio renal cronico
y muertes a dos afios de uso continuo en pacientes con

vasculitis renal asociada a ANCA de reciente diag-
nostico frente a lo observado con el esquema de CFM
como inductor de remision y la AZA como terapia de
mantenimiento.3® En relacion con la vasculitis de SChS,
por su baja frecuencia es limitado el desarrollo de estu-
dios controlados que exploren el desarrollo de terapias;
sin embargo, los esteroides y los inmunosupresores, en
especial la AZA, son las terapias mas recurrentes para
tratar a estos pacientes con buenas respuestas, como
ocurrié con nuestros ocho casos.?

Si bien un gran porcentaje de nuestros pacientes
mostraron mejoria clinica, solo registramos dos dece-
sos y 14 recaidas. Nuestra serie mostré una combina-
cioén de atributos, como ser mayor de 50 afios, VDI
superior a 1, reactividad a ANCA y participacion
organica renal y pulmonar, lo cual incide en que los
pacientes estén ante un alto riesgo de recaidas y mor-
talidad.** Predomind el inicio en las estaciones de
otoflo-invierno en concordancia con lo reportado en
otras series, ademas de que no encontramos una rela-
cién de exposicion ambiental dominante.3”

A pesar de que las vasculitis asociadas a ANCA
son padecimientos que pueden considerarse con baja
incidencia, es recomendable una mayor difusion entre
las distintas especialidades médicas, el primer nivel
de atencion incluido, para una pronta identificacion o
sospecha diagndstica y la pertinente referencia a los
servicios tratantes. Cabe sefialar que estas vasculitis
son enfermedades autoinmunes y por ende competen
a los servicios de Reumatologia; sin embargo, por
su naturaleza sistémica, implican la participacion de
otros servicios médicos que deben tener conocimiento
de estas entidades y participar en el proceso diagnés-
tico y el tratamiento oportuno.?® Este trabajo cumple
el objetivo de difundir las caracteristicas de estas vas-
culitis encontradas en nuestro medio.

Considerando el tiempo del estudio y la pobla-
cion de la zona metropolitana oriente de la Ciudad
de México con una poblacion aproximada de seis
millones de habitantes, podemos concluir sobre las
vasculitis asociadas a ANCA que son entidades raras
en la zona, complejas en su abordaje diagnostico y
en su tratamiento, y que predominan los casos de
GPW sobre SChS, y son nulos por ahora para PAM,;
tienen, asimismo, presentacion multisistémica, con
altos puntajes de actividad inicial y dafio moderado;
finalmente, son de alta morbilidad y potencialmente
fatales.
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Metodologias de estimacion
de los costos indirectos de

accidentes de transito

Soledad Carozzi,® Maria Eugenia Elorza,?
Nebel Silvana Moscoso,¢ Nadia Vanina Riparid

Methodologies for estimating the indirect costs of

traffic accidents

Background: Traffic accidents generate multiple costs to
society, including those associated with the loss of productiv-
ity. However, there is no consensus about the most appropri-
ate methodology for estimating those costs. The aim of this
study was to review methods for estimating indirect costs
applied in crash cost studies.

Methods: A thematic review of the literature was carried out
between 1995 and 2012 in PubMed with the terms cost of ill-
ness, indirect cost, road traffic injuries, productivity loss.
Results: For the assessment of costs we used the the human
capital method, on the basis of the wage-income lost during
the time of treatment and recovery of patients and caregivers.
In the case of premature death or total disability, the discount
rate was applied to obtain the present value of lost future earn-
ings. The computed years arose by subtracting to life expec-
tancy at birth the average age of those affected who are not
incorporated into the economically active life.

Conclusions: The interest in minimizing the problem is
reflected in the evolution of the implemented methodologies.
We expect that this review is useful to estimate efficiently the
real indirect costs of traffic accidents.

Keywords
Traffic accidents
Cost of illness
Productivity
Cost of illness

Introduccidn: los accidentes de transito generan multiples
costos a la sociedad, entre ellos los vinculados con la pérdida
de productividad de los afectados. Sin embargo, no existe
consenso respecto a la metodologia mas apropiada para su
estimacion. Por lo tanto, el objetivo fue revisar los métodos de
estimacion de costos indirectos aplicados en los estudios de
costos de accidentes de transito.

Métodos: se realiz6 una revision tematica de la literatura
entre 1995y 2012 en PubMed con los términos cost of illness,
indirect cost, road traffic injuries, productivity loss.
Resultados: para su valoracion usamos el método del capital
humano, a partir del salario-ingreso perdido por el tiempo de tra-
tamiento y la recuperacion del paciente y los cuidadores. En el
caso de muerte prematura o discapacidad total se aplico la tasa
de descuento para obtener el valor presente de los ingresos
futuros perdidos. Los afios a computarse surgieron de restarle a
la esperanza de vida al nacer la edad promedio de los afectados
que no se incorporan a la vida econémicamente activa.
Conclusiones: el interés por minimizar el problema se refleja
en la evolucién de las metodologias implementadas. Se espera
gue esta revision sea un aporte para estimar mejor los costos
indirectos reales que ocasionan los accidentes de transito.

Palabras clave
Accidentes de transito
Costos de la enfermedad
Productividad

Costo de enfermedad
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os accidentes de transito (AT), entendidos

como “colision o incidente en el que participa

al menos un vehiculo de carretera en movi-
miento y se produce en una via publica o una via pri-
vada a la que la poblacién tiene derecho de acceso”,
constituyen una de las principales causas de mortali-
dad a nivel mundial. De acuerdo con la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), en 2010 dichos trauma-
tismos fueron la octava causa de mortalidad mundial
y de acuerdo con sus proyecciones, constituiran la
quinta causa de muerte en 2030.2

Un AT genera multiples costos derivados del tras-
lado, tratamiento y rehabilitacion de los implicados,
asi como los vinculados con la pérdida de productivi-
dad asociados al cese o la interrupcion de la actividad
laboral de los afectados. Por ello, si se propone esti-
mar el impacto econdmico y social de este fenémeno,
es necesario identificar todas sus implicancias para el
conjunto de la sociedad. Un rasgo particular radica en
que las personas involucradas son en mayor medida
individuos jovenes (del grupo etario entre 15 y 29
afios) y, por lo tanto, de mayor productividad laboral
actual y futura.?

Otra cuestion destacable es la desigual carga eco-
némica que generan en los paises segiin su nivel de
ingreso: aunque los paises de ingresos medios y bajos
solo poseen el 53% de los vehiculos a nivel mundial,
en ellos se producen el 92% de las defunciones por
AT. La tasa de mortalidad por AT varia en funcion
del nivel de ingresos: en promedio, los paises de
ingresos altos registran 8.7 muertes por cada 100 000
habitantes, mientras que dicha medida asciende a 20.1
y 18.3 en paises de ingresos medios y bajos, respec-
tivamente.? A su vez, en cada pais son las personas
mas desfavorecidas econémicamente las que se ven
principalmente afectadas. En hogares de bajos ingre-
sos donde el jefe de familia es el Gnico sostén econ6-
mico, un AT puede significar que la familia entre en
situacion de pobreza. Por ello, las politicas publicas
que propongan su disminucién pueden tener un gran
impacto en términos de redistribucion de ingresos.

Un aspecto econdmico relevante es el impacto de
los AT en el funcionamiento de los hospitales publi-
cos: el costo de los recursos humanos e insumos para la
atencion de los implicados representa un elevado por-
centaje de los recursos publicos hospitalarios que no
puede ser destinado a la atencién de otros problemas de
salud. El costo de los accidentes de transito (CAT) se
distribuye desigualmente entre paises de distinto nivel
de ingreso, representando el 1% del producto bruto
interno (PBI, o PIB en México) en paises de ingresos
bajos, el 1.5% en los de ingresos medianos y el 2% en
los de altos ingresos.® Diferencias que, segliin Mohan,*
estdn asociadas al método de estimacion empleado
para valorar los costos que implican los AT.

La relevancia de determinar la pérdida econémica
provocada por este fendomeno radica en que puede ser
considerada una aproximacion, en términos de costos
evitados, de los beneficios de las politicas publicas
que se propongan su disminucién. En este sentido,
el objetivo general del trabajo consistio en presentar
las metodologias que pueden ser aplicadas en la esti-
macion de los costos indirectos de AT. Los objetivos
particulares son describir 1. los tipos de costos que
intervienen en un AT; 2. los métodos que permiten la
estimacion de los costos indirectos de una enferme-
dad; 3. las metodologias aplicadas para la estimacion
de los costos indirectos de un AT y finalmente; 4. pro-
poner los lineamientos para el disefio de una metodo-
logia de estimacion de costos indirectos de los AT.

Métodos

Se hizo una revision tematica de los métodos que per-
miten calcular los costos indirectos de los AT, con-
siderando los trabajos empiricos llevados a cabo en
niveles nacionales, regionales o locales publicados
entre 1995 y 2012 en idioma inglés y espafiol. Para la
busqueda en PubMed se uso la siguiente combinacion
de palabras clave: cost of illness and indirect cost and
road traffic injuries or productivity loss, en inglés y
espaiol. Los trabajos fueron seleccionados con base
en la presencia de aportes significativos en términos
de originalidad en la metodologia para la estimacion
de los costos indirectos.

Resultados

1. Clasificacion del CAT

En este apartado se presentan los componentes que
intervienen en los costos de un accidente producido
en la via publica. En términos generales se pueden
incluir los costos por dafios de propiedad, atencion de
la salud, pérdida de productividad o calidad de vida.
Sin embargo, existen clasificaciones especificas que
se detallan a continuacion.

Para el Institute of Applied Economic Research® se
deben considerar los recursos humanos y materiales
para el tratamiento y la rehabilitacion de los acciden-
tados; el transporte de las victimas hasta un centro de
salud (costo de médicos, ambulancias, enfermeros);
la reparacion o reemplazo de los vehiculos involu-
crados, el equipamiento urbano y la propiedad de
terceros dafiada (paredes, puertas, etcétera); los trans-
portes para la remocion de los vehiculos del lugar; los
procesos judiciales generados; los gastos publicos de
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seguridad social; el servicio policial y los agentes de
transito; la pérdida de produccion por la ausencia de
un trabajador a sus actividades productivas; el tiempo
adicional de espera de los ocupantes de vehiculos que
se ven afectados por el accidente y los costos adicio-
nales para operar estos vehiculos durante ese tiempo;
los gastos del accidentado en otros medios de trans-
porte mientras el suyo se encuentra en arreglo; el costo
del impacto familiar: la pérdida de produccion de los
familiares de las victimas y los costos de adaptacién de
estas a la nueva condicion, asi como el costo humano
(el costo del sufrimiento y la pérdida de calidad de
vida del accidentado y sus familiares).

De Ledn et al.® clasifican estos costos en: costos
relacionados con las victimas, dafios de propiedad y
costos administrativos. Los primeros comprenden los
costos médicos y de funeral, la pérdida de capacidad
productiva y el dolor o sufrimiento. Los segundos tie-
nen en cuenta el costo de reparacion de los vehiculos
implicados, asi como el costo de remolcarlos y la pér-
dida del producto econdémico. Por tltimo, los costos
administrativos incluyen los costos de investigacion
policial, de los procesos judiciales y los costos admi-
nistrativos de las aseguradoras.

Tooth” los clasifica en costos humanos, dafios a la
propiedad y costos generales, dividiendo los costos
humanos en directos e indirectos; los primeros son
los generados por los implicados y sus aseguradores
(incluyen los costos médicos, las pérdidas laborales
—en el trabajo y el hogar —, la pérdida de calidad
de vida, los costos legales y los gastos de funeral pre-
maturos) mientras que los segundos son soportados
por otros (tratamientos médicos financiados publi-
camente, servicios correccionales, interrupcion del
trabajo y dolor —y sufrimiento— de familiares y ami-
gos). Los dafios a la propiedad incluyen la reparacion
o el reemplazo de bienes (vehiculos y otros). Los cos-
tos generales también se dividen en directos e indirec-
tos: los primeros se refieren Unicamente a los gastos
de las aseguradoras y los segundos, a los retrasos del
trafico y a los gastos de servicios de emergencia.

Perovik y Tsolakis® distinguen los CAT segiin
sean costos internos o externos de los accidentes y de
compensacion de las aseguradoras. Mientras que los
primeros corresponden a los dafios generados en los
individuos directamente implicados en el accidente,
los segundos se relacionan con los dafios colaterales
generados a individuos no implicados directamente.
El tercer componente se refiere a los costos que las
aseguradoras afrontan como consecuencia de un
accidente en alguno de sus clientes. A su vez, cada
uno de los componentes de estas categorias puede
clasificarse en market costs y non-market costs,
segun se puedan o no medir directamente a partir del
precio de mercado.
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Para Elvik® los CAT pueden abordarse desde la
clasificacion general de costos de enfermedades o pro-
blemas de salud segun sean directos, indirectos e intan-
gibles. Los costos directos (CD) son aquellos recursos
que se le atribuyen directamente a la enfermedad y se
pueden calcular a partir de distintos métodos que no
difieren del calculo de costos de cualquier bien o ser-
vicio. Los costos indirectos (CI) son aquellos relacio-
nados con la pérdida de productividad (PP), entendida
como la pérdida de producto asociada al tiempo que
el paciente se ausenta de sus actividades laborales, de
forma momentanea o permanente en el caso de muerte
o discapacidad total. Para su estimacion no existe con-
senso respecto de la metodologia méas apropiada para
su medicion. Los costos intangibles (CT) son aquellos
relacionados con la pérdida de calidad de vida como
consecuencia de la enfermedad. La literatura incorpora
nociones mas abstractas, ya que el dolor, el sufrimiento
y la pérdida de calidad de vida son componentes dificil-
mente cuantificables en valores monetarios.'°

El cuadro I resume los componentes de los CAT
detallados en los parrafos previos considerando en qué
categoria cada autor incluye los costos por pérdida de
productividad.

Para diferentes autores los CI representan una
proporcion importante de los costos totales por AT.
Segtin Al-Masaeid et al.* estos representan aproxima-
damente el 59% de los CAT totales en Jordania, mien-

Cuadro | Costos por pérdida de productividad en las clasificaciones
de CAT

Costos por pérdida

Aut Clasificacion d t -
utor asificacion de costo i s

Elvik a Costos directos Costos indirectos
(2000)° @ Costos indirectos

a Costos intangibles

Costos relacionados
con las victimas

De Le6n 1 Costos relacionados con las
et al. victimas
(2005)¢ @ Daiios de propiedad

a Costos administrativos

Perovik y 1 Costos internos (market costsy  Costos internos
Tsolakis non-market costs)
(2008)8 0 Costos externos (market costs y
non-market costs)
a Costos de compensacion de las
aseguradoras (market
costs y non-market costs)

Tooth a Costos humanos (directos e Costos humanos
(2010)7 indirectos) (directos)
a Dafios a la propiedad
a Costos generales (directos e
indirectos)

CAT = costos de accidentes de transito
Fuente: elaboracién propia
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tras que los CD representan el 25% y los CT el 16%.
Riewpaiboon et al.?2 concluyen que los CI representan
un 96% de los CAT totales en Tailandia. La importan-
cia de los CI se realza cuando se profundiza el analisis
de la discapacidad generada como consecuencia de
los AT. Berecki-Gisolf et al.*® describen la distribu-
cion y los determinantes de la discapacidad laboral de
los heridos por AT, incluyendo los que no necesitan
hospitalizacion, y encuentran que aunque gran parte
de los involucrados no sufre heridas aparentemente
graves, estas implican algin grado de discapacidad
laboral y pérdida de capacidad de generar ingresos a
futuro. La evidencia de los paises en desarrollo mues-
tra que un alto porcentaje de los accidentados queda
con alguna discapacidad, con lo que ven reducidos sus
ingresos laborales.'

2. Métodos de estimacion de Cl de enfermedades

En este apartado se expone una revisién de las meto-
dologias que permiten estimar la carga economica de
una enfermedad como paso previo al objetivo princi-
pal del trabajo, el cual consiste en revisar los métodos
utilizados en la estimacion de los CI de quienes sufrie-
ron un AT. Para ello se expone la propuesta de Bhalla
et al.,’ quienes proponen tres métodos para calcular
el costo de una enfermedad: aquellos basados en los
costos de enfermedades, los métodos basados en el
valor de una vida estadistica y los modelos de creci-
miento (o simulaciones) macroeconémicos.

El primero se focaliza en los costos médicos y
laborales, mas tangibles, y en muchos casos ignora los
costos laborales del trabajo en el hogar, y en general
no incorpora los costos asociados al dolor y al sufri-
miento de los implicados y sus familiares. El segundo,
también conocido como el valor de la prevencion de
una fatalidad, hace referencia al beneficio de reducir
el riesgo a la vida e involucra alguna estimacion de
las preferencias de los individuos por disminuir este
riesgo con base en la cantidad que estan dispuestos
a pagar por una pequefia reduccion en el riesgo de
morir. Los Ultimos evalGan el impacto de las enferme-
dades sobre el producto bruto de los paises usando el
modelo conceptual de flujo de la renta mediante simu-
laciones de modelos de equilibrio general o regresio-
nes economeétricas.

Los métodos basados en el valor de una vida esta-
distica son recomendados para realizar comparaciones
entre paises debido a la comparabilidad de los resulta-
dos mientras que el método de costo de enfermedades
es util en analisis nacionales, pues permite dividir los
costos en categorias f4ciles de interpretar y emplear en
las discusiones de politicas publicas.

En particular, para la estimacion de los CI se reco-
mienda aplicar el enfoque de costo de las enferme-

dades a través del método del capital humano o el
método de costos de friccion. 6 El primero consiste en
valorar la disminucion de horas de trabajo o el nivel de
produccion como consecuencia del problema de salud
de un individuo a partir de la estimacion de las ganan-
cias futuras potencialmente perdidas. Esto lo hace a
partir del calculo del valor actual de los ingresos (o
la produccion) futuros esperados del afectado. Existen
tres versiones del método de capital humano: pérdida
de producto bruto, pérdida de producto neto y valor de
los afios de vida perdidos. El primero estima el valor
presente del producto futuro perdido mientras que el
segundo sustrae el consumo futuro ahorrado de la esti-
macion anterior. El dltimo estima ademas el costo de
la pérdida de tiempo libre.

El método de los costos de friccion valora el
tiempo invertido por las empresas en la busqueda y
capacitacion (tiempo de friccion) de un trabajador que
reemplace al trabajador enfermo, cuando dicho reem-
plazo resulte necesario. El CI surge del producto entre
la frecuencia y la duracion del periodo de friccion y el
valor de mercado de la produccion perdida. Los dos
primeros dependen de los cambios de estado de salud
de los pacientes y de las caracteristicas particulares del
mercado laboral bajo estudio.l”

Los defensores del método de capital humano sostie-
nen que es relativamente simple de aplicar y que brinda
una estimacion confiable y con sustento teérico, aunque
metodoldgicamente se cuestiona el uso del salario de
mercado como variable proxi del producto marginal de
un individuo® y se critica la sobrevaluacion de la pér-
dida de producto de la economia en conjunto al consi-
derar que la pérdida de productividad de una persona
es irrecuperable, ya que una persona enferma, discapa-
citada o fallecida puede ser reemplaza por otra.’® Se le
critica éticamente que los CI se estimen mediante la PP,
ya que esto implica atribuirle un costo menor a nifios,
jubilados y otras personas que se encuentran fuera del
mercado laboral, lo cual podria generar que se destinen
mas recursos al cuidado de individuos en edad laboral
en el disefio de politicas publicas.!®

Johannesson y Karlsson?® cuestionan el método de
costos de friccion porque no se ajusta completamente
a los principios basicos de la teoria econdmica, ya que
propone que ante la enfermedad de un trabajador la
empresa puede optar por disminuir el nivel de pro-
duccién temporalmente, contratar a otro trabajador o
reasignar las tareas del enfermo a otro trabajador de la
empresa, lo cual invalida el cumplimiento del supuesto
de maximizacion de beneficios de la empresa.

En la figura 1 se resumen los métodos disponibles
para estimar la carga econémica de los AT. Su seleccion
dependera de los objetivos perseguidos por el estudio,
aunque las estimaciones realizadas desde el enfoque de
costos de enfermedades seran las méas completas.
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Figura 1 Metodologias de estimacion del impacto econémico de los accidentes de transito
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Cualquiera que sea la metodologia seleccionada
para la estimacion de los CI, surgen algunos de los
siguientes desafios: ;jqué aspectos incluir? ;como
ponderar los distintos componentes? ;qué horizonte
de tiempo considerar en el analisis? y ;qué variables
utilizar para estimarlos? entre otras cuestiones.

3. Aplicacion de metodologias para la estimacion
de Clen AT

A continuacion se describen los estudios de CAT que
fueron seleccionados poniendo especial énfasis en
aquellos en cuya metodologia se propone la estima-
cion de los CI. Las primeras estimaciones de los CAT
(sin distinguir por tipo de costo) se realizaron a mitad
del siglo XX en Estados Unidos y Gran Bretafia con
el método del capital humano (enfoque de costo de
enfermedades). Sin embargo, a partir de la década de
los setenta fue desplazado en varios paises de la Orga-
nizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econo-
micos (OCDE) por el método de la disponibilidad a
pagar (enfoque de valor de la vida estadistica).?!
Jacobs et al.?2 plantean que cuando los estudios de
CAT son demandados por organismos publicos los
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métodos més utilizados son el del capital humano y el
de la disponibilidad a pagar. En los primeros estudios
empiricos, los métodos utilizados estimaban global-
mente los CAT sin distinguir por tipo de costo. Sin
embargo, en la medida en que surgieron aportes meto-
dolégicos se comenz6 a diferenciar entre métodos
para la estimacion de CD, Cly CT.

Chin et al.?® mencionan tres métodos para cal-
cular los CAT: el método del seguro de vida, el de
compensacion juridica y el de valuacion implicita del
sector publico. El primero toma como CAT el valor
al que un individuo esta dispuesto a asegurar su vida,
el segundo asume como CAT la compensacion que la
justicia otorga a los sobrevivientes dependientes y el
tercero deriva el CAT de los recursos asignados a la
prevencion de accidentes o a las decisiones que afec-
tan la seguridad vial.

Desde el enfoque del costo de enfermedades
existe consenso para la utilizacion del método de
costos de restitucion para la estimacion de los CD y
del método de la disponibilidad a pagar para los CT.°
Sin embargo, hay discrepancias en lo referido a la
estimacion de los CI, objeto de estudio del presente
trabajo. A continuacion se presentan las metodolo-
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gias observadas en la revision de la literatura para su
estimacion.

Al-Masaeid et al.1 estimaron en 1996 los CAT en
Jordania con base en los costos humanos, de propie-
dad, administrativos, policiales, asi como al nivel de
severidad; estos costos pudieron ser fatales, con heri-
das (graves, moderadas o leves) o solo con dafio de
propiedad en funcién del estado del implicado mas
grave. La estimacion se basé en el costo promedio del
AT, que es la suma de los muertos por el costo unitario
de una muerte, los heridos graves por el costo unitario
de un herido grave, los heridos moderados por el costo
unitario de un herido moderado, los heridos leves
por el costo unitario de un herido leve, los vehiculos
involucrados en el accidente por el costo unitario del
dafio de propiedad, el costo unitario de actividades
policiales por siniestro y los vehiculos involucrados
en el accidente por el costo unitario administrativo
de las aseguradoras. El costo unitario de una muerte
incluye la pérdida de productividad y calidad de vida,
los costos médico-hospitalarios y los costos familia-
res. Al-Masaeid et al. emplean el método de capital
humano (particularmente, la estimacion de la pérdida
del producto bruto) para calcular el CI por mortalidad
y le descuentan al presente las ganancias futuras espe-
radas del individuo. Tienen en cuenta la edad econé-
micamente activa, el salario bruto promedio nacional,
las tasas de desempleo, el crecimiento de la economia
y la tasa de descuento. El costo unitario de un herido
incluye los costos médico-hospitalarios y la pérdida
de productividad generada por la ausencia temporal
a las actividades laborales y la discapacidad perma-
nente. En este caso, el CI se estima como la cantidad
de dias de ausencia al trabajo multiplicada por el sala-
rio bruto diario promedio. En el caso de la discapaci-
dad permanente, el CI por morbilidad se estima como
una proporcion del CI por mortalidad de acuerdo con
el grado de discapacidad.

Goldstein et al.?* estimaron los CAT de conducto-
res adolescentes de la ciudad de Kentucky en 1994 con
informacion de fuentes policiales y de estadisticas ofi-
ciales. En la metodologia utilizada destaco el empleo
de una escala, denominada KABCO, para clasificar a
los implicados. Esta escala los divide en cinco catego-
rias: muerto, con heridas que generan discapacidad,
con heridas que no generan discapacidad, con posibles
heridas y sin heridas. La KABCO fue disefiada por
el Consejo de Seguridad Nacional de Estados Unidos
en 1990 para ser utilizada en los reportes policiales
con la intencion de disponer de informacion estanda-
rizada de los accidentados en el lugar del accidente.
Los costos de las lesiones no fatales se calculan para
las lesiones clasificadas seglin la gravedad. Se destaca
el uso del Injury Severity Score (ISS) para comparar la
gravedad de pacientes con distintos tipos de heridas,

y la Abbreviated Injury Scale (AIS) de la Association
for the Advancement of Automotive Medicine, la cual
clasifica las lesiones segin la region anatémica y la
severidad. Los CI se estiman a través del método del
capital humano con una tasa de descuento del 4% y
consideran las pérdidas de produccion de los implica-
dos a partir de su ausencia a las tareas laborales.

Bambarén?® estima mediante el método del capital
humano los CAT de los pacientes atendidos en un hos-
pital de Lima (Pert) entre 2000 y 2001. Este autor ana-
liz6 a los pacientes con lesiones por AT hospitalizados
y clasificados segun edad, sexo y lesion y empleo el
ISS y la AIS para clasificar las lesiones. Los CI se esti-
maron a partir de las PP futuras de las victimas fatales y
las PP diarias (de la poblacion economicamente activa
que egreso con vida) debidas a lesiones, con base en la
pérdida del producto bruto. Bambarén utilizo el salario
nominal minimo de 2001 y una tasa de descuento del
7% e incluyo dentro de los CI la PP diaria de los acom-
pafiantes y asumio que por cada paciente un acompa-
fante dejo de trabajar todos los dias, que fue lo que
durd su periodo de internacién y al menos dos horas
diarias en su posterior recuperacion.

De Leon et al® estimaron los CAT en Metro
Manila mediante el método del capital humano (ver-
sion producto bruto) desde una perspectiva social. La
PP laboral fue la suma de la tasa de salario diario pro-
medio de cada involucrado por el nimero de dias de
ausencia laboral. Las muertes y la discapacidad per-
manente se calcularon estimando el resto de su vida
laboral productiva esperada al valor presente. Los
autores asumieron que todas las victimas eran econo-
micamente activas y que percibian un ingreso salarial
constante a lo largo de su vida laboral e igual al salario
promedio. Concluyeron que en promedio se pierden
34 afios productivos por muerte prematura (conside-
rando una edad promedio de la muerte de 31 afios, la
edad de retiro en 65 afios, y que todos comienzan a
trabajar a los 15 afios). A partir de esto, tabularon las
edades de las victimas y calcularon los aflos perdidos
en cada caso, valorados estos a partir de la tasa salarial
mensual promedio de las distintas ocupaciones. El CI
a corto plazo se referia a la PP como resultado de la
lesion o el tiempo perdido por recuperacion valorado
con el salario promedio por dia. En particular, el CT se
estimd como un porcentaje del CI estimado para cada
tipo de accidente, segun su severidad.

Garcia-Altés y Pérez?® estimaron los CAT para
Barcelona en 2003 desde un enfoque de prevalencia y
una perspectiva social. Para los CI utilizaron el método
del capital humano. Los CI por mortalidad se obtuvie-
ron a partir de las muertes por accidente y la tasa de
salario promedio, considerando una esperanza de vida
de 70 afios. Los CI por las ausencias temporales del
trabajo debido a hospitalizacion se estimaron con base
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en los dias de ausencia de los accidentados a sus activi-
dades laborales y la tasa de salario promedio diaria. No
se consideraron las PP por discapacidad a largo plazo.

Pérez-Nufiez et al.?” estimaron los CAT para las
distintas regiones de Belice en 2007 desde una pers-
pectiva social y del sistema de salud. Las lesiones se
categorizaron en fatales, no fatales severas y no fatales
leves. Los autores obtuvieron la informacién epide-
miologica de bases de datos secundarias (registros de
mortalidad, hospitales, policiales, etcétera). Los CI se
calcularon mediante el método del capital humano y
los autores plantearon distintos escenarios empleando
el salario promedio y minimo, y tres tasas de descuento
(0, 3 y 5%). Los CI por muerte prematura tomaron
como referencia una expectativa de vida de 76.1 afios.
Los CI por morbilidad consideraron el tiempo que los
pacientes pasan en promedio en su hogar recuperan-
dose de las lesiones (72 dias). Asimismo, debido a la
incapacidad transitoria o permanente, los CI se esti-
maron utilizando el valor de las pensiones de invalidez
concedidas a los heridos por AT.

En 2004, Riewpaiboon et al.> determinaron los
CAT en Tailandia desde una perspectiva social. Para
esto emplearon un enfoque microecondmico a partir
de fuentes primarias y secundarias. El estudio se llevo
a cabo en un hospital publico e incluyo los pacientes
accidentados que recibieron tratamiento. El estudio fue
retrospectivo-descriptivo y se hizo desde la perspectiva
de la prevalencia. Seguin este enfoque el costo total de
una enfermedad se estima en un periodo determinado
independientemente del momento de aparicién de la
enfermedad, con base en la prevalencia de la misma
en el periodo de estudio. Los CD y los CI son valora-
dos en el afio que se estd costeando la enfermedad.?®
Los autores utilizaron el método del capital humano y
clasificaron los CI en dos componentes de acuerdo con
la PP: por ausencia temporal del trabajo o por muerte
prematura o discapacidad permanente. Los primeros se
estimaron a partir de la tasa de salario minima diaria
mientras que los segundos fueron estimados como el
valor presente de la PP desde el momento de la muerte
o la discapacidad hasta la edad de retiro. Para ello los
autores utilizaron el salario promedio futuro, estimado
con la tasa de crecimiento esperada de la economia
(6%) y una tasa de descuento del 3%.

Reddy et al.?® estimaron los CAT para el afio 2004
en una ciudad de la India a partir de datos primarios
a nivel familiar. Para la estimacion de los CI a través
del método del capital humano emplearon el Work
productivity and activity impairment questionnaire
(WPAI-SHP) y el Health and labor questionnaire
(HLQ), instrumentos autoadministrados que miden la
pérdida de productividad laboral.?® Para el CI por mor-
talidad prematura consideraron la edad de la victima y
los ingresos actuales, y calcularon el costo mediante el
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producto de los meses restantes hasta llegar a 60 afios
y la ganancia mensual, omitiendo a los individuos sin
ingresos actuales y a aquellos con empleo mayores de
60 afios. Para el CI por morbilidad los autores multi-
plicaron el nimero de dias de ausencia al trabajo por
el ingreso diario de la victima.

Peréz Nufiez et al.% estimaron durante 2007 los
CAT de las victimas fatales y no fatales en Jalisco y
Guadalajara (México) desde la perspectiva del hogar
basada en la incidencia, a partir de una muestra de
accidentados que permanecieron internados durante
un mes en cuatro hospitales. Los CI se cuantificaron
mediante el enfoque del capital humano y tomaron el
ingreso informado. Para estimar el valor del tiempo
perdido de quienes no reportaron su ingreso en las
encuestas, los autores usaron un método de imputacion
multiple del ingreso individual. Se incluyeron los CI
de los cuidadores en el hogar para el mismo periodo
tomando como referencia el salario minimo. En el
caso de las muertes prematuras, la estimacion del CI se
aproximo mediante el valor presente neto de los ingre-
sos salariales futuros, considerando la probabilidad de
sobrevivir y los ingresos esperados de los distintos gru-
pos de edad. El salario anual promedio se estimé para
cada grupo de edad y sexo a partir de la Encuesta de
Ingresos y Gastos de los Hogares del 2008.

Antic et al.3! estimaron el CAT en Serbia en 2008
mediante el método de los costos dominantes. Esta esti-
macion consistio en detectar los componentes del costo
que representan una mayor proporcion del total para
cada una de las categorias de accidentes (solo dafios de
propiedad; con heridos leves; con heridos graves y fata-
les) y a partir de esto estimaron el valor de los principa-
les componentes por categoria. Los autores emplearon
el método de los costos dominantes para cada tipo de
accidente, pues segtn ellos para cada uno existen cier-
tos costos que representan una proporcion importante
del costo total y otros que, por su escasa participacion,
pueden ser desestimados. Segun este modelo, los CI se
estiman mediante el método del capital humano. Los
CI para heridos leves y graves se estiman partiendo
del producto bruto interno per capita, el cual se divide
en 365 dias para obtener el PBI p/c diario, para luego
multiplicarlo por la cantidad promedio de jornadas de
ausencia al trabajo. Para calcular el CI por muerte pre-
matura se le resta a la esperanza de vida nacional (73
afios) la edad promedio de los muertos en AT (47 afios)
y se calcula la pérdida de productividad por muerto para
un periodo. Para estimarlo se considera nuevamente el
PBI p/c anual y una tasa de descuento de 1%.

Para paises en desarrollo Silcock® recomienda
aplicar el método de capital humano y sugiere cinco
componentes de CAT: dafio de propiedad, costos
administrativos, pérdida de productividad, costos
médicos, costos humanos y efectos en los pobres.
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Mientras que los dos primeros se estiman para cada
accidente, los ultimos tres se estiman para todas las
victimas involucradas. Para calcular el CI, Silcock
propone identificar el tiempo de trabajo perdido pro-
medio por victima, segun el grado de severidad de la
lesion, y contempla los anos laborales activos perdi-
dos, los dias de recuperacion del accidente en el hospi-
tal y el hogar, y el tiempo incurrido en la busqueda de
un nuevo empleo. También propone identificar como
un costo indirecto la pérdida de tiempo laboral prome-
dio de los cuidadores de los accidentados durante el
periodo de acompafiamiento. Este autor sugiere que
se estime el CI para victimas fatales, con discapacidad
total y para los heridos. Para el primer costo, propone
realizar la sumatoria de los afios laborales perdidos y
descontados a valor presente, mientras para el segundo
costo sugiere estimar para cada herido la cantidad de
dias de internacioén y recuperacion en el hogar, y la
cantidad de dias de busqueda de nuevo empleo, para
luego multiplicar el total de dias por la tasa de sala-
rio promedio, mas la cantidad de dias de ausencia del
cuidador de su trabajo por la tasa de salario promedio.
En caso de victimas fatales o con discapacidad total,
para calcular los afios de productividad perdidos se
debe conocer la edad promedio de los accidentados y
la edad promedio de retiro.

Trawen et al.3® comparan las metodologias utiliza-
das para estimar los CAT en 1999 en Austria, Suiza,
Holanda, Australia, Dinamarca, Finlandia, Suecia, Gran
Bretaia, Nueva Zelanda, Noruega y Estados Unidos.
Observan que los estudios se diferencian en lo referido
a los CI segln incluyan o no a las personas fuera del
mercado de trabajo formal. Consideran pérdidas brutas
o netas (si se descuenta el consumo futuro evitado); los
ingresos futuros a valor presente, a partir de una tasa
de descuento; y una tasa de crecimiento anual del pro-
ducto. Para la estimacion del CI emplean el método
del capital humano, a excepcion de Nueva Zelanda
que utiliza implicitamente el método de disponibilidad
a pagar. Los estudios consideran tanto a trabajadores
como a personas que no se encontraban laboralmente
activas al momento del accidente. Australia, Suiza y
Dinamarca no incluyen la tasa de descuento, mientras
que los restantes paises consideran tasas entre el 3 y el
7%. A su vez, Australia, Nueva Zelanda y Dinamarca
no incorporan una tasa de crecimiento. Estados Unidos
considera una tasa de crecimiento del 1.5% para los tra-
bajadores en el mercado formal y una tasa nula para los
trabajadores domésticos.

4. Lineamientos para disefiar una metodologia
de estimacion de ClI de los AT

Luego de la revision de la literatura en torno a los
aspectos tedricos y empiricos de los métodos de esti-

macion de CI, en este apartado se proponen ciertos
lineamientos que deberian contemplarse en el disefio
de una metodologia de estimacion de los CI de los
AT en una localidad o region. En primer lugar, antes
de diseflar una metodologia se debe determinar el
periodo de tiempo para el cual se estimaran los cos-
tos (cantidad de afios) y la perspectiva del estudio a
realizar. En este aspecto se sugiere tener en cuenta el
punto de vista social para evitar ignorar los CD, Cl y
en particular los CT derivados de la pérdida de calidad
de vida del paciente accidentado y su entorno familiar.
Luego, se debera decidir la clasificacion de los CAT
segun las necesidades del estudio.

Se sugiere aplicar el método del capital humano
para la medicion de los CI debido a que solo requiere
estimar el valor presente del flujo de los ingresos futu-
ros perdidos por la morbimortalidad a partir del cal-
culo de las horas perdidas de trabajo.

Se propone estimar los tres componentes de los CI
de los AT: 1) costos propios de la enfermedad (pér-
dida de productividad por ausencia del trabajador de
sus actividades laborales por el periodo de licencia),
2) costos por mortalidad (pérdida de productividad
por muerte del accidentado) y 3) costos por morbilidad
(pérdida de productividad por discapacidad generada
a partir del AT). Para reconocer estos componentes
es imprescindible que se revele la informacion que se
menciona en los siguientes parrafos.

Para estimar los CI propios de la enfermedad es
necesario conocer la cantidad de dias de ausencia del
trabajo como consecuencia del accidente y el salario
diario del individuo. Para la estimacién del primer
inciso, se debera incluir la cantidad de dias de inter-
nacion del paciente y la cantidad de dias de licencia
recomendada al egreso hospitalario. Una posible
dificultad es conocer el salario diario del individuo,
ya que existe la posibilidad de que no esté dispuesto
a declararlo o declare un monto inferior al real. En
estos casos se pueden incluir preguntas que permitan
determinar el nivel socioeconémico del paciente para
luego imputarle un determinado salario. En particu-
lar, se deberia contemplar el caso de los trabajadores
informales y las amas de casa asignandoles un salario
segun las actividades productivas que realizan. Otra
alternativa seria emplear el salario promedio a nivel
nacional ajustado por sexo y edad, asi como por nivel
educativo. Se propone incluir entre los CI propios de
la enfermedad un costo minimo asociado a los acci-
dentados que no ingresaron a hospitales, esto a partir
de la asuncion de que perderan al menos un dia de tra-
bajo debido a los tramites burocraticos o a la dificultad
para transportarse.

En el caso de los CI por mortalidad, la informacion
necesaria sera: a) la edad del paciente al momento de
la muerte, b) el salario del paciente al momento del
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accidente, c) la edad de retiro esperada del paciente,
d) la tasa de descuento y e) la tasa de crecimiento de la
economia. De esta forma, el CI de una muerte se calcu-
lara como la sumatoria de los afios perdidos econdomi-
camente activos, valuados al salario anual del paciente
(incorporando la tasa de crecimiento de la economia y
utilizando la tasa de descuento para llevar los valores
futuros al momento de la realizacion del estudio).

La estimacion de los CI por morbilidad es la que
presenta mayores complejidades debido, principal-
mente, a la dificultad para establecer una regla que
relacione cada situacion clinica particular con un grado
de discapacidad determinado y la necesidad de rela-
cionar cada grado de discapacidad con una determi-
nada proporcion de pérdida de capacidad productiva.
De acuerdo con los estudios revisados en el presente
trabajo, se recomienda la utilizacion del Injury Seve-
rity Score para determinar el nivel de severidad de las
heridas de cada paciente (se recuerda que el ISS tiene
en cuenta las regiones anatémicas afectadas y el nivel
de severidad de las heridas). Este instrumento es reco-
nocido a nivel mundial para establecer la severidad de
las heridas, lo cual requiere obtener adecuadamente
la informacion clinica del paciente, que permite la
correcta estimacion del indice.

A su vez, se deberia relacionar cada nivel de seve-
ridad de heridas (ISS) con el grado de discapacidad
laboral. En este punto, se debe considerar que una
determinada lesion puede significar un distinto grado
de discapacidad laboral de acuerdo con la profesion u
oficio del accidentado. A modo de ejemplo, la pérdida
de una extremidad inferior puede representar un grado
elevado de discapacidad para un obrero, mientras que
la capacidad laboral de un oficinista no seria afectada
en igual medida. Los niveles de discapacidad laboral
variaran entre el 100% (en caso de discapacidad total)
y el 0% (en este caso no existen CI por morbilidad).
La relacion entre el nivel de severidad de las heridas
de un paciente y el grado de discapacidad laboral aso-
ciado debera ser establecida por un grupo de trabajo
interdisciplinario, ya que estas cuestiones escapan de
la esfera econdémica de este tipo de problematicas. De
este modo, en caso de que el porcentaje de discapa-
cidad laboral sea del 10%, el CI por morbilidad de
ese caso se estimara como la sumatoria de los afios
econdmicamente activos perdidos, valuados al 10%
del salario anual del paciente (incorporando la tasa
de crecimiento de la economia y utilizando la tasa de
descuento).

Conclusiones

A partir de la revision de los trabajos seleccionados
se destacan algunas consideraciones. Se observa la
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utilizacion de algln tipo de escala para determinar la
severidad del accidente o la lesion de las victimas. La
complejidad de las escalas difiere segtn los objetivos
particulares de cada trabajo y la informacion utili-
zada. Se destaca la escala AIS (y el indice ISS) y los
cuestionarios WPAI-SHP y HLQ. No se encuentra
una metodologia especifica para estimar la pérdida de
productividad a partir de un determinado nivel de dis-
capacidad, aunque prevalece la aplicacion del tiempo
ausente al empleo ajustado por alguna aproximacion
del salario o ingreso.

Con respecto a la clasificacion que se emplea para
agrupar los AT, los autores coinciden en agruparlos
segun sean fatales (muerte por causas derivadas del
accidente); con lesiones graves (las victimas que requie-
ren tratamiento hospitalario y que presentan lesiones
duraderas, pero que no mueren en el periodo de regis-
tro de una fatalidad); con heridas leves (victimas cuyas
lesiones no requieren tratamiento en el hospital o si lo
hacen el efecto de la lesion disminuye rapidamente); y
con solo dafios (accidente sin victimas).

Con respecto a los métodos de estimacion de CI aso-
ciados a los AT no se observa unanimidad de criterio
respecto a los componentes que deben ser incluidos en
los estudios. Mientras algunos autores incluyen la pér-
dida de productividad del accidentado, otros agregan la
pérdida de quienes fueron cuidadores del paciente acci-
dentado. Se observa cierta generalidad en la division de
costos, seglin sean humanos o dafios de propiedad.

En todos los casos analizados se emplea, impli-
cita o explicitamente, el método del capital humano
para la estimacion de los CI de los AT. Se observa
que la eleccion de la metodologia especifica depende
en gran medida de los recursos disponibles (tiempo y
dinero), lo cual determina el tipo de informacion (pri-
maria o secundaria) a la que se accede para realizar
las estimaciones de los CAT. Los estudios analizados
recurrieron a informacion de nivel individual (micro),
generalmente a través de encuestas a los accidentados;
informacion del nivel general (macro), a partir de esta-
disticas generales; y también estuvieron aquellos que
combinan ambos tipos de informacion.

Para la valoracion de los CI prevalece la estima-
cioén del ingreso perdido a partir de estimaciones de
salario de mercado (anual, mensual, diario o a futuro),
minimo, promedio o por grupos de edad. Se observa
la inclusion del tiempo de recuperacion del paciente
accidentado como de sus cuidadores, y en el caso de
muerte prematura o discapacidad total se aplica la
tasa de descuento para obtener el valor presente de los
ingresos no percibidos por el implicado. El célculo de
los afios que deben computarse surge de restarle a la
esperanza de vida (del lugar bajo estudio) la edad pro-
medio de quienes sufrieron el AT y no se incorporan a
la vida econémicamente activa.

449



Carozzi S et al. Costo indirecto de accidentes de transito

G Al indice

Carozzi S et al. Costo indirecto de accidentes de transito

El creciente interés a nivel mundial por disminuir la
prevalencia de los AT se ve reflejado en la evolucion
que se le ha dado a lo largo del tiempo a las metodolo-
gias implementadas en sus estudios de costos. Nume-
rosos trabajos empiricos avalan el impacto econdmico
y social que generan los AT y la relevancia de dispo-
ner de una estimacion de los CAT, a fin de valorizar en
términos econdmicos la carga que los mismos generan
al conjunto de la sociedad. En particular, dado que las
personas mas afectadas son las que se encuentran en
edad econdmicamente activa, adquiere relevancia la
estimacion de la pérdida de productividad que generan
los accidentes. Asi, la estimacion de los CAT cons-
tituye una poderosa herramienta para demostrar la
necesidad de promover politicas publicas activas cuyo
objetivo sea reducir esta problematica.

En este sentido, se espera que la revision presen-
tada constituya un aporte para quienes se propongan
la estimacion de los CI asociados a los AT, los cuales
representan un elevado porcentaje de los costos tota-

les. Si bien existen diversos métodos para su estima-
cion, su eleccion se debe determinar segun el periodo
para el cual se realiza y el fin con el que se utilizaran
los resultados, entre otras cuestiones. A su vez, deben
ser consideradas las restricciones de tiempo y presu-
puesto, que determinaran en gran medida las variables
que se emplearan para la estimacion y las fuentes a
partir de las cuales se obtendra la informacion. Asi-
mismo, no debe perderse de vista que tanto el diseflo
como la implementacion del estudio de costos deben
ser desarrollados por un grupo de trabajo interdisci-
plinario, ya que la problematica excede el campo de
accion de las ciencias econémicas.

Declaracion de conflicto de interés: las autoras han com-
pletado y enviado la forma traducida al espafol de la
declaracién de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
reportado alguno que tuviera relacién con este articulo.
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Dienogest usefulness in pelvic pain due
to endometriosis. A meta-analysis of its
effectiveness

Background: Endometriosis is the presence of functional endometrial
tissue in the pelvic peritoneum and it affects several age groups. That
is why the impact of endometriosis in quality of life is considerable. The
objective of this study was to evaluate the effectiveness of dienogest in
patients with pelvic pain associated to endometriosis (PPAE).

Methods: The evaluation of the effectiveness was carried out through a
systematic review using the Cochrane methodology. It was used Markov
model, which considers two states of health (with and without PPAE),
with the possibility of weekly transition. Women between 18 and 45 years
with PPAE were included, in a temporary horizon of 26 weeks. A level of
statistical significance of 95% was used for a p < 0.05, with a multivariate
probabilistic analysis of sensibility, as well as a univariate analysis of
sensibility in several scenarios.

Results: The probability that the female patient did not experience PPAE
with the initial treatment was 87.91% with dienogest, 80.07% with dana-
zol, 84.93% with medroxyprogesterone (injectable and oral) and 89.17%
with gosereline. The probability that the female patient abandoned her
initial treatment was 9% with dienogest, 12.07% with danazol, 9.6 and
6.75% with medroxyprogesterone injectable and oral, respectively, and
10.8 and 3.6% 3-monthly and monthly with gosereline.

Conclusion: Compared to danazol, medroxiprogesterone and gosere-
line, dienogest is the most efficient alternative to treat PPAE.
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a endometriosis es la presencia de tejido endo-

metrial funcional, glandulas y estroma fuera de

la cavidad uterina, principalmente en ovarios
y en la superficie del peritoneo pélvico, la cual induce
una reaccion inflamatoria crénica y disminuye la cali-
dad de vida.'2

La frecuencia de la endometriosis es de 7 a 10% en
la poblacion general y 50% de los casos se presenta en
mujeres premenopausicas, por lo que afecta a varios
grupos de edad.® La Asociacion de Endometriosis
reporta que 38% de las mujeres con esta afeccion tiene
sintomas que se inician antes de los 15 afios de edad.*
Dado que la poblacion afectada se encuentra en una
fase de la vida altamente productiva, el impacto eco-
némico y en la calidad de vida es considerable.

El diagnostico rapido y certero de la endometriosis
es complicado debido a la cantidad y heterogeneidad
de los signos y sintomas que se presentan: dismeno-
rrea, dispareunia, disuria, disquecia, dolor lumbar bajo
y dolor pélvico cronico.>¢ Las manifestaciones clini-
cas principales de la endometriosis pueden ser dolor
pélvico croénico, infertilidad y masa anexial.

Para el tratamiento farmacoldgico de los sintomas
asociados a la endometriosis en México existe la posibi-
lidad de utilizar acetato de leuprorelina, danazol, medro-
xiprogesterona, mestranol, goserelina, antiinflamatorios
no esteroideos y anticonceptivos orales. En la actuali-
dad, los dos ultimos ya no se indican y se ha iniciado
el uso de dienogest.”®>!1%!1 Por lo tanto, decidimos
validar la efectividad del dienogest para la atencién de
pacientes con dolor pélvico asociado a endometriosis.

Metodologia

Se llevé a cabo una revisién sistematica de informa-
cién clinica y econémica publicada en revistas espe-
cializadas, la cual se realizé conforme a la metodologia
Cochrane. Con la informaciéon clinica de dienogest,
leuprorelina, danazol, medroxiprogesterona y gosere-
lina fue posible demostrar la equivalencia clinica en
eficacia y seguridad y realizar una comparacion indi-
recta para eliminar potenciales sesgos poblacionales
y de publicacion. En cuanto al aspecto econémico se
incluyeron solo evaluaciones completas hechas con
base en el criterio de Drummond (2005).

aUnidad de Investigacion en Enfermedades Endocrinas, Diabetes y
Metabolismo, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional
Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México,
México

Comunicacion con: Marcelino Hernandez-Valencia
Correo electrénico: mhernandezvalencia@prodigy.net.mx
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Introduccion: La endometriosis es la presencia de
tejido endometrial funcional en el peritoneo pélvico y
afecta a varios grupos de edad, por lo que su impacto
en la calidad de vida es considerable. El objetivo fue
evaluar la efectividad del dienogest en pacientes con
dolor pélvico asociado a endometriosis (DPAE), al com-
pararlo con danazol, medroxiprogesterona y goserelina.
Métodos: se hizo una revision sistematica de la litera-
tura con la metodologia Cochrane. Se usé6 el modelo
de Markov, que considera dos estados de salud: con
y sin DPAE, con posibilidad de transicion semanal. Se
consideraron mujeres entre 18 y 45 afios con DPAE,
en un horizonte de 26 semanas; se utilizé un nivel de
significacion estadistica de 95% (p < 0.05), con un

analisis probabilistico multivariante de sensibilidad y Resumen
uno univariante de sensibilidad en varios escenarios.
Resultados: la probabilidad de que la mujer se encon-
trara sin DPAE con el tratamiento inicial fue de 87.91%
para dienogest, 80.07% para danazol, 84.93% para
medroxiprogesterona inyectable y oral y 89.17% para
goserelina; la probabilidad de que la mujer abandonara
su tratamiento inicial fue de 9% para dienogest, 12.07%
para danazol, 9.6 y 6.75% para medroxiprogesterona
inyectable y oral, respectivamente, y 10.8 y 3.6% para
goserelina trimestral y mensual, respectivamente.
Conclusiones: Comparado con el danazol, la medro-
xiprogesterona y la goserelina, el dienogest es la alter-
nativa mas eficiente para el DPAE.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

* Se buscaron articulos primarios, nacionales o
internacionales y a texto completo de revistas
en version electronica, independientemente del
idioma.

 Debian estar publicados entre 2004 y 2014.

» Debian describir por lo menos dos modalidades
terapéuticas.

Se excluyeron los editoriales y las cartas al editor,
asi como los articulos cuyos resultados eran ambiguos.

La busqueda se realizd6 en Medline, PubMed y
Social Abstracts; se us6 como plataforma Lilacs,
Imbiomed, Base NHS EED (Base de Datos de Eva-
luacion Econémica de NHS). La localizacion de los
articulos se llevd a cabo mediante la combinacién de
las palabras clave endometriosis, effectiveness, utility.
En la primera fase de recoleccion de casos (un afo),
en el modelo se ingresaron 3607 mujeres. Se realiza-
ron dos tipos de evaluaciones:

e La primera para comparar la utilizacion de 2 mg
de dienogest diarios frente a 3.75 mg de acetato
de leuprorelina inyectado de forma mensual, para
determinar la equivalencia clinica de eficacia y

seguridad con un margen de 5%, como lo reco-

mienda la Food and Drug Administration.

» La segunda para comparar la eficiencia de 2 mg de
dienogest diarios frente a 800 mg diarios de dana-
zol oral, 150 mg de medroxiprogesterona inyecta-
ble de forma trimestral o 30 mg diarios via oral y
10.8 mg de acetato de goserelina de liberacién pro-
longada e inyectable de forma trimestral o0 3.6 mg
de forma mensual.

Los resultados se estratificaron de acuerdo con el
modelo de Markov, en el que se consideran dos esta-
dos de salud: con o sin dolor pélvico relacionado con
endometriosis, con posibilidad de transicion semanal.
La medida de efectividad fue la probabilidad de que
una mujer se encontrara sin dolor con el tratamiento
inicial al final del periodo de evaluacion. No se
incluyd la variable calidad de vida, dada la dificultad
metodoldgica que conlleva este analisis en el contexto
del tipo de investigacion que se realizé.!!

Se consideraron mujeres entre 18 y 45 afios con
dolor pélvico asociado a endometriosis, en un hori-
zonte temporal a 26 semanas (seis meses); se utilizd
un nivel de significacion estadistica de 95%, con una
p < 0.05. Se realiz6 un andlisis probabilistico multi-
variante de sensibilidad, asi como un analisis univa-
riante de sensibilidad de varios escenarios.

Cuadro | Resultados de la efectividad para el analisis principal

Tratamiento Efectividad Incremental p
Dienogest 96.60 Basal <0.05
Danazol 91.06 -5.53 NS
Medroxiprogesterona inyectable 93.95 2.65 NS
Medroxiprogesterona oral 93.95 2.65 NS
Goserelina (10.8 mg) 95.63 0.97 <0.05
Goserelina (3.6 mg) 95.63 0.97 <0.05

NS = no significativo

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(4):452-5
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Cuadro Il Resultados en porcentajes de acuerdo con el modelo de efectividad en mujeres con endometriosis

Efectividad principal

Efectividad secundaria

Tratamiento p
Sin DPAE Con DPAE Abandono de tratamiento
Dienogest 87.91 3.10 9.00 NS
Danazol 80.01 7.86 12.07 <0.05
Medroxiprogesterona inyectable 84.93 5.47 9.00 <0.05
Medroxiprogesterona oral 84.93 5.47 9.60 <0.05
Goserelina (10.8 mg) 89.17 4.07 6.75 NS
Goserelina (3.6 mg) 89.17 4.07 6.75 NS

DPAE = dolor pélvico asociado a endometriosis; NS = no significativo

Resultados

Con el modelo estimado se identificé que la probabi-
lidad de que una mujer se encontrara sin dolor pélvico
asociado a endometriosis con el tratamiento inicial
fue de 87.91% para dienogest, 80.07% para dana-
zol, 84.93% para medroxiprogesterona inyectable
y oral, y 89.17% para goserelina; la probabilidad de
que una mujer se encontrara con dolor pélvico aso-
ciado a endometriosis con el tratamiento inicial fue
de 3.1% para dienogest, 7.86% para danazol, 5.47% y
medroxiprogesterona inyectable, 4.07% para medro-
xiprogesterona oral y 10.8 y 3.6% para goserelina
trimestral y mensual, respectivamente (cuadro I). Al
final del horizonte temporal, la probabilidad de que
la mujer abandonara su tratamiento inicial fue de 9%
para dienogest, 12.07% para danazol, 9.6 y 6.75%
para medroxiprogesterona inyectable y oral, respecti-
vamente, y 10.8 y 3.6% para goserelina trimestral y
mensual, respectivamente (cuadro II). Para el analisis
principal, el dienogest resultd ser la alternativa mas
efectiva, seguido consecutivamente por la goserelina,
la medroxiprogesterona y el danazol.

Para determinar la eficacia econdmica se deben
valorar tanto la efectividad como los costos: una alter-
nativa menos costosa y mas efectiva sera, bajo cual-
quier circunstancia, eficiente econémicamente; una
alternativa mas costosa sera eficiente si es mas efectiva
en afos de vida o algin derivado y la relacion costo-
efectividad intrinseca esta por debajo de un cierto
umbral. Para el analisis principal de costo-efectividad
se encontrd que el dienogest fue una alternativa menos
costosa que el danazol, la medroxiprogesterona y la
goserelina, pero también es una alternativa mas efec-
tiva que estas, por lo que fue la mejor opcion en com-
paracion con los otros farmacos analizados.

Conclusiones

El dienogest es un derivado de la nortestosterona sin
actividad androgénica mineralocorticoide ni glucocor-
ticoide significativa in vivo y con actividad antiandro-
génica de aproximadamente un tercio de la del acetato
de ciproterona. Se une al receptor de la progesterona
del utero humano con solo 10% de la afinidad relativa
de la progesterona, a pesar de lo cual tiene un intenso
efecto progestageno in vivo.

El dienogest reduce la produccién enddgena de
estradiol y suprime sus efectos troficos, tanto en el
endometrio eutdpico como en el ectopico. Cuando
se administra continuamente produce un ambiente
hipoestrogénico e hipergestagénico endocrino, lo cual
causa decidualizacion inicial del tejido endometrial y
atrofia de las lesiones endometridsicas. Ademas, sus
efectos inmunolégicos y antiangiogénicos parecen
contribuir a la accion inhibidora de la proliferacion
celular.

En cuanto al aspecto clinico, el dienogest fue efi-
ciente y aceptable en el tratamiento del dolor pélvico
asociado con endometriosis, ya que los resultados en
la resolucion de los sintomas fueron similares a los
observados con leuprorelina y mejores comparados
con los del danazol, la medroxiprogesterona inyecta-
ble y oral y la goserelina.

Declaracion de conflicto de interés: los autores declaran
gue el analisis de la informacion y la redaccion del pre-
sente escrito se realizaron bajo total autonomia y que no
tienen ningun interés competente mas alla que el de haber
recibido el patrocinio por parte de Bayer para realizar el
presente estudio.
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Optimism, family cohesion and treatment as
predictors of quality of life in blood cancer
diseases

Introduction: Quality of life must be a part of the goals of care given
to blood cancer patients and it must be used to assess the effective-
ness of their treatment. The objective was to evaluate the quality of life
of patients with leukemia and its relationship with psychological, familial

and disease-related aspects.

Methods: An analytic cross-sectional study was carried out in patients
with acute leukemia at different stages of treatment. We used SF-36,

Optimism and Family Cohesion scales.

Results: Quality of life was affected physically and mentally in the treat-
ment phases aimed to mitigate the active, and the advanced stage of
this disease (50.6 + 25.6, 62 + 14.3; 46 *+ 23.2, 53.8 + 23.4, respec-
tively), regardless of gender, age, level of optimism and family cohesion.
Patients could carry out basic functions of self-care (bathing, feeding,
etcetera), but not activities of daily living (shopping, household chores,
etcetera), which require a greater effort. Although the patients perceived
having been affected in the emotional health area—by the presence of
anxiety and depression—they did not consider that these alterations lim-

ited their ability to carry out work and everyday activities.

Conclusions: Quality of life was most affected at mental dimension and
physical dimension, mainly in patients at induction and palliative treat-
ment. The results showed that the objectives of care aimed to reduce

symptoms and maintain patient comfort are not achieved.

Keywords Palabras clave
Quality of life  Calidad de vida
Leukemia  Leucemia
Optimism  Optimismo
Family  Familia
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los médicos les corresponde asegurarse de

que sus pacientes recibiran el mejor trata-

miento disponible de manera holistica; por
lo tanto, la calidad de vida tendria que ser conside-
rada como una parte intrinseca de la atencion médica.
Por un lado, los médicos deberian evaluar la calidad
de vida —conjuntamente con las condiciones de la
enfermedad— como el “estandar de oro” en la estima-
cion de los resultados, en la medida en que predice de
manera independiente la mortalidad, la hospitalizacion
y la utilizacién de los servicios de salud.!>3 Por otro
lado, los pacientes miden el impacto de la enfermedad
y la efectividad del tratamiento en términos del grado
en que la atencion cubre sus necesidades.*

En este sentido, la evaluacion de la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) representa el impacto
que una enfermedad y el tratamiento consiguiente tie-
nen sobre la percepcion del paciente de su bienestar
fisico, psiquico, social y espiritual.

Para el médico existen una serie de beneficios en la
evaluacion de la CVRS. Esta le permite conocer la efi-
cacia del tratamiento, el estado de salud del paciente,
las necesidades de atencion y, por lo tanto, la mejora de
los resultados. Asimismo, la CVRS le ofrece al médico
la posibilidad de conocer el punto de vista del paciente
y con esto tomar decisiones de manera conjunta, asi
como respetar el principio de autonomia, mantener al
paciente satisfecho y asistirlo en el logro de su nocion
personal de “buena vida”.6

El tema cobra relevancia cuando el tiempo de sobre-
vida se ha incrementado en padecimientos oncol6gicos
que no son curables, como es el caso de la leucemia
aguda linfoblastica (LAL). Este padecimiento tiene un
impacto importante en la calidad de vida, debido a que
los sintomas sistémicos relacionados con la enfermedad
generan un deterioro organico, cognitivo y emocional
muy importante, ademas de los efectos economicos y
psicoldgicos de vivir con una enfermedad incurable.”
En este sentido, el paciente puede cuestionarse si una
pequefia ganancia en su salud o el beneficio producido
por el tratamiento compensan una posible pérdida en
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Introduccion: la calidad de vida debe ser parte de los
objetivos de la atencion a pacientes oncohematolégicos
y ser utilizada para evaluar la eficacia del tratamiento
gue se les brinda. El objetivo fue evaluar la calidad de
vida en pacientes con leucemia y su relacién con aspec-
tos del padecimiento, psicoldgicos y familiares.
Métodos: se realizé un estudio transversal analitico
en pacientes con leucemia aguda en diferentes etapas
de tratamiento. Se aplicaron las escalas SF-36, Opti-
mismo y Cohesion Familiar.

Resultados: la calidad de vida se vio afectada fisica
y mentalmente en las fases del tratamiento dirigidas a
combatir la enfermedad activa (50.6 + 25.6; 62 + 14.3)
y avanzada (46 + 23.2; 53.8 + 23.4), independiente-
mente del género, la edad, el nivel de optimismo y la

cohesion familiar. Los pacientes podian llevar a cabo
funciones basicas de autocuidado, no asi activida-
des de la vida diaria y laborales que requieren mayor
esfuerzo. Si bien los pacientes percibieron afectacion
en el area de salud emocional (por la presencia de
ansiedad y depresion), no consideraron que estas
alteraciones limitaban su capacidad para llevar a cabo
actividades laborales y cotidianas.

Conclusiones: la calidad de vida estuvo mas afectada
en la dimensién mental (Salud emocional) y fisica (Rol
fisico), principalmente en los pacientes en tratamiento
paliativo y de induccién. Los resultados muestran que
no se cubren los objetivos de los esfuerzos asisten-
ciales dirigidos a aminorar los sintomas y mantener el
confort del paciente.

Resumen

su calidad de vida. Sin informacion acerca del efecto
de una medicacion sobre la CVRS, ni el médico ni el
paciente pueden tomar la decision apropiada con res-
pecto a un determinado tratamiento.®

Teniendo en cuenta estos aspectos, debemos admi-
tir que conocemos muy poco acerca del impacto sobre
la CVRS de los pacientes con LAL durante y después
del tratamiento. Existe evidencia que sugiere que
las enfermedades hematoldgicas malignas tienen un
impacto emocional significativo, tal vez mayor que
el que tienen los tumores sélidos. Pero este tema no
ha sido explorado.® Esta falta de informacion limita
la posibilidad de disefiar intervenciones efectivas que
cubran las necesidades de los pacientes.

Al igual que los aspectos relacionados con la enfer-
medad y el tratamiento, los factores psicologicos tienen
un impacto en las diferentes dimensiones que integran
la medicion de la CVRS. Algunos estudios subrayan
la importancia del optimismo y las relaciones familia-
res sobre la CVRS;!%!! no obstante, los datos dispo-
nibles en la literatura no han sido concluyentes acerca
del papel que juegan estos factores en la CVRS de los
pacientes con enfermedades oncohematoldgicas.

Por lo tanto, el propdsito de este estudio fue eva-
luar la calidad de vida de los pacientes con LAL y
su relacidn con aspectos propios de la enfermedad y
posibles afecciones psicoldgicas y familiares.

Métodos

Estudio transversal analitico que incluyo una muestra
no probabilistica de casos consecutivos de pacientes
adultos con diagnoéstico de LAL, los cuales asistieron
a la consulta externa del Servicio de Hematologia del
Hospital General de México.

Después de la firma del consentimiento informado,
el equipo de investigacion, constituido por el investi-
gador principal y los investigadores asociados, aplicd
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el instrumento, el cual constaba de preguntas relacio-
nadas con la calidad de vida, el optimismo y la cohe-
sion familiar:

* Calidad de vida: esta fue evaluada a través del
Cuestionario SF-36, el cual es un instrumento gené-
rico muy util en la evaluacion de la CVRS.1? Este
cuestionario también permite comparar el impacto
de la enfermedad en diferentes padecimientos. Las
propiedades psicométricas han sido evaluadas en
mas de 400 estudios, lo que lo hace un instrumento
valioso en el area de la CVRS y en pacientes con
cancer.’® Este instrumento consta de 36 reactivos
que valoran la CVRS en dos dimensiones, cada una
de las cuales cuenta con diferentes subescalas. La
dimension de Salud fisica, que a su vez incluye:
1) el funcionamiento fisico (grado en que la salud
limita las actividades fisicas, como el cuidado per-
sonal, caminar, subir escaleras, cargar peso y los
esfuerzos moderados e intensos; 2) el rol fisico
(grado en que la salud interfiere en el trabajo y otras
actividades diarias, incluyendo el rendimiento y el
tipo de actividades comunitarias); 3) el dolor corpo-
ral; y 4) la salud general (valoracion personal de la
salud que incluye la salud actual, las perspectivas y
la resistencia a enfermar). Asimismo, la dimension
de Salud mental est4 integrada por las subescalas de
1) la vitalidad (sentimientos de energia); 2) el fun-
cionamiento social (grado en que los problemas de
salud fisica o emocional interfieren en la vida social
habitual, con la familia, amigos y vecinos); 3) el
rol emocional (grado en que el sufrimiento psicolo-
gico, la falta de bienestar emocional, la ansiedad y
la depresion interfieren en las actividades diarias; y
4) la salud mental (depresion y ansiedad). Ademas,
el SF-36 incluye un item que mide el cambio en
el estado de salud general respecto al afio anterior.
Este cuestionario puntla en una escala de 0 a 100
y las cifras mas altas indican una mejor calidad de
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vida.1* La confiabilidad de la prueba, obtenida por
el alfa de Cronbach, mostr6 un rango de 0.56 a 0.84.
Para todas las dimensiones de la escala, los coefi-
cientes estuvieron entre 0.7014, a excepcion de la
dimensioén de Funcionamiento emocional, que pre-
sentd un valor menor de 0.56.%°

Optimismo: el estilo de pensamiento optimista se
midié con el instrumento desarrollado por Selig-
man, el cual ha sido ampliamente utilizado en dife-
rentes poblaciones. En los estudios de validacion
de la escala, se ha mostrado que el instrumento tiene
una consistencia interna adecuada (alfa = 0.72).17
Consta de 48 reactivos con respuestas dicotomicas,
los cuales evaltan la forma como los sujetos expli-
can los acontecimientos negativos que les ocurren
a lo largo de su vida, de acuerdo con dos estilos de
pensamiento: el optimista y el pesimista.8
Cohesion familiar: se midié por medio del instru-
mento desarrollado por Olson et al., el cual ha sido
validado y ampliamente utilizado en poblacion
mexicana. Este instrumento evalla la cohesion
y adaptabilidad en las familias por medio de 20
reactivos.!® Para fines de esta investigacion solo
se utiliz6 la dimension de Cohesion, que evalta
el grado en que los miembros de la familia estan
separados o conectados a ella. Se define como «el
vinculo emocional que los miembros de la fami-
lia tienen entre si». Esta dimension clasifica a la
familia como: No relacionada, Semirrelacionada,
Relacionada y Aglutinada.l®

Cuadro | Caracteristicas sociodemograficas y clinicas
en pacientes del Servicio de Hematologia del Hospital
General de México

Caracteristicas n %

Sexo

Femenino 27 44.3

Masculino 34 55.7
Escolaridad

Basica 36 59.0

Media 21 34.4

Superior 4 6.6

Duracién del padecimiento

<1 afo 26 42.6
2 afos 17 27.9
= 3 afos 18 29.5

Fase del tratamiento

Suspension 6 9.8
Tratamiento 38 62.3
Paliativo 17 27.9

En cuanto al analisis de los datos se evalu6 la rela-
cion entre calidad de vida y las variables psicoldgicas
y familiares. Los pacientes fueron divididos en grupos
(optimistas frente a pesimistas y familias bien relaciona-
das frente a inadecuadamente relacionadas), y los datos
fueron analizados por medio de la t de Student. El ana-
lisis multivariado por medio de ANOVA de una via fue
utilizado para comparar las medias en las escalas de cali-
dad de vida entre los diferentes grupos de tratamiento (de
induccion, paliativo, de mantenimiento, de suspension).

Resultados

Se estudiaron un total de 61 pacientes. Casi la mitad
de los participantes fueron mujeres, con una mediana
de edad de 26 afios (rango 17-77).

Una gran proporcion de los pacientes tenian el
grado de escolaridad de nivel basico y su lugar de pro-
cedencia era del interior de la reptblica. Asimismo,
la mayoria de los sujetos del estudio tenian hasta dos
afios con su padecimiento y se encontraban en la fase
de tratamiento con quimioterapia de induccion o man-
tenimiento de la remision, o bien recibian ya trata-
miento paliativo (cuadro I)

Calidad de vida

En la evaluacion del estado de salud actual el 9.8%
de los pacientes la calificaron como excelente, 16.4%
muy buena, el 36.1% buena, 32.8% regular y solo el
4.9% mala. En la percepcion de los cambios que se
han producido en su estado de salud en el tltimo afio,
el 67.2% de los participantes considerd que su salud
era mejor que el afio anterior, mientras que el 9.8%
juzgd que su salud no habia variado y el 27% estimo
que su estado de salud habia empeorado.

En términos generales, los pacientes calificaron
con mayor puntuacion la dimension mental (X = 64.5)
que la dimension fisica (X 61.6). Esta diferencia fue
estadisticamente significativa (p <0.01).

En el cuadro Il se presentan los promedios de las
subescalas que integran el instrumento de calidad de
vida SF-36. En la dimension fisica, la subescala del
Funcionamiento fisico es la mejor evaluada por la
mayoria de los pacientes, seguida por el estado de
Salud [en] general y Dolor; la escala del Rol fisico fue
la mas afectada. En la dimension mental, el area mejor
juzgada fue el Funcionamiento social, en tanto que la
Salud mental fue percibida como la mas disminuida.

Si bien, en tanto en la dimension fisica y mental los
hombres calificaron mejor su calidad de vida que las
mujeres (fisica X = 66.0 frente a X = 56.0; emocional
X = 67.2 frente a X = 61.1), estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas.
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Respecto a la asociacion entre CVRS y la edad,
los pacientes menores de 35 afios evaluaron mejor
la dimension fisica que los pacientes que tenian mas
de 35 afios (X = 64.3 frente a X = 51.7, p = 0.09), asi
como la dimensién mental (X = 67.6 frente a X = 53.4,
p = 0.04).

En el cuadro 111 se analizan los datos de las diferen-
tes areas de la calidad de vida segun la etapa del tra-
tamiento. Cuando se analiz6 la calidad de vida segin
la etapa de tratamiento que recibian los pacientes, fue
mejor evaluada la dimension mental que la dimension
fisica por la mayoria de los pacientes.

En la dimension fisica y mental, los resultados
muestran que los pacientes en suspension electiva y
mantenimiento evaluaron mejor su calidad de vida
que los pacientes en tratamiento de induccion o palia-
tivo, y estas diferencias fueron estadisticamente sig-
nificativas. En las figuras 1 y 2 se pueden apreciar
graficamente estas diferencias.

Optimismo y cohesion familiar

Los resultados indican que la mayoria de los pacientes
pertenecia a una familia bien relacionada (75.4%).

Cuadro Il Promedio y desviacion estandar (DE) de las
escalas del SF-36 en pacientes del Servicio de Hema-
tologia del Hospital General de México

Escalas X DE
Funcionamiento fisico 70.0 28.8
Desempefio fisico 48.7 44.8
Dolor 66.3 21.9
Salud general 61.3 24.0
Vitalidad 66.7 17.5
Funcionamiento social 73.5 23.6
Desempefio emocional 68.8 40.7
Salud mental 49.1 19.2

Del total de la muestra, el 72.1% fueron clasifica-
dos en el grupo de optimistas. Los hombres fueron
ligeramente mas optimistas que las mujeres (73.5%
frente a 70.4%, p = 0.5). Asimismo, hubo una mayor
proporcion de optimistas entre los pacientes mayores
de 35 afos (76.9%), a diferencia de los menores de
esta edad (70.8%), aunque estas diferencias no fueron
significativas.

Cuadro Il Diferencias en promedio y desviacién estandar de las escalas del SF-36 en pacientes con leucemia del Servicio de Hematologia (del

Hospital General de México), segun la fase de tratamiento*

Escalas Induccién Paliativo Mantenimiento Suspension F)
Funcion fisica 58.1+30.4 55.0 + 28.8 81.2+ 209 76.6 +24.0 4.2*%*
Rol fisico 25.0+46.2 22.2+37.2 67.2+£38.4 70.8 +£45.8 6.3**
Dolor 57.3+24.2 58.2 +27.3 73.4+16.2 68.5+16.2 24
Salud general 62.1+22.8 48.6 £24.3 66.8 + 21.9 72.1+249 2.8**
Promedio 50.6 £ 25.6 46.0 £ 23.2 72.2+19.2 72.0+16.8 6.8**
Vitalidad 65.0 £15.3 57.7£18.6 72.9+14.6 65.8 £21.7 3.0%*
Funcién social 62.5+21.1 61.1 +26.3 82.7+19.3 81.2+17.2 4.6%*
Rol emocional 70.8 £33.0 57.4+46.8 71.2 +40.5 88.8 £ 27.2 0.99
Salud mental 49.7+18.2 38.9+19.5 53.4+175 57.7+19.9 2.8**
Promedio 62.0 £ 14.3 53.8+23.4 70.1+£17.9 73.4+17.8 3.1*

* Para el andlisis se emple6 ANOVA
** p<0.05
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Figura 1 Comparacion de los pro-
medios de la dimension fisica de la
calidad de vida del SF36, segun la

fase del tratamiento

Figura 2 Comparacion de los prome-
dios de la dimension emocional de 75.00 —
la calidad de vida del SF36, segun la

fase del tratamiento
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Cuando fue analizada la relacion entre las variables
psicologicas con la calidad de vida, no se encontraron
diferencias significativas de las escalas de la dimen-
sion fisica y mental con el grado de optimismo de los
sujetos y con la cohesion familiar (cuadro IV).

Discusion

El presente estudio se realizd para evaluar la calidad
de vida de los pacientes con leucemia aguda linfoblas-

70.00 —

65.00 —

60.00 —

Media de Salud emocional
o

55.00 —

50.00 —

T T T
Paliativo Mantenimiento Suspension

Fase tratamiento

tica y su asociacion con aspectos de la enfermedad
(etapa del tratamiento), psicologicos (optimismo) y de
la familia (cohesion). El fin fue brindar a los clinicos
la informacion necesaria que les permita tomar deci-
siones conjuntamente con los pacientes.

De acuerdo con los resultados se identificé que, en
términos generales, la calidad de vida de los pacientes
con LAL se encuentra en un rango de regular a mala,
tanto en la dimensidn fisica como en la mental. Prin-
cipalmente en pacientes que recibian tratamiento de
induccion y paliativo.

T
Induccién

T T T
Paliativo Mantenimiento Suspension

Fase tratamiento
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Cuadro IV Diferencias en promedio y desviacion estandar (DE) de las escalas del SF-36 en pacientes del Servicio
de Hematologia (del Hospital General de México), segun la cohesién familiar y el optimismo

Cohesion familiar Optimismo

Adecuada Inadecuada Optimistas Pesimistas
Funcion fisica 72.3+28.7 62.6 £ 29.2 70.4 +29.9 69.1 +26.7
Rol fisico 51.0+44.3 41.6+46.9 52.2+45.6 39.1+424
Dolor 65.0 £22.7 70.4+19.4 67.5+19.6 63.1+27.4
Salud general 63.2+22.4 55.8 + 28.6 62.6 £ 25.3 58.0 +20.8
Promedio 62.9 +23.7 57.6 £ 25.6 63.2+245 57.5+23.0
Vitalidad 64.8+17.3 72.3+17.6 67.1+18.1 65.5+16.5
Funcién social 741225 71.6 +27.3 75.0+£22.2 69.8 £ 27.2
Rol emocional 72.4+39.3 57.7+44.4 66.7 £43.1 745+344
Salud mental 50.5+17.9 44.6 £22.9 50.1+20.2 46.4 £ 16.7
Promedio 65.5+18.4 61.6 + 25.8 64.7+215 64.0+17.5

En la dimension fisica de la CVRS, de acuerdo con
el reporte de los pacientes, el area de Funcionamiento
fisico fue la menos alterada, mientras que el area de
Rol fisico fue el aspecto mas afectado. Es decir, la
afectacion no es tan severa como para limitar a los
pacientes a llevar a cabo las funciones béasicas de auto-
cuidado (bafiarse, alimentarse, vestirse, etcétera), pero
si repercute negativamente en la capacidad para rea-
lizar las actividades de la vida diaria (ir de compras,
hacer los quehaceres domésticos, etcétera) y laboral
que requieren mayor esfuerzo.

En la dimension mental, si bien los pacientes perci-
bieron que estuvo muy afectada el area perteneciente
a la salud emocional —por la presencia de trastornos
de ansiedad y depresion— apreciaron, sin embargo,
que estas alteraciones no eran tan severas como para
limitar su capacidad para llevar a cabo sus actividades
laborales y las de su vida cotidiana.

Los resultados también mostraron que el deterioro
de la calidad de vida —tanto en la dimension fisica
como en la mental— se debid fundamentalmente a la
fase de tratamiento en que se encontraban los pacientes.
Sorprendentemente el componente psicoldgico (opti-
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mismo) y el familiar tuvieron poco impacto sobre estas
dimensiones. Es decir, los pacientes que estaban bajo
tratamiento de induccion y paliativo vieron disminuida
su calidad de vida, independientemente del género, la
edad, el nivel de optimismo y la cohesion familiar.

Son pocos los estudios que han investigado la cali-
dad de vida de pacientes con leucemia aguda linfoblas-
tica en diferentes fases de tratamiento, lo que dificulta
llevar a cabo la comparacién de nuestros hallazgos.

No obstante, podemos decir que la relacion positiva
entre la CVRS vy el tratamiento dirigido a combatir la
enfermedad en estado activo y avanzado que encon-
tramos en nuestro estudio es similar a otros reportes
en los que la calidad de vida se ve muy afectada en
pacientes con enfermedad activa.?°

Los factores que pueden explicar esta asociacion
son aquellos que directamente se relacionan con la
enfermedad, tales como la toxicidad de la quimiote-
rapia, la hospitalizacion, las recaidas, entre otros, asi
como factores sociales, como el desempleo, la sobre-
carga de la familia, etcétera, los cuales son también un
efecto secundario del padecimiento.

En este mismo sentido, se sefiala la situacion laboral
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como uno de los aspectos que mas impacto tiene sobre
la adaptacion al tratamiento. La dificultad para retomar
las actividades econémicas productivas es una situacion
que interfiere en la adaptacion a la enfermedad y en el
tratamiento. Los pacientes desempleados sin algun tipo
de apoyo econdmico tienen mas sintomas que los demas
pacientes.?! Tal es el caso de los pacientes con un nivel
socioecondmico bajo, quienes acuden principalmente a
los hospitales gubernamentales debido a que no estan
afiliados a alguna institucion de seguridad social, como
fue el caso de nuestra muestra.

Otros factores determinantes de la CVRS fueron
la depresion y la ansiedad. Esto ha sido mostrado en
otros estudios y se resalta la importancia de identificar
y ayudar de manera temprana a los pacientes con estas
alteraciones.?223:24

Esta relacion puede ser explicada por el aleja-
miento de los pacientes de las actividades sociales en
razon de su condicidn sintomatica, como el distancia-
miento paulatino del circulo de amistades, lo cual les
impone una soledad creciente que en muchos casos se
acompafia de angustia y depresion.

Los datos negativos de nuestro estudio, asi como
lo reportado en otros estudios acerca de la relacion de
la CVRS con variables sociodemograficas como la
edad y el género muestran que los resultados en esta
asociacion no son concluyentes y que hay que conti-
nuar con este tipo de estudios. Los reportes de otros
estudios en pacientes con otro tipo de enfermedades
hematologicas malignas han mostrado, por un lado,
que pacientes con leucemia cronica de mayor edad y
del género femenino tienen una calidad de vida dismi-
nuida debido a la presencia de alteraciones en el fun-
cionamiento fisico y problemas para dormir. Mientras
que, por otro lado, estudios en mujeres sobrevivientes
con linfoma de Hodgkin muestran que estas tienen
menos fatiga y mejor calidad de vida.?®

Debido a que se ha considerado que el optimismo
predice resultados positivos en la salud de los pacien-

tes, uno de los hallazgos de nuestro estudio que 1llamd
mayormente la atencion fue la falta de asociacion entre
el optimismo y la calidad de vida, la cual también se
ha encontrado en otros estudios en los que se explord
la influencia del optimismo para predecir la CVRS
en pacientes con cancer de recién diagndstico. Estos
resultados pueden dar pie a la interpretacion de que es
frecuente que el tratamiento y sus consecuencias son
tan estresantes que variables como el estado funcional,
la depresion y la ansiedad tengan una mayor influencia
que el optimismo en la CVRS.%6

Conclusion

A partir de los resultados obtenidos, se puede afirmar
que la calidad de vida y el bienestar psicologico de
los pacientes adultos oncohematol6gicos se ven clara-
mente afectados al inicio del tratamiento y en cuida-
dos paliativos.

Particularmente en los pacientes en tratamiento
paliativo se observa que no se han cubierto los objeti-
vos en los que los esfuerzos asistenciales dejan de ser
curativos para concentrarse en aminorar los sintomas y
mantener, en lo posible, el confort de los pacientes. Esta
situacion lleva a que los pacientes con cancer perciban
con frecuencia que sus necesidades no son cubiertas.?’-?8

Una de las limitaciones de este estudio fue no haber
utilizado un instrumento mas especifico para valorar
la CVRS de los pacientes, lo que podria mostrar con
mayor detalle las areas afectadas en las que los pacien-
tes requieren de un mayor apoyo.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
pletado y enviado la forma traducida al espafiol de la
declaracion de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
reportado alguno que tuviera relacion con este articulo.
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Implementation of a clinical prediction tool in
renal transplant recipients

Background: Kasiske developed a tool for predicting the risk of 5-year
graft loss. We analyzed our results using this model.

Methods: 109 deceased donor kidney transplants were included. 5-year
probability of graft survival was calculated during transplantation, seven
days after transplantation and 1-year after transplantation. Z-test and ROC
curves were used for proportion differences and discrimination ability.
Results: Mean age of donor and recipient was 33.7 and 33.9 years, res-
pectively. 59.6% died due to trauma. Mean of years on dialysis was 3.7.
22.9% of patients had delayed graft function (DGF). Calculated 5-year
probability of graft survival during transplantation time was 74.1%; 7 days
after transplantation, 74.9%; and one year after transplantation, 76.4%.
5-year death censored graft survival was 64.9%. There were no differen-
ces between death-censored graft survival and calculated probabilities
(Z-test), with a C-statistic value of 0.54 + 0.6 (95%Cl 0.42-0.65, p = 0.5)
and 0.51 £ 0.6 (0.39-0.63, 95% ClI, p = 0. 7) for transplant time and seven
days after. C-statistic value 1-year after transplantation was 0.68 = 0.8
(95%CI 0.52-0.84, p = 0.02).

Conclusion: Only calculated 5-year graft survival one year after trans-
plantation had modest prediction ability.
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| trasplante renal es el tratamiento de elec-
cion para los pacientes con enfermedad renal
en etapa terminal.2 La falla del injerto es
un resultado negativo que disminuye la sobrevida
del receptor. Una forma de mejorar la sobrevida del
injerto a largo plazo es identificar los factores que la
afectan negativamente. Aunque los factores de riesgo
individuales (edad del donador y receptor, comorbi-
lidades, tipo de donador, terapia de sustitucion renal,
panel reactivo de anticuerpos y antigenos HLA) rela-
cionados con la sobrevida del injerto se han estudiado
anteriormente, la comprension de como estos factores
intervienen conjuntamente en la evolucion del injerto
en el trasplante de rifion es deficiente.34>6.7:8.9
La estimacion del riesgo de falla posterior a tras-
plante contribuye a que los médicos identifiquen fac-
tores y situaciones en los que el paciente requiera
modificaciones al tratamiento médico a largo plazo. Se
han desarrollado diferentes modelos mateméticos de
prediccion que usan variables previas y posteriores al
trasplante para calcular el indice de sobrevida del injerto
con resultados, probabilidades o proporciones de riesgo
mixtos, los cuales en ocasiones son dificiles de apli-
car. > 10.1L12,13,1415,16,17 K a5iske et al.1® desarrollaron, a
partir de variables del Renal Data System de Estados
Unidos (USRDS), una herramienta simple para prede-
cir la sobrevida del injerto después del trasplante renal.
Para esto emplearon elementos independientes para la
evaluacion al momento del trasplante, a los siete dias
y un afio después y estimaron el riesgo de pérdida del
injerto dentro de los primeros cinco afios. La practicidad
del modelo nos llevé a determinar su aplicabilidad y su
capacidad discriminante en nuestra poblacion.

Métodos
Se realiz6 un estudio retrospectivo en dos centros de

trasplante en Veracruz, México, con datos de pacien-
tes trasplantados de donantes fallecidos de junio del

aDepartamento de Trasplante
bDepartamento de Trasplante
¢Departamento de Medicina Interna
dDivision de Investigacion

acHospital de Alta Especialidad de Veracruz “Virgilio Uribe”
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Introduccion: Kasiske desarroll6 una herramienta para
predecir el riesgo de pérdida del injerto a cinco afos.
Se analizaron los resultados utilizando este modelo.
Métodos: se incluyeron 109 pacientes trasplantados
de donantes fallecidos. La probabilidad de sobrevida
del injerto a cinco afios fue calculada al momento del
trasplante, a los siete dias y al afio. La prueba Z y las
curvas ROC fueron utilizadas para diferencias de pro-
porcién y capacidad de discriminacion.

Resultados: la media de edad del donador y del
receptor fue 33.7 y 33.9 afios, respectivamente. El
59.6% fallecié de trauma. La media de afios en dia-
lisis fue de 3.7. El 22.9% tuvo retraso en la funcion
del injerto. La probabilidad de sobrevida a cinco afios

del injerto en el momento del trasplante fue de 74.1%;
siete dias después fue de 74.9% y al afio 76.4%. La
sobrevida actuarial a cinco afios del injerto fue 64.9%.
No hubo diferencias entre la sobrevida del injerto y las
probabilidades calculadas (prueba Z) con valor esta-
distico C de 0.54 + 0.6 (intervalo de confianza al 95%
[IC 95%] 0.42-0.65, p = 0.5) y 0.51 + 0.6 (IC 95% 0.39-
0.63, p = 0.7) para el tiempo de trasplante y al séptimo
dia. El valor estadistico C después del trasplante a un
afio fue de 0.68 + 0.8 (IC 95% 0.52-0.84, p = 0.02).
Conclusién: existié una prediccion modesta al calcu-
lar la sobrevida del injerto a cinco afios a un afio pos-
terior al trasplante.

Resumen

2003 a agosto del 2013. De acuerdo con la herra-
mienta de predicciéon de riesgo de Kasiske,'® para
estimar la sobrevida o la pérdida del injerto se aplicd
el modelo en diferentes tiempos: 1) al momento
del trasplante, 2) a los siete dias de haber llevado a
cabo el trasplante y 3) al afio de haber practicado el
trasplante. Los datos obtenidos de los expedientes
incluyeron variables sociodemograficas, datos de los
donadores, informacion relacionada con los recepto-
res, inmunosupresion y la sobrevida del paciente y
del injerto, respectivamente. Utilizando las variables
incluidas en este modelo,!® se predijo la probabilidad
de funcion a cinco afios del injerto al momento del
trasplante mediante la edad del donador, la causa de
muerte de este, su historia de hipertension arterial, el
numero de antigenos HLA, la edad del receptor, su
raza, la etiologia de la enfermedad renal, el nimero
de trasplantes previos, los afios en la terapia de susti-
tucion renal, la presencia de anticuerpos contra hepa-
titis C y la cobertura del seguro del receptor (seguro
publico, privado o de otro tipo). Del mismo modo, las
variables utilizadas para calcular la probabilidad de
sobrevida a cinco afios del injerto siete dias después
del trasplante fueron la funcion retardada del injerto,
la tasa de filtracion glomerular (TFGe, calculada a
partir de la formula MDRD-4), 1a edad del donador, la
edad del receptor, su raza, la etiologia de su enferme-
dad renal, el nlimero de afos del trasplante y la terapia
de sustitucion renal. También se utilizaron las varia-
bles siguientes para estimar la probabilidad de injerto
funcional a cinco afios: la TFGe un afio después del
trasplante, el nimero de hospitalizaciones durante el
primer afio de trasplante, la raza, la edad del receptor,
la cobertura de seguro (seguro publico, privado o de
otro tipo) y la etiologia de la enfermedad renal. Para
calcular el riesgo de sobrevida o pérdida del injerto se
utilizé una calculadora en linea (http://www.txscores.
org/) o una aplicacion para dispositivos moviles (cal-
culadora por QxMD software), la cual se obtuvo en la

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(4):464-71

pagina web http://www.qxmd.com. En lo que respecta
a la cobertura del seguro del destinatario, los pacientes
que eran derechohabientes del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) se consideraron con la cober-
tura de Medicare y los pacientes no derechohabientes
se consideraron con otro tipo de cobertura.

Analisis estadistico

Las variables continuas se describieron como media *
desviacion estandar con limite inferior y superior. Las
variables categdricas se describieron como frecuen-
cias y porcentajes. Cada paciente tenia una probabi-
lidad individual de funcién del injerto a cinco afios,
la cual se describié como porcentaje en cada cohorte
independiente (momento del trasplante, siete dias pos-
teriores al trasplante y un afio después). Se obtuvo el
promedio de medias de la suma de todas las probabili-
dades porcentuales en cada momento.

La sobrevida del injerto no censurada, censurada
para muerte con injerto funcional y la sobrevida del
paciente se calcularon mediante curvas de Kaplan-
Meier. Se comparé el porcentaje de sobrevida de
injerto censurada a cinco afios de sobrevida (obte-
nida por Kaplan-Meier) con las medias de probabi-
lidad de sobrevida del injerto mediante la formula de
Kasiske en cada cohorte utilizando la prueba Z en la
proporcién de dos poblaciones con una hipdtesis de
dos colas con un nivel de significacion de 0.05. Con
el fin de probar el rendimiento de la herramienta de
prediccion, se efectud una correlacion bivariada de
Pearson en aquellos grupos en los que no hubo dife-
rencias estadisticamente significativas en la prueba Z.
Ademas, se emplearon curvas ROC para obtener un
valor C estadistico y una compensacion de la sensibi-
lidad y la especificidad de cada cohorte (momento del
trasplante, siete dias después del trasplante y al afio)
contra la sobrevida (no censurada o censurada para
muerte con injerto funcional) que no haya tenido dife-
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Al momento del
trasplante

Cuadro | Variables utilizadas en la calculadora para predecir la sobrevida/pérdida del injerto a
cinco afios al momento del trasplante

Variable Media + DE
Edad del donador (en afios) 33.70 £ 14.77
Edad del receptor (en afios) 33.9+12.2
n %

Raza del receptor

Blanco -- --

Afroamericano - -

Asiatico - -

Otra/desconocida 109 100
Afios en terapia de remplazo renal

Trasplante predialisis 9 8.3

<]a 15 13.3

1-<3a 27 24.8

3-<5a 25 229

5-<09a 20 18.3

9-14a 12 11

> 14a 1 0.9
Etiologia de la enfermedad renal crénica

Diabetes 6 5.5

Hipertension 6 5.5

Glomerulonefritis 9 8.3

Rifién poliquistico 7 6.4

Otra 81 74.3
Anticuerpo para virus de hepatitis C positivo

Si - -

No 109 100
Historia de hipertension en el donador

Si 15 13.8

No 94 86.2
Cobertura de seguro primaria

Medicare (seguridad social) 62 56.9

Privado - -

Otro 47 43.1
Causa de muerte del donador

Trauma 65 59.6

Otro 44 40.4
HLA-A, -B, -DR mismatches

0 - -

1-3 - --

4-6 - -

Desconocido 109 100
Trasplante previo

Si 8 7.3

No 101 92.7
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rencia estadisticamente significativa en la prueba Z.
Un valor de p < 0.05 fue considerado estadisticamente
significativo. Se utilizo el software SPSS, version 21
para el andlisis estadistico.

Resultados

Datos del donador y receptor/sobrevida del
injerto y del paciente

Se incluyeron en el estudio 109 trasplantes de rifion de
donantes fallecidos. La edad media del donador fue de
33.7+ 14.7 afios. Menos del 15% de los donantes tenian
antecedentes de hipertensién y ninguno tenia ante-
cedentes de diabetes. La causa mas comdn de muerte
del donante fue trauma (59.6%), seguido de accidente
cerebrovascular, que representa el 36.6% de las muer-
tes de los donantes. El rango de edad de los receptores
fue de 16 a 67 afios de edad, con 33.9 afios de media.
Eran varones 51% de los receptores (n = 56). Todos
los receptores eran hispanos. El tiempo en terapia de
sustitucion renal fue de 3.7 = 3.3 afios y la mayoria
de los pacientes estaban en didlisis en un periodo de
entre uno y tres afios. Solo nueve pacientes recibieron
un trasplante previo y ocho pacientes tuvieron un tras-
plante de rifién previo. El basiliximab fue el agente de
induccion mas comun en el 75.2% de los casos (N =82),
seguido de la timoglobulina en 18 pacientes (16.5%) y
nueve pacientes (8.3%) no recibieron ningun agente de
induccion. La ciclosporina se utilizd como inhibidor de
la calcineurina en 74 pacientes (67.9%) y el tacrolimus
en 35 pacientes (32.1%). Todos los pacientes recibieron
micofenolato mofetil y esteroides.

Veinticinco pacientes (22.9%) tuvieron retardo
de la funcion del injerto (dialisis durante la primera
semana después del trasplante) y la TFGe la semana
posterior al trasplante fue de 43.16 + 21.1 (IC al 95%
10-91) mL/min/1.73 m? El 57.8% tenia una TFGe
superior a 30 mL/min/1.73m? una semana después del
trasplante. Setenta y cuatro pacientes tenian un injerto
funcional un afio después del trasplante. La media de
TFGe al afo fue de 56.09 + 17.4 (IC al 95% 15.6-93.7)
mL/min/1.73m?. Las variables usadas en el calculo de
la sobrevida o en la pérdida del injerto en las cohor-
tes de tiempo estan descritas en los cuadros I, IT y III.
La sobrevida de los pacientes de uno a cinco afios fue
del 83.1 y 68.8%, respectivamente. La sobrevida no
censurada del injerto a uno y cinco afios después del
trasplante fue de 76.5% y 56.7%, respectivamente. La
sobrevida censurada para muerte con injerto funcional
del injerto a un afio fue del 85.6%, mientras que la
sobrevida censurada para muerte con injerto funcional
a cinco afios fue de 64.9%.
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Resultados de prediccién

La probabilidad calculada a cinco afios de sobrevida
del injerto al momento del trasplante fue del 74.1% +
6.4% (IC al 95% 52.5-85.6%), a los siete dias después
del trasplante fue 74.9% + 11.7% (IC al 95% 30.6-
90.1%) y a un afio (n = 74) fue de 76.4% + 12.09%
(IC al 95% 13.3-88.7%). Hubo una diferencia estadis-
ticamente significativa entre la probabilidad calculada
a cinco afos de la funcion del injerto al momento del
trasplante (Z-score 2.7004, p = 0.006), siete dias des-
pués del trasplante (Z-score 2.8323, p = 0.004) y al
afio después del trasplante (Z-score 2.7069, p = 0.006)
en contra de la sobrevida no censurada del injerto a
cinco afios. En contraste, no hubo diferencias signifi-
cativas entre el calculo de la probabilidad de funcion
del injerto a cinco aflos al momento del trasplante
(Z-score 1.4752, p = 0.138), a los siete dias del tras-
plante (Z-score 1.6094, p = 0.107) y un afio después
del trasplante (Z-score 1.629, p = 0.103) en contra de
la sobrevida censurada para muerte con injerto funcio-
nal del injerto a los cinco afios de la muerte censurada.

Correlacion entre el modelo de prediccion y la
sobrevida

La correlaciéon de Pearson no fue estadisticamente
significativa en el modelo de prediccion de sobrevida
al momento del trasplante con la sobrevida censurada
para muerte con injerto funcional (—0.035, p = 0.720),
ni para el modelo de prediccion de sobrevida a los
siete dias del trasplante (—0.024, p = 0.808). Existi6
una correlacion negativa (mayor porcentaje de proba-
bilidad de sobrevida del injerto mediante el modelo
de menor pérdida de injerto censurada para muerte
con injerto funcional) estadisticamente significativa
(—0.394, p = 0.001).

Curvas ROC

Se realizaron curvas ROC para cada modelo de tiempo
de prediccion contra la sobrevida censurada para muerte
con injerto funcional a los cinco afios. El valor C obte-
nido en el momento de trasplante y siete dias después
fue de 0.54 + 0.6 (IC al 95% 0.423-0.657) (p=0.51)y
0.517 £ 0.6 (IC al 95% 0.399-0.635) (p = 0.77), ambos
sin significacion estadistica. Por el contrario, el modelo
de un afio después del trasplante tuvo un valor C de
0.682 + 0.81 (IC al 95% 0.524-0.841) (p = 0.023) con
una probabilidad calculada de injerto funcional a cinco
afios de 73.8%, para sensibilidad de 82.5 % y especi-
ficidad de 58.8%. En las figuras 1, 2 y 3 se visualizan
las curvas ROC para cada modelo. Hubo una diferencia
estadisticamente significativa en la sobrevida censurada
para muerte con injerto funcional a cinco afios cuando a
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Cuadro Il Variables utilizadas en la calculadora para predecir la sobrevida/pérdida del injerto a cinco afios, siete dias

después del trasplante

Variable Media + DE
Edad del donador (en afios) 33.70 £ 14.77
Edad del receptor (en afios) 33.9+12.2
n %
Funcion retardada del injerto
Si 25 22.9
No 84 77.1
Tasa de fitracion glomerular al alta hospitalaria
290 1 0.9
60-89 20 18.3
45-59 27 24.8
30-44 15 13.8
15-29 15 13.8
<15 14 12.8
Desconocida 17 15.6
Raza del receptor
Blanco -- --
Siete dias Afroamericano -- --
después Asiatico -- --
del trasplante Otra/desconocida 109 100
Afios en terapia de remplazo renal
Trasplante predialisis 9 8.3
<12 15 13.3
1-<3a 27 24.8
3-<5a 25 22.9
5-<09a 20 18.3
9-14a 12 11
> 14a 1 0.9
Etiologia de la enfermedad renal crénica
Diabetes 6 5.5
Hipertension 6 5.5
Glomerulonefritis 9 8.3
Rifién poliquistico 7 6.4
Otra 81 74.3
Trasplante previo
Si 8 7.3
No 101 92.7
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los pacientes se les habia calculado la probabilidad de
mas de 73.8% un afio después del trasplante (87.1%
por Kaplan-Meier) en comparacion con los pacientes
con una probabilidad calculada de menos de 73.8%
un afio después del mismo (46.4% en Kaplan-Meier)
(p=0.0001) (figura 4).

Discusion

Los resultados de nuestro estudio demuestran que el
modelo desarrollado por Kasiske et al.'® tiene una

pobre habilidad para determinar el riesgo de pérdida
del injerto cuando el calculo se realiza al momento
del trasplante y siete dias después del mismo. Sin
embargo, cuando se emplea este modelo con los datos
de un aflo después del trasplante existe una moderada
capacidad de predecir la sobrevida del injerto en nues-
tra poblacion. Hasta donde sabemos, este es el primer
estudio que intenta validar este modelo en una pobla-
cion Unica fuera de los Estados Unidos.

Pese a que existen diferentes modelos para calcu-
lar y predecir la sobrevida del injerto,%!0-11,12:13,14,15,16
decidimos utilizar este modelo, ya que predice la

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(4):464-71

sobrevida/pérdida del injerto a cinco afios en tres
diferentes marcos de tiempo de manera individual en
cada paciente. Ademas, incidié en que utilizaramos
este modelo de prediccion el hecho de que tiene varias
diferencias con otros previamente publicados, tal y
€OmMO mostramos a continuacion:

» La mayoria de ellos calcula el desenlace solo al
momento del trasplante>!0-1L12.1314 y solg algu-
nos utilizan datos obtenidos un afio después del
trasplante.!>16.17

¢ Algunos modelos tienen como resultado principal
la disfuncion del injerto, la TFGe a los seis meses
y la sobrevida.>-1417

¢ Algunos modelos confian en un sistema de pun-
tuacion basado en riesgos 0 momios sin poseer una
calculadora de facil acceso y amigable para el usua-

rio!L14.15,16y solo unos cuantos poseen un sistema de
puntos.>!%1217 Ademas, algunos de ellos incluyeron
donadores vivos en su concepcion.'>!” Aunque la
herramienta de prediccion de Kasiske nos confiri6
ventajas por las diferencias previamente descritas,
solo se obtuvo una modesta habilidad de prediccion
en un solo periodo (un afno después del trasplante).

Se realiz6 una busqueda en Medline tratando de
encontrar estudios que emplearan este modelo de pre-
diccion y no encontramos ninguno para comparar. No
obstante Kasiske et al.!8 lo aplicaron en cinco centros
seleccionados de manera aleatoria con un nimero
variable de pacientes (desde 41 hasta 451). Existio un
buen grado de discriminacion al momento del tras-
plante (valor promedio bajo la curva de 0.65 + 0.04,
IC al 95% 0.61-0.7) y siete dias después del trasplante

Cuadro Il Variables utilizadas en la calculadora para predecir la sobrevida/pérdida del injerto a
cinco afios, un afio después del trasplante

Variable Media + DE
Edad del receptor (en afios) 33.9+12.2
n %
Hospitalizaciones durante el primer afio
Si 20 27
No 54 73
Tasa de filtracion glomerular al alta hospitalaria
290 2 2.7
60-89 24 324
45-59 26 35.1
30-44 18 243
15-29 54
<15 0
Un afio después Desconocida 0
del trasplante Raza del receptor
Blanco - -
Afroamericano - -
Asiatico - -
Otra/desconocida 109 100
Etiologia de la enfermedad renal crénica
Diabetes 6 55
Hipertension 6 5.5
Glomerulonefritis 9 8.3
Rifién poliquistico 7 6.4
Otra 81 74.3
Cobertura de seguro primaria
Medicare (seguridad social) 62 56.9
Privado - -
Otro 47 43.1
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Figura 1 Curva ROC de sobrevida del injerto predicha a
cinco afios al momento del trasplante con un area bajo la
curva de 0.54 sin significacion estadistica (p > 0.05)

Siete dias después del trasplante
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Figura 2 Curva ROC de sobrevida del injerto predicha a
cinco afios siete dias después del trasplante con un area
bajo la curva de 0.517 sin significacion estadistica (p > 0.05)

Un afio después del trasplante
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Figura 3 Curva ROC de sobrevida del injerto predicha a
cinco afios un afio después del trasplante con un area bajo
la curva de 0.682 y un intercambio en 73.8% (p < 0.05)

(0.654 + 0.04, IC al 95% 0.6-0.72) cuando se suman
todos los centros de trasplante. Nuestro valor C utili-
zando curvas ROC en estos marcos de tiempo no se
consider6 con habilidad predictiva; sin embargo, un
afio después del trasplante obtuvimos una capacidad
de prediccion (0.682) igual al valor C promedio obte-
nido por los centros individuales en los que se probd
el modelo (0.682 + 0.05, IC al 95% 0.64-0.78). Asi,
esto se refleja en la correlacion negativa obtenida en
nuestros resultados (a mayor posibilidad de sobrevida,
menor pérdida del injerto).

Dado que esta herramienta de prediccion no pudo
estimar con buena discriminacion la probabilidad
de sobrevida del injerto a cinco afios al calcularse al
momento del trasplante y siete dias después del mismo,
se debe prestar atencion a otras variables que no estén
incluidas en este modelo y que son utilizadas en otros,
como la creatinina y la antropometria del donador.*>!2
Ademas, las comorbilidades previas al trasplante
del receptor, su estado nutricional y su fragilidad al
momento del trasplante pueden tener un papel mas
significativo en la sobrevida de nuestra poblacion al
momento del trasplante, tal y como se ha descrito pre-
viamente.!41920 Por el contrario, como la TFGe ha sido
utilizada en muchos otros modelos de prediccion con
un gran peso para predecir la sobrevida del injerto a
largo plazo, ! se asumiria que la sobrevida del injerto
a largo plazo después de un afio es influenciada por fac-
tores que afectan de manera directa a la TFGe, como el

Muerte censurada

Sensibilidad

0.2 -

0.0

0.0+
12.00
24.00
36.00
48.00
60.00
72.00
84.00
96.00

108.00 eeverreseeesinnnns
120.00

Tiempo de supervivencia

Punto de corte —1<73.8 —+-<73.8-censurado

.i>73.8  —+—>73.8 - censurado
Figura 4 Modelo de muerte censurada a cinco afios de
sobrevida del injerto funcional comparada con pacientes
con sobrevida del injerto calculada a cinco afios, un afio
después del trasplante; el valor fue mayor de 73.8% com-
parado con pacientes de la misma cohorte con un valor
calculado < 73.8% (p < 0.0001) (Para estos datos se uso
la prueba de Kaplan-Meier)
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rechazo agudo, el régimen de inmunosupresion y otras
lesiones del injerto.!+!5-16 Con base en estas considera-
ciones la aplicacion de esta herramienta debe hacerse
con cierto escepticismo hasta que podamos establecer
nuestras propias variables predictoras de sobrevida del
injerto en la poblacién mexicana.

Conclusioén

Podemos concluir que un modelo predictor desarro-
llado a partir de los datos de la USRDS para estimar
la sobrevida del injerto a cinco afios tiene una modesta
habilidad de discriminacion cuando se calcula un

aflo después del trasplante en una poblacion particu-
lar de receptores de trasplante renal. Otras variables
0 modelos de prediccion deben de ser utilizados para
identificar el beneficio potencial de estimar las pro-
babilidades de sobrevida del injerto a largo plazo en
nuestra poblacion.
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la declaracion de conflictos potenciales de interés del
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Factores asociados a la
actividad fisica y el indice de
masa corporal en escolares de
Arandas, Jalisco, México

Lizette Miranda-Rios,? Edgar M. Vasquez-Garibay, Enrique Romero-Velarde,?
Maria Eugenia Nufio-Cosio,” Liliana Campos-Barrera,? Erika A. Caro-Sabido,?
Joanie Ramirez-Diaz?

Factors associated with physical activity and
body mass index among schoolchildren from
Arandas, Jalisco, Mexico

Background: In 2015, Mexico was the top country for childhood obesity.
The objective was to identify the association between physical activity and
sedentary lifestyle with the social and demographic characteristics of fami-
lies of schoolchildren in Arandas, Jalisco, Mexico.

Methods: In a cross-sectional study, 192 schoolchildren were randomly
selected. Body mass index (BMI), active and sedentary behaviors, and
socio-demographic characteristics of families were obtained. Logistic
regression models with the included variables were constructed.
Results: Males living in not-crowding houses [OR 6.12 (2.17-17.25),
p = 0.001], whose mothers were housewives [OR 2.44 (1.00, 5.94),
p = 0.05], practiced more physical activity. Active transport to school
was more common in schoolchildren whose fathers had lower income
[OR 3.13 (1.27, 7.7), p = 0.013] and employment as peasant or mason
[OR 5.12 (1.13, 23.3), p = 0.034]. Schoolchildren of nuclear families
spent more hours watching television [OR 2.69 (1.10, 6.58), p = 0.03].
The frequency of outdoor playing was higher in males whose fathers had
unstable employment [OR 2.93 (1.06, 8.1), p = 0.038] and low education
[OR 2.94 (0.96, 8.98), p = 0.059].

Conclusion: Families with lower socioeconomic strata (less educated

parents, unstable employment and family overcrowding) are more asso-
ciated with active activities that do not require active economic spending.

Keywords Palabras clave
Exercise  Ejercicio
Sedentary lifestyle  Estilo de vida sedentario
Preschool child  Educacion preescolar
Primary education  Educacién primaria
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e acuerdo con el Fondo de las Naciones Uni-

das para la Infancia (UNICEF, 2015), México

ocupa el primer lugar mundial en obesidad
infantil y el segundo en obesidad en adultos. La Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion 2012 reportd una pre-
valencia nacional de 19.8% de obesidad y 14.6% de
sobrepeso en nifios de cinco a once afios de edad.! Estas
prevalencias han presentado una tendencia al incre-
mento desde finales de la década de los afios noventa?
y se han mantenido durante los ultimos seis afios.! Se
reconoce que el problema del sobrepeso y la obesidad es
de etiologia multifactorial y uno de los principales fac-
tores implicados es la disminucion del gasto energético,
relacionada con el incremento de conductas sedentarias
y la disminucion de las conductas activas.® Se han des-
crito multiples factores asociados a estas conductas,>*
como la disminucion de espacios adecuados dentro de
las comunidades para la actividad fisica; inseguridad,
uso indiscriminado de dispositivos tecnolGgicos con
fines lidicos (computadoras, teléfonos celulares, jue-
gos de video, etcétera); uso de transporte motorizado en
diferentes momentos del dia; poca frecuencia de activi-
dades fisicas en la escuela; etcétera. Sin embargo, las
conductas activas y sedentarias se presentan de manera
heterogénea en la poblacion pediatrica.>® Esto refleja,
que la exposicion cotidiana a los factores antes mencio-
nados se presente de manera diferenciada. Se ha des-
crito que en pediatria las principales variaciones en el
comportamiento entre un nifio y otro estan relacionadas
con las caracteristicas de la familia a la cual pertenece.”
Se han identificado asociaciones entre diversas caracte-
risticas socioeconémicas familiares y conductas activas
y sedentarias en nifios y adolescentes en diversos pai-
ses.8%101L12 Sin embargo, existe poca informacion en
poblacion mexicana®!? Por tanto, el proposito de este
estudio fue identificar la asociacién entre conductas
activas y sedentarias con las caracteristicas sociodemo-
graficas y econdmicas de las familias de escolares que
viven en el municipio de Arandas, Jalisco, México.

Métodos

En este estudio transversal se incluyeron nifios de 5 a
12 afios de edad, de ambos sexos, seleccionados de las

aInstituto de Nutricion Humana, Universidad de Guadalajara
bnstituto Altefio para el Desarrollo de Jalisco, A.C.

Guadalajara, Jalisco, México
Comunicacion con: Edgar M. Vasquez-Garibay
Teléfono: (33) 3618 9667

Correo electrénico: vasquez.garibay@gmail.com
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Introduccion: en 2015, México ocupaba el primer
lugar mundial en obesidad infantil. El objetivo fue iden-
tificar la asociacion entre conductas activas y seden-
tarias con caracteristicas sociodemograficas de la
familia en escolares de Arandas, Jalisco, México.
Métodos: en estudio transversal se seleccionaron
aleatoriamente 192 escolares. Se obtuvieron el indice
de masa corporal (IMC), las conductas activas y seden-
tarias, y las caracteristicas sociodemograficas de las
familias. Se construyeron modelos de regresion logis-
tica con las variables incluidas.

Resultados: los varones en condiciones de no hacina-
miento (razén de momios [RM] 6.12, intervalo de con-
fianza al 95% [IC 95%] 2.17-17.25, p = 0.001) cuyas
madres se dedicaban al hogar (RM 2.44, IC 95% 1.00-

5.94, p = 0.05) refirieron que practicaban actividad fisica
con mas frecuencia. El transporte activo hacia la escuela
fue mas comun en hijos de padres con menor ingreso
economico (RM 3.13, IC 95% 1.27-7.7, p = 0.013) y con
empleo de albafil o campesino (RM 5.12, IC 95% 1.13-
23.3, p=0.034). Los escolares provenientes de familias
nucleares pasaron mas horas frente al televisor (RM
2.69, IC 95% 1.10-6.58, p = 0.03). La frecuencia de jue-
gos en la calle fue significativamente mayor en varones
cuyos papas tuvieron un empleo inestable (RM 2.93, IC
95% 1.06-8.1, p = 0.038) y baja escolaridad (RM 2.94,
IC 95 % 0.96-8.98, p = 0.059).

Conclusioén: las familias con estrato socioeconémico
mas bajo se asociaron con mayor frecuencia a activi-
dades activas que no requieren un gasto econémico.

Resumen

escuelas publicas de educacién preescolar y primaria
del municipio de Arandas, Jalisco, entre 2010 y 2011.
A partir del registro proporcionado por la Secreta-
ria de Educacion Publica (SEP), delegacion Jalisco,
se realiz6 un muestreo aleatorio de las escuelas del
municipio; una vez seleccionadas, se obtuvo el listado
de alumnos inscritos (por turno). Se muestrearon los
grupos y, finalmente, mediante muestreo aleatorio
simple se seleccionaron los participantes.

Se seleccionaron 206 escolares sin enfermedades
cronicas, genéticas o congénitas aparentes o previa-
mente diagnosticadas, sin enfermedades agudas o
subagudas (presentadas durante las dos semanas pre-
vias al estudio) y sin impedimento para llevar a cabo
las mediciones antropométricas.

Semanalmente se citaron 20 participantes. Los
sujetos seleccionados de las escuelas de la cabecera
municipal fueron evaluados en las instalaciones del
Instituto Altefio para el Desarrollo de Jalisco (INA-
DEJ) y los nifios pertenecientes a escuelas ubicadas
en las distintas delegaciones o rancherias del munici-
pio se evaluaron en las instalaciones de la escuela mas
cercana a su localidad. Al arribar a las instalaciones
(de INADEJ o de las escuelas), las madres de familia
junto con el equipo de trabajo leyeron detalladamente
la carta de consentimiento informado; se aclard cual-
quier duda y se obtuvieron las firmas correspondien-
tes. Se realizaron las mediciones antropométricas y se
aplicaron las encuestas. Se descartaron del estudio 14
participantes por contar con expediente incompleto;
el analisis de los resultados se realiz6 con 192 sujetos.

Indicadores antropométricos

Previa estandarizacion de dos observadores con el
método de Habicht,!* se realizaron las siguientes
mediciones antropométricas: la estatura, en un esta-
dimetro movil (SECA 214® Hamburgo, Alemania),
se midié por duplicado y se reportd el promedio; el

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(4):472-80

peso se obtuvo en una bascula electronica (TANITA
TBF-300®, Illinois, USA). El sexo, la fecha de naci-
miento, el peso y la talla fueron ingresados al pro-
grama Anthro-Plus (de la Organizacion Mundial de la
Salud), en el que se calcul6 el IMC/E en puntaje Z. Se
clasific6 como peso normal de —2 a +1 DE, sobrepeso
>+ 1 DE y obesidad > + 2 DE.15

Conductas activas y sedentarias

Se aplico a las madres de familia en conjunto con sus
hijos un instrumento que contiene preguntas enfoca-
das a identificar la presencia de conductas de activi-
dad fisica activas y sedentarias en los niflos y nifias
(cuadro I). Este instrumento fue disefiado y aplicado
por el equipo en un trabajo de tesis de maestria que
incluy6 a 196 ninos de 5 a 9 afios de edad en la ciudad
de Guadalajara, Jalisco.1®

Los datos socioeconomicos y demograficos se
obtuvieron mediante el uso de un formato elabo-
rado ad hoc por el equipo de investigadores para la
obtencion de informacion relacionada con educacion,
ingreso econémico e infraestructura del hogar.

La captura de datos se llevé a cabo en el programa
Excel Microsoft Office 2007 para Windows 7; poste-
riormente, la base de datos fue exportada al paquete
estadistico SPSS, version 18.

Asimismo, para el andlisis estadistico usamos
los programas SPSS, version 18, y Epi-info, version
7. Con los andlisis se evalud la distribucion de los
datos mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnof.
Se estimo la diferencia de promedios y la diferencia
de proporciones con los datos agrupados por sexo,
ingreso familiar e IMC (Z) mediante las pruebas t
de Student, U de Mann Whitney y chi cuadrada. Se
exploraron las asociaciones bivariadas entre las con-
ductas activas y sedentarias de los escolares y las
variables socioecondmicas de las familias mediante
chi cuadrada. Aquellas que resultaron significativas (p
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Cuadro | Preguntas incluidas en el instrumento utilizado para evaluar la actividad fisica (entre paréntesis se incluyen las probables

respuestas)

1. ¢Te gusta hacer alguna actividad fisica, ejercicio o deporte? (1. Si, 2. No)

2. ¢Practicas alguna actividad fisica, ejercicio o deporte? (Respuesta abierta)

3. ¢Cudl es la actividad fisica méas importante que realizas en el recreo? (1. Leer, 2. Comer, 3. Platicar, 4. Jugar)

4. ¢Siesjugar, a qué? (Respuesta abierta)

5. Parallegar a la escuela... (1. Me llevan en carro, 2. Tomo el camién, 3. Camino, 4. Voy en bicicleta)

6. ¢Asistes regularmente a algun parque, unidad o club deportivo? (Si, 2. No)

7. ¢Cuantos dias a la semana asistes a algun parque, unidad o club deportivo? (1. Nunca, 2. De una a dos veces por semana,

3. De tres a cuatro veces por semana, 4. De cinco a seis veces por semana, 5. Todos los dias)

8. ¢Cuantas horas al dia ves programas de television? (1. Ninguna, 2. Una hora, 3. Dos horas, 4. Tres horas, 5. Cuatro horas 0 mas)
En tu tiempo libre fuera de la escuela ¢.con qué frecuencia realizas las siguientes actividades? (de los reactivos 9 a 18 las probables
respuestas son: 1. Diario, 2. De cinco a seis veces por semana, 3. De tres a cuatro veces por semana, 4. Una a dos veces por
semana, 5. Nunca [el encuestado también debe asentar la cantidad de minutos por semanay)

9. Tomar una siesta

10. Ver television

11. Platicar con tus amigos(as)

12. Leer/hacer tareas escolares

13. Utilizar computadora o juegos de video

14. Andar en bicicleta, patines, patineta o patin del diablo

15. Practicar actividad fisica ejercicio o deporte

16. Caminar

17. Trabajar remuneradamente

18. Jugar en la calle

19. Tiempo de actividad fisica activa (minutos al dia)

20. Tiempo de actividad fisica sedentaria (minutos al dia)
< 0.05) o con una tendencia significativa (p <0.2) fue- Caracteristicas socioeconomicas de las familias
ron incluidas en modelos de regresién logistica.

En relacion con las consideraciones éticas, el proto-  La mayoria de las familias fueron nucleares (apro-
colo fue aplicado una vez obtenido el consentimiento  ximadamente 80%) (cuadro II). En las familias de
informado. Fue aprobado por el Comité de Bioéticay  mayor ingreso econémico se observd la mayor pro-
el Comité de Investigacion de la Universidad de Gua-  porcion de familias “pequefias” (de cuatro a seis
dalajara, con el dictamen CI-13609. miembros) (p < 0.001). La mayor parte de las parejas

(93.7%) se encontraban casadas o en unién libre y esta
condicion fue mas frecuente en las familias de mayor
Resultados ingreso econdémico frente a las de menor ingreso (96.3
frente a 87%), p = 0.019. La mayoria de los padres
Se analizaron los datos de 192 participantes, 57.8%  (75%) y madres (80.8%) de familia refirieron haber
niflos y 42.2% nifias. La edad promedio fue de 8.1 cursado primaria completa 0 méas. La baja escolaridad
+ 2.1 afios y fue significativamente mayor en varo- (<3 afios) fue mas frecuente en las familias de menor
nes (8.4 + 2.3 afios) que en nifias (7.7 + 2.2 afios) ingreso (p <0.001). En cuanto a la ocupacion, 11% de
(p = 0.035). La edad de las madres fue de 37.2 + 8.3  los padres de familia se dedicaban a la albadileria o
afios y la de los padres de 40.1 + 9.4 afios. El ingreso  a la agricultura (actividades consideradas de ingreso
familiar mensual fluctué entre 1000 y 20 000 pesos inestable), mientras que la mayor parte de las madres
mexicanos (PM), con un promedio de 6105 + 5082  de familia (72%) se dedicaban al hogar. Se presento
PM (con una relacién PM: dolar americano de 12.6:1).  hacinamiento (> 3 personas por habitacion) en 17% de
Al estratificar a las familias por ingreso econdémico per  las familias analizadas.
capita al dia (> 25 frente a < 25 PM), 71.3% percibia >
25 PM. En el analisis por IMC/E (Z) se incluyeron 174  Actividad fisica, ejercicio o deporte referido por
sujetos (18 sujetos fueron descartados por no contar |os escolares
con el dato de peso o estatura). De acuerdo con los
criterios de la OMS,® 72.4% presentaron peso normal ~ Todos los participantes manifestaron que “les gusta”
y 27.6% sobrepeso u obesidad. practicar actividad fisica, ejercicio o deporte; sin
474 Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(4):472-80

Cuadro Il Caracteristicas socioecondémicas y educacionales de los padres de familia

Sexo Ingreso familiar per capita al dia IMC”
n % n % n % n % n % n %

Composicion familiars (n=189) (n=188) (n=171)

Nuclear 90 811 65 833 41 759 114 85.1 107 87 31 646

Ampliada, compuesta u otra 21 189 13 16.7 13 241 20 14.9 16 13 17 35411

Total 111 100 78 100 54 100 134 100 123 100 48 100
Estado civil de los padres (n=189) (n=188) (n=94)

Casados (boda civil o religiosa) o en union libre 106 955 71 91 47 87.0" 129 96.3" 116 94.3 43  89.6

Madres solas 5 45 7 9 7 13.0 5 37 7 5.7 5 104

Total 111 100 78 100 54 100 134 100 123 100 48 100
Numero de miembros en la familia (n=181) (n=181) (n=122)

De4 a6 79 745 60 80 25 46.3 114 89.8" 47 712 25 89.3

>6 27 255 15 20 29 537 13 102t 19 2858 3 10.7

Total 106 100 75 100 54 100 127 100 66 100 28 100
Numero de personas por habitacion (n=191) (n=187) (n=173)

<3 93 845 66 815 41 759 115 86.5 104 83.2 43  89.6

>3 17 155 15 185 13 241 18 135 21 16.8 5 10.4

Total 110 100 81 100 54 100 133 100 125 100 48 100
Escolaridad paterna (n=163) (n=162) (n=147)

< 3 afios 26 283 14 197 21 457 19 16.4"T 23 215 9 22.5

Primaria completa o méas 22 717 57 803 25 543 97 83.6 84 785 31 77.5

Total 92 100 71 100 46 100 116 100 107 100 40 100
Escolaridad materna (n=167) (n = 166) (n=174)

< 3 afios 21 208 11 167 17 354 15 127" 92 730 33 688

Primaria completa o mas 80 792 55 833 31 646 103 87.3 34 27.0 15 31.2

Total 101 100 66 100 48 100 118 100 126 100 48 100
Ocupacion paterna (n=192) (n=188) (n=174)

Albafiil/campesino 11 99 10 123 4 7.4 17 12.7 13 103 7 14.6

Otros 100 90.1 71 87.7 50 92.6 17 87.3 113 89.7 41 85.4

Total 111 100 81 100 54 100 34 100 126 100 48 100
Ocupacion materna (n=192) (n=188) (n=174)

Hogar 77 694 61 753 40 741 8 73.1 92 73 33 68.7

Otrof 34 306 20 247 14 259 6 26.9 34 27 15 31.3

Total 111 100 81 100 54 100 34 100 126 100 48 100
Situacion de empleo paterno (n=172) (n=171) (n =155)

Base 82 796 46 66.7 25 556 02 81 83 73 32 78.0

Eventual 21 204 23 333 20 444 4 19 31 27.2 9 21.9

Total 103 100 69 100 45 100 26 100 114 100 41 99.9
Situacion de empleo materna (n=48) (n=47) (n=44)

Base 28 903 11 647 81.8 9 80.6 26 839 10 76.9

Eventual 3 9.7 6 353 18.2 7 194 5 16.1 3 231

Total 31 100 17 100 11 100 36 100 31 100 13 100

“El patrén de referencia para el indice de masa corporal (IMC) es la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2007)

TDe -2 a +1 desviacion estandar (DE)

*>+1DE

§ Se toma como base al Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI, 2010)

T Trabaja fuera de casa

La probabilidad se estimé con chi cuadrada: “p < 0.05; 'p < 0.01
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(4):472-80 475
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embargo, solo de 60 a 80% refirié practicar alguna de
estas actividades (cuadro II). La practica de activi-
dad fisica, ejercicio o deporte fue mas frecuente en
nifios que en nifias (p = 0.002). Al ajustar por aque-
llas variables asociadas (mediante regresion logistica)
se observo que los varones que habitaban hogares no
hacinados tuvieron mayor posibilidad de practicar
actividad fisica (cuadro IV).

Conductas activas y sedentarias en la escuela

Los niflos y nifias pertenecientes a familias de menor
ingreso fueron menos proclives al uso de “transportes
motorizados” hacia la escuela (16.3 frente a 36.1%),
p =0.016. Al ajustar mediante regresion logistica, los
nifios y nifias de las familias de menor ingreso eco-
némico y cuyos papas eran albafiiles o agricultores
tuvieron mayor posibilidad de transportarse hacia la
escuela usando medios de transporte activos (cuadro
IV). E191.5% de los nifios y el 75.7% de las nifias refi-
rieron que jugar era la actividad mas importante que
realizaban durante el recreo escolar (p = 0.006). Al
ajustar mediante regresion logistica, los varones cuyo
papa tenia un nivel educativo bajo (< 3 afios) presenta-
ron una mayor probabilidad de jugar durante el recreo
escolar (cuadro IV).

Conductas sedentarias realizadas durante el
tiempo libre

Los nifios y nifias incluidos en el estudio dedicaron 5 +
2 horas por dia a diversas conductas sedentarias en casa
(ver television, dormir siesta, platicar con amigos, rea-
lizar tareas escolares o leer). En 95 y 96% de los casos,
los nifios y nifias respectivamente veian television de
5 a 7 veces por semana. De estos, 68% de los nifios y
66% de las nifas dedicaban mas de dos horas por dia a
esta actividad, sin diferencias por ingreso econémico o
IMC. Al ajustar las variables asociadas mediante regre-
sion logistica, pertenecer a una familia nuclear significo
una mayor posibilidad de pasar méas tiempo frente al
televisor (cuadro IV). Destaco que solo 24.1% de los
varones y 15.2% de las nifias utilizaba computadora
o videojuegos de manera frecuente (de 5 a 7 dias por
semana) y en promedio dedicaron 65 + 41 minutos por
dia a esta actividad, sin diferencia al estratificar por
sexo, ingreso economico o IMC.

Conductas activas realizadas durante su tiempo
libre

Los nifios y nifias dedicaron 3 + 2 horas por dia a
conductas activas en casa. Los niflos dedicaron mas
tiempo a estas actividades (216 £ 162 minutos por dia)
que las nifias (141 = 91 minutos al dia), p = 0.001. El

uso de bicicleta, patines, patin o patineta (de 5 a 7 dias
por semana) fue similar en varones (32.9%) y nifas
(30.6%). Los nifios y nifias utilizaron estos juguetes
66 + 51 minutos al dia. Hubo una tendencia a dedi-
car mas tiempo a esta actividad en los nifos (77 £ 58
minutos por dia) que en las nifias (52 + 36 minutos
al dia), p = 0.057. Solo 19.3% y 14.3% de los nifios
y nifias, respectivamente, refirieron practicar algun
deporte con frecuencia (de 5 a 7 dias por semana).
En promedio, le dedican 70 £ 47 minutos al dia. Los
varones dedicaron mas tiempo a esta actividad (79 +
52 minutos por dia) que las niflas (53 + 31 minutos
al dia), p = 0.038. Al considerar el IMC se observo
que 82.1% de los nifios y nifias con sobrepeso u obe-
sidad refirieron no practicar deporte. En 82% de los
casos, los nifios y las nifias refirieron que como acti-
vidad de esparcimiento caminaban (de 5 a 7 veces por
semana) y esta actividad fue mas frecuente en aquellos
con peso normal (76.6%) que en los que presentaban
sobrepeso u obesidad (23.4%), p = 0.034. Al ajustar
mediante regresion logistica se observo que los nifios
con peso normal triplicaron la posibilidad de realizar
caminata como actividad recreativa en su tiempo libre.
Se observo que solo 5% de los nifios y nifias asistian
de manera regular a parques, unidades o clubes depor-
tivos y 44% salian a jugar a la calle de 5 a 7 dias por
semana como actividad de esparcimiento. Esta Ultima
actividad fue més frecuente en nifios que en nifias (52
frente a 33%, respectivamente). No se observaron dife-
rencias por ingreso o IMC. Los nifios y las nifias cuyo
papa tenia empleo eventual tuvieron mayor posibilidad
de realizar esta actividad (cuadro IV).

Discusion

Es interesante observar que los varones que perte-
necian a una familia nuclear y aquellos cuyos papas
tuvieron menor escolaridad presentaron mayor posi-
bilidad de jugar sobre leer-comer-platicar durante el
recreo escolar. También observamos que los escola-
res de familias nucleares pasaron mas tiempo frente
al televisor y tuvieron mayor frecuencia de lecturas o
tareas escolares durante su tiempo libre.

El nimero de personas por habitacidon se asocid
con la practica de actividad fisica. Los varones per-
tenecientes a familias hacinadas (> 3 personas por
habitacion) tuvieron menor posibilidad de practi-
car actividad fisica, ejercicio o deporte. Dado que la
practica de estas actividades implica, en la mayoria
de los casos, una actividad grupal, se requiere de una
adecuada interaccion social. Diversos investigado-
res,! 7181920 refieren que desde el punto de vista psico-
I6gico “la estimulacion producida por el hacinamiento
amenaza la capacidad de control de las propias inte-
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Cuadro Il Comportamientos asociados con la actividad fisica y el sedentarismo en escolares

Ingreso familiar per capita

Sexo i IMC*
por dia
>
Nifios Nifias < 25.pesos 2 25.pesos Peso Sobrepeso
mexicanos mexicanos normal® u obesidad*
n % n % n % n % n % n %
¢ Te gusta practicar actividad fisica, ejercicio o deporte? (n=165) (n=162) (n=161)
Si 90 95.7..68..958 41 953 114 958 114 9. 40 95.2
No 4 4.3 3 4.2 2 4.7 5 4.2 5 4.2 2 4.8
Total . . — 94 100 71100 43 100 119 100 119 100 42 100
¢Practicas actividad fisica, ejercicio o deporte? (n=165) (n=162) (n=161)
Si 76 81" 42 59T 32..74.4 86...72.3 80 .67.2 34 81
No 18 19.1 .29 408 11  25.6 33..271.7 39 328 8 19
Total ) 94 100 71100 43 100 119 100 119 100 42 100
Medio de transporte hacia la escuela (n=165) (n=162) (n=161)
Activo 63 67 51 718 36 837 76 63.9 82 689 29 69
Motorizado 31 33 20 .28.2 7...16.3 43 3615 37 311 13 31
AT_og(al i i i e 94 100 71100 43 100 119 100 119 100 42 100
¢ Asistes regularmente a algun parque, unidad o clu _ _ _
deportivo? (n=164) (n=161) (n = 160)
Si 38 404 24 338 16 37.2 46 38.7 46 38.7 .15 35.7
No 56 59.6 47 66.2 27 628 73 ..61.3 73..61.3 27 64.3
CTQta}I At i G 94 100 71 100 43100 119 100 119 100 42 100
¢ Cuantos dias por semana asistes a alguin parque, _ _ _
unidad o club deportivo? (n = 164) (n =161) (n=154)
Nunca.o de 1 a2 veces por semana 84 93.3..65...95.6...38..95.0..108..93.9..106...93.8 .39 95.1
Diario 0 de 5 a 7 veces por semana 6 6.7 3 4.4 2 5.0 7 6.1 7 6.2 2 4.9
Total ., 90 .100 68100 40100 115 100 113 100 41 100
¢Cuantas horas por dia ves TV? (n=164) (n.=161) (n.=160)
<2 30 323 .24 338 13 31 33.6 36 303 17 41.5
>2 3 67.7 47 66.2 29 69 7 66.4 83 .69.7 24 58.5
c:TQ}aI I o " 93 .100 71 100 42 100 119 100 119 100 41 100
¢Cual es la actividad mas importante que realizas _ _ _
durante el recreo escolar? (n=164) (n =161) (n = 160)
Leer, comer o platicar 8 85 17 .243 7...16.3 17..14.4 21 . 17.8 4 9.5
Jugar 86 918 53 76 36..83.7 101 856 97 ..82.2 38 90.5
Tofal ., . . 94 100 70..100 43 100 118..100 118 100 42 100
¢Con que frecuencia tomas la siesta? (n=153) (n.= 15 (n=149)
Nunca o de 1 a 2 veces por semana 82 .953 66 985 38 974 107 964 102 95, 42...100
Diario 0 de 5 a 6 veces por semana 4 4.7 1 1.5 1 2.6 4 3.6 5 4.7 0 0.
Total . - 86 .100 67..100 39 100 111 100 107100 42 100
¢Con qué frecuencia ves television? (n=161) (n.=158) (n=157)
Nunca o de 1 a 2 veces por semana 5 54 43 .0 0.8 6.9 6 5. 2 4.9
Diario 0 de 5 a 6 veces por semana 87 946 66 957 42 100 108...93.1 110 .94.8 39 95.1
CTotaI 5t . i - 92 100 69 100 42 100 116 100 116 100 41 100
¢,Con que frecuencia usas la computadora _ _ _
0 los videojuegos? (n =153) (n =150) (n =149)
Nunca o de 1 a 2 veces por semana 66 595 56 .848 35 8l4 84 78.5 90 82.6 30 75
Diario 0 de 5 a 6 veces por semana 21 18.9 10 . 15.2 8 .18.6 23 ..215 19 17.4 .10 25
Jotal . ) ) 87..100 66100 43 100 107..100 109 100 40100
(,C(i)grggg Il;[)ergl;en(:la platicas con amigas(os) en tu (n = 154) (n = 151) (n = 151)
Nunca o.de 1 a2 veces por semana 33 379 19 284 13 325 38 34.2 38 336 13 34.2
Diario 0 de 5 a 6 veces por semana 54 62.1 48 716 27 675 73 .65.8 75...66.4 25 65.8
. Total . . 87 .100 67100 40 100 111 100 113 100 38 100
(,C;)gn(t};c(jeof(r:ﬁ?uenma lees o realizas tareas escolares (n = 151) (n = 148) (n = 147)
Nunca o.de 1 a 2 veces por semana 10 11.6...15...23.1 10.5 20...18.2 19....17.9 5 12.2
Diario 0 de 5 a 6 veces por semana 76 88.4 50 .76.9 3 89.5 90...81.8 87...82.1 .36 87.8
Jotal, R . . . 86 100 65 100 38..100 110100 106100 41 100
c,C(:trlgtLéiaf;ecuenma utilizas bicicleta, patines, patineta, (n = 144) (n = 141) (n = 142)
Nunca o de 1 a 2 veces por semana 55 6/7.1 43 694 28 75.7 68 654 75 .714 22 59.5
Diario 0 de 5 a 6 veces por semana 27 32.9 19 30.6 9 .243 36 .34.6 30 ..28.6 15 40.5
Total . . 82 .100 62 100 37..100 104 100 105100 37...100
.Con qué frecuencia practicas algun deporte? (n=153) (n =150) (n=149)
Nunca o de 1 a 2 veces por semana 67 0.7..60...85.7 .30 .75 94 85 92 836 32 821
Diario 0 de 5 a 6 veces por semana 16 19.3 .10 143 10 .25 16 145 18 ..16.4 7 17.9
Jotal, . . . . 83..100 70100 40100 110100 110 100 39100
cCI(iJErg’l)Je frecuencia realizas caminatas en tu tiempo (n = 153) (n = 150) (n = 149)
Nunca o de 1 a 2 veces por semana 15 174 12 179 3 7.5 24 218 14 1283 11 27.58
De 5 a 7 veces por semana 71 826 55 .821 37 ..925 78.2 95 .87.2 .29 72.5
Total . . 86 100 67100 40 100 110 100 109 100 40 100
¢Con que frecuencia sales a jugar a la calle? (n = 150) (n=148) (n=146
Nunca o de 1 a 2 veces por semana 42 483 42 66.7_ 18 439 64 598 57 528 24 63.2
De 5 a 7 veces por semana 45 51.7%8 21 33.3%5 23 56.1 43 40.2 51 4712 14 36.8
Total . . . 87 _..100 63 ..100 41 100 107..100 108 100 38..100
¢Con que frecuencia realiza trabajo remunerado? (n=163 (n.=160 (n =159)
Nunca o de 1 a 2 veces por semana 85 92.4 70 986 41 953 111 949 115 975 37 90.2
De 5 a 7 veces por semana 7 7.6 1.4 2 4.7 5.1 3 2.5 4 9.8
Total 92 .100 71 100 43100 117 100 118 100 41 100
*El patron de referencia para el indice de masa corporal (IMC) es la Organizacién Mundial de la Salud (OMS, 2007)
T Desviacion estandar (DE) de -2 a +1
*DE>+1
La probabilidad se estimé con chi cuadrada: $p < 0.05; Tp < 0.001
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(4):472-80 477
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racciones sociales”. Este fendmeno limitaria la habi-
lidad del nifio para interactuar socialmente con sus
pares; este supuesto explicaria la escasa participacion
en actividades grupales de los hijos de familias que se
encuentran en esta condicion.

El tiempo que los niflos dedican a leer o realizar
tareas escolares fuera de la escuela contribuye a las
actividades sedentarias realizadas durante su tiempo
libre. Los nifios y nifias que vivian en condicioén de
hacinamiento realizaron estas actividades con menor
frecuencia que sus pares no hacinados. Diversos auto-
res!'718:19.20 sefialan que el hacinamiento genera un
ambiente poco propicio para el desarrollo de habilida-
des cognitivas indispensables para el aprendizaje y la
concentracion (por ejemplo, desarrollo deficiente de
la habilidad discriminativa perceptual, atencion fluc-
tuante y poco sostenida, etcétera) en los nifios y nifias
expuestos. Esto explicaria la asociacion entre hacina-
miento y poca dedicacion a estas actividades.

Los varones cuyas madres se dedicaban a activi-

dades diferentes al hogar fueron menos propensos
a practicar actividad fisica, ejercicio o deporte que
aquellos cuyas madres se dedicaban al hogar. La parti-
cipacion de la mujer en los diversos ambitos laborales
es cada vez mas amplia, pues sus actividades se han
diversificado y, en consecuencia, la mujer ha sacrifi-
cado, en muchas ocasiones, el tiempo que antes desti-
naba a la convivencia familiar y a la asistencia a sitios
de recreacion que favorecen la practica de actividad
fisica en sus hijos.

Los niflos y nifias cuyos padres se dedicaban a acti-
vidades laborales diferentes a agricultura/albaiiileria y
que pertenecian a las familias con mayor ingreso eco-
noémico presentaron mayor posibilidad de trasladarse
hacia la escuela utilizando un medio de transporte
motorizado. Esto puede atribuirse a que las mejores
condiciones econdmicas favorecen la asignacion de
parte del presupuesto familiar a la adquisicion de un
automovil propio o, en su defecto, a la comodidad de
tomar un autobus en lugar de caminar. Existe eviden-

Cuadro IV Conductas de actividad fisica o sedentaria en escolares asociadas a caracteristicas socioecondémicas y demograficas

Variable B Error estandar RM IC 95% p
Préactica de actividad fisica, ejercicio o deportes (si vs. no)
Numero de personas por habitacién (< 3 vs. 2 3) 1.8 0.53 6.12 2.17-17.25 0.001
Sexo (masculino vs. femenino) 11 0.40 3.05 1.39-6.68 0.005
Ocupacion materna (hogar vs. estudia o trabaja fuera de casa) 0.9 0.45 2.44 1.00-5.94 0.050
Frecuencia de lecturas o tareas sentados (0-2 vs. 5-7 veces por semana)
Numero de personas por habitacion (= 3 vs. < 3) 17 0.59 5.68 1.78-18.13 0.003
Composicion familiar (compuesta, ampliada u otra vs. nuclear) 11 0.59 3.06 0.97-9.71 0.057
Transporte hacia la escuela (activo vs. motorizado)
Ingreso econdmico (< 25 vs. = 25 pesos mexicanos per capita diarios) 11 0.46 3.13 1.27-7.70 0.013
Ocupacion paterna (albafil/campesino vs. otras ocupaciones) 1.6 0.77 5.12 1.13-23.26 0.034
Actividad mas importante durante el recreo (jugar vs. leer, comer o platicar)
Sexo (masculino vs. femenino) 1.19 0.52 3.28 1.19-9.0 0.021
Escolaridad paterna (< 3 afios vs. primaria completa o mas) 2.4 1.10 11.08 1.27-96.36 0.029
Composicién familiar (nuclear vs. compuesta, ampliada u otra) -1.9 1.09 0.15 0.02-1.29 0.085
Ingreso econémico (< 25 vs. = 25 pesos mexicanos per capita diarios) -0.97 0.58 0.38 0.12-1.18 0.094
Frecuencia de caminata (5-7 vs. 0-2 veces por semana)
IMC (normopeso vs. sobrepeso u obesidad) 1.08 0.49 2.95 1.13-7.72 0.027
Ingreso econdmico (< 25 vs. = 25 pesos mexicanos per capita diarios) 15 0.78 4.44 0.97-20.37 0.055
Composicién familiar (nuclear vs. compuesta, ampliada u otra) -2.03 1.08 0.13 0.02-1.1 0.061
Horas frente al televisor (< 2 vs. > 2 horas al dia)
Composicion familiar (nuclear vs. compuesta, ampliada u otra) 0.99 0.46 2.69 1.10-6.58 0.030
Frecuencia de juegos en la calle (5-7 vs. 0-2 veces por semana)
Situacion de empleo paterno (eventual vs. base) 1.08 0.52 2.93 1.06-8.1 0.038
Escolaridad paterna (< 3 afios vs. primaria completa o mas) 1.08 0.57 2.94 0.96-8.98 0.059
Sexo (masculino vs. femenino) 0.8 0.456 2.22 0.93-5.31 0.074

Los valores de p se ajustaron entre si mediante regresion logistica
RM = razén de momios; IC 95% = intervalo de confianza al 95%
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cia de que los nifios y nifias que utilizan medios de
transporte motorizados para ir a la escuela destinan
menos tiempo a realizar actividad fisica moderada-
vigorosa en comparacion con aquellos que caminan
0 van en bicicleta.?!?>232* Ademads, presentan una
tendencia a menor actividad en otros momentos del
dia (excluyendo el transporte).?* En los participantes
del estudio se observo que los nifios y nifias de mayor
ingreso economico (asociado a mayor proclividad al
transporte motorizado) mostraron menor frecuencia
de caminata durante el dia y en el caso de las nifias, se
movieron menos durante el recreo escolar (prefirieron
leer, comer o platicar frente a jugar).

Salir a jugar a la calle representa una oportunidad
de incrementar el nivel de actividad fisica durante el
dia.?> Esta conducta estuvo asociada con la situacion
de empleo y la escolaridad paterna. Los hijos varo-
nes de padres con empleo eventual y baja escolaridad
tuvieron mayor posibilidad de salir a jugar a la calle de
manera frecuente. Es posible que al no contar el padre
con un empleo estable se le dificultara comprometer
parte de su ingreso econémico para la realizacion
de actividades estructuradas (por ejemplo: practicar
deportes, realizar actividades culturales o académicas
fuera de la escuela.), y este tiempo libre seria aprove-
chado por el nifio para jugar en la calle.?8 Asimismo,
es probable que los nifios y nifias cuyos padres tie-
nen empleos con mayor estatus social participen de
manera mas consistente en actividades deportivas
estructuradas (practica de deportes).

La frecuencia de sobrepeso y obesidad observada
en los escolares incluidos en este estudio (27.6%) fue
inferior a las prevalencias nacional (34.4%) y estatal
(39.6%), reportadas por la ENSANUT 2012.1%7 La
unica diferencia significativa en las conductas acti-
vas o sedentarias asociada al IMC en los escolares
de nuestro estudio fue la practica de caminata como
actividad de recreacion durante el dia. Los varones
que hacian caminata de manera frecuente (de 5 a 7
veces por semana) tuvieron un peso normal con mayor

frecuencia que aquellos que no realizaban esta activi-
dad o lo hacian de manera esporadica. La practica de
esta actividad de manera frecuente fue mas comun en
familias nucleares con bajo ingreso econdémico.

Con relacion a las potenciales limitaciones del
estudio hacemos las siguientes consideraciones: a)
aunque es consistente el instrumento utilizado para la
obtencion de las conductas activas y sedentarias, no ha
sido validado, b) la informacion obtenida se basé en
la percepcion de las madres de familia; c) el estudio
se circunscribio al municipio de Arandas, Jalisco, y
los resultados no son extrapolables a lo que sucede en
otros municipios del estado o del pais.

En conclusion, existen asociaciones significativas
entre la presencia de conductas activas y conductas
sedentarias con diversas caracteristicas sociodemo-
graficas y econdmicas de las familias del municipio
de Arandas, Jalisco, México. Las conductas activas y
sedentarias se presentaron de manera diferenciada por
sexo. Las conductas activas de los escolares se aso-
ciaron de manera mas consistente con variables que
caracterizan al estrato socioeconémico bajo: ingreso
econdomico bajo, escasa escolaridad de los padres,
ocupacion de los padres como albaiiiles o campesinos
y empleo eventual de los padres de familia.
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La citogenética de los

César Borjas-Gutiérrez,2 Martin Daniel
Dominguez-Cruz,® Juan Ramon Gonzélez-

sindromes mielodisplasicos y su “*
impacto como factor prondstico

Cytogenetics of myelodysplastic syndromes and its
impact as prognostic factor

Myelodysplastic syndromes (MDS) are a group of disorders
of the hematopoietic stem cell. They are characterized by
cytopenia(s), dysplasia of one or more cell lines, ineffective
hematopoiesis, and an increased risk for developing acute
myelogenous leukemia. The classification of MDS has been
complicated due to the great heterogeneity in clinical pheno-
type as well as in the morphological and cytogenetic charac-
teristics. The prognostic value of cytogenetic abnormalities in
MDS has been analyzed in multicenter studies. This approach
raised the development of the revised International Prognostic
Scoring System (IPSS-R), which analyzes five prognostic vari-
ables, among which the cytogenetic study stands out. Accord-
ing to the cytogenetic findings, a classification of MDS in five
subgroups was developed. Knowledge of the cytogenetic
abnormalities has led to the study of genes involved in various
chromosomal rearrangements. Moreover, DNA sequencing
has helped to identify mutations in approximately 50 genes
related to signal transduction, DNA methylation, transcriptional
regulation, and RNA splicing. Therefore, the cytogenetic study
should be used to improve the classification and therapeutic
management of MDS. This approach will be an essential tool
for the development of targeted therapy protocols.

Keywords

Cytogenetics

Mutation

Genetic translocation

DNA

Myelodysplastic syndromes

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un grupo de alte-
raciones que involucran a las células madre hematopoyéti-
cas, caracterizadas por citopenia(s), displasia en una o mas
lineas celulares, hematopoyesis ineficaz y riesgo mayor para
desarrollar leucemia aguda mieloblastica. Su clasificacion
es complicada debido a la heterogeneidad citogenética que
condiciona un fenotipo morfoldgico y clinico también variable.
El valor pronéstico de las alteraciones citogenéticas ha sido
analizado en estudios multicéntricos y culminé con el desarro-
llo del Sistema Internacional Revisado de Puntaje Pronéstico
(IPSS-R), que analiza cinco variables pronoésticas, entre las
que destaca el estudio citogenético. Este estudio ha identi-
ficado cinco categorias con valor prondstico: muy bueno,
bueno, intermedio, malo y muy malo. El conocimiento de tales
alteraciones ha conducido al estudio de genes involucrados
en los distintos arreglos cromosémicos, habiendo identificado
mutaciones en cerca de 50 genes, mismos que estan relacio-
nados con la transduccion de sefiales, la metilacion del acido
desoxirribonucleico (ADN), la regulacién de la transcripcion
y con el proceso de corte y empalme del ARN. Actualmente
el estudio citogenético es el estandar de oro para el correcto
estudio y clasificacion de los SMD.
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Translocacién genética
ADN

Sindromes mielodisplasicos
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os sindromes mielodisplasicos (SMD) son un

grupo de enfermedades de origen clonal de la

célula madre hematopoyética. Estas células se
caracterizan por tener un tiempo de vida mas corto
debido a un incremento en la apoptosis, lo que contri-
buye al desarrollo de citopenia(s), a displasia en una o
mas lineas celulares y a un riesgo mayor para desarro-
llar leucemia aguda mieloblastica (LAM).!?

Los SMD tienen una frecuencia en la poblacién
de 3 a 5 por cada 100 000 individuos. Sin embargo,
en personas de edad avanzada (mayores de 70 afios),
la incidencia aumenta hasta cerca de 50 por 100 000
habitantes e incrementa ain mas conforme avanza la
edad. Es més frecuente en varones de edad avanzada y
en personas con historia de exposicion a terapia cito-
toxica. Solo el 10% de los pacientes tienen una edad
menor de 50 afios; sin embargo, hay paises en donde
se observa con frecuencia progresiva en poblacion
cada vez mas joven, situacion que seguramente esta
relacionada con la exposicion a agentes mielotoxi-
cos.>*>6 En Europa se registran aproximadamente
25 000 casos nuevos cada afio,” los que pueden apa-
recer de novo, o bien, ser secundarios a tratamiento
antineoplésico o a exposicion a agentes quimicos con
potencial mielotoxico.?

Aspectos clinicos

La mayoria de los pacientes desarrollan sintomatolo-
gia relacionada con las citopenias y anemia. También
se presentan, aunque con menos frecuencia, neutrope-
nia y trombocitopenia aisladas. Las citopenias gene-
ralmente corresponden al linaje displéasico. Es muy
poco frecuente observar organomegalia.'?

Clasificacion

La clasificacion de los SMD ha resultado compleja
debido a la heterogeneidad clinica y morfologica que
condicionan las citopenias. Se han desarrollado una
serie de sistemas de clasificacion de los SMD cuya
finalidad ha sido determinar el riesgo de progresion
hacia una leucemia aguda mieloblastica (LAM) y la
sobrevida general.l® De esta forma la clasificacion
franco-americana-britanica categoriz6 a los pacientes
en cinco grupos: anemia refractaria (< 5% de blastos
en médula 6sea), anemia refractaria con sideroblastos
en anillo (< 5% de blastos en médula 6sea), anemia
refractaria con exceso de blastos (AREB, entre 5 y
20% de blastos en médula Osea), anemia refractaria
con exceso de blastos en transformacion (AREB-T,
entre 21 y 30% de blastos en médula dsea) y leucemia
mielomonocitica cronica (> 1000 monocitos en san-

gre periférica y entre 5 y 20% de blastos en médula
6sea).l

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) rea-
lizé en 2008 algunas modificaciones a la clasificacion
con base en lo que actualmente se conoce sobre el
comportamiento clinico de este grupo de enfermeda-
des (cuadro I).12

La presencia de citopenia(s) en ausencia de displa-
sia no debe ser interpretada como SMD. Sin embargo,
se puede hacer diagnostico presuntivo de SMD en
ausencia de displasia si estan presentes algunas anor-
malidades citogenéticas presuntivas de SMD. Las
citopenias persistentes sin displasia y sin una de las
anormalidades citogenéticas especificas consideradas
como presuntivas de SMD deberian ser interpretadas
como una entidad conocida como citopenia idiopatica
de significado indeterminado.'>'3

El desarrollo de esta clasificacion, asi como de las
escalas de puntuacion del valor prondstico ha resul-
tado particularmente dificil debido en parte a la gran
heterogeneidad de los SMD, lo cual es consecuencia
de la gran diversidad de alteraciones genéticas de este
grupo de padecimientos.!4

Alteraciones citogenéticas y su valor
prondstico

En contraste con otras enfermedades hematoldgicas
malignas, en las que algunos arreglos cromosémicos
constituyen alteraciones genéticas especificas de la
enfermedad, en los SMD hay una gran variabilidad
de anormalidades citogenéticas asociadas, 1o que oca-
siona un fenotipo clinico heterogéneo y dificulta no
solo la categorizacion del pronéstico sino también la
eleccion del tratamiento. !4

Debido a esta situacion, se determind que el valor
pronostico de las alteraciones cromosOmicas en
los SMD solo puede verse fortalecido por estudios
multicéntricos que incluyan un ntimero elevado de
pacientes. El primer informe que valord el estudio
citogenético en pacientes con SMD a gran escala, y
que incluyd a mas de 100 pacientes, fue publicado
hace mas de 30 afios.'®

El esfuerzo del Grupo Internacional de Trabajo
para la Evaluacion de Riesgo en SMD culmind en
1997 con el establecimiento del Sistema de Puntaje
Prondstico Internacional en SMD (IPSS, por sus siglas
en inglés). Este sistema se sustentd en el analisis de
816 pacientes con SMD de novo, de los cuales 327
tuvieron cariotipo anormal, y aport6 informacion
importante para la categorizacion de riesgo pronos-
tico. Poco después se establecio el Sistema de Puntaje
Prondstico de la OMS. Ambos sistemas se basaron en
el porcentaje de blastos en la médula dsea, en la pre-
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Cuadro | Clasificacion de los SMD revisada por la OMS (modificado de Vardiman et al. 2009)2

Subtipo de SMD

Sangre periférica Médula 6sea

Citopenia refractaria con displasia  Sin blastos, con citopenia Unica o 1 Displasia de una linea = 10% de células

de una linea, por ejemplo: anemia  bicitopenia
refractaria (AR), neutropenia

refractaria (NR), trombocitopenia

refractaria (TR)

en una linea mieloide
1 Menos de 5% de blastos
a Menos de 15% de sideroblastos en anillo

Anemia refractaria con sideroblas-  Anemia, sin blastos

tos en anillo (ARSA)

015% o mas de precursores eritroides
son sideroblastos en anillo

a Solo displasia eritroide

0 Menos de 5% de blastos

Citopenia refractaria con displasia 1 Sin blastos o con pocos (< 1%) 0 Displasia en mas del 10% de las células

multilinea (ARDM)

0 Sin cuerpos de Auer
a Monocitos < 1 x 109/L

en mas de dos lineas celulares mieloides
0 < 5% blastos en médula 6sea
Q Sin cuerpos de Auer
0+ 15% de sideroblastos en anillo

Anemia refractaria con exceso de  Citopenia(s)
blastos-1 (AREB-1)

a Menos de 5% de blastos
a Sin cuerpos de Auer

a Displasia de una linea o multilinea
uEntre 5y 9% de blastos
0 Sin cuerpos de Auer

0 < 1x10%L de monocitos

Anemia refractaria con exceso de  Citopenia(s)
blastos-2 (AREB-2)
a Cuerpos de Auer

aEntre 5y 19% de blastos

o Displasia de una linea o multilinea
a Entre 10 y 19% de blastos
u Con cuerpos de Auer

aMenos de 1x10%L de

monocitos
Sindrome mielodisplasico no Citopenias(s) a Displasia inequivoca en menos de 10%
clasificable Menos de 1% de blastos de una 0 mas lineas mieloides,

acompafiada de alteraciéon
citogenética presuntiva de SMD
a Menos de 5% de blastos

SMD asociado con del(5q) aislada 1 Anemia

a Megacariocitos normales

a Cuenta de plaguetas normal o o incrementados con nucleo hipolobulado
aumentada a Menos de 5% de blastos

Q Sin blastos o con muy pocos a Del(5q) aislada
(< 1%) 0 Sin bastones de Auer

SMD = sindromes mielodisplasicos; OMS = Organizacién Mundial de la Salud

sencia de citopenias y en los hallazgos citogenéticos.
De esta forma, los grupos de riesgo citogenético en
el sistema IPSS se definieron como: riesgo bajo, con
una mediana de sobrevida de 54 meses (cariotipo nor-
mal, pérdida aislada del cromosoma Y, del(5q), y del
(20q); riesgo alto, con una mediana de sobrevida de 11
meses (cariotipo complejo con > 3 alteraciones cito-
genéticas o alguna anormalidad en el cromosoma 7);
y riesgo intermedio, con una mediana de sobrevida de
31 meses (todas las alteraciones que no pertenecieron
a los riesgos bajo y alto).!6:17

Posteriormente, el estudio del Grupo Coopera-
tivo Espafiol, con un analisis de un nimero mayor de
pacientes, mostré la existencia de anormalidades cro-
mosoémicas en 500 de 968 pacientes analizados.8

El perfil genético caracteristico en los SMD mues-
tra predominio por las anormalidades cromosdmicas
no balanceadas. La pérdida o ganancia de material

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(4):481-9

genético puede también ser resultado de translocacio-
nes no balanceadas que son frecuentemente observa-
das en SMD con mdltiples anormalidades.!*

En general, es acertado asumir que un mecanismo
molecular importante en el desarrollo de los SMD es
la pérdida o inactivacién de genes supresores de tumor
(GST), mientras que la activacion de oncogenes es
menos evidente en la mielodisplasia. En contraste a
lo que ocurre en las leucemias agudas primarias, las
anormalidades estructurales balanceadas del tipo de
las translocaciones e inversiones son menos frecuen-
tes en los SMD.

El conocimiento acerca de las distintas alteracio-
nes citogenéticas se ha limitado principalmente a las
mas frecuentes, por ejemplo; -5, 59-, -7, 7q-, +8, 20q-,
-Y; sin embargo, las alteraciones cromosémicas con-
sideradas como raras se presentan en un porcentaje
importante de pacientes. Esto se demuestra en algunos
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estudios multicéntricos, como el del grupo de estudio
aleman-austriaco, en el que se analizaron un nimero
grande de enfermos (n = 2072), en quienes se encon-
traron hasta 684 alteraciones citogenéticas diferentes
en 52.3% de los pacientes (n = 1084), los cuales mos-
traron un estudio citogenético anormal. En este grupo
de pacientes, las alteraciones raras se encontraron en
menos del 2%.10-14.19

La clasificacion citogenética resulta complicada
debido a que las anormalidades cromosdmicas pueden
presentarse aisladas, o bien agrupandose con otras;
por ejemplo, el grupo de estudio aleman-austriaco
formo tres grupos con las 21 anormalidades citogené-
ticas encontradas con mayor frecuencia (ver cuadro I
de Hasse, 2008).1* Los hallazgos citogenéticos men-
cionados fueron clasificados por este grupo de estu-
dio en cuatro subgrupos citogenéticos con diferente
pronostico: el grupo de bajo riesgo (73%), con 14
alteraciones citogenéticas distintas y una mediana de
sobrevida de 55 meses; el grupo intermedio se dividio
en [y II (15.5% ambos), con ocho alteraciones citoge-
néticas y una mediana de sobrevida de 29 y 15 meses,
respectivamente; y el grupo de alto riesgo (11.5%) con
una mediana de sobrevida de 8 meses.!420

En la base de datos de Mitelman se tienen regis-
trados 4142 pacientes con SMD. Las alteraciones

Cuadro Il Incidencia de las anormalidades cromosémicas mas frecuente-
mente encontradas en 4142 pacientes con SMD registrados en la base de
datos de Mitelman (http://cgap.nci.nih.gov/Chromosomes/Mitelman)

Anorma}lidfa\d Total Como éngrmalidad
cromosémica Unica
del(5q) 1036 505
-7 786 286
+8 724 347
+1 553 213
del(20q) 370 212
-5 291 10
del(7q) 264 78
-17 203 0
-Y 185 77
+21 166 33
-20 142
-13 120 4
-12 98
+11 86 29
i(170) 41 28
del(17p) 40
-18 8
+19 77 14

SMD = sindromes mielodisplasicos
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citogenéticas mas frecuentes en esta base de datos
corresponden a aneuploidias de los cromosomas 5, 7,
8 y 17, asi como alteraciones estructurales en 5q, 20q
y 7q (cuadro 1I).2

El mejoramiento de las condiciones de cultivo
celular, junto con el uso de factores de crecimiento
mieloide y el perfeccionamiento de las técnicas de
bandeo comosdmico han contribuido ostensiblemente
en incrementar la deteccion de alteraciones citogené-
ticas. Debido a ello, la proporcion de casos detectados
con anormalidades citogenéticas se ha incrementado
de menos de 40% en los primeros estudios a mas de
50% en los informes recientes. Es por ello que hoy
una tasa de alteraciones de 50% puede ser considerada
como un estandar internacional en los SMD de novo y
80% en los SMD secundarios.!%-18:22.23

Por otro lado, en un intento de perfeccionar los
factores que ayudan a establecer un prondstico en
los SMD, la OMS evalu6 la relacion existente entre
la severidad de la anemia y la sobrevida general, y
encontrd que los valores de hemoglobina inferiores
a 9 g/dL en hombres y de 8 g/dL en mujeres fueron
relevantes como factor prondéstico independiente en la
sobrevida general y un elevado riesgo de muerte no
relacionada con leucemia. Es decir, este umbral de
hemoglobina mostrd ser importante en la evaluacion
prondstica de los SMD, asi como lo es la dependencia
transfusional de concentrados eritrocitarios.?*

El modelo prondstico IPSS fue el estandar para
determinar el pronostico en el SMD vy, de hecho, fue
clave en la elaboracién de recomendaciones en algu-
nas guias clinicas, por ejemplo, la European Leuke-
miaNet (ELN) y la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN); ademas, ha sido utilizado en multi-
ples ensayos clinicos que culminaron en la aprobacion
de algunas modalidades terapéuticas en SMD.>71925

Sin embargo, el modelo IPSS tiene algunas des-
ventajas; por ejemplo, tiende a ser dicotdomico en las
citopenias, al considerar solo su presencia y no su
severidad. De esta forma, si no hay un exceso de blas-
tos en la médula dsea o un cariotipo adverso se subes-
tima el riesgo de la enfermedad. 225

Resulta evidente entonces que las modificacio-
nes realizadas a los factores prondsticos iniciales del
modelo IPSS (desde que fue publicado en 1997) y
la adicion de nuevos parametros han contribuido al
perfeccionamiento de los sistemas de clasificacion.!?
Ademas, algunos estudios han informado que hay
nuevas agrupaciones de alteraciones citogenéticas con
importante valor prondstico, las cuales mejoran las
mencionadas en el modelo IPSS.2

Debido a las modificaciones mencionadas en los
diversos estudios, el Grupo Internacional de Trabajo
para el prondstico en MDS (GIT-PM), en un intento
de perfeccionar el modelo IPSS, examind el impacto

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(4):481-9

G Al indice

prondstico de las nuevas variables clinicas y citoge-
néticas y formo una gran base de datos de pacientes
con SMD de multiples instituciones internacionales.
A este modelo prondstico le llamaron IPSS Revisado
(IPSS-R).2®

La gran base de datos incluyé a 7012 pacientes con
SMD primario de 11 paises distintos. En este grupo,
la mediana de edad fue de 71 afos y la mayoria (77%)
tuvo mas de 60 afos. En general, se encontrd que
cuatro variables tienen importancia prondstica: la gra-
vedad de las citopenias, el nivel de hemoglobina (<
8, 8-< 10, y > 10 g/dL), el nivel de plaquetas (< 50,
50-100, y > 100 X 109/L) y la cuenta absoluta de neu-
trofilos (CAN) (< 0.8 frente a > 0.8 X 109/L)>-19.20.26

Ademas, se hicieron cambios relevantes en rela-
cién con el porcentaje de blastos en la médula dsea
con respecto al modelo IPSS, ya que los pacientes que
mostraron porcentajes de blastos de 0-< 2%, frente a >
2-< 5% mostraron una diferencia importante tanto en
la sobrevida general como en la evolucién hacia leu-
cemia aguda mieloblastica (LAM) y obtuvieron una
proporcion de riesgo de 1.4 para la sobrevida general
y de 2.4 para la evolucion hacia LAM. Por otro lado,
no se encontro diferencia en el riesgo entre el porcen-
taje de blastos > 10-< 20% frente a > 10-< 30% con
respecto a la sobrevida general y a la evolucién hacia
LAM,19.20.24.26

El ntimero elevado de pacientes analizados (n =
7012) en la gran base de datos del GIT-PM permiti6
la identificacion de mas subtipos citogenéticos, los
cuales fueron clasificados de acuerdo con la elevada
correlacion mostrada entre la proporcién de riesgo y
la sobrevida general/progresion hacia LAM, de tal
manera que hoy es factible distinguir cinco categorias
de alteraciones citogenéticas con implicacién pronds-
tica bien definida: muy buen pronéstico, buen pronés-
tico, pronostico intermedio, mal prondstico y muy mal
prondstico, las cuales explicamos:1?

* Muy buen pronéstico: incluye fundamentalmente la
pérdida del cromosoma —Y, y la delecion de (11q);
se presenta entre el 3 y el 4% de los pacientes, en
quienes la sobrevida media es de 5.4 afios.!%?0

« Buen pronéstico: estd representado por el cario-
tipo normal o por las anormalidades del(5q), doble
del(5q), del(12p) y del(20q). Esta categoria corres-
ponde a la mayoria de pacientes (72%), en quienes
la mediana de sobrevida general es de 4.8 afios. El
pronéstico favorable de un cariotipo normal ha sido
confirmado por casi todos los grupos de estudio.
De esta forma, contrario a lo que sucede en LAM,
donde los pacientes con cariotipo normal tienen un
resultado intermedio en la sobrevida general y el
prondstico es influenciado significativamente por
alteraciones moleculares adicionales, un cariotipo
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normal en los SMD esta indiscutiblemente aso-
ciado a buen prondstico.!®-20

* Prondstico intermedio: antes del modelo IPSS-
R, todas las anormalidades que no pertenecian al
grupo de bajo riesgo, ni al de alto riesgo, fueron
asignadas como de riesgo intermedio, no por los
datos de sobrevida sino por definicién.’® En el
modelo IPSS-R esta categoria esta conformada por
del(7q), +8, +19, i(17q). A esta categoria corres-
ponden el 13% de los pacientes y estos tienen una
mediana de sobrevida general de 2.7 afios.?0-25-26

« Mal pronéstico: hay un consenso en las publicacio-
nes de citogenética de los SMD en cuanto a que la
presencia de un cariotipo complejo (aquel con mas
de dos anormaliades cromosomicas) caracteriza a
un subgrupo de pacientes con mal prondstico. Perte-
necen a esta categoria el 4% de pacientes con SMD
y estan representados por las siguientes alteraciones
citogenéticas: -7, inv(3)/t(3q)/del(3q), incluyendo
doble -7/del(7q). La mediana de sobrevida general
es de 1.5 aflos y la mediana de tiempo en que el
25% evoluciona hacia LAM es de 1.7 afios.?>2°

* Muy mal pronéstico: se ha demostrado que en
pacientes con SMD, la mediana de sobrevida se
reduce significativamente cuando mas de tres anor-
malidades citogenéticas estan presentes, lo cual
reduce la mediana de sobrevida de 17 meses en casos
de tres anormalidades a menos de nueve meses en
los casos con cuatro o mas anormalidades.’® E1 7%
de pacientes con SMD corresponden a esta catego-
ria prondstica, en quienes es caracteristico encontrar
un cariotipo complejo con mas de tres alteraciones
citogenéticas. La sobrevida general es de 0.7 afios,
tiempo en que el 25% evoluciona hacia LAM.?>26

La validez del modelo prondstico IPSS-R ha que-
dado demostrada por algunos grupos de estudio, quie-
nes han analizado de manera retrospectiva un nimero
grande de enfermos (1088) y han encontrado que la
mediana de sobrevida global corresponde con lo infor-
mado en las categorias de riesgo del IPSS-R; es decir,
90 meses para el grupo con pronostico muy favorable,
54 meses para el de pronostico favorable, 34 meses para
el intermedio, 21 meses para el grupo con mal pronds-
tico y 12 meses para el grupo con muy mal pronéstico.?’

Como se ha observado, aun en los sistemas de pun-
tuacion pronostica mas recientes (como el IPSS-R) el
estudio citogenético juega un papel decisivo para la
asignacion del pronéstico en los SMD.!71925

Puntuacion prondstica

El anélisis de las variables prondsticas mencionadas
(citogenética, % de blastos en la médula osea, la gra-
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vedad de las citopenias manifestada por hemoglobina,
plaquetas y CAN) en un gran niimero de pacientes (n
=7012) permiti6 asignar un valor de puntuacion pro-
nostica a cada una de las variables (cuadro III).1%-23:26

Mediante la combinacién del valor prondstico de
las cinco variables mencionadas, se determinaron las
categorias de riesgo pronostico en el modelo IPSS-R,
y de esta forma fue posible distinguir cinco categorias
bien definidas para la sobrevida general y para pro-
gresion hacia LAM, tomando como base un rango de
edad de 70 afos, el que corresponde a la mediana de
edad del grupo de pacientes analizados por el GIT-PM
(cuadro I'V). Por esta razon es necesario ajustar la edad
con la puntuacion de riesgo y esto se realiza aplicando
la siguiente formula:

(afios - 70) x [0.05 - (puntuacion de riesgo IPSS-R
x 0.005)]

El valor resultante se agrega al resultado que se
obtuvo en la suma de las cinco variables principa-
Ies.19~25

El nimero grande de pacientes analizados en el
proyecto del GIT-PM que culminé con el desarrollo
del modelo IPSS-R permitio, entre otros avances, asig-
nar un valor prondstico a las alteraciones citogenéticas
consideradas como raras (cinco subgrupos citogenéti-
cos frente a tres en IPSS), las que hubiesen sido asig-
nadas por exclusion a subcategorias citogenéticas que
no reflejan su peso en el prondstico. Esto incrementa
el poder discriminatorio del riesgo pronostico de las
alteraciones citogenéticas en los SMD al momento del
diagndstico.?>2° Adicionalmente, la importancia de
las alteraciones citogenéticas en los SMD radica tam-
bién en que algunos genes importantes para la fisiopa-
tologia de este grupo de enfermedades pueden estar
involucrados en los distintos arreglos cromosémicos
mencionados.®

Genes y sindromes mielodisplasicos

La informaciéon que proporciona el estudio citoge-
nético es muy relevante, aunque, como se ha men-
cionado, es factible encontrar una alteracion de esta
naturaleza en aproximadamente 50% de los pacientes.
Sin embargo, por este método no pueden identificarse
deleciones submicroscopicas, mutaciones génicas ni
cambios epigenéticos.>?8 Para ello, algunos grupos de
estudio han utilizado otros métodos, como el analisis
en el nimero de copias en todo el genoma, los perfiles
de expresion génica, entre otros. Si bien estas meto-
dologias son altamente sensibles, tienen limitaciones
técnicas notorias y no es posible utilizarlos rutina-
riamente, esto debido a su complejidad y a su poca
accesibilidad clinica.>? No obstante, la tecnologia de
secuenciacion de la siguiente generacion del ADN ha
ayudado a establecer la relacion entre las alteraciones
citogenéticas y las moleculares en los SMD. Existen
estudios en los que habiendo secuenciando mas de 100
genes, se han encontrado mutaciones recurrentes en
aproximadamente 47 genes.252°

En series mas recientes se encontrd que el 89.5%
de pacientes (845 de 944) tuvieron al menos una muta-
cion (media de 3 por paciente). Los genes mutados
en mas de 10% de los casos fueron TET2, SF3B1,
ASXL1, SRSF2, DNMT3A y RUNX1.%0 Estos resulta-
dos son consistentes con otros estudios en los que el
proceso alterado de corte y empalme del ARN aso-
ciado a mutaciones del gen SF3B1 fue el més frecuen-
temente encontrado (24%), seguido de mutaciones en
TET2 (22%) y SRSF2 (14%).2%3!

La mayoria de las mutaciones somaticas recu-
rrentes en SMD encontradas por secuenciacion estan
implicadas en la transduccion de sefiales (NRAS, CBL,
JAK2, SETBP1), en la metilacion del ADN (DNMT3A,
TET2, IDH1/2), en la regulacion de la transcripcion
(TP53, EVI1, RUNX1, GATA2), en la modificacion

Cuadro Ill Valores de puntuacion pronostica en el modelo IPSS-R (modificado de Greenberg et al. 2012)°

Puntuacion Citogenética Blastos MO (%) Hb (g/dL) PE?(T&?;SS CAN (X10%1)

0 Muy bueno <2 210 2100 >0.8
0.5 - - - 50-<100 <0.8
1 Bueno >2-<5 8-<10 <50 -
15 - - <8 - -
2 Intermedio 5-10 - - -
3 Malo > 10 - - -
4 Muy Malo - - _

- =no se aplica; MO = médula 6sea; Hb = hemoglobina; CAN = cuenta absoluta de neutréfilos
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Cuadro IV Categorias de riesgo prondstico y evolucion clinica analizadas por el GIT-PM (modificado de Greenberg

et al. 2012)%°

Categoria de riesgo Muy bajo Bajo Intermedio Alto Muy alto
Puntuacioén de riesgo <15 >1.5-3 >3-4.5 > 4.5-6 >6
Sobrevida general (en afios) 8.8 5.3 3.0 1.6 0.8
Mediana para que 25% evolucione NA 10.8 3.2 1.4 0.73

a LAM (afios)

NA = no alcanzado

de la cromatina (EZH2, ASXL1) y en el proceso de
corte y empalme del ARN (SF3B1, U2AF1, SRSF2 y
ZRSRZ).26’29’30’31

El grupo de genes mencionados tiene un patron
complejo de asociacion entre ellos, es decir, muchas
de estas mutaciones son compartidas, pues forman
pares o grupos de mutaciones que influyen en el feno-
tipo morfolégico y clinico de todo el espectro de los
SMD, de la leucemia mielomonocitica cronica y de
la LAM. Los patrones de asociacion mencionados
sugieren que puede haber interacciones epistaticas que
involucran componentes de la maquinaria del spliceo-
soma (complejo que realiza el corte y empalme del
ARN) y modificadores epigenéticos (como las enzi-
mas ADN-metilasas). De hecho, las mutaciones en los
genes RUNX1, TP53, y NRAS estuvieron mas fuer-
temente asociadas con trombocitopenia grave y con
una mayor proporcion de blastos en la médula 6sea.
Ademas, mutaciones en el gen TP53 se han asociado
con cariotipos complejos y con monosomias. En gene-
ral, las mutaciones de TP53, EZH2, ETV6, RUNX1,
DNMT3A y ASXL1 estan asociadas a grupos de mayor
riesgo 0 a grupos expuestos a agentes mielotoxicos y
predicen una disminucion de sobrevida global en los
modelos multivariados.?3-26-2%-30

Conclusioén

En contraste con lo que ocurre en la leucemia mieloide
cronica, en la que la formacion del gen de fusion BCR/
ABL1 constituye la base genética de la enfermedad, los
SMD muestran una gran complejidad genética, hecho
que condiciona una gran heterogeneidad morfoldgica,
biologica y clinica. Los diversos sistemas de clasifi-
cacioén desarrollados para los SMD han tenido como
objetivo determinar la sobrevida general, asi como
el riesgo de progresion hacia LAM. La citogenética
ha sido piedra angular en la elaboracion de los distin-
tos sistemas internacionales de puntuacién del valor
prondstico, como es el caso del IPSS en 1997, el cual
const6 de tres subgrupos citogenéticos con relevancia
en el prondstico. EI mejoramiento de las condiciones
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de cultivo y el perfeccionamiento de las técnicas de
bandeo cromosémico han facilitado el reconocimiento
de un numero mayor de alteraciones citogenéticas, lo
que ha ampliado su clasificacién, maxime si se tiene
en cuenta que muchas de estas son de baja frecuencia.
Debido a ello y para categorizar las alteraciones cito-
genéticas de baja frecuencia fue necesario analizarlas
en grandes grupos de pacientes. Es por ello que se
formaron grupos cooperativos multicéntricos (como
el Grupo de Estudio Aleman-Austriaco en SMD, el
Grupo Cooperativo Espafiol y el grupo formado por
el Centro de Cancer Anderson), lo que culminé con
el establecimiento del IPSS-R en el 2012 por el GIT-
PM, el cual contribuyé con mucho al reconocimiento
y la asignacion de mas subgrupos citogenéticos (cinco
frente a tres en el IPSS). También permiti6 asignar un
valor prondstico més acertado a las alteraciones cito-
genéticas de baja frecuencia.

La citogenética es una de las cinco variables con valor
pronostico que se evaluan en el modelo IPSS-R, por
lo que es crucial para el diagnostico genético de los
SMD, ademas de que es un componente muy impor-
tante en la asignacion de riesgo para su transforma-
ciéon en LAM vy, desde luego, para el prondstico de
este grupo de enfermedades. Esto significa que una
alteracion citogenética compleja puede ser el resul-
tado de una acumulacion secuencial de anormalida-
des cromosdmicas en un proceso de multiples pasos,
situacion muy sugestiva de inestabilidad genética, ya
que pueden estar alterados los mecanismos de repa-
racion de dafio al ADN.%? Ademds, una proporcion
importante de enfermos con anormalidades complejas
tienen antecedentes de exposicién a agentes mutage-
nos, como antraciclinas, inhibidores de la topoisome-
rasa II, agentes alquilantes y radioterapia, entre otros.

Los conocimientos obtenidos de los anélisis cito-
genéticos en los SMD dieron la pauta para el estudio
de los genes que pueden estar involucrados en la géne-
sis de los SMD. De tal manera que con la secuencia-
cioén del ADN se han identificado mutaciones en poco
menos de 50 genes, de los cuales son mas frecuentes
los que estan relacionados con el corte y empalme del
ARN (SF3B1, U2AF1, SRSF2 y ZRSR2) y los relacio-
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nados con la metilacion del ADN o la modificacion
de la cromatina (TP53, EVI1, RUNX1, GATA2, EZH2,
ASXL1). De hecho, hay una fuerte evidencia de que
las mutaciones en los factores del proceso de corte y
empalme del ARN ocurren temprano en el curso de la
enfermedad.

Direcciones futuras

En su conjunto, la citogenética es el estandar de oro
para el diagndstico genético de los SMD, asi como
para su adecuada clasificacion y la asignacion de riesgo
prondstico. Las mutaciones en los genes que participan
en el proceso de corte y empalme del ARN son la via
comunmente mutada en los SMD. El progreso cienti-

fico y la modificacion del curso natural de la enferme-
dad en los SMD dependera en gran parte de la habilidad
para combinar los métodos diagndsticos ya establecidos
con las nuevas técnicas desarrolladas, como el analisis
de expresion de genes por microarreglos o por proted-
mica, el perfil de metilacion, la secuenciacion de nueva
generacion, etcétera. Esta situacion pudiera conducir a
un tratamiento altamente efectivo e individualizado, asi
como a la posibilidad de curacién.

Declaracién de conflicto de interés: los autores han com-
pletado y enviado la forma traducida al espafiol de la
declaracién de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
reportado alguno que tuviera relacién con este articulo.
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La senescencia celular como
denominador comun de
enfermedades asociadas a la
edad
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Cellular senescence as a common denominator in
age-related diseases

Cellular senescence has been traditionally characterized by cell cycle
arrest of pot-mitotic cells as a response to a cellular damage. Now is
known that senescent cells secret a diverse array of cytokines, chemo-
kines, growth factors and other that altogether are called senescence
associates secretory phenotype (SASP), which might have beneficial or
deleterious effects on neighbor cells. This review describes those effects
as well as the relationship between the SASP and several age related
diseases. We also analyze the direction that recent investigations are
turning in order to modulate or avoid the effect of the SASP in those
pathologies.

Keywords Palabras clave
Cancer  Cancer
Aging  Envejecimiento
Cytokines  Citocinas
Senescence  Senescencia

Recibido: 20/09/2016 Aceptado: : 17/07/2017

490

a senescencia celular (SC) es un fendmeno que
tradicionalmente se ha caracterizado por la
detencién de la proliferacion de células post-
mitdticas como respuesta a algin tipo de dafio.! Fue
descrita inicialmente por Hayflick y Moorhead en
la década de los sesenta, cuando observaron que las
células cultivadas in vitro cesaban su proliferacion
después de un nimero limitado de duplicaciones.? En
la actualidad, a este tipo de senescencia se le conoce
como senescencia replicativa (SR) y se ha hipoteti-
zado que es un fendmeno que ocurre principalmente
in vitro.® Actualmente se sabe que la SR es una conse-
cuencia del acortamiento de los telomeros después de
repetidas divisiones celulares.* En estudios posteriores
se demostrd que existen otros estimulos o estresores
que pueden inducir senescencia celular, independien-
temente del numero de duplicaciones que haya acumu-
lado una célula. En conjunto, a este tipo de senescencia
se le conoce como senescencia prematura inducida
por estrés (SIPS, por sus siglas en inglés); entre los
estresores mas estudiados que inducen senescencia
prematura se encuentran el estrés oxidante, exposicion
a radiacion UV o g, hiperoxia, deterioro de la autofa-
gia, inhibicion del proteosoma, entre otros. Ademas,
la sobreexpresion de algunos oncogenes, como, por
ejemplo, Ras, Raf, Akt, E2F1/3, Ciclina E, mos y cdc6,
puede inducir también senescencia prematura, cono-
cida como senescencia inducida por activacion de
oncogenes (OIS).>6
A la fecha no se tiene un marcador universal para
detectar las células senescentes; sin embargo, este tipo
de células, tanto in vivo como in vitro, presenta varias
caracteristicas que, en conjunto, se usan para caracte-
rizarlas:

« Detencion permanente del ciclo celular.

¢ Incremento en el tamafio celular.

¢ Presencia de dafio o “cicatrices” en el ADN, DNA-
SCARS (nuclear foci of DNA Segments with Chro-
matine Alterations Reinforcing Senescence).

e Presencia de cambios en la heterocromatina,
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La senescencia celular es un fendmeno que tradicio-
nalmente se ha caracterizado por la detencion de la
proliferacion de células post-mitéticas como respuesta
a algun tipo de dafo. Ahora se sabe que las células
senescentes secretan un conjunto de moléculas, entre
las que se encuentran quimiocinas, citocinas, factores
de crecimiento y otras que, en conjunto, han sido deno-
minadas fenotipo secretor asociado a la senescencia

SAHF’s (Senescence-Associated Heterocromatin
Foci).

 Incremento en la actividad de la enzima b-Galactosi-
dasa, por lo que dan positivas a la tincion SA-b-Galac-
tosidase (Senescence Associated b-Galactosidase
activity).

e Secrecion de un complejo patron de citocinas y
otras moléculas, conocido como SASP (Senes-
cence-Associated Secretory Phenotype).!

Es importante sefialar que no todas las células
senescentes expresan todos los marcadores mencio-
nados; asimismo, no hay un marcador exclusivo para
ellas (figura 1).

(SASP). Estas moléculas pueden tener efectos bené-
ficos o daninos sobre las células vecinas a ellas. Esta
revision describe dichos efectos, asi como la relacién
del SASP con diversas enfermedades asociadas a la
edad. También se analiza el rumbo que han tomado
las investigaciones recientes para tratar de modular o
eliminar el efecto del SASP en dichas patologias.

En 1995 se demostrd que la senescencia celular
no solo ocurre in vitro sino también in vivo’ y se ha
asociado con distintos procesos bioldgicos, como el
envejecimiento, la promocion o supresion de tumores,
la inflamacién crénica e incluso se ha demostrado su
implicacion durante el desarrollo embrionario.®

Jlrreversibilidad de la senescencia?

La SC fue considerada por muchos afios como un
evento irreversible. Principalmente esta irreversibilidad
se ha asociado a cambios en la heterocromatina a partir
de la formacion de los SAHF. Existe evidencia de que

Resumen

Figura 1 Caracteristicas de las células senescentes y su deteccion en funcion del tiempo (en dias después de la induccion). Una vez que

las células reciben el estimulo que las induce a senescencia, aparecen de forma gradual los marcadores de senescencia. Los tiempos

pueden variar segun el tipo celular y el inductor de senescencia
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los SAHF suprimen la expresion de la proteina Rb y de
proteinas del ciclo celular. Un grupo de proteinas que
forman parte de los SAHF son las proteinas grupo A
de alta movilidad, las cuales al ser inactivadas, junto
con pl6, impiden la induccion a OIS. Sin embargo, no
en todos los modelos de senescencia se ha observado
formacion de SAHF; se ha sugerido que su formacion
es precedida por el dafio al ADN y que, por lo tanto,
estos dos eventos se encuentran fntimamente ligados.!
Siendo asi, en células inducidas a senescencia de forma
independiente del dafio al ADN no se observa la forma-
cion de SAHF, por lo que deben existir otros cambios
en la cromatina y en la represion transcripcional que
aun no han sido explorados y que son importantes para
mantener el fenotipo senescente.

El hecho de que la detencion del ciclo celular sea
irreversible en las células senescentes ha sido puesto
en duda en afios recientes. En 2003, Beauséjour et al.
lograron revertir la SR al inactivar la proteina p53 en
fibroblastos humanos de la linea BJ; también demostra-
ron que pl6 juega un papel crucial en este fendmeno,
ya que cuando esta se sobreexpresaba, el fenotipo
senescente se mantenia, y al mantenerla en niveles
bajos, se lograba revertir la SR. Paraddjicamente, en el
mismo trabajo les fue imposible revertir la senescencia
de fibroblastos humanos WI-38, por lo que sugirieron
que no es un evento universal para todas las células que
senescen, ademas de que solo se evalu6 un tipo de SC.°

En 2014, Maya-Mendoza et al.1? encontraron que
células epiteliales de mama no transformadas (linea
celular MCF10A) y sometidas a una detencioén pro-
longada en la fase S mostraban algunos marcadores
de senescencia, como la sobreexpresion de p2l, la
tincion de SA-b-Galactosidasa, la pérdida de la expre-
sion de ciclina D1 y pRb, asi como cambios morfo-
logicos. Una vez que los inhibidores de la progresion
de la fase S fueron removidos, estas células reingre-
saron al ciclo celular y alcanzaron tasas normales de
proliferacion entre 4 y 5 dias después de remover los
inhibidores. De manera interesante, estas células no
mostraban SAHF, por lo que es posible hipotetizar
que ciertos marcadores de SC son de vital importancia
para sostener dicho fenotipo. Algo similar ocurre entre
los DNA-SCARS y la produccion del SASP, como se
discutira méas adelante.

El fenotipo secretor asociado a la senescen-
cia (SASP)

Una de las caracteristicas méas interesantes de las
células senescentes (CS) es la compleja produccion y
secrecion de citocinas, quimiocinas, factores de creci-
miento, metaloproteinasas y ERO que en conjunto se
llaman SASP. EI SASP puede modificar el microam-

biente celular e inducir respuestas parécrinas y auto-
crinas. Se han reportado entre 40 y 80 factores que
son secretados por las CS en diversos tipos celulares,
principalmente fibroblastos y células epiteliales, indu-
cidas a senescencia por distintos estimulos y en célu-
las provenientes de diferentes especies.!* Entre los
principales factores secretados por las CS destacan las
interleucinas (IL) 6, 7, 8; también MCP-2 (Monocyte
Chemoattractant Protein 2), MIP-3a (Macrophage
Inflammatory Protein 3a), GROa (Growth Regula-
ted Oncogene a), HGF (Hepatocyte Growth Factor),
metaloproteinasas de matriz (MMP) y proteinas IGFP
(Insuline-like Growth Factor Binding Protein).12

Debido a su perfil proinflamatorio, el SASP se ha
relacionado con algunas enfermedades asociadas a la
edad, principalmente el cancer y enfermedades neuro-
degenerativas, como el Alzheimer.'® E1 SASP puede
tener efectos pleiotropicos, ya que entre las acciones
biologicas que puede inducir se encuentran la acti-
vacion del sistema inmunol6gico para eliminar las
células senescentes, el reforzamiento de la SC, la dis-
rupcion de la estructura de los tejidos, la proliferacion,
la angiogénesis, la diferenciacion y la transicion epi-
telio-mesénquima. La funcion inducida por el SASP
depende del tipo de célula que reciba los estimulos y
del contexto bioldgico que se analice.

La senescencia como mecanismo “supresor”
0 “promotor” de tumores

Algunos de los estresores que inducen SC son tam-
bién potenciales inductores de cancer; sin embargo,
la SC parece ser una respuesta contraria al cancer,
debido, principalmente, a que las células senescentes
detienen su proliferacion, evitando que algin dafio
genodmico pueda ser transmitido a las células hijas.
Por esta razon, la SC fue inicialmente entendida como
un mecanismo supresor natural de tumores. Ahora se
sabe que la senescencia puede poseer un papel dual
en la vida de los organismos. En etapas tempranas es
benéfica, ya que al detener el ciclo celular de célu-
las dafiadas evita que se perpetiue dicho dafio, por lo
que funciona como mecanismo supresor de tumores;
sin embargo, a largo plazo, la acumulacion de las CS
contribuye al deterioro asociado al envejecimiento,
que también puede ser identificado como generador o
inductor de varias enfermedades degenerativas, entre
ellas el cancer, debido a que el SASP puede generar la
malignizacion de las células vecinas a las CS.1

El término cancer se ha usado para distinguir un
amplio grupo de enfermedades en las que las células
de un organismo se vuelven anormales y proliferan
rdpidamente y sin control. La acumulacion de dichas
células forma tumores y las células malignas que los
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componen se distinguen porque adquieren la capaci-
dad de desprenderse del tejido que los originé y pueden
viajar por la sangre o linfa para invadir otros tejidos y
formar nuevos tumores.’® Conjuntamente, las células
cancerosas pierden la inhibicion de crecimiento por
contacto, por lo que modifican las interacciones inter-
celulares y, en consecuencia, promueven la transicion
del fenotipo epitelial a uno de fenotipo mesenquimal.
Este proceso se denomina transicion epitelio-mesén-
quima (TEM). A nivel molecular la TEM esta asociada
con la disminucién en la expresion y la deslocaliza-
cion de las proteinas involucradas con la estabilidad
de las uniones estrechas y adherentes. Algunas de
estas proteinas son la E-cadherina, la ZO-1, la oclu-
dina y las claudinas. Por otro lado, en este proceso se
presenta el aumento en la expresidn de proteinas del
mesénquima, como la fibronectina, las integrinas y la
proteina especifica de fibroblastos 1 (FSP-1). Ademas
la TEM involucra cambios en la expresion de filamen-
tos intermedios, queratinas, vimentina y la pérdida de
expresion de E-cadherina.!>!'® Por todo ello es que se
considera que el proceso de TEM es un evento clave
para que una célula no invasiva adquiera capacidades
de infiltracion en tejidos circundantes, lo que podria
generar la metastasis celular. Si bien se sabe que mul-
tiples células inducen la TEM, algunas de ellas pue-
den sobreexpresar genes asociados con la proliferacion
celular e inactivar aquellos que permiten que las célu-
las que se desprenden de un epitelio activen la muerte
celular por apoptosis, amplificando las posibilidades
de progresion del tumor y como consecuencia, la
metastasis.

Se ha sugerido que el SASP estd implicado en pro-
mover la TEM, ya que se piensa que las moléculas
secretadas por las CS inducen la proliferacion de célu-
las tumorales, la metastasis, y que pueden desarrollar
inflamacién crénica,"!! aunque esto no ha sido total-
mente demostrado.

Sin embargo se sabe que una respuesta fisiolo-
gica que llega a darse en las células adyacentes a las
CS puede involucrar alteraciones que beneficien los
procesos de proliferacion descontrolada, lo cual favo-
receria ciertos tipos de cancer. Muchos factores del
SASP estimulan fenotipos asociados con células de
cancer agresivas, como fibroblastos senescentes que
secretan anfirregulina y oncogenes relacionados con
el crecimiento alfa (GRO-alfa), que en células en cul-
tivo estimulan la proliferacion de células epiteliales
premalignas. Las CS también secretan altos niveles de
citocinas como IL-6 e IL-8, las cuales estimulan las
células epiteliales malignas y premalignas para que
invadan una membrana basal. Ademas, se ha repor-
tado que células mesoteliales y fibroblastos senescen-
tes secretan VEGF, que estimula angiogénesis, lo cual
favorece la invasion y migracion de células endotelia-
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les.)” En 2016 Loaiza y Demaria argumentaron que
hay tres fendmenos relacionados con la edad que pue-
den promover el cancer, ya que contribuyen al dete-
rioro en la eficacia de la respuesta de la senescencia en
la detencidn de esta enfermedad. Esos fendmenos son
la desregulacion del SASP, la disminucion de la fun-
cion del sistema inmune y la inestabilidad gendmica.®

Por otra parte, y de manera contradictoria, el SASP
también puede evitar el desarrollo de cancer, ya que
se ha reportado que los queratinocitos senescentes
secretan el factor antiangiogénico maspina.’® Ademas,
se sabe que los melanocitos senescentes de humanos
secretan IGFBP7, que induce senescencia en melanoci-
tos no senescentes y apoptosis en algunas lineas celula-
res de melanoma. Los fibroblastos senescentes secretan
IL-6, IL-8, y el inhibidor del activador del plasmino-
geno-1 (PAI-1), los cuales pueden promover la supre-
sién de tumores mediante la OIS y la SIPS.% Por otro
lado, en un estudio de cancer de prostata se encontrd
que la terapia de privacion de androgenos induce la SC
y la secrecion del SASP (IL-6, IL-8 y MMP2), y que el
tratamiento con antioxidantes contribuye en la terapia
contra en cancer.?! La SC se puede considerar un meca-
nismo supresor de tumores, ya que evita la prolifera-
cion de células premalignas. Sin embargo, también es
posible que pueda promover la progresion tumoral por
efecto del SASP. Esto dependera de las condiciones en
las que se establezca la respuesta senescente, es decir si
se promueven o no patologias.

La participacion de las CSy el SASP
en diferentes enfermedades

Recientemente se llevo a cabo un experimento de gran
impacto que confirm6 que las CS contribuyen con
las enfermedades en la vejez. El grupo de Van Deur-
sen desarrollo un raton transgénico (INK.ATTAC)
en el cual es posible eliminar las células positivas a
pl6ink4a al administrar una droga. El experimento
consistio en eliminar las CS de ratones viejos utili-
zando farmacos conocidos como senoliticos. Con esta
manipulacidn se evit6 el desarrollo de enfermedades
asociadas al envejecimiento, como cataratas, disminu-
cion de masa muscular, pérdida de grasa subcutanea.
Asimismo se observd un retraso en la aparicion de
tumores y la esperanza de vida de los ratones aumentd
hasta en un 35%.%

Existe una gran cantidad de enfermedades que se
han relacionado con la acumulacion de las CS durante
el envejecimiento, como la diabetes tipo 2, la ateros-
clerosis, las cataratas, la enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica, la osteoporosis, la artritis, el cancer,
las enfermedades de la vision, la sordera, las enfer-
medades neurodegenerativas y cardiovasculares, entre
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otras. La contribucién de las CS en estas enfermeda-
des es directa, aunque se desconoce si son la causa
o la consecuencia. A continuacién, mencionaremos
algunas de ellas.

Enfermedades neurodegenerativas

Estudios recientes han puesto de manifiesto que la SC
juega un papel importante en el proceso de neuroin-
flamacion y de enfermedades neurodegenerativas en
el envejecimiento, esto debido a los factores neuro-
toxicos del SASP, los cuales modifican y alteran la
estructura, la funcion y el metabolismo del cerebro.?®

Se ha encontrado que las células del cerebro, como
los astrocitos, la microglia, las células endoteliales, los
oligodendrocitos y las células madre neurales (NSC),
pueden llegar a ser senescentes, lo que puede llevar
a defectos en la funcion neuronal. Por ejemplo, se ha
observado un aumento de astrocitos senescentes en la
vejez al detectarse los marcadores p16'NK42 y |a meta-
loproteinasa 3 (MMP3).%2 Los astrocitos normalmente
estan involucrados en procesos fisiologicos como la
modulacion de la funcion sinaptica de las neuronas y
la plasticidad, ademas de ser la defensa primaria ante
dafios al sistema nervioso central (SNC); sin embargo,
cuando se vuelven senescentes se pierde la neuropro-
teccion que confieren al cerebro. Ademas se ha encon-
trado una correlacion entre el incremento de astrocitos
senescentes y la aparicién de enfermedades como
Alzheimer y Parkinson.?*

Sarcopenia

La pérdida de la masa muscular en el envejecimiento
conlleva la disminucion de la fuerza. Este proceso se
conoce como sarcopenia. El musculo esquelético en
los humanos comienza a declinar linealmente a par-
tir de la cuarta década de la vida, y es la causa mas
importante del deterioro funcional y de pérdida de la
independencia en la vejez, causa relacionada, ademas,
con factores extrinsecos como deficiente nutricion y
vida sedentaria, asi como intrinsecos, como los cam-
bios hormonales, la inflamacidn, la pérdida de protei-
nas de musculo, el dafio oxidante y las alteraciones
de factores que regulan la miogénesis.?> En un estu-
dio en 2014 se encontr6 evidencia de que la senes-
cencia celular contribuye al desarrollo de sarcopenia
en el envejecimiento. Las células madre musculares,
conocidas como células satélite, normalmente se
encuentran en estado de quiescencia hasta que existe
una lesion o estrés muscular por el que se activan y se
dividen para formar nuevas fibras musculares y nue-
vas células madre, con lo que se reconstruye el mus-

culo. En este estudio se demostrd que en ratones viejos
las células satélite pierden su capacidad regenerativa
debido a su estado senescente, de modo que durante
el envejecimiento va disminuyendo el reemplazo de
las fibras musculares dafiadas y por tanto aumenta la
sarcopenia.?

Diabetes mellitus tipo 2

Otra de las enfermedades asociadas con el envejeci-
miento es la diabetes tipo 2 (DM2), que se caracteriza
por la elevacion de los niveles de glucosa en sangre
de manera cronica. Si la diabetes esta mal controlada,
puede dar lugar a un estado de hiperglucemia, lo cual
tiene como resultado complicaciones y dafios irrever-
sibles en una amplia gama de tejidos, en particular la
retina, los glomérulos del rifion, tejido neural y los
vasos sanguineos.

La homeostasis de la glucosa normalmente es man-
tenida por una red hormonal de glucagén e insulina.
La insulina se produce y se libera de las células pan-
creaticas, permitiendo la rapida retirada de la glucosa
de la circulacion y su entrada en los tejidos periféricos,
como las células del musculo y el tejido adiposo. En
experimentos con ratones y humanos envejecidos, se
encontrd que la inflamacién por moléculas como IL-6
y el estrés oxidante que proviene de las células senes-
centes del tejido adiposo?” afectan la funcion de las
células pancreaticas, convirtiéndolas en células senes-
centes positivas a p16'NK4a 28 |_o anterior explica como
la disfuncion de las células pancredticas senescentes
impide la produccién adecuada de insulina y su rela-
cioén con la DM2. Un aspecto interesante es que esta
toxicidad, debido a la glucosa circulante que se genera
a nivel sistémico, puede llevar a un estrés global que
afecte a varios tipos celulares como células endotelia-
les, fibroblastos y epiteliales, entre otras, lo cual incide
en la aparicion de otras patologias asociadas al enveje-
cimiento, como dafio vascular y de rifién.?

Ateroesclerosis

La ateroesclerosis es la principal causa para la mayoria
de las complicaciones cardiovasculares en el enveje-
cimiento, como el infarto al miocardio, el accidente
cerebrovascular y la insuficiencia cardiaca isquémica.

Es una enfermedad de las arterias principales en la
que los elevados niveles de lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL) presentan modificaciones oxidantes que se
acumulan en las células endoteliales de las paredes de
los vasos, atrayendo células inmunes (como macrofa-
£0s y monocitos) para formar placas. A su vez, las célu-
las endoteliales senescentes no pueden realizar tareas
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de senalizacion normales, tales como la secrecion de
NO para restringir la proliferacion y prevenir la pero-
xidacion de lipidos en las células del musculo liso; esto
podria conducir al engrosamiento de la arteria. La pro-
gresion de la placa podria estar mediada por factores
quimioatrayentes contenidos en el SASP, incluyendo
la proteina quimiotrayente de monocitos 1 (MCP1)
citocinas e interleucinas.®® Durante la formacion y
expansion de placas, la proliferacion y la disminucion
de los niveles de la enzima endotelial dxido nitrico sin-
tasa pueden generar inductores de células endoteliales
senescentes, como el estrés oxidante y el acortamiento
de los telomeros. Algunos estudios han sugerido que el
SASP secretado por estas células juega un papel cen-
tral en dicho proceso de dafio que finalmente llevan a
la disfuncion celular y la ateroesclerosis.3!

Modular el SASP, objetivo de las investigacio-
nes actuales

Con todo lo anterior, es evidente el papel pleiotropico
de la senescencia celular, ya que desempeifia funciones
benéficas, como la supresion de tumores, la reparacion
de tejidos y la activacion del sistema inmunologico, y
también dafiinas, como la promocion de tumores, la
migracion celular y la inflamacion crénica. Estas fun-
ciones son orquestadas principalmente por el SASP y
el efecto benéfico o no benéfico depende del contexto
bioldgico particular. Tomando esto en cuenta, muchos
investigadores han optado por tratar de modular la
secrecion de los componentes del SASP sin afectar el
papel benéfico de las células senescentes.

En 2012, Laberge et al. publicaron un trabajo en el
que demostraban que los glucocorticoides, la corticos-
terona y el cortisol son capaces de inhibir la secrecion
de factores del SASP, tales como IL-6, IL-8, MCP-2,
VEGF, IL-10, RANTES, entre otros, en fibroblastos
humanos. La inhibicion ocurrié al nivel de los mRNAs
y los glucocorticoides mostraron la capacidad de inhi-
bir la sefializacion de IL-1a/NF-kB, con lo que se evitd
la expresion de ciertos componentes del SASP.32

Un afio después, en 2013, Moiseeva et al. repor-
taron la inhibicion del SASP usando metformina, un
farmaco comunmente empleado en la terapia contra la
diabetes. En este caso utilizaron fibroblastos humanos
IMR90 a los que indujeron a OIS por sobreexpresion
de ras. La metformina tuvo efecto sobre diversos com-
ponentes del SASP, entre los que destacan CCL20,
CXCL1, CXCLS5,CXCL10, IL-1b, IL-6 ¢ IL-8. En este
caso, se observo también que la metformina actuaba
sobre la sefializacion mediada por IL-1/NF-kB.%3

Otro farmaco que ha mostrado capacidad para inhi-
bir la secrecion de diversos componentes del SASP
es la rapamicina. Se han publicado recientemente dos
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trabajos en los que se demuestra no solo la capacidad
de la rapamicina de modular el SASP, sino también
la funcion que desempeiia mTOR en la secrecion de
algunos factores del SASP. En el primero de ellos,
Laberge et al. demostraron que al inhibir mTOR con
rapamicina disminuye significativamente la secreciéon
de al menos 12 componentes del SASP, incluyendo
IL-6 e IL-8, en diversos tipos celulares inducidos a
SC por radiacion, mientras que varios componentes
del SASP no se vieron afectados en su secrecion, sugi-
riendo que la rapamicina tiene efecto sobre un grupo
especifico de componentes del SASP. De hecho, los
componentes del SASP sensibles a la rapamicina son
blancos de NF-kB. El mecanismo por el que se sugiere
que la rapamicina actia es al inhibir la traduccion de
IL-1a.34 En el segundo trabajo, Herranz et al. demos-
traron que en un modelo de OIS también la rapami-
cina es capaz de regular negativamente, al nivel del
mRNA, algunos componentes del SASP, aunque en
este caso se sugiere que la rapamicina actua al contro-
lar la traducciéon de uno de los blancos de p3SMAPK,
MAPKAK?2, a través de 4EBP1. De manera impor-
tante, en este Gltimo trabajo demostraron también in
Vvivo la disminucion de factores del SASP y la atenua-
cion de los efectos que desencadena.

Estos trabajos recientes no solo demuestran que
es posible controlar parcialmente el SASP con el uso
de farmacos, sino que también han ido sumando vias
de sefalizacion y moléculas claves en el control del
SASP y, aunque esto aumenta la complejidad de su
estudio, también alienta el trabajo en el campo. No
obstante, no hay que dejar de lado que la regulacion
del SASP mediante el uso de farmacos podria tener
efectos secundarios, puesto que el agente en cuestion
debe estar constantemente presente para generar una
regulacion efectiva del SASP.

Sin embargo, como ya se menciono antes, existe
otra corriente cientifica que propone la eliminacién
de las CS como mecanismo profilactico para evitar
la aparicion de enfermedades asociadas al envejeci-
miento. Por lo que actualmente también se propone
eliminar completamente las CS empleando lo que se
conoce como drogas senoliticas.®® El problema con
este enfoque es que también se perderian las funciones
benéficas de dichas células.

Conclusiones

El fenémeno de la SC ha retomado nuevamente la
atencion de un gran ndmero de investigadores de
diversos campos de la investigacion en salud. Esto
debido principalmente a la asociacién evidente entre
la SC y diversas enfermedades asociadas a la edad. Se
ha sugerido que gran parte de la contribucion de las
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CS a diversos estados patologicos es debido al perfil
proinflamatorio del SASP. El estudio de las vias de
sefializacion involucradas en el desarrollo del fenotipo
senescente es clave en la busqueda no solo del enten-
dimiento del fendmeno de senescencia, sino también
de blancos moleculares y farmacos que los manipulen
con la finalidad de mantener los efectos benéficos de
las CS e inhibir sus efectos deletéreos. Hoy en dia,
diversos laboratorios en el mundo han probado far-
macos comerciales que han sido reportados como
moléculas que retrasan el proceso de envejecimiento y
aumentan la esperanza de vida de algunos organismos
modelo. Sin embargo, no debemos perder de vista el
contexto biologico en el que se desencadena la SC.
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analisis que no le va a gustar
a nadie
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The ENARM and the schools and faculties of
medicine. An analysis that nobody will like

In Mexico, the career of Doctor of Medicine has been considered as a
prerequisite stage to access the specialization. Of course the majority
of medical graduates aspire to undertake postgraduate courses in the
different institutions that have a university program. The Examen Nacio-
nal de Aspirantes a Residencias Médicas (ENARM) (National Evaluation
for Medical Residency Applicants) has become for the supporters a gap
between the possibility of practicing the profession in a decent way and
with a regular remuneration or exercising it in very limited conditions and
with low economic income or even without exercising it. For educational
institutions, the ENARM and the percentages of selection of their gradu-
ates are indicators of efficiency and a source of prestige and even of
propaganda among the aspirants to study medicine. In this study, we
carried out an analysis of the results of the ENARM in the last 15 years.
For this we refer to the reports of the Postgraduate and Continuing Edu-
cation Committee of the CIFRHS of the Directorate of Health Education
of the General Directorate of Quality and Health Education Of the Under-
secretariat of Innovation and Quality of the Ministry of Health, from the
examination carried out in 2001 to the one carried out in 2016.
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n México como en otros paises la carrera de

médico cirujano se ha considerado desde hace

muchas décadas como una fase propedéutica
para acceder a la especializacion. Muchos de los que
nos dedicamos a la ensefianza de la medicina nos resis-
timos a pensar de esta forma, pues consideramos que
el médico general puede y debe ser una pieza funda-
mental dentro del Sistema Nacional de Salud (SNS)
participando eficientemente en el primer nivel de aten-
cion; sin embargo, de manera general el propio SNS
no ha estado hasta ahora dispuesto ni capacitado para
incluir al médico general en sus programas de atencion
de la salud a nivel nacional. Se da el caso de que algu-
nas instituciones que incluyen al médico general en
sus contrataciones lo hacen para substituir plazas dise-
fladas para médicos especialistas de acuerdo con su
modelo de atencion, esto en cuanto al sistema publico
o gubernamental. Por otra parte, el sistema privado le
ofrece al médico general sitios donde el ejercicio de la
profesion tiene pocos incentivos académicos, perspec-
tivas de desarrollo muy limitadas y bajos salarios

Pese a todo, todavia el ejercicio libre de la profe-
sion constituye una faceta en la que el médico general
se desenvuelve en ocasiones exitosamente.

Desde luego, la mayoria de los egresados de la
carrera de medicina aspiran a realizar cursos de pos-
grado en las diferentes instituciones que tienen un pro-
grama universitario y cuyos cursos tienen diferencias
en el grado de exigencia y duracion de sus programas
para finalmente ejercer como especialistas.

(Por qué la carrera de medicina es una de las excep-
ciones en el sistema de educacion superior que produce
egresados en fase propedéutica? La pregunta es dificil
de contestar. Pareceria que una de las motivaciones
prioritarias de las diversas escuelas y facultades de
medicina es crear un aspirante exitoso a la aprobacion
del examen para ingreso a las especialidades médicas y
que este ingrese a los diferentes programas de especia-
lizaci6én y se convierta en médico especialista. Cuando
menos varios de los planteles se anuncian o promo-
cionan haciendo notar el éxito de sus egresados en los
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En México, la carrera de médico cirujano se ha con-
siderado como una fase propedéutica para acceder
a la especializacion. Desde luego, la mayoria de los
egresados de la carrera de medicina aspiran a realizar
cursos de posgrado en las diferentes instituciones que
tienen un programa universitario. EI Examen Nacio-
nal de Aspirantes a Residencias Médicas (ENARM)
se ha convertido para los sustentantes en un partea-
guas entre la posibilidad de ejercer la profesion de
una manera digna y con una retribucién en promedio
buena o ejercerla en condiciones muy limitadas y con
ingresos econémicos bajos o incluso no ejercerla.
Para las instituciones educativas el ENARM y los por-

centajes de seleccion de sus egresados son indica-
dores de eficiencia y motivo de prestigio e incluso de
propaganda entre los aspirantes a estudiar medicina.
En el presente estudio, realizamos un andlisis de los
resultados del ENARM en los ultimos 15 anos. Para
ello consultamos los informes del Comité de Posgrado
y Educacion Continua de la Comision Interinstitucio-
nal para la Formacion de Recursos Humanos para
la Salud (CIFRHS) de la Direccién de Educacién en
Salud de la Direccion General de Calidad y Educacién
en Salud de la Subsecretaria de Innovacién y Calidad
de la Secretaria de Salud, a partir del examen reali-
zado en el afio 2001 al realizado en 2016.

Resumen

examenes de seleccidn. Esta es una préctica tanto de
escuelas publicas como privadas® y sucede ya en varios
paises como Estados Unidos o Espafia, en los que la
licenciatura es equivalente a un curso propedéutico.

El Examen Nacional de Aspirantes a Residencias
Meédicas (ENARM) se ha convertido para los susten-
tantes en un parteaguas entre la posibilidad de ejercer la
profesion de una manera digna 'y con una retribucién en
promedio buena o ejercerla en condiciones muy limi-
tadas y con ingresos econdmicos bajos o, incluso, no
ejercerla. Para las instituciones educativas el ENARM
y los porcentajes de seleccion de sus egresados son indi-
cadores de eficiencia y motivo de prestigio e incluso de
propaganda entre los aspirantes a estudiar medicina.

Tanto es asi que los cursos de preparacion para
presentar el examen han proliferado, algunos apdcri-
fos, pero otros los realizan instituciones de educacion
superior y hospitales sedes de cursos universitarios
que posteriormente recibirdn a los aspirantes que
acrediten dicho examen. (Es que la licenciatura o el
titulo universitario de médico no son suficientes? La
demanda por dichos cursos es considerable, ya que los
alumnos se juegan demasiado como para no intentar
prepararse mejor.>3* El ENARM est4 organizado por
la Comision Interinstitucional para la Formacion de
Recursos Humanos para la Salud (CIFRHS).5

Para conocer los resultados del ENARM en los
ultimos afios consultamos los informes del Comité de
Posgrado y Educacion Continua del CIFRHS de la
Direccion de Educacion en Salud de la Direccién Gene-
ral de Calidad y Educacion en Salud de la Subsecretaria
de Innovacion y Calidad de la Secretaria de Salud,® del
examen realizado en el afio 2001 al realizado en 2016.5

Sustentantes, instituciones educativas

En estos 16 afios 382 186 aspirantes han presentado el
examen, 315 073 egresados corresponden a escuelas
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publicas y 67 113 a escuelas privadas. Fueron selecciona-
dos 94 366, de los cuales 78 465 provenian de institucio-
nes publicas y 15 901 de instituciones privadas (figura 1).

La evolucién entre 2001 y 2016 muestra un incre-
mento importante en el nimero de sustentantes, pero
también en el nimero de seleccionados. En este caso la
proporcion de seleccionados es mayor. Como ejemplo
ofrecemos los datos de los afios 2001, 2005, 2010, 2015
y 2016. El nimero de sustentantes en el afio 2016 es 94%
mayor que en 2001, pero el nimero de seleccionados es
132% mayor en 2016 que en el afio 2001 (figura 2).

En la figura 3 mostramos los porcentajes de incre-
mento de sustentantes, de seleccionados y las plazas
disponibles para residencias médicas ofrecidas por el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

En la figura 4 se muestra la evoluciéon que ha
tenido el nimero de plazas ofrecidas por el IMSS para
los cursos de formacién de médicos especialistas pro-
venientes del ENARM.’

Los sustentantes del Examen Nacional de Aspiran-
tes a Residencias Médicas provenian de 110 escuelas
o facultades de medicina, de las cuales 57 son publi-
cas y 53 privadas. Al examen realizado en 2016 se
presentaron aspirantes provenientes de seis planteles
que presentaban alumnos por primera vez.

Resultados

Como el numero de sustentantes y de aspirantes selec-
cionados es tan dispar, lo mismo que el de aspirantes
seleccionados, podemos encontrar facultades o escue-
las con un nimero muy grande de sustentantes frente
a otras con nameros con cantidades muy reducidas.
Decidimos que el porcentaje de aspirantes seleccio-
nados de los sustentantes constituia la inica forma de
comparar los resultados entre las diferentes institucio-
nes educativas. En el cuadro | se muestran los porcen-
tajes de seleccion de cada facultad o escuela.’
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Figura 1 Examen Nacional de Aspirantes a Residencias Médicas. Numero de sustentantes y seleccionados 2001-
2016. Facultades o escuelas de medicina publicas y privadas

400 000 382 186

350000 —
315073

300 000

250 000

200 000

150000 —

94 366

100 000 67113 78 465

50 000 15901

0 ]

Sustentantes Seleccionados

7] Total [l Publicas B Privadas

Fuente: Comision Interinstitucional para la Formacion de Recursos Humanos para la Salud (CIFRHS)/Comité
de Posgrado y Educacion Continua (CPEC). Elaboracién propia

Figura 2 Examen Nacional de Aspirantes a Residencias Médicas. Numero de sustentantes y seleccionados en 2001,
2005, 2010, 2015y 2016
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Fuente: Comision Interinstitucional para la Formacién de Recursos Humanos para la Salud (CIFRHS)/Comité de
Posgrado y Educacion Continua (CPEC). Elaboracion propia
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Figura 3 Examen Nacional de Aspirantes a Residencias Médicas. Evolucion porcentual de sustentantes, selecciona-
dos y plazas del IMSS, 2005, 2010, 2015 y 2016
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Fuente: Comisién Interinstitucional para la Formacién de Recursos Humanos para la Salud (CIFRHS)/Comité de
Posgrado y Educacion Continua (CPEC). Elaboracién propia

Figura 4 Numero de plazas otorgadas por el IMSS para residentes de nuevo ingreso 2001-2017
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Cuadro | Porcentaje de seleccion, segun el plantel de egreso de la licenciatura de médico cirujano de los sustentantes 2001-2016

Facultad o escuela Sustentantes Aceptados %
Universidad Autbnoma de Aguascalientes 2578 1007 39
Universidad Cuauhtémoc 177 31 17
Centro de Estudios Universitarios Xochicalco Ensenada 1895 388 20
Centro de Estudios Universitarios Xochicalco Tijuana 1109 211 19
Centro de Estudios Universitarios Xochicalco Mexicali 2 0 0
Universidad Auténoma de Baja California Campus Valle de las Palmas 49 9 18
Universidad Autdbnoma de Baja California Ensenada 301 100 33
Universidad Autébnoma de Baja California Mexicali 2869 1228 43
Universidad Autdnoma de Baja California Tijuana 2529 1166 46
Universidad Autébnoma de Campeche 1834 370 20
Instituto de Estudios Superiores de Chiapas 2094 183 9
Instituto de Estudios Superiores de Chiapas Tapachula 283 34 12
Instituto de Estudios Superiores de Chiapas Tuxtla Gutiérrez 1209 115 9
Universidad Auténoma de Chiapas 6674 1431 21
Universidad Pablo Guardado Chavez 0 0 0
Universidad Autonoma de Ciudad Juérez 4062 877 21
Universidad Auténoma de Chihuahua 2923 1337 46
Universidad Auténoma de Coahuila Saltillo 1515 590 39
Universidad Auténoma de Coahuila Torre6n 2337 865 37
Universidad del Valle de México Campus Saltillo 54 6 11
Universidad de Colima 2436 733 30
Escuela Libre de Homeopatia 114 8 7
Centro Interdisciplinario de Ciencias de la Salud (IPN) 4520 587 13
Escuela Superior de Medicina (IPN) 12706 3018 24
Escuela Nacional de Medicina y Homeopatia (IPN) 5868 630 11
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza (UNAM) 5919 1355 23
Facultad Nacional de Medicina (UNAM) 26585 9275 35
Universidad Autdbnoma Metropolitana 4951 976 20
Universidad Justo Sierra 2393 342 14
Universidad La Salle 3959 1982 50
Universidad Panamericana 646 445 69
Universidad West Hill 1457 282 19
Universidad Auténoma de Durango Campus Durango 17 1
Universidad Espafia de Durango 45 4
Universidad Juarez del Estado de Durango, Durango 4806 1055 22
Universidad Juarez del Estado de Durango Gémez Palacio 3088 804 26
Escuela de Medicina Tominaga Nakamoto 1283 134 10
Facultad de Estudios Superiores Iztacala (UNAM) 18976 3856 20
Universidad Anahuac 4682 1596 34
Universidad Auténoma del Estado de México 4299 1349 31
Universidad de Celaya 137 24 17
Universidad de Guanajuato 2273 1149 50
Universidad Quetzalcéatl 1505 253 17
Universidad Latina de México, Celaya, Guanajuato 116 28 24
Universidad Auténoma de Guerrero 8613 1175 14
Universidad Hipécrates 28 8 28
Universidad Auténoma de Hidalgo 8853 1737 20
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Facultad o escuela Sustentantes Aceptados %
Universidad Auténoma de Guadalajara 15974 3899 24
Universidad Cuauhtémoc Plantel Guadalajara 26 3 11
Universidad de Guadalajara 22046 7261 33
Universidad de Guadalajara Ciudad Guzman 2101 653 31
Universidad de Guadalajara Los Altos 683 215 31
Universidad de Guadalajara Centro Universitario del Sur 145 42 30
Universidad de Guadalajara, Centro Universitario de la Costa 100 26 26
Universidad del Valle de Atemajac, UNIVA 66 9 14
Universidad del Valle de México Campus Jalisco 8 25
Universidad del Valle de México Campus Zapopan 43 21
Universidad Guadalajara LAMAR 177 26 15
Universidad Guadalajara LAMAR Campus Inglaterra 311 75 24
Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo, Morelia 27833 4592 16
Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo, Zamora 729 201 27
Universidad Vasco de Quiroga Campus Santa Maria 47 5 11
Universidad Auténoma de Morelos 2969 852 29
Universidad Latinoamericana 735 125 17
Instituto de Estudios Tecnolégicos Superiores de Matatipac (Tepic) 17 4 23
Universidad Auténoma de Nayarit 5186 1234 24
Instituto Tecnoldgico de Estudios Superiores de Monterrey 1797 983 55
Universidad Auténoma de Nuevo Leén 11738 4893 42
Universidad de Monterrey 2403 868 36
Universidad de Montemorelos 944 217 23
Universidad Auténoma Benito Juarez de Oaxaca 13726 2382 17
Universidad Regional del Sureste 2764 458 16
Benemérita Universidad Auténoma de Puebla-Puebla 21126 3766 18
Benemérita Universidad Auténoma de Puebla-Tehuacén 539 107 20
Instituto de Estudios Superiores Tepeaca 154 12 8
Universidad de las Américas, Puebla 67 20 30
Universidad Popular Auténoma del Estado de Puebla 8045 1757 22
Universidad Auténoma de Querétaro 1480 712 48
Universidad del Valle de México-Querétaro 1608 362 22
Universidad de Quintana Roo 108 17 16
Universidad Auténoma de San Luis Potosi 2520 1553 62
Universidad Auténoma de Sinaloa 15207 3306 22
Universidad de Sonora 1390 519 37
Universidad del Valle de México, Hermosillo, Sonora 102 23 22
Universidad Auténoma de Guadalajara Campus Tabasco 203 33 16
Universidad Juarez Auténoma de Tabasco 6236 765 12
Universidad Juarez Auténoma de Tabasco, Division Académica 35 23
Universidad del Valle de México, Villahermosa, Tabasco 45 13
Universidad Olmeca 10 10
Instituto de Ciencias y Estudios Superiores de Tamaulipas 164 21 13
Universidad Auténoma de Tamaulipas-Tampico 3575 1032 29
Universidad Auténoma de Tamaulipas-Matamoros 2768 426 15
Universidad del Noreste 4240 647 15
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publicas 2001-2016
Facultad o escuela Sustentantes Aceptados %
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Figura 8 Examen Nacional de Aspirantes a Residencias Médicas. Porcentaje de seleccién en facultades o escuelas
privadas 2001-2016
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Fuente: Comisién Interinstitucional para la Formacién de Recursos Humanos para la Salud (CIFRHS)/Comité de Posgrado y Educacién
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Figura 9 Examen Nacional de Aspirantes a Residencias Médicas. Porcentaje de seleccion en facultades o escuelas
privadas 2001-2016
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Figura 10 Examen Nacional de Aspirantes a Residencias Médicas. Planteles con peores porcentajes de aceptacion
2001-2016
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Los resultados de los sustentantes de la Universidad
del Ejército y la Fuerza Area y de la Escuela Médico
Naval no se incluyen en el total ni son analizados, por-
que los egresados se presentan al ENARM de manera
irregular, durante algunos aflos en numero muy alto
y en otros no hay sustentantes de estas escuelas; se
puede deducir que el examen no es un prerrequisito
para los cursos de especializacion de esas escuelas.

El porcentaje de seleccidn para los sustentantes fue
de 24.6% y varid escasamente entre las instituciones
publicas y las privadas (figura 5).

Las instituciones publicas que tuvieron resultados
por debajo de la media se muestran en la figura 6 con
resultados que variaron de 11% para la Escuela Nacio-
nal de Medicina y Homeopatia del Instituto Politécnico
Nacional (IPN) a 24% de la Universidad Auténoma de
Nayarit y la Escuela Superior de Medicina del IPN.

En la figura 7 se muestran las facultades o escuelas
publicas con resultados por arriba de la media. Destaca
la Universidad Autonoma de San Luis Potosi con 62%.

En la figura 8 se muestran los resultados de las insti-
tuciones privadas que obtuvieron resultados por debajo
de la media con cifras que van de 0% del Centro de
Estudios Universitarios Xochicalco Mexicali al 23% de
la Universidad de Montemorelos y del Instituto de Estu-
dios Tecnoldgicos Superiores de Matatipac (Tepic).

En la figura 9 se muestran los planteles privados que
obtuvieron resultados por arriba de la media, entre los
que destaca la Universidad Panamericana con 69%. En
la figura 10 se muestran las 18 facultades o escuelas que
obtuvieron los resultados mas bajos y en la figura 11 las
10 que obtuvieron mejores resultados.

Existen universidades que tienen mas de un plan-
tel en donde se imparte la carrera de médico cirujano,
como el caso de la UNAM o el IPN. En la figura 12 se
muestran acumulados los sustentantes del ENARM de
estas universidades y en la figura 13 los porcentajes de
aceptacion. Se observa que existen algunas universi-
dades que mantienen resultados estables; sin embargo,
hay otras, como la UNAM, en las que las cifras dismi-
nuyen considerablemente frente a la facultad o escuela
de esa universidad que tuvo los mejores resultados.

Comentarios

El ingreso a los cursos de especialidad médica plantea
un problema con varias aristas. Con el ENARM se con-
sigue seleccionar cada afio a los mejores aspirantes con
una confiabilidad razonable, pero también es cierto que
cada afo queda sin ingresar a la especialidad un nimero
mucho mayor que el de aceptados. Son médicos con
pocas posibilidades de ejercer y de ganarse la vida con el
trabajo derivado de los estudios realizados previamente,
a pesar de que cuentan con un titulo y cédula profesio-

nal. Las escuelas y facultades de medicina solo pro-
porcionan una posibilidad baja para que sus egresados
ejerzan y sobrevivan del trabajo de su profesion, en el
mejor de los casos 69%, que es un porcentaje muy bajo.

Por otro lado, en México el indicador de médicos
por cada 1000 habitantes estd muy por debajo (1.4) de
los indicadores internacionales.? Si lo comparamos con
paises de la regién, en Canadd es de 2,° en los Esta-
dos Unidos de 3.1, en Guatemala de 1.1y en Hon-
duras de 0.3;'? en la Comunidad Econémica Europea
destaca que Espafia, Francia y Alemania tienen cifras
similares con 3.5 médicos por 1000 habitantes.!>!4 El
pais que tiene un indicador mas alto es Cuba con 6.6
médicos por 1000 habitantes.!® EIl niimero y las nece-
sidades de los médicos especialistas no se encuentran
plenamente identificados, pero revisando los datos del
IMSS,!® si tomamos en cuenta las vacantes, las posi-
bles jubilaciones y las necesidades de expansion de los
servicios, el nimero de médicos existentes y la posible
formacion al ritmo actual resultaran insuficientes. En
unas especialidades este déficit es mayor que en otras,
pero en todas habra deficiencia numérica a futuro;
sin embargo, el aumento en el ritmo de formacion de
médicos especialistas se enfrenta a multiples dificulta-
des, entre las cuales se identifican dos: la financiera y
el aumento del nimero de sedes formadoras de recur-
s0s humanos de alta especialidad.'6

Excepto en Baja California Sur, en todos los esta-
dos de la Repuiblica existe cuando menos una escuela
de medicina (figura 14). En el drea metropolitana de
la Ciudad de México existen 16, 18 si tomamos en
cuenta la de la Secretaria de la Defensa Nacional y
la de la Marina Armada de México. En Jalisco exis-
ten 12 Escuelas, en Tamaulipas existen 10, ocho de
ellas privadas. No tuvimos alcance para conocer el
grado de certificacion o acreditacion de cada una de
las escuelas que presentan aspirantes al ENARM; sin
embargo, toda vez que son aceptados por la CIFRHS,
se entiende que cuentan con el aval de la Secretaria de
Salud y de la Secretaria de Educacion Publica. En la
figura 15 se encuentran los porcentajes de aceptacion
por entidad federativa. Si revisamos los estados que
tienen los niveles mas bajos de aceptacion, podemos
inferir que, ademas de caracteristicas académicas,
seguramente existen problemas econémicos y sociales
agregados que expliquen el fenomeno.

Es indudable que algo falla en la formacion del
médico, dado que no se permite que la mayoria se des-
envuelva con éxito en las condiciones generales del
mercado, a pesar de que han terminado sus estudios y
han cumplido con los requisitos para obtener su titu-
lacién. Habria que revalorar qué participacion tiene la
docencia en el marco general de las funciones de las
universidades. Ante los esquemas actuales de valora-
cion de las universidades, en los que se privilegian los
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resultados en la investigacion, pareciera que la docencia
y sus resultados pierden importancia. Desde luego que
las funciones y responsabilidades con la investigacion
y la cultura y la difusion de las mismas son muy impor-
tantes, pero independientemente de su valor intrinseco
también lo tienen como parte de la estructura docente.
Basta con tan solo leer la mision y la vision de la Facul-
tad de Medicina de la UNAM para darse cuenta de que
la docencia es el valor fundamental. Al final, las dos
vertientes, la de garantizar a la sociedad los mejores
profesionales posibles y la de dar a los profesionistas
egresados la posibilidad de vivir dignamente del y por
el ejercicio de esta profesion, deben ir juntas.!”-18-19

El balance entre la formacion de médicos genera-
les, la necesidad de médicos especialistas, sus carac-
teristicas y la posibilidad de mejorar su distribucion

a nivel nacional requiere de una politica de estado en
la que participen todos los involucrados, las entidades
formadoras de médicos generales, las que participan
en la formacion de médicos especialistas, las univer-
sidades y las instituciones de salud (comandadas por
el gobierno federal), todas enfocadas en conseguir los
mejores recursos humanos y la mejor calidad de vida
para los que se dedican a servir en la salud.?°

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 ha sido reportado alguno que esté relacionado con este
articulo.
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Zarate A et al. Controversia sobre el uso rutinario de pruebas de deteccién

Introduccion

“El abuso en la solicitud de exdmenes de laborato-
rio y gabinete cada vez mas sofisticados encarece
innecesariamente el ejercicio de la medicina”.
Enrique Wolpert (Epigrama)

omo ha dicho Arthur Schopenhauer (1788-
1860), “la opinioén es como un péndulo y se
rige por la misma ley fisica: si por un lado se
aparta del centro de gravedad, debe recorrer la misma
distancia en el lado opuesto y asi sucesivamente. Solo
después de cierto tiempo encuentra el punto en el cual
permanece en descanso”. Esta ley del péndulo también
se aplica al conocimiento cientifico. En la actualidad
existe en medicina un ambiente repleto de controver-
sias y debates, en parte generado por la popularidad del
concepto de medicina basada en la evidencia (MBE),
que se basa en parte en estudios clinicos controlados y
en los metaanalisis. El ensayo clinico controlado alea-
torizado naci6 en 1937 con la propuesta de Bradford
Hill, quien convenci6 de la utilidad de cuantificar la
eficacia y la seguridad de las intervenciones preventi-
vas, tanto terapéuticas como diagndsticas, por medio
de la bioestadistica y la epidemiologia clinica. La
MBE tuvo otro impulso, pues se supuso que serviria
como un valioso instrumento para aplicarlo en la ense-
flanza médica. Cochrane se convirtio en el evangelista
de esta doctrina basada en los ensayos clinicos y el
analisis critico de la literatura cientifica; sin embargo,
en la actualidad se discute el valor de la MBE por no
estar exenta de imperfecciones metodoldgicas: aunque
se considera un instrumento util, carece de una pro-
piedad dogmatica. Evidencia proviene del latin y sig-
nifica verdadero por si mismo; logicamente, no puede
aceptarse que los resultados de algunos estudios sean
precisamente evidentes y dogmaticos. 234
La epidemiologia y la informatica son las prota-
gonistas estelares en la modalidad del ejercicio de la
medicina. La epidemiologia abandond los limites que la
circunscribian como solo relacionada con una epidemia
y se extendi6 al estudio de los efectos benéficos o de
los riesgos de la terapéutica médica, asi como del valor
de las pruebas de deteccion. Entre los objetivos de la
epidemiologia esta la identificacion de elementos que
predigan la ocurrencia de enfermedad para asi poder
prevenirla; estos elementos son los factores de riesgo
que se limitan a sefialar la posible asociacion de even-
tos, pero sin establecer la causalidad. Por consiguiente,
no puede aceptarse como la base racional en la toma
de una decisiéon médica; ademads, no permiten distinguir
entre un efecto minimo y la ausencia de efecto, ya que
los datos recabados en una poblacién general no nece-
sariamente se aplican en un solo individuo. La MBE
tiene un valor indudable, pero tuvo el inconveniente

de despertar una gran expectativa para la educacion
médica y por ello ahora se recomienda la prudencia en
la interpretacion de los datos que resultan de los estu-
dios clinicos controlados. Tanto los ensayos clinicos
controlados como la revision de la literatura cientifica
solo muestra la asociacion entre dos eventos, pero no
establece su causalidad; seria el equivalente al término
legal “evidencia circunstancial”; en otras palabras, la
asociacion entre dos eventos no implica una relacion
de causa-efecto. Los ensayos clinicos tienen un costo
elevado y requieren de un tiempo largo para su ejecu-
cion; ademas, al final solo determinan la progresion de
una enfermedad, asi como su distribucion en la pobla-
cion, lo que impide generalizar la conclusion. En suma
la MBE dista mucho de ser tomada como una verdad
absoluta, ya que puede llegar a tener fallas en su disefio,
metodologia y en la interpretacion de los datos.>7

Conrelacion a esta discusion ahora existe otro nuevo
protagonista, que es la genética, ya que al lograrse la
secuenciacion del genoma se ha conseguido localizar
a los genes relacionados con el desarrollo de alguna
enfermedad. Sin embargo, el entusiasmo inicial gene-
rado por las técnicas de biologia molecular ha seguido
una incertidumbre por la dificultad de establecer una
responsabilidad directa de los genes anormales sobre el
desarrollo de la enfermedad. Las mutaciones genéticas
se han manifestado en una variada y versatil expresion
clinica. Asimismo, es necesario considerar que una sola
enfermedad puede asociarse a varios genes o por el con-
tario que un solo gen sea responsable de varias enfer-
medades. Como resultado de secuenciar el genoma
humano se ha despertado el interés por buscar o encon-
trar la asociacion genética de enfermedades y asi esta-
blecer un enfermosoma o patosoma (derivaciones de la
palabra inglesa diseasoma). Por ahora tiene valor vir-
tual asociar genéticamente a las enfermedades, pero no
se debe olvidar que un gen anormal no necesariamente
implica el desarrollo de la enfermedad en particular.
Recientemente se ha descubierto la epigenética, la cual
consiste en que las caracteristicas se heredan en forma
independiente de la estructura del DNA, y se debe a la
agregacion de ciertas moléculas del DNA que pueden
modificar la expresion genética. De esta manera se sabe
que la metilacion del nucledtido regula el encendido o
apagado de la actividad del gen.?

El concepto de estar enfermo se ha modificado, ya
que anteriormente “estar enfermo” implicaba necesa-
riamente “sentirse enfermo”, pero ahora que se pueden
realizar innumerables examenes para la deteccion, es
posible encontrarse enfermo sin la exigencia de sen-
tirse enfermo, es decir, ser “preenfermo”. En contraste
también se da el caso de que una persona tenga sinto-
mas, pero los métodos diagndsticos resulten dentro de
los limites normales y en consecuencia sea inacepta-
ble que exista una enfermedad.®
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Aunque es tradicional que en la medicina clinica
surjan controversias en cuanto a las pruebas de detec-
cion y al manejo terapéutico. La aparicion de avances
tecnoldgicos y el surgimiento de recursos terapéuti-
cos aparentemente mejores se han combinado para un
incremento en los debates, lo cual ha conllevado a la
instalacion de una epidemia diagndstica y una excesiva
politerapéutica que no se traducen en una mas larga
expectativa de vida. Por detras de esta discusion ya es
dificil definir el significado de preenfermedad, estado
de salud y el riesgo de aplicar intervenciones terapéuti-
cas sin establecer su utilidad. En la actualidad se alerta
sobre el riesgo de realizar pruebas de deteccion en
personas asintomaticas basandose en que un oportuno
diagnostico evita que el trastorno progrese y se cure a
tiempo. Esta actitud es aparentemente benéfica, pero
no se encuentra exenta de riesgos.

En este manuscrito se comentan algunas contro-
versias médicas en algunos topicos que han llamado
la atencion de los médicos e incluso del puablico en
general.

El andlisis puede iniciarse en los temas que mas
han llamado la atencién por ser considerados las prin-
cipales causas de muerte en todo el mundo; estas son
la enfermedad cardiovascular, el cancer, los trastornos
metabolicos, entre otros.}! Los accidentes vasculares
se han ligado a la hipertension arterial, la obesidad, la
diabetes mellitus, la hipercolesterolemia y a los pro-
cesos inflamatorios. La controversia se ha iniciado al
calificar el grado de hipertension, es decir, la diferencia
en las cifras: de 80 a 120 mmHg que eran tradiciona-
les; sin embargo, ahora se piensa que deben modifi-
carse a 90-140. Otra discusion se refiere al poco o nulo
valor de las determinaciones en sangre de la proteina
C reactiva como determinante de riesgo cardiovascu-
lar. En cuanto al papel de la hipercolesterolemia no
existe duda de que debe corregirse pero tomando solo
en cuenta la cifra del colesterol total, ya que la discu-
sién es también intensa en cuanto a dirigir la meta a la
normalizacién tanto de la lipoproteina de baja densi-
dad como a la de alta densidad.'? Parece aceptarse que
el medicamento de eleccion son las estatinas, pero no
de uso preventivo en personas con cifras consideradas
como normales. El tratamiento de hipertrigliceridemia
moderada requiere de otro criterio. El empleo de la
manipulacién genética para normalizar los trastornos
en la lipoproteina de baja densidad ain se encuentra
en la fase experimental. Ademas, permanece en duda
el beneficio de combinar estatinas con ezetimiba; para
finalizar, parece que se ha incrementado el concepto
de evitar los fibratos en hipertrigliceridemia.!3

La atencion también se ha dirigido a la asociacion
de prediabetes y dislipoproteinemia; sin embargo, el
problema es la discutida manera de descubrir predia-
betes sin que exista obesidad o antecedentes familia-
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res. El término prediabetes resulta dificil de definir, ya
que el limite normal superior de la glucemia ha estado
cambiando: para algunos debe ser inferior a 90 mg/dL
y para otros puede alcanzar 120 mg/dL. Otro tema de
argumentacion que tampoco se ha decidido estriba en
deliberar cual es la técnica mas apropiada para cono-
cer el nivel de la glucemia: glucosa de ayuno, prueba
de tolerancia a la glucosa a las dos horas o hemoglo-
bina glicada. El debate mas intenso se refiere a la utili-
dad preventiva de administrar metformina a personas
con hiperglucemia moderada transitoria; asimismo,
se ha demostrado que es limitada la realizacion de las
pruebas genéticas para estimar el riesgo de diabetes en
la poblacion general 14

En cuanto a la pesquisa de cancer en personas asin-
tomaticas, la controversia es mas profunda. El bene-
ficio del uso rutinario de la mamografia es motivo de
profunda argumentacion y ello implica que se estén
reuniendo frecuentemente comisiones de expertos
y que sean cambiantes las conclusiones. A este res-
pecto se ha sugerido que el criterio para el estudio de
imagenologia (tomando en cuenta que sea realizado
de manera tridimensional e interpretado por radiélo-
gos capacitados) se realice de manera personalizada,
iniciandose después de los 50 afios de edad, bianual-
mente hasta los 75 afos. El argumento predominante
que se cita para esta conducta es que hasta ahora,
aunque permite diagnosticar un mayor nimero de
cancer, la expectativa de vida, comparada en ausencia
de mamografia universal, es practicamente semejante.
Los riesgos, incluyendo tratamientos innecesarios
debido a la alta ocurrencia de un diagnostico (falso
positivo) exigen establecer el concepto de riesgo-
beneficio.'>'¢ Una situacion semejante ha ocurrido al
realizar la indagacion de cancer cervicouterino por la
presencia de papilomavirus mediante el clasico Papa-
nicolaou, pero ahora se acepta de manera general que
el primero se debe iniciar después de los 21 afios de
edad, aunque la mujer haya tenido previamente acti-
vidad sexual. En caso de considerarse normal el resul-
tado, se debe repetir cada tres aflos y si permanece
esta situacion, hay que hacerlo por Ultima vez a los 65
afios.}” Asimismo, se ha iniciado un debate en cuanto
a la utilidad de la exploracion ginecoldgica rutinaria
en personas asintomaticas.!®

Permanece el debate del antigeno prostatico ana-
lizado en sangre, el cual se aceptaba realizarlo a par-
tir de los 40 afios con repeticion anual; sin embargo,
cuando el resultado es elevado, habitualmente se hace
biopsia o prostatectomia. El riesgo de esta interven-
cién es que se desarrolle incontinencia o impotencia
y, asimismo, que posteriormente la persona afectada
pueda llegar a morir por otras causas.’® Vale la pena
comentar que el diagndstico microscopico de cancer
no necesariamente implica que sea un cancer “inva-
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sivo” ni que asegure que se origind en el tejido en
donde fue encontrado.

La busqueda universal de Helicobacter pylori (can-
cer de estobmago), antigeno circulatorio de CA-125
(cancer de ovario) y la colonoscopia para detectar
cancer del intestino también son motivo permanente
de discusién. Lo mismo ocurre con la aparicion inci-
dental de tumores en multiples 6rganos, por ejemplo
los tumores intracrancanos, toracicos, abdominales,
de cuello, raquideos, etcétera, esto debido al ofreci-
miento de estudios de imagenologia que actualmente
son populares.

La medicina actual se ha caracterizado por el
abuso y la irracionalidad de la préctica de deteccion
de patologia en personas asintométicas, la instalacién
de medidas preventivas y la intervencidn “curativa”
antes de que se confirme la enfermedad para asi evitar
la muerte de las personas. Aunque parezca reiterativo,
la préctica médica debe resaltar la importancia de la
personalizacion de todo aquel que reclame atencion
o medidas generales de prevencién por parte de orga-
nismos institucionales o por razones comerciales por
parte de la industria.

Se puede finalizar este analisis general y de divulga-
cion que, aunque sea parcial, incluye los temas popu-
lares de la actualidad. También se puede predecir que
el debate y la controversia no han terminado y segura-
mente continuaran aunque sea de manera intermitente.
Por otro lado sustenta la actitud actual que la clinica
debe contar con la caracteristica ineludible de su “per-
sonalizacion” y con la individualidad sin menosprecio
de tomar en cuenta el riesgo y el beneficio implicados.
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Sobre la ablacién de superficie

como opcion éticamente

Kepa Balparda?

superior al LASIK: primum non

nocere

Regarding surface ablation as an ethically
superior option when compared to LASIK:

primum non nocere

Refractive surgery is an extremely safe surgical intervention,
with excellent profiles of clinical improvement and satisfaction.
The ethical responsibility of the refractive surgeon is to look
for diminishing the patients’ exposure to unnecessary risks.
Therefore, surface ablation would be a preferable option over
LASIK as the former has a better safety profile than the lat-
ter, without compromising final visual acuity. Ethically, surface
ablation should be considered as the first choice in those
patients undergoing Excimer laser refractive surgery.

Keywords

Refractive surgical procedures
Refractive errors

Myopia

La cirugia refractiva es una intervencion quirdrgica suma-
mente segura, con excelentes perfiles de mejoria clinica y
satisfaccion. La responsabilidad ética del cirujano refractivo
debe ir siempre enfocada a disminuir los riesgos innecesarios
en las intervenciones que realiza. En ese orden de ideas, la
ablacion de superficie resultaria ser una opcion preferible, ya
que tiene un perfil de seguridad claramente superior que el
LASIK, a la vez que no es inferior en el resultado visual a
largo plazo. La ablacidon de superficie deberia ser conside-
rada la técnica de primera eleccion en cirugia refractiva con
laser Excimer.
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Procedimientos quirurgicos refractivos
Errores de refraccion
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uando el médico de cualquier especialidad

se encuentra frente a un paciente, la princi-

pal labor del primero es cuidar, al maximo de
sus posibilidades, la salud y los mejores intereses del
segundo. Pero aun mas todavia, la maxima premisa de
esta relacion radica en la conocida locucion latina pri-
mum non nocere. Es decir, la responsabilidad primera
del médico frente al paciente es no hacerle un dafio
evitable a este. En este aspecto, hay un apartado en la
oftalmologia, especialmente en la subespecialidad de
cirugia refractiva, que considero amerita una mencion
y una consideracion especial. Se trata de la cirugia
refractiva en cornea con laser de dimeros excitados
(“cirugia con laser Excimer™).

Los defectos refractivos son, sin lugar a duda, la
condicion ocular mas comin a nivel mundial. La pres-
bicia afecta desde un punto de vista téorico al 100%
de la poblacion por encima de los 40-45 afios de edad,
mientras que hasta el 73.6% de los pacientes jovenes
puede tener un defecto refractivo patoldgico.! Atn
mas, la importancia de estas entidades radica princi-
palmente en su comprobada afeccion y en los niveles
de calidad de vida de los pacientes que las sufren.?

Diversos estudios han demostrado que la correc-
cion quirargica de los defectos refractivos es una
opcidn sumamente atractiva, segura, predecible y con
unos excelentes perfiles de satisfaccion al paciente.
Estudios recientes al respecto reportan resultados
sumamente positivos, pues demuestran que el 98.5%
de los pacientes sometidos a cirugia con laser Exci-
mer reportan una gran satisfaccion con el procedi-
miento, mientras que el 93.0% evidencian un aumento
significativo en los indices de calidad de vida, seglin
cuestionarios estandarizados. Finalmente, el 97.5%
recomendaria este tipo de cirugias a sus amigos 0
familiares mientras que el 98.5% se realizarian nueva-
mente la intervencion si tuviesen que hacerlo.?

Sin embargo, y a pesar de los excelentes valores de
satisfaccion y mejoria clinica alcanzados por este tipo
de intervenciones, el objetivo final del oftalmdlogo, y
en especial del subespecialista en cirugia refractiva,
debe ser siempre el de procurar al maximo optimizar y
mejorar cada vez mas el resultado posoperatorio de los
pacientes que interviene. Como es evidente, minimizar
los riesgos para el paciente no es solo una necesidad
cientifica médica, sino también €tica. En este aspecto
considero que resulta importante recordar que, entre los
diferentes tipos de cirugia con laser Excimer existen-
tes, las dos variantes mas utilizadas de la técnica son la
queratomileusis in situ asistida con laser (LASIK) y la
ablacion avanzada de superficie (ASA, conocida pre-
viamente como PRK). Para la realizacién de un LASIK,
el acceso al estroma corneal se lleva a cabo por medio
de la realizacién de un flap (corte) del estroma anterior,
generado con un microkeratomo o un equipo de laser de

femtosegundo, con el consiguiente debilitamiento de la
biomecanica corneal. Por su parte, el ASA corresponde
a lo que se conoce como ablacion de superficie, por lo
que no requiere de la realizacion de cortes en el estroma
y se basa esencialmente en el retiro del epitelio corneal,
el cual se regenera en menos de una semana.

Hasta hace algunos afos, el LASIK era la técnica
mas favorecida y ofrecida a los pacientes, principal-
mente por ser una técnica esencialmente indolora, con
una recuperacion visual sumamente rapida y un poso-
peratorio mas comodo para el paciente. Por su parte,
el ASA resulta una intervencion que, por su naturaleza
misma, genera un estado de molestias posoperatorias
mas importantes para el paciente y una recuperacion
visual més lenta.

Sin embargo, la experiencia nos ha ensefiado, de
manera importante, que el objetivo final y ético del
cirujano refractivo debe ser siempre propiciar el mejor
resultado a largo plazo para nuestros pacientes. En este
aspecto, resulta de la maxima importancia recordar que
la realizacion de un corte de estroma para un LASIK
representa un debilitamiento permanente en la dina-
mica estructural corneal. Diversos estudios han demos-
trado que el estroma anterior (precisamente el que es
cortado para la realizacion de un flap de cornea) es el
segmento corneal mas implicado en su estabilidad de
este tejido a largo plazo.* Atin mas, este mismo corte
representa el corte de miles de fibras nerviosas sensiti-
vas terminales (pertenecientes a la rama oftalmica del
trigémino), por lo que el LASIK se relacionaré en algu-
nos casos con niveles importantes de ojo seco, que en
algunos casos puede ser permanente.® Todo lo anterior
sin olvidar que se ha estimado que mas del 90% de las
complicaciones graves generadas por la realizacion de
un LASIK son derivadas de la realizacion misma del
flap requerido para llevar a cabo la intervencion, por lo
que evitar la realizacion del mismo seria de gran ayuda
para aumentar la seguridad del procedimiento.

Por otro lado, el ASA representa una opcion atrac-
tiva que aumenta grandemente los niveles de seguri-
dad de la intervencion quirtrgica y genera los mismos
resultados visuales a largo plazo que un LASIK. Por
sus caracteristicas, especialmente la no necesidad de
realizacion de un flap corneal, el ASA les brinda a los
pacientes un perfil de seguridad significativamente
superior, obviando la enorme mayoria de los riesgos
derivados de la realizacion de un LASIK, y sin afectar
el resultado visual final.

A todas luces, resulta comprensible la tendencia de
muchos cirujanos refractivos a ofrecerle la realizacion
de un LASIK a los pacientes como primera opcion qui-
rargica, principalmente basandose en un posoperatorio
mas cdmodo y una recuperacion visual mas rapida. Sin
embargo, debido al perfil de seguridad marcadamente
superior del ASA, pareceria evidente que la opcidn mas
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ética (menos dafiina) seria la de tener la ablacion de
superficie como primera opcion en pacientes que van
a ser sometidos a cirugia refractiva con laser Excimer.
La principal labor del médico es cuidar al paciente de
todos los dafios prevenibles, y al escoger el ASA sobre
el LASIK brinda precisamente eso.
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Consideraciones sobre el
saber médico heredado en
México del siglo XIX: el caso
de la diabetes mellitus
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Considerations concerning medical knowledge
inherited in Mexico from 19t century: the diabetes
mellitus case

In Mexico, as in the entire Western world, during the 19th century and
the beginnings of the 20th century, medical knowledge developed in a
remarkable way and the case of diabetes mellitus was not the exception.
This situation, which arose on the basis of the antique paradigm, and
which in turn was overthrown by the positivism as the emergent para-
digm (with its clinical and anatomical, as well as physiopathological and
etiopathological viewpoints), was reflected during the 19th the century
through its actors and the communications that opened the access of
Mexican medicine to the modernity.
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I conocimiento médico especializado sobre la

diabetes mellitus se remonta a mas de 2000

afios antes de nuestra era,! tiempo en que la
ciencia de la medicina como otras ha intentado plan-
tear modelos y soluciones paradigmaticas que han
impulsado no sin dificultades su propio desarrollo.??

Algunos antecedentes

Paradigma antiguo

Ante la imposibilidad de otorgar una curacion en la
diabetes, los médicos planteaban el uso terapéutico
de la palabra, con lo que complementaban la explora-
cidén con el logos en un intento de explicacion ante el
dolor y el sufrimiento del paciente. Esto debido a que
padecer una enfermedad sin saber y entender qué se
padecia fue para los griegos clasicos cosa de bestias
o esclavos. Sin embargo, los griegos confiaban en la
fuerza curativa de la naturaleza y en el arte del clinico
para lograr recuperar el equilibrio individual perdido.

La descripcion de la diabetes, fruto de la obser-
vacion y del manejo empirico de la enfermedad, se
evidencia en el Papiro de Ebers (1550 a. C.) y en los
Vedas hindus, quienes describen la orina pegajosa y
con sabor a miel.

Apolonio de Ménfis (250 a. C.), a quien se le atri-
buye el término diabetes, destaca la poliuria, seguida de
sed intensa y debilidad extrema. Asimismo, con Aulio
Cornelio Celso (30-50 a. C.) se sefialan dos principios
del tratamiento de la diabetes: la dieta y el ejercicio.

Arateo de Capadocia (50-130) preconizo el termino
diabetes y como tratamiento prescribié una dieta de
restriccion y vino diluido, y, en estados terminales,
opio y mandrégora.

Claudio Galeno (129-200) consideraba la diabetes
una enfermedad muy rara (solo conoci6 dos casos) y
la denominaba con los sindnimos de diarrea urinosa y
dipsacus (sed extrema).
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Salud, Instituto Mexicano del Seguro Social

bCentro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de
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En México, como en el mundo occidental, durante el
siglo XIX y principios del XX, el conocimiento médico
present6 un desarrollo notable y el caso de la diabetes
mellitus no es la excepcion. Esta situacion, originada
desde el paradigma antiguo, superado por el para-

digma moderno emergente, con sus miradas anato-
moclinica, fisiopatoldgica y etiopatogénica, se refleja
en el México decimonénico a través de sus actores y
de las comunicaciones que inauguran la entrada de la
medicina mexicana a la modernidad.

Resumen

Surhruta (Siglo IV), padre de la medicina hindd,
describié dos tipos de diabetes: en individuos de cierta
edad, y en obesos; y la diabetes de los jovenes delga-
dos, la cual conducia rapidamente a la muerte.

Avicena (980-1037) describi6 el coma hipoglucé-
mico y recomendo las semillas de alholvay cedro para
el tratamiento.*

La etapa transicional

Paracelso (1493-1543) coadyuvé al inicio de un
nuevo paradigma diagnostico. Basado en la experien-
cia, sefialo en la orina de los diabéticos un residuo
blanco (residuo azucarado), el cual al depositarse en
el rifién producia la poliuria y la sed. Andreas Vesa-
lio (1514-1564) y William Harvey (1578-1657) die-
ron estructura al nuevo paradigma, pues hicieron de
la experimentacion una tarea menos azarosa o alqui-
mica y dieron comienzo a un enfoque mas resolutivo
para alcanzar una perspectiva analitica del proceso
salud-enfermedad, para lo cual identificaron variables
dependientes e independientes.®

El paradigma moderno

Thomas Sydenham (1624-1689) clasifico las enferme-
dades en agudas y cronicas, atribuyendo a las primeras
alteraciones atmosféricas (las cuales tenian a Dios como
autor) y a las segundas el régimen de vida del enfermo.
Asimismo, comenzo a reflexionar sobre la esencia de
la diabetes, a la cual ubic6 como enfermedad sistémica
de la sangre, producto de una digestion defectuosa que
hace que parte del alimento sea excretado por la orina.
Su contemporaneo, Thomas Willis (1621- 1675), hizo
la primera referencia en la literatura médica occidental
sobre la “orina dulce” y menciondé que “antiguamente
la enfermedad era bastante rara, pero en nuestros dias
[siglo XVII] la buena vida y la aficion al vino hacen que
encontremos casos a menudo”.®
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John C. Brunner (1653-1727) publicé en 1683 que
la extirpacion del pancreas en el perro producia sinto-
mas de diabetes. Mathew Dobson (1725-1784) informé
que sus pacientes “tenian azlcar en la sangre y en la
orina”, la cual se formaba en la sangre por defecto
de la digestion y cuyo exceso era eliminando por los
rifiones. John Rollo (siglo XVIII), quien acuié el ter-
mino diabetes mellitus,” describio el olor a acetona y
propuso una dieta pobre en hidratos de carbono y rica
en carne, con complementos de antimonio, opio y digi-
tal. Observo reduccion de azicar en sangre y mejoria
en algunos casos. William Cullen (1712-1790) esta-
blecio la diferencia entre diabetes mellitus y diabetes
insipida. Thomas Cawley hizo la observacion de que la
diabetes mellitus tenia su origen en el pancreas “por la
formacién de un célculo” y publicé la primera necrop-
sia practicada en un diabético en The London Medical
Journal en 1788. Posteriormente, William Prout (1785-
1859), asocio el coma a la diabetes.

Es importante destacar que los doctores Giovanni
Batista Morgagni (1682-1771), al describir anatomi-
camente el asiento de las enfermedades, y Leopold
Auembrugger (1722-1809), al idear la percusion,
cimentaron los adelantos de la ciencia médica como
estudio de las causas ciertas y las leyes precisas.

El siglo XIX

La medicina del siglo XIX se integr6 al positivismo,
del que se consideran tres tesis:*

* No es cientifica y no posee significado real aque-
lla proposicion que no pueda ser reducida a hechos
particulares o generales.

* Los hechos cientificos producto de la medicion y
la experimentacion deben ser inductivamente orde-
nados en leyes con propdsitos de prediccion y de
progreso.
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» Solo conocemos hechos positivos a través de la
razon.

Estas premisas ayudaron a asimilar la naturaleza
a la razon y a explicarnos el porqué de los métodos
usados por la medicina para el siglo XIX, a fin de
transformarla en una “verdadera ciencia”, objetivo
buscado de manera sucesiva e integrada por la mirada
anatomoclinica o estdtica, la mirada fisiopatolégica
o procesual y la mirada etiopatoldgica o causal. Las
tres se presentan a continuacion.

Mirada anatomoclinica o estatica

Tuvo como objetivo buscar y evidenciar la lesion
anatomica, al correlacionar la historia clinica con la
autopsia, situacion que Phillipe Pinel (1745-1826)
recomendaba estudiar, empezando por su estructura
y luego por su funcion. Esto lo aprovechd Marie
Frangois Xavier Bichat (1771-1802) para establecer
las bases de la histologia y sefalar que la enferme-
dad hay que buscarla no en el 6érgano sino en sus teji-
dos. Ahora bien, debemos tomar en cuenta que en el
tiempo de Bichat se creia que los tejidos eran diferen-
tes y se consideraban idénticos tejidos algunos que no
lo son y otros pasaban desapercibidos. Esto con base
en el microscopio optico de ese tiempo, para llegar
al elemento mas simple: la célula, con su nucleo y su
nucléolo.8 El hecho de buscar la enfermedad en los teji-
dos lo aprovecho Jean Nicolas Corvisart (1775-1821),
pues afirmé que no solo hay que buscar alteraciones
en la autopsia, sino reconocerlas en vida del paciente
por signos indubitables y sintomas constantes, aspecto
que René Théophile Hyacinte Laeneéc (1781-1826)
complement6 con la auscultacion “mediata” al ligar
de manera fehaciente la lesion anatomoclinica con los
signos clinicos y los sintomas fisicos.?

Entre los aportes de esta mirada en relacion con la
diabetes mellitus destacan:

e Paul Langerhans (1847-1888), quien para 1869
describio en su tesis doctoral, a los 22 afos, la
estructura de las células arracimadas del pancreas.

* Friedich T. Freirichs (1815-1885), que encontr6
atrofia de pancreas en 22 autopsias.

e Henry D. Noyes (1822-1902), quen publico la reti-
nitis diabética en 1868.

La capacidad diagnostica le abrié un campo insos-
pechado al laboratorio, lo cual plantea el dilema
médico de considerar sintomas o signos o las anor-
malidades encontradas en los resultados del labora-
torio, como el hallazgo que en 1827 Richard Bright
(1789-1858) tuvo con la albimina, la cual entendi
como signo al correlacionar los estadios de la glome-

rulonefritis y su excrecion urinaria al analizar ciertas
enfermedades, incluida la diabetes.

En 1858 Rudolph Virchow (1821-1902) establecio
con la Cellular pathologie las bases de la anatomopa-
tologia moderna, ya que plante6 los tres principios de
la patologia celular: 1. la localizacion, 2. la lesion celu-
lar (reaccion, lesion y paralisis) y 3. el peligro (situa-
cion diferencial entre una célula sana y otra enferma).

Mirada fisiopatoldgica o procesual

La objetivacion del desorden funcional o energético
del organismo fue iniciada en 1830 por Francois
Joseph Broussais (1772-1838), quien se apoy6 en
los conceptos de John Brown (1735-1788) de abi-
rritation (como respuesta atonica), irritation (como
respuesta reactiva) y subirritation (como respuesta
leve). Este subenfoque inicialmente tuvo que ante-
poner la reaccion organica general (sintomas) a los
signos y a las demostraciones estadisticas que pro-
piciaron el paso del concepto de patologia externa a
patologia interna.

La dinamica intrinseca de enfoque fisiopatologico
planted cinco momentos: 1. fisiopatologia del sintoma,
2. aparicion de la prueba funcional, 3. vision del curso
de la enfermedad como un proceso continuo y mensu-
rable, 4. nueva idea del signo fisico y 5. indagacion de
sintomas nuevos.

En lo que toca a la diabetes, lo anterior trajo con-
sigo:

e La medicion de procesos fisiopatologicos, por
ejemplo, la medicion del metabolismo basal por
Fiedrich Von Muller (1858-1941).

» La medicion y la graficacion de sintomas, ejem-
plo, la historia clinica con graficos y mediciones
de laboratorio.

* El estudio quimico del sintoma, eg., demostrar
alteraciones quimicas de la vida humana: la albu-
minuria y la glucosuria.

* El examen de la capacidad funcional del paciente,
por ejemplo, la respuesta de una persona con dia-
betes mellitus frente a los carbohidratos (glycosu-
ria ex nutrentis de Eduard Kutz [1845-1895]) y la
glucemia provocada de Noorden y Rosemberg.

« Lainvencion de pruebas de sobrecarga con glucosa
privilegi6 la vision fisiopatologica y al laboratorio
en el diagnostico clinico.

El descubrimiento de la funcién glucogénica del
higado, por Claude Bernard (1813-1878), hizo posi-
ble reconocer procesos fisiopatologicos, con lo que se
adquiri6 en un plano superior la vision fisiopatologica
sobre la pura vision anatomoclinica, a partir de respon-
der a la pregunta: ;Coémo se produce la enfermedad?
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Apollinaire Bouchardat (1809-1866) desarrolld un
régimen dietético para la diabetes con base en la obser-
vacion de que el ayuno reduce la glucosuria; Edward
F.W. Pligger (1824-1910) estudi6 el metabolismo del
glicogeno; Adolph Kussmaul (1822-1902) describi6 la
cetoacidosis, situacion complementada por Williams
Peters, quien en 1857 describid, en la diabetes grave,
que la acetona en orina (cetonuria) era un producto
secundario del metabolismo de los hidratos de carbono;
asimismo, el acido beta oxi-butirico, el cual fue descrito
por Emnst Stadelmann (1853-1941) y otros.

Esta mentalidad dio lugar a la fisiopatologia expe-
rimental de Frangois Magendie (1783-1855), la cual
llevo en 1886 a Joseph Von Mehering (1849-1908) a
experimentar la produccion de diabetes “florido-cli-
nica”, asi como la diabetes “pancreatico-priva” a Von
Mehering y Oscar Minkosky (1858-1931) en 1890.

El paradigma fisiopatologico implicé entender que
los sintomas son expresion de un desorden procesal,
el cual pudiera manejarse inicialmente con terapia
sintomatica.

Mirada etiopatologica o causal

El objetivo de esta mirada es descubrir la causa
externa de la enfermedad; su fundamento cientifico se
baso en la teoria de la putrefaccion (teoria microbiana
que echo por tierra la teoria de la generacion esponta-
nea) de Louis Pasteur (1822-1895) y en los postulados
de Jacob Henle (1809-1885) y Robert Koch (1843-
1910), circunstancia que constituy6 entonces la base
de muchas disciplinas médicas modernas, en las que el
avance tecnoldgico juega un papel importante.

En el caso de la diabetes, el enfoque etiopatologico
fue un poco mas complejo, pues no se trataba de aislar,
cultivar e inocular un microbio, se requeria establecer
el camino de ida y vuelta desde la manifestacion mas
objetiva de la diabetes: la hiperglucemia.

Claude Bernard evidenci6 en 1848 que el aziicar que
aparece en la orina de los diabéticos habia estado alma-
cenada en el higado en forma de glucogeno y que el
sistema nervioso central estaba implicado en el control
del azticar. Hizo este hallazgo al inducir una hiperglu-
cemia transitoria en un conejo consciente, cuya médula
estimul6 sin considerar el pancreas endocrino. En 1893
Edoard Laguese (1861-1927) sugiri6 para los islotes
de Langerhans la funcién endocrina del pancreas y en
1907 Jean de Meyer denominé insulina a la substancia
procedente de estos islotes y sugirio la hipotesis de que
debia poseer una funcion hipoglucemiante. En 1899,
Oskar Minskowsky y Josef Von Bering constataron
en un perro pancreatectomizado los sintomas de una
diabetes severa (con la triada poliuria, polifagia y poli-
dipsia). Minskosky observo la asociacion entre hiper-
glucemia y glucosuria, con lo cual quedé demostrado
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que el pancreas era necesario para regular los niveles
de glucosa.” En 1842 Justus Von Liebig (1803-1873)
afirmé que la grasa se formaba a partir de carbohidra-
tos, lo cual fue demostrado por Strohmer. Asimismo,
el consumo muscular de azlcar fue evidenciado por
Gustav Embden (1874-1939).

Para 1901, Eugene L. Opie (1873-1919) relaciono
alteraciones en los islotes del pancreas con la dia-
betes y en 1907 Georg Zuelger (1870-1949) obtuvo
extractos pancreaticos (Acomatol) capaces de reducir
los sintomas en un perro pancreatectomizado. Este
aspecto fue retomado por Nicolas Constantin Paulesco
(1869-1931), quien publicod en 1921 sus resultados de
tratar la diabetes con extractos de pancreas de perro y
de buey (pancreatina).

Aun asi, hasta entrada la década de los veinte del
siglo pasado, los tratamientos solo conseguian prolon-
gar la vida por algunos meses y las dietas promovidas
por Bouchardat no diferian en esencia de las propuestas
por Apolonio de Ménfis y Arateo de Capadocia.

La diabetes en México

Paréntesis americano

Una de las primeras referencias acerca de la diabetes
mellitus en América alude a Gonzalo Jiménez de Que-
zada, el conquistador espafiol, quien presentd compli-
caciones de su diabetes. También muestran como el
conquistador aleman Nicolas de Federman “a través de
su descendientes dejo la enfermedad en Nuevo Santan-
der y al noreste de Boyac4”.1 Esas referencias también
mencionan a los franceses que colonizaron la costa atlan-
tica colombiana a finales del siglo XVII y que se mezcla-
ron con los nativos africanos que habitaban esa region.

Parece ser que si no inexistente, la diabetes melli-
tus no era reconocida por los naturales de nuestro
continente hasta que se desarroll6 el mestizaje y la
aculturacion, desde la Colonia hasta el siglo XX (en el
caso de México esta situacion cambié drasticamente
a partir del Tratado de libre Comercio de Norteamé-
rica).*! En relacion con la situacién de los indigenas
americanos (como breve digresion que escapa a los
fines de esta exposicion), debe considerarse historica-
mente, ya que en 20 000 afios su estilo de vida, que
incluia una dieta habitual que no incorpord grasas,
ni carnes de grandes mamiferos y la actividad fisica
intensa posiblemente no permitié epigenéticamente
alteraciones que propiciaran la diabetes, ademas de
que su mestizaje era limitado primordialmente a las
regiones de sus asentamientos originales; por ejemplo,
en los tepehuanes y en los mexicaneros no se encon-
traron casos de diabetes mellitus.'?

523



Garcia de Alba-Garcia JE et al. Diabetes mellitus: saber médico heredado del México del siglo XIX

G Al indice

Garcia de Alba-Garcia JE et al. Diabetes mellitus: saber médico heredado del México del siglo XIX

524

La medicina en México en el siglo XIX

En el periodo comprendido entre los inicios del siglo
XIX y del XX, México experimentd grandes cambios
sociales, marcados por la Independencia, la Reforma y
la Revolucion de 1910. En este lapso la medicina del
mundo occidental modernizé sus paradigmas,> cir-
cunstancia a la que nuestro pais no fue ajeno, pues tam-
bién se fincaron las bases de la medicina mexicana.

Algunos antecedentes pertinentes

La medicina novohispana se basaba en la ensefianza
otorgada de acuerdo con la tradicion antigua y algunas
concepciones de la modernidad temprana en las reales
universidades coloniales de México y Guadalajara.”®

Una aplicacion inicial

Ya iniciada la Independencia, los médicos mexicanos
habian asimilado a Sydeham y la recién inaugurada
mirada anatomoclinica habia captado a la diabetes a
partir de considerar al enfermo como un texto en el
que se descifra la realidad.*

Correspondié al doctor Juan Manuel Gonzalez
Urenla, egresado de la Real y Pontificia Universidad de
México y establecido en Morelia, Michoacén, publi-
car en 1829 el opusculo “Diabetes Michoacana”, en el
que sefiala que encontré y clasifico una entidad clinica
que consideraba distinta, seglin €l, a la diabetes que
se conocia en Europa. Esta entidad la clasificoé como
“un flujo desmedido al orinar” y la relacion6 como
una afeccion del riiidon. Fundament6 su especificidad
geografica en Hipodcrates, ya que los lugares donde se
da la principal incidencia de la enfermedad influyen en
los temperamentos de las personas linfaticas (caquéc-
ticos, laxos y obesos), “a quienes les invade una fuerte
pesadumbre, ira y temor que les resulta letal”. Asi-
mismo, Gonzalez Ureia planteé como causa el abuso
de emulsiones (horchatas), limonadas, naranjadas,
tamarindo, aguas nitradas, frutas subacidas y demas
antiflogisticos y atemperantes. Finalizd su disertacion
apoyandose en la teoria de Broussais sobre la irrita-
cion local que provoca inflamacion simpatica y actia
sobre el resto del organismo, por lo que clasifica a la
diabetes como una “abirritacion aguda” (irritacién
modificada por algunas substancias ingeridas).'3

Modernidad y medicina en México

La filosofia positivista constituyd el comin denomina-
dor de la modernizacion paradigmatica de la medicina
mexicana, en la que los signos objetivos de la enfer-
medad ocuparon un sitio primordial. En la diabetes

poco a poco se fue superando la observacién especula-
tiva y se dejo para un segundo término la subjetividad
sintomatoldgica.

El signo cobrd valor cuando se relacioné con
una lesion organica anatomicamente demostrable®
y el incipiente laboratorio clinico abon¢é dividendos
al dilema que el médico mexicano enfrentaba. Esto
se puede ver concretamente con el caso del doctor
Miguel Francisco Jiménez (1813-1876), graduado
en el Establecimiento de Ciencias Médicas en 1838,
quien considerd la albuminuria como primaria, que
era la ligada a la exposicién al agua fria o a ciertos
reumatismos, y secundaria, que era atribuida a otras
enfermedades como “la congestion renal” y “el emba-
razo”, en el que cabia la diabetes mellitus.®

Meéxico no fue ajeno a la afirmacion de Lain
Entralgo,* quien sefialé que en el siglo XIX coexis-
tieron las miradas anatomoclinica, fisiopatologica y
etiopatoldgica en que se basa el moderno paradigma
médico, pues en el caso de la diabetes mellitus, la apli-
cacion de estas miradas no puede ejemplificarse como
modos puros a manera de tipos ideales. Esto debido
a que el positivismo, aunque supeditado a la politica
liberal desde 1824, fue consolidandose con altibajos
en dichas miradas hasta ya iniciado el siglo XX, poco

antes de la Revolucion de 1910.13:14.15.16

El positivismo como parteaguas

En el conocimiento y la practica médica del México
decimononico, jugaron un papel detonador el ambiente
enciclopedista preindependentista y los cambios
curriculares, de la ensefianza de la medicina iniciada
en 1833, bajo el gobierno del también doctor don
Valentin Gomez Farias (1781-1858) y la introduccion
informal y formal de la filosofia positiva al pais. Asi,
por ejemplo, un afio después de haberse publicado un
articulo sobre el pectoriloquio de Laennec en el Dic-
cionario de ciencias médicas, en 1823 el bachiller en
medicina Manuel Eulogio Carpio (1791-1860) tradujo
dicho articulo y lo publicé como un pequefio libro.?
El auge del positivismo en la medicina mexicana
se dio cuando el doctor Gabino Barreda, discipulo
del doctor Miguel F. Jiménez, (1819-1881), fundé en
1877 la Asociacion Metodofila, de la cual 21 de sus
25 miembros eran médicos. Su secretario, el docto
Porfirio Parra (1854-1912), senaldé que el objetivo
de dicha sociedad era “aplicar la rigurosa légica del
método cientifico a toda clase de fenomenos como
una contribucion a la reconstruccién nacional”. Ese
objetivo apoyaba y compartia la mayor parte del
cuerpo médico del pais, situacion que se evidencio
cuando acudieron mas de 400 médicos al Tercer
Congreso Médico Nacional, celebrado en Guadala-
jara en Julio de 1897, cifra superior a la del primero
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y segundo congresos celebrados respectivamente en
la ciudades de México y San Luis Potosi, seglin el
doctor Manuel Puga y Acal. (1860-1930).14 Cabe
mencionar, si caemos en una digresion en referen-
cia al Primer Congreso Médico Nacional, que este,
celebrado en 1876, represento el choque formal entre
los paradigmas antiguo y moderno, es decir miasmas
y desequilibrio de humores contra microbios como
causa de la enfermedad.’® Contradictoriamente, el
progreso logrado no se reflejo brillantemente en ese
Tercer Congreso, pues la Academia de Medicina no
apoyo los trabajos del doctor Carlos Finlay (1833-
1915) sobre la hipotesis del mosquito como vector
de la fiebre amarilla en 1875,15 ademas de que no
advirtio la importancia de los trabajos de Charles
J.H. Nicolle (1866-1936) sobre el tifo, lo cual es
bastante revelador de la situacion de la investigacion
cientifica en el México de esos dias.1®

Algunas publicaciones nacionales

En la transmisién del conocimiento predomind el
saber foraneo, divulgado de manera oportuna. Y fue-
ron las gacetas o periédicos médicos los medios de
difusion de las nuevas ideas.

Academia de Medicina de Mégico/Gaceta
Médica de México

La via de comunicacion oficial de la medicina profe-
sional estuvo constituida por el periddico de la Acade-
mia de Medicina de Mégico, que aparecio desde 1836
y que se transformo en la Gaceta Médica de México
en 1864; en ambas modalidades se publicaron para el
siglo XIX solo siete articulos referentes al tema de la
diabetes, a saber recetas de médicos extranjeros para
curar la diabetes, recetas de médicos mexicanos para
curar esa enfermedad, resultados de investigaciones y
articulos de opinion.

En el caso de las recetas de médicos extranjeros
para “curar” la diabetes tenemos las siguientes:

« El doctor Shiede reporté un caso de curacion de
diabetes mellitus en un enfermo de 50 aflos con 16
meses de evolucion. Shiede le administré pildoras
con ocho gotas de creosote al dia, aumentandolas
hasta 24. Ademas, se sefialo que la diabetes era casi
endémica en Jalisco y Michoacan.'’

¢ De acuerdo con lo dicho por Bouillaud, el doctor
Traller curaba diabetes con dracma y media de
magnesia calcinada entre una y dos semanas.!8

* El doctor Botkin de San Petersburgo ministraba
arsenicales en pequefias dosis (de una a cinco gotas
de solucion de Fowler), las cuales disminuian la
cantidad de glicolisis en la orina.®
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En relacion con las recetas de médicos mexicanos
para “curar” la diabetes, tenemos las siguientes:

* En 1893, en el Formulario de la Facultad Médica
Mexicana de los doctores Parra y Ortega®® se bus-
caba contener “todo lo que la practica de la clase
médica haya sancionado con su experimentacion”.

* Asi, el doctor E. Lier de la Ciudad de México pres-
cribia para la diabetes 0.03 g de codeina tres veces
al dia y después de 10 dias 0.05 g, tres veces al dia.

e Para la diabetes con accidentes cerebrales, el doc-
tor Manuel, de Celaya, Guanajuato, sugeria el coci-
miento de 120 g de lapulo, 16 g de jarabe de azahar
y 3 g de carbonato de amoniaco. Debian hacerse de
una a tres tomas: una en la mafana, otra en la tarde
y otra en la noche.

e El doctor Manuel Villasefior, de Pénjamo, Gua-
najuato, en “tres casos de diabetes azucarada
que habian sido tratados sin éxito por los medios
conocidos, ha visto bajar y después desaparecer
la azucar, disminuir la cantidad de orina, hasta
la normal, desaparecer la sed y demas sintomas,
hasta recobrar el bienestar: usando pasto casi por
Unico alimento y medicina la calabaza cocida o
azada”. Sefialaba también que en la diabetes azu-
carada “la salud es uno de los primeros sintomas
que desaparecen. Y que solamente en caso necesa-
rio se ocurrira a la estricnina, morfina, alcoholes,
etcétera”.

En cuanto a los resultados de investigaciones
sobresale que el 13 de enero de 1840, en la sesion del
de la Academia de Medicina, el doctor Andrade leyo
algunos resultados de las investigaciones de Bouchar-
dat “sobre la naturaleza y tratamiento de la diabetes”,
destacando que:

» Todos los diabéticos tienen gusto particular por el
pan, azicar o alimentos feculentos, y que la canti-
dad de azucar en orina est4 en relacion con el pan,
substancias azucaradas o feculentas que ingiere el
enfermo, y, asimismo, la sed esta en razon directa
de la ingesta de dichos alimentos.

» Para curar a los diabéticos basta retirarles casi
completamente las bebidas y los alimentos azuca-
rados o feculentos, al cabo de 12 horas se calma la
sed, las orinas poco a poco van tomando el aspecto
normal, el apetito entra en sus limites naturales y el
enfermo se restablece.?!

Asimismo, sobresale un articulo publicado en 1879
por Pablo Gutiérrez? sobre la diabetes sacarina, el
cual serd comentado més adelante.

En cuanto a los articulos de opinidn, sobresalen los
siguientes hallazgos:
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¢ Se publico una nota que el doctor Durand-Fardel
leyo en la Academia de Medicina de Paris el 13 de
Abril de 1869, sobre la patogenia de la diabetes.
En ella Durand-Fardel comparo la diatesis sacarina
con la diatesis Uirica y grasosa, las cuales eran suce-
sivas y alternantes y se veian dominadas por dis-
minucion de la actividad muscular y cerebral. Al
no haber remedio para las tres condiciones, segin
Durand-Fardel la higiene prestaba los recursos mas
preciosos. Asi, el trabajo de Bouchradat sobre la
utilidad del ejercicio y la dieta es interesante no
tanto por sus preceptos sino mas bien por los prin-
cipios que establece.?

e En 1875 el doctor Durand-Fardel reimprimi6é un
articulo previamente publicado por la Gazette
Medicale de Paris, titulado “;Deben excluirse
completamente del régimen de los diabéticos las
frutas?”, en el que se concluia que “los higos, las
uvas, ciertas especies de cerezas y ciruelas y par-
ticularmente estos mismos frutos secos no deben
entrar sino con suma cautela en el régimen de los
diabéticos”. En el articulo también se asentaba que
la mayoria de los otros frutos contenian una can-
tidad de azucar “que puede calcularse como una
décima de su peso, por lo que se puede permitir que
un enfermo ingiera no mas de 100 gramos, canti-
dad que no incrementaria de manera importante
la glucosuria y por no constituir una influencia
funesta sobre la marcha de la enfermedad”.?

La voz de Hipocrates

Este periddico era publicado en la capital del pais.
Se manifestaba a favor del paradigma fisiopatologico
y en el lapso de 1883 a 1884 publicé ocho articulos
sobre la diabetes sacarina.

En 1883 publico “Algunas consideraciones genera-
les sobre analisis quimicos de orina”, en el que reco-
mendaba “recoger la orina eliminada en 24 horas” y
en el que afirmaba que “Entre los elementos anorma-
les que la orina puede contener los mas importantes
son: la albumina, la materia azucarada, los elementos
de la bilis, el pus y la sangre”.?®

La metodologia para examinar la materia azuca-

rada (glucosa) se realizaba por:2®

* Medios organolépticos, como el sabor dulzon
caracteristico.

¢ Medios fisicos: densidad mayor que la orina nor-
mal y polarimetria, la cual enfatizaba en disminuir
la luz polarizada a la derecha.

* Medios quimicos, los cuales fueron introducidos
entre 1840 y 185027 por Moore, Boettger (sales de
cobre), Tronmer, Barres, Will y el mas usado: el
de Fehling. Cabe destacar que “Trommer en 1841

y Von Fheling en 1850 introdujeron los reactivos
que permitieron detectar la actividad reductora de
la glucosa en la orina”,” cuya férmula era de 50 g
de bitartrato de potasio, 40 g de carbonato de sosa,
30 g de agua y 30 de sulfato de cobre; se debia
hervir y enfriar y agregar 44 g de sosa cdustica,
125 cc de agua hasta completar un litro. El reactivo
precipitaba la glucosa como una materia amarillo-
rojiza (el 6xido de cobre). Se advertia que los albu-
minoides y el amoniaco ocultaban la reaccion y el
acido urico, el moco, la leucina, la hipoxantina, el
cloroformo, el cloral, el tanino y la celulosa obra-
ban de la misma manera que la glucosa.

En una revision de la literatura especializada para
médicos?® se sefialé que la glucosa era un elemento
necesario para los cambios vitales y se enfatiz6 la
importancia del higado en sus funciones de secretar
bilis y formar glucogeno (en el escrito se admitia la
necesidad de conocer més a fondo su fisiologia, por-
que no habia claridad sobre la secrecion y la trans-
formacion del glucogeno). Asimismo, se definio a la
diabetes como Bernard, es decir, como una perturba-
cion de la nutricion, caracterizada por la cantidad mas
0 menos considerable de materia azucarada ingerida,
aunada a polidipsia, poliuria, polifagia y autofagia.
En la revision se destacd que “La glucosuria se hace
enfermedad cuando se pasa de un limite ordinario” y
que “La glucosuria es una consecuencia de la meli-
temia o glucemia, y que es indudable que la azucar
existe en la sangre pero si hay duda es por falta de
medios de analisis”. Por lo tanto, “La glucosa debe
ser considerada como elemento general de la nutri-
cion, como una condicion necesaria de los cambios
vitales” .28

En otro articulo,?® con base en los reportes de C.
Bernard, se explico la relacion entre la alimentacion
y la glucosuria en los siguientes términos: “Existe una
enfermedad conocida como ‘diabetes’, caracterizada a
mas de otros sintomas por la glucosuria”.

En cuanto a la produccion de glucosa, parafra-
seando a Bernard en el mismo articulo se sefialaba que:

La azucar sufre una destruccion incesante; y
que esto implica que se renueva sin cesar”,
pues buscando las fuentes de azlicar encontro:
Iro. Constancia de azlcar arterial. 2do. Dis-
minucién en sangre periférica. 3ro. La azlcar
desaparece al contacto de los tejidos y que hay
organos que las distribuyen mas que otros.
4to. A la medida que se aproxima al corazon
derecho, ahi tiene la azficar una riqueza igual y
aun superior a la sangre arterial. De ahi que el
manantial de glucosa se ubica entre la periferia
y el corazon derecho, por lo que es claro que
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la alimentacion introduce materias azucaradas
en la economia. Sin embargo, debe haber otro
origen porque en el animal con abstinencia
siempre hay azUcar en sangre.

De acuerdo con lo anterior, aparentemente la glu-
cosa deberia ir siempre en aumento, pero al analizar la
sangre siempre existe la misma cantidad. Lo cual Ber-
nard explicd, al sefialar que en el higado pareciera que
la glucosa desaparece, debido a su funcion reguladora,
donde es retenida como glucdgeno y queda como ali-
mento de reserva.

La destruccion de la glucosa ocurre en todo el
organismo y en pequefia cantidad por el higado.

El articulo aludia complementariamente a Sch-
midt, quien planted que la glucosa se forma también
por el desdoblamiento de las grasas.?-3

Noticias como las siguientes aumentaban la comple-
jidad del conocimiento fisiopatoldgico en los médicos
mexicanos, como el reporte de un doctor Bronardel,
quien expuso la produccién de urea en el higado, la
cual se nota en la diabetes, Lecorche llamé la atencion
sobre esta similitud en la glucosuria y azoturia en la
diabetes (hecho notado por Christison, Rayer, Ranke,
Petterkoffer, Voit y Bouchard Lecord) y que la azoturia
es consecuencia de la glucosuria en esta enfermedad,
por eso hay que disminuir una para afectar la otra.’

La terapéutica nutricional para la diabetes mellitus
que circulaba en el pais3!*? De acuerdo con el doc-
tor W. Leube, un paciente adulto de 65 kilogramos de
peso y 1.60 metros de estatura, debe ingerir: carne 480
gramos., pan 570 gramos., Avena 100 gramos y Agua
440 gramos Y que los alimentos mas faciles de digerir
cuando el estdbmago funciona “muy mal” son: el caldo,
la solucion de carne, la leche, huevos crudos o pasados
por agua. Y las carnes mas digeribles: res de ternera
cocida, molleja cocida, pollo cocido, paloma cocida.
Ademas el doctor Salisbury recomendaba ingerir agua
caliente a 39 °C, segtn lo publicaba en el Journal of
Hygiene.

Una digresion “literaria” sobre la diabetes

Para ilustrar el impacto de estos conocimientos en la
poblacion mexicana lega, pero culta, extractamos un
fragmento de una carta de Ignacio Manuel Altamirano
(1834-1893) a su amigo Enrique Olivarria y Ferrari,
fechada en Barcelona el 1° de Febrero de 1890, donde
escribe:33

Pero tomé yo mucha nieve, mucha fruta por-
que hacia gran calor, y esto y la falta de ejer-
cicio durante dieciocho dias del viaje.....,
fueron causa de que a pocos dias de estar en
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Paris, también tomando nieve y fruta, aquellos
duraznos de Monttrevil sabrosisimos, aquellas
peras y aquellas uvas, que Ud., y Matilde deben
recordar, me reapareciere mi antigua diabetes
y en un estado agudo. Eliminaba 126 gramos
de azlcar al dia. Lo conoci por la debilidad
extrema de la vista y por otros sintomas; pero
como Paris es un gran centro médico, me con-
fié a los cuidados de un famoso especialista, me
prescribié un régimen riguroso, me prohibio
leer y escribir y me mandé andar todo el dia.

De las evidencias anteriores, se puede decir, que en
Meéxico, conforme avanzaba el siglo XIX, se va difun-
diendo (en las elites) una nueva vision de la enferme-
dad, basada principalmente en los experimentos de
Bernard y las indicaciones clinicas de Bouchardat.

Caso de atencion moderna en Guadalajara a
finales del siglo XIX

En Guadalajara, como en el resto del pais, en el siglo
XIX, a pesar de tener su Facultad de Medicina desde
1783, la poblacion de médicos era escasa, por ejem-
plo, en 1789 habia 12 médicos; en 1880, 32; en 1890,
52 y en 1909, 126.

Sin embargo el nimero de facultativos no fue un
obstaculo para la introduccién del paradigma médico
moderno en el Occidente de México, y fue precisa-
mente el doctor Pablo Gutiérrez quien después de su
regreso de Paris propagd la visién anatomoclinica en
Guadalajara en 1837, la cual defendi6 hasta su retiro
como director del Hospital Civil en 1866. Cabe des-
tacar, como digresion, que en 1853 fue publicado en
Guadalajara el libro Lecciones de Farmacologia por
el doctor Leonardo Oliva (1814-1872), catedratico del
ramo en la Universidad de Guadalajara. En ese libro
se plantean aspectos terapéuticos para diversas enfer-
medades.

Al doctor Pablo Gutiérrez, quien por cierto fungio
como presidente de la Sociedad Médica de Guada-
lajara hasta su muerte, en 1881, le cabe el privilegio
de haber publicado uno de los pocos articulos clini-
cos formales®* sobre diabetes en una revista cientifica
(este articulo “Diabetes sacarina” fue reimpreso en
1882, después de la muerte del doctor Gutiérrez, en la
revista Anales de la Sociedad Médico Farmacéutica en
1884). La Gaceta Médica de México,® el 6 enero de
1879, ilustré el nuevo enfoque para el tratamiento de
la diabetes mellitus en dos casos: un varon de 52 afios
atendido de manera particular en 1876 y una sefiora
de 38 afios atendida en el Hospital Civil de Guada-
lajara, casos ante los que manejo dosis crecientes de
opio (hasta un gramo), dieta lactea y jugo de carne. En
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tor Gutiérrez en la revision del conocimiento sobre la
diabetes desde 1778 con Cawley (presencia de azu-
car en la orina) hasta Lacorche (evitar la pérdida pro-
teica) en 1873. Para el efecto, se repaso a Franc (quien
refrendo las indagaciones de Cawley), Ectius (diabe-

« Sus complicaciones cerebrales son mas comunes

que las tuberculosas y oculares.36

Como se puede observar, en Guadalajara se bus-
caba aplicar y completar el paradigma moderno para

Andonapol

Farmacia Elemental

Anduard

Farmacia

Beaunis et Bouchard

Anatomia descriptiva

Beaunis et Bouchard

Nouveaux éléments d’Anatomie descriptive el d’Embryologie

tes como problema digestivo), Graves (quien hizouna  comprender el camino de ida y vuelta de las manifes- Caseaux Tratado de Obstetricia
refutacion de la patologia renal como causa primaria), taciones cardinales de la diabetes: la glucosuria y la Billroth Eléments d’ pathologie interne
Reynoso (que planteo la relacion entre enfermedades  hiperglucemia. En ese estado de Jalisco muchas de las Bouchardat Materia Medica

nerviosas y glucosuria), Fetoggiano (quien propuso el  bases higiénico-dietéticas y clinicas, mas no terapéuti- Bryand Patologia externa

acido clorhidrico como remedio), Botke (que planted  cas para desarrollarse en el siglo XX, estaban dandose Bryant Amputaciones

el uso de arsenicales como remedio), Trosseau (quien a finales del siglo XIX. Conbart L’art des autopsies cadavériques

sugiri6 la valeriana como remedio) y Bouchardat (que
prescribi6 una dieta y opio a dosis crecientes).

En contraposicion al doctor Shiede, quien sefialo
en 1836 que la diabetes era casi endémica en los esta-
dos de Jalisco y Michoacan,8 el doctor Gutiérrez refi-

Algunas bases de laensefianza de la diabetes
en la universidad

Cornil et Ranvier

Manuel d’Histologie Pathologique

Fana

Mineralogia y geologia

Fano

Traite élémentaire & chirurgie

Farmacia Practica

Ensefianza de las Manipulaciones

Fort Duval Histologia Normal
rid6 que en Guadalajara, Jalisco, se habia observado La introduccion de las miradas fisiopatologica y etiopa- Frey Pracis d’Histologie
poco la diabetes sacarina y puso como ejemplo que toldgica del paradigma médico moderno se realizé for- Gerdy Aparatos y vendajes

en 3783 enfermos que ingresaron al Hospital Civil de
Guadalajara solo observo un caso (uno de los men-

malmente en la ensefnanza de la medicina en las escuelas
y facultades de medicina del pais y posteriormente en

Gherard et Chaucel

Analisis quimicos

) . . L . . Grimaux Quimica inorganica
cionados anteriormente). Sin embargo, justifico que la  los consensos logrados, no con dificultad, en el primero : e :
. . . L ey Guibourt Historie Naturelle de Drogues simples
enfermedad era digna de estudio, ya por su gravedad, Y el segundo congresos nacionales de medicina. o
Kursen Patologia interna

ya porque encontraba divergentes y contradictorios
los escritos sobre ella.

Ejemplo de ello fue la Facultad de Medicina de la
Universidad de Guadalajara, que al reformar el plan

Kiiss et Duval

Cours de Phisiologie

Ademas distinguié un primer periodo, al igual que  de estudios de 1888 incluy¢ las materias fisiologia ted- Hellet Toxicologia
Trousseau, en el cual no se experimentaron grandes rica y experimental, quimica fisioldgica y en 1891 la Hidalgo y Carpio Compendio de Medicine legal
trastornos y los pacientes continuaron con sus ocupa-  microbiologia.!4:38 Hidalgo y Ruiz Medicina Legal
ciones y no consideraron pertinente consultar al médico. Por lo tanto en los libros que se utilizaban en Lacassagne Précis d'Hygiéne privée et sociale

“Hasta que atormentados en el segundo periodo por sin-
tomas graves como la anarodicia (o anorexia), la dia-
rrea, la tisis y la hidropesia, pidieron el auxilio de la

medicina. Donde el médico se dirige entonces acomba-  se implantaria de forma integrada y préctica una vez Lepege Historia de la farmacia y legislacién farmacéutica
tir el padecimiento, desconociendo su origen”. pasado el paréntesis de la Revolucion Mexicana. Malgaigme Manuel d’'médicine opératoire
Discipulo del doctor Pablo Gutiérrez, el doctor Sal- El conocimiento trasmitido tuvo frutos tempranos Moygnac Patologia externa

vador Garcia Diego (1842-1901), en 1896, en su tra-
bajo Geografia Médica, en el capitulo “Notas acerca
de las enfermedades cardiovasculares”, sefial6 acerca
de la etiologia y fisiopatologia de la diabetes que:

. . . Playfair Traite théorique et pratique de I'art des accouchements
. d?ld. de Guadalajara. del doctor Miguel Ga%hndo, “La Porl Patologia General

e La gran cantidad de feculentos y de aziicar que higiene en Guadalajara”,®® en la que mencionaba que Do Quimica analitica

figuran en nuestra alimentacion “es de temerse ocurrieron 19 defunciones por diabetes entre 1904 y Broust Traite divaione publion o privés

que influya en el desarrollo de diabetes, aunque no 1907, es decir, un promedio de 4.75 decesos anua- : - _ i s

debe ser esta, su unica causa”. les. Como digresion, cabe sefialar que en Jalisco, para Richot Traite practique d'anatomie Médico Chirurgicale
e No siempre se presenta la verdadera melituria, 1903, las defunciones que ocurrian eran aproximada- Robutean Terapéutica tedrica-practica

habiendo casos de diabetes insipida y algunos, aun-  mente 39 000, de las cuales poco més de 13 000 eran Rodriguez (Guia de) Clinica de Obstétrica

que raros, de azoturia, fosfaturia, etcétera. Sea cual  certificadas por alguno de los 264 médicos que ejer- Souberran Traite d’ pharmacie

fuera su forma de existencia, el caracter esencial- cian en el estado (de los cuales 106 estaban en Guada- Souberan Farmacia Tedrica

mente discrasico (que es un estado anormal, carac- lajara), siendo los principales motivos de defuncién: Tillaux Anatomia topografica

terizado por una “mala” constitucién de la sangre) 7327 por diarrea, 5734 por neumonia, 1571 por palu- Virchow La pathologie cellulaire

de la diabetes es muy pronunciado, pues ataca a  dismo, 1527 por tos ferina, 576 por disenteria, 564 por Wagner Nouveaux éléments d’ pathologie générale

los individuos grasosos, de edad madura, y hace
estragos en los pacientes a los que les rodean por la

la ensefianza de la medicina en el pais en la ultima
década del siglo XIX (cuadro I), se mostraba la convi-
vencia de las tres miradas del paradigma moderno que

en Jalisco y en 1908 (para esa fecha la ciudad de Gua-
dalajara contaba aproximadamente con 110 000 habi-
tantes) quedo plasmado en la tesis recepcional para
obtener el titulo de médico cirujano por la Universi-

tuberculosis, 305 por bronquitis, 176 por bronconeu-
monia, 176 por difteria, 164 por tifoidea, 102 por pleu-
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resia, 87 por viruela, 66 por sarampion, 38 por tifo y
uno por escarlatina.) Asi, se decia que la diabetes, como
enfermedad constitucional, presentaba la herencia con-
servadora “que reproduce lo que el linaje aporta” y la
“herencia acumuladora”, que va agregando generacién
tras generacion, variaciones que se dan entre los indi-
viduos (que pueden ser nocivas, como los abusos en la
alimentacion y en las bebidas fermentadas, asi como las
profesiones sedentarias e intelectuales).

El paradigma moderno se proyectaba a futuro, al
considerar a la diabetes sacarina como el padecimiento
constitucional, producida por “un numero de influjos”
que pasaban al 6vulo fecundado como predisposicio-
nes latentes que se “manifiestan en lesiones visibles

bajo ciertas influencias que atn no se conocian”.*

Consideraciones finales

El nuevo paradigma médico, nacido en Europa y
adoptado en México, relativizo los caracteres clinicos
de origen subjetivo y afirmo la idea de que la diabetes
mellitus es un proceso que se desarrolla en y a partir
del cuerpo humano, es susceptible de observacion sis-
tematica y trae como consecuencia nuevas practicas y
enfoques diagnosticos y terapéuticos.

La medicina mexicana durante el siglo XIX tuvo
como telén de fondo al positivismo, e ingresd a la
modernidad afirmando como verdad el presente, que
superaba a los saberes pasados, pues el dato objetivo

y medible hacia posible discernir lo normal de lo
patolégico.

Esta situacion puso en marcha el proceso cienti-
fico de observar sistematicamente la diabetes mellitus,
pasando por los enfoques anatomopatolégico, fisiopa-
tologico y etioldgico, para desembocar en un practico
sincretismo con énfasis en lo higiénico, lo dietético y
lo sintomatico.

La reforma de la educacion médica de 1833, al
desbancar el enfoque escolastico, puso la semilla de la
mirada positivista en las universidades de México y las
reformas de la década de los ochenta del siglo XIX die-
ron carta de naturalizacién a la medicina positiva como
praxis cientifica en nuestro pais, evidenciada en el arti-
culo del doctor Gutiérrez sobre la diabetes sacarina.

Concluimos nuestro relato advirtiendo que, como
todo desarrollo humano, no tenemos una reflexion
acabada, ofreciendo al amable lector el desafio de
reinventar o reinterpretar un padecimiento que si bien
se describid desde hace algunos milenios, actualmente
adquiere significados y sentidos que sobrepasan la
practica médica cotidiana.

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

Doble neumotérax secundario
a unico proyectil de arma de
fuego: reporte de un caso y
revision de la literatura

Mario Quintero-Amaya,? Francisco Flores-Orozco,? José Herrera-Maldonado,?
Jorge Mifio-Bernal,® Edna Lopez-Morales,? Abigail Juarez-Ugalde,® Marisol
Flores-Gonzaga,' Débora Aguilar-Sanchez?

Double pneumotorax secondary to single
proyectile weapon: One case report and review of

literature

Background: The 25% of traumatic deaths are due to chest trauma with
a mortality of 28%, and closed trauma is the most common mechanism
of injury. The use of firearms increases the relative risk of death. The five
more frequent specific chest injuries are lung contusion (31.8%), hemo-
thorax/pneumothorax (19.4%), rib fractures (13.2%), and diaphragmatic

injury (7.5%).

Clinical case: Patient of 25 years with a single firearm projectile wound
in the chest who assisted to the emergency room (ER) with significant
respiratory distress and meriting surgical emergency airway, document-
ing double pneumothorax, aortic laceration and rupture of the trachea,
which required management in the ER with bilateral chest tube place-

ment and subsequent surgical repair.

Conclusion: Anatomical and pathophysiological knowledge and the
standardized management of the international guidelines are the key to
keep a high level of suspect with a patient with chest penetrating trauma.
Besides they improve the possibility of diagnosis and timely treatment.

Keywords
Thoracic injuries
Pneumothorax
Gunshot wounds
Ballistics
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Trauma penetrante de térax

Perspectiva historica

En el ano 1600 a. C., en el papiro de Edwin Smith,
escrito probablemente por Imhotep, se encontraron los
primeros casos de trauma de torax. En el afio 400 d. C.,
Hipocrates describié la hemoptisis al encontrarse ante
una fractura costal y cre6 el vendaje de térax para su
tratamiento. En el 100 d. C. Galeno not6 que las heri-
das cardiacas son uniformemente fatales. En el siglo
XVIII William Bornfield realizo la primera toracen-
tesis y describio la fisiopatologia del neumotérax a
tension. En 1839, tras la invencion del estetoscopio,
Guillaume Dupuytren describié el término contu-
sion pulmonar. En la Segunda Guerra Mundial hubo
un descenso de la mortalidad de 24 a 8% respecto a
la Primera Guerra Mundial, esto debido a que se le
dio una mayor importancia a las técnicas de asepsia,
antisepsia, control de trasfusion sanguinea, succion
traqueal, ademas de que surgid la antibioticoterapia y
hubo una mejoria en el tipo y material de sutura 'y en
nuevas técnicas quirtrgicas.!?

Epidemiologia

En el contexto bélico, el Joint Theater Trauma Regis-
try report6 entre 2002 y 2008 33 755 casos de pacien-
tes civiles y militares, de los cuales 4.9% presentd
trauma de térax. El Injury Severity Score (ISS) pro-
medio fue de 14.9. Se realizaron 4232 procedimientos,
50% de los pacientes fueron civiles, 34% de fuerzas
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Introduccion: el 25% de las muertes traumaticas son
secundarias a trauma de torax con una mortalidad de
28%. De estas, el trauma cerrado es el mecanismo de
lesién mas comun, en el que el uso de armas de fuego
eleva el riesgo relativo. Las cinco lesiones especificas
de térax mas frecuentes son la contusion pulmonar
(31.8%), el hemotdérax/neumotérax (19.4%), la fractura
costal (13.2%) y la lesion diafragmatica (7.5%).

Caso clinico: paciente de 25 afios con herida por
Unico proyectil de arma de fuego en térax, la cual le
condiciond dificultad respiratoria importante y amerité

armadas americanas y el resto de fuerzas de coalicion.
La mortalidad general fue de 12%.2

En la poblacion militar las cinco lesiones especifi-
cas de térax més frecuentes fueron: contusion pulmo-
nar (31.8%), hemotorax/neumotorax (19.4%), fractura
costal (13.2%) y la lesion diafragmatica (7.5%). En
esta poblacion el mecanismo de lesion tiene que ver
en 43% con explosiones, en 40% es penetrante, en
12% se trata de un trauma cerrado y en 5% tiene que
ver con otros mecanismos. En el contexto civil esto
cambia drasticamente.

En cuanto a la relacion hombre-mujer, esta es de
6.1:1. El 25% de las muertes traumaticas son secunda-
rias a trauma de torax (la mortalidad es de 28%). El uso
de armas de fuego respecto a las armas cortopunzantes
eleva el riesgo relativo a 11.9. La mortalidad en pre-
sencia de lesion toracoabdominal, respecto a una lesion
toréacica pura eleva el riesgo relativo 4.8 veces mas.*?

Las lesiones vasculares se presentan en un 90% en
el trauma abierto de torax, en una serie reportada de
5760 pacientes.®

Fisiopatologia

Los mecanismos de lesion traumética implicados en
la mortalidad de pacientes por trauma penetrante de
torax son la oclusion de la via aérea (lesiones traqueo-
bronquiales, secreciones pulmonares, hemorragia),
la alteracion en la oxigenacion y ventilacion (neu-
motorax, hemotdrax, contusion pulmonar), la exan-
guinacion, la falla cardiaca (contusion cardiaca) y el
taponamiento cardiaco. Es la habilidad para reconocer
este tipo de lesiones el factor principal para la reduc-
cion de la mortalidad.®

Heridas por arma de fuego

Los factores que elevan la morbimortalidad son las
caracteristicas del arma, la distancia, la velocidad del

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(4):532-9

via aérea quirurgica de urgencia. Se documenté doble
neumotorax, laceracion aortica y ruptura de traquea,
lo cual requiri6 manejo en la sala de Emergencias con
colocacion de sonda endopleural bilateral y posterior
reparacion quirurgica.

Conclusién: el conocimiento anatémico y fisiopatolo-
gico y el manejo estandarizado con guias internacio-
nales son la base para mantener un elevado indice de
sospecha ante un paciente con trauma penetrante de
térax. Ademas, mejoran la posibilidad de diagnéstico y
tratamiento oportuno.

proyectil, el trayecto, la deformabilidad y la resistencia
de los tejidos. Las armas de baja velocidad (<2500 ft/s)
son las pistolas, los revolveres o aquellas armas con
mecanismo de aire comprimido, mientras que las armas
de alta velocidad (> 2500 ft/s) hacen referencia a rifles
y armamento militar. Cuanto mayor es la energia ciné-
tica, mayor es la formacion de cavitaciones temporales
y permanentes, razon por la cual pueden ser afectados
organos vecinos por efecto de su onda de expansion.
Los 6rganos densos, como el hueso y el higado, absor-
ben mayor energia, lo cual resulta en mayor dafio; caso
contrario ocurre con 6rganos como los pulmones, con
lo que se demuestra el mayor niimero de intervenciones
en nivel abdominal.>’

La formacién de neumotdérax

El neumotorax se define como la presencia de aire en
la cavidad pleural y en el contexto traumatico se clasi-
fica como abierto (que presenta solucion de continui-
dad) o cerrado (con la caja toracica intacta), simple
(sin afeccion de corazdn o estructuras mediatinales)
o a tension.”8

En el paciente despierto, la presion intrapleural es
subatmosférica y tiene rangos entre 25 y 28 cm H,0;
la capacidad inspiratoria maxima logra presiones intra-
pleurales de 280 cm H,0.°

El neumotdrax a tension se presenta por lesion de la
pleura parietal, visceral o del arbol traqueobronquial.
Ocurre cuando entra aire al espacio pleural con un
mecanismo univalvular, con lo que se evita la salida
del mismo, aumenta la presion intrapleural y asi se
limita la espiracion. Con esto el volumen aumenta con
cada inspracion y como resultado la presion se eleva
en el hemitérax afectado, desplazando al mediastino
hacia el hemitdrax contralateral y comprimiendo no
solo el pulmon sino tambien la auricula derecha, con
lo que se compromete de tal forma el retorno venoso
y disminuye la precarga con posterior falla cardiaca.

Resumen
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El neumotérax abierto se reconoce por la entrada de
aire a través de la herida, que es sincronizada con la
respiracion. Esto se debe a que el defecto en la cavidad
toracica ejerce menos resistencia al flujo de aire que la
traquea.”3?

Caso clinico

Paciente varon de 25 afios de edad. Estilista, soltero, sin
antecedentes alérgicos, quirtrgicos o cronico-degene-
rativos; ingresé al hospital a las 21:58 horas del 11 de
agosto de 2014 por su propio pie, con el antecedente
de haber sido agredido por terceras personas una hora
previa a su ingreso. El paciente present6 una herida por
proyectil de arma de fuego en el torax anterior (figura
1), lo cual le produjo una considerable dificultad respi-
ratoria y un aumento del volumen local. A su llegada
el paciente estaba consciente, ansioso, cooperador y
empleaba un lenguaje apropiado. Sus signos vitales
eran de 130/80 de presion arterial, frecuencia cardiaca
de 110 por minuto, frecuencia respiratoria de 28 por
minuto, temperatura de 36 °C y oximetria 96% al aire
ambiente. Su via aérea fue permeable en sedestacion.
Asimismo, el paciente presento ventilacion y movilidad
toracica adecuadas ante la herida por proyectil de arma
de fuego (orificio de entrada), la cual estaba a nivel
infraclavicular derecho; no habia hemorragias externas
visibles y sus pulsos periféricos eran de buena intensi-
dad, dado que eran ritmicos y simétricos.

En la segunda revision el craneo del paciente fue
normocéfalo (sin hundimientos), con cabellera pro-
minente, sin otorragia ni rinorragia. El cuello presentd
enfisema subcutaneo en caras laterales y anterior, asi
como pulsos carotideos identificables y bilaterales de

Figura 1 Paciente con traumatismo por arma de fuego
(notese el orificio de entrada del proyectil)

Figura 2 Se observa el doble neumotorax sin cambios
en el nivel mediastinal y con proyectil de arma de fuego
alojado en la region apical del hemitérax izquierdo

buena intensidad. Las yugulares externas no tenian
ingurgitacion; a la palpacion de la traquea, esta estaba
central, no era dolorosa y tampoco desplazable. Al
cambiar al paciente a la posicién de decubito dor-
sal, inici6 la dificultad respiratoria y hubo huellas de
hemorragia activa en cavidad oral. El térax posterior
presentd estertores subcrepitantes en ambos apices,
con disminucién del murmullo vesicular generalizado
y matidez en la base izquierda pulmonar. El térax
anterior presentdé una herida por proyectil de arma
de fuego a nivel infraclavicular derecho con bordes
regulares no sangrante, exactamente en la linea media
clavicular y sin evidencias de orificio de salida. El
abdomen estaba blando y depresible, sin datos de
irritacion peritoneal; la pelvis estaba estable, y las
extremidades inferiores y superiores sin deformida-
des, con pulsos, movilidad y sensibilidad conservada
con fuerza por escala de Daniels de 5/5 en las cuatro
extremidades.

El paciente ingres6 a las 22:00 horas en forma
urgente al area de choque para el aseguramiento de la
via aérea mediante intubacion orotraqueal con secuen-
cia de intubacion rapida, la cual no se pudo realizar,
por lo que se decidio hacer traqueotomia de urgencia
en el servicio de Cirugia General. Se encontr6 perfo-
racion de la traquea y durante este procedimiento el
paciente presentd parada cardiaca, a la cual respondio
aun ciclo de RCP y administracion de 1 mg de adrena-
lina. Asimismo, se tomaron Rx de Térax y se observo
hemoneumotérax izquierdo y neumotérax derecho. Se
colocd sonda endopleural bilateral, asi como via cen-
tral sin accidentes ni incidentes evidentes.

La radiografia de térax, ademas de presentar evi-
dencia de hemoneumotdrax izquierdo y neumotdrax
derecho, mostr6 enfisema subcutaneo severo (figura 2),
por lo que fue necesaria la colocacion de sondas endo-
pleurales bilaterales.

Asimismo, una radiografia tomada después de la
colocacién de sonda endopleural demostraria la ima-
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Figura 3 Después de colocar una doble sonda endo-
pleural, se evidenci6 el ensanchamiento mediastinal
compatible con compromiso aértico

gen de apical izquierda y ensanchamiento mediastinal,
lo cual sugirid lesion de aorta (figura 3).

La tomografia computada de cuello y térax mostré
evidencia de neumotdrax residual derecho de menos
del 10% y neumotorax izquierdo resuelto. También
hubo la presencia de un pequefio hematoma al nivel
del tronco supraaoértico del lado izquierdo con neumo-
mediastino (superior) (figuras 4 y 5).

Durante la realizacion de la tomografia axial com-
putarizada (TAC), el paciente presentd una nueva
parada cardiaca, a la cual respondi6 tras dos ciclos de
RCP y 1 mg de adrenalina.

El paciente se mantuvo inestable y hasta ese
momento el pleurovac izquierdo tuvo un gasto de
1100 mL de contenido hematico. Fue valorado por el
servicio de Cirugia General, el cual refirid6 que habia
una alta posibilidad de requerir toracotomia por pro-
bable lesion de grandes vasos o hemopericardio. Por
lo tanto se trasladé al paciente a las 01:20 hrs a un hos-
pital civil y fue atendido por cirugia de térax cardio-
vascular ante el reporte de laceracion aortica pequeia.
Se hizo la intervencion quirtrgica sin complicaciones
y el paciente fue referido a otra unidad hosptalaria
para cuidados postquirargicos.

Tratamiento del trauma penetrante de térax

El tratamiento inicial en un paciente con trauma de
térax debe ser realizado por el personal del servicio
de urgencias, guiado por el ATLS (cuyo nombre
viene del inglés Advanced Trauma Life Support).t
Se debe asegurar una via aérea y proteger el cuello
(incluso en lesiones penetrantes) hasta descartar una
lesion cervical. En caso de existir una herida en cue-
llo o laceracion, el paciente puede necesitar una via
aérea establecida quirirgicamente (cricotiroidotomia

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(4):532-9

o traqueotomia) También se debe hacer una bisqueda
de alteraciones a la ventilacion, asi como de zonas
de sangrado activo.!! Dicho protocolo debe incluir
acceso intravenoso. Debe llevarse el registro de la
historia clinica en relacién con el trauma, la posicion
del paciente, el tiempo de lesion, el uso de drogas,
la posibilidad de embarazo, comorbilidades, medica-
mentos, anticoagulantes, antecedentes médico-qui-
rargicos, etcétera.!!

Figuras 4 y 5 Tomas frontal y lateral en las que se nota
un pequefio hematoma a nivel de tronco supraadrtico del
lado izquierdo, con neumomediastino
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Todos los pacientes deben ser monitorizados y
evaluados repetidas veces por la presencia de lesiones
ocultas, ya que pacientes con lesiones graves pueden
presentar hipoxia severa, choque hipovolémico, cho-
que cardiogénico, taponamiento cardiaco, lesion car-
diaca directa o neumotérax a tension (figura 6).1

Manejo especifico de lesiones toracicas

A continuacion describimos el manejo especifico que
se debe aplicar ante las distintas lesiones toracicas:

e Lesion en esofago y arbol traqueobronquial: la via
aérea y el es6fago deben ser evaluados en pacientes
con trauma de térax, broncoscopia, gastrografia,
esofago-gastroduedonoscopia flexible (es menos
favorable). Los proyectiles pueden no penetrar el
esdfago pero pueden causar necrosis y perforacion
retardada.

* Heridas penetrantes: cuando la lesion es una herida
penetrante, se debe conocer el tamafio y la forma
del instrumento, asi como la direccion, el angulo de
ataque, la posicion del paciente y la actividad en el
momento del ataque. Estos datos pueden ayudarnos
a identificar posibles 6rganos y estructuras lesiona-
das. Cuando los pacientes presenten lesiones pene-
trantes, es mejor remover el objeto en quirdfano.

Taponamiento cardiaco: siempre se debe sospechar
de la presencia de taponamiento en todo paciente
con lesion penetrante de térax con signos vitales
inestables. El taponamiento cardiaco causa una dis-
minucién en la perfusion cardiaca y la subsecuente
falla cardiaca y choque cardiogénico. Su cuadro cli-
nico incluye disnea, taquicardia, pulso paradoéjico,
presion venosa yugular elevada y cardiomegalia en
radiografia de torax. Se recomienda la pericardio-
centesis como manejo inicial de tamponade. Si el
paciente presenta lesion tordcica concomitante a
lesion abdominal, la realizacion de ventana peri-
cardica subxifoidea esta indicada (o la realizacion
de FAST) junto con laparotomia exploradora.

Hemotérax: cada hemotdérax puede alojar rapi-
damente mas de la mitad de la sangre total de un
paciente antes de que los datos clinicos lleguen a
ser obvios. La percusion mate y la disminucion
de ruidos respiratorios o el jadeo pueden sugerir
hemitérax. El tubo endopleural descomprime el
aire o drena el sangrado y sirve para normar la con-
ducta para futuras opciones. El sangrado rapido y
continuo, la fuga de aire constante con ausencia de
expansion del pulmon, la presencia de contenido
gastrico o liquido con bajo pH son indicaciones
para cirugia. La colocacion del tubo toracico debe
hacerse para determinar la posicién del tubo y la

Lesion penetrante

Laceracion de hilio

Neumotérax Neumotérax a tension

Pérdida de la integridad
de la pared toracica

Taponamiento cardiaco

pulmonar

Laceracion cardiaca

Inadecuada
transferencia de
gases por pérdida de
la funcién mecanica

Hipoxia

Cambios en presiones
intratoracicas y
reduccion del retorno
venoso

Figura 6 Resumen de la fisiopatologia de trauma penetrante de toérax

Hipovolemia severa
secundaria a lesién de
grandes vasos

Reduccién del gasto
cardiaco
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reexpansion del pulmon. La indicacion de toraco-
tomia es 1500 mL de sangrado o0 mas o si es mas
de 250 mL/h, 0 20 cc por k de peso o 2 cc por k de
peso por hora.

* Neumotorax: cuando se sospecha de neumotorax
a tension puede colocarse un catéter a nivel del
segundo espacio intercostal en la region anterior o
colocar un tubo en la linea axilar anterior tercera o
en el cuarto espacio intercostal.

e EIl uso de antibioticoterapia y la colocacion de
sonda endopleural se sugiere a pesar de que la
Eastern Association for the Surgery of Trauma
(EAST) concluye que no hay nivel de recomen-
dacion para el uso de antibidtico profilactico
en pacientes con sonda endopleural después de
trauma. Con base en algunos estudios pequefios de
mas de 10 afos de antigiiedad y un metaanalisis de
1234 pacientes, la profilaxis antibidtica tubo una
razon de momios de infecciones de 0.24 con un
intervalo de confianza del 95% con un rango de
0.12 a 0.49. Pacientes con profilaxis antibidtica
han demostrado una reduccion tres veces mayor
de empiema que aquellos que no la recibieron,
con una razén de momios de 0.32, un intervalo
de confianza al 95% de 0.17-0.61. En pacientes
con trauma abierto de torax se reduce el riesgo de
infeccion con una razén de momios de 0.28 y un
rango de 0.14 a 0.57, mientras que en pacientes de
trauma cerrado de torax no hubo efecto profilac-
tico. Por ende, la profilaxis antibidtica reduce las
complicaciones infecciosas.!>13:14

* Lesiones diafragmaticas: una pequefia laceracion
diafragmética como resultado de un traumatismo
penetrante puede tener poco efecto, pero puede estar
asociada con lesiones abdominales. A mas largo
plazo puede conducir a la hernia con consecuencia
fatal. La toracoscopia proporciona un método mini-
mamente invasivo para evaluar y reparar el dia-
fragma antes de que surjan complicaciones.®

* Embolismo aéreo: la incidencia de embolismo
aéreo sistémico ha sido estimada en 4-14% con dos
tercios resultado de lesién penetrante y un tercio
por trauma de pulmon. El aire puede embolizar
vasos cerebrales o arterias coronarias, ocasionando
déficit neuroldgico, convulsiones, choque cardio-
génico, isquemia miocardica o infarto.

¢ Cuando se sospecha de embolismo aéreo, el
paciente debe ser colocado en posicién de trendel-
emburg y decubito lateral izquierdo para dispersar
el aire que se encuentra en el ventriculo derecho
o que el paciente aspire por linea central. La tora-
cotomia o grapa de hilio son usados para prevenir
la propagacion de los émbolos de aire. El uso de
ventilador con lesion y volumen pueden reducir la
incidencia y severidad del embolismo aéreo.
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Consideramos que se deben abordar los diferentes
ambitos de forma sistematica y establecer un manejo
maés adecuado segln el caso:

* Ambito toraco-abdominal: para detectar lesiones a
estos niveles de forma rapida se usa el FAST; con
ello podemos establecer rapidamente si existe san-
grado intrapleural, pericardico o abdominal.

e Ambito cardiaco: se debe considerar en heridas
localizadas entre el hueco supraesternal, el ombligo
y los pezones un ecocardiograma, dado que en estos
pacientes puede descartar una lesién cardiaca sig-
nificativa.

* Ambito vascular: las principales arterias afectadas
son la mamaria interna y las intercostales pueden
requerir de toracotomia urgente.

* Ambito hemodinamico e importancia de la hipo-
tension: se recomienda una hipotension permisiva;
el objetivo es controlar el sangrado antes de regre-
sar la presion arterial a la normalidad. Se debe evi-
tar una reanimacion agresiva con liquidos, ya que
esta se asocia a sindromes compartimentales de
abdomen, insuficiencia renal, coagulopatias dilu-
cionales ¢ insuficiencia respiratoria, lo que lleva a
estancias prolongadas en UCL

Toracotomia en la sala de urgencias

La abertura inmediata del térax en la sala de urgencias
para el paciente inestable ha sido realizada con varios
grados de éxito, lo cual ha generado controversia. El
objetivo inmediato de este procedimiento es remitir
el taponamiento cardiaco, reparar lesiones cardiacas,
dar masaje cardiaco abierto, controlar una hemorra-
gia intratoracica (corazén o pulmoén), un embolismo
aéreo masivo o una fistula broncopleural 1! Las posi-
bilidades de reanimacion son altas cuando el paciente
es joven, presenta una sola herida e ingresa con signos
vitales. La toracotomia de emergencia debe ser consi-
derada solo como “una cirugia de control de dafios”.

La toracotomia izquierda es el procedimiento
de eleccion para obtener un acceso a la aorta, vasos
suclavios izquierdos y esofago distal. La toracotomia
derecha es la adecuada para visualizar traquea, carina
y eséfago medio.

La incision mas versatil es la toracotomia antero-
lateral (también llamada clam shell), la cual se realiza
con el paciente en posicion supina y permite la visua-
lizacion de la region contralateral. Esta da excelente
exposicion a corazon, grandes vasos y contenido de
ambos hemitorax.

La esternotomia media es adecuada para exponer
mediastino anterior y medio; es especialmente usada
para acceder a corazon, carina, vasos inominados,
carotida derecha, lesiones que involucran pulmones o
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hilio pulmonar. Se usa principalmente para lesiones
penetrantes en la region superoanterior de torax.

Asi pues, la toracotomia de emergencia se justifica
segun su beneficio fisioldgico, a saber:

* Libera el taponamiento cardiaco, dado que hay una
liberacidn del gasto cardiaco y un mejor control de
la hemorragia.

» Permite un control vascular intratoracico o de la
hemorragia cardiaca, puesto que facilita la resuci-
tacion de fluidos, mejorando el gasto cardiaco y la
perfusion miocérdica.

* Posibilita un control de las embolias aéreas o las
fistulas broncopleurales, pues resuelve la isquemia
miocardica y previene la lesion neuroldgica.

* Permite el masaje cardiaco abierto, ya que mejora
el gasto cardiaco y la perfusion coronaria, con
volimenes de llenado ventricular limitados.

» Posibilita el cross clamping de aorta descendente,
dado que redistribuye el volumen sanguineo al
miocardio y al cerebro, limitando la perfusion sub-
diafragmatica.1®

Un estudio sudafricano llevado a cabo entre 2006 y
2009 abarcé 1186 pacientes, de los cuales 9% requirid
tratamiento con cirugia de emergencia; se identificd
lesion cardiaca en su mayoria, sangrado en parénquima
pulmonar (n = 12), lesion vascular intercostal (n = 10)
y de grandes vasos (n = 6), lesion pericardica sin lesion
miocardica (n = 2). Hubo una mortalidad de 10%.7

Prondstico

En este tipo de pacientes el pronostico para mortali-
dad se ensombrece con factores de riesgo reportados
por Onat et al., como puntaje de ISS, Chest AlIS Score,
Toracic Trauma Severity Score, hipotension arterial
sistolica, volumen de transfusion sanguinea, lesion dia-
fragmética y asociacion con trauma abdominal.!$19-20

Discusion

Los pacientes traumatizados tienen una alta probabili-
dad de presentar trauma de torax; sin embargo, fuera

del contexto bélico, esta probabilidad disminuye,
exceptuando el caso del traumatismo multiple, que
ocurre de manera mas comun en accidentes de vehi-
culos automotores. Este caso no pertenecia a ninguno
de ellos y se encontrd con una lesion toracica com-
pleja con mas de una lesion inminentemente fatal que
amerité manejo multidisciplinario. Esto va de acuerdo
con las estadisticas en cuanto a la alta morbimortali-
dad del trauma penetrante de térax, en gran medida
por el alto riesgo de lesion vascular. A pesar de que
se desconocen las caracteristicas del arma de fuego,
se sabe que fue de baja velocidad, pese a lo cual causo
dafio a multliples estructuras vecinas, aun siendo un
proyectil Unico. Lesiones como estas han sido poco
documentadas en nuestro ambiente de trabajo y con
este mecanismo de lesion, por lo que se decidié com-
partir la experiencia con la comunidad médica. Este
paciente fue atendido con base en las recomendacio-
nes de los protocolos ATLS de primera instancia, con
resultados favorables, logrando, con una adecuada
coordinacion entre servicios y hospitales, ya que no
fue recibido en un hospital de trauma, la referencia a
un hospital especializado para tratamiento quirrgico
multidisciplinario.

Conclusiones

El conocimiento anatémico y fisiopatologico y el
manejo estandarizado con guias internacionales son
la base para mantener un elevado indice de sospe-
cha ante un paciente con trauma penetrante de térax
y mejoran la posibilidad de diagnéstico y tratamiento
oportuno en el paciente; incluso de ante sintomato-
logia precoz. La solicitud de estudios de imagen no
convencionales esta indicada para descartar patologias
que ponen en riesgo inminente la vida, incluso desde
la sala de choque si se cuenta con la sospecha fundada
en un mecanismo de lesion grave.
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Overlap syndrome. LEOPARD and
neurofibromatosis. A case report

We expose a clinical case of a 43-year-old patient who was attended at
the Dermatology service in a general hospital of the Instituto Mexicano
del Seguro Social, with a disseminated pattern of lentigines, psychomo-
tor retardation and electrocardiographic abnormalities. Afterwards, we

made an analysis of the literature.

Resumen

Se presenta el caso de un paciente varén de 43 afios de edad, que
fue atendido en el servicio de Dermatologia de un hospital general de
zona del Instituto Mexicano del Seguro Social, con lesiones lentiginosas
diseminadas, retraso psicomotor y alteraciones electrocardiograficas.
Posteriormente, realizamos un analisis de la literatura.
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e presenta el caso de un paciente de 43 afios de

edad, el cual consultd el servicio de Dermato-

logia llevado por sus familiares. Presentd los
siguientes antecedentes de importancia: AHF: un her-
mano con rifiones atréficos y trasplante renal.

Producto de embarazo a término, aparentemente
eutdcico, durante su infancia el paciente tuvo retraso
psicomotor. A los siete afios de edad se le diagnosticod
déficit mental moderado. En 1984 presentd datos de
oclusion intestinal y fue intervenido quirirgicamente
en tres ocasiones, lo cual llegd a la realizacion de
colostomia en 1989. Durante su infancia el paciente
padecié de poliomielitis, la cual le generd secuelas
motoras en miembro pélvico izquierdo.

El padecimiento actual inici6 a los cinco afios con
aparici6on de multiples manchas ovaladas pequefias
(de 0.5 a 1 mm) y grandes (> 5 mm) de color café,
diseminadas en torax, cuello, cara y extremidades, que
aumentaron en nimero, con la apariciéon de multiples
tumores tipo fibroma de los ocho a los 35 afios.

En el examen fisico el paciente presentd signos
vitales estables, estuvo consiente, alerta, orientado,
con ligera implantacion baja de pabellones auricula-
res, ruidos cardiacos ritmicos, sin soplos, pulmones
sin agregados, sin datos de aumento del trabajo res-
piratorio, presencia de colostomia en flanco derecho.
También presentd disminucion de la fuerza muscular
en miembro pélvico derecho y manchas color café
con leche, asi como fibromas blandos en tronco, cara,
extremidades. Los genitales externos estaban norma-
les. No colabor6 para la realizacién de fondo de ojo.
Se le realizaron los siguientes estudios de laboratorio:

* En la biometria hematica presentd: Hb: 17.0 g/d;
Hto: 48.5%; leucocitos de 6800 ul; linfocitos de
29%; neutrofilos de 60%; plaquetas de 276 000 ul;
glucosa de 86 mg/dL; creatinina de 0.89 mg/dL;
acido trico 4.8 mg/dL; colesterol de 152 mg/dL;
triglicéridos de 57 mg/dL; bilirrubinas y pruebas de
funcidn hepética en limites normales.

« El examen general de orina estuvo en los limites
normales.

e El electrocardiograma mostré datos de hemiblo-
queo del fasciculo anterior de rama izquierda del
haz de His.

¢ Elecocardiograma se reportd en los limites normales.

aServicio de Terapia Intensiva
bServicio de Dermatologia

Hospital General de Zona No. 30 “Iztacalco”, Instituto Mexicano del
Seguro Social, Ciudad de México, México
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Diagndstico diferencial

Los lentigos, como parte de otros sindromes, entran
en el diagndstico diferencial, como el sindrome de
Peutz-Jeghers, que se caracteriza por lentigos perio-
rificiales y podlipos hemartomatosos intestinales. En
este sindrome no se observan alteraciones cardiacas.
El complejo de Carney, con sus variantes LAMB (len-
tigo, mixoma auricular y mucocutaneo, nevo azul) y
NAME (nevo, mixoma, neurofibroma y efélides).
Los lentigos, como manifestacion Unica, pueden ser
segmentarios o generalizados, por lo que deben des-
cartarse lesiones cardiacas con estudios complemen-
tarios. El sindrome de Noonan se asocia a enfermedad
cardiaca congénita, hipertelorismo, baja estatura,
anomalias esqueléticas, retardo mental, pero presenta
ausencia de lentigos.!%3

Diagnastico clinico

Con los datos clinicos presentes se establecieron los
posibles diagndsticos de sindrome de LEOPARD
frente a neurofibromatosis. Las caracteristicas clinicas
de los lentigos (la aparicion en la infancia, coloracion,
distribucion, presencia de retraso psicomotor, alte-
raciones electrocardiograficas) los hace parte de los
criterios diagnoésticos del sindrome de LEOPARD.
Consideramos que se trata de un caso de superposi-
cion de dos sindromes, LEOPARD y neurofibromato-
sis, ya que este paciente también reunio tres criterios
de diagnostico para neurofibromatosis, como la pre-
sencia de las manchas color café con leche mayores
de 5 mm, en niimero de cinco o mas, distribuidas por
toda la piel (figuras 1, 2 y 3); la presencia de efélides
inguinales y axilares; y el reporte de una biopsia de
las lesiones que confirmé neurofibroma. Sin embargo,
no todos los criterios estan presentes, ya que en este
paciente no se confirmo presencia de nédulos de Lisch
por falta de cooperacidn en la valoracién oftalmold-
gica, ni antecedentes familiares de esta patologia.
Llama la atencion que el paciente curso con cuadro de
obstruccion intestinal que requirié intervencion qui-
rargica y llegé a la colostomia, ademas de alteraciones
de la movilidad secundarias a secuelas de poliomieli-
tis, las cuales no estan relacionadas directamente con
estos dos sindromes.

Diagndstico histopatoldgico
Con la intencion de establecer un diagnostico dife-
rencial, se le realizo al paciente biopsia de piel en la

regién posterior del cuello y hubo reporte histopatolé-
gico de neurofibroma.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(4):540-3

Discusion

El sindrome de LEOPARD, conocido también como
lentiginosis multiple o lentiginosis cardiocutanea, ha
recibido varias denominaciones desde su descripcion
inicial, por Gorlin et al. en 1969, hasta la actualidad.*
Su nombre es un acrénimo y se debe a las iniciales
de L: lentigos, E: alteraciones electrocardiograficas,
O: hipertelorismo ocular, P: estenosis pulmonar, A:
anomalias genitales, R: retraso del crecimiento, D:
(deafness), sordera de conduccién.?> Se refiere a una
dermatosis compleja, rara, de mecanismos etiopato-
génicos desconocidos, que puede heredarse de forma
autosémica dominante o presentarse en forma ais-
lada.® Genéticamente tiene alta penetracion y expre-
sividad variable, caracterizandose en la piel por la
aparicién sucesiva de multiples lentigos simples. El
lentigo se manifiesta por una mécula de forma circular
u ovoide, de tamafio variable, generalmente de 5 mm
de diametro y de color café, la cual se localiza en cual-
quier sector de la piel y las mucosas. Los lentigos pue-
den aparecer desde el nacimiento o en los primeros
afios de vida y pueden ir aumentando en niimero hasta
la adolescencia.> Con respecto a la neurofibromatosis
tipo I existen los siguientes criterios: a) mas de seis
manchas café con leche mayores de 5 mm, b) presen-
cia de efélides axilares e inguinales, ¢) neurofibromas
planos o plexiformes multiples, d) glioma optico, ¢)
hamartoma del iris (n6dulo de Lisch), f) displasia del
esfenoides, g) herencia familiar de primer grado.”®
La patogénesis del sindrome de LEOPARD sigue
sin conocerse. Se han propuesto diferentes meca-
nismos, uno de los cuales es un defecto en la cresta
neural, caracterizado por hiperactividad de los mela-

Figura 1 Multiples lentigos de diferente tamafio, de
menos de 5 mm y otros mayores de 5 mm, con presencia
de neurofibromas en térax
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Figura 2 Multiples lentigos y manchas color café con
leche, con neurofibromas nodulares en térax

nocitos en la piel que causa la lentiginosis y aumento
en la actividad de los efectos betaadrenérgicos en el
musculo cardiaco, lo cual genera la cardiomiopatia y
las alteraciones electrocardiograficas. Otra es la muta-
cién genética en las células pluripotenciales del neu-
roectodermo.

Figura 3 Manchas color café con leche mayores de 5
mm y multiples lentigos en las extremidades inferiores

Por ser un sindrome clinico variable, su diagnos-
tico es dificil, ya que la mayoria de los pacientes no
presentan todas las sefiales del sindrome y muchos de
ellos pueden desarrollar algunas de las manifestacio-
nes clinicas después de la pubertad.®

La semiologia de la piel permite afirmar la pre-
sencia de lentigos simples, lo que se traduce histopa-
tolégicamente en un aumento de los melanocitos en
la capa basal, con incremento en la melanina de los
melanocitos y los queratinocitos basales, asi como
presencia de melandfagos en la dermis superior.!-3-

Para el diagndstico es necesario tener, ademas de
los multiples lentigos, por lo menos otros dos de los
hallazgos del acronimo; se describen otras anomalias
para establecer el diagnostico, como las anomalias
cutaneas, alteraciones cardiovasculares, alteraciones
endocrinolégicas, defectos neuroldgicos, dimorfismos
craneofaciales, talla baja, alteraciones oculares y ano-
malias esqueléticas.®

En caso de no presentar lentiginosis, se requiere
que un familiar en linea directa presente al menos tres
criterios clinicos.

La afectacion cardiaca debe valorarse siempre, ya
que marca la pauta para el prondstico de los pacien-
tes, por lo que se debe realizar electrocardiograma
y ecocardiograma en busqueda de trastornos de la
conduccion miocardica, miocardiopatia hipertrofica
y defectos valvulares que van desde una estenosis
pulmonar a prolapso mitral, lo cual conlleva arritmias
fatales y muerte stbita->%-10-11.12

Genéticamente, este sindrome se ha relacionado
con mutaciones en el gen PTPN11, el cual se localiza
en el cromosoma 12q24.13, que codifica una proteina
tirosina fosfatasa que se requiere para el control de
distintos procesos del desarrollo y para la prolifera-
cion, diferenciacion, migracion y apoptosis celu-
lar.3:13.14.15.16 Esta mutacion genética se ha encontrado
en el 90% de los casos.® Este sindrome se presenta
generalmente de forma incompleta.

El tratamiento requiere de un equipo multidiscipli-
nario, integrado por especialistas de dermatologia, quie-
nes frecuentemente hacen el planteamiento primario
del sindrome lentiginoso; pediatria, que lo diagnostican
a temprana edad; cardiologia, que valoran los efectos en
el corazdn por la realizacion del ecocardiograma.

En la edad adulta requiere de valoraciones por
especialistas de medicina interna y, en algunos casos,
apoyo del medico intensivista para el manejo en la
terapia intensiva cuando las manifestaciones cardio-
vasculares son severas.®

Es importante destacar que en la literatura revisada
la mayoria de los pacientes fueron pediatricos, ya que
este diagnostico se realiza a temprana edad, por la apa-
ricion de las lesiones lentiginosas desde el nacimiento,
aunque es mas comun que se desarrollen en la nifiez,
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haciéndose mas numerosas en la vida adulta. Aunque
no hay datos exactos acerca de su prevalencia, se han
descrito al menos 200 casos en la literatura médica,
lo que supone que es una entidad infradiagnosticada,
debido a su amplia variedad fenotipica, lo que dificulta
su identificacion y correcto diagndstico, haciendo de
los estudios genéticos una clave fundamental.1°

Conclusiones
Las lesiones lentiginosas generalizadas son parte de

las manifestaciones clinicas de una variedad de sin-
dromes, los cuales pueden estar aislados o super-

puestos. El caréacter evolutivo y cambiante de las
caracteristicas fenotipicas hace del diagndstico un
reto. Es indispensable el estudio exhaustivo de otras
manifestaciones clinicas para hacer diagndstico dife-
rencial, lo que incluye un equipo multidisciplinario.
Asi podremos prevenir y disminuir las complicaciones
asociadas, lo cual conllevard a una mejor atencion de
este grupo de pacientes.
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