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E ditorial

Talavera JO. Juicio clinico: el método cientifico en la clinica

Juicio clinico: el método cientifico

aplicado a la clinica

Clinical Judgment: the scientific method applied to medical attention

Medical care based on technical rationality, along
with “Evidence-Based Medicine", converted the
doctor in an operative technician and relegated the
participation of the patient, only with his disease.
The health-disease phenomenon results from the
complex patient-environment interaction over time.
The management of this intricate situation led the
development of Clinical Judgment -scientific
method applied to the clinic-, and is described in
the "Architecture of Clinical Research”. Dr. Alvan R.
Feinstein wrote, "There is nothing in such
description [of the concepts] that a sensible
physician, experienced in health care, does not
know, or cannot understand.”

Keywords: Thinking; Clinical Medicine;
Evidence-Based Medicine; Clinical Judgement;
Scientific Method

La atencion médica basada en la racionalidad técnica,
junto con la medicina basada en la evidencia, ha
convertido al médico en técnico operador y llevé al
paciente a participar Unicamente con su enfermedad. El
fenémeno salud-enfermedad es resultado de la compleja
interaccion paciente-ambiente a través el tiempo. El
manejo de esta situacion promovio el desarrollo del juicio
clinico —el método cientifico aplicado a la clinica-, y esta
descrito en la “Arquitectura de la investigacion clinica”. El
Dr. Alvan R. Feinstein escribié: “No hay nada en esa
descripcién (de conceptos) que un médico sensato, con
experiencia en atencién médica, no conozca, o no pueda
comprender”.

Palabras clave: Pensamiento; Medicina Clinica;
Medicina Basada en la Evidencia; Juicio Clinico;
Método Cientifico

| avance tecnolégico ha dominado durante el Gltimo siglo, por lo tanto, no
resulta extrafio constatar que el modelo actual de atencion médica esté
basado en la racionalidad técnica. El desarrollo de métodos diagndsticos
de mayor precision y cada vez mdas expeditos, asi como de
procedimientos terapéuticos que, aunque no implican una solucion
rotunda, si son mas costosos, de acceso restringido y, en la mayoria de los casos,

Juan Osvaldo Talavera®

con minimos beneficios, han dirigido el quehacer médico hacia lineamientos
generales sin consideraciones individuales. Los médicos nos hemos convertido en
técnicos operadores, mientras que los pacientes ya solo participan con su
enfermedad.

El desarrollo tecnoldgico es deseable, pero debe ser precedido por el principio
basico que le ha dado origen: mejorar la vida del ser humano. El punto de partida
del quehacer médico es la persona que busca aliviar sus dolencias 0 mantenerse
saludable; para lograrlo requiere de la presencia indispensable de otra persona, su
médico, pues ningln instrumento diagndstico ni terapéutico es capaz de entenderlo.
Solo aquel que siente, puede comprender las dolencias de su paciente. Y asi,
sintiendo y comprendiendo, debe abordarse la atencion médica y reconocer que la
enfermedad es una alteracion del funcionamiento armonico del organismo.

La pérdida de la homeostasis es consecuencia del encuentro entre las
condiciones genéticas del paciente, su desarrollo y el posterior envejecimiento, en
interaccion con su ambiente. El conjunto de estos elementos que interactlan a
través del tiempo provoca un complejo suceso, cuyo abordaje a través del modelo
de medicina basada en la evidencia se ha sobresimplificado, al dirigir los esfuerzos
de atencion con predominancia en el diagndstico y tratamiento.

El actual concepto del médico promedio esta circunscrito a aquel que es buen
técnico, capaz de seguir lineamientos, y ha dejado a un lado la reflexion personal
basada en el método cientifico, con lo que la objetividad ha salido de la ecuacion.
La medicina basada en la evidencia tan solo expresa la relacion entre las maniobras,
pero de ninguna manera dictamina el quehacer sobre el malestar que aqueja al
paciente. Su principio basico, el de tener evidencia, no es propio de su método, sino

®Centro Médico ABC Campus Observatorio,
Departamento de Ensefianza. Ciudad de
México, México

Comunicacioén con:
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de toda la ciencia, incluida la Medicina; esta siempre se ha
sustentado en el conocimiento y la documentacién de
hechos. Los disefios de investigacion tan exaltados como la
piedra fundamental de la medicina basada en la evidencia,
solo se refieren a la forma de recolectar la informacion y no
a la relevancia del contenido.! Con, o sin intencion, la
medicina basada en la evidencia, que debié haber
funcionado como un instrumento mas de apoyo, se convirtié
en fuente Unica y absoluta de comprension de la Medicina.
En la actualidad, nuestra orientacion médica se dirige a la
diagndstico-terapia como el nuevo principio de inspiracion y
seguridad, olvidandonos de quién es el paciente, de la
comprension plena de la alteracion que sufre y del curso que
habra de seguir, conceptos que debemos recuperar,
recordando la historia natural o curso clinico de la
enfermedad.?** Ningin método, al generar o hacer uso de
informacidn, puede sustituir el pensamiento reflexivo del
médico.
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El conocimiento utilizado en la Medicina es cientifico y el
abordaje aplicado a través de la reflexion conocida como juicio
clinico’ es el ejercicio pleno del método cientifico aplicado a la
clinica. Por esta razdn, resulta atractivo implementar estrategias
que garanticen una formacion médica que, ademas del uso de
cuantos recursos técnicos y terapéuticos existan, promueva el
ejercicio reflexivo y constante, y que tenga como objetivo
principal la comprension plena del paciente, de sus dolencias,
del curso esperado de las mismas y de la magnitud objetiva del
posible beneficio de nuestras acciones. La aplicacion del
método cientifico en la clinica ha sido descrita con amplitud,
pero de manera insistente y con gran detalle por el Dr. Alvan R.
Feinstein, en articulos y libros que refieren los términos Clinical
Judgment® (juicio clinico) y Architecture of Clinical
Research®**® (arquitectura de la investigacion clinica). El
mismo autor escribid: “No hay nada en dicha descripcion (de
conceptos) que un médico sensato, con experiencia en atencion
médica, no conozca, 0 no pueda comprender”.

4. Feinstein AR. Clinical Biostatistics. V. The architecture of
clinical research. Clin Pharmacol Therap. 1970;11(5):755-
771.

5. Feinstein AR. Clinical Judgement. New York, USA:
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Auge del IMSS en Roma
Boom of the IMSS in Roma film

José Luis Sandoval-Gutiérrez®
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Gracias a la oscarizada obra de Alfonso Cuarén, muchos
mexicanos han identificado la importancia que, desde hace
décadas, ha tenido el IMSS en la vida cotidiana de los
ciudadanos. Esta pelicula nos remonta a la época de
mayor relevancia del Instituto y nos hace reflexionar acerca
de la necesidad de que vuelva a ser reconocido como una
de las instituciones de salud y seguridad social mas
importantes del mundo.

Palabras clave

Medios Audiovisuales, México, Seguridad Social

Thanks to the Oscar-winning picture of Alfonso Cuaron,
many Mexicans have identified the importance that the
IMSS has had in the daily lives of citizens for decades.
This film takes us back to the most important time of the
Institute and makes us reflect on the need of being
recognized again as one of the most important health
and social security institutions in the world.

Keywords

Video-Audio Media, Mexico, Social Security

Roma, la pelicula del galardonado director mexicano
Alfonso Cuardn,? presenta una vision autobiografica del
México de los aflos 70. Esta obra es protagonizada por una
familia de clase media avecindada en la colonia Roma que

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2019;57(5):269

Cartas al editor

vive los acontecimientos deportivos, culturales, cientificos,
politicos y socioldgicos de la capital del pais.

Esta vuelta a la nostalgia nos permite ver a un padre
de familia de profesion médico, que llega cotidianamente
a casa portando con orgullo la bata del IMSS; el nucleo
familiar estd conformado por la esposa, titulada de
Quimica, y sus cuatro hijos, quienes esperan con ansiedad
el arribo del papd después de una jornada laboral, y con
quien conviven en la cena, para después disfrutar de la
obligada sesion de televisidn nocturna de corte cémico.
Ademads, convive con esta familia la trabajadora
doméstica, que durante la pelicula requiere de servicios
médicos y es llevada al IMSS para ser manejada de un
embarazo que desgraciadamente termina en dbito.

La semblanza que hace la pelicula muestra el
profesionalismo del personal de salud para acompafiar a
la paciente en este evento; se puede apreciar a
enfermeras y médicos luchando, a pesar del prondstico,
por la vida del producto, y se da consuelo y apoyo en los
momentos de mayor algidez.

El IMSS, al paso de los afios, ha tenido opacidad en el
antiguo brillo de sus siglas, la opinién publica ha sido cruel
en demasia con el mayor sistema de medicina social del
mundo; en muchas ocasiones el personal que ahi labora no
se siente identificado ni apoyado por su institucién, pero
tampoco por los usuarios.

Un sistema de salud funcional debe tener una
correspondencia mutua, donde el respeto y el
reconocimiento por ambas partes sean la base esencial
de una buena relacion.

Los nuevos vientos de cambio que soplan en nuestro
pais deberdn corregir el rumbo para volver a esa mirada
admirable, con la que se observaba a esta institucidn
hace mas de 40 afos.

Referencias
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2. Lima L. "Roma" de Cuarén en los Oscars 2019: 5 claves para
entender el aclamado filme del director mexicano con la que
vuelve a conquistar México y medio mundo. BBC Mundo; 2019.
Disponible en: https://www.bbc.com/mundo/noticias-46532625

Coémo citar este articulo: Sandoval-Gutiérrez JL. Auge
del IMSS en Roma. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2019;
57(5):269.

269



Aportaciones originales -

G Al indice

Prevencion de la
preeclampsia con acido
acetilsalicilico

Victor Godinez, Victor Junior Godinez-Vazquez,*
Paulina del Rocio Godinez-Vazquez,*

Gloria Patricia Sosa-Bustamante,”

Luz Verénica Diaz de Leon-Morales®

Acetylsalicylic acid in prevention of
pre-eclampsia

Background: Pre-eclampsia (PE) is an important cause
of morbidity and mortality in our country.

Objective:  Evaluate if the administration of
acetylsalicylic acid (ASA) at a low dose reduces its
presence.

Methods: Comparative, cohort study. Pregnant women
with risk factors for PE: Primigravidae, PE antecedent
and twin pregnancy were included. Primigravidae and
multigested with previous vascular pathology weren'’t
included. Group 1: 150, 11 excluded, 80 mg ASA from
week 20 at the end of pregnancy. Group II: 150, without
ASA. The presence of PE or gestational hypertension
(HG) was monitored. General data and clinical controls
were taken. Chi square and relative risk (RR) were
calculated.

Results: Group I: n = 139, 26 + 5.6 years, 9% PE.
Group Il: n = 150, 25.5 £ 5.6 years, PE 20% (p = 0.01),
RR 0.47 (95% CI 0.19 - 0.87) (p = 0.01), attributable risk
-0.11 equivalent to an absolute reduction of 11% for PE
in group .

Conclusions: Pregnant women with risk factor for PE
who received ASA diminished the risk of developing PE
in 50%.

Keywords Palabras clave
Pre-Eclampsia Preeclampsia
Aspirin Aspirina

Pregnancy Embarazo

Recibido: 27/01/2020 Aceptado: 05/02/2020
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os trastornos hipertensivos del embarazo son

causa importante de morbilidad grave,

discapacidad crénica y muerte entre las madres,

fetos y recién nacidos. Una cuarta parte de las

muertes maternas en América Latina se
encuentran relacionadas con estos trastornos, siendo la
preeclampsia (PE) y la eclampsia las que mayor impacto
tienen en la morbimortalidad materna y neonatal.

La PE afecta del 3 al 5% de las mujeres embarazadas,
siendo una condicién materna multisistémica’> que se
diagnostica por la presentacion combinada de hipertension
arterial y proteinuria; sin embargo, recientes definiciones
incluyen también disfuncién organica, tal como: insuficiencia
renal, involucramiento hepatico, complicaciones neuroldgicas
y hematolégicas, disfuncién Utero-placentaria o restriccion en
el crecimiento fetal. Por lo anterior, debe detectarse y tratarse
adecuadamente antes de la aparicion de convulsiones
(eclampsia) u otras complicaciones potencialmente mortales.”

Varios estudios han analizado la posibilidad de que
bajas dosis de acido acetilsalicilico (AAS) en mujeres con
alto riesgo de desarrollar PE podrian disminuir la
prevalencia e incidencia de esta enfermedad.>®"®° A través
de los afios se han realizado varios ensayos clinicos en los
que se analiza el papel del uso profilactico de dosis bajas de
AAS, con la intencion de determinar si se puede prevenir la
PE y otras complicaciones en mujeres con embarazos de
alto riesgo.'%!213141518 g ha demostrado que a dosis bajas
el AAS incrementa la secrecion trofoblastica del factor de
crecimiento placentario y restaura la produccién de citosinas
adicionales, conduciendo a niveles observados en pacientes
normotensas.""*®

Se han estudiado diferentes dosis de AAS, desde
60 hasta 160 mg al dia para evaluar la dosis optima eficaz,
con resultados muy heterogéneos y que incluso se
contraponen; destaca el estudio de Rotchell et al.,*® de hace
dos décadas, que no apoya el uso rutinario de dosis bajas de
aspirina para la prevencion de la PE o sus complicaciones.

Dados estos resultados, se han realizado en afos
recientes revisiones en metaanalisis, como el estudio de
Roberge et al., ”® en donde se concluye que dosis bajas de
AAS (80-160 mg) reducen a la mitad el riesgo de PE y de
restriccion en el crecimiento intrauterino (RCIU), cuando la
administracion se inicia en etapas tempranas del embarazo,
sobre todo en aquellas mujeres con hipertensién crénica o
con PE previa, sugiriendo programas de tamizaje en el

%Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital de Gineco-
Pediatria No. 48, Division de Ginecologia y Obstetricia. Ledn,
Guanajuato, México

®Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital de Gineco-
Pediatria No. 48, Divisién de Investigacion en Salud. Ledn,
Guanajuato, México

‘Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital de Gineco-
Pediatria No. 48, Direccién de Educacién e Investigacion en
Salud. Ledn, Guanajuato, México
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Godinez V et al. Prevencion de preeclampsia con écido acetilsalicilico

Introduccién: los trastornos hipertensivos del embrazo
son causa importante de morbilidad grave, discapacidad
cronica y muerte entre las madres, fetos y recién
nacidos, por lo que es necesaria la prevencion de la
preeclampsia (PE) en virtud de su alta morbimortalidad
en México.

Objetivo: evaluar si la administracion de acido
acetilsalicilico (AAS) a dosis baja reduce la presencia
de PE.

Métodos: estudio de cohorte, comparativo. Se
incluyeron 300 mujeres embarazadas con factores de
riesgo para PE: primigesta, antecedente de PE,
embarazo gemelar. No se incluyeron las pacientes
primigestas y multigestas con patologia vascular previa.
Grupo 1: 150, 11 excluidas, 80 mg AAS de semana

20 al final del embarazo. Grupo 2: 150, sin AAS. Se
vigilé presencia de PE o hipertension gestacional
(HG). Se tomaron datos generales y controles
clinicos. Se calculé Chi cuadrada y riesgo relativo
(RR).

uswunsay

Resultados: grupo I: 139, 26 + 5.6 afios, PE en 9%.
Grupo II: 150, 25.5 + 5.6 afios, PE 20% (p = 0.01).
RR 0.47 (IC95%: 0.19 - 0.87) (p = 0.01), riesgo
atribuible de -0.11 equivalente a una reduccion
absoluta del 11% para PE en grupo .

Conclusiones: en mujeres embarazadas con
factores de riesgo para PE que recibieron AAS,
disminuye de forma significativa el riesgo de
probabilidad de desarrollar PE a menos de la mitad.

primer trimestre del embarazo para identificar a las mujeres
con alto riesgo para parto pretérmino o PE severa.

En otro metaanalisis realizado por Campos®* se concluye
que dosis bajas de AAS (entre 80-150 mg al dia) en el
primer trimestre y hasta las 16 semanas de gestacion (SDG),
en los casos de riesgo, contribuyen a la reduccion en el
riesgo de PE temprana.

Panagodage et al.?” mostraron los mecanismos posibles
por los cuales bajas dosis de AAS influyen en las células
trofoblasticas in vitro afectadas por la PE a través de la
modulaciéon de secrecion de citosinas, reduciendo la
apoptosis a niveles vistos en células tratadas séricamente en
normotensas y preveniendo la diferenciacion de trofoblastos
prematuros, cominmente observados en PE.

Es por ello que el objetivo del presente estudio es
evaluar si la administracion de AAS a dosis de 80 mg al dia
reduce la presencia de esta enfermedad, cuando se
administra a partir de la 20 SDG y hasta el fin del embarazo,
en poblacién mexicana.

Metodologia

Se realiz6 un estudio de cohorte, comparativo, en el
servicio de consulta externa de Obstetricia de la Unidad
Médica de Alta Especialidad (UMAE), Hospital de Gineco-
Pediatria No. 48 del Instituto Mexicano del Seguros Social
(IMSS), de la ciudad de Leén, Guanajuato, México. Se
incluyeron pacientes embarazadas con factores de riesgo
para PE como: ser primigestas, tener antecedente de PE en
embarazo previo o cursar con embarazo gemelar. No se
incluyeron primigestas 0 multigestas con patologia vascular
previa, como hipertension cronica, diabetes mellitus y
nefropatias. A todas las participantes del estudio se les
explico la intencién del mismo y se les solicito la firma de
consentimiento informado.

A las pacientes que reunieron los criterios de inclusion
se les dio seguimiento durante su asistencia a la consulta
externa y se clasificaron en dos grupos de acuerdo a una
aleatorizacion a través de una tabla de nimeros al azar.
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El grupo 1 estuvo compuesto por las pacientes que
recibieron 80 mg de AAS con Avicel como vehiculo para
una mejor dosificacion y administracion a partir de la
20 SDG y hasta el fin del embarazo; mientras que el grupo 2
recibi¢ tabletas de estearato de magnesio durante el mismo
tiempo. Durante el desarrollo del estudio se captaron los
datos clinicos del control de consultas a través del
expediente clinico. La aparicion, o no, de PE se definio de
acuerdo con los criterios para el diagnostico de la PE y
eclampsia de organizaciones internacionales,"”® ademas de
la Guia de Préactica Clinica (GPC) para la Deteccion y
Diagnostico de  Enfermedades  Hipertensivas  del
Embarazo,* en las que se considera diagnéstico de PE al
comienzo de un nuevo episodio de hipertension durante el
embarazo, caracterizado por: hipertension persistente
(presion arterial diastolica > 90 mm Hg) y proteinuria
sustancial (> 0.3 g cada 24 horas). Se define, a su vez, la
hipertension gestacional como la presion arterial sistolica
mayor o igual a 140 mm Hg y/o la presion arterial diastdlica
mayor o igual a 90 mm Hg en una mujer previamente
normotensa, después de la semana 20 de gestacion, en dos
tomas separadas por un intervalo de 4 o 6 horas entre una y
otra, con ausencia de proteinuria.

La medicion de la presion sanguinea se realiz6 de forma
estandarizada y de acuerdo con la metodologia descrita por
la Guia de Préactica Clinica (GPC) para la Deteccion y
Diagnéstico de Enfermedades Hipertensivas del Embarazo®
y por la Guia de Practica Clinica (GP) Prevencion,
Diagnostico y Tratamiento de la Preeclampsia en Segundo y
Tercer Nivel de Atencion,? con la indicacién de que antes
de tomar la tension arterial con aparato aneroide, la paciente
debia permanecer en reposo, sentada al menos 5 minutos,
con el brazo a nivel del corazén, con ropa sin manga,
midiéndose la tension arterial en ambos brazos vy, si en uno
de ellos se registr6 mas alta, se repitio la medicion con un
intervalo de 5 minutos, registrandose tanto la presion
sanguinea sistolica como la diastdlica. Ademas, se identifico
la presencia, o no, de proteinuria por medio de examen de
orinaa las 20 y 36 SDG.

Se interrogd a las pacientes sobre sus datos
demogréficos, como su edad, asi como el nimero de
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gestaciones, la ganancia de peso durante el embarazo, el tipo de
desenlace del embarazo (parto o cesarea), el peso del recién
nacido, asi como la clasificacion de su estado nutricional al
momento del nacimiento, la edad gestacional del recién nacido,
mortalidad materna, mortalidad fetal, mortalidad y morbilidad
perinatal. Ademas, se identifico en todas las pacientes el tipo de
desenlace, ya fuera sana, PE leve o severa, asi como
hipertension gestacional; ademas de la edad gestacional al
momento del inicio del tratamiento con AAS vy la indicacion
médica para el inicio de tratamiento con AAS.

Con respecto al analisis estadistico, se reportaron
frecuencias y porcentajes, ademas de realizar prueba de Chi
cuadrada y riesgo relativo, considerandose significancia
estadistica cuando p < 0.05, utilizando el paquete estadistico
Epi Info 3.5.4 y Epidat 3.0.

Resultados

Se incluyeron en total 300 pacientes, las cuales fueron
divididas en dos grupos con 150 pacientes cada uno, el
grupo 1 estuvo integrado por pacientes que recibieron AAS,
y el grupo 2 por pacientes sin AAS. Del grupo 1 se
excluyeron 11 pacientes por no completar el tratamiento
(3%, n = 4) o por resolucién del embarazo en otra
institucion (5%, n = 7), quedando un total de 139 pacientes.
El grupo 2 permanecié con 150 pacientes. En total se
analizaron 289 pacientes embarazadas con factores de riesgo
para el desarrollo de PE.

La edad promedio de las pacientes que fueron tratadas
con AAS (grupo 1), fue de 26 + 5.6 afios, y la de las del
grupo 2 fue de 255 + 5.6 afios (p = 0.44). No hubo
diferencia significativa en cuanto al nimero de pacientes
primigestas de ambos grupos (p = 0.23). El inicio del
tratamiento con AAS fue a las 21.9 + 0.1 SDG. La ganancia
de peso durante el embarazo fue similar en ambos grupos,
correspondiendo a 10.9 £ 0.5 kg en el grupo 1, frente a
10.5+ 0.4 kg en el grupo 2 (p = 0.33).

Las indicaciones para el inicio del tratamiento
correspondieron a 100 primigestas (72%), 37 mujeres con
antecedente de PE (27%) y 2 casos de embarazos
gemelares (1%).

El desenlace del evento se dio de la siguiente manera
para todas las formas de hipertension inducida por el
embarazo (PE e hipertension gestacional): en el grupo 1, el
20% de las pacientes desarrollaron PE o hipertension
gestacional (n = 29), a diferencia de las del grupo 2 que
fueron en total 36% (n = 54) (p < 0.01).

Para la presentacion exclusiva de PE se encontré que en
el grupo 1 el 9% (n = 13) presentaron PE, mientras que en el
grupo 2, el 20% (n = 30) la desarrollaron (p = 0.01).

Para la presencia exclusivamente de hipertension
gestacional, no hubo diferencia significativa entre los grupos
estudiados, ya que en el grupo 1, el 13% (n = 18) de las
pacientes la desarrollaron, frente al 16% (n = 24) de las
pacientes del grupo 2 (p = 0.46). La adherencia al
tratamiento fue del 94%.

El riesgo relativo calculado fue de 0.47 (1C95%:
0.19 - 0.87), con Chi cuadrada de 6.46 (p = 0.01), es decir
una reduccion de 53% de los casos de PE en el grupo que
recibié tratamiento con AAS en relacion con el grupo que no
lo recibi6 (cuadro 1). El riesgo atribuible o diferencia de
riesgos es de -0.11, es decir, una reduccién absoluta del 11%
en PE en el grupo que recibio AAS. El reciproco del riesgo
atribuible (1/-0.11) nos mide el nimero necesario a tratar
para prevenir una aparicion de PE, que es de 9.

Para la presentacién global de hipertension inducida por
el embarazo, es decir al considerar tanto las pacientes de PE
como las de hipertensién gestacional, el riesgo relativo fue
de 0.58 (IC95%: 0.39 - 0.85), con Chi cuadrada de 8.07
(p < 0.01); es decir, una reduccion de 42% de hipertension
inducida por el embarazo en las mujeres que recibieron AAS
(cuadro I1). Siendo el riesgo atribuible, o diferencia de
riesgos, de -0.16; es decir, una reduccién absoluta del 16%
en la presentacion de hipertensién inducida por el embarazo.
El nimero de pacientes necesarios a tratar (1/-0.16) para
prevenir una aparicién de hipertensién inducida por el
embarazo es de 6.

La via de resolucion del embarazo se presenta con
diferencia significativa para parto eutocico en el grupo de
pacientes que no recibieron tratamiento con AAS (123 frente
a 77 pacientes) y con predominancia de cesareas para las
pacientes que recibieron AAS (62 frente a 27 pacientes)
(p < 0.0001).

Cuadro | Riesgo relativo para presencia de preeclampsia en mujeres embarazadas que recibieron acido acetilsalicilico frente a las que

no lo recibieron

PE

positiva
Grupo 1 13
Grupo 2 30
NuUmero de pacientes 43

PE Numero
negativa de pacientes

126 139

120 150

246 289

Grupo 1: mujeres embarazadas que recibieron AAS; Grupo 2: mujeres embarazadas que no recibieron AAS

PE = Preeclampsia; RR = 0.47 (IC95%: 0.25 - 0.86); Chi cuadrada = 6.46, p = 0.01
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Cuadro Il Riesgo relativo para presencia de enfermedad hipertensiva del embarazo en mujeres embarazadas que recibieron acido

acetilsalicilico frente a las que no lo recibieron

EHE
positiva
Grupo 1 29
Grupo 2 54
Numero de pacientes 83

EHE Numero
Negativa de pacientes

110 139

96 150

206 289

Grupo 1: mujeres embarazadas que recibieron AAS; Grupo 2: mujeres embarazadas que no recibieron AAS

EHE = Enfermedad hipertensiva del embarazo (incluye preeclampsia e hipertension gestacional); RR = 0.58 (IC95%: 0.39 - 0.85);

Chi cuadrada = 8.07, p < 0.01

La indicacion de cesarea por parte del médico tratante
fue, en primer lugar, debida a la desproporcién cefalopélvica
para ambos grupos de pacientes, en el 27% de casos en el
grupo que recibié AAS (grupo 1) y 9% de casos en las que
no lo recibieron (grupo 2).

No hubo diferencia significativa entre el peso de los
productos para el grupo que recibid AAS, el cual fue de
3165 + 0.25 g frente a 3115 + 0.26 g del que no lo recibio.
Se observd diferencia significativa entre los grupos de
estudio con respecto al nacimiento de productos
macrosomicos, pues fue mayor la proporcién en el grupo
que recibio AAS que en el que no lo recibio, 10 casos frente
a 2, respectivamente (p = 0.01).

No se observé diferencia significativa en las edades
gestacionales de los productos de ambos grupos de estudio,
siendo de 38.4 + 0.2 SDG en el grupo de AAS frente a 38.3
+ 0.1 SDG en el grupo que no lo recibid, asi como tampoco
para la frecuencia de prematurez.

No se presentd mortalidad materna en ningln caso.
Respecto a la morbilidad materna, se present6 solamente en
el grupo que no recibié AAS, en pacientes con preeclampsia
severa, con la presencia de dos casos de insuficiencia renal
aguda y dos casos de insuficiencia respiratoria.

En lo referente a la mortalidad fetal (6bitos), en el grupo
que recibié AAS se presentaron 2 casos, aunque solo uno
estuvo relacionado con la enfermedad hipertensiva del
embarazo; mientras que en el grupo que no recibié dicho
tratamiento se presentaron 3 casos, todos relacionados con
enfermedad hipertensiva del embarazo, sin diferencia
significativa entre los grupos.

Con respecto a la mortalidad perinatal, en el grupo que
recibid6 AAS se presentd una muerte por prematurez y sin
relacion con enfermedad hipertensiva del embarazo; en el
grupo que no recibiéo AAS hubo 5 defunciones, de las cuales
2 se relacionaron con enfermedad hipertensiva del embarazo
y el resto por la prematurez misma. No hubo diferencia
significativa entre los grupos de estudio al analizar este
rubro.

En relacion con la morbilidad perinatal, se tratd
predominantemente de presencia de prematurez, con 29
casos en el grupo de AAS y 28 casos en el otro grupo, sin
observarse diferencia significativa. Al analizar su
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distribucion, de acuerdo con la presencia de PE, hubo
diferencia significativa entre los grupos, ya que se
presentaron 7 casos de prematurez en el grupo de AAS
frente a 16 casos en el grupo que no recibié AAS (p = 0.01).

Discusioén

El presente estudio se llevd a cabo en pacientes con
factores de riesgo elevados para el desarrollo de PE, como es
el caso de las pacientes primigestas, pacientes con
antecedente de PE en embarazos previos y la paciente con
embarazo mltiple, semejante a lo realizado por Dixon et al.’
en embarazadas de alto riesgo, asi como en los estudios
analizados por Yao et al.?® a diferencia de otras
investigaciones en las que se han incluido a pacientes
exclusivamente primigestas, o bien con enfermedad vascular,
como son las hipertensas, diabéticas o con prueba predictiva
alterada, como aquellas que presentan prueba de flujometria
Doppler anormal, o prueba de rodada positiva.>®®

La dosis inicial de AAS empleada fue de 1.2 mg/kg de
peso y la final, al término del embarazo, de 1 mg/kg de
peso, lo cual esta dentro de los pardmetros internacionales
aceptados (dosis de 0.5 a 1.5 mg/kg de peso) para lograr la
inhibicion de tromboxano A2 plaquetario (potente
vasoconstrictor), sin modificar la actividad de la
prostaciclina (vasodilatador).® 11314151617

Ademés de la dosis en este estudio, es importante
sefialar el inicio del tratamiento, ya que, a diferencia de
otros estudios en los cuales la dosis se administraba en
diferentes momentos que van desde las 13 a las 30
SDG,8 7131415181727 1y jestro estudio inicié uniformemente
a las 21 SDG en promedio, con lo cual se persiguen dos
fines: uno, el de poder descartar hasta esas semanas la
presencia de algin estado hipertensivo preexistente y que
por los cambios hemodinamicos propios del embarazo
cursara enmascarado, y dos, poder evaluar el tiempo
minimo de tratamiento que en nuestro estudio fue de 10 y el
maximo de 21 semanas, al efectuar el analisis se
encontraron edades gestacionales mayores en el grupo
tratado con AAS.
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La adherencia al tratamiento en nuestro estudio fue del
94%, mayor que la reportada en otros estudios, como el estudio
de Rotchell et al.," que fue del 55%, en el del CLASP* de 88%
y en el de Allhouse et al.”’ en el que de 79 a 80% de las
mujeres tomaron al menos el 80% del tratamiento, y 13 al 14%
tomaron al menos el 50% de las pildoras.

La eficacia del AAS para disminuir la presencia de PE
en pacientes con factores de riesgo elevado se demuestra en
este estudio, con més del 50% de reduccion de PE en el
grupo que recibi6 AAS con una frecuencia de 9% en el
mismo gripo. La diferencia de las proporciones en ambos
grupos nos demuestra que el grupo que no recibio
tratamiento presentd un riesgo elevado para desarrollar PE.
En el grupo tratado con AAS se encontrd una reduccion del
riesgo hasta del 53% para presentarla.

Estos resultados contrastan con algunos reportados en la
literatura como el del CLASP,* con el que tenemos algunas
diferencias, entre ellas, la de que utilizaron solo un factor de
riesgo, como ser primigesta, o bien, factores de riesgo muy
amplios y, por tanto, con diferentes riesgos para PE, como
son las pacientes con lesiones vasculares previas (diabetes
mellitus, hipertension crénica o simplemente por haber
tenido retraso en el crecimiento intrauterino), asi como por
haber utilizado diferente tipo de AAS (de liberacion
prolongada) con dosis y tiempo de reclutamiento diferente
(de 12 a 32 SDG), ademaés de porcentajes de adherencia al
tratamiento méas bajos, los cuales son determinantes de las
respuesta al tratamiento."*******" Sin embargo, de forma
similar a la de nuestro estudio, dos metaanalisis®**° y una
revision sistematica® muestran reducciones en la incidencia
tanto de PE como de nacimientos pretérmino con el uso de
dosis bajas de AAS.

El nimero de pacientes necesarios a tratar para prevenir
la aparicion de una PE es de 9, mientras que para todas las
formas de hipertension inducida es de 6; todos los valores
menores a los reportados en la literatura por otros
autores,"***® y que justifican su administracién a nivel
clinico.

La recurrencia de PE también se ve disminuida con el
AAS, ya que para PE se reporta en la literatura en 15%,
mientras que en este estudio fue de 0% en el grupo al que se
le administrd AAS, frente al 40% en el grupo que no recibid
AAS.

Las formas de hipertension gestacional se presentaron
sin diferencias en los dos grupos, y estuvieron dentro de lo
esperado; sin embargo, no debemos olvidar que estas formas
representan a las futuras hipertensas cronicas y que es un
porcentaje bastante considerable de casos.

En cuanto a la resolucion del embarazo se tiene una
diferencia de partos altamente significativa a favor del grupo
que no recibi6 AAS y, por tanto, de cesareas a favor del
tratamiento. Al analizar las causas de cesareas se tiene como
primera indicacion la desproporcion cefalopélvica, sin
embargo, al cruzar esta informacion con el peso de los
productos no se tiene una justificacion satisfactoria, por lo
que todo queda en la valoracion clinica del médico
encargado de la resolucion del embarazo, en donde también
se observa una marcada diferencia en el porcentaje de
sufrimientos fetales, lo cual se traduce en que debemos tener
una mayor vigilancia del trabajo de parto en las pacientes
que toman AAS.
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El peso promedio de los productos al nacimiento no
mostr6 ninguna diferencia significativa entre ambos grupos,
las diferencias significativas entre los dos grupos solo se
observaron en los primeros estudios de Beaufils etal.,’ y en
el metaanalisis de Imperiale et al.;** sin embargo, en otro
estudio como el de Golding et al.'’ no se reporta ninguna
diferencia en los pesos de los recién nacidos entre el grupo
que recibio AAS y el que no lo recibi6. En el andlisis de los
productos con igual o menor peso de 2500 g no se
identificaron diferencias; sin embargo, si las hubo en los
productos macrosémicos de igual o mas de 4000 g, por lo
cual consideramos que si hay una mayor tendencia a
mejorar el peso neonatal.

La edad gestacional promedio del término del embarazo
fue similar en ambos grupos, datos que concuerdan con los
reportes de los estudios como el de Caritis et al.,"® Golding
et al.'’ y Sibai et al.,"® y solamente en estudios posteriores
como en el metaanélisis de Imperiale et al.,"' y en el del
CLASP se demostré una mejoria en la edad gestacional en
los grupos que recibieron AAS.

Al analizar la frecuencia de prematurez en la enfermedad
hipertensiva del embarazo, tanto PE como hipertension
gestacional, se observa que hay una menor frecuencia en el
grupo del AAS (7 casos frente a 16 casos), siendo esta
diferencia significativa un evento no analizado en otros
estudios.

En el analisis de la morbimortalidad materna se presenta
predominancia de la morbilidad, ya que no se presentd
ninguna muerte materna en ninguno de los grupos; sin
embargo, la morbilidad predominé en el grupo que no
recibi6 AAS con dos casos de insuficiencia renal aguda y
dos casos de insuficiencia respiratoria, los cuales se
recuperaron satisfactoriamente, a diferencia de lo reportado
en estudios previos.'*"’

La mortalidad fetal (6bitos) no presentd diferencias entre
los grupos (1.4% frente a 2%), presentando frecuencias muy
similares a las reportadas en la literatura y sin diferencias
entre los grupos.*®*’

La mortalidad perinatal se presenta con una diferencia
significativa menor en el grupo que recibi6 AAS (0.7%
frente a 3%), y menor que la reportada en estudios previos,
en donde no hubo diferencias entre los grupos.'®*’

En el grupo que recibid6 AAS no se reportaron efectos
colaterales maternos o fetales, lo cual respalda su uso
clinico. A nivel mundial el AAS se ha empleado en
numerosos ensayos clinicos y hasta el momento actual se
avala como seguro a dosis bajas. 314151047

Conclusion

Concluimos que el AAS disminuye significativamente la
presentacién de PE, con un efecto reductivo del tratamiento
en un 53% en caso de presentarla, disminuyendo la
recurrencia de PE con tiempo minimo de tratamiento de 15
semanas. A través de su mecanismo de accién, el AAS
cumple sus funciones de prevencién, aunadas a sus ventajas
de seguridad en el binomio bajo costo y accesibilidad. Se
requiere de un nimero bajo de pacientes a tratar para
prevenir un caso para los diferentes grados de PE.
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Aportaciones originales .

Creatinina sérica como
pronostico de
mortalidad en pacientes
con sindrome coronario
agudo

Anel Gémez-Garcia,” Jorge Cruz-Balandran,”
Alejandro Villatoro-Martinez, Cleto AIvarez—AguiIard

Creatinin as predictor value of
mortality in patients with acute
coronary syndrome

Background: Cardiovascular diseases have become
the leading cause of death worldwide.

Objective: To estimate serum creatinine (Cr) as a
prognostic value of mortality in patients with Acute
Coronary Syndrome (ACS), which was admitted to the
shock room in the emergency department (ED).

Material and Methods: A transversal, prospective
study, which included 95 patients with ACS who were
admitted to the shock room. The following variables
were studied: laboratory tests with Cr, cardiovascular
risk factors (CVRF), days of hospital stay, service to
which it was derived and discharge condition (alive or
dead). Statistical analysis was through SPSS v. 23.
Results: The diagnosis of admission was ACS without
ST elevation (NSTE-ACS), 72.6%; and Acute Myocardial
Infarction with ST elevation (STEMI), 27.4%. The 63.2%
were discharged alive, 13.7% transferred to a third level
hospital and 23.2% died. There was a difference in the
level of Cr between living and deceased (p = 0.0001).
Conclusions: CR on admission of the patient with SCA
provides prognostic information for mortality, and can be
established as a prognostic marker of easy access and
available in the ED.

J
Keywords Palabras clave
Creatinine Creatinina
Mortality Mortalidad

Acute Coronary Syndrome Sindrome Coronario Agudo
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n la Jdltima década, las enfermedades

cardiovasculares se han convertido en la

principal causa de muerte a nivel mundial, ya

que representan casi el 30% de todas las muertes

y alrededor del 50% de las enfermedades no
transmisibles. En Meéxico, el infarto agudo al miocardio
(IAM), el accidente vascular cerebral, la insuficiencia
cardiaca y la insuficiencia renal son causas frecuentes de
morbimortalidad en el adulto, generando impacto econémico
y afectando el desarrollo social al afectar a la poblacién en
edad econémicamente activa, representando una carga global
para el pafs.*

Es sabido que la funcién renal alterada es un factor de
mal pronéstico a largo plazo en los pacientes con algdn
sindrome coronario agudo (SCA)? o que han tenido un
IAM,? ocasionando un mayor niimero de complicaciones de
la enfermedad, ademéas de que los pacientes presentan
mayor mortalidad por una rapida y mayor frecuencia de
reestenosis en pacientes revascularizados.*® Numerosos
trabajos han estudiado este valor pronéstico de la falla renal
en el SCA con un nimero de pacientes incluidos de grandes
ensayos clinicos multicéntricos, frecuentemente con
estrictos criterios de inclusion o que han sido obtenidos de
bases de datos previas, lo que dificulta la extrapolacion de
los resultados hacia los pacientes que ingresan a sala de
choque en un hospital de segundo nivel, como lo es el
Hospital General Regional (HGR) No. 1 del IMSS en
Morelia, Michoacén, México.>"®°

El indice que mejor valora la funcién renal es el filtrado
glomerular (FG). Sin embargo, la concentracion sérica de
creatinina es la medida méas frecuentemente utilizada para
evaluar la funcién renal, solo que tiene la desventaja de que
su relacion con el FG no es lineal y tiene una baja
sensibilidad a la hora de detectar la insuficiencia renal
crénica. La National Kidney Foundation recomienda el uso
de ecuaciones como la desarrollada por el grupo de estudio
de Modificacién de Dieta en Enfermedad Renal (MDRD)
para estimar el FG y evaluar asi la funcién renal.*® Otros
métodos mas precisos a la hora de estimar el FG serian la
depuracién de creatinina a partir de la recoleccién de orina
durante 24 horas o la medida del aclaramiento plasmatico de

®Instituto  Mexicano del Seguro Social, Centro de
Investigacion Biomédica de Michoacan, Division de
Investigacion Clinica. Morelia, Michoacéan, México

®Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital General de
Zona No. 83, Servicio de Urgencias. Morelia, Michoacan,
México

‘Instituto Mexicano del Seguro Social, Coordinacion de
Investigacion en Salud, Division de Evaluacion de la
Investigacion en Salud. Ciudad de México, México

‘Instituto Mexicano del Seguro Social, Delegacion Estatal
Michoacan, Coordinacion Auxiliar de Investigacion en Salud.
Morelia, Michoacén, México

Comunicacién con: Anel Gbmez Garcia
Teléfono: 443 322 2600, extension 31015

Correo electronico: anel.gomez@imss.gob.mx,
anel.gomez.garcia@gmail.com
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Introduccién: las enfermedades cardiovasculares se
han convertido en la principal causa de muerte a nivel
mundial.

Objetivo: estimar la creatinina (Cr), sérica como valor
pronostico de mortalidad en pacientes con sindrome
coronario agudo (SCA) que ingresaron a sala de
choque en el servicio de urgencias (SU).

Material y Métodos: estudio prospectivo, transversal,
que incluyé a 95 pacientes con SCA ingresados en sala
de choque. Se estudiaron las siguientes variables:
estudios de laboratorio con Cr, factores de riesgo
cardiovascular (FRCV), dias de estancia hospitalaria,
servicio al que se derivd y condicion de egreso (vivo/

muerto). El andlisis estadistico fue mediante SPSS v.
23}

Resultados: el diagnéstico de ingreso fue de SCA
sin elevacion del ST (SCASEST), 72.6%; e infarto
agudo al miocardio con elevaciéon del segmento ST
(IAMCEST), 27.4%. Egresaron vivos el 63.2%, fueron
trasladados a hospital de tercer nivel el 13.7% vy
fallecio el 23.2%. Se encontré una diferencia en el
nivel de Cr entre vivos y fallecidos (p = 0.0001).

uswunsay

Conclusiones: la Cr al ingreso del paciente con SCA
proporciona informacién pronostica para mortalidad,
y se puede establecer como un marcador pronéstico
de acceso facil y disponible en el SU.

un marcador exégeno como la inulina o la medicién de
cistatina C;** sin embargo, pierden utilidad clinica dentro
del servicio de urgencias al no poder obtenerse de forma
rapida, ademas que tampoco estdn exentos de errores
durante la colecta de la muestra de orina.** Por ello, no
parece adecuado su uso rutinario en los pacientes con
enfermedad coronaria que ingresan a sala de choque, en los
que se requiere tener rapidamente datos que contribuyan a
conocer el prondstico de mortalidad y asi mejorar el
tratamiento. El objetivo de este estudio fue estimar si la
creatinina sérica puede servir como valor prondstico de
mortalidad en pacientes con SCA que ingresaron a sala de
choque en un servicio de urgencias en un hospital de
segundo nivel.

Métodos

Estudio  prospectivo, transversal. Se incluyeron
95 pacientes, de ambos géneros y con una edad mayor de
40 afios que ingresaron por SCA a la sala de choque del
Servicio de Urgencias del Hospital General Regional No. 1
del IMSS en Morelia, Michoacan, durante un periodo de
6 meses. Se excluyeron aquellos pacientes que estando
conscientes decidieron no participar en el estudio. El tamafio
de muestra se calcul6 con base en la ecuacion de una
proporcion,”® con un nivel de confianza del 95% vy
estimando una proporcion de 75% de pacientes con
enfermedad coronaria que evolucionan satisfactoriamente y
un grado de error que fue tolerado hacia cada lado de la
media del 9%. La seleccion de los pacientes se realizé por el
método de muestreo no probabilistico (por conveniencia).
Las variables investigadas fueron la edad, sexo, factores de
riesgo cardiovascular (hipertension arterial, dislipidemia,
diabetes, obesidad, tabaquismo, sedentarismo, historia
previa de cardiopatia isquémica), dias de estancia
hospitalaria, servicio derivado, tipo de tratamiento
(intervencionista y farmacolégico), el servicio a donde fue
enviado después del servicio de urgencias, estudios de
gabinete y de laboratorio (haciendo énfasis en creatinina)
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que le realizaron durante su estancia en sala de choque y su
condicién de egreso hospitalario (vivo o muerto).

Si el paciente estaba inconsciente para responder a la
inclusion de sus datos para el estudio, se le pregunté al
familiar por su consentimiento para la inclusion al estudio.
En el momento en el que el paciente se encontrd estable y
fue capaz de responder, tanto por escrito como verbalmente
su aprobacién para el ingreso al estudio, se le solicito el
consentimiento informado por escrito.

Analisis estadistico

Las variables de tipo cuantitativo se analizaron con medidas
de tendencia central (media, mediana) y de dispersion
(desviacion estandar o error estandar). Para los datos
categéricos se utilizé la frecuencia absoluta expresada en
porcentaje. Se realizé la prueba de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov para comprobar la normalidad de la distribucién con
el fin de decidir la utilizacion de las pruebas paramétricas o no
paramétricas. La supervivencia se estim6 mediante los limites
de producto de Kaplan-Meier. Las cifras estadisticamente
significativas fueron aquellas para las cuales se asociaron a p un
valor < 0.05. Los datos se analizaron en el paquete estadistico
para las ciencias sociales (SPSS Ver. 23.0).

Aspectos éticos

Este estudio se llevd a cabo de acuerdo con los
principios éticos establecidos para la investigacion en seres
humanos en la Declaracién de Helsinki de 1975, asi como
con el acuerdo que emiti6 la Secretaria de Salud
(NOM-012-SSA3-2012) y con las pautas éticas
internacionales para la investigacion relacionada con la
salud de los seres humanos; fue aprobado con el nimero
R-2013-1602-29 emitido por el Comité Local de
Investigacion y de Etica de Investigacion en Salud del HGR
No. 1 del IMSS en Morelia, Michoacéan, México.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2019;57(5):277-83



Gomez-Garcia A et al. Creatinina como prondstico de mortalidad

Resultados

La muestra total del estudio fue de 95 pacientes con
SCA que ingresaron a sala de choque en un periodo de
6 meses, con un rango de edad de 49 a 91 afios,
predominando los varones (n = 56, 58.9%). El diagnostico
de ingreso fue de SCA sin elevacion del segmento
ST (SEST) en 69 pacientes (72.6%).

Seguimiento

El destino que tuvieron los 95 pacientes que ingresaron a
la sala de choque hasta el momento de egreso se muestra en
la figura 1. La frecuencia de defuncion fue del 23.2%
(n = 22); el 63.2 % (n = 60) egresaron Vvivos, y solo 13.7%
(n = 13) se trasladaron al hospital de tercer nivel mas
cercano, que fue el Centro Médico de Occidente y que se
encuentra a una distancia de 287.5 km por carretera de la
ciudad de Morelia, Michoacan.

En el cuadro | se presentan los factores de riesgo
predisponentes para los pacientes que fallecieron y para los
vivos en sala de choque, encontrando que el maés
predisponente fue la hipertension arterial (77.3% y 63.0%,
respectivamente) seguida de diabetes (63.6% y 39.7%,
respectivamente).

El cuadro Il presenta las caracteristicas clinicas y
bioguimicas de los pacientes con SCA que fallecieron y los
vivos al ingreso a la sala de choque. Los pacientes que
fallecieron tuvieron cifras de creatinina mas elevada que los
de IAMCEST (p = 0.0001).

Trombolisis

Los pacientes con terapia antitrombolitica en sala de
choque representaron el 27.4% (n = 26).

Mortalidad

Del total de los pacientes que fallecieron, 23.2% (n = 22), el
8.4% (n = 8) fue al ingreso a sala de choque; mientras que
durante la estancia hospitalaria por IAMCEST fueron
6 pacientes (dias de hospitalizacion: 1-9 dias), y por SICASEST
fueron 8 pacientes (dias de hospitalizacion: 1-12 dias).

Los pacientes con creatinina > 2 mg/dL tienen 3.6 veces
maés riesgo de mortalidad (RR: 3.604, 1C95%: 1.897- 6.850);
mientras que los pacientes con concentraciones de creatinina
entre 1.3 a 2 mg/dL tienen 2.3 veces mas riesgo de
mortalidad (RR: 2.304, 1C95%: 1.123- 4.726) (figura 2).

Figura 1 Destino de los pacientes con sindrome coronario agudo que ingresaron a sala de choque

Ingresados a sala de choque
n=95

Pacientes en seguimiento
n=95

Fallecidos
n =22 (23.2%)

Enviados a hospital
de tercer nivel
n=13(13.7%)

Vivos
n =60 (63.2%)
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Otras patologias diferentes
a enfermedad coronaria

n=116

En la sala de choque
n =8 (8.4%)

En hospital
n=14 (14.8%)
IAMCEST n = 6 dias de hospital: 1-9
SICASEST n = 8 dias de hospital: 1-12
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Cuadro | Frecuencia de factores de riesgo predisponentes en los pacientes fallecidos y no fallecidos con sindrome coronario agudo

Edad (afios)

Sexo (F/V)
Hipertension arterial
Tabaquismo
Alcoholismo
Diabetes mellitus
Dislipidemia
Cardiopatia previa

F/V: Femenino/Varén

*Prueba t de Student para muestras independientes; **Chi cuadrada; p < 0.05

Fallecidos
n=22

67.09 +10.78

13/9

77.3%

33.3%

28.6%

63.6%

19.0%

47.6%

No fallecidos
n=73

64.38 + 14.66

26/47

63.0%

63.9%

52.1%

39.7%

34.2%

35.6%

0.424*

0.051**

0.215**

0.013*

0.057**

0.048**

0.184**

0.319**

Cuadro Il Caracteristicas clinicas y bioquimicas basales de los pacientes fallecidos y no fallecidos con sindrome coronario agudo

PAS (mm Hg)

PAD (mm Hg)
Hemoglobina (g/dL)
Hematocrito (%)
Plaquetas (miles/mm?®)
Leucocitos (miles/mm?®)
Glucosa (mg/dL)
Colesterol total (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)
Acido Urico (mg/dL)
CPK (U/L)

CPK-MB (U/L)

Ca*? (mEg/L)

Cl' (mEg/L)

K" (mEq/L)

Na" (mEg/L)

HCO3 (mEg/L)

pCO2 (mm Hg)

pO2 (mm Hg)

Fallecidos
n=22

120.86 £ 29.72
76.63 £18.18
13.32 £ 2.26
40.72 + 6.66
248.52 + 103.94
11.07 £5.18
269.23 + 149.05
133.44 =+ 47.61
172.22 +70.18
2.35+225
7.73+2.85
498.44 + 534.98
109.83 + 280.35
8.48 +1.13
98.45+5.91
499 +1.28
134.90 £ 6.99
15.25+5.94
34.83£12.05
72.66 + 35.88

PAS: Presion arterial sistélica; PAD: Presion arterial diastélica

*Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes; p < 0.05

280

No fallecidos
n=73

127.38 £ 23.02
77.82 £14.20
1419+2.21
42.09 +5.61
243.40 + 78.66
9.84 +3.89
158.88 £ 97.18
165.05 £51.01
198.42 + 202.76
1.36 +2.24
5.58 + 1.55
416.79 + 525.81
57.27 £69.33
8.81+0.75
101.92 £+ 6.59
4.68 + 3.45
137.82 £5.12
18.26 +4.76
29.76 £6.05
83.69 £ 25.13

p*
0.246
0.894
0.094
0.426
0.759
0.232
0.003
0.049
0.675

0.0001
0.004
0.161
0.254
0.229
0.018
0.012
0.033
0.027
0.285
0.429
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Figura 2 Riesgo relativo para mortalidad de las categorias de creatinina en los pacientes con SCA que ingresaron a sala de choque
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En la curva de supervivencia de Kaplan-Meier se refleja
el incremento del riesgo de muerte en relacién con la
presencia de una creatinina mayor a 2 mg/dL, entre
1.3y 2 mg/dL y menor a 1.3 mg/dL (figura 3).

Se observa que los pacientes con concentracién de
creatinina > 2 mg/dL tienen una estimacion de
supervivencia de 8.6 + 3.5 dias (mediana: 2 dias); para
creatinina entre 1.3 y 2 mg/dL, la estimacion de la
supervivencia resulté ser de 7.6 + 0.96 dias (mediana:
9 dias) y para creatinina < 1.3 mg/dL el tiempo estimado de
supervivencia fue ligeramente mayor (11.16 + 0.59 dias;
mediana: 12 dias).

T |
6 8

Variable dependiente: mortalidad

Discusion

En México, las enfermedades cardiovasculares
representan una de las causas mas frecuentes de mortalidad
general.* El presente estudio se realizé en un hospital de
segundo nivel y demuestra que los pacientes con una
creatinina sérica > 2 mg/dL tuvieron peor prondstico de
supervivencia. De los 95 pacientes que ingresaron a la sala
de choque la frecuencia de mortalidad fue del 23.2%, esta
frecuencia es alta en comparacién con la reportada en el

Figura 3 Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en relacion con la categoria de creatinina

Log rank: 17.515; p = 0.0001
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segundo Registro Nacional de Sindromes Coronarios
Agudos (RENASICA-II),"® donde, en una poblacién de
8098 casos de pacientes con diagnostico de sindromes
coronarios, la mortalidad fue del 7%. Esta diferencia en las
frecuencias puede ser debido a que en el RENASICA-II el
90% de los pacientes que se ingresaron fueron a hospitales
del tercer nivel con capacidad para arteriografia coronaria,
angioplastia coronaria transluminal percuténea y cirugia de
revascularizacion coronaria, mientras que el hospital donde
se realizd este estudio carece de estos servicios, por ser de
segundo nivel de atencion.

Es bien conocido que la trombdlisis coronaria ha sido
uno de los avances terapéuticos que méas ha contribuido a la
supervivencia del paciente con sindrome coronario.'® En este
estudio reportamos que al 23.15% (n = 22) de los pacientes
que ingresaron a la sala de choque se le inici¢ terapia
antitrombolitica, lo cual es acorde con lo proporcionado en
la literatura,"” donde reportan una frecuencia menor al 25%
de pacientes trombolizados con IAM. En este estudio se
puede considerar una frecuencia baja en comparacion con lo
publicado en Espafia, en donde el 41% de los pacientes con
IAM que ingresan a las unidades coronarias reciben el
tratamiento trombolitico."® A pesar de que es muy alto el
porcentaje de pacientes que no recibieron trombdlisis de esta
muestra, ello denota que aln hay factores que afectan el
cumplimiento de los objetivos y como causa principal de la
no administracion de trombolisis en nuestro hospital, es
porque los pacientes llegan fuera del intervalo puerta-aguja.
A pesar del efecto probado de la terapia trombolitica en la
reduccién de mortalidad en pacientes “con sospecha de”
IAM, la terapia antitrombolitica continda infrautilizandose o
administrandose tardiamente.

Actualmente hay un interés creciente por la importancia
prondstica de la disfuncion renal en los pacientes con SCA a
causa, sobre todo, del incremento en la prevalencia de la
ERC en México debida a diabetes mellitus e hipertension
arterial,"®% situacién semejante en los pacientes incluidos
con SCA, en quienes la mayor causa fue la hipertension
arterial. En el estudio de RENASICA-II se encontrd que los
factores de riesgo mas prevalentes fueron tabaquismo en un
63%, hipertension arterial en 54% y diabetes en un 41.5%,
frecuencias parecidas a las de este estudio. Uno de los
problemas mas serios en México es que el 46.4% de los
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Sindrome de
sobreposicion
asma-enfermedad
pulmonar obstructiva
cronica: perfil
clinico-funcional

José Luis Che-Morales,*
Jorge Valle-Pifia,”
Jaber Carrillo-Chan?

Asthma-chronic obstructive
pulmonary disease overlap
syndrome: clinical-functional
profile

Background: Asthma and Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (COPD) affects 1 in 10 individuals
worldwide. Asthma and COPD overlap syndrome
(ACOS) have more symptoms, exacerbations and worse
pulmonary function.

Objective: To evaluate the clinical-functional profile with
ACOS who are detected in a second level clinic.
Methods: Retrospective study; 466 patients 18 years
and older with COPD and asthma with acceptable
spirometries were analyzed. ACOS definition proposed
by Montes de Oca and colleagues was used. Patients
were divided in three groups: Asthma, COPD and
ACOS. Differences were estimated with Chi square and
ANOVA with Bonferroni’s adjustment.

Results: 79.1% were diagnosed with asthma, 8.1%
COPD and 12.6% ACOS. ACOS patients were more
symptomatic; the exacerbation frequency during the last
year was greater (Asthma: 24.9% vs. COPD: 15.8%
vs. ACOS: 39%; p = 0.036); in patients with ACOS the
magnitude of change in pulmonary function was greater
than those with asthma (p = 0.000). The severity of
obstruction was worse among those patients with COPD
and ACOS. Having medical diagnosis of ACOS,
dyspnea mMRC >2 and ACT <15 increased the
probability of exacerbation during last the year.
Conclusion: The prevalence of ACOS was 12.6% in our
group. The patients with ACOS had the worst disease
control, more frequency of previous exacerbations and
more severity in lung function.

Keywords Palabras clave
Asthma Asma

Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica

Pulmonary Disease,
Chronic Obstructive
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a enfermedad pulmonar obstructiva crénica

(EPOC) y el asma tienen una prevalencia del

10% en la poblacién general.’* Se ha

documentado que los costos en la atencién de

los pacientes con sobreposicion de ambas
enfermedades (ACOS, sindrome de sobreposicion
asma-EPOC, por sus siglas en inglés) son del doble en
comparacion con los de los enfermos que las padecen de
manera individual. Lo anterior puede ser explicado debido a
gue expresan un curso clinico mas grave y mayor frecuencia
de exacerbaciones.> El diagndstico puede generar
modificaciones en el tratamiento, tales como el uso de
esteroides inhalados tempranamente.*

El ACOS es una entidad pobremente definida, por ende,
se han desplegado esfuerzos significativos para su estudio,
sin embargo la falta de evidencia sélida en su
caracterizacion y definiciéon da pie a que los lineamientos
internacionales la definan vagamente como la coexistencia
de datos cIinico-biolégico-fisiolégicos de asma y EPOC en
ciertos individuos susceptibles.l’ En ese sentido, se han
propuesto varios criterios diagnosticos con el objetivo de
sistematizar sus caracteristicas, pero los resultados han sido
heterogéneos y dependientes de las variables de
agrupacién.* En consecuencia, en diversas fuentes se
registra una prevalencia de ACOS en pacientes con asma de
entre el 13.3 y 61%, y en pacientes con EPOC de entre el
12.1 y 55.2%.° Esto cobra mayor relevancia en nuestro
medio, pues de acuerdo con el proyecto PLATINO, en
Latinoamérica la frecuencia de ACOS difiere de manera
sustancial (2.3-26%) comparativamente con otras regiones
geogréficas.” Esta variacion en las cifras epidemioldgicas
invita a reflexionar no solo en la precision de los criterios
diagndsticos, sino en las diferencias fenotipicas presentes en
los diferentes grupos poblacionales.®

Por todo lo anterior, los autores pretendemos describir las
caracteristicas clinicas y funcionales de los pacientes con ACOS
y compararlos con pacientes con asma y EPOC, con el objetivo
de contribuir a una mejor identificacién de la enfermedad.

Métodos

Disefio
Estudio retrospectivo en el cual se analizaron
972 archivos clinicos consecutivos de pacientes referidos a
espirometria en el periodo comprendido entre junio de 2015

hasta julio de 2017. El 48% de los casos (466 individuos)
tenian diagnéstico de asma o EPOC otorgado por un médico

®Instituto Mexicano del Seguro Social, Unidad Médica de
Atencién Ambulatoria No. 1, Departamento de Neumologia e
Inhaloterapia. Mérida, Yucatan, México

Comunicacion con: José Luis Che Morales

Teléfono: 99 9611 8530, extension 61751
Correo electrénico: neumo24che24@gmail.com
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Introduccién: el asma y la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) afectan a uno de cada
10 individuos a nivel mundial. Su coexistencia (ACOS)
se traduce en mayor frecuencia de sintomas,
agudizaciones y en peor funciéon pulmonar.

Objetivo: evaluar el perfil clinico-funcional de los
pacientes con sobreposicion asma-EPOC.

Métodos: estudio transversal y retrospectivo; se
analizaron a 466 pacientes mayores de 18 afios con
asma y EPOC con espirometrias aceptables. Se uso la
definicion de ACOS propuesta por Montes de Oca et al.
Los pacientes se dividieron en tres grupos: asma,
EPOC y ACOS. Se estimaron las diferencias con
Chi cuadrada y ANOVA con ajuste de Bonferroni.

frecuencia de una exacerbacion en el afio previo fue

Tener el diagnostico de ACOS, disnea mMRC > 2y ACT

Resultados: el 79.3% de los pacientes tuvo diagndstico
de asma, el 8.1% de EPOC y el 12.6% de ACOS. Los
pacientes con ACOS fueron mas sintomaticos; la

significativamente mayor en ellos (asma: 24.9% vs.
EPOC: 15.8% vs. ACOS: 39%; p = 0.036); En los
pacientes con ACOS, la magnitud del cambio en funcién
pulmonar fue mayor al compararse con los pacientes con
asma (p = 0.000). La gravedad de la obstruccion fue
mayor entre los grupos de EPOC y ACOS (p = 0.000).

uswunsay

< 15 otorgaron una probabilidad mayor de exacerbaciones
el afio previo.

Conclusioén: la prevalencia de ACOS fue de 12.6%.
Los pacientes con ACOS tenian peor control de la
enfermedad, mas frecuencia de exacerbaciones
previas y mayor gravedad de la funcién pulmonar.

y corroborado por un neumdlogo de acuerdo con los
lineamientos GINA (Global Initiative for Asthma, por sus
siglas en inglés) y GOLD (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease, por sus siglas en inglés), los cuales
fueron incluidos en el analisis final. Las espirometrias y las
evaluaciones clinicas fueron realizadas en una unidad de
segundo nivel de atencion (Unidad Médica de Atencion
Ambulatoria No. 1 del Instituto Mexicano del Seguro Social
[UMAA-IMSS] en Mérida, Yucatan, México).

Los criterios de inclusion fueron: pacientes mayores de
18 afios con sospecha diagndstica confirmada de asma o
EPOC referidos desde las unidades de medicina familiar y
hospitales generales regionales del IMSS de la Delegacion
Yucatdn, y en quienes se realizaron maniobras
espirométricas con grado de calidad A o B. Se excluyeron
los casos con diagndsticos distintos a asma o EPOC,
aquellos que no cumplieran las definiciones clinicas o
espirométricas de las patologias en cuestion y las
espirometrias con grado de calidad distinta (no A o B).

Todas las espirometrias fueron realizadas en el gabinete
de espirometria de la UMAA-IMSS por dos técnicos
debidamente capacitados y por un neumologo bajo los
estandares de calidad de la NIOSH (Instituto Nacional para
la Seguridad y Salud Ocupacional, por sus siglas en inglés)
y los lineamientos vigentes establecidos por la Sociedad
Americana del Toérax/Sociedad Respiratoria Europea
(ATS/ERS, por sus siglas en inglés).” Los predichos
utilizados fueron de Pérez Padilla et al. El equipo fue un
espirdmetro de turbina MicroLab™ (Carefusion, 2011,
Alemania) calibrado diariamente.

Para su estudio, los pacientes fueron agrupados de
acuerdo con los criterios vigentes de asma, sobreposicion de
asma-EPOC (ACOS) y EPOC descritos en el estudio
PUMA.® Se identifico al paciente con a) EPOC: si la
espirometria demostraba una relacion VEF;/CVF < 0.70; b)
asma: diagnostico médico de asma o sibilancias en el Gltimo
afio asociado a reversibilidad (delta de cambio de VEF; o
CVF posbroncodilatador > 12% y 200 mL); c) ACOS:
relacion VEF;/CVF < 0.70 asociado a diagnostico previo de
asma o relacién VEF;/CVF < 0.70 asociado a sibilancias en
el ultimo afio y reversibilidad (delta de cambio de VEF; o
CVF posbroncodilatador > 12% y 200 mL).

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2019;57(5):284-90

Finalmente, se recolectaron las siguientes variables:
edad, género, tabaquismo e intensidad (paquetes/afio),
diagndstico previo de asma, tiempo de duracion y edad de
inicio, sintomas, escala ACT (escala de control de asma),
CAT (escala de sintomas de EPOC), escala de disnea
modificada del Consejo de Investigacion Médica (MMRC),
tratamiento  farmacoldgico actual, antecedentes de
exacerbaciones y nimero de las mismas en el afio previo,
peso, estatura, indice de masa corporal, volumenes y flujos
espirométricos pre y posbroncodilatador. Todos los datos
fueron resguardados en la computadora del servicio de
Inhaloterapia y protegidos mediante contrasefia. Dado que
fue un estudio retrospectivo de revision de expedientes de
pacientes atendidos consecutivamente no fue necesario un
célculo de tamafio de muestra.

Analisis estadistico

Las variables continuas y las categoricas se expresan en
medias con desviacion estandar (+DE), medianas con
intervalo intercuartilico (11C) y en frecuencias y porcentajes,
respectivamente. Las comparaciones entre grupos se
realizaron mediante Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher
y mediante analisis de varianza de una via (ANOVA) segln
correspondiera; se realiz6 anlisis post-hoc de Bonferroni
para localizar las diferencias entre ellos. Finalmente, se
estimo la razdn de momios para exacerbaciones en el afio
previo a la valoracion inicial. Se consider6 significativo un
valor de p < 0.05 bimarginal. Se utilizo el programa SPSS
version 24.0 (IBM Corp., Armonk, Nueva York, EUA).

Resultados

Datos demograficos

Se analizaron 466 pacientes, de los cuales el 79.3%
tuvieron diagndstico de asma, 8.1% de EPOC y 12.6% de
ACOS. La media de edad fue menor en los pacientes con

285



G Al indice

Che-Morales JL et al. Asma y enfermedad pulmonar obstructiva cronica

asma (52.3 + 16.2) comparada con los pacientes con EPOC
y ACOS (p <0.000); la distribucién de mujeres fue mayor
en los casos de asma (p <0.000), menor en el grupo de
EPOC y muy similar con respecto a los masculinos en el
grupo ACOS. El indice tabaquico fue mayor en los pacientes
con EPOC con respecto a los otros dos grupos de estudio
(mediana: 15; 11C: 15-39.2, p < 0.000) (cuadro I).

Asma

El 27% de los casos con asma, mas del 40% de los
sujetos con ACOS y 8% de los casos con EPOC tenian
antecedente heredofamiliar de asma y/o alergias (p = 0.001).
Un total de 6 de cada 10 y 8 de cada 10 casos de asma 'y
ACOS respectivamente, ya habian sido diagnosticados
previamente en algin momento de su vida (p = 0.000); por
otra parte, el 80% de los casos de ACOS tenian una duracién
con asma de mas de 15 afios, significativamente mayor al
grupo de asma (p = 0.006) (cuadro I).

Cuadro | Datos demograficos de la poblacién (n = 466)

Variables Asma
(n =369)
Edad 52.3+16.2
Femenino 283 (76.7)
IMC (Kg/m®) 31+6.5
Tabaquismo (pag/afio) 0 (0-0)
Afios de duracién de asma 31.8+24.7
> 15 afios 247 (66.9)
Sintomas y escalas
Sibilancias 177 (48)
Dolor toracico 158 (42.8)
Expectoracion 180 (48.8)
Disnea 302 (81.8)
CAT 17 (10-25)
ACT 18 (14-21.2)
ACT descontrolado 103 (27.9)
ACT control parcial 103 (27.9)
ACT controlado 115 (31.2)
Exacerbaciones el afio previo
Una exacerbacion 92 (24.9)
Dos exacerbaciones 12 (3.3)

Sintomas y escalas de control/impacto de la

enfermedad

Las sibilancias fueron mas prevalentes en los asmaticos
al compararlos con ACOS y EPOC (p < 0.000), sin
embargo, la expectoracion fue el dato mas frecuentemente
reportado por los pacientes con ACOS, hecho
significativamente distinto a los otros dos grupos
(p = 0.003). Por otra parte, se observé una tendencia de
mayor prevalencia en el sintoma de dolor torécico en los
pacientes con ACOS (p = 0.06) (cuadro I). No se
observaron diferencias significativas en la presencia de
disnea y su gravedad entre los tres grupos (p > 0.05 en
ambos rubros, respectivamente). Cabe destacar que la
puntuacion de CAT fue similar entre los tres conjuntos de
pacientes, pero es llamativo que, en todos ellos, los sintomas
eran mayores a 10 puntos, es decir, habia un impacto
importante de la enfermedad en la vida cotidiana (p > 0.05).
Los puntajes obtenidos y la clasificacion del control en la
evaluacion del control de asma (ACT) no fue distinta entre
los grupos de asma frente a los de ACOS; lo contrario se
observd entre EPOC y ACOS (p = 0.026) (cuadro ).

EPOC ACOS
(n=38) (n = 59) Valor de p
69+10.1 61+15.1 0.000%"
15 (39.5) 33(55.9) 0.000
26.9+5.8 275+ 4.4 0.000%"
15 (15-39.7) 0(0-1.2) 0.00*°
40.8+23.5 0.01
50 (84.7) 0.006
6 (15.8) 37 (62.7) 0.000
10 (26.3) 31(52.5) 0.050
23 (60.5) 42 (71.2) 0.003
31(81.6) 53 (89.8) NS
16 (16-25) 19 (13-26) NS
20 (20-22) 16 (12-20) 0.026°
20 (33.9) NS
11 (18.6) NS
13 (22) NS
6 (15.8) 23(39) 0.036
1(2.6) 3(5.1) NS

Las variables estan expresadas en frecuencias proporciones n (%) y en medias con desviaciéon estandar o medianas con intervalo

intercuartilar seguin corresponda

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; ACOS: Sindrome de sobreposicion asma-EPOC; IMC: indice de Masa Corporal;
(pag/afio): numero de paquetes/afio; CAT: Cuestionario de evaluaciéon de la EPOC; ACT: Cuestionario de control de asma; NS: No

significativo

*significativa Asma vs. EPOC; "significativa Asma vs. ACOS; *significativa EPOC vs. ACOS. ANOVA con ajuste de Bonferroni
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Exacerbaciones

La frecuencia de una exacerbacion en el afio previo fue
significativamente mayor en los casos de ACOS (asma
[24.9%] frente a EPOC [15.8%] frente a ACOS [39%];
p =0.036) (cuadro 1).

Funcién pulmonar

En el cuadro Il se pueden observar las variables
obtenidas de los tres grupos de estudio. Seis de cada
10 pacientes de cada uno de los tres grupos referian que la
espirometria realizada fue la primera en toda su vida
(cuadro I1); dicha respuesta fue mas frecuente en los casos
de ACOS (p = 0.000).

En las maniobras posbroncodilatador, los pacientes con
asma experimentaron normalizaciéon CVF y el VEF; a
diferencia de los otros dos grupos con EPOC y ACQOS, sin
embargo, la magnitud del cambio en litros y porcentaje del
predicho fue mayor en los pacientes con ACOS al
compararse con los pacientes con asma (p = 0.000). Por otra
parte, la frecuencia de pacientes con delta de cambio de

Cuadro Il Funcién pulmonar (n = 466)

CVF>12% y 0.2 L y 15% y 0.4 L fue mayor en los
pacientes con ACOS con respecto a los pacientes con asma,
sin embargo, este fendmeno solo se observd en los
asmaticos en lo respectivo al delta de VEF; > 12% y 0.2 L
(p =0.000) (cuadro II).

Gravedad de la obstruccion

Solamente el 50% de los pacientes con asma tuvo una
funcion pulmonar normal (cuadro Il1). La gravedad de la
obstruccién fue mayor entre los grupos de EPOC y ACOS,
sin embargo, hubo mayor proporcion de graves y muy
graves en EPOC comparativamente con los pacientes del
grupo ACOS (p = 0.000).

Riesgo de exacerbaciones

En el cuadro 111 se muestra la razdn de momios (OR)
de haber cursado una o més exacerbaciones el afio previo a
la evaluacion inicial. Todas las variables exploradas fueron
controladas de acuerdo con la edad, género, obesidad,

Variables (nA:srggg)
Primera espirometria/vida 241 (65.3)
Maniobra post-BD
CVF (%) 80.2 + 16.3
CVF delta (%) 46+104
Delta de cambio 12% y 0.2 Litros 57 (15.4)
Delta de cambio 15% y 0.4 Litros 18 (4.9)
VEF; (%) 835+ 17.1
VEF; delta (%) 7.14+9
Delta de cambio 12% y 0.2 Litros 61 (16.5)
Delta de cambio 15% y 0.4 Litros 1.2 (3.3)
Rel. VEF,/CVF (%) 84.6 +6.7

Gravedad de la Obstruccién (GOLD 2018)
GOLD-I

GOLD-II

GOLD-II

GOLD-IV

EPOC ACOS
(n=38) (n = 59) Valor de p
24 (63.2) 40 (67.8) 0.000
719+1538 76.1+18 0.01*
12.1+10.1 134 +11.4 0.000**
16 (42.1) 27 (45.8) 0.000
7 (18.4) 12 (20.3) 0.000
53.9+16.6 58.3+15 0.000**
125+9.8 155+ 12 < 0.003*
9(23.7) 24 (40.7) 0.000
0.00 1(1.7) NS
58.1+10 60+9.7 0.000**
5(13.2) 5 (8.5) NS
15 (39.5) 36 (61) 0.030
10 (26.3) 16 (27.1) NS
4(10.5) 2(3.4) NS

Las variables estan expresadas en frecuencias proporciones n (%) y en medias con desviacién estandar o Medianas con intervalo intercuartilar segiin

corresponda

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; ACOS: Sindrome de sobreposicion asma-EPOC; Post-BD: Posbroncodilatador; CVF: Capacidad Vital

Forzada; VEF;: Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo; Rel. VEF,/CVF: Relacion VEF;/CVF; NS: No significativo

*significativa Asma vs. EPOC; significativa Asma vs. ACOS; $significativa EPOC vs. ACOS. ANOVA con ajuste de Bonferroni
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estatus econdémico, tabaquismo, duracion del asma y dosis
de glucocorticoides inhalados. Tener el diagnostico de
ACOS, un nivel de disnea mayor o igual a mMRC: 2 y una
evaluacion de control de asma por debajo de 15 puntos
otorgaron un mayor riesgo o probabilidad de haber cursado
con dichas exacerbaciones (OR: 2.1, 1C95%: 1.2-3.6; OR:
1.7, 1C95%: 1.1-2.6; OR: 2.4, 1C95%: 1.5-3.7,
respectivamente p < 0.01). Por el contrario, tener un ACT
mayor de 20 puntos confiri6 una menor probabilidad
(OR: 0.36; p = 0.000).

Discusion

Los principales hallazgos del presente trabajo son: 1) el
12.6% de los pacientes estudiados cumplieron criterio de
ACOS; 2) 8 de cada 10 pacientes con ACOS tenian el
diagndstico previo de asma y eran mas sintomaticos; 3) casi
el 70% de los pacientes con ACOS nunca se habian
realizado una espirometria; 4) los pacientes con ACOS
tuvieron peor funcion pulmonar que los pacientes con asma,
pero con gravedad similar a los pacientes con EPOC; 5) los
pacientes con ACOS tuvieron mayor reversibilidad con
respecto a los asmaticos, y 6) los sujetos con diagndstico de
ACOS, con disnea mayor o igual a 2 en mMMRC y con ACT
<15 puntos presentaron mayor probabilidad de haber
cursado con exacerbaciones en el afio previo.

De acuerdo con diversos autores, la prevalencia estimada
de ACOS oscila entre el 15-60% y en ocasiones depende de
la evaluacion del médico, la edad del diagnéstico o cuando
la definicion se basa en criterios espirométricos.*®®

En el presente estudio, la prevalencia de ACOS en
pacientes con sospecha de enfermedad obstructiva fue de
12.6%, similar a lo publicado en PLATINO' y PUMA.® En
el primero, la frecuencia reportada fue de 11.6% pero cabe
hacer hincapié en que los pacientes fueron reclutados de la
poblacion general, con el objetivo de hacer una blsqueda
intencionada de pacientes con EPOC. En el estudio PUMA,
Montes de Oca et al. registraron una prevalencia de ACOS

de entre 9.9% vy 17.9% con criterios clinicos y
espirométricos.’ En el presente trabajo, los pacientes fueron
enviados a nuestro centro de referencia con los diagnésticos
presuntivos de asma o EPOC, algunos por primera vez y
otros como parte de su seguimiento; por lo tanto, a pesar de
estas diferencias, las definiciones utilizadas por nuestro
grupo de trabajo para clasificar a pacientes con ACOS
pueden ser instrumentos validos y consistentes para
identificarlos en sitios de referencia de enfermedades
obstructivas. Cuando se agruparon los pacientes de acuerdo
con la primera parte de la definicion (relacion VEF,/CVF
fija + antecedente de asma), la frecuencia fue de 10.9%; por
otra parte, la segunda definicion (relacion VEF,/CVF
fija + sibilancias + reversibilidad) fue de 0.8%, muy por
debajo de lo reportado por PUMA y PLATINO. Otros
criterios propuestos incluyen determinacion de niveles de
IgE, eosinofilia periférica y en esputo, asi como contar por
lo menos con dos espirometrias separadas con
reversibilidad; diversos autores han reportado su utilidad no
solo para la clasificacion, sino para guiar el tratamiento de
manera personalizada, pero a costa de afadir mayor
complejidad al estudio de este grupo de pacientes.*

Uno de los hallazgos més importantes fue que el 88% de los
pacientes que se clasificaron como ACOS tenia el diagnéstico
previo de asma, con una mediana de edad de inicio de 15 afios.
El antecedente de asma otorgado por un médico ha sido
propuesto como criterio diagndstico de ACOS y es actualmente
materia de debate debido a que, frecuentemente, a los pacientes
no se les ha realizado una espirometria, no todos los individuos
con asma tienen sintomas tipicos o responden igual a los
corticosteroides inhalados, situacion que influye en el
diagndstico, e inclusive, al indagar acerca de los antecedentes
de asma en la infancia, el 50% de los enfermos clasifica de
manera inadecuada sus sintomas.™* A pesar de lo anterior, en
algunos estudios longitudinales han demostrado que la
limitacion al flujo de aire en edades tempranas puede persistir
hasta la edad adulta; otras hipdtesis postulan que exposiciones a
otros factores de riesgo (infecciones, humos diversos, etc.) y los
pacientes con pulmones pequefios tienen un riesgo mayor de
desarrollar obstruccion fija.">*

Cuadro Il Razén de momios de haber cursado con una o mas exacerbaciones en el afio previo*

Variable OR
ACOS 2.1
Disnea mMRC > 2 1.7
ACT controlado 0.36
ACT control parcial 11
ACT descontrolado 24

*Controlado por edad, genero, tabaquismo y duracion del asma

1C95% Valor de p
1.2-3.6 0.014
1.1-2.6 0.010
0.22-0.61 0.000
0.6-1.7 0.710
1.5-3.7 0.000

OR: Razén de momios; ACOS: Sindrome de sobreposicion asma-EPOC; mMRC: Escala de disnea del consejo de investigacion

médica; ACT: Cuestionario de control de asma
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En nuestro estudio, cerca del 85% de los pacientes con
ACOS tenia una duracion promedio de asma de 40 afios. A
este respecto, Bonten et al., en un trabajo donde evaluaron
seis criterios actuales para diagnéstico de ACOS,
encontraron que la duracion de asma (40-45 afios de
evolucion) era mas frecuente cuando la definicion incluia el
autorreporte de EPOC y asma al mismo tiempo, o si existia
tabaquismo de al menos 10 paquetes/afio, relacion
VEF/CVF fija y diagndstico de asma antes de los 40 afios."

Los pacientes con ACOS tenian mayor frecuencia de
sibilancias, dolor toracico y expectoracion que los pacientes
con EPOC y asma, tal como diversos autores lo han
reportado en trabajos previos.®***°*°

Un hallazgo importante fue que 7 de cada 10 casos de
ACOS nunca se habian realizado una espirometria
previamente. El grupo de estudio PUMA demostré un
subdiagnostico de EPOC hasta en un 77%, principalmente
por falta de disponibilidad de espirémetros y por la baja
frecuencia de solicitud de estudios espirométricos por parte
de los médicos.” Ademas, muchos pacientes, sobre todo
adultos mayores, tienen pobre percepcion de los sintomas a
pesar de tener deterioro en la funcién pulmonar; algunos
enfermos se lo atribuyen a la mala condicién fisica, al
proceso de envejecimiento o a la obesidad.”® Dichas
aseveraciones no pudieron ser exploradas directamente en
nuestro grupo.

Los pacientes clasificados como ACOS que se
estudiaron en nuestro centro tenian mas deterioro de la
funcion pulmonar que sus contrapartes de asma y EPOC, tal
como se ha reportado por Menezes, Chung y Milanese;* sin
embargo, los valores mejoraron en las maniobras pos-BD,
quedando en magnitud similar a los pacientes con EPOC, lo
que puede ser atribuible a la gran reversibilidad que el
ACOS suele mostrar. Este dato es distinto a lo observado en
el estudio PLATINO, en donde los pacientes con ACOS no
mejoraron de manera sustancial posterior al BD tanto en
CVF como en VEF; y siempre quedaron por debajo de la
funcion pulmonar exhibida por los pacientes de asma y
EPOC.' Nuestro grupo no tiene una respuesta precisa al
comportamiento de la reversibilidad en los pacientes con
ACOS, sin embargo, pensamos que una cantidad
considerable de pacientes de este grupo en realidad son
individuos con asma en fase de remodelacion y el tipo de
inflamaciéon predominante en su via aérea podria ser
eosinofilica, situacion que se ha relacionado con
hiperrespuesta bronquial incrementada.™ Por otra parte, otra
explicacion puede radicar en dos vertientes: 1) nuestra
muestra de pacientes proviene de una regién donde el asma
ocupa el primer lugar a nivel nacional y 2) el asma es el
principal diagnéstico de envio a nuestro centro.”
Independientemente de estas observaciones, nuestros
hallazgos revelan que los pacientes con ACOS tienen un
mayor delta de cambio (12%-200 mL y 15%-400 mL) en la
CVF, tal como lo describen Barrecheguren et al. en su
cohorte.” Otras semejanzas con nuestro grupo de estudio
fueron que el ACOS era més frecuente en mujeres y tenian
menor indice tabaquico, asi como una edad mayor a
60 afios.”!

Nuestros pacientes con ACOS tenian mas frecuencia de
exacerbaciones previas. Estos resultados son congruentes
con los reportes de Montes de Oca, Menezes y

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2019;57(5):284-90

Barrecheguren.>'®?* En el trabajo de Montes de Oca et al., el

riesgo ajustado de exacerbaciones el afio previo fue similar
al de nuestros pacientes (OR: 2.2, 1C95%: 1.1-4.39 y OR:
2.1, 1C95%: 1.2-3.6, para PUMA vy nuestro trabajo,
respectivamente),™ controlando edad, género, tabaquismo y
duracién del asma. Finalmente, el cuestionario de control de
asma (ACT), los rangos de descontrol y el nivel de disnea
(MMRC >2 puntos) también se relacionaron con
exacerbaciones previas, situacion que reafirma la necesidad
de lograr el objetivo de control en este grupo de
pacientes,”? ya que los individuos con ACT en rangos de
control tuvieron un factor de proteccion (OR: 0.36, 1C95%:
0.22-0.61, p = 0.000).

En la actualidad existe una necesidad creciente de
entender el comportamiento de ACOS debido a la falta de
unificacion de los criterios clinicos en pacientes que no
tienen los sintomas clésicos de asma o EPOC, e incluso, la
Iniciativa Global de Asma 2019 propone sugerencias pero
sin indicar cuantos y cudales son los mas relevantes para el
diagnéstico.”® Cosio y Miratvilles hacen énfasis en que los
pacientes con asma y espirometria compatible con relacion
VEF1/CVF sin antecedente de tabaquismo deben clasificarse
como pacientes con asma y obstruccion fija, dado que el
humo de cigarrillo conlleva a un proceso fisiopatolégico
distinto al observado en las vias respiratorias de los
asmaticos sin dicho antecedente. El impacto principal es el
entendimiento de las divergencias en la historia natural de la
enfermedad de ambas enfermedades y en el riesgo/beneficio
de la indicacién de glucocorticosteroides inhalados, dado
que, por ejemplo, un grupo de pacientes con EPOC y
tabaquismo pueden tener un componente eosinofilico de
fondo sin haber tenido el diagnéstico previo de asma.?*%

El presente trabajo tiene varias limitaciones, en primer
lugar, el disefio retrospectivo favorece sesgos naturales en la
recoleccion de la informacién. En segundo lugar, el hecho
de no haber incluido la determinacién de biomarcadores
tales como eosinofilos periféricos, en esputo y
cuantificacion de IgE, lo que impide sacar conclusiones mas
completas y dar una explicacién a la fisiopatologia de la
enfermedad en este grupo; sin embargo, los autores creemos
que con las herramientas disponibles en ambientes con
recursos limitados puede ser suficiente para caracterizar vy,
sobre todo, diferenciar a los enfermos con asma y
obstruccién fija. En tercer lugar, los criterios diagnosticos
utilizados son distintos a los establecidos por otros autores,
lo que limita la generalizacion de nuestros resultados.

Finalmente, pese a lo anterior, consideramos que los
hallazgos derivados de esta amplia muestra de pacientes con
enfermedad obstructiva pueden ser de utilidad en la toma de
decisiones en los distintos niveles de atencién en nuestro
medio.

Conclusiones

La prevalencia de ACOS encontrada en el presente
trabajo fue de 12.6%. Los pacientes con ACOS tuvieron
peor control de la enfermedad, mas frecuencia de
exacerbaciones previas y mayor gravedad de la funcién
pulmonar, comparativamente con los pacientes con asma.
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Background: The epidemiological transition is a
phenomenon that has had a different impact between
urban and rural settings. The WHO points out that the
population with the lowest socioeconomic status is the
most adversely affected for the unequal distribution of
resources, indigenous people are a part of this population.
Objective: To analyze the epidemiological profile of the
indigenous people of Hueyapan, Morelos during the
months of March to June 2017.

Methods: A cross-sectional epidemiological study was
carried out in the indigenous community of Hueyapan,
belonging to the municipality of Morelos, in 2017. A
sample of 338 households was calculated; as inclusion
criteria, those dwellings where the age of residence in
Hueyapan was equal to or greater than four years were
taken; a systematic sampling was carried out every three
households, in addition, Mexico's INEGI and Health
Department databases were analyzed from 2011 to 2015.
Results: In relation to morbidity, an upward trend was
found in the crude rate, from 119.7 per 1,000 in 2011 to
270.7 per 1000 in 2015, among the most prevalent
diseases in those years, infectious diseases were
identified as major and the appearance of
noncommunicable diseases began to be observed. In
relation to mortality, a linear trend was observed in the
crude rate of 5.7 per 1000 in 2011 to 6.6 per 1000 in 2015.
Conclusions: The epidemiological profile of Hueyapan
coincides with a process of epidemiological transition where
there is a double burden of disease. This suggests a
challenge for the public health area that should be addressed
from the creation of health strategies, programs and policies
aimed at this population from an intercultural approach.

Keywords Palabras clave

Indigenous Peoples Pueblos Indigenas
Morbidity Morbilidad
/mortality /mortalidad

Health Profile Perfil de Salud

Recibido: 20/11/2018 Aceptado: 13/02/2020

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2019;57(5):291-8

esde la década de los setenta se venia

pronosticando un fenémeno que podria llegar a

cambiar el mundo de forma considerable, se

hablaba de una transicion demografica y, con

ella, una transicién epidemiolégica que vendrian
a revolucionar la atencion sanitaria, especialmente con tres
situaciones importantes: el cambio de las enfermedades
infecciosas como principales causas de muerte, las cuales
serian sustituidas por las no transmisibles; el cambio en los
patrones de morbilidad y mortalidad en la poblacién joveny
de adultos mayores, y el cambio de un predominio de
mortalidad a uno de morbilidad."*

Se han descrito diversos factores por los que las
enfermedades no transmisibles estan desplazando a las
infecciosas como principales causas de morbimortalidad, los
méas importantes son los de indole econémico y social,
dentro de los cuales los determinantes sociales de salud son
considerados como los principales factores atribuibles a la
aparicion de enfermedades no transmisibles.’

La transicion epidemioldgica descrita, asi como sus
complicaciones afectan a todo el mundo, pero especialmente
a los sectores menos favorecidos, dentro de los cuales se
encuentra la poblacion indigena, ubicandola con mas capas
de vulnerabilidad.?

La poblacion indigena se enfrenta a un proceso de
transculturacion,” y con ello a la aparicion de enfermedades no
transmisibles, resultado de los cambios de estilos de vida
propios de las areas urbanas, tales como el consumo de tabaco,
el sedentarismo, la mala alimentacion y el abuso de sustancias.®
Asimismo, se enfrenta a la persistencia de enfermedades
transmisibles, que resultan de la exposicién a microorganismos
patogenos, humo de lefia, quema de basura, entre otras.’

El incremento de estas enfermedades representa un reto
para la atencién sanitaria, ya que hay una mayor utilizacién
de los servicios de salud a largo plazo y un aumento en los
gastos de bolsillo, esto en poblacién indigena con altos
niveles de pobreza extrema y rezago social, lo cual
supondria un gasto catastréfico en salud.®’

Actualmente se cuenta con pocos estudios sobre la salud
de los pueblos indigenas a nivel nacional e internacional,
por lo cual es necesario contar con informacion actualizada
sobre el proceso salud-enfermedad de las comunidades
indigenas para asegurar un mejor acceso a la atencion
sanitaria y, con datos, hacer visibles a los que son invisibles
ante la sociedad.

Este trabajo es parte de los resultados obtenidos de la
realizacion de un Diagnostico Integral de Salud Poblacional
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Introduccién: la transicion epidemiolégica es un
fendbmeno que se ha presentado de forma distinta entre
sectores urbanizados y rurales.

Objetivo: analizar el perfil epidemiolégico de la
comunidad indigena de Hueyapan, Morelos, durante el
periodo de marzo a junio de 2017.

Métodos: se realiz6 un estudio epidemiolégico
transversal en la comunidad indigena de Hueyapan,
perteneciente al municipio de Morelos, en 2017. Se
calculé un tamafio de muestra de 338 viviendas; como
criterios de inclusion se tomaron aquellas viviendas
donde la edad de residencia en Hueyapan fuera igual o
mayor a cuatro afios; se realizé un muestreo sistematico
cada tres viviendas, ademas se analizaron bases de
datos de INEGI y Secretaria de Salud de 2011 a 2015.

Resultados: en relaciébn con la morbilidad, se
encontr6 una tendencia ascendente en la tasa bruta.
Dentro de las enfermedades mas prevalentes se
identificaron las enfermedades infecciosas como
principales y se empezd a observar la aparicion de
enfermedades no transmisibles. En relaciéon con la
mortalidad, se observé una tendencia lineal en su
tasa bruta.

uswunsay

Conclusiones: el perfil epidemiolégico de Hueyapan
coincide con un proceso de transicion
epidemioldgica, donde existe una doble carga de
enfermedad. Esto sugiere un reto para el area de la
salud publica que debiera enfrentarse desde la
creacion de estrategias, programas y politicas de
salud dirigidas a esta poblacion desde un enfoque
intercultural.

con enfoque Intercultural de la comunidad indigena de
Hueyapan, Morelos, realizado en el periodo de marzo a
junio de 2017, en cual se abordaron, desde la perspectiva
hegemonica y tradicional, tres grandes esferas:
determinantes sociales de salud, respuesta social organizada
y riesgos y dafios para la salud.

Metodologia

Se realizd un estudio epidemioldgico transversal en
Hueyapan, Morelos, de marzo a junio de 2017, en el que se
analizaron bases de datos de poblacion del INEGI y de
morbilidad y mortalidad de la Secretaria de Salud, del
periodo de 2011 a 2015; ademas, se realizd una encuesta
disefiada y aplicada por el equipo de trabajo, la cual no se
encuentra validada, consistente en items dicotémicos,
politomicos y de respuesta abierta, de la que se usaron las
variables de edad (cuantitativa discreta de respuesta abierta),
desnutricién, sobrepeso, obesidad, enfermedad cronico
degenerativa y apego al tratamiento (cualitativas nominales
de respuesta dicotdmica) del apartado de morbilidad
autorreportada.

La poblacion de estudio para la encuesta estuvo
conformada por los integrantes de las viviendas habitadas de
la comunidad de Hueyapan que reportaron vivir en dicha
comunidad desde hace cuatro afios o mas, se realiz6 el
célculo de tamafio de muestra estableciendo un nivel de
confianza al 95%, y una tasa de no respuesta del 10%,
dando como resultado una muestra de 338 viviendas, se
realiz6 un muestreo probabilistico sistematico sin reemplazo
cada 3 viviendas. Para el analisis de bases de datos, se
incluyo al total de la poblacion.

Para el analisis de datos se usé estadistica descriptiva,
para la encuesta se obtuvieron porcentajes y promedios, y
para las bases de datos, se obtuvieron prevalencias y tasas
usando el programa de analisis estadistico SPSS version 22.

Para llevar a cabo este estudio se cont6 con la
autorizacion del Comité de Etica e Investigacion del
Instituto Nacional de Salud Publica con versién aprobada:
MARZO 09, 2017, DISP310, Folio identificador S49.
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Resultados

Se analizaron las bases de datos de mortalidad del
INEGI y de morbilidad proporcionada por la Secretaria de
Salud; se realizaron 311 encuestas en las viviendas, lo que
representd a 1458 personas, se obtuvo una tasa de no
respuesta del 9%.

En relacién con la morbilidad, la poblacién de Hueyapan
ha presentado una tendencia ascendente en la tasa bruta de
2011 con 119.7 por cada 1000 habitantes a 270.7 por cada
1000 habitantes en 2015 (figura 1).

En relacién con las 10 primeras causas de morbilidad de
2011 a 2015, se observa que no hay variacion significativa en
las tres primeras causas, siendo las infecciones respiratorias
agudas la principal causa durante los cinco afios, seguida de
las enfermedades infecciosas intestinales y las infecciones de
vias urinarias, lo cual indica que los patrones de enfermedad
se han mantenido constantes y no se han atacado los factores
de riesgo que llevan a la adquisicion de las enfermedades ya
mencionadas. Las enfermedades crénicas no transmisibles
han tenido un registro con variaciones, pero han estado
presentes en la poblacion (cuadro 1).

De los datos obtenidos de la encuesta, el 2.6% de la
poblacion reporté haber recibido un diagnéstico de
desnutricién o bajo peso, y el 7.2% de sobrepeso u obesidad,
de los cuales el 75% eran adultos jovenes.

El 3.7% de la poblaciéon mencioné tener diabetes, la
cual fue diagnosticada en promedio a los 49 + 13 afios; el
73% menciond llevar su control mensual y tratamiento. El
2.7% de la poblacion tiene hipertensién arterial sistémica
diagnosticada y el 67% reporté cumplir su control mensual
y tratamiento prescrito.

En relacion con la mortalidad, la comunidad ha
presentado una tendencia lineal en su tasa bruta (figura 2)
con 5.7 por cada 1000 habitantes en 2011, a 6.6 por cada
1000 habitantes en 2015; es decir, se produjo un aumento de
0.9 puntos porcentuales en cinco afios, lo cual es casi el
doble en comparacién con el resto del pais, donde hay una
diferencia de 0.46 (2011: 5.32 frente a 2015: 5.78).

En relacién con la transicion de la mortalidad en
Hueyapan del 2011 al 2015 (cuadro II), se presentaron
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Figura 1 Tasa bruta de morbilidad general por cada 1000 habitantes, Hueyapan, Morelos. 2011-2015
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Fuente: Elaboracion con base en la informacion proporcionada por la Jurisdiccion Sanitaria Namero 3 a través de INFOMEX

Nota: Se tomo la poblacién a mitad del afio proporcionada por CONAPO a nivel localidad para el calculo de las tasas.

Cuadro | Diez primeras causas de morbilidad, Hueyapan, Morelos. 2011-2015

Causa 2011 2012 2013 2014 2015
Infecciones respiratorias agudas 60.6% 58.0% 72.3% 85.2% 74.0%
Infecciones intestinales por otros organismos y las mal definidas 16.2% 13.9% 7.5% 5.7% 8.9%
Infecciones de vias urinarias 10.0% 6.3% 7.2% 3.4% 7.2%
Tricomoniasis urogenital 2.4% 5.3% 6.8% 1.9% 2.8%
Violencia intrafamiliar 0.9% 1.9%
Candidiasis urogenital 2.1% 4.7% 1.9%
Desnutricion leve 2.0% 2.6% 1.0% 0.5% 1.1%
Vulvovaginitis 0.4%
Conjuntivitis 0.4%
Neumonias y bronconeumonias 1.4% 2.2% 0.9%
Diabetes mellitus no insulinodependiente (Tipo Il) 0.8%
Ulceras, gastritis y duodenitis 1.4% 0.8% 0.7%
Amebiasis intestinal 1.6% 0.6%
Hipertension arterial 1.0% 1.5% 0.7% 0.3%
Otitis media aguda 1.0% 0.7%
Faringitis y amigdalitis estreptococicas 0.7%
Otras infecciones intestinales debidas a protozoarios 0.2% 0.3%
Resto de diagnosticos 1.9% 3.3% 0.2% 1.0% 1.6%
n 792 952 878 1498 1831

Fuente: Elaboracién propia con base en la informacién proporcionada por la Jurisdiccién Sanitaria No. 3 a través de INFOMEX
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Figura 2 Tasa bruta de mortalidad general por cada 1000 habitantes, Hueyapan, Morelos, 2015
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Fuente: Elaboracion con base en la informacion proporcionada por la Jurisdiccion Sanitaria Nimero 3 a través de INFOMEX

Nota: Se tomé la poblacién a mitad del afio proporcionada por CONAPO a nivel localidad para el calculo de las tasas.

Cuadro Il Diez primeras causas de mortalidad por todos los grupos de edad, por afios. Hueyapan, Morelos. 2011-2015

Causa 2011 2012 2013 2014

Tumores (neoplasias) 15.8% 31.1% 27.3% 25.0%
Enfermedades del sistema digestivo 15.8% 15.6% 18.2% 16.7%
Enfermedades del sistema respiratorio 13.2% 11.1% 18.2% 16.7%
Enfermedades del sistema circulatorio 13.2% 8.9% 9.1% 13.9%
Enferrr]e_dades endocrinas, nutricionales y 10.5% 6.7% 6.8% 11.1%
metabdlicas
Sintomas, signos y hallazgos anormales
clinicos y de laboratorio, no clasificados en 7.9% 6.7% 6.8% 8.3%
otra parte
Ciertas afecciones originadas en el periodo

. 7.9% 4.4% 4.5% 2.8%
perinatal
Enfermedades del sistema genitourinario 7.9% 4.4% 2.3% 2.8%
Clerta_s e_nfermedades infecciosas y 5.3% 2904 204 3%
parasitarias
Enfermedades del sistema nervioso 2.6% 2.2% 2% 0.0%
n 38 45 44 36

Fuente: Elaboracion propia con base en la informacién proporcionada por la Jurisdiccién Sanitaria No. 3
Nota: Se tom6 la poblacién a mitad del afio proporcionada por CONAPO a nivel localidad para el célculo de las tasas
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variaciones en las causas de mortalidad; los tumores
(neoplasias) estuvieron entre la primera y segunda causa
hasta el 2014, con un promedio de 18.6%, sin embargo en el
2015 disminuyd el porcentaje y paso a ser la cuarta causa,
con un 11.1%. Por otro lado, las enfermedades endocrinas,
nutricionales y metabolicas, entre las que se incluye la
diabetes, posicionada como la quinta causa de mortalidad en
2011, presentaron variaciones en los diferentes afios, pero
para el 2015 llegaron a ser la primera causa de mortalidad
con un 20%. También se muestra que las enfermedades del
sistema respiratorio disminuyeron de 13.2% a 8.9%.

Discusion

La vulnerabilidad en salud hace referencia a la falta de
proteccién a poblaciones especificas las cuales presentan
problemas de salud caracteristicos, asi como a las
dificultades que tienen para resolverlos en comparacién con
otros estratos poblacionales. Las causas de este problema
pueden ser mdltiples, dentro de las que se encuentran: la
falta de personal capacitado, falta de soporte social,
econémico, familiar, entre otros. Dentro de los grupos
descritos propensos a la vulnerabilidad en salud se encuentra
la poblacién indigena.’

En la comunidad indigena estudiada y en el resto de las
comunidades en América Latina no hay disparidades
significativas respecto a los riesgos para la salud que estas
presentan; de forma historica, en los grupos vulnerables se
han visto disparidades en salud, resultado de las brechas
socioecondmicas, culturales y de acceso a los servicios de
salud que cada vez son mas requeridos, lo que representa
més obstaculos en los sectores menos favorecidos.’

La poblacion de Hueyapan presentd un aumento en las
tasas de morbilidad general, esto mismo pas6é con la
tendencia global de México, donde se siguen presentando
enfermedades relacionadas con la pobreza.™

La tasa bruta de morbilidad en la comunidad fue de
270.7 por cada 1000 habitantes en 2015, lo que se encuentra
por debajo de la media obtenida (390.2 por cada
1000 habitantes) en un analisis realizado por la Secretaria de
Salud en 2012, sin embargo, se encuentra por encima de la
tasa de estados como Chiapas.™*

Los resultados de este estudio han evidenciado una alta
prevalencia de morbilidad por enfermedades transmisibles,
ubicdndose las infecciones respiratorias agudas y la
enfermedad diarreica en los primeros lugares.

En estudios realizados en Meéxico dirigidos a la
poblacién general® y dirigidos a poblacién indigena™
reportan que, en las comunidades indigenas, las
enfermedades transmisibles, dentro de las cuales se
encuentran las infecciones respiratorias agudas, la
enfermedad diarreica y las infecciones de vias urinarias,
resultaron ser las mas comunes.

Otro estudio realizado en el estado de San Luis Potosi en
una comunidad donde el 82% indicd ser indigena, se
encontré que las principales causas de morbilidad infantil
estan representadas por las infecciones respiratorias agudas
y las enfermedades diarreicas, siendo estas reportadas por el
76.6% de las familias de la comunidad.®
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En paises como Chile, el Ministerio de Salud en 2017,
en su informe sobre el plan para los pueblos indigenas,
sefiala que en los pueblos indigenas siguen prevaleciendo
las enfermedades infecciosas y que, en muchos de los casos,
triplican en prevalencia comparada con la del resto de la
poblacién chilena.*?

En este estudio se encontrd que en la comunidad de
Hueyapan, la hipertension arterial y la diabetes mellitus,
consideradas enfermedades no transmisibles, estan tomando
relevancia, esto es consistente con estudios realizados en
poblacion indigena a nivel internacional y nacional; en
relacion con la hipertension arterial sistémica, en poblacion
indigena amazonica de Perd, se encontré una prevalencia de
14.5% en poblacién mayor de 35 afios, lo que evidencia una
alta prevalencia en esta region y probablemente en otras
regiones indigenas.’

Otro estudio en Colombia, en poblacion indigena Zend,
encontré una prevalencia de 40.8% de hipertension arterial
sistémica en la muestra de estudio, y se identificé que el
consumo de tabaco, el consumo de alcohol, la dieta
inadecuada y el bajo nivel de actividad fisica son factores de
riesgo para dicha enfermedad.™

En relacion con la diabetes mellitus tipo 2, un estudio
realizado en Oaxaca a finales de los noventa con poblacion
indigena mazateca, encontr6 una prevalencia de 2.01%,
observando que, conforme incrementa la edad, aumenta la
prevalencia; sin embargo, a partir de los 65 afios se encontro
una prevalencia con tendencia a la disminucién, esto puede
deberse debido al afio de realizacion del estudio y a los
estilos de vida presentes en la corte generacional de los
mayores de 60 afios; ademas, se observo una relacion de
diabetes mellitus tipo 2 con la obesidad, el indice de masa
corporal, los antecedentes heredofamiliares y la presencia
de hipertension arterial sistémica.™

Estudios realizados en poblaciéon mexicana donde se
estudid la prevalencia de hipertension arterial sistémica y de
diabetes mellitus tipo 2, se encontr6 que estas se han ido
incrementado de manera progresiva.’ De forma especifica
en poblacion indigena, datos reportados por la Secretaria de
Salud se identificaron las enfermedades no transmisibles,
dentro de las cuales se encuentran la hipertension arterial
sistémica, la diabetes mellitus tipo 2 y el asma.**

La carga de enfermedad por sexo en los habitantes de
Hueyapan se inclina hacia las mujeres, quienes
representaron el 58% del total de la prevalencia de
morbilidad; similar a este resultado, la Secretaria de Salud**
registr6 que el 58.1% de las enfermedades fueron en
mujeres y el 41.9% en hombres. En otro estudio en Chile,
en la poblacién Mapuche,* se obtuvo un resultado similar
donde se puede observar que la situacién de inequidades en
salud desde la perspectiva de género es similar en otros
paises.

La tendencia de la tasa bruta de mortalidad general en la
comunidad de Hueyapan se ha mantenido de forma lineal,
este comportamiento es similar a lo reportado en el estado
de Chiapas;:16 sin embargo, esto no es consistente a lo
encontrado en el resto de México, donde se ha reportado a
nivel global una disminucion de la tasa de mortalidad de
1997 al 2000."%

La tasa bruta de mortalidad reportada para la comunidad
en 2015 fue de 6.6 por cada 1000 habitantes, la cual es
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superior al promedio reportado en el informe de la
Secretaria de Salud para los estados con municipios
indigenas (4.9 por cada 1000 habitantes).™

En el estudio realizado en Chile en la comunidad
indigena Mapuche se sefiala que las personas indigenas
tienen 30% mas riesgo de morir en comparacion con los no
indigenas.”

En relacion con las principales causas de mortalidad, la
comunidad de estudio registra las enfermedades no
transmisibles dentro de sus principales causas, esto fue
similar al estudio de la Secretaria de Salud™ y a un estudio
realizado en Veracruz," estos datos son similares para la
poblacién no indigena.™

En Chiapas, considerado el tercer lugar de los estados de
Meéxico con 27.9% de poblacién indigena,* se registré una
tendencia en el cambio de los patrones de mortalidad muy
similares a los de la poblacién de Hueyapan, se present6 un
aumento de muertes por enfermedades no transmisibles, sin
embargo, las enfermedades infecciosas continGan siendo
una de las causas importantes de muerte.*

La mortalidad reportada por la Secretaria de Salud de
acuerdo con el sexo ha documentado que la tasa en hombres
es, en promedio, 10% menor a la de las mujeres, lo que es
similar a lo obtenido en este estudio.™

Conclusiones

Los resultados de este estudio fortalecen la hipotesis de
que el perfil epidemioldgico de la comunidad de Hueyapan
coincide con el proceso de transicion epidemioldgica; esto
representa un problema para la comunidad debido a que se
estdn enfrentando a una situacion de doble carga de la
enfermedad, donde se observa un predominio de las
enfermedades transmisibles como principales causas de
morbilidad y las enfermedades no transmisibles como
principales causas de mortalidad.

La tasa bruta de morbilidad tiene tendencia ascendente,
con mayor prevalencia de infecciones respiratorias agudas y
enfermedades diarreicas, sobre lo que cabe destacar que
existen programas por parte de la Secretarfa de Salud® que
buscan eliminar las enfermedades infecciosas y que han
resultado exitosos en los sectores urbanos, mientras que en
las comunidades indigenas con indices de rezago social
elevados no se ha logrado esto.”* Es necesario realizar
estudios con mayor profundidad para realizar una
evaluacion de estos programas en estos sectores especificos
y reestructurar las estrategias que estan planteando, tomando
en cuenta la cosmovision de la poblacion.

Dada la discrepancia en los reportes de prevalencia de
enfermedades no transmisibles, como diabetes mellitus e
hipertension arterial sistémica, entre lo encontrado en bases
de datos y lo autorreportado por los pobladores en la
encuesta, se sugiere la realizacion de un tamizaje en
poblacién mayor a 35 afios para verificar los datos.

Ademés, es evidente la falta de adherencia a los
tratamientos al encontrar 33% de personas con diagnostico
de hipertension arterial sistémica y 27% con diagnostico de
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diabetes mellitus que no estan adscritos a los programas de
control y tratamiento de la enfermedad; estas enfermedades
son consideradas en la literatura como factores asociados a
mortalidad por trastornos metabélicos y nutricionales.?2?*?*

Las intervenciones enfocadas a disminuir los factores de
riesgo para presentar enfermedades no transmisibles en los
habitantes de Hueyapan pueden resultar una estrategia
costo-efectiva Gtil para el sector salud.?®

La tasa bruta de mortalidad general se encuentra por
encima de la media nacional encontrada en comunidades
indigenas, es importante sefialar que, ademas de las muertes
por enfermedades no transmisibles, los accidentes y las
lesiones estan dentro de las primeras causas de muerte en
los pobladores de Hueyapan, lo que pudiera relacionarse
con una mayor tasa de mortalidad en hombres comparada
con la de las mujeres; algunos estudios han reportado la
masculinidad como factor condicionante de mortandad por
accidentes y lesiones en hombres,® para lo cual se
requeriria realizar un estudio etnogréafico para conocer las
causas especificas de este fenémeno.

Al ser Hueyapan una comunidad indigena que preserva
sus usos y costumbres, donde la medicina tradicional forma
parte representativa de su vida, se hace pertinente el
fortalecimiento de los programas prioritarios en promocion,
prevencion y manejo de las enfermedades, tomando en
cuenta los usos y costumbres de la poblacion.”

Con este estudio se hace visible la necesidad de generar
informacion acerca de los pueblos indigenas, a modo de
conocer sus patrones de salud-enfermedad caracteristicos
para, de esta forma, crear programas y politicas especificos
que enfrenten el reto que representan para el area de la salud
publica.

Por ultimo, con base en el estudio realizado, se hace
necesaria una revision sobre lo actualmente implementado
en relacion con el fortalecimiento de la atencion primaria de
la salud bajo la linea establecida por la carta de Ottawa,”®
especificamente en materia de educacion para la salud,
promocion de estilos de vida saludables y reforzamiento de
la accion comunitaria.

Ademas, el monitoreo y andlisis periddico (cada tres
afios) de la situacion de salud de las comunidades indigenas
se sitla como una actividad prioritaria dentro de las
funciones de la salud publica, integrando la generacion de
indicadores de salud a través de la cooperacion
multidisciplinaria, desde la perspectiva epidemioldgica
hasta la social. De esta forma, se podrian mantener los
programas prioritarios de salud actualizados y responder a
las necesidades especificas de la poblacion, buscando asi
reducir las brechas existentes entre poblacion indigena y no
indigena, eliminando las inequidades en salud, que son
causas injustas y evitables de muertes en poblaciones
vulnerables a través de la generacion de politicas inclusivas
desde la perspectiva intercultural y de género.

Declaracion de conflicto de interés: las autoras han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de la
declaracion de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
reportado alguno que tuviera relacién con este articulo.
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The relationship between cancer and microbes is
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0s humanos somos/estamos gobernados, en

parte, por los  microorganismos  que

hospedamos.” La relacién entre el cancer y los

microbios es compleja y no del todo conocida.

Aunque generalmente se considera que el cancer
es una enfermedad con una importante base genética y
ambiental, los microorganismos estan implicados en,
aproximadamente, el 20% de los tumores malignos
humanos.” Los microbios presentes en distintas mucosas
pueden formar parte del microambiente tumoral de las
neoplasias del tracto aerodigestivo, y los microbios
intratumorales pueden afectar el crecimiento y Ila
diseminacion del cancer.®*°°

Por el contrario, la microbiota intestinal también
funciona en la desintoxicacién de los componentes de la
dieta, reduciendo la inflamaciébn y manteniendo un
equilibrio en el crecimiento y la proliferacion de la célula
huésped. La posibilidad de la terapéutica del cancer basada
en microbios ha suscitado interés durante mas de 100 afios,
desde las toxinas de Coley (una de las formas mas precoces
de terapia de bacterias contra el cancer) hasta la era actual
de los microbios de disefio de la biologia sintética y los
trasplantes de microbiota. Por lo tanto, la relacién entre la
microbiota y el cancer requiere una perspectiva holistica.

La inmunoterapia utilizada contra el cancer ha sufrido
un importante avance y transformacion en los ultimos afios,
siendo, en la actualidad, uno de los pilares fundamentales de
su tratamiento. Este avance lo  representan
fundamentalmente los Ilamados immune checkpoints
inhibitors (inhibidores del punto de control inmunolégico).
En la préactica clinica habitual existen fundamentalmente dos
tipos de farmacos; los inhibidores de CTLA-4 (Cytotoxic T-
lymphocyte Associated Protein 4) y los inhibidores de PD-1
ylo PD-L1. Dichos farmacos tienen como finalidad quitar el
freno del sistema inmune y, por tanto, permitir que pueda
atacar a la célula tumoral.

Se realizé una blsqueda en Pubmed con los términos
microbiota e immunotherapy (inmunoterapia) hasta la fecha
1 de octubre de 2018. De los 475 articulos iniciales que
aparecieron en la buisqueda se aplicé el filtro de revision y
ensayo clinico, reduciéndose a 204. Finalmente se
seleccionaron por la calidad cientifica de los mismos un
total de 50 articulos.

A continuacion, se revisa y discute la relacion existente
entre la microbiota intestinal, el sistema inmune y la eficacia
de la inmunoterapia contra el cancer.
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La relacion entre el cancer y la microbiota es compleja y
no del todo conocida. El objetivo de esta publicacion es
revisar la evidencia cientifica sobre la relacion existente
entre el microbioma, el cancer y la inmunoterapia. Para
ello se ha realizado una revision no sistematizada de la
literatura por medio de la consulta de la base de datos
de MEDLINE, COCHRANE y DATABASE y se han

Importancia del microbioma

En los dltimos afios, se ha descubierto una amplia
poblacion microbiana en el intestino y la piel humana
(se estima que cada individuo tenemos unos 30 billones de
microbios),’ y las alteraciones de esta flora pueden provocar
profundas modificaciones en la salud. Entre las funciones de
la misma, se encuentra la regulacion del sistema inmune.®

El intestino humano es el sitio anatdbmico con mayor y mas
compleja coleccion de entidades microscopicas, denominada
microbioma, el cual incluye bacterias, arqueas, eucariotas
microbianas y virus.” EI microbioma intestinal asociado a
individuos sanos estd dominado por especies bacterianas de
Bacteriodetes y Firmicutes phyla, con representacion de phyla
adicionales menos dominantes, como Actinobacteria,
Fusobacteria, Proteobacteria y Verrucomicrobia.®

El epitelio intestinal a través de sus péptidos secretores
antibacterianos y la red de células del sistema inmune innato
y adaptativo regulan la inmunidad intestinal. Las células
inmunes de la mucosa intestinal se organizan
especificamente para formar el tejido linfoide asociado al
intestino, donde las células inmunes se activan mediante
antigenos bacterianos. Este sistema inmune nos protege de
las infecciones por patdgenos, al mismo tiempo que
mantiene la tolerancia a los antigenos bacterianos
alimentarios y ambientales. La capa de moco sobre el
epitelio intestinal contiene efectores antimicrobianos e
inmunoglobulina A secretora, siendo el primer componente
defensivo intestinal.*

Microbioma e inmunoterapia

Si bien es cierto que la inmunoterapia es eficaz en gran
nimero de tumores, continla existiendo un importante
porcentaje de pacientes que no responden a la misma. Uno
de los posibles factores que podrian influir en la falta de
eficacia de la inmunoterapia es el microbioma intestinal.™*

A continuacién, se desarrolla brevemente la
investigacion realizada hasta la fecha que vincula la flora
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seleccionado los articulos de mayor rigor cientifico,
principalmente revisiones y estudios
prospectivos/ensayos clinicos randomizados publicados
hasta mayo de 2018. Los términos utilizados en la
investigacion fueron microbioma, cancer, inmunoterapia,
inhibidores de immune checkpoints, PD-L1, PD-1 y
CTLA-4.

usuinsay

intestinal con la respuesta a la terapia de inhibidores de
immune checkpoints.

Una de las primeras publicaciones que examind la
relacion entre la microbiota intestinal y la inmunoterapia fue
el trabajo publicado por Vétizou et al.,"* especificamente
entre las bacterias comensales y el tratamiento con
anticuerpos anti-CTLA-4. En ratones criados bajo
condiciones libres de patdgenos especificos y gérmenes, 0
en modelos de ratones tratados con antibidticos, los autores
encontraron que la eficacia de ipilimumab (anticuerpo
anti-CTLA-4) fue significativamente mayor en aquellos
casos de colonizacién intestinal por dos especies de
bacterias del orden Bacteroidales (phylum Bacteroidetes) y
una especie del orden Burkholderiales (phylum
Proteobacteria). Ademés se documentd que estas dos
especies (Bacteroidales y Burkholderiales) redujeron
significativamente los signos histopatologicos de la colitis,
un evento adverso con anticuerpos anti-CTLA-4 que puede
llegar a ser grave.® Demostraron ademéas que la
administracion a pacientes de determinados cultivos
bacterianos vivos, antes y después del tratamiento con
ipilimumab, mejor6 sus resultados.

Sivan et al. aportan una sélida evidencia sobre como la
eficacia de la terapia que bloquea la PD-L1 puede
incrementarse con la modulacion de la microbiota
intestinal."* En dicho estudio se examiné el crecimiento
subcutdneo de melanoma B16.SIY en ratones C57BL/6
genéticamente similares, crecidos en el Laboratorio Jackson
(JAX) y Taconic Farms (TAC). Descubrieron que el
crecimiento tumoral era mas agresivo en ratones TAC, en
comparacion con los ratones JAX, y que los ratones TAC
tenian una acumulacion significativamente menor de células
T CDS8+ intratumorales. Asimismo, llevaron a cabo
experimentos en los que demostraron que dicha diferencia
se debia a la distinta microbiota intestinal que presentaban
los ratones. Demostraron que la transferencia profilactica de
materia fecal de ratones JAX a ratones TAC era suficiente
para retrasar el crecimiento tumoral. Para examinar si la
poblacion microbiana era efectiva como terapia Unica,
administraron material fecal de ratones JAX solos o en
combinacion con anticuerpos monoclonales (mAb)
anti-PD-L1 en ratones TAC. Demostraron que solo la
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materia fecal era suficiente para inhibir el crecimiento
tumoral y que el tratamiento de combinacion mejoraba aln
mas dichos resultados. Para identificar las especies
bacterianas responsables, utilizaron la secuenciacion del
ARN ribosémico 16S (16S rRNA) e identificaron especies
de Bifidobacterium (B), particularmente Bifidobacterium
breve, Bifidobacterium longum y  Bifidobacterium
adolescentis como las especies candidatas. El papel de estas
especies de Bifidobacterium en la mejora de la inmunidad
protectora antitumoral se investigd en ratones TAC con
xenoinjerto de melanoma mediante la administracién por
sonda oral de un cdctel de especies de Bifidobacterium que
contenian B. breve y B. longum. También demostraron que
se obtenia un mayor control antitumoral en comparacion con
aquellos ratones que no recibieron dicho tratamiento, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa. La explicacién
que dan los autores a dicho fenémeno es por el efecto que
las especies de Bifidobacterium tienen sobre la activacion de
las células dendriticas (CD), lo que a su vez mejora la
funcidn efectora de las células T CD8+ especificas contra el
tumor. Sin embargo no fueron capaces de explicar los
posibles mecanismos por los que las especies de
Bifidobacterium activan las células dendriticas.

Para apreciar mejor el mecanismo biomolecular funcional
por el cual las especies de bifidobacterias generan una
respuesta antitumoral inmune, Spranger et al.”® contextualizan
la investigacion realizada por Sivan. Sugieren que ciertas CD
son claramente dependiente de las especies de bifidobacterias
para el cebado y la proliferacion de las células T efectoras
CD8+. Dicha afirmacion apoyaria otras publicaciones que
reconocen la accion inmunomoduladora de algunas especies
de bifidobacterium.'®"’

Matson et al.,18 al examinar las muestras de heces
obtenidas de pacientes con melanoma metastasico antes del
tratamiento con inmunoterapia anti-PD-1, descubrieron que B.
longum, Collinsella aerofaciens y Enterococcus faecium eran
mas abundantes en los pacientes que respondieron al
tratamiento, lo que respalda el potencial beneficio/sinergia de
determinada microbiota con la inmunoterapia. Frankel et al.,19
demostraron que los pacientes con melanoma que
respondieron al tratamiento con immune checkpoints
presentaban mayor abundancia de Bacteroides caccae.
Wargo et al.”” examinaron la microbiota intestinal humana y
los metabolitos de pacientes con melanoma metastasico que
recibieron terapia anti-PD-1 usando rRNA  16S.
Descubrieron que la diversidad y composicion bacteriana en
los pacientes que respondieron a la terapia fueron
significativamente diferentes de las de los pacientes que no
respondieron. Los respondedores tenian una mayor
diversidad de bacterias y una mayor abundancia de
Clostridiales, y los no respondedores tenian una mayor
abundancia de Bacteroidales.

Gopalakrishnan et al.,** compararon la microbiota intestinal
de pacientes con melanoma metastasico tratados con terapia
anti-PD-1. Demostraron que los pacientes que respondieron
presentaban significativamente mayor diversidad y abundancia
bacteriana de la familia Ruminococcaceae (pertenece al orden
de los Clostridiales), en comparacion con los pacientes que no
respondieron a la terapia. Ademas, realizaron experimentos de
trasplante de microbiota fecal en ratones libres de gérmenes, en
los que demostraron que al trasplantarles muestras de heces de
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pacientes que respondieron a la terapia anti-PD-1 y anti-PD-L1
obtenian una mayor respuesta con la terapia anti-PD-1 y anti-
PD-L1, junto con una mayor densidad de células T CD8+.

Otro estudio reciente de Routy et al.?* investig los
efectos de la microbiota intestinal en la terapia anti-PD-1. En
su estudio, se recogieron datos de 140 pacientes con céancer
de pulmén no microcitico avanzado, 67 pacientes con
carcinoma de células renales y 42 pacientes con carcinoma
urotelial. Encontraron que en los 69 pacientes tratados con
anti-PD-1 que recibieron antibi6ticos (dos meses antes o0 un
mes después de comenzar el tratamiento) la supervivencia
libre de progresion y la supervivencia global fueron més
cortas. Analizaron la composicion de la microbiota intestinal
mediante secuenciacion obteniendo una mayor abundancia
de Akkermansia muciniphila en los pacientes que
respondieron a la terapia anti-PD-1. Confirmaron estos
hallazgos al trasplantar las muestras de heces de los
pacientes que habian recibido antibidticos en ratones libres
de patogenos especificos o ratones libres de gérmenes y
observaron crecimiento tumoral. También demostraron que
A. muciniphila sola fue capaz de restaurar los efectos
antitumorales del bloqueo PD-1 que habia sido inhibido por
los antibidticos. Paralelamente, monitorizaron en sangre la
respuesta celular contra A. muciniphila, midiendo el IFN
gamma generado por los linfocitos T CD4+ y CD8+,
asociandose un mejor resultado clinico cuanto mayores
fueron dichos niveles. Sin embargo, no lograron descifrar el
mecanismo subyacente por el cual A. muciniphila mejora los
resultados de la inmunoterapia. En los estudios anteriores
queda la duda de ¢a qué concentracién o en qué situacion la
microbiota intestinal estimula el sistema inmunitario?
Ademés, otras investigaciones han demostrado que ciertas
especies de bifidobacterias influyen en el desarrollo de
enfermedades tiroideas autoinmunes® y trastornos alérgicos
en bebés y nifios.>* Por tanto, es necesario realizar mas
investigaciones que resuelvan las incoherencias existentes.

En conjunto, los estudios anteriores nos permiten
concluir que el microbioma intestinal influye notablemente
en el resultado del tratamiento de la inmunoterapia contra el
cancer tanto en ratones como en humanos. El modificar el
sistema inmune del organismo y transformar los tumores no
inflamados en inflamados gracias a la accion del
microbioma intestinal podria constituir un nuevo enfoque
terapéutico en la batalla contra el cancer y el sistema
inmune.”® No obstante, los estudios de la investigacion
prospectiva dirigidos a comprender las propiedades
funcionales de diferentes especies de microbioma intestinal
y los mecanismos mediante los cuales ciertas comunidades
comensales bacterianas interactian con el sistema inmune
nos permitirdn caracterizarlo mejor y poder manipular el
microbioma intestinal humano para mejorar la respuesta del
paciente a la inmunoterapia. Es importante destacar que un
numero importante de los estudios expuestos se ha realizado
en modelos murinos. Si bien dichos experimentos son
cruciales, ya que permiten procedimientos experimentales
que no se podrian realizar facilmente en humanos, la
extrapolacion de datos es complicada y controvertida. Las
estructuras anatémicas del tracto gastrointestinal humano y
del raton, asi como los revestimientos de la Pared intestinal,
no solo son significativamente diferentes,***"*® sino que
también se ha observado que el 85% de los microbios que
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colonizan el intestino en ratones no se encuentra en
humanos.*®

En el cuadro | se resumen las distintas especies
bacterianas que incrementan la eficacia de la inmunoterapia.

Probiéticos e inmunoterapia

Si bien la definicidn inicial de los probioticos propuesta
en 1965 se refiere a sustancias secretadas por los
microorganismos que estimulan el crecimiento de otros (en
oposicion a los antibioticos), actualmente el término
probidtico hace referencia a un preparado o a un producto
que contiene cepas de microorganismos viables en cantidad
suficiente como para alterar la microflora en algin
compartimento  del huésped (por implantacion o
colonizacién) y que produce efectos beneficiosos en dicho
huésped.*® La definicién incluye productos que contienen
microorganismos (por ejemplo, leches fermentadas) o un
preparado de microorganismos (por ejemplo, comprimidos o
polvos).** La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
propone una definicion mas simple y se refiere a
microorganismos vivos que, cuando son administrados en
cantidad adecuada, confieren un efecto beneficioso sobre la
salud del huésped.* EI término prebiético se refiere a los
ingredientes de los alimentos no digeribles que producen
efectos beneficiosos sobre el huésped estimulando
selectivamente el crecimiento y/o actividad de un tipo o de
un nimero limitado de bacterias en el colon. Esta definicion
se solapa, en parte, con la definicion de fibra dietética,
aunque afade la selectividad de los prebidticos sobre ciertos
microorganismos en concreto.*!

Se postula que los probidticos mejoran los perfiles
microbianos intestinales equilibrando y promoviendo la
homeostasis de la microbiota, evitando situaciones que
pueden desencadenar disbiosis microbiana intestinal o de
células epiteliales intestinales (disrupcion de la barrera
intestinal).* Se postula que la administracién de probiéticos
influye positivamente en el equilibrio inmunolégico local y
en la fisiologifa local y extraintestinal.**

Los probidticos pueden modificar la respuesta biolégica
a través de mdltiples mecanismos, entre los que se
encuentran:*>*

» EIl desplazamiento competitivo de patdgenos en la
luz intestinal, el epitelio y la mucosa intestinal.

e La sintesis de proteinas antimicrobianas téxicas
para los patobiontes (es decir, bacterias que son
capaces de ocasionar actividad patdgena contra el
huésped).

e La produccion de sustratos metabdlicos que
promueven el mantenimiento de la barrera epitelial,
la integridad de la mucosa y la modulacién de la
funcién inmune.

No obstante, el mecanismo por el cual los probio6ticos
ejercen su accién beneficiosa para la salud, no ha sido
completamente dilucidado, aunque los datos clinicos y
experimentales indican un efecto inmunomodulador en el
huésped. Las interacciones entre el huésped humano y el
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microbioma  intestinal  promueven la  tolerancia
inmunoldgica y la regulacion/estabilizacion metabélica, lo
que ayuda a establecer el control de la fisiologia local y
extraintestinal del ¢érgano terminal (por ejemplo: la
inmunidad hepatica, renal y de mucosas). Por tanto, la
utilizacion de  probiéticos abre un campo de
experimentacion en distintas areas, tanto como terapia Unica
como adyuvante de otro tipo de farmacos.*

La evidencia cientifica demuestra que la administracion
de probidticos puede modular tanto la inmunidad innata
como la adaptativa. Klein et al.,*” demostraron en adultos
jovenes sanos que el recibir un suplemento diario de
probidticos, en comparaciéon con el placebo, aumenta de
forma significativa la proporcion de granulocitos y
monocitos con actividad fagocitica. Dichas observaciones
fueron confirmadas por el grupo de Gill,*® demostrando un
aumento significativo en las respuestas de anticuerpos
séricos a antigenos (administrados por via oral y sistémica)
en ratones tratados con probioticos.

Las bacterias probidticas mas ampliamente investigadas
en modelos animales y ensayos clinicos son las de las
especies de Lactobacilli y Bifidobacteria. Se ha demostrado
su potencial inmunomodulador gracias a los estudios
realizados en la prevencion de la enfermedad alérgica.* Las
bacterias intestinales (bien patégenas o comensales)
interactdian con el sistema linfoide de la mucosa intestinal a
través de receptores de reconocimiento de patrones que se
expresan en células M epiteliales intestinales especializadas
y en las células dendriticas. Las células presentadoras de
antigeno, a través de esta interaccion, modulan la respuesta
inmune del huésped.*** Dichas vias de sefializacién son
fundamentales para el mantenimiento de la homeostasis
inmune intestinal y extraintestinal, lo que permite la
proteccion del huésped contra los patégenos intestinales,
mientras que, al mismo tiempo, evita la sobreactivacion
inmune a través de la induccion de respuestas
tolerogénicas.”’ Practicamente todo el desarrollo de la
sinergia entre probidticos y sistema inmune se ha
desarrollado en el campo de las vacunas. En el cuadro 11 se
resumen los distintos estudios con probidticos y vacunas
realizados en adultos.*’

Por (ltimo, cabe destacar que el intestino delgado
contiene linfocitos intraepiteliales CD4+ CD8+ (DP), que se
originan en las células T CD4+ intestinales, a través de la
regulacién negativa del factor de transcripcion Thpok, las
cuales tienen funciones reguladoras. Estos DP estan
ausentes en los ratones libres de gérmenes, lo que sugiere
que su diferenciacion depende de factores microbianos. Se
observé que el nimero de dichas células inmunoreguladoras
fue significativamente mayor en aquellos ratones con
presencia de Lactobacillus reuteri.®® Esta via podria ser
explorada en el futuro por la posible sinergia existente entre
la inmunoterapia y dicha cepa bacteriana.

Conclusiones

La relacién entre el microbioma y el sistema inmune es
fundamental. Existe suficiente evidencia cientifica
preclinica y en modelos animales que relaciona el tipo de
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Cuadro | Especies bacterianas que incrementan la eficacia de la inmunoterapia

Tipo de bacterias Modelo

Bacteroidetes phylum, Raton
Proteobacteria phylum.

Bifidobacterium breve, Raton
Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium

adolescentis

Fecalibacterium Humano
prausnitzii,

Bacteroides

thetaiotamicron,

Holdemania filiformis,

Dorea formicogenerans

Clostridiales Humano
Ruminococcaceae Ratén /
(perteneciente al orden Humano

Clostridiales)

Akkermansia muciniphila Ratén /

Humano

Enterococcus faecium Humano

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2019;57(5):299-306

Metodologia

* Pirosecuenciacion de amplicones
de ARN ribosémico 16S de heces

* Trasplante fecal

* Andlisis de ADN microbiano

« Administracion bacteriana

« Clasificacion celular

« Perfiles de expresion génica
 Secuenciacién metagenémica
* Perfil metabolémico intestinal

* Secuenciacion 16S rRNA

* Secuencia de genoma completo
« Inmunohistoquimica

« Citometria de flujo

« Analisis de citocinas

* Perfiles de expresion génica

* Secuenciacién 16S rRNA

* Secuencia de genoma completo
« Inmunohistoquimica

« Citometria de flujo

« Analisis de citocinas

« Perfiles de expresion génica

« Trasplante de microbiota fecal

 Secuenciacién metagenémica
* Trasplante de microbiota fecal
* Inmunohistoquimica

« Citometria de flujo

« Analisis de citocinas

* Secuenciacién 16S rRNA
 Secuenciacién metagenémica

* PCR cuantitativa especifica de especie
* Inmunohistoquimica

* Trasplante fecal

Resultados

La eficacia de ipilimumab fue
significativamente mayor en aquellos casos
de colonizacion intestinal por Bacteroidetes
phylum y Proteobacteria phylum

Estas dos especies ademas redujeron
significativamente los signos
histopatoldgicos de la colitis*

Algunas especies de Bifidobacterium
mejoraron in vivo la eficacia de la terapia
anti-PD-L1*

Pacientes con melanoma que
respondieron a nivolumab (anti PD-1)
se enriquecieron con F. prausnitzii, B.
thetaiotamicron y H. filiformis

Pacientes con melanoma que
respondieron a pembrolizumab

(anti PD-1), su microbiota intestinal estaba
enriquecida con D. formicogenerans19

Los pacientes con melanoma que
respondieron a la terapia anti-PD-1 tenian
una mayor diversidad de bacterias y una
mayor abundancia de Clostridiales®

Los pacientes con melanoma que
respondieron a la terapia anti-PD-1
tenian una mayor diversidad de
bacterias y una mayor abundancia de
Ruminococcaceae

Ratones libres de gérmenes,
trasplantados con muestras de heces de
pacientes tratados con anti-PD-1y
anti-PD-L1 tuvieron un crecimiento
tumoral significativamente menor y mejor
respuesta a la terapia anti-PD-1y
anti-PD-L1 junto con una mayor densidad
de células T CD8 + intratumoral®*

El 27% de los pacientes con cancer que
tomaron antibiéticos antes o poco después
de iniciar la terapia anti PD-1 tuvieron una
supervivencia libre de progresién y una
supervivencia global mas cortas

A. muciniphila fue mas abundante en
aquellos pacientes que respondieron a
la terapia anti-PD-1

A. muciniphila sola fue capaz de
restaurar los efectos antitumorales del
bloqueo de PD-1 que habia sido
inhibido por los antibiéticos

Los pacientes con melanoma que
respondieron a la terapia anti-PD-1
tuvieron una mayor proporcién de B.
longum, C. aerofaciens y E. Faecium
En ratones libres de gérmenes
trasplantados con material fecal de los
pacientes que respondieron se objetivo
mejor control tumoral, mayor actividad
de las células T y una mayor eficacia
de la terapia anti-PD-L1'®
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Cuadro Il Estudios clinicos que investigan los efectos de los probidticos en las respuestas a vacunas en adultos

Probidtico

L. rhamnosus GG
(LGG)

L. casei Shirota

B. animalis ssp.
lactis BB-12

L. paracasei ssp.
paracasei

L. casei 431°

L. plantarum
CECT7315/7316

B. longum BB536

L. casei 431°

L. paracasei
MCC1849

Metodologia

1 x 10" UFC + 295 mg de inulina
cada 12 h durante 4 ss

1.3 x 10*° UFC al dia durante
176 dias

1 x 10° UFC al dia durante 6 ss

Grupo A: 5 x 10° UFC al dia durante
12ss

Grupo B: 5 x 10° UFC al dia durante
12ss

5 x 10" UFC cada 12h durante 12 ss

1 x 10° UFC al dia durante 42 dias

1 x 10° UFC al dia durante 6 ss

Vacuna

Virus de la gripe atenuado nasal

Vacuna trivalente de la gripe

Vacuna parenteral trivalente de la
gripe

Vacuna trivalente de la gripe

Vacuna trivalente de la gripe

Vacuna trivalente de la gripe

Vacuna trivalente de la gripe

L: Lactobacillus; B: Bifidobacterium; UFC: Unidades formadoras de colonias; ss: Semanas
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Resultados

Proteccion contra la cepa HIN1
similar para el grupo placebo y
probidtico

La cepa H3N2 mostré un titulo
protector incrementado para el
grupo de LGG

Inmunogenicidad mejorada*®

Sin significacién estadistica o
clinica en la proteccién contra
sintomas respiratorios o mejoria
en las tasas de seroproteccion

Sin inmunogenicidad mejorada®*

Aumento significativamente mayor
en el titulo de anticuerpos IgG
especificos de la vacunay
aumento de anticuerpos IgA
secretores especificos de la
vacuna en el grupo del probiético

Inmunogenicidad mejorada*®

El consumo de probiéticos
después de la vacunacion
aumento los niveles de anticuerpos
IgA e IgH especificos de la
influenza. También se observé

una tendencia creciente en los
anticuerpos IgM

Inmunogenicidad mejorada*®

Aumento de IgA en el grupo
probiético en comparacion
con el placebo a la semana 16

Modificacién beneficiosa en el
microbioma intestinal

Inmunogenicidad mejorada’’

No beneficio de la respuesta
inmune en el grupo de los
probidticos si bien menor duracion
de los sintomas respiratorios (sin
diferencias en la incidencia o
gravedad de los mismos)

Sin inmunogenicidad mejorada*®
No diferencias significativas

en los parametros inmunes entre
los grupos

Inmunogegicidad parcialmente
mejorada*
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microbioma con la eficacia de la inmunoterapia en cancer.
A su vez, un gran nimero de ensayos clinicos demuestran
aumento de la inmunogenicidad de las vacunas al utilizarlas
con probioticos. Por desgracia, a pesar de todo ello, no
existen estudios prospectivos que evallen el posible efecto
sinérgico de los probi6ticos con la inmunoterapia utilizada
contra el cancer. Es por tanto un apasionante campo abierto
de investigacion en el que algo tan simple a priori como
seleccionar y administrar determinadas cepas bacterianas a
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Factors associated with dropout in
outpatient clinic in a Peruvian
Social Security hospital

Background: dropout is considered a problem because
attention is interrupted, causing in many cases,
complications and important sequelae. The prevalence
and factors associated with outpatient referral (DECE) in
a national hospital in Peru, 2014-2015, were evaluated.
Methods: analytical cross-sectional design. The DECE
is that medical appointment by external office that was
not specified. Demographic factors related to the
medical appointment were collected. To assess the
factors associated with DECE, a generalized linear
model of the Poisson family with robust standard errors
(crude and adjusted) was used.

Results: Of 592160 medical appointments granted, the
prevalence of DECE was 20.2%. The average age was
51.10 + 23.23 years and 59.6% were women. The factors
associated with a greater probability of DECE were: being a
woman, being under 18 years of age or adult, programming
schedule, type of patient of the service and the hospital; and
have more than 15 days of deferral in the appointment.
Conclusions: One out of every five patients did not
make an appointment in the outpatient clinic. There were
demographic and health system factors associated with
a higher prevalence of DECE, which could be
considered to propose strategies to reduce it.
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e define desercion en salud al uso inicial de un

servicio médico seguido del abandono de este,

con el consiguiente incumplimiento de la

totalidad del tratamiento. En el caso de la

desercion en consulta externa (DECE), esta
ocurre cuando el paciente que programé una cita médica no
acude a la misma.* En un sistema de salud donde el acceso a
los servicios de salud es limitado,? la DECE repercute
negativamente en la utilizacion de los servicios de salud. La
DECE hace que disminuya la productividad y evita que se
aprovechen de manera eficiente la cantidad limitada de citas
médicas que estan disponibles en los hospitales publicos.
Por lo tanto, la DECE es un problema que amenaza la
adecuada gestion de los servicios de salud.’

Se han descrito ciertos determinantes para la DECE, entre
los cuales estan: la gravedad de la enfermedad,® la mejoria
inicial de la patologia tras empezar el tratamiento,” la
inestabilidad econémica de la familia,® la dificultad horaria
para acudir a la cita médica, la presencia de trabajo por parte
del paciente y los problemas con el personal de salud."

Si bien estos factores descritos en la literatura aportan al
entendimiento de la DECE, ningln estudio previo ha
evaluado este problema para la salud publica en un hospital
nacional peruano de la seguridad social con una poblacion
tan amplia. Se espera que los resultados de esta
investigacion puedan orientar a los gestores en salud a tomar
decisiones informadas y basadas en la evidencia que
permitan disminuir la DECE. Entonces, el objetivo del
presente estudio fue valorar la prevalencia y los factores
asociados a la DECE de un hospital nacional de Perd,
durante el periodo 2014-2015.

Métodos

Disefio, ambito y poblacién de estudio

Se llevo a cabo un disefio transversal analitico. El Perd
tiene un sistema de salud fragmentado, constituido por

®Oficina de Inteligencia Sanitaria, Hospital Nacional Almanzor
Aguinaga Asenjo, EsSalud. Chiclayo, Pert
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Resultados: de 592 160 citas médicas otorgadas, la
prevalencia de DECE fue de 20.2%. La edad
promedio fue 51.1 + 23.2 afios, y el 59.6% fueron
mujeres. Los factores asociados a una mayor
probabilidad de DECE fueron: ser mujer, ser menor
de 18 afios de edad, horario de programacion (tarde),
tipo de paciente (continuador y de reingreso) del
servicio y del hospital y tener mas de 15 dias de
diferimiento en la cita.

Introduccién: se considera la desercién un problema
debido a que interrumpe la atencioén, ocasionando, en
muchos casos, complicaciones y secuelas importantes.
Se planteé valorar la prevalencia y los factores
asociados a la desercion en consulta externa (DECE)
en un hospital nacional de Peru, 2014-2015.

usawinsay

Métodos: disefio transversal analitico. La DECE es
aquella cita médica por consultorio externo que no fue
concretada. Se recolectaron factores demograficos y
relacionados a la cita médica. Para valorar los factores
asociados a la DECE se utiliz6 un modelo lineal
generalizado de la familia Poisson con errores
estandares robustos (crudo y ajustado). Se reporta
como medida de asociacion a la razén de prevalencias

Conclusiones: uno de cada cinco pacientes no
concreto su cita en consulta externa. Se evidenciaron
factores demograficos y del sistema de salud
asociados a una mayor prevalencia de DECE que
podrian ser tomados en cuenta para plantear
estrategias para disminuirla.

(RP) con sus I1C95%.

subsistemas. El principal subsistema es el Ministerio de
Salud, que se encarga de cubrir las necesidades de salud de
la poblacién pobre, mediante un seguro de salud subsidiado
denominado Seguro Integral de Salud. El otro subsistema
importante es la seguridad social, que tiene atiende las
necesidades de salud de la poblacién trabajadora mediante
un seguro semicontributivo. Los otros subsistemas son el
privado y el de las fuerzas armadas y policiales.” El estudio
fue llevado a cabo en un hospital de tercer nivel de atencion,
perteneciente a la seguridad social. Entonces, la poblacién
que acude al hospital son personas que tienen empleo formal
y/o sus derechohabientes (esposa e hijos).

Criterios de elegibilidad y tamafio de muestra

Se incluyeron todos los pacientes citados para consulta
externa del hospital durante los afios 2014 y 2015. Se
excluyeron las atenciones no médicas, como enfermeria,
nutricion, psicologia, asistencia social y odontologia. Dado
que se reviso a todos los pacientes que acudieron a consulta
externa durante el periodo de estudio, la muestra estuvo
constituida por todos los participantes que cumplian los
criterios elegibilidad

Variables y mediciones

La variable principal de estudio fue la DECE, la cual se
definié6 como aquella cita médica por consultorio externo
que no fue concretada. Se recolectaron factores relacionados
a los pacientes como: edad categorizada en grupos etarios
(< 18 afios, 18 a 65 afios y > 65 afios), sexo, el tipo de
paciente (nuevo, continuador y de reingreso) por servicio en
consulta externa y por hospitalizacion. Se considerd
paciente nuevo a la persona que por primera vez en su vida
acude a solicitar atencién de salud. Se considerd
continuador a la persona que acude a atenderse en el
servicio por segunda o mas veces en el afio. Se considerd
paciente de reingreso a la persona que acude por primera
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vez en el afio al servicio, pero ya ha sido atendida
anteriormente en el servicio de salud en afios anteriores.
Asimismo, se recolectaron factores relacionados a la cita
médica como: el tipo de cita (programada/adicional), turno
(mafana, tarde o noche), momento de atencion en el turno
(a primera hora del turno, entre segunda y tercera hora o
Gltima hora del turno), el diferimiento de la cita mayor
igual a 15 dias (Si/No), y el tipo de horas programadas
(horas ordinarias, horas extras y horas régimen de
prestaciones complementarias de trabajo). Las horas extras
se diferencian de las horas régimen de prestaciones
complementarias de trabajo de riesgo (RPCT) en que las
horas extras se pagan independientemente de la cantidad de
citas atendidas, mientras que el pago de las horas RPCT si
esta basado en ese indicador.®®

Procedimiento de recoleccion de datos

Los datos de las variables de interés fueron obtenidos a
través de la oficina de inteligencia sanitaria del hospital
para el periodo de estudio establecido por el area de
informatica, que es independiente del presente estudio. Los
datos fueron exportados del sistema de gestion hospitalaria
del hospital y entregados al equipo de investigacion sin
ningun identificador en un archivo de Excel.
Posteriormente, se llevé a cabo un control de calidad de los
datos obtenidos y se prepararon las variables para el
andlisis estadistico.

Plan de analisis estadistico

Se presentan las variables numéricas como promedios
con desviacion estandar y las variables categéricas como
frecuencias y porcentajes. Para valorar los factores
asociados a la DECE se llevd a cabo un modelo lineal
generalizado de la familia Poisson con errores estandares
robustos simple y multivariado. Se reporté como medida de
asociacion a la razon de prevalencias (RP) ajustada por
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maltiples variables, con sus respectivos intervalos de confianza
al 95% (1C95%). El ingreso de las variables al modelo de
regresion multivariado se hizo siguiendo un criterio
epidemioldgico, consistente con la revision de la literatura. Con
lo cual, todas las variables propuestas fueron ingresadas al
modelo multivariado. Todos los andlisis estadisticos fueron
realizados en el software estadistico STATA 14.0.

Aspectos éticos

El presente estudio fue elaborado como propuesta
operativa y segln la directiva de investigacion del Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion, este tipo
de investigacion es exonerada de revision del Comité de Etica
en Investigacion. Ademas, se guardo la confidencialidad de la
informacion a la que se obtuvo acceso.

Diaz-Vélez C et al. Desercién en consulta externa

Resultados

El hospital otorgd 592 160 citas médicas (295 970 en el
2014 y 296 190 en el 2015) habiéndose realizado 479 674
atenciones médicas (238 116 en el 2014 y 241 558 en el
2015). El promedio de edad de los participantes fue
51.1 + 23.2 y el 59.6% fueron mujeres. La prevalencia de
DECE fue del 20.2%, siendo el servicio de medicina general
el de mas baja prevalencia de DECE con 3.8%, y el servicio
de cirugia maxilofacial el de mas alta prevalencia de DECE
con 38.4% (figura 1). El 30.1% de las citas fueron
adicionales, el 69% fueron citas en el turno de mafiana, el
57.1% de los pacientes eran continuadores en consulta
externa, el 92.7% de las citas tuvieron un diferimiento mayor
a 15 dias y el 74.7% de los pacientes fueron atendidos en
horas ordinarias. Las caracteristicas de la poblacién de estudio
y de las citas se describen en el cuadro I.

Figura 1 Desercién en consulta externa segun servicio de un hospital nacional del Seguro Social del Pera, 2014-2015

Cirugia maxilofacial
Obstetricia de alto riesgo
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Ginecologia
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Enfermedades infecciosas y tropicales
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Pediatria
Urologia
Otorrinolaringologia
Geriatria
Reumatologia
Psiquiatria
Ortopedia y traumatologia
Dermatologia
Endocrinologia
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Cardiologia
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Cuadro | Caracteristicas de la consulta externa de un hospital nacional del Seguro Social del Per(, 2014-2015

Caracteristicas
Desercion
Si
No
Tipo de consulta
Programada
Adicional
Turno
Marfiana
Tarde
Noche
Tipo de paciente (servicio)
Nuevo
Reingreso
Continuador
Tipo de paciente (hospital)
Nuevo
Reingreso
Continuador
Momento de atencion
Primera hora

Ultima hora

La probabilidad de ocurrencia de la desercion aumenta
en 3% si se otorga a un asegurado del sexo femenino (RPa =
1.03; 1C95%: 1.02-1.04), y un 12% si es otorgada a un
menor de 18 afios, en comparacion con un adulto mayor
(RPa = 1.12; 1C95%: 1.10-1.16) y cuadriplica la
probabilidad de DECE si es un adulto (RPa = 4.13; 1C95%:
3.97-4.78), un 9% si es turno de tarde comparado con el
turno de mafana (RPa = 1.09; 1C95%: 1.02-1.16), un 22%
si la cita es a primera hora del turno, comparada con la
segunda a tercera hora del turno (RPa = 1.22; 1C95%: 1.20-
1.23), un 21% en pacientes continuadores, ya sea del
servicio o del hospital (RPa = 1.21; 1C95%: 1.20-1.23 y
RPa = 1.21; 1C95%: 1.19-1.24), y un 3% (RPa = 1.03;
IC95%: 1.02-1.04) y 7% (RPa = 1.07; 1C95%: ) si es
reingreso del servicio y hospital, comparado con ser
paciente nuevo respectivamente. Adicionalmente, cuando la
cita tenia un diferimiento mayor a 15 dias, la probabilidad
de DECE se triplicaba (RPa = 3.13; 1C95%: 3.03-3.47). El
cuadro Il presenta los factores asociados a DECE en el
presente estudio.

En contraste, la probabilidad de DECE disminuy6 en
9% si se trataba de una cita adicional (RPa = 0.91; 1C95%:
0.89-0.91), un 8% si la cita era en turno noche comparado
con el turno de la mafiana (RPa = 0.92; 1C95%: 0.91-0.93),
un 28% si era la Gltima hora del turno, comparada con la
segunda a tercera hora del turno (RPa = 0.72; 1C95%:
0.71-0.73), un 25% si eran horas extras (RPa = 0.75;
1C95%: 0.74-0.77) y 9% si fueron horas RPCT (RPa = 0.91;
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n Porcentaje (%)
119 616 20.2
472 544 79.8
413 920 69.9
178 240 30.1
408 590 69
181 201 30.6

2369 0.4
113103 19.1
140 934 238
338123 57.1
30200 5.1
130 867 221
431 092 72.8
171134 28.9
215 546 36.4

IC95%: 0.84-0.99) comparado con las horas ordinarias,
respectivamente.

Discusion

En el presente estudio, que valor6 la prevalencia de
desercion en consulta externa (DECE) y sus factores
asociados, se encontr6 que uno de cada cinco pacientes no
concretd su cita médica en consulta externa en un hospital
peruano de la seguridad social. Asimismo, se identificaron
los factores asociados a una mayor probabilidad de DECE,
los cuales fueron: el género femenino, ser menor de edad o
adulto en comparacion con ser adulto mayor, el turno de la
cita en la tarde comparado con tener la cita en la mafiana, el
tipo de paciente (continuador y de reingreso) ser del servicio
y del hospital, comparado con ser paciente nuevo, y tener
mas de 15 dias de diferimiento transcurridos en la cita. En
contraste, se evidencid que los factores asociados a una
menor probabilidad de DECE fueron: si la cita fue adicional,
el turno de la cita (en la noche comparado con tener citas en
la mafiana), si la cita fue en la Ultima hora del turno (en
comparacion con la segunda a tercera hora del turno) y si
fueron horas extras u horas de régimen de prestaciones
complementarias de trabajo (RPCT), comparadas con horas
ordinarias, respectivamente.

La prevalencia de DECE hallada en nuestro estudio es
menor a la prevalencia de 65.7% hallada en un estudio
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Cuadro Il Factores asociados a la desercion en la consulta externa de un hospital nacional del Seguro Social del Pert, 2014-2015

Caracteristicas
Sexo (masculino vs. femenino)
Edad (afios)
Tipo de cita (programada vs. adicional)
Turno
Mafana
Tarde
Noche
Primera hora del turno
Ultima hora del turno
Tipo paciente (servicio)
Nuevo®
Continuador®
Reingreso®
Tipo paciente (hospital)
Nuevo®
Continuador®
Reingreso®
Diferimiento” (dias)
Hora programada del médico
Horas ordinarias
Horas extras’
Horas RPCT®

RPa* 1C95%**

1.03 1.02-1.04

0.99 0.997-0.998

0.91 0.89-0.91
Referencia -

1.09 1.02-1.16

0.92 0.91-0.93

1.22 1.20-1.23

0.72 0.71-0.73
Referencia -

121 1.20-1.23

1.03 1.02-1.04
Referencia -

121 1.19-1.24

1.07 1.06-1.08

1.00 1.0050-1.0053
Referencia -

0.75 0.74-0.77

0.91 0.84-0.99

* RP: Razén de Prevalencia ajustada calculada mediante regresion de Poisson

** |C95%: Intervalos de confianza al 95%

£ Nuevo: primera vez que acude: €reingreso: primera vez en el afio; “continuador: atenciones previas en el afio

! Diferimiento: definido en los pacientes nuevos con cita en consulta externa, en un periodo mayor a nueve dias

*Horas extras: régimen de prestaciones complementarias de trabajo, donde el pago es por turbo realizado

®Horas RPCT: régimen de prestaciones complementarias de trabajo, donde el pago es por produccion realizada

realizado en pacientes asmaéticos atendidos en consulta
externa en México;* al 30.9% en pacientes psiquiatricos
atendidos en consulta externa en Venezuela.> Asimismo, se
reportd en otro estudio una prevalencia de 53% de desercion
en gestantes que acudian a sesiones de psicoprofilaxis
obstétrica, cifra mayor a la hallada por nosotros, no
obstante, este estudio solo evalué a 75 gestantes."

Nuestro estudio es el primero de la region que estudia
los factores asociados relacionados a las caracteristicas de la
cita en un hospital de tercer nivel de atencién y centro de
referencia de la seguridad social en el norte del Peri. La
mayoria de los estudios reportan los factores
sociodemograficos asociados a la DECE, pero carecen de
informacion respecto a las caracteristicas de la cita y del
turno en el que se desarrolla la cita. En relacién al sexo,
nuestro estudio encontrd asociacion entre el sexo femenino
y la DECE, al igual que el estudio en pacientes psiquiatricos
atendidos en consulta externa en Venezuela, en donde se
reporta que la mayoria de participantes que abandonaron la
consulta fueron de sexo femenino.® En contraste, no se
evidenci6 asociacion con el sexo en un estudio de las causas
de abandono de la consulta de nifios y adolescentes con
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malnutricion en Venezuela.® En cambio, el sexo masculino
se asocié a abandono de la consulta externa durante el
primer afio en una clinica que atendia a pacientes con
glaucoma en Nigeria.’’ En cuanto a la edad, nuestro estudio
evidencié una mayor prevalencia de DECE en adultos y
menores de edad en comparacién con los adultos mayores,
tal como se describid en un estudio realizado en pacientes de
consulta externa que acudian a una clinica privada en
Singapur, que registrd una mayor posibilidad de DECE en
los pacientes menores de 20 afios de edad."" En cuanto a las
caracteristicas de la cita, un estudio realizado en pacientes
gue reprogramaron su cita por abandono en un servicio
ambulatorio de dermatologia de un hospital en Portugal,'?
encontré que la mayoria de las citas reprogramadas fueron
de pacientes con citas de seguimiento, similar a lo reportado
en nuestro estudio para los continuadores en consulta
externa u hospitalizacion.

Considerando la demanda de atencién de la poblaci(’)n,13
es necesario optimizar la oferta de servicios, por lo que se
deben plantear estrategias que ayuden a reducir la tasa de
desercion,** pudiendo iniciarse sobre los factores asociados
encontrados en el presente estudio. Se podrian enfocar
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algunas intervenciones en los horarios del dia en los que
presenta mayor prevalencia de DECE; una posible medida
podria ser la utilizacion de recordatorios via mensaje de
texto, que en otros estudios muestra tener un impacto
adecuado.'®'®*” Asimismo, es importante reducir los dias de
diferimiento de las citas, y establecer programas de
seguimiento a los pacientes continuadores para mejorar su
adherencia al tratamiento, especialmente en aquellos
asegurados con enfermedades crénicas,®*'® en quienes un
inadecuado tratamiento deriva en diversas complicaciones
que incrementan los costos para cualquier sistema de salud.
El presente estudio tiene limitaciones, pues debido a su
disefio transversal no se pueden establecer relaciones de
causalidad. No obstante, el disefio nos permite establecer
marcadores asociados a la DECE que podrian permitir a los
gestores en salud planear los servicios de consulta externa.
Otra limitacion es que el estudio fue llevado a cabo en una
sola sede hospitalaria, por lo que los resultados no son
extrapolables a todos los hospitales de Perl. El sistema de
salud peruano esta fragmentado en diversos subsistemas de
salud:” en ese sentido, este estudio ha sido Ilevado a cabo en
un hospital de la seguridad social, por lo cual se necesita
valorar la DECE en dichos subsistemas de salud, en donde
los factores asociados podrian diferir de los encontrados en
esta investigacion, ademds de compararlo con otros
estudios” que muestren variables diferentes o analisis de
otras variables dependientes del proceso.”* También, se debe
considerar como limitacion del estudio, la calidad de la
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informacion registrada, tanto en la historia clinica,?? pero
sobre todo en los registros informaticos,”® de donde se
obtuvieron los datos y que, segln estudios previos, tendrian
deficiencias.

Se recomienda que se lleven a cabo estrategias para
disminuir la desercion, tales como: mejorar la calidad de la
atencion de parte del personal de salud hacia los usuarios
(mediante cursos de capacitacion, charlas u otros); en la
medida de lo posible, otorgar consultas con el médico de
seguimiento o de preferencia; disminuir el tiempo de
diferimiento de la consulta médica y proporcionar
facilidades para la mas pronta atencion de los pacientes en
espera,® de ese modo se esperarfa una disminucién en la
pérdida de recursos de salud por inasistencia. Ademas, se
sugiere al Seguro Social de Salud, enviar recordatorios de
citas mediante llamadas telefénicas o mensajes de texto.”

En conclusion, uno de cada cinco pacientes no concretd
su cita en consulta externa. Se evidenciaron factores
demogréficos y de las caracteristicas de la cita en consulta
externa asociados a una mayor prevalencia de desercion, los
cuales podrian ser tomados en cuenta para plantear
estrategias de mejora a fin de disminuir la prevalencia.
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Pulmonary arterial hypertension
from the risk assessment to
combined treatment

This paper shows the importance of the guideline clinical
practice as well as the centers for comprehensive care
of pulmonary arterial hypertension. The current
treatment of pulmonary arterial hypertension is analyzed
according to its severity, stratified through the evaluation
of the multiple parameters of risk and its mortality to 1
year. The prognosis of the disease is considered and the
place of the combined treatment indicated in sequential
manner or from the beginning.
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I descubrimiento de féarmacos con actividad

vasodilatadora pulmonar especifica y las nuevas

vias de accion descubiertas y desarrolladas han

traido progresos significativos en el tratamiento

de la hipertension arterial pulmonar (HAP). Con
estudios mas estrictos para la seleccion de pacientes y para
detectar el resultado final (eventos) se ha podido demostrar
que el tratamiento de la HAP podria asociarse con
beneficios a largo plazo.**?

Estos beneficios no solo han obedecido al uso de los
medicamentos, sino también de las recomendaciones no
farmacologicas, a mejores métodos de diagndstico
realizados con oportunidad y a guias de tratamientos
actualizados y aplicados a la practica clinica.

No obstante, a pesar de los avances en el conocimiento y
el tratamiento de la HAP, esta permanece como una
enfermedad incapacitante y fatal. Debido a esto, los
esfuerzos en la investigacion para limitar la historia natural
y enlentecer la progresion de la enfermedad son
primordiales. Nuevas formas de administracion de
farmacos, combinaciones de ellos y vias de accion, podrian
mejorar alin méas la terapéutica en estos pacientes,’ por tal
motivo las opciones de tratamiento disponibles deben ser
utilizadas de forma eficaz y oportuna en cada paciente.

El objetivo de este trabajo se centra en la estratificacion
de la severidad de la HAP a través de la evaluacion de
parametros multiples del riesgo para mortalidad a un afio, a
fin de optimizar su tratamiento; ademas del pronéstico y el
lugar que tiene el tratamiento combinado indicado de forma
secuencial o de inicio.
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En este trabajo se sefiala la importancia de las guias de evaluacién de parametros multiples de riesgo y su g
actuacion clinica, asi como de los centros de atencion mortalidad a 1 afio. Ademas, se considera el 7]
integral de la hipertensién arterial pulmonar. Se analiza pronéstico de la enfermedad y el lugar que tiene el c
el tratamiento actual de la hipertension arterial pulmonar tratamiento combinado indicado en forma secuencial 3
de acuerdo a su severidad, estratificado a través de la o desde un inicio. g
J
Tratamiento actual de la HAP Otras medidas incluyen:*"®*'° Evitar el embarazo,

En las gufas de actuacion,’ la estrategia para el tratamiento
de los pacientes con HAP favorece la monoterapia, mientras
que el tratamiento combinado secuencial o de inicio en caso
de deterioro clinico, con monoterapia. De acuerdo con la
evidencia escrita disponible y con la experiencia en el
tratamiento de la entidad, su objetivo se ha modificado con
base en el riesgo de mortalidad a un afio, esto es, a lograr un
estado de riesgo bajo®"***° (cuadro I).

El estudio y tratamiento integral del paciente con HAP
es un concepto actual que incluye el estado fisico, mental y
el bienestar social. De esta manera, el esquema actual adn
aceptado y ofrecido en guias de la Sociedad Europea de
Cardiologia (SEC)/Sociedad Europea Respiratoria (SER) es
posible dividirlo en 3 pasos:®

Paso 1:>®9'% E| primer paso incluye la adopcién de
medidas generales: asegurarse que el paciente esté
involucrado en su cuidado.'* Se ha sefialado que esto mejora
su calidad de vida. Las modificaciones al estilo de vida y el
apoyo psicosocial a través de la educacion, asociaciones de
pacientes y mayor involucramiento familiar y de amigos,
también pueden ser benéficas para el paciente."*

El paciente con HAP clinicamente estable y con
tratamiento farmacéutico adecuado debe estar en programas
de ejercicio, implementados de preferencia por especialistas
en centros de HAP,° esta medida puede mejorar su
capacidad para realizar ejercicio y su calidad de vida." La
actividad fisica intensa, excesiva, o el ejercicio isométrico
no se recomiendan, dado el riesgo de resultar en sincope.™
De no ser posible estar en un programa, se les deberia
alentar a ejercitarse en casa con ejercicio aerobico de bajo
nivel y limitado por sintomas.

Los beneficios en la salud de un paciente que hace
cambios en su estilo de vida de forma temprana de su
enfermedad lo harian un mejor candidato para trasplante
pulmonar si este fuese necesario. En particular, si el paciente
es obeso podria ser rechazado para trasplante pulmonar,* de
ahi la importancia de plantear la pérdida de peso en etapas
tempranas de la enfermedad.
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vacunacion contra influenza y neumococo, oxigenoterapia
en vuelos comerciales si la presion arterial de oxigeno es
< 60 mm Hg y si el paciente estd en clase funcional
(CF) 1l o 1V; en cirugia electiva se recomienda considerar
la anestesia epidural en lugar de la general.

Paso 2:** El segundo se refiere al tratamiento de
soporte. El edema como consecuencia de falla del ventriculo
derecho (VD) es comin en pacientes con HAP;**® se debe
tratar la sobrecarga hidrica inicialmente, en lo que se
considera el tratamiento especifico de la HAP. Los
diuréticos pueden utilizarse en presencia de retencion
hidrica y falla del VD; ademas, se deberia seguir una dieta
restringida en sodio para prevenir mayor retencion
hidrica.®*® Los antagonistas de la aldosterona podrian ser de
beneficio, debido a su actividad diurética y a su posible
participacion en el remodelado y  disfuncion
cardiopulmonar.* No hay atin evidencia suficiente de su uso
en ensayos clinicos controlados  (ECC).**® La
anticoagulacion favorecera al grupo I, mantener el INR
(indice Internacional Ajustado) entre 2 y 3. Aunque las
guias  SEC/SER  recomiendan  solo  tratamiento
anticoagulante en pacientes con HAP idiopética, hereditaria
y la debida al uso de anorexigenos, el nivel de evidencia que
lo apoya ha sido disminuida, dados los resultados
controversiales acerca del beneficio de utilizar
anticoagulantes en HAP."*'® La digoxina debera utilizarse
en arritmias réapidas para favorecer frecuencias cardiacas
bajas. Puede ocurrir deficiencia de hierro y habra de
considerarse la correccion de la anemia y del perfil de
hierro:*** no se cuenta con datos en ECC acerca de este
topico. La concentracion de vitamina D estd reducida en
pacientes con HAP,” su reemplazo mejora el tamafio del VD
y la capacidad de ejercicio en pacientes con deficiencia de
vitamina D e hipertension pulmonar;’ al respecto no hay
ECC de este tdpico.

Paso 3:*'° Se refiere al tratamiento con vasodilatadores
pulmonares especificos (12 farmacos aprobados para el
tratamiento de la HAP), con diferentes rutas de
administracion, clase y nivel de evidencia; estan agrupados
en tres tipos de farmacos de acuerdo a la via patogénica
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afectada: La via de la prostaciclina (PGI,): prostanoides
sintéticos y analogos (epoprostenol, beraprost, treprostinil e
iloprost) y agonistas del receptor IP (selexipag); la via de
los antagonistas de los receptores de endotelina (ARE):
(bosentan, ambrisentan, macitentan); la via del dxido
nitrico: inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (IFD-5)
(sildenafil, tadalafil, vardenafil), estimulador de Ila
guanilato-ciclasa soluble ([sGC] riociguat); ademas de los
bloqueadores de los canales del calcio, limitados a pacientes
respondedores a maniobras de reto farmacolégico en el
cateterismo cardiaco derecho (CCD).

En este contexto del tratamiento habra de considerarse que
los pacientes con HAP actualmente vistos en la practica clinica
son mas afiosos y con mas comorbilidades que los observados
en épocas anteriores.®” La importancia del manejo en un centro
experto no puede ser sobreestimado. La HAP es una
enfermedad compleja que requiere de tratamiento integral vy,
por ende, de un equipo multidisciplinario, que incluya doctores
especialistas en HAP, enfermeras, psicologos, trabajadores
sociales y grupos de apoyo.5™

El pronéstico de la HAP con tratamiento

Sin tratamiento, el prondéstico de la HAP es adverso para
la funcion y la vida. En la década de 1990 la supervivencia
sin tratamiento vasodilatador pulmonar especifico se estimé
en 2.8 afios promedio:*’ por afios de seguimiento de 1 (68%,
IC95%: 61 a 75%), 3 (48%, 1C95%: 41 a 55%) y 5 (34%,
IC95%: 24 a 44%), ademas se encontré limitada de acuerdo
con la clase funcional. La mortalidad estuvo fuertemente
asociada a parametros hemodinamicos de la funcion del VD
(presion arterial pulmonar media, presion de auricula
derecha media e indice cardiaco) y permitié construir una
ecuacién pronéstica.’’ Esta ecuacion fue validada en
poblacion mexicana y admitio estimar la mediana de
supervivencia en 4.04 afios (2.98 a 5.08 afios).*®

En la era de tratamiento con farmacos vasodilatadores
pulmonares especificos, un metaanalisis del afio 2010*°
demostro reduccion de la mortalidad en 44% (p = 0.0016)
con monoterapia especifica; otro del 2016%° sefialé que al
comparar monoterapia frente al placebo hubo reduccién de
la mortalidad (OR: 0.50 [IC95%: 0.33 - 0.76], p = 0.001),
mejoria de la caminata de 6 minutos (PC6M), CF,
parametros hemodindmicos y reduccion de la incidencia de
retiro del estudio debido a eventos adversos, lo que trajo la
esperanza de mejoria en la supervivencia y calidad de vida
en éstos pacientes con HAP.

Sin embargo, a pesar de los datos previamente acotados
con la monoterapia, estos farmacos distan mucho adn de ser
la respuesta para la curacion de esta enfermedad, y aunque su
supervivencia se ha modificado, la enfermedad continda
siendo progresiva, por lo que se han probado otras formas de
manejo, vias de administracion y la combinacién de
farmacos.

En otro metaanalisis®® se informé que el tratamiento
combinado frente a la monoterapia se asocié con un
descenso del riesgo en 38% para deterioro clinico
combinado 0.62 (1C95%: 0.50-0.77), la reduccion del riesgo
se debié a disminucion de eventos no fatales 0.56 (IC95%:
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0.40-0.78), y no por baja de la mortalidad 0.79 (1C95%: 0.53
- 1.17), también se mostr6 mejoria en la PC6M, en la CF y
en la hemodinamica. Estos resultados fueron similares a un
segundo metaanalisis del mismo afio.?

Evaluacion del riesgo en HAP

Una vez establecido el diagndstico se requiere elegir la
mejor opcién de tratamiento en funcion de las metas y
objetivos en HAP, asi como de su escalamiento acorde a la
respuesta del paciente, como ha sido indicado en las guias
de la Sociedad Europea de Cardiologia (SEC)/Sociedad
Europea Respiratoria (SER).°

El tratamiento orientado por metas u objetivos en HAP
es un concepto que ya es conocido desde hace algunos afios,
pero este enfoque ha evolucionado a uno basado en el riesgo
de muerte estimado a un afio.®"®*'® Estrategias previas en
guias SEC/SER han utilizado en su evaluacion con este
objetivo un nimero diverso de variables;® en la puntuacién
de riesgo del estudio REVEAL®** se incluyeron
12 a 14 variables (incluyeron una n = 2716 basal y al
seguimiento 2529), en el registro suizo,” cuatro (incluyeron
n = 530 basal y al seguimiento 383), en el registro aleman
(COMPERA),® ocho (incluyeron n = 1588 basal y al
seguimiento 1094) y en el registro francés,?’ cuatro
(incluyeron n = 1017 basal y al seguimiento 1017).

Las recomendaciones de la SEC/SER acerca de las
decisiones de tratamiento versan a que estas sean realizadas
de forma comprensiva, de acuerdo con la evaluacién de
parametros multiples de riesgo®"®*'° (progresién de
sintomas, sincope, clase funcional, prueba de caminata de
6 minutos, prueba de ejercicio cardiopulmonar, niveles en
plasma de BNP/NT-pro-BNP, hallazgos ecocardiograficos y
hemodindmicos) (cuadro I).

La CF es un predictor de resultados en HAP,”* y lograr
una CF-1 o CF-11 es una meta importante del tratamiento.” A
pesar de esto, muchos pacientes en CF-Il han continuado su
evolucion (historia natural) hacia la progresién de la
enfermedad y la muerte temprana. Estos datos fueron
informados en el registro francés,?’ en donde alrededor del
20% de los pacientes categorizados de forma basal en CF-II,
murieron durante los 3 afios de seguimiento.

La limitada utilidad de los indicadores de pronostico
individual, como la CF, ha permitido que otros indicadores sean
aceptados para evaluar el riesgo de deterioro clinico o de
fallecimiento, como lo es a través de pardmetros
multiples.®"#*'° Basado en estas medidas, el estado de riesgo de
cada paciente puede ser categorizado como bajo, intermedio o
alto, correspondiendo a un estimado de mortalidad a un afio de
< 5%, 5-10% y > 10%, respectivamente®”®**® (cuadro 1).

La meta principal del tratamiento es mantener un estado
de riesgo bajo (parametros multiples).>®*!° La validacién
de esta meta de riesgo se realizd a través del andlisis de
supervivencia estimada en tres registros europeos
(COMPERA,* suizo® y francés®’).

En el registro COMPERA® se evaluaron pacientes con
diagnéstico nuevo de HAP, de acuerdo con una forma
abreviada de su estado de riesgo y supervivencia propuesto
por las guias SEC/SER. La mortalidad observada en las

8,28
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Cuadro | Evaluacion del riesgo en la hipertension arterial pulmonar®*°

Factores prondsticos Riesgo bajo Riesgo intermedio
(mortalidad estimada
a1 afio) (< 5%) (5 - 10%)

Ewdgnma clinica de falla del Ausentes Ausentes Presentes
ventriculo derecho
Progresion de Sintomas No Lenta Rapida
Sincope No Sincope ocasional Sincope de repeticion
Clase Funcional, OMS I, 1 1] \%
Caminata de 6 Minutos > 440 m 165-440m <165 m

VO, Pico > 15 mL/min/kg
(65% del predicho)
VE/ VCO, < 36

Prueba de Ejercicio
Cardiopulmonar

VO, Pico 11 - 15 mL/min/kg
(35 - 65% del predicho)
VE/ VCO, 36 - 44.9

VO, Pico < 11 mL/min/kg
(< 35% del predicho)
VE/VCO, 2 45

Niveles Plasméticos de
BNP/pro-BNP

BNP < 50 ng/l, NT-proBNP
<300 ng/l

BNP 50 - 300 ng/l, NT-proBNP
300 -1.400 ng/l

BNP > 300 ng/l, NT-proBNP
> 1.400 ng/l

No derrame pericardico

Hallazgos Ecocardiograficos . 2
Area de AD <18 cm

Derrame pericardico minimo
0 ausente

Area de AD 18 - 26 cm®

Derrame pericardico
Area de AD > 26 cm®

~ Presion AD < 8 mmHg,
indice cardiaco = 2.5 I/min/m?,
SvO, > 65%

Parametros Hemodinamicos

Presion AD 8-14 mmHg,

indice cardiaco 2,0-2.4
I/min/m?,

SvO, 60-65%

Presion AD > 14 mmHg,
indice cardiaco < 2.0 l/min/m?,
SvO, < 60%

El objetivo del tratamiento es mantener o regresar al paciente de riesgo intermedio o alto, hasta riesgo bajo a través de maniobras

terapéuticas

AD: Auricula derecha; BNP: Péptido auricular natriurético; VE/VCO,: Raz6n entre ventilacion por minuto y produccion de biéxido de
carbono (CO,) OMS: Organizacion Mundial de la Salud; VO,: Consumo de oxigeno; SvO,: Saturacion venosa de oxigeno

cohortes de riesgo a un afio posterior al diagndstico fue:
bajo (2.8%) intermedio (9.9%) y alto (21.2%).

En el registro Suizo® de HAP se evaluaron pacientes
con diagnostico reciente (primera vez) de HAP, quienes
iniciaron tratamiento y tuvieron una evaluacion de
parametros mudltiples del riesgo previa al inicio del
tratamiento y al seguimiento (mediana 4 meses).”® Se les
clasificd como de riesgo bajo, intermedio o alto, asi como
del beneficio en llegar o permanecer en la categoria de
riesgo bajo. Al inicio, la supervivencia a uno, tres y cinco
afios en concordancia al nivel de riesgo fueron: bajo
(99, 95 y 85%), intermedio (83, 67,y 52%) y alto (74, 51,y
35%), respectivamente. Hubo un comportamiento similar en
el seguimiento. La ventaja de permanecer en la categoria de
riesgo bajo de acuerdo con uno, tres y cinco afios de
supervivencia fue: 100, 98 y 89%; para los que tuvieron
mejoria y llegaron a la categoria de riesgo bajo: 98, 96 y
96%; los que permanecieron en riesgo intermedio o alto: 90,
68 y 50%, y para aquellos que se deterioraron a riesgo
intermedio o alto: 81, 60 y 43%, respectivamente.?”®

El registro francés®” demostré claramente que el paciente
necesita tener el mayor nimero de parametros como sea
posible en la categoria de riesgo bajo, a fin de tener un mejor
prondstico a largo plazo. Los pacientes con HAP que tuvieron
peores resultados durante el primer afio de tratamiento fueron
aquellos con uno o dos criterios de riesgo bajo, que aquellos
que tuvieron tres o cuatro criterios.”’
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El nimero de variables que los registros utilizaron en la
definicion de riesgo bajo fueron: puntuacion REVEAL <6y
el porcentaje de mortalidad a 1 afio, el cual se obtuvo de
acuerdo con la categoria de riesgo bajo, intermedio y alto
fue < 2.6% - 7.0% - > 10.7%, respectivamente. Registro
suizo: puntuacion promedio < 1.5, y la mortalidad
(1.0% - 7.0% - 26.0%); COMPERA puntuacién promedio
1.5, mortalidad (2.8% - 9.9% - 21.2%) y el Registro francés
3 a 4, mortalidad (1.0% - [no disponible] - 13% - 30%),
respectivamente.'%?>%*%

No obstante, lograr la meta de mantener a un paciente
en estado de riesgo bajo es alentador, el médico debe estar
atento a los posibles cambios patologicos que se estén
dando a nivel de la vasculatura pulmonar y del VD, ya que
estos pueden estar ocurriendo sin que haya evidencia de
deterioro clinico aparente.?””® Van de Veerdonk et al.”’
evaluaron una cohorte de pacientes con progresion de la
enfermedad, resultando en muerte o trasplante pulmonar
después de > 5 afios de estabilidad clinica. En este estudio
no se observaron cambios en la CF, capacidad de ejercicio
y hemodindmica; sin embargo, hubo progresion de la
enfermedad que fue precedida por cambios en la estructura
y funcion del VD, lo que sugiere que un perfil clinico
aparentemente estable podria enmascarar el desarrollo de
la falla del VD.?** Este perfil de relativa estabilidad
podria ser evidenciado por una enfermedad aguda o,
incluso, una cirugia menor que obligara al médico a
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plantearse
terapéutico.

Es probable que los cambios patoldgicos de la vasculatura
pulmonar en todos los pacientes con HAP sean continuos y,
en concordancia con lo expresado, el término estable podria
no ser correcto, aun para pacientes en la categoria de riesgo
bajo. Por lo que la evaluacion del riesgo debe ser tan
frecuente como sea necesaria (y no solo en presencia de
deterioro o complicacion) con la finalidad de asegurar que
cualquier cambio en el estado de riesgo o en los parametros
individuales sea detectado oportunamente. En todo paciente
que tenga cambios del estado de riesgo bajo a intermedio o
alto, habra de considerarse la posibilidad de deterioro de la
enfermedad y el médico tendria que plantearse la posibilidad
de tener que escalar el tratamiento.

la posibilidad de aumentar el régimen

Tratamiento combinado en la HAP

La estrategia del tratamiento para cada paciente con
HAP deberia de ser guiada por su nivel de riesgo, esto
aparentemente incrementaria los beneficios del tratamiento
combinado dadas las diversas vias patoldgicas
involucradas.®

La evidencia actual acerca del tratamiento combinado es
a favor de ser la estandar o efectiva,"*® y esta estrategia
ahora forma una parte integral de las gufas SEC/SER.*™ A
fin de asegurar un mejor resultado para los pacientes, es
importante considerar como el tratamiento combinado
puede ser optimizado en la practica clinica, en términos del
riesgo/beneficio a favor del paciente. Cudl combinacion
utilizar y cuando iniciarla requiere conocer la informacion
que favorece a algunos de los farmacos dada su efectividad.

Usualmente, el tratamiento combinado ha incluido dos
farmacos®®* de forma secuencial o inicial, sin embargo,

por primera vez en un ensayo clinico aleatorizado a largo
plazo (GRIPHON),” se demostré que la combinacién triple
era también efectiva.

Las posibles combinaciones que con frecuencia han sido
utilizadas incluyen un farmaco de los grupos ARE e IFD-5 o
ARE y sGC; un farmaco IFD-5 puede ser parte también del
tratamiento dual o triple, especificamente en presencia de
HAP severa. Los diversos farmacos utilizados como
monoterapia o tratamiento combinado de las diversas vias
de accion se muestran en los cuadros 1, 111, IV y V.

Tratamiento combinado dual: via del 6xido

nitrico y de la endotelina

En pacientes con HAP el tratamiento combinado dual
con un ARE y un IFD-5 han demostrado mejorar los
resultados a largo plazo.***® En el estudio AMBITION
(ambrisentan + tadalafil) el riesgo de eventos de falla clinica
se redujo en 50% en pacientes virgenes a tratamiento y de
nuevo diagnastico, asi como en 63% (HR: 0.372, 1C95%:
0.217 a 0.639, p=0.0002) del riesgo de hospitalizacién por
HAP en pacientes tratados con la combinacion inicial frente
a monoterapia.** En el estudio SERAPHIN (macitentan) del
64% de los pacientes que estaban recibiendo tratamiento
para la HAP al inicio, el 96% estuvieron recibiendo un
IFD-5.% En pacientes que estaban recibiendo tratamiento de
respaldo, la adicion de macitentan redujo significativamente
el riesgo de eventos de morbilidad/mortalidad en 38%,
comparado con el placebo.! Ademas, la evaluacién de
pacientes con diagnéstico nuevo que incluyd a aquellos con
y sin tratamiento de respaldo, mostré una reduccion del
riesgo a 57% con macitentan frente a placebo.*

Dados estos claros beneficios del tratamiento combinado
dual a las vias de la ARE-6xido nitrico, se ha aceptado que

- ) ) ) . . . 6
Cuadro Il Ensayos clinicos aleatorizados con monoterapia o tratamiento combinado con antagonistas del receptor de endotelina

Farmaco Estudio

) . ARIES-1
Ambrisentan
ARIES-2
Study-351

BREATHE-1
Bosentan EARLY
BREATHE-5
COMPASS-2

Macitentan SERAPHIN

Afo

2006

2006

2007

2013

2009

2012

2012

2014

Resultados
PC6M: Mejoria

Tratamiento base

No TEC: No mejoria
No PC6M: Mejoria
TEC: Mejoria
No PC6M: Mejoria
TEC: Mejoria
No PC6M: Mejoria
TEC: Mejoria
PC6M: No mejoria
No/sildenafil (16%) TEC: Mejoria
RVP: Mejoria
No PC6M: Mejoria
RVP: Mejoria
PC6M: Mejoria
Sildenafil TEC: No mejoria
NT-proBNP: Mejoria
Nol/iloprost TEC: Mejoria

NT-proBNP: Fragmento N-terminal del péptido natriurético tipo B; PC6M: Prueba de caminata de 6 minutos; TEC: Tiempo a

empeoramiento clinico; RVP: Resistencia vascular pulmonar
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los pacientes que estan en riesgo bajo o intermedio al momento
del diagndstico deberian recibir tratamiento combinado dual en
forma inicial o secuencial (cuadros 11y I11).

Algunos pacientes podrian ser candidatos a tratamiento
con monoterapia, por ejemplo, aquellos que estdn en
clasificacion de riesgo bajo, si el uso de un farmaco ARE o
IFD-5 no es tolerado o esta contraindicado, como sucede
con el uso de un estimulador de la guanilato-ciclasa soluble
e IFD-5. Sin embargo, aun con este modo de tratamiento, si
un paciente muestra respuesta adecuada a la monoterapia
inicial, el paciente debera ser monitorizado estrechamente, y
se deberd iniciar tratamiento combinado tan pronto como
este sea requerido.

Tratamiento combinado: via de la PGl,

La PGI, sintética, el epoprostenol intravenoso (1V), fue
el primer tratamiento aprobado para la HAP y aln se le
considera como el tratamiento estandar de oro.*'® Esta
indicado en pacientes en CF-IV y es el Unico tratamiento
con recomendacion clase | y nivel de evidencia A (el mayor
nivel de evidencia disponible de acuerdo con las guias
SEC/SER),*" aunque ya se cuenta con farmacos de la via
de la PGI, con otras rutas de administracion (subcutanea
([SC], inhalada y oral), que son recomendadas para el
tratamiento de pacientes en CF-11 'y CF-111.5"° El perfil de
seguridad sistémica de la terapia oral de la via de la PGI; es

similar a las otras rutas, 1V, SC e inhaladas; con estas otras
rutas de administracion se elimind el problema de la
infeccion relacionada a catéter central de la via IV.**

En los estudios FREEDOM-C* y FREEDOM-C2* no
se obtuvo mejoria significativa en la capacidad de ejercicio
(punto final primario) con el tratamiento con treprostinil
oral frente a placebo entre pacientes que recibian
tratamiento ARE y/o IFD-5 de respaldo (cuadro 1V).

El tratamiento con selexipag ha sido el Unico
tratamiento oral de la via de la PGI, que ha demostrado
mejorar resultados a largo plazo (GRIPHON).> En este
estudio, el selexipag redujo el riesgo de eventos de
morbilidad/mortalidad en 40%.° Este resultado fue
consistente en los pacientes sin importar su CF y el
tratamiento de la HAP al inicio del estudio;? en la PC6M a
la semana 26 se tuvo un efecto modesto en los metros
caminados (+ 12 m, p = 0.003). Con estudios mas estrictos
es mas dificil obtener diferencias mayores. Los datos de
GRIPHON apoyan el uso de selexipag para retardar la
progresion de la enfermedad en pacientes con HAP,
incluyendo a aquellos en CF-1l y aquellos en tratamiento
dual de respaldo con ARE y IFD-5. Este estudio mostrd, por
primera vez, las bondades de la triple combinacion en
pacientes con HAP (cuadro 1V).

En la clinica, la decision sobre cuando iniciar
tratamiento combinado triple deberia ser guiada por la
evaluacion de parametros de riesgo madltiples. Si un
paciente en tratamiento combinado dual con un ARE y un
IFD-5/sGC falla para lograr o mantener un estado de riesgo

Cuadro Il Ensayos clinicos aleatorizados con monoterapia o tratamiento combinado con estimuladores de la guanilato ciclasa soluble

e inhibidores de la fosfodiesterasa 5°

Farmaco Estudio Afio
PATENT 2009
Riociguat
PATENT plus 2007
SUPER-1 2012
Sastry 2013
Singh 2013
Sildenafil
PACES 2005
Iversen 2012
Pfizer A1481243
Tadalafil PHIRST 2004
Vardenafil EVALUATION 2011

No/bosentan (54%)

Tratamiento base Resultados

No/bosentan
prostanoides

PC6M: Mejoria
Hemodinamica: Mejoria

Sildenafil Suspendido por eventos adversos
No PC6M: Mejoria
TEC: No mejoria
No PE: Mejoria
No PC6M: Mejoria
PC6M: Mejoria
Epoprostenol TEC: Mejoria
Hemodinamica: Mejoria
. PC6M: No mejoria
Bosentan
. PC6M: No mejoria
Bosentan

PC6M: Mejoria (c/bosentan)
TEC: Mejoria
PC6M: Mejoria

No -
TEC: Mejoria

PC6M: Prueba de caminata de 6 minutos; PE: Prueba de esfuerzo; TEC: Tiempo a empeoramiento clinico; RVP: Resistencia vascular

pulmonar
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Cuadro IV Ensayos clinicos aleatorizados con monoterapia o tratamiento combinado con analogos de la prostaciclina y agonistas del

receptor de prostaciclina®

Farmaco Estudio

Beraprost
ALPHABET

Barst

Epoprostenol
pop Rubin

Barst

Badesch

lloprost inhalado
AIR

STEP

COMBI

T tinil
reprostini SC-Pivotal Study

Inhala TRIUMPH
PO-Freedom M
PO-Freedom C1
PO-Freedom C2

Selexipag Phase-2

GRIPHON

Afio

2013

2013

2014

2003

2011

2013

2012

2013

1987

2012

2013

2003

2007

2005

2008

Tratamiento base Resultados
PC6M: Mejoria
No Hemodinamica: No
mejoria
No TEC: No mejoria
No PC6M: Mejoria
Hemodinamica: Mejoria
PC6M: Mejoria
No Hemodinamica: Mejoria
Supervivencia: Aumento
No PC6M: Mejoria
No PC6M: Mejoria
Hemodinamica: Mejoria
. PC6M: Mejoria
Bosentan o
TEC: Mejoria
Suspendido por
Bosentan ausencia de mejoria en
PC6M
No PC6M: Mejoria
Hemodinamica: mejoria
Bosentan PC6M: Mejoria
TEC: No mejoria
No PC6M: Mejoria
TEC: No mejoria
ARE/ PDE-5i PC6M: No me'zjo’rla
TEC: No mejoria
ARE/ PDE-5i PC6M: No me'zjo’rla
TEC: No mejoria
ARE/ PDESi PC6M: No mejoria
RVP: Mejoria
ARE/ PDE-5i TEC: Mejoria

PC6M: Prueba de caminata de 6 minutos; PE: Prueba de esfuerzo; TEC: Tiempo a empeoramiento clinico; RVP: Resistencia vascular

pulmonar

bajo, este deberia tener un tratamiento con un farmaco de la
via PGI, sin retardo. El tratamiento combinado triple oral
secuencial podria ser considerado para ciertos pacientes con
un perfil de riesgo bajo,*® en aquellos que tienen
caracteristicas fenotipicas adicionales o comorbilidades que
indican un prondstico pobre, como en la enfermedad del
tejido conectivo.**’

El tratamiento con prostanoides parenterales podria ser
requerido en vez del tratamiento oral con farmacos de la via
de la PGI, ante el deterioro significativo de sus pardmetros
hemodindmicos. La seleccion del tratamiento ideal debe ser
hecha con base individual, y dependerd del juicio del
médico. Es claro que todos los pacientes de riesgo bajo e
intermedio deben ser monitoreados cuidadosamente, y la
decision de iniciar el prostanoide parenteral deberia ser
tomada antes que ellos se deterioren a una categoria de
riesgo alto.

Como la HAP es una enfermedad progresiva, hay
razones para tratar las tres vias patogénicas de inmediato

320

una vez hecho el diagndstico con tratamiento combinado
triple inicial; la finalidad es la de retrasar el remodelado de
la vasculatura pulmonar, el cual ocurre aun en estadios
tempranos de la enfermedad.®® Al presente, los beneficios
del tratamiento combinado triple oral inicial comparado con
el tratamiento combinado oral dual son desconocidos.

Tratamiento combinado incluyendo un

prostanoide parenteral

Los prostanoides parenterales parecen tener mayor uso
en centros expertos de HAP que en otras unidades.*® Los
prostanoides 1V deberian ser incluidos en tratamientos
combinados para pacientes incidentes de alto riesgo.®*® La
evidencia proviene de un estudio retrospectivo sobre la
mejoria observada en la PC6M y la hemodindmica con el
tratamiento inicial con epoprostenol, bosentan y sildenafil.
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El 89% de los pacientes mejoraron de CF-11I/CF-1V a CF-I/CF-
Il. Estos efectos benéficos se mantuvieron a largo plazo (1-3
afios) y la supervivencia fue del 100% después de 3 afios.*’

Para un paciente prevalente que ya estd recibiendo
tratamiento combinado triple oral no hay consideraciones
definitivas en guias SEC/SER acerca de cuando deberia ser
iniciado un prostanoide parenteral. Se podria considerar su
uso cuando no haya mejoria con el tratamiento combinado
triple oral, o en quienes se falla para mantener un estado de
bajo riesgo con tratamiento combinado dual con ARE e
IFD-5/sGC (cuadro V).

El monitoreo cuidadoso de todos los pacientes es
necesario para asegurar el inicio del tratamiento parenteral
con base en sus necesidades.** Habran de tomarse en
cuenta las consideraciones del paciente acerca de utilizar un
prostanoide parenteral IV o0 SC.*!

En el sexto Simposio sobre Hipertensién Pulmonar®
(Niza, Francia, 2018) y de la experiencia en ECC a manera
de comentario se ha propuesto lo siguiente:

1. En pacientes con HAP virgenes a tratamiento, la
monoterapia frente al no tratamiento mejora la
capacidad de ejercicio, hemodindmica y el resultado
final (eventos).

2. En pacientes con HAP virgenes a tratamiento y casos
incidentes (diagnostico nuevo) el tratamiento
combinado inicial frente a monoterapia mejora los
sintomas, la capacidad de ejercicio y el resultado
final (eventos).

3. En casos prevalentes de HAP, el tratamiento
combinado secuencial mejora la capacidad de
ejercicio, hemodinamia y el resultado final (eventos),
en comparacion con su tratamiento de respaldo previo.

0

Cuadro V Ensayos clinicos controlados con terapia combinada

Farmaco Estudio
Epoprostenol vs BREATHE-2
epoprostenol +
bosentan
Ambrisentan ¢ tadalafil AMBITION
vs. ambrisentan +
tadalafil
Ambrisentan + ATHENA - 1
Inhibidor de la IFD-5
Bosentan + lloprost NCTO01712997

Inhalado inicial

6,41,42

Afio

2013

2001

2017

2017

Tolerancia del tratamiento combinado

Se habré de considerar la posibilidad de un mayor nimero
de efectos secundarios con tratamientos combinados frente a
monoterapia, dados los diferentes modos de accién de los
farmacos especificos vasodilatadores pulmonares.® Los
eventos adversos estdn todos ellos relacionados al efecto
vasodilatador: hipotension arterial, edema y cefalea. El
tratamiento combinado puede tener efectos secundarios
aditivos y, por ende, un mayor nimero de eventos adversos.
En el estudio AMBITION?® el edema y cefalea ocurrieron con
mayor frecuencia entre los que tomaron la combinacion de
ambrisentan y tadalafil, en comparacion con quienes los
tomaron como monoterapia, aunque la tolerancia fue similar
entre el tratamiento combinado frente a la monoterapia. En el
estudio GRIPHON® (selexipag) los eventos adversos se
incrementaron conforme al ndmero de farmacos que se
usaron. Estos efectos secundarios se vieron minimizados con
el uso de tratamiento combinado secuencial frente al inicial,
posiblemente debido a la mejor adaptacion del paciente a los
efectos vasodilatadores del primer medicamento antes de
afladir un segundo farmaco, como se demostrd en el estudio
SERAPHIN," donde el macitentan fue tolerado en un 64% a
pesar de que los pacientes estaban recibiendo un primer
medicamento.

Conclusiones

La hipertension arterial pulmonar continda siendo una
enfermedad con una alta morbilidad y mortalidad, por lo que

Tratamiento base Resultados

No PC6M: No mejoria

RVP: No mejoria

No PC6M: Mejoria

TEC: Mejoria

Sildenafil o Tadalafil PC6M: Mejoria
RVP, PAP-m, IC:
Mejoria
NT-proBNP: Mejoria
Bosentan 6 lloprost
monoterapia

En el grupo combinado:
PC6M: Mejoria
PAP-m: Mejoria

IC: Mejoria

Clase Funcional:
Mejoria

IC: indice cardiaco; IFD-5: Inhibidor de la fosfodiesterasa 5; NT-proBNP: Fragmento N-terminal del péptido natriurético tipo B;
PAP-m: Presién arterial pulmonar media; PC6M: Prueba de caminata de 6 minutos; PE: Prueba de esfuerzo; TEC: Tiempo a

empeoramiento clinico; RVP: Resistencia vascular pulmonar
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su tratamiento se hace cada vez mas complejo. La evaluacién
de parametros de riesgo multiples para mortalidad a un afio,
de acuerdo con la evidencia cientifica, parece ser una
aproximacion sensata para establecer el tratamiento.

El tratamiento combinado a largo plazo ha
demostrado tener un lugar novedoso en el tratamiento.
Aunque se acompafia de mayores efectos secundarios, la
tolerancia es similar al compararlos con el tratamiento
con monoterapia.
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Choroidal calcification associated
to chondrocalcinosis

Introduction: Chondrocalcinosis is a common joint
condition in people over 50, characterized by the
deposition of calcium pyrophosphate crystals that causes
calcification in cartilage structures. Although its prevalence
in the general population is 5%, sclerochoroidal
calcifications are a rare finding in this pathology.
Objective: Describe the case of a 60-year-old man with
choroidal calcification in the left eye, associated with
radiological findings of chondrocalcinosis, whose
metabolic report showed parameters compatible with
hyperparathyroidism.

Clinical case: Male patient from Mexico City, smoker for
45 years, with medical history of calcium pyrophosphate
deposition disease at age 16, attended routine eye
examination. A left eye funduscopy revealed an
irregularly shaped white-yellowish subretinal lesion with
well-defined edges inside the upper temporal arch.
Ophthalmological paraclinical studies were performed,
and a choroidal hyperreflectic paramacular plate image,
which did not involve the retina layers, was corroborated
with five-line optical coherence tomography.
Conclusions: Although the lesions are asymptomatic
and do not require treatment, it is of great importance to
make a differential diagnosis with choroidal metastases,
choroidal melanoma, choroidal osteoma and lymphoma,
since these pathologies do require more aggressive
treatment.
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e le denomina condrocalcinosis, o enfermedad

por depoésito de cristales de pirofosfato de

calcio (EDPF), a las manifestaciones clinicas y

radiograficas derivadas de la presencia de

pirofosfato de calcio intraarticular sobre las
estructuras cartilaginosas.™”

Se considera una afeccién relacionada con la edad y los
procesos degenerativos, cominmente se presenta posterior a
los 50 a 60 afios, con prevalencia del 10 al 15% entre los
65 a 75 afios y del 30 al 60% a partir de los 80 afios.?

El término condrocalcinosis hace referencia a la
evidencia radiografica de calcificaciones lineales o
punteadas en el cartilago. Los depdsitos de cristales de
pirofosfato de calcio son un desorden articular relativamente
com(n en las personas mayores, con una prevalencia de 5%
en la poblacién general, el cual se incrementa con la edad.”
Otros autores reportan prevalencia entre el 7 al 10% en
pacientes de 60 afios.’

En un estudio realizado en México por Canoso, de 1995
a 2015 se valoraron 7200 pacientes, encontrando a 60 con
enfermedad por depobsito por pirofosfato célcico, de los
cuales en 59 de ellos se documentd condrocalcinosis
generalizada a través de radiograffas.’

En condiciones normales, el cartilago que recubre las
articulaciones y que esta unido al hueso contiene muy poco
calcio y normalmente no se calcifica.’

Sin embargo, puede tener un origen genético y existir en
familiares afectados.®® En mas del 90% de las personas que
tienen condrocalcinosis no se detecta ninguna causa que
justifique este trastorno, pero puede ser consecuencia de una
enfermedad metabdlica o endocrina, tales como la diabetes
mellitus, la hipertensién arterial, el hiperparatiroidismo, la
hiperuricemia y, con mayor frecuencia, la osteoartrosis.'**!
En estos casos, con el tratamiento se pueden reducir y
mejorar los sintomas. En un grupo todavia menor de
enfermos, la condrocalcinosis aparece en varios miembros
de una misma familia como consecuencia de un trastorno
hereditario.*?

Las calcificaciones esclerocoroideas son un hallazgo
poco frecuente en esta patologia; si llegan a presentarse,
generalmente se sitlan en la periferia de la arcada temporal
superior de la retina."®

Las causas de las calcificaciones esclerocoroideas
pueden dividirse en cuatro grupos:

1. Idiopatica; 2. Condiciones de hipercalcemia:
hiperparatiroidismo, pseudohiperparatiroidismo,
hipervitaminosis D, intoxicacién con vitamina D vy
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Oftalmologia. Ciudad de México, México

®Instituto  Mexicano del Seguro Social, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Hospital de Oftalmologia, Servicio de
Retina y Vitreo de Oftalmologia. Ciudad de México, México

Comunicacién con: Julia Neftali Pérez Zavala

Teléfono: 55 5627 6900, extensiéon 21703
Correo electronico: julianeftalil8@gmail.com

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2019;57(5):324-8



Introduccién: la condrocalcinosis es una afeccion
articular comin en personas mayores de 50 afios,
caracterizada por el deposito de cristales de pirofosfato
de calcio que produce calcificacion en estructuras
cartilaginosas. Aunque su prevalencia en poblacion
general es del 5%, las calcificaciones esclerocoroideas
son un hallazgo poco frecuente en esta patologia.

Objetivo: describir el caso de un hombre de 60 afios de
edad con calcificacion coroidea en el ojo izquierdo,
asociada a hallazgos radiolégicos de condrocalcinosis,
cuyo reporte metabdlico evidencid parametros
compatibles con hiperparatiroidismo.

Caso clinico: paciente de la Ciudad de México con
antecedentes de enfermedad por deposito de

sarcoidosis; 3. Metabdlica: sindrome de Gitelman y
sindrome de Bartter, y 4. Hereditaria: condrocalcinosis
articular familiar.*

Entre las décadas de 1960 y 1970 existian escasos
reportes histopatolégicos sobre calcificaciones oculares en
pacientes con alteraciones paratiroideas. En 1982 Goldstein
y Miller denominaron las afecciones del depdsito de calcio
en fondo de ojo como calcificaciones metastasicas en un
paciente con hiperparatiroidismo.

En 1991 se analizaron siete casos de calcificacion
atipica que ilustraban las caracteristicas distintivas de las
calcificaciones  esclerocoroideas de otros  tumores
calcificados por lo que, al no encontrar anomalias
metabolicas relacionadas al calcio y fosfato, se les
denomind calcificaciones esclerocoroideas idiopaticas. No
existen series reportadas a corto o largo plazo en pacientes
con calcificaciones esclerocoroideas. Sin embargo, en el
Wills Eye Hospital, en Filadelfia, en el servicio de
Oncologia ocular, de enero de 1983 a febrero de 2014, se
identificaron 277 calcificaciones coroideas en 179 ojos, en
los que el 79% fueron primarias y el 21% secundarias, y
donde el hallazgo méas importante fue que las lesiones
corresponden a  hiperparatiroidismo o  adenomas
paratiroideos subyacentes, por lo que se recomienda realizar
estudios paraclinicos sanguineos y urinarios, con
determinacion de calcio, fésforo, potasio y magnesio, asi
como evaluar las hormonas paratiroideas y la calcitonina.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 60 afios de edad, originario y
residente de la Ciudad de Meéxico, sin antecedentes
heredofamiliares de importancia.

Antecedente de enfermedad por depdsito de pirofosfato
de calcio hace 16 afios. Gonartrosis bilateral grado 1V,
coxartrosis bilateral grado 1V, con artroscopia de ambas
rodillas hace tres afios. Tabaquismo positivo desde hace 45
afios, a razon de una cajetilla al dia.

Acude a revision oftalmoldgica de rutina, encontrando
agudeza visual del ojo derecho de 20/40 y del ojo izquierdo
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pirofosfato de calcio hace 16 afios y tabaquismo
desde hace 45 afios, acudio a revision oftalmoldgica
de rutina. A la fundoscopia de ojo izquierdo se
observo por dentro de arcada temporal superior, una
lesion subretiniana blanco-amarillenta de forma
irregular con bordes bien definidos. Se le realizaron
estudios paraclinicos oftalmolégicos y se corrobora
con tomografia de coherencia 6ptica de cinco lineas,
imagen en placa paramacular hiperrefléctica
coroidea, que no involucra las capas de la retina.

usawinsay

Conclusiones: aunque las lesiones son
asintomaticas y no requieren tratamiento es de gran
importancia hacer un diagnéstico diferencial con
metastasis coroideas, melanoma coroideo, osteoma
coroideo y linfoma, ya que estas patologias si
implican un tratamiento méas agresivo.

20/30. Con presion intraocular de 12 mm Hg en ojo derecho
y 14 mm Hg en ojo izquierdo. Paquimetria de 500 micras en
ambos ojos.

A la biomicroscopia del segmento anterior de ambos
0jos con opacidad de cristalino se identifico LOCS Il
NO2NC2C2P1.

A la fundoscopia de ojo derecho se encontrd papila con
excavacion 0.6 x 0.6, area macular sin reflejo foveolar,
patron vascular rectificado con relacion arteria-vena
1:2, retina aplicada. En la fundoscopia de ojo izquierdo se
identifico papila con excavacion 0.7 x 0.7, &rea macular sin
reflejo foveolar, patron vascular rectificado con relacion
arteria-vena 1:2. Se observa por dentro de arcada temporal
superior una lesion subretiniana blanco-amarillenta de forma
irregular, con bordes bien definidos, con tamafio
aproximado al didmetro del disco optico, resto de la retina
permanece aplicada sin lesiones (figura 1A).

Se le realizaron al paciente los siguientes estudios
paraclinicos oftalmoldgicos: a la fluorangiografia, esta
lesion presenta autofluorescencia y tincion que no modifica
su morfologia durante todo el angiograma (figura 1B).

Por lo que se realiza ecografia modo B, donde se
observa lesion subretiniana en forma de placa, de
reflectividad alta que involucra todo el espesor
retinocoroideo, no sobreelevada, de bordes bien definidos
que pudiera corresponder a una placa de calcificacion
intracoroidea (figura 1C).

Dicho hallazgo se corrobora con tomografia de
coherencia optica de cinco lineas, en la que se observa
imagen en placa paramacular hiperrefléctica coroidea, que
no involucra las capas de la retina (figuras 1D y 1E).

Asimismo, se le realizan radiografias anteroposterior
de pelvis (figura 2A), hombro (figura 2B) y rodilla
(figura 2C), donde se observan imégenes radiopacas a
nivel de linea articular subcondral y calcificaciones a nivel
de tejidos blandos periarticulares. Se le solicitan estudios
paraclinicos, los cuales reportan: calcio sérico 12 mg/dL,
fosforo 2.2 mg/dL, hormona paratiroidea 89.42 pg/mL. Asi
como determinacion de calcio y fdsforo en orina y su
depuracion en orina de 24 horas, reportando 17.4 mg/dL,
69.3 mg/dL, 0.35 g¢/24 horas y 1.39 g/24 horas,
respectivamente.
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Figuras 1A y 1B Fotografias clinicas a color y con luz aneritra de fondo de ojo izquierdo, donde se observa calcificacion coroidea por
dentro de arcada temporal superior; Figura 1C Ultrasonido ocular modo B de ojo izquierdo, donde se observa placa con alta reflectividad
a nivel de coroide; Figuras 1D y 1E Tomografia de coherencia optica de cinco lineas de ojo izquierdo, donde se observa placa

paramacular hiperrefléctica coroidea, sin involucro retiniano

Figuras 2A y 2B Imagenes radiograficas en proyeccién anteroposterior de pelvis y hombro, donde se observan calcificaciones
pericapsulares y quistes subcondrales (geodas); Figura 2C Imagen radiografica en proyeccién anteroposterior de rodillas, se observan
calcificaciones pericapsulares, esclerosis subcondral, disminucién del espacio articular y presencia de osteofitos intra y extraarticulares

Discusion

En la mayoria de los casos, las calcificaciones coroideas
son bilaterales, asintomaticas y afectan a personas de edad
avanzada.”® Clinicamente se presentan como lesiones
subretinianas de color blanco amarillento que, por lo general,
se sitlan en la periferia de la arcada temporal superior de la
retina y se pueden confundir con metastasis coroideas,
melanoma coroideo, osteoma coroideo y linfoma.®

Las calcificaciones coroideas pueden diagnosticarse
solo con la fundoscopia, sin embargo existen estudios
auxiliares que pueden apoyar el diagnéstico. Uno de los méas
importantes es el ultrasonido modo B, que revela una placa
ecogénica con sombra a nivel de esclera y coroides,
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pudiendo ser confirmada con ultrasonido modo A, que
revela una espiga a nivel de la lesién con ecos posteriores de
baja amplitud. Ademas, la tomografia computarizada puede
mostrar una lesion en forma de placa con alta densidad,
similar a la del calcio o hueso a nivel de esclera y coroides.
La fluorangiografia muestra un patrén normal a
hipofluorescente en las fases tempranas, con incremento de
la fluorescencia sin fugas en fases medias a tardfas."’
Habitualmente son idiopaticas, sin embargo existen
referencias en la literatura que asocian este hallazgo a
alteraciones del metabolismo del calcio, fésforo y magnesio.
La evaluaciéon de dicho metabolismo y el examen clinico
son importantes para descartar enfermedades asociadas tales
como: hiperparatiroidismo,  pseudohipoparatiroidismo,

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2019;57(5):324-8



sindromes de Gitelman y de Bartter, condrocalcinosis e
hipervitaminosis D.*

Aunque las lesiones calcicas coroideas no requieren
tratamiento, es importante realizar un estudio completo de
nuestro paciente,'® por lo que en el caso que presentamos se
realiz6 un estudio sistémico del paciente, encontrando datos
de dep6sito de pirofosfato de calcio en el cartilago de varias
articulaciones (condrocalcinosis o pseudogota), que ademas
se asociaba a niveles altos de hormona paratiroidea (PTH).

La condrocalcinosis puede ser hereditaria, esporadica o
secundaria, solo un 10% esta asociada a problemas
metabdlicos, principalmente el hiperparatiroidismo.” La
caracteristica para el diagnéstico del hiperparatiroidismo es
la elevacién persistente del calcio sérico en conjunto con
niveles elevados de la PTH.?

La hipercalcemia y la elevacion de la PTH condicionan la
precipitacion de pirofosfato de calcio en las articulaciones y en
otros tejidos, como la cdrnea, en forma de queratopatia en banda,
0 en coroides y esclera, como calcificaciones esclerocoroideas.”

Honavar, Monnens y Calo sugieren que la condrocalcinosis
es una caracteristica del sindrome de Gitelman.'*?* Se
reconoce el exceso de pirofosfato extracelular como una causa
probable de la enfermedad por depdsito de calcio. Se reporta un
caso familiar de calcificacion esclerocoroidea y
condrocalcinosis, donde proponen que las lesiones que se
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observan en las calcificaciones esclerocoroideas son cristales
de pirofosfato de calcio.?

Conclusiones

Las calcificaciones esclerocoroideas pueden ser de origen
metastasico o distrofico,?* sin embargo, generalmente, son
lesiones idiopéticas que no requieren tratamiento.*** El
término idiopatico hace referencia a los casos donde el
metabolismo del fosforo de calcio es normal:® sin embargo el
médico oftalmdlogo debe ser capaz de reconocer esta entidad
y realizar las asociaciones necesarias para descartar patologia
tumoral intraocular y patologias sistémicas asociadas, para
poder brindar un tratamiento oportuno y evitar un mayor
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Casos clinicos

Coexistencia

de micosis fungoides
y trombocitemia
esencial con mutacion

JAK2V617F
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Coexistence of mycosis fungoides
and essential thrombocythemia
with JAK2V617F

Background: The coexistence of myeloproliferative
neoplasms (MPNSs), specifically essential
thrombocythemia and lymphoproliferative neoplasms,
are a very rare finding with a frequency < 1%.

Case report: We present the case of a woman with
diagnosis of mycosis fungoides early stage IB, of 5
months of evolution, she received systemic treatment
based on methotrexate orally for 4 months; after this,
she started with important thrombocythemia reaching up
to 1 200 000/mm® platelets and leukocytosis ranging
from 10 000 - 13000/mL. A study protocol for chronic
myeloproliferative disease was performed, reporting
90% cellular bone biopsy, erythroid myeloid ratio 5:1, 25
megakaryocytes per mm®, some with hyperlobed nuclei,
and giant nuclei. Karyotype: 46XX. PCR without
expression of BCR/ABL. JAK 2 positive. The diagnosis
of essential thrombocythemia was concluded.
Conclusion: There are several hypotheses seeking to
elucidate the etiopathogenesis of the coexistence of
myeloproliferative and lymphoproliferative neoplasms,
some claim that they are precursors of the same
multipotential stem cell, while others support that they
are the result of a coincidence. More molecular studies
are required to elucidate this unknown.
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a coexistencia de neoplasias mieloproliferativas
(NMPs), especificamente la trombocitemia
esencial y las neoplasias linfoproliferativas, es
un hallazgo muy raro, cuya frecuencia suele ser
menor a 1%." Existen reportes de casos con los
cuales se ha tratado de relacionar las dos patologias, en la
mayoria, estos coinciden en NMPs con expresion de
JAK2V617F y leucemia linfocitica crénica (LLC).? Hasta el
afio 2011 se reportaron 56 casos, de los cuales, 25 casos fueron
coexistencia entre LLC y leucemia mieloide crénica, 18 casos
LLC/policitemia vera, 12 casos de LLC/trombocitemia esencial
y solo un caso de LLC/mielofibrosis primaria.®
Recientemente se ha publicado una serie griega de nueve
casos, en todos los pacientes varia el tipo de NPMs y de
neoplasia linfoproliferativa; en seis pacientes se detectd la
mutacion JAK2V617F, un paciente presentd linfocitosis
monoclonal de células B, tres pacientes LLC, tres pacientes
linfoma no Hodgkin, un paciente mieloma multiple y otro
paciente enfermedad por depdsitos de cadenas ligeras y
pesadas.” Existen otros reportes de casos esporadicos en donde
se documenta la coexistencia de NMPs crénicos y discrasias de
células plasmaticas, asi como linfoma no Hodgkin.>®
La trombocitemia esencial (TE) entra en el grupo de
NMPs, en Estados Unidos se tienen registros de
2.53/100 000 habitantes,” sin embargo, es mucho menos
frecuente en mestizos que en poblacién caucasica,® se
caracteriza por trombocitemia mayor a 450 000 mm® de
manera persistente, otras caracteristicas de la enfermedad
incluyen esplenomegalia, trombosis, hemorragia y riesgo de
progresion a leucemia o mielofibrosis secundaria.’
Recientemente se evaluaron sus criterios diagnésticos en la
revision de la OMS sobre neoplasias mieloides, la cual fue
publicada en el 2016.%°
La micosis fungoides es el linfoma cutaneo de células
T mas frecuente, con una incidencia de 4 casos por 1 millén
de habitantes,"'y constituye casi el 1% de todos los linfomas
no Hodgkin.* El diagndstico se realiza por criterios clinicos e
histopatoldgicos, la mayoria de los pacientes al diagndstico en
etapas tempranas presentan parches o placas dérmicas que
pueden simular un eczema, psoriasis u otra lesion
dermatolégica benigna; de manera frecuente son lesiones que
aparecen en sitios no expuestos al sol, como tronco y caderas,
y pueden estar hiperpigmentadas o hipopigmentadas.*®
Se han observado varias mutaciones que participan en
diversas vias de regulacion del ciclo celular, apoptosis,
modificacion en la cromatina, sefializaciones de las vias de
linfocitos T, via NF-kB y via JAK-STAT."
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Introduccion: la  coexistencia  de neoplasias
mieloproliferativas (NMPs), especificamente la
trombocitemia esencial y las neoplasias linfoproliferativas,
son un hallazgo muy raro, con una frecuencia menor al 1%.

Caso clinico: presentamos el caso de una mujer con
diagnostico de micosis fungoides en etapa temprana
IB de 5 meses de evolucion, recibio tratamiento
sistémico a base de metotrexate via oral por 4 meses;
posteriormente, inicia con trombocitemia importante
llegando hasta 1 200 000/mm® plaquetas y leucocitosis
oscilando entre 10 000 - 13 000/mL. Se realizd
protocolo de estudio para enfermedad mieloproliferativa
cronica, en la biopsia de hueso se encontr6 celularidad
del 90%, relacion mieloide eritroide 5:1, megacariocitos

Caso clinico

Mujer de 65 afios de edad, padece enfermedad pulmonar
obstructiva crénica desde hace cuatro afios, en tratamiento
con oxigeno e inhaladores, probable secundario a
exposicion de biomasa. Inicia con una lesion dérmica
eritematosa descamativa, no pruriginosa en area pélvica
hace cuatro afios, la cual ha ido aumentando en cantidad,
con predominio en extremidades inferiores y tdrax. Desde
hace dos meses refiere pérdida de peso de seis kilogramos.

En la exploracion fisica se aprecian lesiones dérmicas
eritematosas, algunas descamativas en placa, con
predominio en cadera derecha y ambas piernas.
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25 por mm°, algunos con ntcleos hiperlobulados y
nacleos gigantes. Del estudio de cariotipo se detect6
46XX y la prueba de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) no detect6é expresion de BCR/ABL.
JAK 2 positivo. Se concluyé con diagnostico de
trombocitemia esencial.

Conclusion: existen varias hipétesis que buscan
dilucidar la etiopatogenia de la coexistencia de
neoplasias mieloides y linfoides a la vez; unas
sostienen que son precursoras de la misma célula
madre multipotencial, mientras que otras comentan
ser resultado de una coincidencia. Se requieren de
mas estudios a nivel molecular para dilucidar esta
incognita.

Se realiza biopsia de lesion dérmica que reporto
paraqueratosis en parches y dermis con un infiltrado
perivascular superficial y en banda de linfocitos atipicos,
algunos con aspecto cerebriforme y de citoplasma escaso,
claro, poco definido; se observa migracion de estos linfocitos a
la epidermis (epidermotropismo), con formacion de filas indias
en el estrato basal en la zona de unién dermoepidérmica y en
algunas colecciones intraepidérmicas (microabscesos de
Pautrier), en la inmunohistoquimica se observa CD3+, CD4+,
CD5+, CD8+, CD20-, Ki-67 5% y CD30 negativo.
Concluyéndose proceso linfoproliferativo cutdneo de células T,
compatible con micosis fungoides (figura 1).

Se realizan estudios de etapificacion con TAC contrastada
de cuello, térax, abdomen y pelvis, biopsia de hueso y aspirado
de médula 6sea, concluyendo una etapa 1B.

Figura 1 Biopsia de piel. A) Tincion de hematoxilina y eosina, x40: infiltrado de linfocitos atipicos dispuestos en forma de banda en la
dermis superficial con epidermotropismo. B) CD3+, C) CD4+ en 80%, D) CD5+, E) CD8+ en 20%, F) CD20-
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La paciente recibi¢ tratamiento a base de metotrexate
125 mg via oral, semanal, ademas de prednisona
(1 mg/kg/dia) por un mes, con dosis de reduccién. Con los
que respondié de manera satisfactoria, con reduccién mayor
al 90% de las lesiones dérmicas y desaparicion de los
sintomas sistémicos a los tres meses de haber iniciado el
tratamiento.

Después de cinco meses de diagnéstico, inicia con la
presencia de trombocitemia, Ilegando hasta 1 200 000/mm?
de plaquetas y leucocitosis oscilando entre 10 000 -
13 000/mL, por lo que se inicia protocolo para descartar
enfermedad mieloproliferativa cronica. En frotis de sangre
periférica se observan plaquetas 10 - 11 por campo,

agregados plaquetarios +++, segmentados 78%, linfocitos
16%, (menos del 5% hendidos), eosindfilos 3%,
granulocitos jovenes 1%. El aspirado de médula Gsea
mostré celularidad +++, heterogénea, megacariocitos
25 - 30 por campo. A la inmersién, normoblastos 15%,
linfocitos 12%, granulocitos adultos 54%, granulocitos
jovenes 18%, blastos 1% (figuras 2 y 3). La biopsia de
hueso mostré celularidad 90%, relacién mieloide eritroide
5:1, megacariocitos 25 por mm cubico, algunos con nucleos
hiperlobulados, y nicleos gigantes (figura 4). Cariotipo:
46XX. PCR sin expresion de BCR/ABL. Ademas, se realiza
estudio de mutacion JAK2V617F con sondas especificas,
resultando positivo (figura 5).

Figura 2 Aspirado de médula 6sea con Figura 3 Aspirado de médula 6sea con Figura 4 Biopsia de médula 6sea con
tincion de Wright (10X), celularidad +++, tincion de Wright (100X), megacariocito  tincion hematoxilina eosina, mostrando

megacariocitos 25 - 30 por campo

gigante hiperlobulado

celularidad 90% con hiperplasia de serie
megacariocitica. Megacariocitos grandes
hiperlobulados y en algunos lébulos
separados

Figura 5 Por medio de sondas especificas TagMan se observa amplificacion del gen JAK2
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Discusion

La coexistencia entre NMPs y neoplasias linfoproliferativas
no es frecuente, sin embargo cada vez se han publicado mas
reportes de casos e, incluso, series de casos. Es probable que
exista una relacion durante el desarrollo biologico de estas,
asimismo se ha documentado que existe un riesgo hasta 3 veces
mayor de presentar neoplasias linfoides en un paciente con
NMPs Ph- con mutacién del gen JAK2. Y en el caso especifico
de LLC el riesgo es 12 veces mayor.”” En la mayoria de los
casos reportados se habla de un desorden linfoproliferativo que
sigue al diagndstico de la NMPs tiempo después, lo que difiere
con nuestro reporte de caso en donde la neoplasia
linfoproliferativa antecedi6 la NMP.

Existen varias teorias y, como se ha comentado antes, en
ambas neoplasias se puede encontrar la mutacién del gen
JAK.

La familia de enzimas JAK (tirosin kinasa) incluyen
JAK 1, JAK 2, JAK 3y TYK2. La enzima JAK2 es la Gnica
capaz de mediar sefializacion de crecimiento de los tres
receptores mieloides: eritropoyetina, receptor de factores
estimulantes de granulocitos y trombopoyetina, estas
enzimas son esenciales para la sefializacion de los factores
de crecimiento y ejercen su efecto por medio de la
fosforilacion de los factores de transcripcion llamados
transductores de sefiales y activadores de transcripcion
(STAT) en la via de JAK-STAT. Esta via es uno de los
principales mecanismos por el cual los factores de
crecimiento y los receptores de citosinas transducen sefiales
intracelulares, este mecanismo regula proliferacion,
diferenciacion, migracién, apoptosis Yy supervivencia
celular.®®

La mutacion JAK2V617F es resultado de la sustitucion de
dos aminoacidos: valina por fenilalanina en el codon
617 del gen JAK2, que se encuentra en el cromosoma 9, esto
confiere una activacion constitutiva de la actividad JAK cinasa,
resultando en una proliferacion celular descontrolada."’

La mutacion JAK2V617F surge en un progenitor
hematopoyético multipotente, estd presente en todos los
linajes mieloides y también puede detectarse en células
linfoides, principalmente células B, NK y mas raramente en
células T.'* Mientras que en pacientes con micosis
fungoides/sindrome de Sézary también se ha documentado
la ganancia de funcién en la via JAK-STAT, presentandose
con mas frecuencia en etapa de tumor y solo de manera
esporadica en etapas de placa o parche; sin embargo, hacen
falta mas estudios para corroborar la asociacién entre la
desregulacion de STAT vy la presencia de micosis
fungoides.***°

Existen dos hipotesis para la existencia de esta rara
entidad, la primera es que estas dos neoplasias se hayan
originado de un progenitor comun, y esto es sustentado por
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la presencia de mutacion JAK2V617F en ambas células
mieloide y linfoides.

Otra hipdtesis es que son dos enfermedades
independientes, provenientes de distinto progenitor y con
distintas rutas etiopatdgenicas. Para sostener esta hipotesis,
el criterio deberia ser la ausencia de mutacion JAK2V617F
en linaje linfoide.’

Existe literatura en donde se inclinan hacia un progenitor
comun con una mutacion en la célula madre multipotencial
con adicion de eventos moleculares subsecuentes,
precursores de una proliferacion mieloide y linfoide,
permitiendo el surgimiento de dos neoplasias hematoldgicas
de un origen idéntico, pero de distinto linaje.”*

En cuanto al tratamiento en pacientes con trombocitemia
esencial, sabemos que este depende de los factores de riesgo
trombdticos que tenga el paciente, se ha utilizado el modelo
IPSET-thrombosis (por sus siglas en inglés, International
Prognostic  Score  for  Thrombosis in  Essential
Thrombocythemia) que incorpora: edad mayor a 60 afios,
eventos de trombosis previos y presencia 0 ausencia de
mutacion JAK2V617F, % solo los pacientes con alto riesgo van
a requerir terapia de primera linea con hidroxiurea, interferon
2-alfa o anagrelide.”® Mientras que en los pacientes con
micosis fungoides tenemos mé&s opciones terapéuticas, las
cuales comprenden desde tratamientos topicos en etapas
clinicas tempranas hasta tratamientos sistémicos como
metotrexate, vorinostat, interferon, brentuximab, combinacion
de quimioterapias como EPOCH (etopdsido, vincristina,
doxorrubicina, ciclofosfamida, prednisona), etcétera; sin
existir un tratamiento de eleccion entre estas terapias, ya que
la terapia 6ptima para cada paciente se debe individualizar.?*

No hay evidencia de que una terapia beneficie a estas
dos patologias en conjunto

Conclusion

Se describen dos neoplasias hematoldgicas de linaje
mieloide y linfoide en una misma paciente, existen hipotesis
en donde se cree que estas neoplasias hematoldgicas pueden
surgir de una misma célula progenitora multipotencial,
mientras que otras sustentan que es una coincidencia. Se
requiere de méas estudios a nivel molecular para dilucidar
esta incognita.

Tal vez, en un futuro, el registro de méas casos nos pueda
dar la pauta para un mejor tratamiento.
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