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Editorial

EDITORIAL

Alberto Lifshitz"* José Halabe? y Manuel Ramiro H.?

'Editor; 2Editor asociado

Asumiendo su condicion de 6rgano consultivo del
Gobierno Federal, la Academia Nacional de Medicina
ha abordado metédicamente varios de los problemas
de salud para ofrecer puntos de vista colegiados que
sirvan a las autoridades de salud para instrumentar o
modificar las politicas publicas sobre distintos temas.
Estas opiniones se han expresado en textos, perfecta-
mente documentados, que han recibido el nombre de
«documentos de posicion» y que estan destinados a
convertirse en referentes tanto para propositos acadé-
micos como, sobre todo, para propdésitos practicos, de
instrumentacion de politicas. Los que ya han sido di-
fundidos se refieren al envejecimiento’, la obesidad?
y la diabetes?®, tres condiciones verdaderamente tora-
les para la salud nacional. Estos tres marcan una linea
de trabajo que permitira que la opinion de la Academia
tenga influencia en los programas y politicas que se
decidan apoyar vy, en todo caso, estén a disposicion
de la autoridad para ello.

El reto del envejecimiento de la poblacién apenas se
empieza a abordar con un rezago de muchos afios. En
la confianza de que las familias seguirian la tradicion
de hacerse cargo de sus viejos, y de que los viejos
enfermos serfan atendidos como cualquier otro enfermo,
los adultos mayores han sido regularmente excluidos de
la vida social. Hoy hacemos conciencia de su incuestio-
nable valor, sus peculiaridades funcionales, su particu-
lar forma de enfermar, la especial vision que requiere

Correspondencia:

*Alberto Lifshitz

Unidad de Congresos del Centro Médico Nacional Siglo XXI
Bloque B, Avda. Cuauhtémoc, 330

Col. Doctores, C.P. 06725, México, D.F.

E-mail: alifshitzg@yahoo.com

su atencidn y sus variadas necesidades. Las politicas
publicas sobre envejecimiento apenas empiezan a for-
mularse y los recursos no se han previsto del todo.

Diabetes y obesidad conforman una unidad («diabe-
sidad») que verdaderamente corresponde a un tema
de seguridad nacional. No va a haber recursos que
permitan contender con el problema si no se cambian
las tendencias, y aunque se empiezan a percibir al-
gunos logros, estamos muy lejos de alcanzar un nivel
critico que permita ser optimistas. El asunto es verda-
deramente complejo e involucra a la sociedad en su
conjunto, con responsabilidades en todos los sectores
Yy, por supuesto, rebasa las posibilidades del sector
salud.

Los temas esta abiertos a debate, a profundizacion,
a aportaciones tanto de los académicos como de los
profesionales de la salud y a opiniones del publico.
Estan a la consideracion de las autoridades sanitarias
las propuestas de la Academia, que han sido muy
bien vistas y reconocidas por ellas. Los caminos para
participar son las vias habituales de comunicacion
(telefénica, electronica, personal), pero también
ofrecemos la Gaceta Médica de México para recibir
puntos de vista que complementen lo que los expertos
han aportado. Abrimos los espacios de nuestra publi-
cacion para opiniones sobre los temas de posicion de
modo que se escuche verdaderamente la voz de la
Academia.

—

. Envejecimiento y salud: investigacion para un plan de accion.

2. Obesidad en México. Recomendaciones para una politica de
estado.

3. Recomendaciones de la Academia Nacional de Medicina sobre

la creacion de una politica de estado para mitigar el impacto de la

diabetes en México.

249
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Efecto del programa de educacion maternal sobre
la duracion de la hospitalizacion del recién nacido
y la madre tras el parto

Juan Miguel Martinez Galiano™ y Miguel Delgado Rodriguez?

'Servicio Andaluz de Salud, Universidad de Jaén, Centro de Investigacion Biomédica en Red de Epidemiologia y Salud Publica
(CIBERESP) Espaiia; 2Departamento de Ciencias de la Salud, Universidad de Jaén, CIBERESP, Espana

Resumen

Objetivos: Determinar la asociacion de la educacion maternal (EM) y el ingreso del recién nacido (RN), y la duracidn
del ingreso de este y la madre tras el parto en el hospital. Método: Estudio multicéntrico y observacional llevado a
cabo en cuatro hospitales de Andalucia desde enero de 2011 a enero de 2012. La poblacion de estudio fueron
mujeres primiparas que dieron a luz en alguno de estos centros. Se estudiaron diferentes variables sociodemogréficas
y del uso de los servicios sanitarios. Los datos se recogieron a través de una entrevista y la historia clinica. Resultados:
Participaron 520 mujeres primiparas. No se detectd asociacion entre la realizacion de la EM y el numero de dias que
la mujer permanece ingresada tras el parto (p = 0.691), ni en los dias de hospitalizacion del RN (p = 0.305). Tampoco
se identificé asociacion con la necesidad de ingreso del RN en la Unidad Neonatal (odds ratio [OR]: 0.78; intervalo
de confianza [IC] 95%: 0.47-1.32) o en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) (OR: 0.38; IC 95%: 0.09-1.52).
Conclusiones: La EM no parece tener influencia sobre la duracidon de la estancia hospitalaria de la madre y del RN
tras el parto.

PALABRAS CLAVE: Educacion maternal. Embarazo. Uso de los servicios sanitarios. Duracion de la hospitalizacion.

Abstract

Objectives: To determine the association of maternal education (ME) and the admission of the newborn (NB) and the
duration of admission of the NB and the mother after delivery in the hospital. Methods: A multicenter observational study
conducted in four hospitals in Andalusia from January 2011 to January 2012. The study population consisted of
primiparous women who gave birth in one of these facilities. Sociodemographic variables were studied as was the
use of health services. The data were collected through interviews and reviews of medical history. Results: A
total of 520 primiparous women were included. No association was found between the performance of ME and the
number of days that the woman remains hospitalized after birth (p = 0.691), or in the RN hospital days (p = 0.305).
Neither was associated with the need for admission to the neonatal unit RN (OR: 0.78; 95% CI: 0.47-1.32) or ICU (OR: 0.38;
95% CI: 0.09-1.52). Conclusions: The ME does not appear to have an influence on the duration of hospital stay of the
mother and the newborn after delivery.

KEY WORDS: Prenatal care. Pregnancy. Use of health services. Duration of hospitalization.
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J.M. Martinez Galiano, M. Delgado Rodriguez: Efecto del programa de EM sobre la duracion de la hospitalizacion

|ntroducci6n

Desde la «Declaracion de Alma-Ata» se establece
que la mejora del estado de salud de la poblacién se
determina por la prevencion y promocion, y una utili-
zacion mas racional de los avances tecnolégicos. Para
ello, es esencial la educacioén para la salud'. Un cam-
po muy especifico se desarrolla en el ambito de la
atencion perinatal, la EM. En la actualidad, tal y como
se puede comprobar in situ en los centros sanitarios
de nuestro entorno, el modelo mas implementado de
EM es desarrollado a través de sesiones a nivel grupal
en el tercer trimestre del embarazo?.

La EM ha sido objeto de numerosos estudios, con
resultados que demuestran su beneficio en relacion
con el proceso de embarazo, parto y puerperio®. Estos
beneficios repercuten tanto a nivel de la madre como
del RN*3. También se tiene conocimiento de la influen-
cia que tiene la EM sobre la utilizacion de forma méas
eficiente por las usuarias de los sistemas sanitarios y
el aumento de la satisfaccion de las mujeres®’, aunque
no todos los estudios coinciden en esos beneficios® .
Ademas, la EM, a pesar de ser un servicio universal,
gratuito y accesible?, no es utilizado ni por la mitad de
las mujeres a las que va destinada'®13,

La optimizacién de los recursos es uno de los gran-
des objetivos de la administracion sanitaria. En 2010,
el 11.79% de todos los ingresos hospitalarios que se
produjeron tuvieron como motivo el parto™. A lo largo
de la historia, se ha producido la disminucién de los
tiempos de hospitalizacion por el parto; ha habido
momentos en los que la estancia hospitalaria llegé a
durar 14 dias después del parto. Hay pocos estudios
en Espafa sobre la influencia de la EM en la utilizacion
del sistema sanitario y estan obsoletos® después del
cambio que se ha producido en el modelo de la aten-
cion perinatal, tanto mas cuando una elevada propor-
cién de mujeres no realizan la EM'™ '3, El objetivo del
presente trabajo es determinar la asociacion de la EM
y elingreso del RN en la UCI o en la Unidad Neonatal, y
la duracién del ingreso en el centro hospitalario de
este y de la madre tras el parto.

Material y método

Se ha realizado un estudio multicéntrico y observa-
cional entre enero de 2011 y enero de 2012 en las
areas sanitarias de la provincia de Jaén (Complejo
Hospitalario Universitario de Jaén y Hospital San Juan
de la Cruz de Ubeda), el Hospital de Poniente en El

Ejido (Almerfa) y el Hospital Universitario Virgen de las
Nieves (Granada), todos ellos situados en el sur de
Espafia. La poblacion de referencia fueron las mujeres
que dieron a luz en algunos de estos centros y que
cumplieran los siguientes criterios de inclusion: primi-
para, gestacion unica y mayor de 18 afos. El estudio
fue aprobado por los Comités de Etica de los centros
respectivos y se pidié consentimiento informado. Se
fij6 como criterio de exclusion la barrera idiomatica.

El tamafio de muestra se baso en las siguientes
asunciones. La proporcion de mujeres que asisten a
la EM es de un tercio, aproximadamente, segun se
ha referenciado''3. El efecto principal del estudio fue
la reduccion en la cifra de cesarea. Basandonos en el
porcentaje medio de los Ultimos afios de mujeres que
han dado a luz por cesarea en los hospitales de estu-
dio, que se situa alrededor del 20% (similar a la media
de Espafa [22.2%]", y en un estudio realizado en
Espana'®, en el cual la frecuencia de cesérea entre las
mujeres que acudian a la EM estaba alrededor del 10%,
(tasa recomendada por la Organizacion Mundial de la
Salud [OMS])"7, con una potencia del 80% vy error alfa
del 5%, se requerian 507 mujeres. Por posibles pérdi-
das, la muestra se amplié a 520. Las mujeres se se-
leccionaron de forma consecutiva.

Se recogi¢ informacion sobre la realizacion de EM,
datos sociodemogréficos (edad, sexo, estado civil, na-
cionalidad, nivel de ingresos, nivel maximo de estudios
alcanzados, tipo de contrato, sector en el que trabaja,
raza y nacionalidad), variables para describir la pre-
sencia de enfermedad durante el embarazo, embarazo
buscado, nivel de atencion sanitaria donde se habia
llevado el control del embarazo, nimero de dias que
permanecio la mujer ingresada después del parto,
ingreso del RN en la Unidad Neonatal o en la UCI y
duracion de la estancia hospitalaria del RN. Los datos
se recogieron a través de una entrevista realizada con
la mujer y validados con la historia clinica y cartilla
maternal.

En el andlisis de datos, para variables dicotomicas se
estimoé la OR y su IC del 95%. En el analisis multivaria-
ble se aplict la regresion logistica, reteniendo como
confundidores las variables que alteraron el coeficiente
de la exposicion principal en mas del 10%; como po-
sibles confundidores, a priori se consideraron las ca-
racteristicas sociodemograficas de la mujer y la pre-
sencia de enfermedad durante el embarazo. Cuando
la variable resultado fue continua (p. €j., nUmero de
dias que permanece ingresada tras el parto), se utilizd
la comparacion de medias, y en el analisis multivariable
se empled el andlisis de la covarianza, ajustando por
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Tabla 1. Asociacion entre la EM y la necesidad de ingreso del RN en la Unidad Neonatal o UCI

Variable Total (n) EM Andlisis crudo  Analisis multivariable
No, n (%) Si, n (%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)

Ingreso del RN en la Unidad Neonatal

No 435 135(81.33) 300 (83.65) 1 (referencia) 1 (referencia)*

St 85 31(18.67) 54 (15.25) 0.78 (0.47-1.32) 0.79 (0.44-1.41)

Ingreso del RN en la UCI

No 509 160 (96.39) 349 (98.59) 1 (referencia) 1 (referencia)*

Si 1hl 6 (3.61) 5(1.41) 0.38 (0.09-1.52) 0.41 (0.11-1.49)

*Ajustado por pequefo para su edad gestacional, bajo peso al nacimiento, enfermedad materna durante el embarazo, parto por cesarea y puntuacién de Apgar a los 5 min

de vida.

las mismas variables mencionadas. Dado que la es-
tancia hospitalaria no sigue una distribucién normal,
se utilizé una transformacion logaritmica.

Resultados

Participaron en el estudio 520 mujeres, de las cuales
357 (68.65%) habfan acudido al programa de EM. La
mayoria de ellas eran de raza caucésica y naciona-
lidad espafiola, con una media de edad de 29.9 +
5.3 afios. Estaban casadas el 64.7% de los casos.
El 31.73% de estas mujeres poseia estudios universi-
tarios, y el 25.24% trabajaba en los servicios publicos,
el 39.34% tenia un contrato indefinido por cuenta aje-
nay para el 46.94% la media de ingresos en el hogar
se situaba entre los 1,000-1,999 €/mes. En el 87.50%
de las mujeres no habia antecedentes personales de
enfermedad. El 90% de estas mujeres habfa buscado
este embarazo.

En la tabla 1 se puede observar que 96 (18.46%) RN
fueron ingresados en la Unidad Neonatal o en la UCI: en
la primera ingresaron 85 (16.35%) y en la UCI 11 (2.11%).

Del total de nifios ingresados en la Unidad Neonatal,
54 (15.25%) de ellos sus madres habian realizado
el programa de EM frente a los 31 (18.67%) cuya
madre no habia realizado la EM (OR: 0.78; IC 95%:
0.47-1.32). Al ajustar por RN pequefio para su edad
gestacional, bajo peso al nacimiento, enfermedad ma-
terna durante el embarazo, parto por cesarea y pun-
tuacion de Apgar a los 5 min de vida, no se apreciaron
cambios significativos (OR: 0.79; IC 95%: 0.44-1.41).
En la UCI ingresaron 5 (1.41%) nifios cuyas madres
habian acudido a las clases de EM frente a los 6
(3.61%) nifios cuyas madres no habian asistido (OR:
0.38; IC 95%: 0.09-1.52). Al ajustar por RN pequefio
para su edad gestacional, bajo peso al nacimiento,
enfermedad materna durante el embarazo, parto por
ceséarea y puntuacion de Apgar a los 5 min de vida,
se aprecié un aumento de la OR (OR: 0.41; IC 95%:
0.11-1.49), pero siguio sin ser significativo.

En la tabla 2 se puede ver la falta de asociacion
entre la EM vy los dias que permanece ingresada la
madre tras el parto (p = 0.691) y los dias de hospita-
lizacion del RN (p = 0.305).

Tabla 2. Asociacion entre la realizacién de EM y el nimero de dias que permanecen ingresados tras el parto la madre y el RN

Andlisis crudo

Andlisis multivariable*

Variable EM EM
Si. Media No. Media p Si. Media No. Media p
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

Dias de ingreso de la mujer posparto 2.37 2.33 0.691 2.39 2.30 0.231
(2.25-2.49) (2.15-2.50) (2.31-2.47) (2.18-2.42)

Dias que permanece ingresado el RN 2.51 2.69 0.305 254 2.64 0.491
(2.33-2.68) (2.35-3.02) (2.37-2.71) (2.40-2.89)

*Ajustada por parto por cesérea, ingreso del RN en la Unidad Neonatal, presencia de enfermedad en el embarazo y complicaciones en el posparto.
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Discusion

La EM, tal y como se desprende de nuestros resul-
tados, tiene una influencia nula sobre el alta temprana
de la madre tras el parto, entendiendo como tal el alta
hospitalaria como maximo a las 24 h de haberse pro-
ducido el parto, en concordancia con el estudio de
Handfield, et al., que comprobaron que la realizacién
de EM por parte de las madres tenia un efecto minimo
sobre un alta temprana de la mujer a las 24 h del
parto'®. Actualmente, en nuestro sistema esta protoco-
lizado el alta a las 48 h del parto para los partos via
vaginal y a las 96 h tras una cesérea, siempre y cuan-
do no se presente alguna complicacion. La EM puede
ser una herramienta para formar a la mujer en los
cuidados puerperales, signos y sintomas de alarma en
el puerperio, etc., y asi poder implementar una politica
de alta temprana tras el parto. Ademas, esta alta
temprana, cuando va acompafiada de una politica de
visitas domiciliaria por parte de la matrona, se ha visto
que no tiene influencia sobre la prevalencia de depre-
siones posparto o la disminucion de la tasa de lactan-
cia materna'®.

Segun los resultados del estudio, tampoco se puede
considerar que la EM tenga repercusion sobre el in-
greso del RN en la Unidad Neonatal o UCI, asi como
en los dias que este permanece ingresado en el centro
hospitalario, resultados que van en sentido contrario a
los que encontraron Consonni, et al.®,

Nunca se pueden descartar ciertos problemas de
$esgo anamnésico en una encuesta, en la medida en
que la mujer conoce ya el resultado del producto del
embarazo, y este podria influir en las contestaciones
que dé, pero aqui es poco probable que tenga alguna
repercusion. Tampoco se puede descartar completa-
mente el sesgo de confusion, limitacion inherente a la
mayoria de los estudios observacionales, pero que se
ha tratado de controlar en el analisis multivariable.

Seria interesante plantear futuras lineas de investi-
gacion que ayuden a profundizar mas en el tema y
llegar a una mayor y mejor comprension del mismo.

En conclusién, La EM no parece tener influencia
sobre la duracion de la estancia hospitalaria de la
madre y del RN tras el parto.
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Resumen

Objetivo. Evaluar el conocimiento acerca de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) entre médicos internistas
graduados y residentes de medicina interna. Material y métodos. Encuesta transversal que fue aplicada a este grupo
de médicos principalmente durante diversos eventos académicos. Resultados. Colectamos 1,220 cuestionarios. El
conocimiento general acerca de la ETV y sus factores de riesgo, tanto para pacientes médicos como quirdrgicos y las
destrezas médicas para realizar el diagndstico de esta enfermedad, fue muy bajo. La evaluacidn del riesgo global de
ETV no se hace correctamente tanto en el paciente quirdrgico como en el no quirdrgico. El nivel de conocimiento
acerca de estos factores no fue esencialmente diferente entre los internistas graduados y los residentes. Conclusiones.
El conocimiento de la ETV y sus factores de riesgo y las destrezas diagndsticas entre los internistas mexicanos es muy
bajo y no es diferente entre los graduados y los residentes.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad tromboembdlica venosa. Medicina interna. Trombosis venosa profunda. Tromboembolia
pulmonar. Tromboprofilaxis.

Abstract

Aims. To evaluate the awareness regarding venous thromboembolism (VTE) among Mexican graduated internists and
internal medicine residents. Material and methods. We designed a cross-sectional survey using a questionnaire applied
to internists mainly during academic meetings. Results. We collected 1,220 questionnaires. General knowledge about
VTE and its risk factors for medical and surgical patients and the medical skills to perform the diagnosis of this disease
was quite low. Assessment of the global risk for VTE is not properly done in surgical and medical patients. Level of
awareness about these issues was not essentially different between graduated internists and residents. Conclusions.
Awareness regarding VTE risk factors and the degree of diagnostic skills among Mexican internists is very low without
significant differences between graduated physicians and residents.

KEY WORDS: Venous thromboembolism. Internal medicine. Deep vein thrombosis. Pulmonary embolism. Thrombopro-
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|ntroducci6n

La ETV comprende dos entidades que separdbamos
fisiopatolégicamente, la trombosis venosa profunda
(TVP) y la tromboembolia pulmonar (TEP). En todo el
mundo, la ETV es un problema de salud publica gra-
ve, ya que afecta a miles de pacientes y es respon-
sable por un gran nimero de hospitalizaciones anual-
mente’2. La ETV lleva implicito un riesgo muy alto de
morbilidad y mortalidad en los pacientes hospitaliza-
dos por enfermedades quirdrgicas o no quirdrgicas
(médicas)®. Por ejemplo, la TEP es responsable de
5-10% de las muertes en pacientes hospitalizados, un
hecho que la hace la causa de muerte intrahospitalaria
prevenible mas frecuente*”’. Los pacientes hospitaliza-
dos con afecciones no quirdrgicas o médicos repre-
sentan un subgrupo de riesgo mas vulnerable y con
una carga trombética mayor que los enfermos quirdr-
gicos, ya que tienen una incidencia relativa casi 43%
mas alta de TEPS8, sufren TVP proximal (con o sin ex-
tension a la pantorrilla) més frecuentemente y tienen
menos afeccion aislada y localizada en la pantorrilla
que los pacientes sometidos a cirugia®. Eso no es
todo, los pacientes médicos hospitalizados parecen
tener un riesgo mas alto para sufrir trombosis mas
extensas y agresivas que los quirurgicos. Aunque el
impacto de la ETV en el escenario quirdrgico se ha
estudiado extensamente, esto no es asi para los pa-
cientes médicos. Finalmente, ademas del riesgo agu-
do de muerte, en el paciente médico la ETV se asocia
con complicaciones a plazo largo que contribuyen a
la morbilidad de los enfermos y que aumentan la car-
ga econdémica derivada del tratamiento crénico de
esta enfermedad’®.

La incidencia de ETV ha aumentado en el mundo,
esencialmente durante y después de hospitalizaciones
debidas a agudizacion de enfermedades médicas'".
Aungue la frecuencia de ETV es mayor en los pacientes
hospitalizados médicos que en los quirdrgicos, se indi-
ca mucho menos tromboprofilaxis en los primeros*®1215,
Diversos factores pueden explicar este fenémeno,
pero dos parecen cruciales: a) un conocimiento bajo
del riesgo de ETV4, y b) el hecho de que la evalua-
cion del riesgo de ETV en el paciente quirdrgico es
mas simple que en el médico, ya que en estos el nu-
mero de condiciones maérbidas que pueden estar pre-
sentes en una hospitalizacion es alto, generalmente.
Aunque desde hace tiempo existen guias para el uso
de la tromboprofilaxis en pacientes médicos hospitali-
zados, estan subutilizadas™.

Aunque es muy factible que la frecuencia de pacien-
tes médicos en riesgo de sufrir ETV no varie significa-
tivamente entre los paises, es indiscutible que existen
diferencias en la aplicacion de tromboprofilaxis* ™4, las
cuales pueden atribuirse al acceso a las guias, facto-
res educativos, politicas de reembolso (en el caso de
los seguros de gastos médicos) y a los recursos des-
tinados para la salud en cada pafs. Sin embargo, es
muy probable que el factor mas importante sea el nivel
de conocimiento acerca de esta enfermedad entre los
médicos. En México, la mayoria de los pacientes hos-
pitalizados son atendidos, directa o indirectamente,
por médicos especialistas en medicina interna. En un
trabajo previo demostramos que el conocimiento
acerca de la ETV entre este grupo médico es bajo'®.
En un intento por analizar las posibles causas de esta
deficiencia que nos permita sugerir cambios en la
educacion acerca de este problema médico, nuestro
objetivo fue establecer el grado de conocimiento acer-
ca de la ETV entre residentes y médicos graduados
de la especialidad de medicina interna en México.

Material y métodos

Disefiamos una encuesta nacional utilizando un ins-
trumento que se aplicd a residentes de medicina inter-
nay a médicos internistas graduados que asistieron a
los congresos de medicina interna nacionales e inter-
nacionales organizados por el Colegio de Medicina In-
terna de México. Al momento de la encuesta, el colegio
agrupaba a 6,608 médicos, incluyendo 1,644 mujeres
(24.8%) y 4,964 hombres (75.2%). Invitamos a partici-
par a todos los asistentes a los eventos, y la encuesta
podia ser respondida en el momento o ser enviada por
correo electrénico o correo convencional. Los médicos
fueron invitados a participar luego de una pequefia
introduccién que explicaba los objetivos del analisis.
La participacion fue voluntaria y anénima. Por ultimo,
de todos los participantes obtuvimos sus datos demo-
graficos. Ya que aun no existe un consenso interna-
cional para estratificar el riesgo del paciente médico
hospitalizado, exploramos el nivel de conocimiento
de todos los factores de riesgo para ETV (FRETV) de
acuerdo con la evidencia publicada y acorde a con-
sensos clinicos especificamente dirigidos para evaluar
a estos pacientes*8121517-30 Basado en todo este ba-
gaje de evidencias, disefiamos un instrumento inicial
que fue sometido a una validacién por 10 internistas
académicamente reconocidos y que respondieron el
cuestionario para calibrar cada pregunta. Ya validado,
el instrumento fue devuelto a los autores para modificarlo
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acorde a las sugerencias y hallazgos del proceso de
validacion. El instrumento modificado fue sometido a
una segunda validacion para optimizarlo. La confiabi-
lidad del instrumento fue estimada mediante la prueba
de K de Richardson, prueba psicométrica utilizada para
verificar la validez del constructo. La encuesta revalida-
da fue nuevamente analizada y ajustada por los auto-
res. El instrumento comprende un total de 151 pregun-
tas, la mayoria de las cuales ofrecié cinco opciones
de respuesta para ser respondidas en una escala de
Likert desde «completamente de acuerdo» hasta «to-
talmente en desacuerdo». La encuesta const6 de dos
partes. La primera fue disefiada para evaluar el cono-
cimiento acerca de la enfermedad, los FRETV y el diag-
nostico. La segunda parte se disefié para explorar el
conocimiento acerca de la tromboprofilaxis. Este tra-
bajo solo describe los resultados de la primera parte.
En una parte de la encuesta comparamos el cono-
cimiento acerca de los factores de riesgo aterotrom-
bético en comparacion con los FRETV. Decidimos
hacer esta maniobra y explorar el problema aterotrom-
bético, ya que representa un tema central en la medi-
cina interna y porque también se asocia a multiples
factores de riesgo, en analogia con los FRETV.

Analisis estadistico

Los datos continuos se estandarizaron y se expre-
san como promedios, y los datos categoéricos como
porcentajes. Las diferencias entre las variables conti-
nuas se establecieron con la prueba de t de Student
para muestras independientes. Las diferencias entre
las variables categéricas se evaluaron usando una prue-
ba de %°. Las diferencias de las medias para los cuatro
grupos independientes correspondientes a los resulta-
dos de los residentes se analizaron con la prueba de
andlisis de varianza (ANOVA) de un factor. Un valor
de p < 0.05 se considerd estadisticamente significati-
vo. Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el
paquete Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) (v.16; SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Resultados

Colectamos 1,675 encuestas de enero-diciembre de
2010. Eliminamos 445 instrumentos (27.2%) porque
estaban mal respondidos. Se consideraron mal res-
pondidos todos aquellos cuestionarios que no cum-
plieron con el 100% de las respuestas posibles o
aquellos que no tenfan los datos sociodemograficos
que permitieran su agrupacion, por ejemplo, por sexo,

por grupo de edad, afo de residencia o tipo de préac-
tica medica, con el objetivo de evitar sesgos de auto-
seleccion. La muestra final fue 1,220 encuestas, cuyas
caracteristicas se muestran en la Tabla 1. Participaron
internistas de las 32 entidades federativas de la Repu-
blica Mexicana y de las instituciones de salud mas
importantes. La tabla 2 muestra el conocimiento del
riesgo trombotico, conceptos generales de la ETV y
conceptos clave para el diagnostico. La mayoria con-
sider¢ a la ETV como un continuo de la TVP a la TEP.
La mayoria dijo investigar los factores de riesgo aso-
ciados a ambas entidades y que estratificar el riesgo
global de ETV debe hacerse en el paciente hospitali-
zado. Sin embargo, el andlisis de otras respuestas
contradice estos hallazgos. Por ejemplo, evaluar el
riesgo no se considero relevante en pacientes no hos-
pitalizados; la TEP no se consideré como causa de
muerte en la préactica clinica; el riesgo no se establece
con gufas publicadas; no se supo el numero de FRETV
en el que aumenta el riesgo para que aparezca esta
enfermedad; no hubo una buena percepcioén del ries-
go en pacientes de riesgo alto, y la mayoria considero
facil el diagnostico de TVP. Por otra parte, un problema
toral para la ETV es que un porcentaje alto de pacien-
tes sufren la enfermedad luego del alta hospitalaria, sin
embargo, la mayoria consider6 que el riesgo global de
ETV cae al egresar al paciente del hospital. La tabla 2
también muestra que los recursos para objetivar el
diagndstico de ETV no se usan bien. Para la mayoria
de ftems con calificacion no satisfactoria, el indice de
respuesta adecuada (IRA) fue menor significativamen-
te en los residentes. Por lo tanto, el aparente grado alto
de conciencia de los FRETV individuales y de la nece-
sidad de estratificar globalmente el riesgo no se tradu-
ce en la préctica clinica; esto es peor en residentes.
La tabla 3 muestra los resultados de la identificacion
de FRETV especificos segun la evidencia publicada.
La parte alta muestra los resultados de los FRETV del
paciente médico y la inferior los del paciente quirdrgico.
El analisis fue parcialmente satisfactorio. Aunque la ma-
yorfa considerd que evaluar el riesgo global de ETV es
obligatorio en la valoracion preoperatoria, los FRETV
especificos para el paciente quirdrgico no se evalua-
ron bien. Esto contradice el hecho de que la mayoria
considerd que los FRETV son mas frecuentes en pa-
cientes quirdrgicos que en los médicos y que el riesgo
es mayor entre los primeros. Solo una minorfa consi-
der6 que la edad mayor de 75 afios es un factor de
riesgo, y un porcentaje muy bajo supo que el riesgo au-
menta con los dias de estancia hospitalaria. Para la ma-
yoria de los items en los que encontramos diferencias
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los participantes

Graduados (n = 947) Residentes (n = 273)

n(%)
Sexo Mujer 291 (30.7) 123 (45.0)
Hombre 656 (69.2) 150 (54.9)
Edad (afios) 21-30 66 (6.9) 242 (88.6)
31-40 242 (25.5) 28 (10.2
41-50 353 (37.2) 1(0.3)
51-60 258 (27.2) 2(0.7)
> 60 28 (2.9) 0.0
Especialidad* SSA 249 (26.2) 123 (45.1)
IMSS 423 (44.6) 89 (32.6)
ISSSTE 152 (16.1) 26 (9.5)
Privada 42 (4.4) 14 (5.1)
Otro 81 (8.5) 21 (7.6)
Practica médica Privada 174 (18.3) 18 (6.5)
Publica 225 (23.7) 221 (80.9)
Ambas 548 (57.8) 34 (12.4)
Investigacion Si 235 (24.8) 127 (46.5)
No 712 (75.1) 146 (53.4)
Trabajo actual SSA 229 (24.1)
IMSS 386 (40.7)
ISSSTE 150 (15.8)
Privada 114 (12.1)
Otro 68 (7.1)

SSA: Secretaria de Salud; ISSSTE: Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado.

*Lugar donde realiza o realizé la especialidad.

significativas entre médicos graduados y residentes,
el resultado fue mejor para estos ultimos. La tabla 4
muestra los resultados de los residentes acorde al
afno de especialidad. Aunque se aprecian diferencias
significativas en el conocimiento general del riesgo
trombotico y de los FRETV en pacientes médicos y
quirdrgicos, no estuvieron asociadas con el afio de
especialidad.

Los datos en relacién con el diagnéstico, uso de
guias, recursos diagnosticos y existencia de progra-
mas institucionales de evaluacion del riesgo global de
ETV se muestran en la tabla 5. El que la mayoria de los
participantes respondieran que el diagndéstico clinico
de la ETV es facil sugiere que no se tiene idea de la

complejidad del problema. No se conocen ni se utili-
zan las guias de evaluacion del riesgo global de ETV,
y los estandares de oro para objetivar la impresion
diagnostica tampoco se conocen. De acuerdo con los
datos mostrados en la tabla 4, los residentes parecen
atender méas pacientes con ETV pero Illegan menos
a este diagndstico; esta tendencia es mas clara en la
practica intrahospitalaria que en la consulta externa.
Aunque las respuestas fueron mejores entre los resi-
dentes, debe subrayarse que, de cualquier manera,
los indices de respuesta correcta son muy bajos. De
acuerdo con las respuestas de los entrevistados, exis-
te una carencia importante de recursos diagnésticos
en los hospitales publicos y privados en México.
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Tabla 2. Conocimiento del riesgo trombatico

Concepto IRA IRA IRA p
Graduados  Residentes
La ETV es una entidad clinica que incluye a la TVP y a la TEP 9.39 9.40 9.34 0.62
En todo paciente hospitalizado debe estratificarse el riesgo aterotrombético 9.27 9.30 9.14 0.18
En todo paciente hospitalizado debe estratificarse el riesgo de ETV 9.45 9.52 9.19 0.01
En todo paciente hospitalizado en un servicio médico deben investigarse 8.66 8.71 8.51 0.14
los factores de riesgo aterotrombético
En todo paciente hospitalizado en un servicio médico deben investigarse 8.16 8.18 8.12 0.74
los FRETV
En todo paciente hospitalizado debe considerarse la posibilidad de ETV 8.26 8.26 8.27 0.92
La tromboprofilaxis debe considerarse en los pacientes con infarto cerebral 7.57 7.58 7.55 0.90
En todo paciente atendido en la consulta externa, privada o institucional, 7.38 7.44 7.16 0.09
debe establecerse el riesgo global de ETV
Los pacientes con cancer requieren tromboprofilaxis 6.77 6.75 6.86 0.63
La TEP es causa de mortalidad en la practica clinica 6.43 6.29 6.92 0.00
La tromboprofilaxis debe considerarse en pacientes con férulas 6.37 6.26 6.76 0.03
La presencia de < 3 FRETV eleva el riesgo significativamente 5.82 5.75 6.06 0.26
La TEP debe sospecharse en todo paciente médico hospitalizado o externo  5.66 5.48 6.28 0.00
El andlisis del riesgo global de ETV se basa en una guia publicada 4.75 4.55 5.44 0.00
El riesgo de ETV disminuye con el alta hospitalaria 4.53 4.59 4.34 0.37
El diagndstico de TVP es facil 4.23 4.39 3.65 0.00
El dimero D més el ultrasonido Doppler son una buena alternativa para 7.66 7.76 7.34 0.06
hacer el diagndéstico preciso y confiable de una TVP
La combinacion de electrocardiograma, gasometria arterial y 5.77 5.61 6.30 0.01
telerradiografia de térax es suficiente para diagnosticar TEP
Conocimiento del riesgo trombdtico global 7.01 6.99 7.07 0.271

IRA =¥ grado de adecuacion: totalmente de acuerdo = 10; més de acuerdo que en desacuerdo = 7.5; ni de acuerdo ni en desacuerdo = 5; mas en desacuerdo que de

acuerdo = 2.5; totalmente en desacuerdo = 0 (% respuestas)/100.

Discusion

La tromboprofilaxis debe considerarse en todo pa-
ciente hospitalizado con afecciones médicas luego de
evaluar cuidadosamente los riesgos y beneficios aso-
ciados. Sin embargo, a pesar de sus beneficios la
tromboprofilaxis esta enormemente subutilizada. Aun
en el escenario de riesgo alto de las unidades de
cuidados intensivos, solo 66% de los pacientes mé-
dicos reciben tromboprofilaxis antes del diagnostico
de TVP en comparacion con los quirdrgicos. Asi, mi-
les de pacientes médicos en todo el mundo estan en
riesgo de sufrir ETV3.15.31-37,

Los pacientes médicos representan una gran pro-
porcion del total de los hospitalizados, y la mayoria
tiene un riesgo alto de ETV8, por lo que identificarlos
e indicar la tromboprofilaxis mas apropiada son las
medidas mas efectivas y econémicas para reducir
realmente el costo de la enfermedad3%3'32 Por lo
tanto, el primer paso para elevar los indices de trom-
boprofilaxis adecuada es reconocer el riesgo global
de ETV de todo hospitalizado. Por esto, intentamos
establecer el nivel de conocimiento de la ETV, ya
que es imposible pensar en mejorar la calidad de la
tromboprofilaxis sin una evaluacion previa y correcta
del riesgo global de ETV, meta que depende del
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Tabla 3. Conocimiento de los FRETV en pacientes médicos y quirurgicos

Factores de riesgo IRA IRA IRA p
Graduados  Residentes
Conocimiento de los FRETV en pacientes médicos
Céncer 9.08 9.08 9.08 0.95
Obesidad 8.76 8.72 8.90 0.22
Hemiplejia 8.75 8.80 8.54 0.10
Falla cardiaca cronica descompensada 8.74 8.94 8.04 0.00
Uso de medicamentos hormonales en mujeres premenopausicas 8.73 8.75 8.63 0.43
Déficit motor asociado a un infarto cerebral 8.71 8.79 8.46 0.05
Fracturas multiples aun cuando deambulen con ayuda 8.69 8.75 8.51 0.1
Venas varicosas 8.57 8.76 7.88 0.00
Sexo (género) 8.50 8.42 8.76 0.01
El riesgo ETV aumenta con los dias con intubacion orotraqueal 8.50 8.61 8.12 0.00
Infarto agudo de miocardio 8.46 8.56 8.10 0.01
EPOC 8.43 8.58 7.88 0.00
Viajes de mas de 4 h 8.08 8.14 7.86 0.14
Inmovilizacion con férulas fijas o0 méviles 7.98 7.93 8.16 0.24
Comunmente, un paciente en UCI tiene més de 3 FRETV 7.95 7.99 7.82 0.29
Catéter central 7.39 7.55 6.82 0.00
Intubacion orotraqueal 7.25 7.39 6.77 0.01
Uso de medicamentos hormonales con fines terapéuticos hombres 6.99 7.08 6.69 0.08
Trombofilia primaria 594 5.87 6.19 0.19
Crisis asmaticas 5.81 5.82 5.80 0.93
Egreso hospitalario 4.53 4.59 4.34 0.37
El riesgo de ETV cambia con la variedad histologica del cancer 4.15 4.01 4.65 0.03
Conocimiento global de los FRETV en pacientes médicos 7.73 7.78 7.55 0.00
Conocimiento de los FRETV en pacientes quirtrgicos
La tromboprofilaxis es Util antes o después de la intervencion quirtrgica 8.81 8.94 8.36 0.00
El riesgo aumenta si la cirugia tiene una duracion > 30 min 8.07 8.18 7.69 0.01
En la evaluacion del riesgo anestésico quirdrgico estratifica el riesgo global para ETV ~ 8.00 8.12 7.61 0.01
La cirugia laparoscopica tiene menor riesgo que la cirugia abierta para ETV 6.75 6.71 6.90 0.34
El riesgo de sufrir ETV es similar en la cirugia oncolégica que en la no oncolégica ~ 6.25 6.21 6.41 0.47
El riesgo de ETV es similar para todo tipo de cirugia programada 5.56 5.54 5.63 0.73
Los FRETV son mas frecuentes en pacientes no quirdrgicos que en quirlrgicos 555 5.68 5.13 0.02
El riesgo de ETV es igual en la cirugia programada que en la urgente 5.32 5.32 533 0.98
La cirugia ortopédica confiere un riesgo de ETV igual al de la cirugia abdominal 4.66 4.61 4.84 0.41
El riesgo global de ETV es mayor en los pacientes quirdrgicos que en los no quirdrgicos ~ 3.81 3.84 3.70 0.61
Conocimiento global de los FRETV en pacientes quirlrgicos 6.27 6.30 6.15 0.13

UCI: unidad de cuidados intensivos
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Tabla 4. Conocimiento general y de los FRETV entre residentes de medicina interna

R1* R2* R3* R4* pt
(n=92) (n=63) (n=68) (n=250)
Conocimiento general del riesgo trombético
La ETV es una entidad clinica que incluye a la TVP y a la TEP 8.53 9.84 9.63 9.80 0.00
En todo paciente hospitalizado debe estratificarse el riesgo global 8.97 9.60 9.19 8.80 0.08
aterotrombotico
En todo paciente hospitalizado debe estratificarse el riesgo global 9.08 9.13 8.97 9.80 0.11
de ETV
En todo paciente hospitalizado en un servicio médico deben 8.78 8.41 8.09 8.70 0.18
investigarse los factores de riesgo aterotrombatico
En todo paciente hospitalizado en un servicio médico deben 7.93 8.21 8.01 8.50 0.53
investigarse los FRETV
En todo paciente hospitalizado debe considerarse la posibilidad de ETV 7.96 8.25 7.94 9.30 0.00
La tromboprofilaxis debe considerarse en los pacientes con infarto cerebral 7.12 8.06 7.43 7.90 0.20
En todo paciente atendido en la consulta externa, privada o 6.98 7.50 713 7.10 0.61
institucional, debe establecerse el riesgo global de ETV
Los pacientes con cancer requieren tromboprofilaxis 5.90 6.51 7.72 7.90 0.00
La TEP es causa de mortalidad en la practica clinica 6.60 7.02 6.84 7.50 0.22
La tromboprofilaxis debe considerarse en pacientes con férulas 6.66 6.63 7.06 6.70 0.84
La presencia de > 3 FRETV eleva el riesgo significativamente 5.24 6.71 7.43 4.90 0.00
La TEP debe sospecharse en todo paciente médico hospitalizado o externo 5.63 6.55 6.32 7.10 0.00
El andlisis del riesgo global de ETV se basa en una guia publicada 3.97 6.35 6.25 5.90 0.00
El riesgo de ETV disminuye con el alta hospitalaria 4.29 4.37 4.26 4.50 0.99
El diagnostico de TVP es facil 4.54 2.78 3.75 3.00 0.01
El dimero D més el ultrasonido Doppler son una buena alternativa para 7.45 6.87 7.21 7.90 0.42
hacer el diagnéstico preciso y confiable de TVP
La combinacion de electrocardiograma, gasometria arterial y 5.79 6.31 6.25 7.30 0.19
telerradiografia de térax es suficiente para diagnosticar TEP
Conocimiento global del riesgo trombotico global 6.75 747 7.19 7.37 0.00
Conocimiento de los FRETV en pacientes médicos
Cancer 8.75 8.97 9.34 9.50 0.04
Obesidad 9.13 8.41 8.82 9.20 0.12
Hemiplejia 7.77 8.93 8.60 9.40 0.00
Falla cardiaca crénica descompensada 7.39 8.33 8.01 8.90 0.00
Uso de medicamentos hormonales en mujeres premenopausicas 8.61 7.90 8.68 9.50 0.00
Déficit motor asociado a un infarto cerebral 7.72 9.05 8.16 9.50 0.00
Fracturas multiples aun si deambula con ayuda 8.42 9.09 7.50 9.30 0.00
Venas varicosas 7.74 8.10 7.87 7.90 0.88
Sexo (género) 8.56 8.33 9.12 9.20 0.02
El riesgo ETV aumenta con los dias con intubacion orotraqueal 7.66 8.06 8.46 8.60 0.11
Continda
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Tabla 4. Conocimiento general y de los FRETV entre residentes de medicina interna (continuacion)

R1* R2* R3* R4* pt
(n=92) (n=63) (n=68) (n=50)

Conocimiento de los FRETV en pacientes médicos
Infarto agudo de miocardio 7.83 8.21 8.24 8.30 0.69
EPOC 7.20 7.62 8.31 8.90 0.00
Viajes de més de 4 h 6.85 7.86 8.68 8.60 0.00
Inmovilizacion con férulas fijas 0 moéviles 8.02 8.17 8.31 8.20 0.93
Comunmente, un paciente en UCI tiene mas de 3 FRETV 7.34 7.30 8.16 8.90 0.00
Catéter central 7.09 6.83 6.54 6.70 0.72
Intubacion orotraqueal 5.92 7.74 7.21 6.50 0.01
Uso de medicamentos hormonales con fines terapéuticos hombres 6.44 6.03 6.84 7.80 0.02
Trombofilia primaria 6.82 6.15 5.74 5.70 0.18
Crisis asmaticas 5.24 4.68 6.54 7.20 0.00
El riesgo de ETV cambia con la variedad histolégica del cancer 5.19 4.48 5.44 2.80 0.00
Conocimiento general de los FRETV en pacientes médicos 7.41 7.63 7.84 8.12 0.00
Conocimiento de los FRETV en pacientes quirurgicos
La tromboprofilaxis es util antes o después de la intervencion quirirgica 8.17 8.41 7.79 9.48 0.00
El riesgo aumenta si la cirugia tiene una duracion > 30 min 7.45 8.17 7.35 8.00 0.28
En la evaluacion del riesgo anestésico estratifica el riesgo global para ETV 7.09 7.62 8.16 7.80 0.18
La cirugia laparoscépica tiene menor riesgo que la cirugia abierta 6.58 6.43 7.57 7.20 0.08
El riesgo es similar en la cirugia oncolégica que en la no oncolégica 5.92 6.75 6.75 6.40 0.53
El riesgo global es similar para todo tipo de cirugia programada 5.16 6.87 4.71 6.20 0.01
Los FRETV son mas frecuentes en pacientes no quirirgicos que 5.22 476 5.00 5.60 0.60
en quirlrgicos
El riesgo global para ETV es igual en cirugia programada que en la urgente 5.43 6.19 5.15 4.30 0.12
La cirugia ortopédica confiere un riesgo de ETV igual al de la cirugia 410 5.00 5.44 5.20 0.20
abdominal
El riesgo global de ETV es mayor en los pacientes quirdrgicos que en 3.83 5.20 2.94 2.60 0.00
los no quirdrgicos
Conocimiento general de los FRETV en pacientes quirdrgicos 5.88 6.54 6.09 6.24 0.08

UCI: unidad de cuidados intensivos.
*Afo de residencia de medicina interna.
TANOVA de un factor para el anélisis entre el IRA més alto y mas bajo.

entendimiento correcto de cada FRETV que afecta a
un individuo.

Recientemente, multiples FRETV fueron descritos
para pacientes médicos, aunque su importancia varia
con diferentes estudios. Se requiere méas investigacion
para tener una escala éptima para estratificar el riesgo
global en estos enfermos. Aunque los FRETV descritos

no tienen la misma potencia en los pacientes médicos
hospitalizados, decidimos explorar el conocimiento
acerca de todos ellos independientemente de su cla-
sificacion (de riesgo alto, posible o probable). La subu-
tilizacion de la tromboprofilaxis en los servicios de
medicina interna puede deberse a la percepcion falsa
de que el paciente no tiene suficientes FRETV o que
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Tabla 5. Guias, recursos diagnésticos y programas de evaluacion del riesgo de ETV

Graduados (% Si) Residentes (% Si) p*

El diagndstico clinico de la TVP es facil 65.05 74.25 0.00
Conoce las gufas para evaluar el riesgo de ETV 39.80 47.60 0.02
Usa las guias aceptadas para evaluar el riesgo de ETV 30.60 37.40 0.03
Conoce el estandar de oro para diagnosticar TVP 37.32 48.31 0.00
Conoce el estandar de oro para diagnosticar TEP 53.29 68.16 0.00
Atiende pacientes con ETV en su practica hospitalaria 67.87 73.26 0.09
Atiende pacientes con ETV en su consulta externa 53.76 69.00 0.00
Ha diagnosticado ETV en su practica hospitalaria 52.29 64.58 0.00
Ha diagnosticado ETV en su consulta externa 37.62 35.21 0.47
El hospital institucional donde trabaja cuenta con:

- Ultrasonido Doppler 67.12 92.45 0.00
- Cuantificacion del dimero D 47.93 59.70 0.00
- Flebografia ascendente 49.30 55.13 0.10
- Gammagrafia pulmonar 27.84 52.47 0.00
- Ecocardiograma transesofagico 34.49 56.27 0.00
- Tomografia axial computarizada helicoidal 46.59 72.69 0.00
- Programa de evaluacion de riesgo de ETV 24.86 36.80 0.00
El hospital privado donde trabaja cuenta con:

- Ultrasonido Doppler 77.80 64.10 0.00
- Cuantificacion del dimero D 67.30 55.30 0.00
- Flebografia ascendente 60.40 47.20 0.10
- Gammagraffa pulmonar 38.30 40.50 0.60
- Ecocardiograma transesofagico 52.30 47.90 0.31
- Tomografia axial computarizada helicoidal 60.40 52.70 0.07
- Programa de evaluacion de riesgo de ETV 23.70 31.10 0.03

el riesgo global es bajo. Por lo tanto, decidimos evaluar
la habilidad para integrar el riesgo global analizando
todos los FRETV descritos en la literatura.

;Por qué esta encuesta en medicina interna? En
primer lugar, el sistema hospitalario mexicano, insti-
tucional y privado, atiende a la mayoria de la pobla-
cion, ya que solo una minorfa tiene acceso a servi-
cios privados, pagados principalmente por compafiias
de seguros. Debido al proceso de envejecimiento de
nuestra poblacion en las Ultimas décadas®, el nimero
de hospitalizaciones en instituciones publicas creci

significativamente. Por ejemplo, en el Instituto Mexicano
del Seguro Social, de 1,957,616 enfermos hospitaliza-
dos en 2008 (9,236,168 dias de hospitalizacion), 38%
fue en los servicios de medicina interna®. Es decir, el
internista atiende a una proporcién creciente de en-
fermos hospitalizados. En segundo lugar, el internista
hace la mayoria de evaluaciones del riesgo preopera-
torio, por lo que, considerando pacientes médicos y
quirdrgicos, el internista evalta el riesgo global de
ETV de miles de pacientes. Sin embargo, también
encontramos que la evaluacion de los FRETV del
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paciente quirdrgico y la del riesgo global es pobre.
Debido al conocimiento bajo de la ETV, es muy pro-
bable que la tromboprofilaxis no se indique adecua-
damente y que cada afio miles de pacientes estén
expuestos a un riesgo muy alto de ETV porque no
reciben medidas tromboprofilacticas apropiadas.

Algunos resultados de esta encuesta coinciden con
estudios previos en otros paises. Un FRETV mal iden-
tificado es la edad a la que inicia el riesgo de ETV, lo
cual puede justificarse porque no existe consenso
acerca de este punto. Ademas, estudios previos des-
cribieron que frecuentemente se asume que el riesgo
global de ETV disminuye luego del alta hospitalaria®4",
Como consecuencia, aun si el riesgo global persiste
(ya que varios FRETV son permanentes), la trombopro-
filaxis se suspende. Encontramos que la mayoria de
los médicos consider6 que el riesgo global disminuye
luego del alta hospitalaria, una idea errénea e inapro-
piada, ya que el riesgo es un continuo en el que mul-
tiples FRETV estan presentes antes, durante y des-
pués de la hospitalizacion*?. Evaluar los FRETV
remanentes al momento del alta permite decidir qué
paciente debe recibir tromboprofilaxis extendida para
minimizar el riesgo de ETV en su domicilio. Por otra
parte, se conoce bien la relacion entre dias de hospi-
talizacion, aumento de la inmovilizacion y aumento del
riesgo global de ETV. Encontramos un nivel de cono-
cimiento bajo acerca de los dias de estancia hospita-
laria como FRETV; asi, este factor de riesgo no se
sopesa bien en un grupo de pacientes que requieren,
usualmente, hospitalizaciones prolongadas.

Al iniciar este estudio teniamos la certeza de que,
debido a la informacion sobre la ETV vertida en los
ultimos afios, el conocimiento de los residentes seria
mayor que el de los graduados. Para nuestra sorpresa,
en una buena parte del analisis esto no fue asi. Des-
afortunadamente, esto sugiere una falta de atencion a
este problema en la formacion de recursos humanos.
Por otra parte, podemos conjeturar que el mejor cono-
cimiento en el médico graduado quiza sea consecuen-
cia de que, durante su préactica, se enfrenta con la
enfermedad, haciéndose sensible a sus consecuen-
cias. Ante esta evidencia, creemos imperativo sugerir
a las entidades formadoras de residentes mas aten-
cion a la difusion del conocimiento de la ETV.

Debemos enfatizar el que la mayoria de los entrevis-
tados informé que el diagnéstico de ETV es facil; sin
embargo, las herramientas diagndsticas no se usan
adecuadamente, lo cual se traduce en un indice bajo de
objetivacion del diagndstico de TVP o TEP. Ciertamente,
aunque una proporcion significativa de encuestados

no conoce los recursos diagndésticos con que cuenta
su hospital, es evidente que otro factor que determina
la pobre objetivacion del diagnéstico es la falta de
recursos diagnosticos en los hospitales publicos y pri-
vados del pais.

No obstante, estos datos alarmantes no son solo
responsabilidad del internista. Cuando exploramos la
existencia de programas de tromboprofilaxis o de eva-
luacion del riesgo en hospitales publicos y privados
encontramos que son, practicamente, inexistentes.
Una explicacion puede ser la cantidad enorme de
recursos asignados a las enfermedades aterotrombo-
ticas como diabetes mellitus y obesidad. Aunque seria
absurdo minimizar la importancia de estas Uultimas, la
ETV es también otro reto para nuestro sistema de sa-
lud al igual que en todo el mundo. Seria deseable que
en México se considerara la necesidad de crear un
programa nacional, real y efectivo, para la trombopro-
filaxis, incluyendo la educacion médica continua para
elevar el conocimiento no solo del internista sino para
todos los profesionales de la salud.

Nuestro estudio tiene limitaciones. Primero, es una
encuesta obtenida mediante muestra por convenien-
cia con sus limitaciones bien conocidas. Por ejemplo,
es factible que algunos cuestionarios eliminados no
hayan sido completados por insuficiencia para su eva-
luacion, por la falta de conocimiento en el tema que
se explord o desinterés para ser evaluado. Sin embar-
go, creemos que el instrumento per se, el alto nume-
ro de cuestionarios analizados y la eliminacién de los
instrumentos incompletos nos permiten suponer que
los resultados reflejan bien el nivel de conocimiento
de la ETV. Ademas, recabamos informacioén de inter-
nistas que trabajan en todas las entidades federativas
y que atienden a pacientes con una gran diversidad
étnica, social y econémica. Segundo, en un estudio
transversal solo es posible analizar el nivel de cono-
cimiento al momento en que se hace la encuesta.
Tercero, el instrumento se aplicd solo a asistentes a
los eventos académicos mencionados. Por lo tanto,
quiza esta poblacion tenga un nivel de conocimien-
to mas alto que la que no acude a dichos eventos.
Asi, es factible que los resultados sobrestimen el
nivel de conocimiento de la ETV.

En conclusion, este andlisis autocritico de los inter-
nistas mexicanos muestra que su nivel de conocimien-
to acerca de la ETV y sus destrezas diagndsticas son
bajos. Las deficiencias no solo afectan al médico gra-
duado que no recibié entrenamiento en estos aspec-
tos, sino también al residente en formacion. Por lo
tanto, se requiere un programa de educacion médica
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continua que eleve el uso apropiado de tromboprofi-
laxis para mejorar la atencion de los pacientes.
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Dosis baja de acido transretinoico en adultos
con leucemia promielocitica aguda

Gustavo Ramos-Blas', Xavier Lopez-Karpovitch*, Erick Crespo-Solis y Alvaro Aguayo
Departamento de Hematologia y Oncologia, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, México, D.F.

Resumen

Antecedentes: E/ tratamiento estandar de la leucemia promielocitica aguda (LPA) incluye dcido transretinoico (ATRA)
(45 mg/m?) con quimioterapia (QT). Un estudio previo evalué ATRA a dosis bajas (25 mg/m?) y mostré eficacia clinica
parecida a la dosis estdandar. Objetivo: Evaluar remision completa (RC) y supervivencia (SV) en adultos con LPA de
novo expuestos a dosis baja de ATRA y daunorubicina (DNR). Material y método: Se incluyeron pacientes con LPA
diagnosticados entre 2000-2006. El tratamiento consistié en fase de induccién a la remisién (IR) con ATRA (25 mg/m?)
+ DNR (45 mg/m?) y posteriormente tres consolidaciones con ATRA (25 mg/m?) y DNR (25 mg/m?), seguido de
mantenimiento por 2 afios con 6-mercaptopurina, metotrexato y ATRA (25 mg/m?). Resultados: La mediana de edad
de los 19 pacientes fue 31 afos. El 78.9% alcanzé RC. La mortalidad durante la IR fue 15.8%. Cuarenta por ciento de
los enfermos recayeron y todos alcanzaron segunda RC con ATRA (45 mg/m?) + QT. Con una mediana de seguimiento
de 2.97 afios la SV fue 579%. Conclusidn: La dosis baja de ATRA logra una tasa de RC aceptable. No se recomienda
el empleo de ATRA a dosis < 45 mg/m? durante la IR en adultos con LPA de novo por la alta tasa de recaida.

PALABRAS CLAVE: Leucemia promielocitica aguda. ATRA dosis baja. Leucemia mieloide aguda.

Abstract

Background: Standard therapy in patients with acute promyelocytic leukemia (APL) includes all-trans retinoic acid
(ATRA) (45 mg/m?) and chemotherapy. A previous study showed that therapeutic efficacy between low-dose ATRA
(25 mg/m?) and standard dose of ATRA was alike. Objective: To evaluate complete remission (CR) and survival (SV) in
untreated adults with APL exposed to low-dose ATRA and daunorubicin (DNR). Material and method: Patients
diagnosed between 2000-2006 were included. Induction therapy (IT) consisted of ATRA (25 mg/m?) and DNR (45 mg/m?),
followed by three consolidations with ATRA (25 mg/m?) and DNR (25 mg/m?). Maintenance included 6-mercaptopurine,
methotrexate and ATRA (25 mg/m?) for two years. Results: Median age of the 19 patients was 31 years. CR was achieved
by 78.9% of patients. Mortality during IT was 15.8%. Forty percent of patients relapsed and all achieved second CR
with ATRA (45 mg/m?) and chemotherapy. With a median follow-up of 2.97 years for the entire group SV was 579%.
Conclusion: Although CR rate with low-dose ATRA is acceptable, doses of ATRA < 45 mg/m? for in untreated adults
with APL are not recommend due to its high relapse rate.

KEY WORDS: Acute promyelocytic leukemia. Low-dose ATRA. Acute myeloid leukemia.
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|ntroducci6n

La LPA es un subtipo de leucemia mieloide aguda
(LMA) con caracteristicas clinicas y biologicas dis-
tintivas'2. En la mayoria de los enfermos se identifica
la translocacion reciproca balanceada entre los cro-
mosomas 15-17, lo cual genera un gen de fusion entre
las regiones promielocito (PML) y receptor o del &cido
retinoico (RAR-a.)34.

La frecuencia de LPA varfa de acuerdo con las
caracterfsticas étnicas®. En México, la proporcion de ca-
sos con LPA oscila entre el 20-35% de las LMA®8. Por
morfologia se reconocen la forma tipica hipergranular
y la variante microgranular (LPAv), que puede confun-
dirse con LMA monocitica®. Las caracteristicas inmu-
nofenotipicas entre ambas formas morfoldgicas son
también distintivas'®-14,

La introduccién de ATRA al tratamiento de la LPA
modificé la evolucién natural de la enfermedad, mejo-
ré el pronostico de la misma e increment6 la tasa de
RC y SV libre de enfermedad™. Los estudios fase |l
con ATRA como agente uUnico en LPA fueron realiza-
dos en China'® y Francia'”. Con base en diferentes
estudios, en particular los de los grupos GIMEMA y
PETHEMA, para el afio 2000 se establecidé que la dosis
estandar de ATRA en pacientes adultos con LPA era
de 45 mg/m?/dia’®23, Sin embargo, solo un estudio
publicado en 1993 habia demostrado que la dosis baja
de ATRA (25 mg/m?/dia) era tan eficaz como la dosis
estandar de 45 mg/m?/dia®*.

En nuestro Departamento, a partir del afio 2000, se
decidio tratar a los enfermos con LPA de novo con
ATRA a dosis baja justificado en: a) el reporte que
demostré que la dosis baja de ATRA era tan efectiva
como la dosis estandar®*; b) la percepcion general de
que los nifios y adultos jovenes toleran menos la dosis
estandar y tienen una incidencia relativamente mayor
de seudotumor cerebri?®, y c) aspectos econdmicos de
la poblacién mexicana, donde el salario minimo diario
es de ~US$ 4.90 y cada capsula de 10 mg de ATRA
(Vesanoid®) cuesta ~US$ 10.70.

Este trabajo evalla de manera retrospectiva el em-
pleo de ATRA a dosis baja con QT en pacientes adul-
tos con LPA de novo sin tratamiento previo.

Material y método

Se incluyeron pacientes con diagnostico de LPA de
novo que ingresaron entre el 18 de marzo de 2000 y
el 15 de marzo de 2006 con citogenética t(15;17) y/o

identificacion del rearreglo molecular PML/RAR-a por
hibridacion in situ por fluorescencia (FISH), desempe-
fio fisico > 30% de la escala de Karnofsky o Eastern
Cooperative Oncologic Group (ECOG) entre 0-3, crea-
tinina en suero < 2.5 mg/dl, pruebas de funcionamien-
to hepatico inferior a tres veces el limite superior nor-
mal, fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo
normal y en las mujeres prueba de embarazo negativa.
Los criterios de exclusion fueron: hemorragia cerebral
o pulmonar, infeccion grave, enfermedad hepatica o
renal, embarazo, cancer concomitante, historia de en-
fermedad cardiaca al menos 2 afios previos a la inclu-
sion, historia de mielodisplasia, anemia aplasica, he-
moglobinuria paroxistica nocturna o enfermedad
sistémica crénica. Los criterios de eliminacion fueron:
toxicidad grado Il o IV relacionada con el uso de
ATRA y retiro voluntario del enfermo.

El diagnostico de LPA se estableci¢ de acuerdo con
los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud?®,
y el riesgo de la LPA se asigné de acuerdo con la cla-
sificacion PETHEMA?, La evaluacion morfolégica de las
laminillas de sangre y médula 6sea se realizd con la
tincion de Wright, y la inmunofenotipificacion celular se
practico mediante citometria de flujo en muestras de
sangre o médula 6sea. El equipo empleado para reali-
zar la inmunofenotipificacion fue el CyAn ADP (Dako, Fort
Collins, USA), utilizando el siguiente panel de anticuer-
pos monoclonales: CD2, CD34, CD56, CD117 y antige-
no leucocitario humano (HLA)-DR. Desde el diagnos-
tico y durante la QT de induccién todos los pacientes
fueron evaluados con pruebas de laboratorio para
identificar coagulacion intravascular diseminada.

Criterios de respuesta

Remision completa hematoldgica: ausencia de pro-
mielocitos en sangre, < 5% promielocitos en médula
6sea, hemoglobina > 10 g/dl y plaquetas > 100 x 109
sin transfusion y neutrdéfilos totales > 1,000 x pl.

Los pacientes que no alcanzaron RC recibieron tra-
tamiento de reinduccion con esquemas de segunda
linea (véase resultados).

Recaida o enfermedad activa: presencia de promie-
locitos en sangre, > 5% de promielocitos en médula
Osea y presencia de FISH positivo para PML/RAR-a
y/o citogenética para la t(15;17) en médula ésea.

Terapia de induccion

Pacientes con leucocitos al diagnostico < 5 x 109/
ATRA 25 mg/m?/dia v.o., dividido en dos dosis, por
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90 dias. Se adiciond QT con DNR 45 mg/m?/dia en
infusion iv. de 30 min por 3 dias (dias 1-3) cuando:
se cumplieran 90 dias con ATRA, cuenta leucocitaria
> 5 x 1091 o RC hematoldgica.

Pacientes con leucocitos al diagnostico > 5 x 109/:
DNR 45 mg/m?/dia en infusién iv. de 30 min por 3 dias
(dias 1-3) + ATRA 25 mg/m?/dia v.o., dividido en dos
dosis, por 90 dias.

Terapia de consolidacion

Se inici6 cuando el paciente alcanzé RC hematolo6-
gica e incluyo tres ciclos mensuales con DNR 45 mg/
me/dia en infusion iv. de 30 min por 3 dias (dias 1-3)
+ ATRA 25 mg/m?/dia v.o., dividido en dos dosis, dias
1-14. Segundo ciclo DNR 45 mg/m?/dia en infusion iv.
de 30 min por 2 dias (dias 1y 2) + ATRA 25 mg/m?/
dia v.o., dividido en dos dosis, dias 1-14, y el tercer
ciclo DNR 45 mg/m?/dia en infusion iv. de 30 min dia
1 + ATRA 25 mg/m?/dia v.o., dividido en dos dosis,
dias 1-14.

Terapia de mantenimiento

Se inicié cuando el enfermo se encontré recuperado
de las consolidaciones y continué en RC hematolégica
con: mercaptopurina 90 mg/m?/dia v.o.; metotrexato
15 mg/m? v.0. de forma semanal, ATRA 25 mg/m?/dia
v.0., dividido en dos dosis, por 2 semanas, cada
12 semanas. La dosis de mercaptopurina y metotrexa-
to se redujeron 50% con cuenta leucocitaria < 3.5 x
10%1 y se suspendian ambos medicamentos con
cuenta leucocitaria < 2.5 x 10%1. El mantenimiento se
dio por 2 afios.

En los pacientes que desarrollaron sindrome de ATRA
(SATRA), se suspendié el farmaco y se inicié dexame-
tasona 10 mg/12 h iv. por 3 dias'®. Asimismo, se utiliz6
filgrastim o molgramostim a consideracion del clinico.

Debido al caracter retrospectivo del presente es-
tudio, no se requirié consentimiento informado. To-
dos los pacientes o sus representantes fueron in-
formados del tratamiento y firmaron el documento
de autorizacion de manejo del Instituto. La investi-
gacion se realizd6 con base en los criterios de la
Declaracion de Helsinki para la investigacion en
humanos.

Analisis estadistico

El analisis se cerrd el 31 de enero de 2009. Se des-
cribieron las variables continuas mediante medianas e

intervalos y las variables categoricas en frecuen-
cias y proporciones. Se emplearon curvas de Ka-
plan-Meier para SV, y las curvas de SV se compa-
raron por el método de Log-Rank. Los factores de
riesgo relacionados con RC y SV se analizaron me-
diante regresion logistica.

Resultados

En el periodo de 6 afios se diagnosticaron en el
Instituto 141 casos de LMA, de los cuales 19 (13.5%)
correspondieron a LPA de novo. Las caracteristicas
demogréficas, morfoldgicas e inmunofenotipicas, asi
como la clasificacion por riesgo vy el resultado clinico
al ultimo seguimiento se muestran en la tabla 1. La
mediana de edad de los 19 pacientes (13 mujeres) fue
de 31 afios (oscilacién 17-57 afios). De acuerdo con
el riesgo?, 31.6%, 52.6% y 15.8% de los casos fueron
de riesgo alto, intermedio y bajo, respectivamente. Al
diagnostico, seis pacientes (31.6%) tuvieron cuenta de
leucocitos > 10 x 109/, 14 (73.7%) cuenta de plaque-
tas < 40 x 1091, y 10 pacientes (52.6%) presentaron
simultaneamente dimero-D elevado y fibrindgeno
bajo. Tres pacientes (15.8%) tuvieron LPAv, y el res-
to de ellos presentaron morfologia tipica. La expre-
sién de los antigenos HLA-DR, CD34, CD117, CD56
y CD2 se analizd en 16 de 19 pacientes. En ningun
caso se expresaron los antigenos HLA-DR y CD56.
Siete enfermos expresaron el antigeno CD117
(43.75%), un caso con LPAv. La expresion de CD34
fue positiva en tres casos (18.7%), uno con LPAv. Solo
dos pacientes (12.5%) expresaron el antigeno CD2, y
ambos tenian LPAv (Tabla 1).

Al diagnostico, en 9/19 pacientes (47.4%) se realizd
citogenética, la cual fue positiva para la translocacion
15;17 en el 66.6%. También se practic6 FISH para
PML/RAR-a en 15/19 pacientes (78.9%), la cual fue
positiva en 86.7% de los casos.

De los 19 pacientes que recibieron tratamiento
de IR, 15 (78.9%) alcanzaron RC, los cuatro pa-
cientes restantes fallecieron: tres durante la terapia
de IR a los dias 3, 6 y 29; el cuarto paciente fue
refractario a tratamiento y falleci6 al dia 202 de segui-
miento.

Posterior a la IR, la citogenética se realizd en
10/15 pacientes (66.7%), y la prueba de FISH para
PML/RAR-a se practicéd en 12/15 enfermos (80%). En
todos los casos el estudio citogenético y/o FISH fueron
negativos.

La mortalidad en los primeros 30 dias fue del
15.8%. Las causas de muerte durante la IR fueron:
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia en el grupo
total de pacientes (n = 19) con LPA.

hemorragia cerebral (n = 2), hemorragia pulmonar
masiva (n = 1), y el paciente refractario a tratamiento
fallecié por aplasia secundaria a QT de reinduccién.
Dos pacientes presentaron SATRA, el cual se controld
con éxito con dexametasona. No hubo mortalidad re-
lacionada con el SATRA, y ambos pacientes alcanza-
ron RC. De los 15 pacientes que alcanzaron RC, seis
(40%) recayeron. De ellos, dos habfan presentado
SATRA en la IR. Todos los pacientes en recaida
recibieron terapia de reinduccion y lograron segun-
da RC. Los esquemas de reinduccion fueron etopo-
sido, mitoxantrona y arabindsido de citosina (EMA)?
en cuatro pacientes, 7 + 3 (arabindsido de citosina y
DNR) con ATRA en uno y DNR con ATRA en un pa-
ciente. La dosis de ATRA en los tratamientos de res-
cate fue de 45 mg/m?. Dos de los seis enfermos en
segunda RC recibieron trasplante de médula 6sea
autélogo (Tabla 1).

Con una mediana de seguimiento para todo el gru-
po de 1,070 dias (oscilacion 3-3,106 dias), la SV fue
de 57.9% (Fig. 1) y las medianas (oscilaciones) de
acuerdo con el riesgo? bajo, intermedio vy alto fueron
de 1,070 dias (306-1,939), 1,017 dias (29-3,106) y
1,083 dias (3-2,447), respectivamente, sin alcanzar
diferencia estadisticamente significativa (p = 0.794).
La SV fue significativamente mayor (p < 0.001) en los
pacientes que alcanzaron RC comparada con aque-
llos que fallaron a la terapia de IR (informacién no
mostrada).

La mortalidad en los 19 enfermos fue 42.1%: tres
muertes durante la IR, un paciente refractario a terapia

de IR fallecio por complicaciones asociadas a la QT de
salvamento, y cuatro pacientes fallecieron en RC; uno
en primera RC posterior a la tercera consolidacion y
tres pacientes en segunda RC posterior a la tercera
consolidacion. Estos tres pacientes desarrollaron neu-
monia vy fallecieron por complicaciones asociadas al
proceso infeccioso. De los seis pacientes que alcan-
zaron segunda RC, tres permanecian vivos a la fecha
del cierre del estudio, dos de ellos recibieron trasplan-
te de médula 6sea autélogo (Tabla 1).

El andlisis univariado de las variables al diagnosti-
co, como edad, sexo, grupo de riesgo, cuenta de
leucocitos y de plaquetas, cuantificacion de dimero-D
y fibrindgeno, asi como la expresion de los antige-
nos CD2, CD34y CD117 en la RC y SV, mostrd que
solo la cuenta leucocitaria > 10,000 pl alcanzo sig-
nificancia estadistica con la SV (riesgo relativo
[RR]: 5.54; intervalo de confianza [IC] 95%: 1.10-
27.96; p = 0.014).

Discusion

Estd bien establecido que la dosis estandar de
ATRA para el tratamiento de la LPA es de 45 mg/m?,
y que este debe acompafiarse de QT a base de an-
traciclicos con o sin arabinésido de citosina??. Asi, se
logran tasas de RC que oscilan entre el 72-95%%.
En este trabajo se evalud la dosis baja de ATRA
(25 mg/m?) en combinacién con DNR en pacientes
con LPA de novo. La dosis de 25 mg/m? fue tomada
del estudio publicado en 1993 por Castaigne, et al.?,
quienes incluyeron 12 pacientes con LPA de novo 'y
18 con LPA en recaida con una mediana de edad de
56 afos (oscilacion 10-81 afios). En este estudio don-
de el ATRA se us6 como agente Unico durante la IRy
la QT se administré en la consolidacion, los autores
informaron que la dosis baja de ATRA lograba un pico
de concentracion plasmatica y una mediana de area
bajo la curva similar a la dosis de 45 mg/m?. Ademés,
la eficacia terapéutica y complicaciones no fueron es-
tadisticamente diferentes a las encontradas con ATRA
a 45 mg/m? 24,

La tasa de RC en nuestra serie fue de 78.9% inferior
a la informada en el estudio previo de dosis bajas de
ATRA (83.3% en los 12 casos de novo)?*. Ambas tasas
de RC se encuentran dentro de lo informado en otras
series, que van del 71-95%'9-2228-30 En nuestro estu-
dio, la mortalidad temprana en los primeros 30 dias de
establecido el diagndstico fue del 15.8%, parecida a
la informada en pacientes sin terapia previa expuestos
a dosis baja de ATRA, que fue de 16.6%2*. Un estudio
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, morfolégicas, inmunofenotipicas y riesgo al diagnéstico; desenlace clinico

Paciente Sexo/ Edad Riesgo  Morfologia DR CD34 CD117  CD56 CD2 Ultimo seguimiento
1 F/40 | Tipica ND ND ND ND ND Vivo, RC2

2 M/33 | Tipica Neg Neg Neg Neg Neg Muerto, RC2
3 M/40 B Tipica ND ND ND ND ND Muerto, RC2
4 F/57 A Tipica Neg Neg Neg Neg Neg Vivo, RC1

5 F/39 A Variante Neg Pos Neg Neg Pos Muerto, IR

6 M/23 I Variante Neg Neg Neg Neg Neg Muerto, RC1
7 F/24 I Tipica Neg Neg Neg Neg Neg Muerto, ER

8 F/31 I Tipica Neg Pos Neg Neg Neg Muerto, IR

9 F/18 | Tipica Neg Neg Pos Neg Neg Vivo, RC2, TMO
10 F/33 A Variante Neg Neg Pos Neg Pos Vivo, RC1

11 M/25 A Tipica Neg Neg Pos Neg Neg Muerto, RC2
12 F/17 I Tipica Neg Neg Neg Neg Neg Vivo, RC1

13 M/29 I Tipica Neg Neg Pos Neg Neg Perdido, RC1
14 F/39 A Tipica Neg Neg Neg Neg Neg Muerto, IR
15 F/20 | Tipica Neg Neg Pos Neg Neg Vivo, RC1
16 M/18 A Tipica Neg Pos Neg Neg Neg Vivo, RC1
17 F/26 B Tipica Neg Neg Pos Neg Neg Vivo, RC2, TMO
18 F/40 | Tipica ND ND ND ND ND Vivo, RC1

19 F/33 B Tipica Neg Neg Pos Neg Neg Vivo, RC1

F: femenino; M: masculino; I: intermedio; B: bajo; A: alto; ND: no determinado; Neg: negativo; Pos: positivo; RC1: primera remision completa; RC2: segunda remisién completa;

ER: enfermedad refractaria; TMO: trasplante de médula ésea.

brasilefio y més recientemente la Universidad de Stan-
ford han informado tasas de mortalidad temprana mas
elevadas, del 26.4 y 26%, respectivamente®'%. Des-
afortunadamente, dos series mexicanas publicadas en
extenso no informan la tasa de mortalidad temprana3°23,

La frecuencia de SATRA en nuestra serie fue de
10.5%, inferior a la informada en el estudio original
de dosis bajas de ATRA?* que fue de 26.6%, y den-
tro de lo informado por otros autores, 6-16%2229.3134.35,
Ninguno de nuestros enfermos fallecié por esta com-
plicacion, mientras que en el estudio original de do-
sis baja de ATRA?* la mortalidad asociada a SATRA
fue de 37.5%. Es muy probable que la frecuencia
menor de SATRA en nuestra serie se explique a QT
administrada durante la IR. Se ha informado que el uso
profilactico de prednisona durante la IR evita la apari-
cion de SATRA3,

La tasa de recaida en nuestra serie fue de 40%,
superior a la informada en estudios previos, en que
oscilé entre 4.1-30%2%2%%0, Todos nuestros enfermos
alcanzaron segunda RC con diferentes tratamientos de
rescate que incluyeron ATRA a 45 mg/m?.

El ATRA modifica la estabilidad proteica y la activi-
dad transcripcional de represion de la oncoproteina
de fusién PML/RAR-a, lo que se traduce en diferen-
ciacion morfolégica, inhibicion del crecimiento y de-
puraciéon de las células iniciadoras de LPA (CILPA).
Los estudios in vitro sugieren que las dosis bajas de
ATRA inducen diferenciacion pero no inhiben de ma-
nera eficiente el crecimiento de las CILPA, y por ende
la erradicaciéon de las CILPA es incompleta®. Esto
podria explicar la tasa mayor de recaida asociada al
empleo de dosis baja de ATRA durante la IR encon-
trada en nuestra serie.
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A partir del dia 552, la SV en el 57.9% de nuestros
enfermos permanecio estable (Fig. 1). Esto contrasta
con la SV libre de enfermedad observada a los 3 afios
en pacientes mexicanos, que fue menor, 41%%. La
SV en nuestra serie es parecida a lo informado por
un grupo mexicano® y de Brasil®' e inferior a lo publi-
cado por grupos colaborativos europeos®. En nuestra
serie, 21% de los casos fallecieron en RC, durante las
consolidaciones, cifra superior a la informada por el
grupo de Brasil de 10.5% y los estudios LPA96 y
LPA99 del grupo espafol PETHEMA, de 1.9y 0.44%,
respectivamente®’-%. Ignoramos la causa de esta mayor
tasa de mortalidad asociada a la tercera consolida-
cioén, ya que la dosis de QT usada en nuestro estudio
fue semejante a la empleada por otros autores en
estudios previos®,

La mediana de edad en nuestra poblacién de 31 afios
es semejante a la informada por autores mexicanos y
brasilefios y menor en comparacion con las series
europeas’ 29813337 - Algunos estudios indican que la
expresion del antigeno CD2 en células leucémicas de
pacientes con LPA les confiere un prondstico desfa-
vorable'®%. Encontramos que dos pacientes expre-
saron CD2, y ambos casos correspondieron a LPAv. La
incidencia de LPAv se ha reportado en cerca de 25%°,
en nuestra serie, la LPAv represento el 15.7% de los
casos, y de los tres pacientes que presentaron esta
morfologia, uno fallecié y los otros dos permanecian
vivos al cierre del estudio.

Se han identificado factores que influyen en el riesgo
de recaida; de estos, la cuenta plaquetaria < 40 x 109/
y la cuenta de leucocitos > 10 x 10%I confieren una pro-
babilidad de recaida del 10 y 30%, respectivamente®,
En el andlisis univariado, nuestros pacientes con cifra
de leucocitos > 10 x 1091 al diagndstico mostraron peor
SV. Ningun otro factor impacté significativamente la RC
o la SV. En relacién con la distribucion por riesgo®,
nuestros resultados son parecidos a los informados
por el grupo de Brasil®'. Quiza la ausencia de dife-
rencias en la SV de acuerdo con el riesgo® en nues-
tra serie esté dada por el escaso numero de casos
incluidos.

Para nuestro conocimiento, este trabajo es el segun-
do en el que se emplea ATRA a dosis < 45 mg/m?en
adultos con LPA. Los resultados del presente estudio
permiten concluir que la dosis baja de ATRA (25 mg/m?)
en combinacion con DNR logra una tasa de RC acep-
table (79%) y con baja frecuencia de SATRA (10.5%).
Sin embargo, debido a la alta tasa de recaida (40%), no
se recomienda el empleo de ATRA a dosis < 45 mg/m?
durante la IR en adultos con LPA de novo.
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Activacion progresiva de areas cerebrales inducida
por la ingestion diaria de una golosina dulce

Aurea Susana Blancas Veldzquez y Carolina Escobar Briones*
Departamento de Anatomia, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de México, México, D.F.

Resumen

La ingestion de alimentos dulces y sabrosos desencadena eventos de atracon y sobreconsumo por placer, y no por
hambre. En roedores, cuando se ofrecen alimentos dulces en horarios restringidos se desarrollan conductas de
anticipacion y a nivel cerebral se observa incremento de actividad neuronal en dreas corticolimbicas a la hora que se
entrega la golosina. Este patrén de actividad persiste durante muchos dias después de interrumpir el protocolo,
sugiriendo un proceso de estimacion de tiempo relacionado con dependencia o adiccion. El presente trabajo explord
el desarrollo de esta activacién neuronal en ratas que recibieron 5 g de chocolate diariamente durante ocho dias. Se
compard la activacion neuronal, medida con c-Fos de la corteza prelimbica, el nucleo accumbens (ACC) y la corteza
piriforme (CxPir) evocadas al dia 1, 3,5 y 8 durante la anticipacion y posterior a la ingestion del chocolate. La ingestion
de chocolate provoca siempre la misma activacion neuronal, independientemente de los dias de exposicion. Durante
la espera y anticipacion se observo un proceso gradual de activacion neuronal, que el octavo dia alcanzd la misma
intensidad que por la ingesta del chocolate. Concluimos que la anticipacion conductual y activacion neuronal cortico-
limbica a un alimento dulce son procesos progresivos.

PALABRAS CLAVE: Corteza prefrontal. Nucleo accumbens. Hipotalamo. Sincronizacion. Ritmos circadianos. Adiccion.

Abstract

Ingestion of sweet and tasty food is a relevant factor inducing binge eating and overconsumption of food motivated by
pleasure rather than hunger. When sweet food is offered daily in a scheduled manner, rodents develop anticipatory
behavior and at the brain level increased neuronal activation in corticolimbic areas at the moment of the snack delivery.
This pattern of activation persists for several days after interrupting delivery of the daily scheduled snack, suggesting a
timekeeping process related with dependence or addiction. The present study explored the process of development of
this neuronal activation in rats receiving chocolate 5 g daily for eight days. Neuronal activation was measured with c-Fos
in prelimbic cortex, nucleus accumbens, and piriform cortex on days 1, 3, 5, and 8 after ingestion of chocolate and
during the interval of anticipating the daily snack. Here we report that chocolate ingestion produces the same intense
activation on all days evaluated, independent of days of exposition. During expectancy and anticipation, neuronal activation
builds up along the days, reaching on day 8 the same intensity as observed after ingestion. We conclude that behavioral
anticipation and neuronal activation in corticolimbic areas to a palatable snack is a progressive process.

KEY WORDS: Prefrontal cortex. Nucleus accumbens. Hypothalamus. Entrainment. Circadian rhythms. Addiction.
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|ntroducci6n

Ante la epidemia mundial de obesidad se ha reco-
nocido ampliamente que la ingestion excesiva de ali-
mento obedece a multiples factores. Ademés del ham-
bre, un estimulo importante para comer es el placer
anticipado por la comida sabrosa, el cual esta deter-
minado por las cualidades sensoriales de los alimen-
tos. Por ello, una gran cantidad de alimentos comer-
ciales contienen grandes cantidades de grasa y/o
azUcares que resultan atractivos y sabrosos al paladar’.
El intenso y a veces irrefrenable impulso por consumir
cierto tipo de alimentos ha llevado a plantear que se
puede desarrollar una adiccion a los alimentos, ya que
en algunas personas se acompafia por sintomas de
malestar cuando no pueden consumirlos®. En parti-
cular, los alimentos ricos en azUcar y grasa inducen
atracones (binge eating), una ingestion exagerada e
incontrolada de algun alimento®. Esta conducta se
acompanfa del deseo intenso por ingerir el alimento
especifico, proceso que se conoce en inglés como
«craving». Estos episodios se caracterizan por esta-
dos de ansiedad y busqueda por el bocado apetitoso
que puede ser dulce, salado y, generalmente, con alto
contenido energético*.

Con modelos animales se trata de comprender los
mecanismos cerebrales que llevan a los atracones, y
a la busqueda incontrolada de alimentos dulces, pa-
latables. Con roedores se ha observado que con el
paso de los dias de exposicion a golosinas, la canti-
dad consumida aumenta progresivamente®®. Cuando
el alimento apetitoso se ofrece en una racion restrin-
gida a diario y a la misma hora, las ratas de labora-
torio desarrollan una conducta de anticipacion carac-
terizada por activacién y respuestas de busqueda que
inician unos 30 min antes de que se les entregue la
golosina®’; ademas, el acceso restringido provoca
atracones de la comida apetitosa®. Asimismo, después
de haber consumido durante varios dfas una golosina
dulce, la privacion del alimento apetitoso genera du-
rante varios dias activacion y busqueda a la hora pro-
gramada de acceso, y respuestas de abstinencia si-
milares a las observadas en personas adictas a
sustancias de abuso®’, lo que sugiere un proceso de
adiccion al alimento.

En roedores la ingestion de alimentos dulces provo-
ca activacion de diversas éareas cerebrales, entre ellas el
nucleo ACC del estriado ventral y la corteza prefrontal®.
Se ha descrito que la activacién neuronal en estas
areas responde a la liberacion de dopamina, entre

otros neurotransmisores®®. La liberacion de dopamina
se ha asociado al efecto reforzador y de satisfaccion
que tiene el sabor dulce sobre los individuos'®. Otros
grupos han mostrado que durante la espera o expec-
tacion por comida dulce aumenta la produccion del
ARN mensajero de preproencenfalinas en el ACC'".
Se ha propuesto que el ACC es la interfase neural
entre el hipotalamo, el sistema limbico y los ganglios
basales para la expresion de conductas motivadas
mediada por éarea tegmental ventral, productora de
dopamina y el globo palido''4. A su vez, proyeccio-
nes excitadoras que llegan al ACC desde la corteza
prefrontal han mostrado mediar el impetu que se im-
prime a la respuesta conductual ante un estimulo
incentivo'®. Este circuito constituye parte del sistema
de recompensa, ya que se ha observado que se acti-
va ante un estimulo placentero, ya sea tangible o solo
evocado por la memoria',

En ratas, hemos reportado que cuando se entregan
diariamente 5 g de chocolate a una hora especifica
durante varias semanas, se produce activacion neuro-
nal en anticipacion al evento diario de entrega de
chocolate, en nucleos involucrados con el sistema
de recompensa, en particular en la corteza prefrontal
prelimbica (CPF) y el ACC8'7. El acceso diario y a la
misma hora de una golosina dulce también genera
oscilaciones circadianas de genes reloj en estas es-
tructuras limbicas, lo cual sugiere la activacién de un
proceso de estimacion del tiempo, que pudiera ser el
fundamento de la busqueda del alimento apetitoso
ante su restriccion y durante la abstinencia’ 8.

Los cambios de actividad neuronal observados en
roedores expuestos diariamente a una golosina dulce
podrian ser resultado de un proceso gradual o bien
podrian establecerse abruptamente posterior a un
evento reforzante. Este estudio tuvo como objetivo ca-
racterizar los cambios en la actividad neuronal gene-
rados por la ingestion diaria de una golosina apetitosa,
especialmente determinar el proceso que subyace a
la expectacion de un alimento apetitoso. Para ello, se
hizo un seguimiento de la respuesta neuronal en el
ACC, CPF como representantes del sistema motivacio-
nal, y de la CxPir como estructura control e indicador
de la respuesta olfatoria y de exploracion. La actividad
neuronal se determin6 con la expresion de la proteina
c-Fos, que se considera un marcador de excitacion
neuronal'®. Esta respuesta se determin6 en cerebros
de sujetos sacrificados posterior a la ingestion y
durante el intervalo de anticipacion y espera de una
golosina palatable (chocolate), asi como en contro-
les no manipulados. Primeramente, se evidencio el
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desarrollo de la conducta de anticipacién y expecta-
cién a un bocado dulce (chocolate) por medio de un
registro conductual y la elaboracion de actogramas de
la actividad general de las ratas. Posteriormente,
se estudiaron cerebros de ratas que consumieron y de
ratas que fueron desarrollando expectacion por el ali-
mento dulce en diferentes dias posteriores a la expo-
sicion diaria al chocolate.

Material y métodos
Sujetos y condiciones de experimentacion

Se trabajé con ratas albinas, adultas, machos de la
cepa Wistar, con un peso inicial de 250-300 g de peso,
obtenidas del bioterio de la Facultad de Medicina de
la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM)
y mantenidas en el bioterio del Departamento de Ana-
tomia. Durante las fases experimentales, las ratas se
alojaron individualmente en cajas de acrilico transpa-
rente con agua y comida siempre disponibles. Las
cajas se mantuvieron sobre placas metélicas con sen-
sores de movimiento en roperos que alojan ocho cajas
cada una. En estos roperos se mantiene el control del
ciclo luz-oscuridad, que en esta ocasion se mantuvo
12:12, (encendido de las luces a las 06.00 de la ma-
fiana y apagado a las 18.00 de la tarde). La tempera-
tura se mantuvo a 22 °C y con recambio de aire por
medio de un sistema de ventilacion de cada ropero y
en el cuarto general de animales. El proyecto fue re-
visado y aprobado por el Comité de Etica de la Facul-
tad de Medicina de la UNAM, la manipulacién de los
animales se realizé bajo las normas de uso de anima-
les de experimentacion segun el Decreto de Ley de
Proteccion a los Animales del Distrito Federal, publi-
cada en la Gaceta Oficial del Distrito Federal, el 26 de
febrero de 2002.

Grupos y diseno experimental

Las ratas fueron asignadas aleatoriamente a uno de

dos grupos:

— Control: estos sujetos se mantuvieron en las
condiciones descritas, sin recibir manipulacion
alguna (n = 5).

— Chocolate: estos sujetos recibieron un bocado de
chocolate de 5 g (Kinder® MAXI, Ferrero, 0.48 g
de proteina, 2.1 g de grasas, 2.6 g de hidratos de
carbono) a media mafiana (12.00 h). A su vez, los
sujetos de este grupo fueron divididos en dos: en
uno se exploraron los cambios de actividad

neuronal por la ingestion repetida del chocolate
(Ch)y en otros los cambios de actividad neuronal
durante la espera y anticipacion por el chocolate
(E). En los sujetos de ambos grupos se registrd
la conducta a lo largo de los dias de estudio.

Ingestion de chocolate

Los sujetos Ch (n = 25) se asignaron a cinco grupos
con cinco sujetos cada uno: un grupo se sacrificd
después de un primer evento de ingestion (Ch1), otro
después de dos dias consecutivos de ingestion (Ch2),
y los otros después de tres (Ch3), cinco (Chb) y ocho
(Ch8) dias de haber ingerido el chocolate. Los anima-
les fueron sacrificados una hora después de ingerir el
alimento apetitoso (13.00 h) para determinar, por me-
dio de la expresion de la proteina c-Fos, las areas
cerebrales que expresan incremento de actividad y
que responden al estimulo del chocolate.

Anticipacién por chocolate

Otra serie de ratas (n = 20) que recibieron chocola-
te fueron sacrificadas al momento de estar esperando
su racion diaria de chocolate (12.00 h) para determinar
los cambios asociados a la espera y expectacion. Se
sacrificaron cuatro grupos de ratas (n = 5) cuando es-
peraban su segunda racion (E2), su tercera racion (E3),
la quinta (E5) y octava (E8) entrega de chocolate. Estos
grupos fueron constituidos por cinco sujetos cada uno
y comparados con controles no expuestos previamen-
te al chocolate.

Monitoreo automatizado de conducta

Todos los sujetos fueron monitoreados diariamente
durante la linea base y la fase experimental por medio
de un sistema automatizado de sensores de presion
colocados debajo de cada héabitat de las ratas. Estos
sensores envian pulsos cada minuto a un ordenador
gue guarda la cuenta de eventos en que se activan
los sensores, y proporciona mapas de tiempo diarios
con la organizacion temporal del movimiento de las
ratas. El sistema fue desarrollado para nuestro grupo
por Omnialva México.

Los datos obtenidos se analizan con el sistema
SPAD9, desarrollado por el ingeniero Adrian Hernan-
dez (UNAM) basado en Matlab, y se representan con
actogramas. Se obtuvieron promedios de actividad
diaria de la linea base y del total de los dias en que
se entregd chocolate.
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Inmunohistoquimica y analisis
de actividad cerebral

Los animales se sacrificaron el dia y a la hora pro-
gramada para cada grupo. Se inyectaron con una sobre-
dosis de pentobarbital sédico (Barbital) (1 ml) y se per-
fundieron a través del ventriculo izquierdo hacia la aorta
con 150-200 ml de solucion salina isotonica al 0.9%,
seguida de 150-200 ml de paraformaldehido al 4% en
buffer fosfato (PBS, 0.1 M, con un pH de 7.2).

Al finalizar la perfusion se extrajeron manualmente
los cerebros con ayuda de gubias. Se posfijaron en
paraformaldehido durante 24 h y posteriormente se
crioprotegieron en sacarosa al 30% durante 72 h. Los
cerebros se cortaron en un criostato a =19 °C en cor-
tes coronales de 40 um de grosor que se recolectaron
en cuatro series en PBS.

Se tomé una serie de cada cerebro y se incub6 con
el anticuerpo primario para la proteina c-Fos (anti-c-Fos
hecho en conejo, Santa Cruz Biotechnology) durante
72 h en una dilucion de 1:2,500 en PBS con gelatina
natural al 2.5% vy triton X-100 al 1% (PBSGT). Termina-
do el tiempo de incubacion, los cortes se lavaron tres
veces durante 10 min con PBS, y se incubaron con el
anticuerpo secundario (Biotinilado anticonejo, hecho
en cabra, Vector Laboratories Inc.) a una dilucion de
1:200 en PBSGT durante 90 min. Terminado este pe-
riodo, se lavaron los cortes tres veces durante 10 min
en PBS y se incubaron en el complejo AB (avidina-
biotina Vector Laboratories Inc.) a una dilucion en
PBSGT de 9:1,000 durante 90 min. Al finalizar este
periodo, se lavo el tejido y se activo la reaccion de
oxidacién con diaminobenzidina en triz 7.2 Ph (1.54 g
por cada 100 ml) y peroxido de hidrégeno (35 um de
H,0, al 30% por cada 100 ml). Los cortes se montaron
en portaobjetos gelatinizados, se deshidrataron gra-
dualmente con alcoholes y xilol, y se cubrieron con
cubreobijetos y resina Entellan (Merck).

Cuantificacion de células inmunopositivas

Se seleccionaron cortes de la zona anterior, medial
y posterior de cada nucleo con la ayuda del atlas
estereotaxico para rata de Paxinos y Watson (1998).
Se localizaron la CPF (3.5, 3.2 y 2.5 mm anterior a
bregma), el ACC (1.9, 1.6 y 1.2 mm anterior a bregma)
y la CxPir (1.9, 1.6 y 1.2 mm anterior a bregma).

Las laminillas con los cortes se seleccionaron con
un microscopio o6ptico (Olympus BX41), el cual
cuenta con una camara (Evolution LC color) conec-
tada a un ordenador. Se adquirieron imagenes con

unaamplificacion de 20x, digitalizadas automaticamente
con el programa Image-Pro Plus 5.1. Las fotografias
digitales se guardaron en formato jpg.

Para contar las células inmunopositivas para Fos se
utilizd un sistema computarizado de analisis (Image J
Launcher). Se localizaron las células positivas a c-Fos
y se contaron automaticamente, tomando como crite-
rios el fondo de la imagen y el tamafio de los nucleos
celulares para evitar que en el conteo se incluyeran
marcas no correspondientes a marcas de c-Fos.

Estadistica

Para el andlisis conductual se elaboraron actogra-
mas y promedios de actividad con las cuentas auto-
maticas como variable dependiente. Los datos de la
cuantificacion neuronal se representan como medias
+ error estandar. Para el andlisis neuronal se utilizé un
analisis de la varianza (ANOVA) de una via, la variable
independiente fueron los dias transcurridos comiendo
chocolate, y la variable dependiente, la cantidad de
células inmunorreactivas a la proteina c-Fos. Se aplicé
la prueba post hoc de Tukey.

Resultados
Analisis conductual

Durante la linea base, el 100% de las ratas mostra-
ron un patréon de actividad nocturno bien definido, con
baja actividad durante el dia (23% del total diario) y el
mayor nimero de cuentas de actividad durante la no-
che (77%). Durante la fase experimental en que se
entregé diariamente un pedazo de chocolate de 5 g,
las ratas conservaron su actividad nocturna y mostra-
ron un componente de actividad adicional a la hora
de la entrega del chocolate. La conducta de antici-
pacion que mostraron fue muy breve, cercana a los
15 min (Fig. 1).

Analisis neuronal

La expresion de la proteina c-Fos es de tipo nuclear,
por lo que se detectd por la expresion de nucleos
oscuros positivos por el proceso de inmunohistoqui-
mica (Fig. 2).
Nucleo accumbens

En el grupo de ingesta de chocolate, el numero de
las células inmunopositivas para c-Fos en el ACC fue
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Figura 1. A: actograma que muestra el nimero de eventos de la actividad general diaria de una rata. Los primeros 10 dias se tomaron
como linea base y se observa la organizacion temporal circadiana con actividad predominantemente durante la noche. La flecha superior
indica el dia en que se inicia el protocolo de entregarle a la rata, diariamente y a la misma hora, 5 g de chocolate, mostrado por el recuadro
gris. La flecha inferior indica el ultimo dia de entrega de chocolate. B: promedio de actividad general para un ciclo de 24 h durante la
linea base (n = 8). C: promedio de actividad del dltimo dia del experimento; se observa un incremento de actividad locomotora a las 12 h,
cuando se recibe el chocolate indicado por la linea vertical. Las barras horizontales blanca y negra representan el dia y la noche.

significativamente mayor que en el grupo control, y en
el grupo Ch se observé un nimero de células positivas
similar a lo largo de los dias de ingestion de chocola-
te (Ch2, Ch3, Ch5 y Ch8). EI ANOVA de una via indicé
diferencia significativa entre los sujetos Ch de sus
controles (F = 3.576; p = 0.023) (Tabla 1y Fig. 2).

En el grupo expectante se observd que la expresion
de células inmunopositivas a c-Fos incrementd progre-
sivamente conforme transcurrieron mas dias de expo-
sicion al chocolate. EI ANOVA de una via mostr¢ dife-
rencias dadas por los dias de exposiciéon previa al
chocolate (F = 9.915; p < 0.001). La prueba post hoc
de Tukey indic¢ diferencias estadisticamente significa-
tivas entre las ratas del grupo control y las ratas E5 y
E8 (Tabla 1y Fig. 2).

Corteza prefrontal prelimbica

En el grupo Ch, las células inmunopositivas para
c-Fos de la CPF mostraron una activacion constante
a lo largo de los dias y mayor en todos los dias que
al grupo control. EI ANOVA de una via indic¢ dife-
rencias entre los grupos (F = 4.531; p < 0.05). La
prueba post hoc indicé que los dias 1, 2, 3 y 8 son

estadisticamente diferentes al grupo control con p < 0.05
(Tabla 1y Fig. 2)

En la corteza prefrontal prelimbica del grupo expec-
tante se observé que la expresion de células inmuno-
positivas a c-Fos aumentd conforme a los dias de
exposicion al chocolate. EI ANOVA de una via indico
que hubo diferencias entre los dias de exposicion al
chocolate (E2 vs E3, vs E5 y E8; F = 8.733; p < 0.001).
Se realizé la prueba post hoc, que indico diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo control y
los animales expectantes a partir del dia E3 (p < 0.05).

Corteza piriforme

En la corteza piriforme del grupo Ch se observo
una tendencia de las células inmunorreactivas a
c-Fos a decrecer en numero conforme pasaron los
dias de consumo de chocolate, aunque en todos los dias
se observa una mayor activacion en comparacion con
el grupo control. EI ANOVA de una via indic¢ diferen-
cias entre los grupos (F = 7.802; p < 0.01). La prueba
post hoc indicé diferencias estadisticamente significa-
tivas entre E1 y E2 con el grupo control (p < 0.01)
(Tabla 1y Fig. 2).
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ACC Shell

CxPir

Figura 2. La activacion neuronal determinada con la expresion de la proteina c-Fos durante la espera del chocolate depende de los dias
previos de ingesta. Horizontalmente se muestran imdagenes digitalizas de la CPF, ACC y CxPir. La primera columna muestra el patrdn de
actividad que se observa en un sujeto control: ratas que nunca ingirieron ni estuvieron en contacto con el chocolate. La columna de
ingestion muestra la expresion de c-Fos en ratas una hora después de haber ingerido 5 g de chocolate; obsérvense los puntos oscuros.
La columna E2 muestra poca o nula expresion de c-Fos en ratas que al momento de ser sacrificadas no ingirieron chocolate y que
unicamente lo habian consumido el dia anterior a su sacrificio. La actividad neuronal es igual a la del grupo control que nunca ingirié
chocolate. La columna E8 muestra la activacion neuronal con c-Fos en ratas esperando el chocolate después de siete dias de haberlo
ingerido. La barra negra (esquina inferior derecha) muestra una escala de 100 um.

En el grupo expectante, se observé una tenden-
cia similar a lo observado en el ACC y CPF, con
aumento progresivo del numero de células positi-
vas a c-Fos asociado a los dias de exposicion. El
ANOVA de una via indic6 diferencias entre los grupos
(F =4.161; p < 0.05). Al aplicar la prueba post hoc se
encontro que la diferencia estaba dada entre el grupo
control y el grupo expectante del dia 8 (p < 0.05).

Discusion

Los datos aqui mostrados indican que la ingestion
diaria de chocolate provoca activacion en las ratas a
una hora en que normalmente estarfan dormidas. Este
efecto ya se habia reportado previamente®’, y ademas
se habia reportado que se desarrolla actividad de
anticipacion muy breve, los cual hace que en el acto-
gramay su analisis con promedios de actividad no sea
muy evidente. Por esta razdn, algunos estudios han
puesto en duda la existencia de la anticipacion a

comidas dulces basados en modelos similares al de
este estudio, pero utilizando otro tipo de alimentos
dulces®®??. Por otro lado, esta anticipacion es muy
precisa y se repite durante muchos ciclos posterior a
la interrupcion de la entrega del chocolate, compro-
bando la participacion de un sistema de estimacion de
tiempo asociado a esta activacién conductual’.

Se ha observado que la conducta de anticipacién es
intensa cuando lo que se restringe es el tiempo de
alimentacién a dos horas diarias?®?*. La anticipacion
se hace aun mas robusta cuando el acceso al alimen-
to se restringe al grado de inducir pérdida de peso en
los roedores y producir una condicién hipocalérica®. En
la condicion descrita en este estudio, las ratas estuvieron
ad libitum, sin restriccion de alimento alguna, de manera
gue la conducta de anticipacion resultante no fue pro-
vocada por hambre y estuvo asociada exclusivamente
al factor motivacional/hedénico por comer chocolate.

La activacion neuronal resultante de la ingestion
(Ch) fue similar durante los dias de seguimiento en las
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Tabla 1. Numero de células positivas a c-Fos en estructuras cerebrales en condiciones control, posterior a la ingestion y
durante la anticipacion al chocolate. Se observan los cambios graduales en la anticipacién, mientras que la ingestion de
chocolate provoca todos los dias la misma activacion significativamente distinta del control

Ingestion
Control Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 5 Dia 8
ACC 17355 132 + 37* 138 + 5* 138 £ 17* 107 + 27* 109 + 12*
CPF 19 + 3.1 178 + 37* 127 + 8* 130.3 = 27* 84 £10* 119 £18*
CxPir 6.33 1 225 £ 17* 140 + 29* 113 £ 35 64 + 23 126 £ 16
Anticipacion
ACC 1735 16.6 + 8 81.2 £ 19 88 + 28" 141 + 4*
CPF 19 + 31 16+5 97 + 33" 116 + 20" 139 + 27
CxPir 6.33 £ 1 406 + 3.8 79.2 £ 31 53+ 16 118 + 22*

*Diferencia estadisticamente significativa entre el control y el grupo indicado (p < 0.01).

dos estructuras limbicas, lo cual sugiere que el sabor
y la experiencia heddnica asociados a la ingestion de
chocolate son siempre iguales, independientemente
de los dias sucesivos de exposicion. En cambio, la
activacion de la CxPir disminuyd progresivamente con
los dias, lo que sugiere un decremento en la experien-
cia olfatoria, posiblemente porque el paso de los dias
llevd a que la entrega de chocolate dejara de ser un
estimulo novedoso. Por el contrario, la activacion neu-
ronal asociada a la espera y anticipacion al chocolate
fue aumentando conforme pasaron los dias de expo-
sicion e ingestion. Especialmente en la CPF hubo cam-
bios significativos desde el tercer dia de espera del
chocolate, mientras que en el ACC se observaron
cambios significativos a partir del dia E5 y en la CxPir
al dia E8. Este hallazgo confirma el papel relevante
que juega la CPF para el establecimiento de motiva-
ciones y procesos de anticipacién, como ya se ha
propuesto antes, y confirma la importancia de la cor-
teza prefrontal para generar anticipacion o expecta-
cion ante la exposicion de un estimulo motivacional®,

Interesantemente, el aumento progresivo de activa-
cion se observd en por 1o menos estas tres estructuras
estudiadas, sugiriendo que el desarrollo de la espera
y anticipacion de un alimento sabroso involucra un
circuito muy complejo de estructuras involucradas tan-
to en procesos de entrada sensorial, como en integra-
cion homeostéatica, heddnica y motivacional'®. Entre
ellas, la CPF mostré ser la primera en activarse signi-
ficativamente durante la espera, lo cual la sitia como
posible reguladora o marcapasos de los ciclos diarios
de activacion sincronizada por el chocolate.

Implicacion para la formacion
de adicciones

Las ratas que ingieren y esperan chocolate muestran
conductas de busqueda del chocolate previas a la hora
de entrega de este alimento apetitoso, lo cual podria
semejarse a las conductas que expresan las personas
autodenominadas adictas al chocolate cuando quieren
consumirlo, ya que estas también reportan ansiedad e
incapacidad para resistirse a su consumo?. Estas con-
ductas se acompafian de cambios en la actividad ce-
rebral que van estableciéndose progresivamente con-
forme los sujetos se van exponiendo diariamente y a la
misma hora a la golosina dulce (chocolate). Por tanto,
este estudio demuestra que el proceso de adquisicion
de adicciones al alimento se establece de forma gra-
dual e involucra estructuras corticolimbicas.
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Programa estatal de tamizaje de la retinopatia
de la prematurez en el estado de Michoacan
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Resumen

Objetivo: conocer los parametros de edad de gestacion (EG) y peso al nacimiento (PN) asociados al desarrollo de
retinopatia de la prematurez (ROP) a través del programa de diagndstico y tratamiento de ROP en el estado de Michoacan.
Métodos: un equipo médico dedicado exclusivamente al diagndstico y tratamiento de ROP evalué 304 prematuros
de seis diferentes ciudades del estado de Michoacdn de acuerdo con los lineamientos publicados por la Secretaria de
Salud. Los pacientes con ROP grave fueron tratados con ldser. Se utilizé regresion logistica para calcular la razén
de momios (RM) de EG y PN con intervalos de confianza (IC) 95%. Resultados: el riesgo de desarrollo de ROP de
acuerdo con EG fue estadisticamente significativo para prematuros de menos de 32 semanas de gestacion y para
aquellos pacientes con PN menor de 1,250 g. El riesgo de desarrollar ROP aumentd significativamente al disminuir la
EG y el PN; 88/304 pacientes (28.9%) presentaron algun grado de ROP; 31 pacientes (10.2%) con EG igual o inferior
a 32 semanas y PN igual o inferior a 1,550 g requirieron laser. El riesgo de ROP aumentd cuando la EG fue menor de
30 semanas (RM: 5.19; IC 95%: 3.69-1796; p = 0.01) y el PN inferior a 1,000 g (RM: 4.33; IC 95%: 1.72-10.85; p = 0.02).
Cinco pacientes desarrollaron desprendimiento de retina. Conclusiones: prematuros con EG igual o inferior a 32 semanas
y PN igual o inferior a 1,550 g tienen riesgo de ROP grave. Este programa de tamizaje podria constituir un modelo a
seguir para otros estados del pais.

PALABRAS CLAVE: Ceguera. Retinopatia de la prematurez. Tamizaje.

Abstract

Objective: to determine gestational age (GA) and birth weight (BW) parameters associated to development of retinopathy
of prematurity (ROP) through the state program of early diagnosis and treatment of ROP in Michoacan, México. Methods:
a medical team exclusively devoted to ROP diagnosis and treatment examined 304 premature patients in 6 cities of
Michoacdn, following ROP policies recommended by Ministry of Health of México. Severe ROP was treated with laser.
Logistic regression was used to calculate GA and BW odds ratio (OR) with 95% confidence intervals (95% CI). Results:
88/304 patients (28.9%) developed some degree of ROP; 31 patients with GA < 32 weeks and BW < 1,550 g required
laser treatment. ROP risk increased when GA < 30 weeks (OR: 5.19; 95% CI: 3.69-1796; p = 0.01) and BW < 1,000 g
(OR: 4.33; 95% Cl: 1.72-10.85; p = 0.02); 5 patients had retinal detachment. Conclusions: premature patients with GA
< 32 weeks and BW < 1,550 g have risk of developing severe ROP. This screening program could be a model for
other Mexican states looking for blindness prevention secondary to ROP.

KEY WORDS: Blindness. Retinopathy of prematurity. Screening.

Correspondencia:

*Marco Antonio Ramirez-Ortiz

Servicio de Oftalmologia

Hospital Infantil de México Federico Gémez
Dr. Marquez, 162

Col. Doctores, C.P. 06720, México, D.F.
E-mail: marco@unam.mx

Fecha de recepcién en versién modificada: 10-12-2012
Fecha de aceptacién: 14-03-2013



N.C. Lara-Molina, et al.: Tamizaje de la retinopatia de la prematurez: programa estatal en Michoacan

|ntroducci6n

La ROP es una de las causas mas importantes de
ceguera prevenible en nifios que viven en paises en
vias de desarrollo. La identificacién y tratamiento opor-
tuno de esta enfermedad es imprescindible para evitar el
desarrollo de ceguera irreversible. La Organizacion Mun-
dial de la Salud, a través del programa 2020, ha conside-
rado esta enfermedad dentro del programa prioritario
de prevencién de ceguera'. Debido a la importancia
de este programa, se ha creado un lineamiento técni-
€O gue nos recomienda iniciar revisiones oftalmolégi-
cas a los pacientes prematuros menores de 34 sema-
nas de EG y con PN menor de 1,750 g, que tienen
riesgo de desarrollar ROP vy, por lo tanto, deben contar
al menos con una revisién oftalmolégica®. Debido al
aumento en la supervivencia neonatal, varios paises de
América Latina —entre ellos México- se encuentran en
la llamada «tercera epidemia» de la ROP2. Se ha estima-
do que en nuestro pais, aproximadamente, 1,000 nifios
desarrollan ceguera irreversible a causa de la ROP4,
por lo que esta enfermedad podria considerarse ac-
tualmente como un problema de salud publica.

Para poder llegar al diagnostico de ROP es necesa-
rio realizar una exploracion oftalmolégica a los prema-
turos de riesgo directamente en la unidad de cuidados
intensivos neonatales (UCIN). Desafortunadamente, en
nuestro pais existe una gran disparidad en cuanto a
la atencidn oftalmologica de prematuros, pues no con-
tamos con el numero suficiente de oftalmélogos debi-
damente entrenados en esta area y, a su vez, algunas
veces también se asocia al desconocimiento que tie-
nen de la enfermedad algunos pediatras que laboran
en las UCIN* y a la calidad de la atencién prenatal®.
Por lo anterior, es necesario desarrollar un programa
de atencion para establecer el diagndéstico y efectuar
la coordinacién necesaria para gestionar un tratamien-
to oportuno, apoyados en una red que asegure que
todos los prematuros con ROP sean atendidos, vigila-
dos y rehabilitados en forma adecuada, y lograr con
ello una mejor calidad de vida y se evite esta disca-
pacidad®.

Asi, con base en el hecho de que la ceguera por
ROP es un problema prevenible al realizar un diagnés-
tico y tratamiento adecuado, en el estado de Mi-
choacan se lleva a cabo desde octubre de 2008 un
programa de deteccion por medio de un equipo mé-
dico integral movil.

El objetivo de este estudio es conocer los parame-
tros de EG y PN asociados con el desarrollo de ROP

a través del programa de diagnéstico y tratamiento de
ROP en el estado de Michoacén.

Métodos

El programa de tamizaje de la ROP en el estado de
Michoacéan se inici¢ en el afio 2008, a través del De-
partamento de Salud Reproductiva de la Secretaria de
Salud del estado, y del Departamento de Oftalmologia
del Hospital Infantil de Morelia Eva Samano de Lopez
Mateos. Tiene como objetivos la atencion y tratamien-
to oftalmolégico de todos los pacientes prematuros
que se encuentren en las UCIN del estado, ya sea por
visita directa del equipo de oftalmologia mediante una
unidad movil que viaja a diferentes ciudades de la
entidad, a través de la referencia de pacientes de los
hospitales del interior del estado al hospital sede en
Morelia y de interconsultas interhospitalarias dentro de
la ciudad de Morelia. Las ciudades que participaron
en este estudio son: Apatzingan, La Piedad, Lazaro
Cérdenas, Tacambaro y Uruapan (Fig. 1). La estadifi-
cacion de la ROP se realizd segun la clasificacion in-
ternacional de ROP’; los pacientes que presentaron
ROP grave (enfermedad umbral o enfermedad plus)
se sometieron a fotocoagulacion retiniana transpupilar
dentro de las siguientes 72 h posteriores al diagnosti-
co, mediante l&ser diodo de 532 nandémetros (Oculight
GL, Iridex Corporation Mountain View, CA).

Los criterios de tamizaje y tratamiento se considera-
ron de acuerdo con el lineamiento técnico de la Secre-
tarfa de Salud: aquellos pacientes prematuros de menos
de 34 semanas de EG y menos de 1,750 g de PN, rea-
lizando la primera valoracion oftalmoldgica entre las
semanas 4-6 de vida extrauterina®. La edad de gesta-
cion fue valorada por el método de Capurro®,

A todos los pacientes se registraron los siguientes
datos: sexo, EG, PN, antecedente o presencia de uso
asistencia respiratoria mecanica (oxigenoterapia) tipo
y tiempo de administracion, datos de disfuncién respi-
ratoria al nacimiento que ameritaron maniobras de
reanimacion cardiopulmonar, necesidad de transfusio-
nes sanguineas, presencia de sepsis, ictericia, cho-
que, acidosis, hemorragia intraventricular, persistencia
de conducto arterioso, entre otros, que fueron consi-
derados como factores de riesgo para la presencia de
esta patologia.

A todos los pacientes se les realizé la exploracion
oftalmoldgica completa mediante dilatacion pupilar. La
exploraciones oftalmoldgicas fueron realizadas gene-
ralmente en la UCIN y consultorio de atencion externa,
bajo midriasis medicamentosa mediante tropicamida
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Figura 1. Ciudades participantes en el Programa estatal de Michoacdn para la prevencion de ceguera por ROP.

+ fenilefrina (0.4 g, 2.5 g/100 ml), anestesia tdpica con
tetracaina, blefaréstato neonatal y oftalmoscopia indi-
recta con lupa de 20 o 28 dioptrias prismaticas, reali-
zando identacion escleral. Se realizd esquema de fon-
do de ojo en todos aquellos pacientes con presencia
de ROP, registrando en este el estadio y la zona afec-
tada. Se obtuvieron fotografias de fondo de ojo en
todos aquellos pacientes en que estuvo disponible el
equipo RetCam (Massie Laboratory, Dublin, CA). En
aquellos pacientes en quienes fue necesaria la aplica-
cion de fotocoagulacion retiniana, el procedimiento fue
realizado en sala quirargica del Hospital Infantil de
Morelia, previa valoracién por médico neonatélogo y
anestesiologo con reporte de estudios de laboratorio
hematoldgicos generales. La aplicacion del tratamien-
to retiniano se llevo a cabo con laser diodo, con oftal-
moscopia indirecta bajo dilatacion pupilar; después
del procedimiento el neonato permanecio en observa-
cién 24 h en la sala de recuperacion para decidir su
egreso, o bien fue trasladado a la UCIN de origen para
que el neonatdlogo tratante decidiera sobre su egreso.
El equipo oftalmoldgico reviso a los pacientes 1 sema-
na posterior al tratamiento para decidir si era necesa-
rio tratamiento adicional. Previo al tratamiento con la-
ser se proporciond a los padres del paciente un
folleto informativo sobre la enfermedad donde detalla

las posibles complicaciones y secuelas de la ROP, asi
como la necesidad de seguimiento médico. Una vez
que los padres recibieron esta informacion, se solicitd
la firma de un consentimiento informado. Asimismo, se
les ofrecid apoyo y seguimiento neuropsicolégico a los
padres de pacientes con ROP de acuerdo con las
demandas de cada caso.

El Hospital Infantil de México Federico Gémez par-
ticipé en este programa en su disefio y metodologia,
asi como con la capacitacion técnica del equipo mé-
dico y de enfermeria a través de talleres impartidos en
la ciudad de Morelia, visitas al hospital sede del pro-
grama, y en la evaluacion y tratamiento de casos de
dificil manejo a través de telemedicina.

El andlisis estadistico y las gréaficas se realizaron
mediante los programas Stata 11.0 (Stata Corp, Colle-
ge Station, TX) y SPSS 12.0 para Windows (SPSS Inc,
Chicago, IL). Se utilizaron las pruebas de 2 de Pear-
son y la prueba t de Student para comparar las varia-
bles cuantitativas y cualitativas, respectivamente. Para
calcular el riesgo, la EG se dividi¢ en tres grupos
(< 30 semanas, 30-32 semanas y 33-36 semanas), y
el PN en tres grupos (1,250 g o menos, 1,251-1,500 g,
y > 1500 g). El andlisis de regresién logistica fue
utilizado para calcular RM e IC 95% para riesgo de
ROP de acuerdo con la EG y PN. Las diferencias se
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Figura 2. Distribucion por PN y EG de los pacientes prematuros que presentaron algun grado de ROP.

consideraron estadisticamente significativas cuando la
p fue menor de 0.05.

Resultados

Durante el periodo 2008-2010 se realizaron 608 explo-
raciones de fondo de ojo a 304 prematuros; 137 pacien-
tes (46%) fueron del sexo femenino, de las cuales
35 (25.54%) desarrollaron algun grado de ROP, mien-
tras que 53 (31.73%) de 167 pacientes masculinos
atendidos desarrollaron esta enfermedad (p = 0.23).

Ochenta y ocho pacientes (28.94%) desarrollaron al-
gun grado de ROP. Todos estos pacientes tuvieron una
EG menor de 34 semanas y un PN menor de 2,000 g
(Fig. 2); 31/304 (10.2%) presentaron ROP grave, la
cual requirio tratamiento con laser. Estos pacientes
tuvieron una EG igual o menor de 32 semanas y un PN
igual o menor de 1,550 g (Fig. 3). El andlisis de regre-
sion logistica ajustado por sexo mostré que la ROP
umbral se presenté con mayor frecuencia en el géne-
ro masculino (p < 0.05), ya que 8/107 mujeres (7.5%)
presentaron enfermedad umbral, mientras que 23/122
hombres (18.9%) la desarrollaron.

El riesgo de desarrollo de ROP de acuerdo con EG
fue estadisticamente significativo para prematuros de
menos de 32 semanas de gestacion y para aquellos
pacientes con PN menor de 1,250 g. El riesgo de
desarrollar ROP aument6 significativamente al dismi-
nuir la EG y el PN (Tabla 1).

Se identificaron cinco pacientes con desprendimien-
to de retina, los cuales invariablemente tuvieron una
EG menor de 30 semanas y PN menor de 1,250 g. Uno
de ellos present6 esta complicacion a pesar del trata-
miento previo con fotocoagulacion. Todos estos pa-
cientes desarrollaron el desprendimiento de retina
entre las semanas 4-8 de vida extrauterina (Tabla 2).

Una quinta parte del total de los pacientes de este
programa recibieron la primera valoracion oftalmolégica
tardia, es decir, posterior a las 6 semanas de vida ex-
trauterina. La mayorfa de estas revisiones realizadas en
periodos prolongados correspondieron precisamente
a los pacientes originarios de localidades lejanas a la
capital del estado, por lo que creemos que este es un
factor de riesgo muy importante para la severidad de
esta enfermedad en el diagndstico inicial.

Discusion

La atencion oftalmolégica de prematuros con riesgo
de desarrollar ceguera por ROP en nuestro pais repre-
senta un enorme reto en su realizacion, pues mientras
en algunos hospitales de grandes ciudades como
Guadalajara, Monterrey y Ciudad de México existen
programas bien establecidos®, ciudades no tan den-
samente pobladas carecen de programas para la
atencion de prematuros con riesgo de ceguera por
ROP. El Programa estatal para la prevencion de ce-
guera por ROP implementado en Michoacan muestra
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Figura 3. PN y EG de pacientes prematuros que desarrollaron ROP grave y requirieron tratamiento con ldser.

una estrategia innovadora a nivel nacional, ya que ha
destinado un grupo de profesionales dedicado exclu-
sivamente a la atencién de este padecimiento, y cuya
sede se encuentra en un hospital de pediatria en la ca-
pital del estado. Este hospital cuenta con una camara
fotogréfica de retina pediatrica, RetCam, la cual permite
la practica de la telemedicina, es decir, la posibilidad
de solicitar valoraciones médicas en prematuros de
dificil manejo a oftalmélogos experimentados fuera
de Michoacan sin necesidad de movilizar al paciente.
Este método ha demostrado su eficacia en paises in-
dustrializados®°.

Otra de las grandes ventajas que tiene este programa
es la posibilidad de evaluar a pacientes que se encuen-
tran en UCIN de diferentes ciudades de Michoacan al
tener a su disposicion un vehiculo. De esta manera, el
tamizaje es realizado evitando el enorme riesgo que
tiene un paciente de estas condiciones al ser trasla-
dado a otro hospital para su revision oftalmoldgica; se
ha comprobado en diferentes estudios el aumento en
la morbilidad y mortalidad neonatal cuando un pacien-
te prematuro es transportado a otro hospital*'3.

Hasta el momento no existe un consenso general
para el tamizaje de pacientes con riesgos de ROP en

Tabla 1. Modelo logistico. Riesgo de desarrollo de ROP, de acuerdo con EG y PN

Con ROP Sin ROP RM IC 95% p
Edad de gestacion
(semanas) > 32 11 79 1 - -
30-31.99 14 40 2.61 1.08-6.36 0.03
<30 41 42 519 3.69-17.96 0.01
Peso al nacimiento
(9) > 1,500 9 58 1 - -
1,250-1,499 10 40 1.61 0.59-4.34 0.34
1,000-1,249 29 37 5.62 2.35-13.45 < 0.001
< 1,000 18 26 4.33 1.72-10.85 0.02
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con ROP que desarrollaron ceguera secundaria a desprendimiento de retina

N.° paciente Género Estadio de ROP PN (9) EG (semanas) Tratamiento previo con laser
1 M % 1,550 31 Si
2 F V 1,080 30 No
3 M V 1,450 30 No
4 M V 1,950 30 No
5 F IV 1,500 28 No
M: masculino; F: femenino.
la poblacién mexicana. Sin embargo, en el presente Bibliografia

estudio se observé que aquellos prematuros con ma-
yor riesgo de desarrollar ROP grave son aquellos con
EG menor de 32 semanas y con PN inferior a 1,250 g.
De esta manera, al comparar los resultados obtenidos
en el presente trabajo con las publicaciones interna-
cionales, nos percatamos de que los criterios de tami-
zaje deben ser los propios de cada pals debido a la
gran variabilidad de factores que interfieren con la
presentacion de esta patologia. Incluso estos parame-
tros de tamizaje pueden variar en diferentes regiones
de un pais'™ o incluso dentro de la misma ciudad®.

Finalmente, se estima que, aproximadamente, el 10-
12% de los nacimientos en paises en vias de desarro-
llo ocurren pretérmino'®. Durante el periodo 2008-2010
ocurrieron aproximadamente 73,000 nacimientos
anuales en promedio en Michoacan', por lo que esti-
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Concluimos que es imprescindible el desarrollo de
programas de tamizaje estatales que incluyan centros
hospitalarios donde no cuenten con el personal medi-
cO capacitado para realizar revisiones oculares y tra-
tamiento a prematuros con riesgo de ROP. Estas ac-
ciones podran disminuir el nimero de débiles visuales
y ciegos que cada afio ocurren en nuestro pais.
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Los margenes quiruargicos positivos disminuyen

la supervivencia cancer especifica de los pacientes con
cancer de prostata tratados con prostatectomia radical:
experiencia en un centro de tercer nivel en México

Ricardo Arceo-Olaiz’, Jazmin de Anda-Gonzalez?, Shaddai Urbina-Ramirez?,
Mariano Sotomayor de Zavaleta', Ricardo Castillejos-Molina’, Fernando Gabilondo-Navarro’,

Guillermo Feria-Bernal' y Francisco Rodriguez-Covarrubias’™
"Departamento de Urologia; ?Departamento de Patologia, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirén, México, D.F.

Resumen

Objetivo: Evaluar el impacto de los mdrgenes quirdrgicos positivos (MQP) en la supervivencia céancer especifica (SCE)
de pacientes con cancer de prostata (CaP) localizado tratados con prostatectomia radical (PR). Métodos: Analizamos
retrospectivamente nuestra base de datos de CaP. Los pacientes fueron clasificados en grupo 1 (margenes quirdrgicos
negativos) y grupo 2 (MQP). Las laminillas fueron reevaluadas por una patdloga experta en CaP. El desenlace principal
fue la SCE, analizada con el método de Kaplan-Meier y la prueba de Mantel-Cox. Con la prueba de riesgos proporcionales
de Cox se determinaron los factores prondsticos. Resultados: Evaluamos 311 pacientes con CaP operados entre 1988
y 2011. El tiempo de seguimiento fue de 52.9 + 43.2 meses. El grupo 1 constd de 214 y el grupo 2 de 97 individuos
(MQP en 31%). Estos ultimos tuvieron antigeno prostatico especifico (APE) y suma de Gleason mds altos y estadio
patoldgico més avanzado. La SCE a 10 afios fue del 94 y 76% para los grupos 1 y 2, respectivamente (p = 0.004).
En el andlisis multivariado, los MQP y el estadio patoldgico fueron factores independientes de mortalidad por CaP.
Conclusion: Los MQP y el estadio patolégico avanzado en la pieza de prostatectomia deterioran la SCE en pacientes
con CaP.

PALABRAS CLAVE: Cancer de préstata. Prostatectomia. México. Andlisis de supervivencia. Margenes quirdrgicos.

Abstract

Objective: To assess the impact of positive surgical margins (PSM) on cancer-specific survival (CSS) of patients with
clinically localized prostate cancer (PCa) treated with radical prostatectomy. Methods: We retrospectively analyzed our
PCa database. Patients were classified in Group 1 (negative surgical margins) and Group 2 (PSM). An expert pathologist
reevaluated all slides. The main outcome was CSS. We used Kaplan-Meier method and Mantel-Cox test for survival
analysis as well as Cox proportional hazards test to determine risk factors of mortality. Results: 311 patients with PCa
undergoing surgery from 1988 to 2011 were assessed. Follow-up time was 52.9 + 43.2 months. Group 1 consisted of
214 and Group 2 of 97 individuals (PSM in 31%). The later had higher prostate-specific antigen and Gleason score, as
well as more advanced pathological stage. The 10-year CSS was 94 and 76% for Groups 1 and 2, respectively (p = 0.004).
On multivariate analysis, PSM and pathological stage predicted PCa related mortality. Conclusion: Surgical margin
invasion and advanced pathological stage on prostatectomy specimen decrease CSS of patients with PCa.

KEY WORDS: Prostate cancer. Prostatectomy. Mexico. Survival analysis. Surgical margin.
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|ntroducci6n

El cancer de prostata sigue siendo la neoplasia ma-
ligna més frecuente en hombres en México'. A pesar
de que el escrutinio podria permitir la deteccion de la
enfermedad en etapas tempranas?, un niimero consi-
derable de pacientes tendra el riesgo de recurrencia
y muerte. La PR es considerada la modalidad estandar
para el manejo de esta enfermedad cuando se en-
cuentra confinada a la glandula. A pesar de la efecti-
vidad que brinda, hasta un 30% de los pacientes ex-
perimentara recurrencia bioquimica (RB) después de
10 afos de la cirugia®. Diversos factores pueden mo-
dificar el pronéstico y la evolucion a largo plazo, y
entre los mas reconocidos se encuentran el estadio
patolégico, la escala de Gleason y el APE*.

Se define como un MQP a la presencia de células
cancerosas sobre el borde entintado del espéci-
men de PR sobre el cual el cirujano ha cortado®.
En series modernas, la frecuencia de este hallazgo
es de 11-38% para todos los estadios patoldgicos® vy,
aungue no necesariamente implica que existan células
malignas sobre el lecho quirdrgico, su presencia se
asocia con un mayor riesgo de RB. La biologia del
tumor (volumen, distribucion y agresividad) y los as-
pectos técnicos (tipo de abordaje, técnica quirdrgica
y experiencia del cirujano) pueden modificar la fre-
cuencia de los MQP. Aunque algunos investigadores
han tratado de demostrar si la ubicacion y el nimero
de los MQP influyen en la evolucion del CaP, los ha-
llazgos son contradictorios® ™.

De acuerdo al desenlace utilizado, existen diversas
formas de evaluar el prondstico a largo plazo de los
pacientes con CaP, incluyendo: supervivencia global,
supervivencia libre de recurrencia, ya sea clinica o
bioquimica (SLRB), o SCE. Desafortunadamente, la
RB puede ser un evento temprano en la historia na-
tural de la enfermedad y reflejar de forma inexacta el
desenlace final. Por tal motivo, nosotros sugerimos
que el papel de los MQP, y de cualquier otro factor
adverso, sea evaluado en términos de la SCE. A pe-
sar de que un estudio demostr6é recientemente un
incremento del 70% en el riesgo de muerte secunda-
ria a CaP en pacientes con MQP, la informacion en
este rubro sigue siendo escasa. De hecho, en nuestro
pals no existen datos al respecto. Por ello decidimos
analizar el impacto que tienen los MQP en la SCE de
una muestra de pacientes con enfermedad clinica-
mente localizada tratados con cirugfa radical en nues-
tra institucion.

Anterior

Basal Anterolateral

<—Apical

Posterolateral Posterior

Figura 1. Localizacion de los MP.

Materiales y métodos

Analizamos de manera retrospectiva la base de datos
de pacientes con CaP clinicamente localizado tratados
con PR abierta de febrero de 1988 a junio de 2011.
Todos los casos fueron manejados desde el inicio en
nuestro instituto. Aquellos con informacion incompleta
respecto a las variables clinicas e histopatolégicas o al
tiempo de seguimiento fueron excluidos de este analisis.

Los pacientes fueron clasificados en grupo 1, que
incluyd a quienes tuvieron margenes quirdrgicos ne-
gativos, y grupo 2, que tuvieron MQP. Se utilizo la
definicion aprobada en el Ultimo consenso de la So-
ciedad Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP) en
el que un MQP se describié como: «La presencia de
tumor que se extiende a la superficie entintada de la
prostata sobre la que el cirujano ha cortado»s.

Las laminillas histopatologicas fueron reevaluadas
por una patéloga experta en CaP (JdAG). Los nuevos
hallazgos fueron comparados con los reportes origina-
les, poniendo especial atencion a la presencia de MQP,
su numero v localizacién. De acuerdo a la ubicacion
anatdmica y con fundamento en el consenso de la
ISUP, los MQP fueron clasificados en: apical, basal,
anterior, posterior, anterolateral y posterolateral (Fig. 1).

Las variables incluidas en el andlisis fueron el APE
preoperatorio, la escala de Gleason, el estadio pato-
l6gico y el estado de los margenes quirdrgicos. Para
determinar el estadio patoldgico se utilizo el sistema
TNM 2009, Se realizd un segundo andlisis para de-
mostrar si el nimero y la localizacion de los MQP
afectaron la SCE. El nimero se catalogd como Unico
o multiple (dos 0 mas MQP).

Se aplicaron las pruebas de T de Student y Chi-
cuadrado para comparar promedios y proporciones,
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Tabla 1. Caracteristicas preoperatorias e histopatolégicas

Grupo 1 (n = 214) Grupo 2 (n =97) Valor de p
Edad (afios) 64.7 £ 6.5 63.7 £ 7.1 0.2
APE inicial (ng/ml) 1.1 £ 9.1 15.5 + 15.1 0.001
Estadio patolégico
pT2 159 (76.8%) 55 (52%) 0.0002
pT3a 20 (9.6%) 15 (14.4%)
pT3b 21 (10.1%) 26 (25%)
N+ 7 (3.4%) 8 (7.7%)
Escala de Gleason
<6 110 (53.1%) 33 (31.7%) < 0.0001
7 72 (34.8%) 36 (34.6%)
>8 25 (12.1%) 35 (33.6%)

respectivamente. La SLRB y SCE fueron estimadas,
de forma actuarial, mediante el método de Kaplan-
Meier, y los resultados comparados con la prueba de
Mantel-Cox. Se considerd RB un valor postoperatorio
de APE > 0.4 ng/ml'®. La SLRB fue calculada desde
el momento de la cirugia hasta la deteccion de RB,
mientras que la SCE fue calculada hasta la muerte
ocasionada por CaP.

Los analisis univariado y multivariado con la prueba
de riesgos proporcionales de Cox fueron utilizados
para determinar los factores prondsticos asociados
con el riesgo de RB y mortalidad secundaria a CaP.
Un valor de p < 0.05 se consider6 como estadistica-
mente significativo. Todas las pruebas se llevaron a
cabo con StatView para Windows (Cary, NC, EE.UU.).

Resultados

Durante el periodo de estudio, 357 pacientes con
CaP clinicamente localizado fueron tratados quirlrgi-
camente en nuestro instituto. De estos, 311 tuvieron
informacién completa y fueron incluidos en el andlisis.
La mayoria (76.8%) tuvo enfermedad patolégicamente
localizada (Tabla 1). El tiempo promedio de segui-
miento fue de 52.9 + 43.2 meses (mediana 42, rango
3-208 meses). Se contd con laminillas para reevalua-
cion en el 84%; siete casos que en el reporte original
tenfan MQP fueron reclasificados por tener margenes
quirdrgicos negativos en la revision. Por lo tanto, el
grupo 1 consté de 214 y el grupo 2 de 97 individuos,
resultando en una frecuencia de MQP del 31%. En
39 pacientes (40%) solo un margen estuvo involucra-
do, mientras que el resto tuvo multiples MQP. El sitio
mas frecuente fue el apex (Tabla 2).

Las caracteristicas preoperatorias e histopatologicas se
detallan en la tabla 1. Como era de esperarse, los pacien-
tes del grupo 2 tuvieron enfermedad mas agresiva, ya
que tuvieron valores mas elevados de APE (p = 0.001),
estadio patolégico mas avanzado (p = 0.0002) y mayor
suma de Gleason (p < 0.0001).

Supervivencia libre de recurrencia
bioquimica

La SLRB a 10 afios fue del 60% para los pacientes
del grupo 1y del 41% para el grupo 2 (p = 0.0008)
(Fig. 2). De acuerdo al estadio patologico, la SLRB fue
del 59, 51, 45y 17% para los estadios pT2, pT3a, pT3b
y ganglios positivos (N+), respectivamente (p < 0.0001).

En el andlisis univariado los factores asociados con
el riesgo de RB fueron un valor de APE > 10 ng/ml,
escala de Gleason > 8, el estadio patologico y la pre-
sencia de MQP. En el andlisis multivariado el factor

Tabla 2. Localizacion de los MQP en 311 casos de PR*

Localizacién Ntimero
Apex 39
Base 21
Anterior 23
Posterior 31
Anterolateral 6
Posterolateral 12

*Se incluyen pacientes con mas de un margen positivo.
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Figura 2. Supervivencia libre de recurrencia bioquimica.

que confiri6 mayor riesgo de RB fue la escala de
Gleason (Tabla 3).

Supervivencia cancer especifica

La supervivencia cancer especifica a 10 afos fue del
94% en el grupo 1y del 76% en el grupo 2 (p = 0.004)
(Fig. 3). En un anélisis adicional que incluy6 solo a
los pacientes del grupo 2, la SCE fue del 87% en
aquellos con un solo MQP y del 53% en aquellos con
multiples MQP (p = 0.07). La localizacion de los MQP no
modifico estadisticamente la SCE. De acuerdo al estadio
patologico, la SCE fue del 95, 91, 80 y 54% en los esta-
dios pT2, pT3a, pT3b y N+, respectivamente (p = 0.0002).

En el andlisis univariado, los factores asociados con el
riesgo de muerte por cancer fueron un valor de APE >
10 ng/ml, escala de Gleason > 8, estadio patoldgico avan-
zado y presencia de MQP. En el andlisis multivariado,
la presencia de MQP y estadio patolégico avanzado
fueron predictores independientes de la SCE (Tabla 4).
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Figura 3. Supervivencia cancer especifica.

Discusion

La prostatectomia radical es el estandar en el ma-
nejo del CaP confinado a la prostata. A pesar de ofre-
cer buenos resultados a largo plazo, algunos pacien-
tes, principalmente aquellos con riesgo intermedio o
alto de la clasificacion de D’Amico'®, experimentaran
RB después del tratamiento con intento curativo. Los
factores que pueden modificar el prondstico son el
APE inicial, el estadio patoldgico y la suma de Gleason
en el espécimen de prostatectomia’” 8. Otras caracte-
risticas involucradas son la presencia de invasion lin-
fovascular y los MQP. Nuestros resultados muestran
una frecuencia de MQP que, a pesar de ser similar a
la reportada en la literatura internacional (11-38%),
puede considerarse alta®. Existen dos tipos de MQP:
iatrogénicos y no iatrogénicos®. Los primeros estan
relacionados directamente con la técnica quirdrgica y
la experiencia del cirujano, en tanto que los ultimos
dependen de la agresividad de la enfermedad. A pesar

Tabla 3. Analisis univariado y multivariado para la evaluacion de la SLRB

Univariado Multivariado

Valor de p RR [IC 95%)] Valor de p
APE > 10 ng/ml < 0.0001 1.75[1.15-2.68] 0.009
Escala de Gleason > 8 < 0.0001 2.26 [1.42-3.58] 0.0005
MQP 0.001 1.20 [0.78-1.83] 0.39
Estadio patolégico < 0.0001 1.32 [1.08-1.62] 0.006

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza.
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Tabla 4. Analisis univariado y multivariado para la evaluacion de la SCE

Univariado Multivariado

Valor de p RR [IC 95%] Valor de p
APE > 10 ng/ml 0.05 2.14 [0.42-10.85] 0.35
Escala de Gleason > 8 0.01 1.12 [0.32-3.87] 0.85
MQP 0.01 3.68 [1.05-12.85] 0.04
Estadio patolégico 0.0001 2.27 [1.31-3.92] 0.003

de que su frecuencia ha disminuido de 40 a 10% en
CaP localizado, en enfermedad localmente avanzada
se ha mantenido en 25% o mas?. Un MQP aislado no se
traduce necesariamente en que hayan quedado célu-
las neoplasicas en el lecho quirdrgico; no obstante,
cuando se presentan en compafia de otras caracte-
risticas adversas, el riesgo de recurrencia es mayor’.

Nuestros resultados confirman que los pacientes
con MQP tienen tumores mas agresivos, con cifras
mas elevadas de APE, mayor suma de Gleason y es-
tadio patolégico mas avanzado. De hecho, en nuestra
casuistica la frecuencia de MQP en estadio pT2 no
supera el 25%, mientras que en caso de invasién a
vesiculas seminales (pT3b) puede rebasar el 55%,
resultados que hemos reportado previamente'. La
ubicacién mas comun fue el apex, lo cual coincide con
otros reportes y parece ser independiente del aborda-
je utilizado (abierto, laparoscopico o robodtico)?!. Este
factor no modificod la supervivencia, en parte por la
diversidad de ubicaciones anatémicas y el numero de
casos. En estudios con méas pacientes, un MQP basal
(invasion microscépica al cuello vesical) ha sido con-
siderado un factor de mal prondstico’®. En una serie
de 1,480 casos, Rodriguez-Covarrubias, et al. analiza-
ron el papel prondstico de los MQP en el cuello vesical
(invasion microscépica), y encontraron que este ha-
llazgo implica un riesgo de recurrencia similar al que
confiere la extension extraprostatica®.

Al analizar la supervivencia respecto al nimero de
MQP, notamos una tendencia estadistica hacia una
mejor SCE en los pacientes con un solo margen invo-
lucrado en comparacion con los que tuvieron multiples
MQP. Es probable que este resultado sea mas rele-
vante al tener una muestra mas grande y con mayor
tiempo de seguimiento. Por otra parte, la verdadera
implicacion de la extension de los margenes es con-
trovertida. En el reciente consenso de la ISUP se en-
contr6 que solo el 40% de los patdlogos reportan este

hallazgo y, aunque existen diversas definiciones®®24,
algunos investigadores han demostrado que este as-
pecto se asocia con un mayor riesgo de RB.

La reevaluacion de las laminillas permitié que siete
pacientes con MQP fueran reclasificados, lo cual de-
muestra que la revision minuciosa por un patélogo con
amplia experiencia en el area incrementa la precision
diagnostica.

Aun cuando el papel de los MQP como factor de
riesgo para RB ha sido ampliamente discutido, noso-
tros consideramos que este desenlace no refleja ne-
cesariamente el verdadero comportamiento de la en-
fermedad y que el impacto deberia medirse en términos
de la SCE. A pesar de que la informacion a este res-
pecto es limitada, se ha demostrado que los MQP in-
crementan en un 70% el riesgo de muerte por CaP'2.
En nuestro analisis, los pacientes del grupo 2 tuvieron
una menor supervivencia a 10 afios, y en el andlisis
multivariado la presencia de MQP fue el factor que
confirié mayor riesgo de mortalidad por CaP. Por otra
parte, el manejo que debe recomendarse a un pacien-
te con MQP después de PR continta siendo motivo de
debate. No obstante, la informacion derivada de un
ensayo clinico controlado y multicéntrico auspiciado
por la Organizacion Europea para la Investigacion y
Tratamiento del Cancer (EORTC) parece sugerir que
este tipo de pacientes podria beneficiarse de radiote-
rapia externa adyuvante?.

Nuestro estudio tiene ciertas debilidades derivadas
del caracter retrospectivo del analisis, el nUmero limi-
tado de pacientes y el corto tiempo de seguimiento.
Es probable que nuestros resultados cobren mayor
relevancia con una mayor muestra de pacientes y se-
guimiento mayor. Sin embargo, después de hacer una
busqueda bibliografica exhaustiva, creemos que esta
serie es de las pocas en México que reporta los resul-
tados oncolégicos a mediano plazo en relacion con los
margenes quirlrgicos en pacientes con CaP tratados
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quirdrgicamente. Ademas, ningun estudio en nuestro
pals incluye en su metodologia la revision de laminillas
por un solo patélogo experto en CaP. En una publica-
cién reciente de 115 casos de PR laparoscopica, la
frecuencia de MQP fue del 3.5%2. Cabe destacar que
el 97.4% de los casos tenia enfermedad confinada a la
prostata, definida como un estadio patolégico pT2¢ o
menor, lo cual podria explicar la baja frecuencia de
invasion a los margenes quirtrgicos?®. Por el contrario,
otro andlisis reportd MQP casi en el 50% de un total de
65 pacientes tratados con PR abierta®®. De ellos, méas
de la mitad (53.8%) tuvo enfermedad localmente avan-
zada, definida como un estadio patoloégico pT3a o
mayor?’. En ninguno de los dos estudios se informan
los resultados oncolégicos a largo plazo. En otro estudio
reciente se analizaron los resultados del manejo quirdr-
gico de 145 pacientes con CaP en etapa temprana
(estadio clinico ¢T2¢c o menor) con una tasa de MQP
del 8.9%2. Con un tiempo promedio de seguimiento de
30 meses (rango 2-60 meses), el desenlace evaluado
fue el periodo libre de enfermedad, y no se realizd
un anélisis multivariado para determinar los factores
que pudieran deteriorar el prondstico®.

Demostrar una asociacion independiente entre los
MQP vy la mortalidad secundaria a CaP agrega valor a
nuestro estudio. Por otra parte, la reevaluacion sistema-
tica de laminillas por un patélogo experto en el area
permite disminuir los sesgos derivados de la variabilidad
entre observadores, lo cual es una ventaja adicional de
nuestro trabajo. No obstante, estos resultados deben
confirmarse con un estudio que incluya un mayor nu-
mero de pacientes con mas tiempo de seguimiento.

En resumen, el estado de los margenes quirlrgicos
y el estadio patoldgico en la pieza de prostatectomia
son factores que pueden deteriorar la supervivencia
en pacientes con CaP. Ya que los MQP dependen de
la técnica quirdrgica y de la experiencia del cirujano,
son el Unico factor que puede controlarse y modificar-
se para mejorar el pronéstico a largo plazo del CaP.
Nuestros resultados deben tomarse con precaucion,
ya que reflejan la evolucién de un grupo de pacientes
tratados en un solo centro a nivel nacional y no nece-
sariamente se pueden transpolar a otras instituciones.

Bibliografia

1. International Agency for Research on Cancer. Disponible en: http://
globocan.iarc.fr/factsheet.asp. Consultado el 9 de marzo de 2012.

2. Schroder FH, Hugosson J, Roobol MJ, et al. Prostate-cancer mortality
at 11 years of follow-up. N Eng J Med. 2012;366:981-90.

3. Han M, Partin AW, Zahurak M, et al. Biochemical (prostate specific
antigen) recurrence probability following radical prostatectomy for clini-
cally localized prostate cancer. J Urol. 2003;169:517-23.

4,

5.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

et al.: Bordes positivos y prostatectomia radical

Swanson GP, Basler JW. Prognostic factors for failure after prostatec-
tomy. J Cancer. 2011;2:1-19.

Epstein JI, Amin M, Boccon-Gibod L, et al. Prognostic factors and report-
ing of prostate carcinoma in radical prostatectomy and pelvic lymphad-
enectomy specimens. Scand J Urol Nephrol Suppl. 2005;216:34-63.

. Montironi R, Cheng L, Mazzucchelli R, et al. Pathological definition and

difficulties in assessing positive margins in radical prostatectomy spec-
imens. BJU Int. 2009;102:286-8.

. Swanson GP, Lerner SP. Positive margins after radical prostatectomy:

Implications for failure and role of adjuvant treatment. Urol Oncol. En
prensa 2011. DOI:10.1016/j.urolonc.2006.06.003.

. Eastham JA, Kuroiwa K, Ohori M, et al. Prognostic significance of loca-

tion of positive margins in radical prostatectomy specimens. Urology.
2007;70:965-9.

. Saether T, Sorlien LT, Viset T, et al. Are positive surgical margins in

radical prostatectomy specimens an independent prognostic marker?
Scand J Urol Nephrol. 2008;42:514-21.

Blute ML, Bostwick DG, Bergstralh EJ, et al. Anatomic site-specific
positive margins in organ-confined prostate cancer and its impact on
outcome after radical prostatectomy. Urology. 1997;50:733-9.

Sofer M, Hamilton-Nelson KL, Civantos F, et al. Positive surgical margins
after radical prostatectomy: the influence of site and number on progres-
sion. J Urol. 2002;167:2453-6.

Wright JL, Dalkin BL, True LD, et al. Positive surgical margins at radical
prostatectomy predict prostate cancer specific mortality. J Urol.
2010;183:2213-8.

Tan PH, Cheng L, Srigley JR, et al. International Society of Urological
Pathology (ISUP) consensus conference on handling and staging of
radical prostatectomy specimens. Working group 5: surgical margins.
Mod Pathol. 2011;24:48-57.

Sobin LH, Gospodariwicz M, Wittekind C. TNM classification of malignant
tumors UICC International Union Against Cancer. 7.2 ed. Wiley-Blackwell
2009 Dec; p. 243-8.

Stephenson AJ, Kattan MW, Eastham JA, et al. Defining biochemical
recurrence of prostate cancer after radical prostatectomy: a proposal
for a standardized definition. J Clin Oncol. 2006;24:3973-8.

D’Amico AV, Whittington R, Malkowicz SB, et al. Biochemical outcome
after radical prostatectomy, external beam radiation therapy or interstitial
radiation therapy for clinically localized prostate cancer. JAMA.
1998;280:969-74.

Han M, Partin AW, Pound CR, et al. Long-term biochemical disease-free
and cancer specific survival following anatomic radical retropubic pros-
tatectomy. The 15-year Johns Hopkins experience. Urol Clin N Am.
2001;28:555-65.

Castillejos-Molina RA, Rodriguez-Covarrubias F, Sotomayor-De-Zavale-
ta M, et al. Supervivencia después de prostatectomia radical en paci-
entes con céncer de préstata e invasién a vesiculas seminales. Rev
Invest Clin. 2008;60:360-4.

Chuang AY, Nielsen ME, Hernandez DJ, et al. The significance of posi-
tive surgical margin in areas of capsular incision in otherwise organ
confined disease at radical prostatectomy. J Urol. 2007;178:1306-10.
Han M, Partin AW, Chan DY, et al. An evaluation of the decreasing in-
cidence of positive surgical margins in a large retropubic prostatectomy
series. J Urol. 2004;171: 23-6.

Smith Jr JA, Chan RC, Chang SS, et al. A comparison of the incidence
and location of positive surgical margins in robot assisted laparoscopic
radical prostatectomy and open retropubic radical prostatectomy. J Urol.
2007;178:2385-9.

Rodriguez-Covarrubias F, Larré S, Dahan M, et al. Prognostic signifi-
cance of microsocopic bladder neck invasion in prostate cancer. BJU
Int. 2008;103:758-61.

Epstein JI, Partin AW, Sauvageot J, et al. Prediction of progression fol-
lowing radical prostatectomy. A multivariate analysis of 721 men with
long-term follow-up. Am J Surg Pathol. 1996;20:286-92.

Lake AM, Change H, Wood Jr DP. Focal positive surgical margins de-
crease disease-free survival after radical prostatectomy even in organ-
confined disease. Urology. 2010;76:1212-7.

Van der Kwast TH, Bolla M, Van Poppel H, et al. Identification of patients
with prostate cancer who benefit from immediate postoperative radio-
therapy. EORTC 22911. J Clin Oncol. 2007;25:4178-86.
Lopez-Verdugo JF, Vargas-Valtierra P, Fernandez-Gonzéalez AH, et al.
Prostatectomia radical laparoscépica: experiencia de 115 casos en dos
afios. 2009. Rev Mex Urol. 2009;69:98-103.

Soel Encalada JM, Solares Sanchez ME, Morales Montor G, et al. Por-
centaje de fragmentos positivos en biopsias de préstata y su relacién
con margenes quirdrgicos positivos en pacientes sometidos a prosta-
tectomia radical en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzdlez". Rev
Mex Urol. 2005;65:331-5.

Torres Mercado LO, Maldonado Alcaraz E, Serrano Brambila E, et al.
Prostatectomia radical, 10 afios de experiencia quirdrgica en el Hospital
de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI. Bol Col Mex Urol.
2011,26:102-6.

291



292

Gaceta Médica de México. 2013;149:292-8 ARTICULO ORIGINAL

Evaluacion in vitro de la proteccion uva de los
bloqueadores solares para prescripcion en México

Juan Pablo Castanedo Cdzares*, Bertha Torres Alvarez, Guillermo Valdés Gonzélez

y Adriana Ehnis Pérez

Departamento de Dermatologia, Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto, Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de San Luis
Potosi, México

Resumen

Un bloqueador solar adecuado debe proporcionar una amplia y elevada proteccion ultravioleta (UV) para el segmento
B (UVB) (290-320 nm) y A (UVA) (320-400 nm). Objetivo: cuantificar la proteccion UVA in vitro de 68 protectores solares
disponibles para prescripcion médica en México. Métodos: se estudio la absorcion UV mediante dos métodos sencillos
y faciles de interpretar para valorar la proteccion ofrecida de estos productos: la longitud critica de absorcidon (C)\) y
el indice de uniformidad espectral (IUE). Resultados: a partir de la valoracion de Ch, el 97% de los productos absorbieron
90% o mas radiacién entre 290-370 nm. El IUE mostré que el 41% (n = 28) ofrece proteccion alta, y el 35% muy alta
(n = 24). No observamos asociacion entre el factor de proteccion solar (FPS) y C\ e IUE. Conclusion: a diferencia
de los bloqueadores solares previos, los recientes muestran una mejoria notable en la absorcion UVA. Debido a que el
FPS traduce solo proteccion UVB, la prescripcion no debe establecerse tnicamente por este valor, sino por su capacidad
de cobertura UV amplia. Los ingredientes activos encontrados con mayor frecuencia en los filtros solares con mejor
proteccion UVA fueron didxido de titanio, avobenzona, bemotrinizol y bisoctrizol.

PALABRAS CLAVE: Filtros solares. Absorbancia. Radiacion solar. Radiacion ultravioleta.

Abstract

An appropriate sunscreen should provide a high and broad ultraviolet (UV) protection for both UVB (290-329 nm) and
UVA (329-400 nm) segments. Objective: to quantify the UVA protection in vitro of 68 sunscreens available for medical
prescription in Mexico. Methods: UV absorbance was quantified through two simple and easy to interpret methods: the
critical length of absorption (C)\), and spectral uniformity index (SUI). Results: based on the C\, 97% of the products
absorbed 90% or more of the radiation between 290-370 nm. The SUI showed that 41% (n = 28) offer high protection,
and 35% very high (n = 34). We did not find an association between the sun protecting factor (SPF) and C\. Conclusion:
in contrast to previous sunscreens, recent ones show a noticeable improvement in UVA absorption. Because SPF refers
to only UVB protection, the prescription of these products should not be established only by this value, but by its capacity to
have broad UV coverage. The most common active ingredients found in the sunscreens with better UVA protection were
titanium dioxide, avobenzone, bemotrizinol and bisoctrizole.

KEY WORDS: Sunscreens. Absorbance. Solar radiation. Ultraviolet radiation.
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|ntroducci6n

En el contexto mundial, la Republica Mexicana
recibe dosis muy elevadas de radiacion UV, primor-
dialmente de febrero a noviembre, periodo en que su
intensidad es relativamente uniforme™2. Por lo tanto,
una adecuada préactica dermatolégica en nuestro pais
implica conocer los recursos disponibles que amino-
ren y/o eviten el dafio solar. Se reconoce que la radia-
cién UVB (290-320 nm) es causa de neoplasias?®,
mutaciones®, fotoenvejecimiento®, inmunosupresion®
y cataratas oculares’. Sin embargo, la radiacién UVA
(320-400 nm), que a su vez se divide en | (340-400)
y 11 (320-340 nm), demuestra una sinergia nociva con
la UVB, y es también capaz de inducir de forma
aislada inmunosupresion®, fotoenvejecimiento®, asi
como fenémenos de fotosensibilidad, alérgicos y/o
toxicos® 10,

Hoy en dia contamos con un ndmero considerable
de fotoprotectores o bloqueadores solares con muy
elevados FPS, disponibles para su recomendacion o
prescripcion. EI FPS evalla la proteccion UVB del blo-
queador mediante el valor que se obtiene de la rela-
cién entre la dosis que origina eritema cutéaneo con y
sin su aplicacion' 2. Aunque se ha observado que no
existen diferencias significativas en la proteccion UVB
entre productos con FPS superiores a 30", el FPS es
un elemento que influye de forma importante en su
seleccion, ya que tanto el médico como el paciente
suponen que, a mayor FPS, mejor seré su proteccion.
Sin embargo, la proteccién UVB que es valorada a
través del FPS no traduce una adecuada proteccién
UVA. Como se ha demostrado en estudios previos,
pese a que un blogueador FPS 15 elimina el 95% de
la radiacion UVB, la absorcion UVA puede ser minima
0 incluso estar ausente''3,

Con respecto a la proteccién UVA en otras regiones
del mundo, existen regulaciones que deben conside-
rar los fabricantes de bloqueadores solares antes de
colocarlos en el mercado. En México, las autoridades
sanitarias los consideran productos de perfumeria y
belleza'*%. En consecuencia, desconocemos sus pro-
piedades, ya que no existen normas especificas ni
contamos con instancias oficiales que verifiquen su
eficacia. Por lo tanto, la finalidad de este trabajo fue
cuantificar la absorcién in vitro de radiaciéon UVA en
un grupo de protectores solares disponibles para
prescripcion dermatolégica, asi como determinar el
tipo y nUmero de compuestos que se asocian con una
mejor proteccion UVA.

Material y métodos

Se obtuvieron 68 presentaciones de protectores so-
lares existentes en el comercio nacional en diversos
puntos de venta. Se incluyeron productos presentados
en eventos académicos y/o la consulta dermatolégica,
asi como los incluidos en el Diccionario de Especiali-
dades Farmacéuticas'. En todos se registro el FPS
expuesto en la etiqueta, laboratorio fabricante, com-
puestos activos y la clase de vehiculo (v.g. crema, gel,
locion).

Los productos fueron almacenados a temperatura
ambiente sin recibir estimulos ambientales antes de su
valoracion. La absorcion UV de estos compuestos se
evaluo colocando la dosis de referencia propuesta por
la Food and Drug Administration (FDA) de EE.UU."-'3,
De forma cegada se aplicaron 2 mg de cada uno de
los productos en movimientos circulares sobre placas
de cuarzo de 1 cm? 3 um de rugosidad y 0.8 mm de
espesor'’. El peso fue cuantificado mediante el uso
de una balanza analitica de laboratorio. La muestra fue
fijada durante 15 min a una temperatura de 19 °C y
una humedad ambiental relativa de 50%.

El espectro de absorcion UV de los productos fue
obtenido mediante un espectrofotémetro UV-visible
marca Thermo Fisher Scientific (Madison, WI, USA),
modelo Evolution 600, capaz de detectar longitudes
de onda de 200-1,200 nm. El valor utilizado para ana-
lisis fue el promedio de por lo menos cinco determina-
ciones para cada una de las muestras. La lectura del
segmento espectral de 290-400 nm fue importado a la
hoja de trabajo Excel (Microsoft, Redmond, WA, USA)
para su célculo. Para evaluar el espectro de protec-
cion del producto se utilizaron el valor critico de
absorcion (CA)'® y el IUE'™. Estos indices son dos
métodos de referencia internacionales muy simples
pero Utiles para interpretar el grado de proteccion UVA
que ofrece el producto.

El valor critico de absorcién o lambda (CA) se define
como la longitud de onda en que la curva de absorcion
espectral comprendida entre 290-400 nm integra el
90% de la distribucion®. El parametro minimo acepta-
do es aquel que alcanza los 370 nm de longitud''3.
Este valor se obtiene mediante la siguiente férmula:

400

Ch
f A()»)d)»=0.9f A (N) dh
290

290

Donde A es la absorcion y A la longitud de onda.
Para cada espectro de absorcion, las integrales (f),
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que representan la curva de absorbancia, area bajo la
curva, se estima por integracion trapezoidal.

El IUE consiste en cuantificar el grado de uniformi-
dad presente en la banda de absorciéon UV. Su célcu-
lo es una relacion entre la suma de la absorcion de
290-380 nm, y el valor de la sumatoria de esta banda
menos su promedio'. El indice se interpreta como bajo
(< 2), intermedio (2-4), alto (5-11) y muy alto (> 12).
La siguiente férmula determina su valor:

380 380
2 A 2 AAAl
290 250

380

)

290 es la sumatoria de la longitud de onda de
290-380 nm. Ak es la absorbancia espectral in vitro
del filtro solar medida en longitud de onda A en nm
por espectrofotometria de sustrato, y Al es la absor-
bancia espectral promedio en toda la regién espectral
de 290-380 nm.

Una vez calculados estos indices, se realizaron ana-
lisis de correlacion para estudiar la asociacion entre
FPS en la etiqueta y el nimero de compuestos activos.
Se consideraron significativas si p < 0.05 utilizando el
programa JMP version 8.0 (Cary, NC, USA).

Resultados

En la tabla 1 se muestra el producto, vehiculo, FPS,
la longitud critica de absorcion (Ch), el IUE, asi como
los ingredientes activos incorporados de los fotopro-
tectores evaluados.

El FPS mas frecuente en la muestra fue 50, con
rangos de 25-100. El 63% (n = 43) de los productos
evaluados exhiben en la etiqueta un FPS igual o supe-
rior a 50.

Se identificaron un total de 21 compuestos activos
en la muestra evaluada. El promedio de ingredientes
activos fue de cinco, con rangos de 2-8. Los mas fre-
cuentes fueron: octocrileno 66% (n = 45), dioxido de
titanio 57% (n = 39), octinoxato 54% (n = 37), bemotri-
nizol 51% (n = 35), avobenzona 47% (n = 32), bisoctrizol
57% (n = 29), 4-metilheneilideno alcanfor 28% (n = 19),
octiltriazona 28% (n = 19), 6xido de zinc 14% (n = 10)
y benzofenona-3 en 13% (n = 19). Del total de activos,
la proporcion de ingredientes que cubren la region
UVB fue del 47.3%, y del 52.7% para la UVA.

Con respecto a Ch, el valor promedio de la muestra
fue de 383 nm, con rangos de 355-389 nm. Solamente

dos productos mostraron una absorcién por debajo
de lo recomendado; por lo tanto, el 97% (n = 66) de
la muestra evaluada fue capaz de aislar 90% o mas la
radiacion comprendida entre 290-370 nm.

El IUE promedio en la muestra fue 12.4, con rangos
de 1.5-54.6. indices bajos se observaron en el 1.4%
(n = 1), intermedios en el 22% (n = 15), altos en el
41% (n = 28), y muy altos en el 35% (n = 24). En la
figura 1 se exponen las curvas de absorcion UV de
cuatro productos representativos, el de mayor y menor
IUE, asi como dos con valores intermedios.

Los ingredientes activos con cobertura UVA larga
(v.g. 340-400 nm) presentes en los 52 productos con
IUE altos o muy altos (v.g. > 5) fueron: diéxido de tita-
nio 55% (n = 29), avobenzona 52% (n = 27), bemotri-
nizol 52% (n = 27), bisoctrizol 42% (n = 22), benzofe-
nona-3 13% (n = 7) y 6xido de zinc 13% (n = 7).

El analisis de correlacién no demostro relacion entre
el FPS y el valor de C\ (r = -0.05; p = 0.6). La relacion
entre el FPS y el valor del IUE apenas fue significativa,
mostrando una relacién negativa (r = -0.27; p = 0.05).
Seis protectores solares se excluyeron del analisis
por no contener FPS en la etiqueta. Tampoco se en-
contré asociacion entre el numero de ingredientes
activos incorporados y el IUE (r = -0.15; p = 0.2),
ni CA (r=-0.19; p = 0.1).

Discusion

Los blogueadores solares o fotoprotectores forman
parte de las estrategias que conducen a evitar el dafio
solar. Aunque la radiacion UVB es la biolégicamente
mas activa en la superficie terrestre, es importante
resaltar que el 95% de la radiacion UV corresponde al
segmento A%, En México, los niveles de radiacién UVA
no varian de forma importante, ya que no se ven afec-
tados por cambios en las condiciones climaticas ni por
el angulo solar'. En consecuencia, estamos expuestos
a dosis elevadas sin advertir su presencia. A diferencia
de la radiacion UVB, que penetra solo epidermis, la
UVA prolonga su efecto biolégico hasta la dermis,
generando lesiones celulares apenas perceptibles,
pero con secuelas tardias®'320. Por lo tanto, un foto-
protector adecuado es aquel capaz de cubrir ambos
segmentos UV.

En su inicio, los fotoprotectores fueron disefiados
para evitar lesiones agudas por radiacion UV10-1220,
Posteriormente, diversos estudios demostraron que el
FPS no coincidia con la absorcion UVA, y que muchos
fotoprotectores la eliminaban de forma insuficiente!®13,
Es decir, evitaban el eritema solar pero no prevenian
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Tabla 1. Relacion de fotoprotectores evaluados. Se muestran el FPS, presentacion, indice de uniformidad espectral, longitud
critica de absorcion, y los compuestos activos incorporados

N.° Fotoprotector IUE Cih UVB-UVAII UVA-I (amplio espectro)
1 Ansolar gel FPS 30 32.6 388 Amto, Ocna, Ocno Avna, Beol

2 Ansolar locién FPS 70 9.6 382 Ocna, Ocno, Octo Beol, Biol, DHHB

3 Ansolar locién FPS 60 3.9 386 Hoto, Ocna, Octo Biol

4 Ansolar sport locion FPS 65 9.6 384 Amto, Ocna, Ocno, Octo Biol, Beol

5 Anthelios AC locién FPS 30 15 382 Ocna, Ocno Avna, Beol, Ecle, TiO,
6 Anthelios crema dermopediatrica FPS 50+ 12.7 380 Ocno, OcSto Avna, Beol, Ecle, TiO,
7 Anthelios fluido extremo FPS 50+ 20.7 384 Ocno Avna, Beol, Ecle, TiO,
8 Anthelios fluido extremo tinte FPS 50+ 15.6 384 Ocna, Ocno Avna, Beol, Ecle, DrTno, TiO,
9  Anthelios unifiant crema FPS 50 16.3 387 Ocno Avna, Biol, TiO,

10 Avene cleanance gel FPS 30 17.3 384 Ocno Beol, Biol, TiO,

11 Avene crema piel intolerante FPS 50+ 6.6 385 Octo Beol, Biol, TiO,, ZnO
12 Avene emulsion FPS 50+ 248 384 - Ti0,, Zn0

13 Avene spray locién FPS 50 9.3 388 Ocno, Octo Beol, Biol, TiO,, ZnO
14 Balsoderm crema FPS 25 145 388 Octo Avna, TiO,

15 Bioderma Photoderm crema Spot FPS 50+ 226 381 Ocno Avna, Beol, Biol

16 Bioderma Photoderm crema tinte FPS 50+ 546 384 Ocno Avna, Beol, Biol, TiO,
17 Cetaphil crema FPS 50+ 36.5 386 Ocno, OcSto Avna, Beol, Ecle, TiO,
18 Dermaglés solar crema bebés FPS 45 5.1 381 Ocna, Ocno, Octo Avna, TiO,

19 Dermaglos solar crema FPS 30 2.2 368 Ocna, Ocno, Octo Avna, TiO,

20  Eclipsol crema water proof FPS 80 54 3884 Octo BZ-3, TiO,

21 Eclipsol crema ultra FPS 100 39 384 4-MBC, Ocno, Octo Beol, Biol, TiO,, ZnO

22 Eclipsol fluido ultra FPS 100 3.3 378 Octo Beol, Biol, TiO,

23 Eclipsol spray continuous flow FPS 50 15 355 Ocno, Octo, Pls15 Beol, Biol

24 Eclipsol Total crema FPS 60 47 384 4-MBC, Ocna, Ocno, Octo, Pls15 Beol, TiO,

25 Endocare Day crema FPS 30 36 388 Ocna, Pls15 Avna, Beol, TiO,

26  Eryfotona AK-NMSC crema 17.3 383 Enne, Ocno, Pls15 Avna, Beol, Biol

27 Eucerin fluido matificante FPS 50 11.9 382 Enne, Hoto, Ocno, OcSto Avna, Beol, TiO,

28 Genovan Genové locién spray FPS 30 6.7 386 Octo Avna, TiO,

29 Genovan Genové locién spray FPS 40 6.2 386 Octo, OcSto Avna, BZ-3

30 Genovan Genové Extreme locién 13.1 387 4-MBC, Enne, PIs15 Avna, TiO,

31 Genovan Genové pediatrico crema FPS 40 10.2 387 4-MBC, Enne, Pls15 Avna, TiO,

32 Genovan Genové stick FPS 50 4.1 385 4-MBC, Octo -

33 Heliocare advanced gel crema color FPS 50 9.2 382 Ocno, Octo TiO,, ZnO

34 Heliocare compacto FPS 50 4.4 385 4-MBC, Octo -

35 Heliocare crema FPS 90 3.1 381 Ocna, Ocno, Octo TiO,, Zn0

Continta
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Tabla 1. Relacion de fotoprotectores evaluados. Se muestran el FPS, presentacion, indice de uniformidad espectral, longitud
critica de absorcion, y los compuestos activos incorporados (continuacion)

N.° Fotoprotector IUE C)A UVB-UVAII UVA-I (amplio espectro)
36 Heliocare crema FPS 50 23 377 4-MBC, Ocno, Octo TiO,, ZnO

37 Heliocare locién spray FPS 25 55 385 4-MBC, Ocno, Octo Tio,

38 Heliocare locién spray FPS 50 11.1 387 Ocno, Octo TiO,, ZnO

39 Heliocare seda gel FPS 30 296 389 - DHHB

40 Heliocare spray kids FPS 50 56 384 Ocno, Octo -

41 Instant Protect crema color FPS 50+ 274 383 - Beol, Biol

42 ISDIN extreme crema pediatrics FPS 50+ 132 381 4-MBC, Ocna, Octo Beol, Biol, TiO,

43 ISDIN extreme fluido FPS 50+ 16.4 381 Enne, Ocna, Ocno, Octo Avna, Beol, Biol

44 ISDIN extreme UVA crema 2.3 375 4-MBC, Octo Avna, Biol, TiO,

45 ISDIN extreme UVA gel 2.6 375 Amto, Ocno, Octo Avna, Beol, Biol

46  ISDIN Fusion color fluid FPS 50+ 129 381 Ocno Avna, TiO,

47 ISDIN gel crema tacto ligero FPS 25 119 384 Enne, Ocno Avna, Beol, Biol

48 ISDIN gel spray refrescante FPS 25 6.1 377 4-MBC, Amto, Ocna, Ocno, Octo Avna, Biol

49 ISDIN ultra crema FPS 90 5.2 385 4-MBC, Enne, Octo Beol, Biol, TiO,

50 Phasilab instant protect locién FPS 50+ 33.1 383 Ocno Avna

51 Photoderm fluido piel intolerante FPS 100 7.4 382 Ocna Avna, Biol

52 Prozone advanced fluido FPS 60 2.8 378 4-MBC, Ocno, Octo Beol, Biol, Mena, TiO,
53 Prozone baby crema FPS 34 3.9 377 Octo Avna, BZ-3, Beol, Mena, TiO,
54 Prozone crema lightening FPS 60 119 385 4-MBC, Octo Beol, Biol, Mena

55 Prozone crema ultra Face FPS 50 28 388 4-MBC, Ocna, Octo Beol, Biol, Mena, TiO,
56 Prozone gel corporal FPS 30 12.4 387 Hoto, OcSto, Octo BZ-3, Mena

57  Prozone ultra crema FPS 80 4.1 384 Ocno, OcSto, Octo Avna, BZ-3, Mena, TiO,
58 Prozone ultra gel FPS 60 7.2 386 4-MBC, Octo Beol, Biol, Mena

59  Prozone ultra fluido locion FPS 60 10.2 387 4-MBC, Octo Beol, Biol, TiO,

60 Skinpharma UV Block gel FPS 50+ 6.8 386 BZ-4, Ocno, Octo BZ-3

61 Spectraban family crema FPS 60 2.6 382 Hoto, Ocna, Octo Beol

62 Spectraban T color base FPS 35 58 384 Hoto, Ocna, Octo Beol, TiO,

63 Spectraban crema FPS 55 6.6 386 BZ-4, Octo Tio,

64 Sunderm plus crema FPS 50+ 35.7 387 Ocna, Ocno, Octo, Pls11 Avna, Biol, BZ-3, TiO,
65 Sunyses locion spray FPS 30 5.3 387 Enne, Ocno, Octo Avna, Beol, BZ-3

66 Tizo3 crema facial FPS 40 6.3 38 - Ti0,, Zn0

67 Umbrella crema 54 384 4-MBC, Octo BZ-3, ZnO

68 Umbrella plus emulsion spray 8.3 385 4-MBC, Octo Avna, Biol

C\: onda critica; 4-MBC: 4 metilheneilideno alcanfor; Amto: amiloxato; Avna: avobenzona; Beol: bemotrizinol; Biol: bisoctrizol; BZ-3: benzofenona 3; BZ-4: benzofenona 4;
DHHB: dietilaminohidroxibenzoilhexil benzoato; DrTno: drometrizoletrisiloxan; Ecle: ecamsule; Enne: acido fenilbenzimidazol sulfénico; Hoto: homosalato; Mena: melanina;
Ocna: octiltriazona; Ocno: octocrileno; OcSto: octilsalato; Octo: octinoxato; Pls11: polisilicon 11; Pls15: polisilicon 15; TiO,: diéxido de titanio; ZnO: ¢xido de zinc.
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Figura 1. Diferencias en el espectro de absorcion UV entre los fotoprotectores evaluados de la muestra. Se ilustran cuatro productos re-

presentativos con diferentes IUE.

fendmenos de fotosensibilizacion, hiperpigmentacion
0 envejecimiento?®.

A diferencia de lo informado en comunicaciones
previas'®'3, los bloqueadores solares utilizados en la
prescripcion médica nacional ya cuentan con un es-
pectro de proteccion que incluye la radiacion UVA.
En esta muestra analizada, el 97% de los productos
evaluados fueron capaces de eliminar la radiacion UV
superando el segmento UVA II. Interesantemente, en-
contramos que el 76% de la muestra posee indices de
proteccion UVA elevados a juzgar por el IUE. Esto
contrasta con el 46% que era capaz de eliminar este
tipo de radiacion hace algunos anos'.

Esta mejoria notable se debe béasicamente a la
inclusion de filtros UV como el dioxido de titanio,
avobenzona, bemotrinizol y bisoctrizol. Estos dos ul-
timos se conocen de forma mas generalizada por sus
nombres comerciales Tinosorb Sy M, segun se utili-
cen en formulaciones oleosas 0 acuosas, respectiva-
meme11,13,20'

En el presente estudio, tampoco encontramos rela-
cién entre el FPS y el grado de absorcion UVA. Ob-
servamos que existen productos con FPS superiores
a 50 que absorben radiacion UVA de forma similar a
aquellos con factores inferiores. Si consideramos que
en la practica clinica la mayoria de nuestra poblacion

es de piel morena (v.g. fototipo V), un protector con
FPS 25 ofreceria una defensa UVB suficiente®22!. Sin
embargo, tendrfamos que asegurarnos de que el pro-
ducto que estamos prescribiendo contiene filtros es-
pecificos con absorcion superior a los 340 nm. Hay
que tomar en cuenta que en nuestro pais los fotopro-
tectores no se consideran medicamentos sino cosmé-
ticos'™ 15, Esto puede originar que tanto el médico
como el paciente tengan expectativas muy altas para
un producto que en realidad no es un farmaco, y que
pudiera tener un efecto subterapéutico.

En conclusion, dado el notorio avance en las formu-
laciones comerciales para lograr una mejor cobertura
UV, es importante resaltar hoy en dia que es de mucha
mayor importancia educar al paciente sobre su uso.
Actualmente, el éxito o fracaso terapéutico depende
mas de su utilizacién apropiada que de fallas inheren-
tes al producto. Los factores que deben tomarse en
cuenta incluyen la indicacién sobre los sitios corpora-
les donde conviene su uso, la dosis de administracion
(v.g. 2 mg/cm?)'13  la aplicacién considerando su
vida media (v.g. 2-4 h)??, asi como el horario de uso
segun las condiciones ambientales’2. Por lo tanto, su-
gerimos evitar prescribir un protector solar tomando
como referencia exclusiva el FPS de comercializacion
que indica su etiqueta.
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Salud sexual y reproductiva de los adolescentes en México:

evidencias y propuestas
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Resumen

Este articulo recapitula datos publicados recientemente sobre la salud sexual y reproductiva de los adolescentes en
México: inicio de vida sexual, uso de métodos anticonceptivos y fecundidad, salud materna, aborto, salud sexual de
varones adolescentes e infecciones de transmision sexual. En cada uno de estos temas, se describen algunos
progresos, demoras y necesidades nacionales para este grupo poblacional. Posteriormente, a partir de recomendaciones
de organismos nacionales e internacionales, asi como de una reflexion multidisciplinaria sobre la evidencia existente,
se elabora un pronunciamiento a favor del disefio, fortalecimiento e implementacion de politicas publicas para este
grupo etario. Finalmente, se formulan, de manera interrelacionada, recomendaciones generales y especificas en el
ambito de la salud sexual y reproductiva de los adolescentes, sefialando particularmente acciones prioritarias para
aquellos que se encuentran en situaciones mas precarias.

PALABRAS CLAVE: Adolescentes. Salud sexual y reproductiva. Prevencion. Politica publica. México.

Abstract

This paper offers a review of current data about adolescent sexual and reproductive health in Mexico: sexual initiation,
contraception use and fertility, maternal health, abortion, young men’s sexual health and sexually transmitted infections.
Progress made, gaps in service and needs of this population group are described for each of these topics. Next, based
on recommendations made by national and international organizations and a multidisciplinary examination of existing
evidence, statements are made in favor of the design, strengthening and implementation of public policies for this age
group. Finally, interrelated general and specific recommendations are made for the area of adolescent sexual and
reproductive health, particularly priority actions for those youth most at risk.

KEY WORDS: Adolescents. Sexual and reproductive health. Prevention. Public policy. Mexico.

poblacion de 12-19 afios de edad representa el 15.6%
de la poblacion total® (Fig. 1).
En el pais, la amplia heterogeneidad en normas y

|ntroduccién

Los adolescentes constituyen una poblacién priori-
taria para la salud sexual y reproductiva (SSyR) a nivel
global; sus propias caracteristicas (biolégicas, psico-
l6gicas y sociales) los colocan en cierta situacion de
vulnerabilidad™?. En México, de acuerdo con el ltimo
Censo Nacional de Poblaciéon y Vivienda (2010), la
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oportunidades existentes ha propiciado diversas rea-
lidades sociales dificiles de atender bajo una Unica
perspectiva social y de politica publica, en especial
para este grupo poblacional. Las valoraciones cultura-
les de lo femenino y lo masculino; los significados que
se atribuyen a la sexualidad y al cuerpo; la exposicion
a tecnologia de informacién y comunicacién masiva,
la organizacion del sistema de salud, las redes de
apoyo social, y en general los determinantes sociales
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Figura 1. Poblacion de adolescentes (10-19 afios) en México y su peso relativo considerando al total de la poblacion. Célculos propios

con informacién de los censos*' y las proyecciones de poblacion.

(educacion, familia, empleo, migracién), se vinculan
directamente con la morbimortalidad sexual y repro-
ductiva de los adolescentes.

Como parte de los determinantes sociales, en México,
a excepcion de esporadicos e instruidos esfuerzos, la
educacion sexual ha carecido de una vision integral; se
ha privilegiado la transmision de conocimientos sobre
aspectos biolégicos de la reproduccion y la promocion de
la abstinencia sexual, sin una cultura de prevencion
desde la perspectiva de la salud sexual, la equidad de
género y los derechos sexuales y reproductivos*S; tam-
bién, se ha mostrado que existe una carencia de infor-
macion basada en evidencia cientifica relevante y actua-
lizada®’. En los indicadores de salud de los adolescentes
se observan las consecuencias de su insuficiencia.

En este articulo se presenta informacién de encues-
tas y/o estudios publicados vinculados al embarazo,
conocimiento y uso de métodos modernos de anticon-
cepcion, infecciones de transmision sexual (ITS) y mor-
bimortalidad materna de adolescentes mexicanos, a fin
de exponer evidencia para el planteamiento o fortale-
cimiento de politicas publicas y disefio de programas
para esta poblacién. Se busca sefialar avances, reza-
gos y prioridades nacionales en términos de su SSyR.

A pesar de que cada vez hay méas acceso a informa-
cion especializada, aun existen tres grandes limitantes
en la informacion disponible sobre la SSyR de adoles-
centes en México: a) se enfoca a mujeres; b) existen
diferentes cortes de edad para definir a la poblacion
adolescente, por ejemplo 12-19 0 15-19, etc., y c) se
enfoca a adolescentes casadas o unidas.

Inicio de vida sexual, uso de métodos
anticonceptivos y fecundidad

Si bien en México la fecundidad de todas las muje-
res ha disminuido a lo largo del tiempo (de 3.3 hijos
entre 1989-1991 a 2.2 en 2006-2008)8, en adolescentes
esta continda siendo elevada. La tasa de fecundidad*
en mujeres de 35-39 afios es de 41 hijos/1,000 mujeres,
mientras que entre adolescentes (15-19) esta es de 70.
En 2009, los nacimientos en madres menores de 20 afios
representaron el 18.8%°. Las adolescentes sin escola-
ridad muestran la tasa mas alta de fecundidad
(180/1,000 mujeres), en tanto que, entre las que tienen
una escolaridad de secundaria 0 mas, esta tasa es de
60/1,000 mujeres®.

Se ha documentado que el 40% de las mujeres que
se embarazan en la adolescencia no planean o no
desean el embarazo en ese momento''. En estratos
sociales desfavorecidos el embarazo temprano es una
practica prevalente. Esto puede deberse a que el em-
barazo es considerado como la Unica opcién viable
entre las posibilidades al alcance de las adolescentes?,
o bien a que, en contextos de precariedad socioeco-
noémica (comunidades indigenas, rurales o margina-
das), las posibilidades de libertad y desarrollo para las
mujeres son restringidas’ 1314,

*La tasa de fecundidad hace referencia al nimero de nacimientos de
una parte de la poblacion femenina en edad de procrear entre la
poblacién media femenina de ese mismo grupo de edad.
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Figura 2. Mujeres sexualmente activas que usan métodos anticonceptivos (%), por grupos de edad. Aunque existe un incremento entre
2006-2009, las adolescentes utilizan anticonceptivos en menor proporcion en comparacion con el resto de mujeres®.

En México, la primera relacion sexual, la primera union
y el nacimiento del primer hijo se encuentran fuertemen-
te vinculados en el tiempo; la mayoria de los nacimientos
se dan dentro de una union, o bien, la primera union se
da en un intervalo de tiempo relativamente reducido
posterior al nacimiento del primer hijo. Por tanto, las
madres solteras adolescentes son relativamente pocas
(1 de cada 10 madres adolescentes es soltera)®.

De acuerdo con la Encuesta Nacional de la Dindmica
Demogréfica (ENADID), para 2009 la mediana de edad
a la primera relacién sexual en mujeres de 15-19 afios
de edad era de 15.4 afios, y 56/1,000 adolescentes se
convirtieron en madres; las mujeres que inician la vida
reproductiva durante la adolescencia tienen descen-
dencias mas numerosas que aquellas que se convier-
ten en madres a edades adultas®.

En relacion con los métodos anticonceptivos, las
encuestas disponibles indican que la gran mayoria de
los adolescentes han escuchado hablar de algin mé-
todo anticonceptivo; sin embargo, si se analiza su
conocimiento a profundidad, se identifica que para
muchos este es erroneo o incompleto™ '8, Por ejempilo,
mientras que un 65.4% de las mujeres de 15-49 afos
de edad responden correctamente a lo que debe ha-
cerse cuando se olvida tomar una pastilla (hormonal),
este conocimiento disminuye a 18.7% en las de 15-19.
De igual forma, en la anticoncepcion de emergencia,
37.4% de todas las mujeres dio una respuesta correc-
ta respecto al tiempo después de la relacion sexual en
que se debe tomar, en contraste con 31.6% de las
adolescentes’® 7.

En adolescentes sexualmente activas, de 15-19 afos,
el uso de métodos anticonceptivos aumentd 16 puntos
porcentuales entre 1987-2009 (de 38.8-54.9%) (Fig. 2);
esto se debe principalmente al incremento del 19% en
el uso de métodos modernos, con una disminucion del
3% en el uso de métodos tradicionales™.

En general, se sabe que el uso de métodos anticon-
ceptivos en la primera relacién sexual es muy reduci-
do. La ENADID 2009 muestra que solo 38% de las
mujeres adolescentes usé algun método anticoncepti-
vo y que la edad mediana para el uso del primer
método en mujeres en edad fértil es de 21.7 afios,
mientras que la edad mediana al primer hijo nacido
vivo es de 20.5 afios'.

De acuerdo con la demanda insatisfecha de anticon-
ceptivos’ (ya sea para espaciar y/o limitar la fecundi-
dad), las adolescentes y jévenes unidas son el grupo
de mujeres mas expuesto a un embarazo al no usar
métodos anticonceptivos, a pesar de manifestar el de-
seo de no tener hijos por un tiempo o nunca mas'®. Al
respecto, en 2009 se identificé que, mientras que en
las mujeres unidas de 15-49 afios de edad un 9.8%
no deseaba tener mas hijos pero no se protegian,
entre las adolescentes unidas de 15-19 afios de edad
este porcentaje es del 24.6%. Esta demanda insatis-
fecha varia si se consideran diferentes caracteristicas
sociodemograficas (Tabla 1)3.

"Mendoza, et al. definen la demanda insatisfecha de métodos
anticonceptivos como la situacion que viven aquellas mujeres expuestas
a un embarazo y que no usan métodos a pesar de manifestar su deseo
expreso de no querer tener hijos por un tiempo o nunca mas'".
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Tabla 1. Demanda insatisfecha de métodos anticonceptivos
en mujeres jovenes* de acuerdo con caracteristicas socio-

demograficas (2009)*

Localidad de residencia %

Rural 15.9
Urbana 8.1

Escolaridad

Sin escolaridad 20.0
Con secundaria 0 mas 8.3

Habla de lengua indigena

Hablantes de lengua indigena 215

Hablantes solo de espafiol 9.0

*Mujeres que al momento de la encuesta tenfan 20-24 afios de edad, pero
que tuvieron al menos un hijo nacido vivo en la adolescencia.

Salud materna

Una de las acciones béasicas para la preservacion
de la salud materna e infantil es la atencién prenatal
por parte de personal calificado. Para lograr un mejor
bienestar de la madre y el hijo, la Norma Oficial Mexi-
cana 007 recomienda que al menos sean cinco las
consultas durante un embarazo de bajo riesgo (sean
adultas o adolescentes)’. En el caso de las adoles-
centes mexicanas de 15-19 afios de edad, el nimero
promedio de consultas prenatales en 2009 es de 6.5%,
en tanto que en las mujeres de 15-49 afios es de 7.48.

A pesar de que el nimero de revisiones promedio
efectuadas a las adolescentes supera el minimo reco-
mendado por la normatividad internacional, preocupa
que sea menor que en adultas, ya que, debido a su edad,
las adolescentes embarazadas se encuentran expuestas
a mayores riesgos de salud que ameritan un segui-
miento mas cercano del proceso gestacional® (Fig. 3).
En 2009, las adolescentes (10-19 afios de edad)
acudieron a atencién hospitalaria en Secretaria de Sa-
lud (SSA), principalmente por causas relacionadas con
el embarazo, parto y puerperio (82.7%), y de estas las
causas son: parto espontaneo (71.2%), parto por ce-
sarea (10.2%), aborto (8.4%), atencién materna por
desproporcion cefalopélvica conocida o presunta
(5.6%) vy ruptura prematura de membranas (4.6%)?".
La mortalidad materna también es un problema de
gravedad para las adolescentes. El embarazo en edades
tempranas duplica las posibilidades de morir con
respecto a las mujeres de 20 afios y mas; para las
menores de 15 anos el riesgo es cinco veces mayor?,
En 2008, las defunciones de adolescentes asociadas
con el embarazo, parto y puerperio se ubicaron entre
las principales causas de muerte, y representaron el
13% de todas las muertes maternas registradas en el
pais™. En el afio 2011 la razon de mortalidad materna
de las menores de 20 afos es de 53.4, y para el total
de mujeres de 50.1 muertes/100,000 nacidos vivos?.
Asimismo, el numero de defunciones asociadas a la
maternidad por cada 100,000 nacidos vivos ha aumen-
tado entre las adolescentes®. En adolescentes indige-
nas (de 15-24 afios de edad), la mortalidad materna

3,146.7 Mujeres Hombres

3,000

2,500

2,000

1,500

1,000

508 748 453 139.4 88 426
Embarazo, parto y enfermedades del insuficiencia renal Traumatismos, ~ Enfermedades del insuficiencia renal

puerperio apéndice crénica envenenamientos apéndice crénica

y algunas otras
consecuencias de
causas externas

Figura 3. Primeras tres causas de egresos hospitalarios en hombres y mujeres adolescentes (10-19 afios) en 2009. Tasas por cada 100,000

habitantes?'.
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es la primera causa de defuncién, duplicando la de
las mujeres no indigenas'.

Por otro lado, las complicaciones por abortos inse-
guros son también una causa de morbimortalidad
materna en adolescentes. En comparacion con las
mujeres adultas, las adolescentes recurren a la inte-
rrupcion del embarazo en etapas avanzadas del emba-
razo, aumentando el riesgo reproductivo®. Una legisla-
cién menos restrictiva puede modificar las condiciones
que propician la interrupcion del embarazo en condi-
ciones inseguras. En 2007, la Asamblea Legislativa del
Gobierno del Distrito Federal implemento el Programa
de Interrupcion Legal del Embarazo®. Las cifras de
los primeros 3 afios indican que 5.1% de las usuarias
tienen entre 11-17 anos y 12% entre 18-19%. Se
trata principalmente de mujeres solteras (84%) y sin
hijos (75%); el 52% acudi6 en etapas tempranas del
embarazo (< 9 semanas) y los principales motivos
para solicitar la interrupcion del embarazo fueron
la falta de recursos (34%) y el deseo de posponer la
maternidad (32%)%’.

Salud sexual de varones adolescentes

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (ENSANUT) 2012, el 23% de los varones de
12-19 afnos de edad ya habian iniciado su vida sexual
y un 80.6% us6 conddn en su primera relacion sexual.
En contraste, 20.5% de las mujeres de estas mismas
edades habia iniciado vida sexual, de las cuales
61.5% reporté el uso del conddn con su primera
pareja sexual®,

En general, los varones tienen un buen conocimien-
to de métodos de prevencion de embarazo e ITS. No
obstante, en una encuesta en estudiantes de educa-
cién basica y media superior (13-19 afios) en cinco
entidades con rezago en materia de salud reproductiva
(2003), se muestra que entre ellos solo el 27% ha oido
hablar de la anticoncepcion de emergencia. Respecto
a las ITS, muestran un conocimiento incompleto, ya
que la mayoria refiere que el uso del condén evita su
contagio, sin embargo casi la mitad afirma que el uso
de 6vulos o pastillas anticonceptivas también previene
una ITS6,

Si bien los indicadores cuantitativos sobre adoles-
centes varones no son exhaustivos, los estudios cua-
litativos permiten comprender como la construccion
social y la expresion de la masculinidad tienen una
influencia decisiva en los comportamientos y, por tan-
to, en su SSyR, que se reflejan en las estadisticas de
morbimortalidad en varones adolescentes’.

Infecciones de transmision sexual

Las conductas que conducen a muchas adolescen-
tes a un embarazo, como la multiplicidad de parejas
sexuales y la falta o inconsistencia en el uso del con-
dén, también las exponen a ITS, teniendo importantes
consecuencias sobre su salud; entre ellas, un incre-
mento en el riesgo de adquirir VIH, infertilidad o com-
plicaciones en el embarazo®. En México, las ITS se
ubican entre las 10 primeras causas de morbilidad
general en el grupo de 15-44 afios de edad®.

Los estudios sobre epidemiologia de las ITS en
adolescentes mexicanos son escasos; un estudio con
una muestra representativa de jévenes de zonas se-
miurbanas marginadas en México muestra una pre-
valencia de virus del herpes simple tipo 2 (VHS-2)
de 9y 4% en hombres y mujeres, respectivamente, de
15-18 afios de edad®'. Si bien no existen estudios con
representatividad nacional sobre la prevalencia por
virus del papiloma humano (VPH) en adolescentes,
estudios locales con universitarios indican que 10s
jévenes se encuentran frecuentemente expuestos a
este virus3>3,

De todas las ITS, la atencién se ha focalizado en el
VIH, pues representa un problema serio y creciente de
salud publica, especialmente para adolescentes y jo-
venes®4. A nivel mundial, la mitad de los nuevos casos
de VIH ocurren en poblacion de 15-24 afos?; en Mé-
xico, donde hay un importante subregistro de casos
de VIH, en la poblacion de 15-19 afios de edad se
reportaron 2,744 casos acumulados de sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) entre 2002-2011
de un total de 149,883 casos (1.8%), siendo la via
sexual la principal forma de transmision?'.

Discusidn y perspectivas

Toda politica publica para propiciar la SSyR en
adolescentes debe basarse en el marco del respeto
a sus derechos; los adolescentes y jovenes deben
ser reconocidos como seres con autonomia capaces
de tomar decisiones acertadas sobre su cuerpo y
bienestar. Para esto requieren informacién y habilida-
des que les permitan apropiarse de sus derechos,
para demandar una educacion sexual sin prejuicios
y acceso a servicios de salud de calidad en un clima
de privacidad y confidencialidad. Debe reconocerse
la diversidad de orientaciones e identidades sexuales
bajo el respeto a las diferencias y rechazando todo
tipo de estigma y discriminacion. Un marco de respeto
a los derechos supone que sus necesidades sean
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consideradas por encima de otras figuras de autoridad
como maestros, proveedores de servicios de salud e
incluso los propios padres; esto les permitira ejercer
su sexualidad de manera libre, informada, protegida
y responsable.

Adicionalmente, se debe enfticamente incluir a los
varones en las estrategias de de SSyR, involucrando-
los en su corresponsabilidad.

A continuaciéon se sefialan algunas reflexiones
sobre necesidades especificas y acciones encami-
nadas a mejorar la SSyR de los adolescentes, re-
tomando sugerencias de organismos nacionales e
internacionales?622.29.35-40,

Propuestas enfocadas
en educacion sexual

Disenar e implementar programas
efectivos de educacidn sexual

Los programas de educacion sexual para adoles-
centes deben partir de un enfoque incluyente, consi-
derando aspectos biolégicos, éticos, afectivos, socia-
les, culturales y de género. Este debe incorporar de
manera temprana la promocién de comportamientos
saludables y placenteros, fortalecer la capacidad de
negociacion asertiva, fomentar decisiones responsa-
bles e informadas con relacion al beneficio que con-
lleva el postergar el inicio de vida sexual y el uso de
métodos anticonceptivos, en especial el conddn vy la
anticoncepcion de emergencia. La informacion y pro-
vision de anticonceptivos en parejas no unidas debe
hacerse con fines de prevencion de embarazo e ITS y
no solo como un método de PF. No existen evaluacio-
nes formales, a nivel institucional, sobre los programas
de educacion sexual ni sobre la calidad de imparticion
de sus contenidos. Su evaluacion aportara elementos
sustantivos para la modificacion del curriculo de
acuerdo con necesidades pertinentes y actuales para
los adolescentes.

Incursionar en el uso de tecnologias
y medios de comunicacion para el disefio
de estrategias de prevencion novedosas

Los medios de comunicacion, y en general las tec-
nologias computarizadas, son mecanismos que pue-
den utilizarse para la promocién de comportamientos
saludables y provisién de informacion util basada en
evidencia cientifica. El disefio e implementacion de
programas debe considerar la cotidianeidad de aquellos

adolescentes que se encuentran en constante contac-
to con estas tecnologias (internet, redes sociales y los
medios de comunicacion en general). La informacion
y mensajes que se difundan debe ser consistente con
una vision de promocion de la salud sexual, asi como
comportamientos y valores positivos de y para los
adolescentes.

Involucrar a los padres de familia
en la educacion sexual de sus hijos

La evaluacion de programas que incluyen a los pa-
dres en dicha tarea muestra efectos positivos en la
reduccion de comportamientos de riesgo. Para esto se
requiere de campafias y/o programas que favorezcan
el que adquieran de manera eficiente informacion sus-
tantiva y Util sobre SSyR. Estas intervenciones deben
dirigirse a padres de adolescentes escolarizados, pero
también a padres de familia con baja escolaridad y/o
con hijos que abandonaron la escuela o0 que no han
estudiado. Estas propiciaran el que se sientan seguros
para comunicarse con sus hijos sobre prevencion de
riesgos, fomentando a la vez autonomia en sus deci-
siones, entre otras, para el uso correcto de métodos,
la negociacion con sus parejas y el manejo de la
presion de pares.

Invertir en el entrenamiento
y sensibilizacién de docentes
y proveedores de servicios de salud

El sistema educativo y los servicios de salud, en
coordinacién, deben convertirse en herramienta fun-
damental para la prevencién de embarazos e ITS en
adolescentes. Se debe promover la formacién de re-
cursos humanos en salud integral a través de equipos
multidisciplinarios. La capacitacion sobre SSyR debe
ser con enfoque de género y derechos sexuales, y
factible de utilizarse para la formacién o atencion de
los adolescentes. Se debe priorizar que aquellos con
mayor contacto con esta poblacion estén sensibiliza-
dos y capacitados, buscando abatir el prejuicio y la
incomodidad que pueden sentir al hablar de estos
temas.

Fortalecer y promocionar programas
para adolescentes que ya tienen un hijo

La permanencia de adolescentes con un hijo en la
escuela ampliara sus posibilidades de desarrollo e
insercion en empleos mejor remunerados. Para esto,
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el apoyo para el cuidado de los hijos es imprescindible,
por lo que se debe fortalecer la existencia de programas
como el PROMAJOVEN vy el Programa de Estancias
Infantiles para Apoyar a Madres Trabajadoras, y ampliar
Su cobertura.

Propuestas enfocadas al acceso
y calidad de los servicios de salud

Implementar estrategias para ampliar
el acceso de los adolescentes
a los servicios de salud

Es indispensable que se aproveche toda visita de
nifios y adolescentes con cualquier motivo de con-
sulta para lograr un mayor acercamiento a los ser-
vicios de salud, particularmente en poblacién reza-
gada. Se debe verificar que los proveedores otorguen
informacion oportuna buscando la promocion de
comportamientos saludables en un ambiente de res-
peto y confidencialidad. También deben desarrollar-
se estrategias para que las adolescentes embara-
zadas ingresen a un control prenatal en una edad
gestacional temprana. A la par, se deben implemen-
tar estrategias novedosas de captacion para adoles-
centes.

Emprender acciones concretas para
fortalecer la operacion de los servicios
de salud para adolescentes

Los servicios de salud son primordiales para mejorar
la salud de los adolescentes, en particular SSyR. Ante
esto, se requiere ampliar la cobertura y certificacion
de los servicios amigables asi como el monitoreo de
su calidad de acuerdo con los estandares internacio-
nales y bajo un criterio de atencion integral, con miras
a evaluar su impacto. Particularmente, se necesita la
acreditacion del personal para trabajar especifica-
mente con la problematica de prevencion (uso de
métodos de corta y larga duracién), reproduccion
(embarazo, parto y puerperio), asi como deteccién y
atencion de ITS y el abastecimiento de varios méto-
dos, especialmente el conddn y anticoncepcion de
emergencia, asf como su distribucion gratuita espe-
cialmente en éareas geograficamente excluidas. Es
crucial hacer énfasis en la atencion a mujeres y hom-
bres solteros y explorar estrategias que motiven una
mejor operacion de los servicios, como por ejemplo
incentivos y/o pago por desempefio, como ha sido
propuesta en la iniciativa Salud Mesoamérica 2015.

Se requiere evaluar el impacto de sus acciones con
indicadores puntuales como uso de condon, reduc-
cion del embarazo adolescente, uso y continuidad del
servicio, etc.

Promover el uso en conjunto de conddn
y métodos de control de fecundidad en
adolescentes que ya tienen un hijo

Para evitar un nuevo embarazo a corto plazo y/o la
adquisicién de ITS, se requiere de una amplia y ade-
cuada orientacion de SSyR para adolescentes; esta
debe considerar la promocion tanto de diversos mé-
todos anticonceptivos como la del condén. Asimismo,
la consejeria sobre anticoncepcién debe tener lugar
en varios momentos durante la atencién prenatal y no
limitarse Unicamente al posparto inmediato. Dichas
tareas deben estar presentes de manera particular en
comunidades rurales y/o con adolescentes sin un es-
tado conyugal estable.

Garantizar el acceso a servicios
de abortos seguros y legales

Se requiere que los proveedores que ofrecen servi-
cios de aborto estén capacitados en el uso de
procedimientos seguros y con menores complica-
ciones como la aspiracion manual endouterina y el
aborto con medicamentos. Es imprescindible ase-
gurar que, cuando el marco legal lo establezca, las
adolescentes que no desean continuar con un emba-
razo tengan acceso a servicios de calidad para su
interrupcién segura, y se deben redoblar los esfuerzos
para lograr que el aborto a eleccién sea despenaliza-
do en todo el pais. A la par, para disminuir el emba-
razo no planeado y, por consecuencia, el aborto entre
adolescentes, se debe asegurar el abasto, acceso,
uso correcto y consistente de anticonceptivos y acce-
S0 a programas de SSyR.

Propuestas enfocadas a la coordinacion
comunitaria e intersectorial

Favorecer el vinculo de la comunidad
con las escuelas, los centros de salud
y otras instancias

Este vinculo debe quedar establecido como una
corresponsabilidad y como un acuerdo susceptible
de ser monitoreado; esto podria garantizar que, ade-
mas de permitir contacto temprano entre centros de
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salud, escuelas y adolescentes, un mayor nimero
de estos se expongan a informacion veraz y oportuna
y a PF.

Reforzar la colaboracién de distintas
dependencias gubernamentales,
organizaciones de la sociedad civil
y agencias internacionales

Una agenda de politica publica integral y organiza-
da de acuerdo con las prioridades y necesidades de
los adolescentes requiere de una coordinacion eficien-
te y planeacion en conjunto entre los diferentes orga-
nismos responsables del desarrollo y salud de esta
poblacion. Las instancias gubernamentales deben
seguir acompafnandose del conocimiento y activismo
de las organizaciones de la sociedad civil (OSC) y
experiencia de las agencias internacionales, ya que
estas poseen una larga trayectoria, y muchas de las
politicas de SSyR que en las ultimas décadas se im-
plementaron han sido posibles gracias a su insistente
labor; entre otras, la insercién de materias de educa-
cion sexual en el curriculo oficial, la inclusion de la
anticoncepcion de emergencia en la Norma Oficial
Mexicana de PF, la Declaratoria Ministerial «Prevenir
con educacion» y la despenalizacion del aborto en el
Distrito Federal.

Fortalecer los programas sociales
dirigidos a promover el sano desarrollo
de los nifios y jovenes

Se vuelve fundamental incorporar la perspectiva de
los determinantes sociales en las politicas dirigidas a
impulsar un desarrollo saludable; por ejemplo, para
reducir la pobreza, promover el acceso y permanencia
en el sector educativo y el acceso a servicios de salud,
favorecer la insercion de los jovenes en empleos es-
tables, estrategias para apoyar la definicion de un
proyecto de vida y, en general, politicas para promo-
ver aspectos positivos para el desarrollo. Estas politi-
cas deben considerar los cambios que se van presen-
tando a nivel estructural, tales como la falta de empleos
formales, la crisis econémica, la migracion y el am-
biente de inseguridad que se vive en México. Dichos
cambios pueden permear las decisiones mas inmedia-
tas, incluso las reproductivas, o limitar las oportunida-
des de un adolescente. Por esto, es fundamental,
aprovechar los programas sociales como plataforma
para promover acciones de salud reproductiva en ado-
lescentes.

Propuestas enfocadas a la generacion
y utilizacion de evidencia cientifica

Comprometer el financiamiento

para realizar investigaciones pertinentes
acordes a las necesidades y problematicas
que enfrentan los adolescentes

A pesar de la extensa cantidad de informacion en
relacion con la SSyR, todavia existen ciertos vacios,
tales como el impacto de los servicios dirigidos hacia
los adolescentes, la calidad de la atencion que reci-
ben, el tipo de métodos anticonceptivos que se prescri-
be de acuerdo con sus caracteristicas individuales (a
corto y largo plazo), la continuidad en su uso, las nece-
sidades especificas de anticoncepcion de los adoles-
centes (solteros y en union), la ruta de las tomas de
decisiones y las redes sociales de apoyo en anticon-
cepcion y en paternidad/maternidad, entre otros. Ade-
mas, existe como necesidad prioritaria el desarrollo de
estudios multidisciplinarios, fundamentados en la com-
binacion de metodologias de investigacion.

Garantizar que toda politica publica
se encuentre fundamentada y respaldada
por la evidencia cientifica

Los tomadores de decisiones deben comprometerse
a revisar y utilizar informacién cientifica actualizada
para el disefio e implementacion de estrategias con
mayor probabilidad de éxito.

Asignar recursos para la evaluacion y
monitoreo de los programas implementados

Para determinar el grado de cumplimiento de los
objetivos propuestos e identificar aquellos elementos
factibles de mejorar, es imprescindible la evaluacién
de los programas (econémico, de disefio, de proceso
y de impacto); esto, ademas, permitira valorar el des-
empefo y gasto invertido de manera mas optima. En
los ultimos afos ha habido importantes esfuerzos para
desarrollar evaluaciones a las acciones en salud, asi
como otros programas sociales. No obstante, no bas-
ta con normar la obligatoriedad de las evaluaciones.
Para contar con evaluaciones de calidad que permitan
retroalimentar la operacion de los programas, es ne-
cesario dotarlos de los recursos necesarios para la
conduccion de las evaluaciones.

En conclusion, es importante reconocer que, a pesar
de los avances logrados y los importantes esfuerzos
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que en México se han puesto en marcha en materia
de SSyR dirigidos hacia adolescentes, todavia quedan
grandes retos en esta area. Lograr una mejor coordi-
nacion intersectorial y entre instituciones es fundamen-
tal para mejorar la SSyR de los adolescentes y, por
ende, su calidad de vida.
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La hemofilia es una enfermedad de origen genético,
recesiva y ligada al cromosoma X, en el cual se encuen-
tran los genes que codifican los factores hemostaticos VIII
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Resumen

La hemofilia es una enfermedad devastadora de origen genético, recesiva y ligada al cromosoma X, en el cual se
encuentran los genes que codifican los factores hemostaticos VIl y IX. Algunas mutaciones especificas de estos genes
condicionan la aparicion de la hemofilia A (HA) o B (HB). Ya que la hemofilia esta ligada al cromosoma X con un patrén
recesivo, solo se manifiesta en los varones, aunque las mujeres son las portadoras. En México se estiman casi 6,300 casos.
De los registros de otros paises sabemos que las diferencias en el acceso al tratamiento condicionan distintos patrones
de evolucion de los enfermos. Es oportuno resaltar que, mundialmente, solo 30% de los pacientes reciben un tratamiento
optimo. La hemofilia limita todos los aspectos de su vida, y a pesar de su prevalencia baja impacta duramente los
sistemas de salud. La profilaxis primaria es el estdndar de oro del tratamiento de la hemofilia grave, ya que disminuye
la hemorragia articular, mejora la calidad de vida y quiza reduce el riesgo de desarrollar inhibidores. En el adulto el
dilema es cémo aplicar profilaxis optima al menor costo posible. Esta revision aborda aspectos generales de la hemofilia
con énfasis en el diagndstico y tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Hemofilia A. Hemofilia B. Cromosoma X. Hemorragia. Profilaxis primaria en hemofilia.

Abstract

Hemophilia is a devastating inherited disease with an X-linked recessive pattern. Genes encoding for the hemostatic
factors VIl and IX are located in the X chromosome. Specific mutations in these genes are responsible for two different
diseases called hemophilia A (HA) or B (HB). Because hemophilia has a recessive pattern it is clinically evident only
in men being women the carriers of the disease. It is estimated that almost 6,300 hemophiliacs live in Mexico. Derived
from information from international registries we know that differences in the access to treatment are responsible for the
different evolution patterns observed in the patients. It should be mentioned that only 30% of the patients worldwide
receive an optimal treatment. Hemophilia represents a limitation for all aspects of life and despite its low incidence it
severely impacts the health systems. Primary prophylaxis is the gold standard of the treatment because it lowers the
incidence of hemarthrosis, improves the quality of life and, perhaps, reduces the risk for developing inhibitors. In adult
patients the dilemma is how to reach optimal prophylaxis at the lowest cost as possible. This review attends to the
general aspects of the disease focusing on those related to the diagnosis and treatment.

KEY WORDS: Hemophilia A. Hemophilia B. Chromosome X. Hemorrhage. Primary prophylaxis in hemophilia.

y IX. Algunas alteraciones estructurales o moleculares
de dichos genes condicionan una deficiencia cuanti-
tativa o funcional del factor VIII (FVII) en la HA, lla-
mada también «hemofilia clésica», y del factor IX
(FIX) en la HB o «enfermedad de Christmas». La
enfermedad es heredada en el 70% de los casos; en
el otro 30% es consecuencia de una mutacion de novo
cuyo propositus la heredara a su descendencia con el
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Figura 1. Patrones de herencia en hemofilia.

hemofilia esta ligada a este cromosoma con un patrén
recesivo, se manifiesta clinicamente solo en los varo-
nes (Fig. 1); las mujeres son las portadoras, si bien,
excepcionalmente, la padecen bajo condicionantes
muy especiales, cuya explicacion escapa a esta revi-
sion. Las alteraciones cromosomicas son, general-
mente, mutaciones puntuales en 46% de los casos,
rearreglos (inversiones) en 42%, deleciones en 8%, y
mutaciones no identificadas en 4%. La prevalencia
mundial aproximada es de 1 caso/10,000 varones para
la HA y de 1/50,000 para la HB. De acuerdo con estas
cifras, se calcula que en el mundo hay cerca de
400,000 personas con hemofilia’. Bajo este supuesto, en
México se estima un numero aproximado de 6,300 ca-
sos; la cifra exacta no la conocemos debido a que aun
no tenemos un registro nacional confiable que nos
permita un diagndéstico epidemioldgico preciso. El cen-
so de la Federacion de Hemofilia de la Republica
Mexicana registro en 2010 solo 4,527 casos, situacion
que supone un subregistro de casi 34%. Para las per-
sonas con hemofilia, la enfermedad representa una
limitante en todos los aspectos de su vida biolédgica,
psicoldgica y social. A pesar de tener una prevalencia
baja, tiene un impacto alto en la sociedad y los siste-
mas de salud del palis.

Aunque tocamos aspectos generales de la hemofilia,
en esta revisién ponemos énfasis en los apartados del
diagndstico y tratamiento, toda vez que es en estos
campos donde hay que resaltar los conceptos de ac-
tualidad.

La hemofilia esta marcada por anécdotas clasicas
en la historia de la medicina. Por ejemplo, en los tiem-
pos de la reina Victoria, se crefa que se trataba de una
enfermedad «real», prevalente solo en las monarquias,
ya que el fenotipo se expresaba notoriamente entre las
familias reales (razén que por si misma le daba mas
resonancia). Hoy sabemos que la hemofilia tiene una
distribucion casi mundial con casos documentados en
todas las razas y etnias. Los registros mas antiguos se
remontan al Talmud y a los papiros egipcios, en los
cuales se describen casos que, a la luz del conoci-
miento actual, podrian ubicarse como sujetos con he-
mofilia. Desde entonces, poco se avanzo6 hasta media-
dos del siglo XX, cuando se dilucidé la diferencia entre
la HA y la HB; también por esa época se consolido al
plasma como una terapia efectiva, un avance terapéu-
tico notable con repercusiones en el prondstico del
paciente. En la década de 1940 se avanzd en el enten-
dimiento de la genética, fisiopatologia y epidemiologia,
pero sobre todo en el tratamiento. Hoy estan disponi-
bles medicamentos y esquemas terapéuticos que han
redundado en una mejoria significativa en la calidad y
esperanza de vida para los pacientes, logrando prac-
ticamente igualar a la de los sujetos sin la enfermedad.

Los registros nacionales en Europa y en EE.UU.
aportan informacion valiosa acerca del comportamien-
to epidemiolégico de la enfermedad, al tiempo que
dejan ver claramente cémo las diferencias en la acce-
sibilidad al tratamiento condicionan los distintos patro-
nes de evolucion clinica entre las distintas economias
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Figura 2. A: principales sitios de afeccion articular en la hemofilia. B: el proceso de afeccion articular cronica en la hemofilia.

mundiales. Es oportuno resaltar que, en el mundo, solo
30% de los pacientes reciben un tratamiento dptimo?.

Cuadro clinico

Hemartrosis, hematomas musculares profundos y
hemorragias cerebrales constituyen 95% de las hemo-
rragias del hemofilico, aunque pueden afectar a cual-
quier parte del cuerpo, potencialmente. Las hemorra-
gias mas frecuentes son, por mucho, las hemartrosis
(en las articulaciones de carga: rodillas, tobillos y co-
dos), y le siguen los hematomas musculares superfi-
ciales y profundos. El 70% de los casos tienen clara-
mente el fenotipo de la enfermedad en sus
ascendientes varones, de ahi la importancia de la
anamnesis dirigida en este sentido. La hemorragia de
la hemofilia suele ser tardia, es decir, no sigue inme-
diatamente a la lesion, sino que inicia unos minutos
después del traumatismo; esto se explica porque el
paciente tiene integra la hemostasia primaria. Las
epistaxis, gingivorragias y hemorragias de mucosas
son mas propias de afecciones hemostéaticas primarias
como las trombocitopatias y la enfermedad de von
Willebrand (EvW).

Las hemofilias se caracterizan clinicamente por una
tendencia hemorragica proporcional al grado de defi-
ciencia del factor hemostatico, aunque suele haber
excepciones®. El nivel funcional del factor deficiente
permite clasificar la enfermedad en: grave (< 1% de la
actividad), moderada (entre 1-5%) y leve (entre 5-40%).

En los casos graves, la hemorragia suele ocurrir en
forma espontanea y reiterativa (sobre todo articular)
(Fig. 2 A). En la hemofilia grave, las hemartrosis inician
generalmente en los primeros 2 afos de vida como
efecto del aumento de la movilidad y estrés articular.
La hemorragia reiterativa a partir de los vasos sinovia-
les hacia el espacio intraarticular propicia el depésito
de hierro, que dispara una reaccion inflamatoria y
oxidativa mediada por citocinas, la cual resulta en
proliferacion vascular (Fig. 2 B)*. Este circulo vicioso
promueve la hipertrofia sinovial y predispone a las
hemartrosis repetitivas en la misma articulacién (arti-
culacién «blanco»), que finalmente lleva a la incapa-
cidad locomotora del paciente conocida como artro-
patia hemofilica.

Aungue el patron hemorragico varia entre los pa-
cientes, la mayoria tiene 10-15 hemartrosis/afio. La
gravedad de la artropatia y la disfuncion subsecuente
se asocian con la frecuencia hemorragica y con el
numero total de hemartrosis, tal y como se evalla en
dos escalas de dafo articular (Joint y Pettersson)>S.
Clinica y radiolégicamente, 50% de los casos graves
tienen degeneracion articular en los 6 afios siguientes
a partir de la primera hemartrosis; este cuadro deleté-
reo caracteristico puede evitarse hoy mediante la pro-
filaxis primaria. En los casos leves y moderados, la
hemorragia ocurre generalmente posterior a un trau-
matismo. Las formas leves suelen transcurrir clinica-
mente silenciosas hasta que un evento traumatico o
pone de manifiesto.
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Figura 3. La fase fluida de la hemostasia en breve.

Diagnéstico

Los aspectos clave para el diagndéstico son la histo-
ria clinica, con énfasis en los antecedentes heredofa-
miliares y el patrén de herencia, la semiologia de la
hemorragia, la exploracion fisica y los examenes de
laboratorio, tanto de escrutinio como confirmatorios.
Antes de entrar en el tema, describiremos brevemente
la ubicacion funcional de los factores deficientes en la
hemofilia.

— Los FVIII'y FIX en la hemostasia. La generacion
de trombina es un evento fisiolégico de alto valor
biolégico, ya que esta enzima forma parte del
complejo molecular que mantiene a la sangre
dentro de los vasos luego de una lesion. La figu-
ra 3 ilustra como entendemos hoy la fase fluida
de la hemostasia, en la cual el FVIII funciona
como catalizador enzimético que acelera en va-
rios ordenes de magnitud las reacciones que cul-
minan en la generacion de trombina. El FIXa se
une al FVIlla en un ambiente lipidico rico en factor
tisular (FT) y forma un complejo llamado «diezasa
intrinseca», el cual genera trombina con una efi-
ciencia 108 veces mayor que la de los FVIII y FIX
por separado (Fig. 4). Este complejo también su-
pera a la «diezasa extrinseca», rica en FVlla, en
un orden de 50 veces para activar al FX. En tér-
minos netos, la diezasa intrinseca produce 90%
de la trombina generada ante cualquier dafio tisular.

SO

Xla
X
XI
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0§ g0
S l-"
p AW
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Esto explica por qué la ausencia de los FVIII y FIX
se traduce clinicamente en las manifestaciones
hemorrégicas caracteristicas del hemofilico’ .
Una vision simplista de la funcién de la trombina
es que solo convierte al fibrinégeno (soluble) en
fibrina (insoluble), propiedad que permite una ac-
cion inicial puramente mecanica en la hemostasia
(Fig. 4). Por el contrario, la fisiologia de la trombi-
na es mucho mas compleja, ya que se trata de
una enzima potente y pleiotropica, con efectos
inclusive antagonicos y altamente organizados,
los cuales le permiten mantener el equilibrio he-
mostatico y fibrinolitico ademas de promover la
cicatrizacion y controlar la velocidad, amplitud y
autolimitacién de la actividad enzimatica. Esta
capacidad de magpnificar, controlar y mantener la
generacion de trombina segun los requerimientos
fisiolégicos no la pueden alcanzar los pacientes
hemofilicos debido a la ausencia de los FVIII y FIX.
Asimilar este concepto es toral para entender la
fisiopatologia de la hemofilia y para entender por
qué se debe restablecer artificialmente el circuito
infundiendo el factor deficiente para alimentar a
la diezasa intrinseca (Fig. 4).

El laboratorio en el diagnéstico de hemofilia. Es
conveniente iniciar con estudios de escrutinio ge-
neral: biometria hematica, frotis de sangre perifé-
rica y coagulograma basico: tiempo de protrom-
bina (TP), tiempo de tromboplastina parcial
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Figura 4. A: activacion normal de los complejos diezasa extrinseco e intrinseco. B: defecto del complejo diezasa intrinseco en la hemofilia.

activada (TTPa), tiempo de trombina (TT) y tiempo
de hemorragia (TH). La prueba que mejor refleja
los FVIIl y FIX es el TTPa. En un paciente tipico,
el TTPa esta prolongado y corrige al adicionar
plasma normal a la prueba; el resto de las prue-
bas permanecen normales. Problemas no resuel-
tos en el laboratorio de hemostasia son la varia-
bilidad alta de los instrumentos, las técnicas
coagulométricas y las diferencias entre los distin-
tos reactivos'®. Por esto, se requiere un control de
calidad y estandarizacién minuciosos del proce-
s0. Aunque el FIX es mucho més estable su me-
dicion requiere del mismo rigor metodologico.
Ademas de las técnicas coagulométricas tradi-
cionales, existen otras alternativas para medir
los FVIII'y FIX; nos referimos a los examenes de
dos tiempos con sustratos cromogénicos, los cua-
les tienen algunas ventajas sobre los de un tiem-
po; por ejemplo, su variabilidad es 50% menor y
proporcionan una vision mas integral del proceso
de coagulacion'®'3, La tercera opcién son las
pruebas globales, como el tromboelastograma y
la curva de generacion de trombina, las cuales
evallan otras variables como fibrindlisis, funcién
plaquetaria y generacion de trombina en un entorno
més natural. Actualmente se encuentran en etapa
de estandarizacion, aunque tienen un gran poten-
cial, sobre todo para el seguimiento de las coagu-
lopatias y trombofilias™ 6. La tabla 1 enumera

los examenes de laboratorio necesarios para eva-
luar un paciente con cuadro clinico sugestivo de
hemofilia.

El diagndstico definitivo de la hemofilia y su clasifi-
cacion se realizan midiendo el nivel funcional del FVIII
o FIX para la HA o HB, respectivamente. La mayoria
de los pacientes tiene < 30% de la funcion del factor
en cuestion. Los pacientes con la forma grave se diag-
nostican en el primer afo de vida dada su tendencia
hemorragica y por el nivel del factor en < 1 unidad/ml.
Una particularidad en estos casos es que después del
primer mes hay una etapa de quiescencia clinica de
casi 6 meses, luego de la cual la hemorragia reapare-
ce con un cuadro clinico muy evidente. Los casos
leves y algunos moderados no tienen prolongado el
TTPa, por lo que ante un cuadro clinico sugestivo
deben medirse directamente los FVIII, FIX y factor de
Von Willebrand (FvW); por la misma razon, el diagnés-
tico de las variedades no graves con frecuencia se
atrasa hasta que el paciente se expone a un trauma-
tismo mas intenso. Por otro lado, en la HB, el diagndés-
tico se complica el primer afo de vida, ya que, gene-
ralmente, el FIX se estabiliza hasta el sexto mes de
edad; esto puede llevar a diagnosticos erroneos en
nifos sanos. Ante esta situacion, conviene repetir la
medicion del FIX a los 6 y 12 meses. El FVIII no tiene
este patron, lo que hace menos complicado su diag-
nostico, ademas de que la HA es una hemofilia clini-
camente mas obvia.
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Tabla 1. Estudios de laboratorio necesarios para establecer
el diagndstico de hemofilia

Estudio Caracteristicas

TTPa Tiempo de tromboplastina
parcial activada

TP Tiempo de protrombina

Agregometria plaguetaria  Con ADP, colageno y ristocetina

FVIII: coagulante De un tiempo o bien

cromogeénico

FVII: Ag Antigeno del FVIII
FvW: CoRi Cofactor de ristocetina
FvW: Ag Antigeno del FvW
Fibrinégeno Prueba funcional

FXII Prueba enzimatica

ADP: adenosina difosfato; c: coagulante; Ag: antigeno; CoRi: prueba de
cofactor de riestocetina.

El diagnéstico diferencial de la hemofilia se hace
principalmente con la EVW en sus distintas expresiones,
algunas de las cuales tienen un cuadro clinico similar
y niveles muy bajos de FVIII (variedad 2N), situacion
que mimetiza una hemofilia clasica. A diferencia de
esta, la EVW es una alteracion de la hemostasia pri-
maria, mientras que la hemofilia es una alteracion de
la coagulacién propiamente dicha. Ademas, la EVW se
hereda con un patron autosémico recesivo, en con-
traste con el patrén ligado a X de la HA y HB. La de-
ficiencia de otros factores hemostéaticos puede simular
también el cuadro clinico, sin embargo, la mayoria se
hereda igual que la EVW.

Complicaciones

Una vez superadas las epidemias por el VIH y el virus
de la hepatitis C, los inhibidores constituyen la compli-
cacion més temida de la enfermedad. El inhibidor es
una inmunoglobulina que neutraliza, impide o degrada el
factor de la coagulacién hacia el que esta dirigido.
Ocurre en 25% de los casos con HA'y en 15% de las HB.
El cuadro clinico del paciente con inhibidor no difiere
mucho del que no lo tiene, sin embargo, su presencia
repercute significativamente en la esperanza y calidad
de vida, y el control de la hemorragia es mas dificil y
es menos predecible. Actualmente hay disponibles
medicamentos con altos estandares de seguridad y
eficacia para tratar los eventos hemorragicos de estos
pacientes, como los llamados «agentes bypass», mismos

gue evitan la necesidad de los FVIII y FIX para la ge-
neracion de trombina en cantidades suficientes y de
esta manera logran la hemostasia.

La hemofilia y la mujer

Dado que la mujer posee dos cromosomas X, €s
comprensible que en la gran mayoria de los hemofili-
cos la madre sea la portadora del genotipo anormal,
no obstante, en 30% de los casos, la enfermedad
proviene de mutaciones de novo. En las portadoras
generalmente el nivel del FVIII o FIX es de alrededor
del 50%, ya que uno de los cromosomas X es normal;
sin embargo hay algunos casos en que el nivel oscila
entre 22-116 Ul/dI'"'8. Aunque, generalmente, la por-
tadora es asintomatica, algunas tienen tendencia he-
morragica (metrorragia con polimenorrea o hemorragia
postraumatica anormal). El estado de portadora se
infiere por la historia clinica, el arbol genealdgico vy la
actividad del factor en cuestion'’. El estandar de oro
diagndstico para el estado de portadora es el estudio
genético dirigido a buscar la mutacion del gen respec-
tivo. En la HA grave casi 50% de los casos tienen
inversion del brazo largo del cromosoma X'°. También
se investigan otras mutaciones de la base de datos
HAMSTeRS (http//europium.csc.mrc.ac.uk). Para la HB
casi toda familia tiene un patron de mutacion tnico®%21,

Diagnéstico prenatal

La técnica mas utilizada es la biopsia de las vellosi-
dades coridnicas. Se realiza entre las semanas 11-14 de
gestacion bajo guia ultrasonografica y secuenciacion
posterior. El riesgo de pérdida posprocedimiento es 1%.
Si la madre es portadora, debe recibir tratamiento sus-
titutivo profilactico del factor deficiente, de preferencia
con factores recombinantes, para reducir la posibili-
dad de infeccién, especialmente por parvovirus. La
amniocentesis se realiza en el segundo trimestre,
durante las semanas 15-20 de gestacion. Se usa la
reaccion en cadena de la polimerasa y la hibridacion
in situ, ambas con sensibilidad y especificidad > 94%.
Un tercer procedimiento diagnéstico es medir los fac-
tores hemostaticos en sangre fetal obtenida por cor-
docentesis durante la semanas 18-20 de gestacion.

Situacion de la hemofilia en México
y Latinoamérica

La region tiene mas de 500 millones de habitantes,
y econémicamente sus paises se consideran en vias
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Tabla 2. Hemofilia en América Latina

Pais Poblacion (hab.) Personas con hemofilia
Brasil 201,103,330 10,065
México 112,468,855 4,527
Argentina 41,343,201 2,264
Venezuela 27,223,228 2,040
Colombia 44,205,293 1,915
Chile 16,746,491 1,252
Pert 29,907,003 743
Paraguay 6,375,830 448
Cuba 11,477,459 4083
Honduras 7,989,415 283
Panama 3,410,676 262
Ecuador 14,790,608 251
Republica Dominicana 9,823,821 249
Uruguay 3,510,386 236
Nicaragua 5,995,928 217
Costa Rica 4,516,220 194
Guatemala 13,550,440 114
Belice 314,522 14
Total 25,447

Adaptado de WFH Global Survey 2010 (diciembre 2011).

de desarrollo. En paralelo a esto, el tratamiento de la
hemofilia en esta parte del mundo no ha alcanzado los
estandares de los paises desarrollados. Solo Argenti-
na, Chile, Venezuela y Panama cumplen con el indica-
dor mundialmente aceptado de mas de dos unidades
de factor/habitante (Tabla 2). Otros indicadores son un
subregistro que en algunos casos es del 50% de lo
esperado, tratamiento suboptimo, acceso insuficiente
al tratamiento y falta de infraestructura. Con estos da-
tos en mente, es l6gico que tengamos todavia, en una
alta proporcion, complicaciones locomotoras discapa-
citantes, infecciones por transfusion y acortamiento de
la esperanza de vida.

En México, la Seguridad Social atiende al 64% de
los pacientes (2,081 hasta 2010 en el Instituto Mexica-
no del Seguro Social [IMSS]); 32% esta a cargo de la
Secretaria de Salud (comunicacion de la Federacion
de Hemodfilia de la Republica Mexicana). En términos
generales, el derechohabiente del IMSS tiene acceso

a una infraestructura mas acabada que contempla
aspectos como guias de practica clinica, acceso a
medicamentos en diferentes formatos como el trata-
miento oportuno en casa, y cada vez se incluyen mas
nios pequenos a la profilaxis primaria y secundaria,
estrategias aceptadas como estandares universales de
tratamiento. Los pacientes sin seguridad social no tie-
nen estos beneficios, y la disponibilidad de tratamiento
no es una constante. Recientemente, se incorpor6 la
hemofilia a la cobertura del Seguro Popular; tedricamen-
te, esta politica deberia beneficiar a los pacientes que
no tienen cobertura por la seguridad social tradicional.

Tratamiento de la hemofilia

En la recapitulacion histérica de la hemofilia, pode-
mos ver que el tratamiento evolucioné desde la simple
aplicacion de crioterapia y presion local en el sitio de
la hemorragia en tiempos de la reina Victoria hasta la
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actualidad, en que la terapia de sustitucion suficiente
y oportuna le confiere al paciente un estatus hemosta-
tico muy cercano al «normal». Ahora se dispone de
productos liofilizados, tanto recombinantes como deri-
vados plasmaticos de los FVIII, FIX'y FVII, ademas de
complejos activados y adyuvantes como los antifibri-
noliticos, analogos de la desmopresina y gomas he-
mostaticas locales.

El estandar de oro para el manejo actual de la he-
mofilia se basa en la reposicién del factor faltante, de
preferencia en su formato profilactico, o en su defecto
como tratamiento oportuno a demanda; este Ultimo
consiste en la infusion a la brevedad del factor hemos-
tatico deficiente en dosis 6ptima y suficiente de acuer-
do con la gravedad de la lesién. La dosis calculada del
FVIII se infunde cada 8-12 h, y el FIX cada 12-24 h.
La tabla 3 resume la posologia de acuerdo con con-
diciones tipicas. El paciente con inhibidor requiere un
tratamiento diferente que escapa al alcance de esta
revision.

Profilaxis en hemofilia

Profilaxis es aplicar preventiva y regularmente el fac-
tor deficiente a un hemofilico®®. Se usa hace mas de
50 afios en Europa?®; hoy se acepta como el estan-
dar de oro del tratamiento de la hemofilia grave® y
es la primera opcion para la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) y la Federacion Mundial de Hemo-
filia®®. Protege contra la hemorragia y el deterioro arti-
cular® al inducir un fenotipo moderado en un hemofi-
lico grave, con lo cual el paciente logra una vida casi
normal, actividad fisica aceptable, asistencia escolar
regular y reintegracion social®2728 Algunas dificulta-
des para generalizar su uso son el acceso venoso, su
costo elevado y el apego del paciente®®2,

— Definiciones y objetivos. En hemofilia, profilaxis es
aplicar el factor deficiente para prevenir la hemo-
rragia, principalmente, la articular?®. Se hace
como terapia de plazo largo, pero también inclu-
ye eventos cortos previos a un evento invasivo.
Desde la década de 1960 se informé que los
hemofilicos leves y moderados tenian pocas he-
martrosis y artropatias®, lo cual, aunado a la im-
plementacion de las primeras estrategias profilac-
ticas, cambio6 el manejo de la hemofilia, al menos
en paises desarrollados®. Los beneficios de la
profilaxis se describieron en 199223 y luego se
demostrd que, entre mas temprano se iniciaba,
mejor el estado articular®'. La tabla 4 muestra las
definiciones actuales del espectro de condiciones

clinicas y objetivos de tratamiento que son hoy
alcanzables®.

Tratamientos profilacticos. Hasta hace poco, la evi-
dencia provenia de estudios retrospectivos no con-
trolados que evaluaron su efecto sobre la hemorra-
gia y su impacto a plazo largo sobre la artropatia
y otras complicaciones médicas y sociales®. Sin
embargo, la heterogeneidad de las definiciones y
de los tratamientos hacia dificil comparar los re-
sultados. Por esto, se hizo una revision de defini-
ciones (Tabla 4)3:34, Aungue el nimero de hemar-
trosis que determina la artropatia se desconoce,
la definicién de profilaxis primaria se focaliza en
evitar cualquier tipo de alteracion articular. En cam-
bio, la profilaxis secundaria tiene como objetivo re-
trasar la evolucion de la artropatia. En algunos ca-
sos, la profilaxis secundaria se indica por periodos
breves para reducir la frecuencia de hemorragias,
en particular si existen articulaciones blanco®. Para
una enfermedad congénita y crénica como la he-
mofilia, la cual no es curable, el tratamiento exitoso
es factible con la profilaxis. La evidencia de sus
beneficios proviene de cohortes de Europa y EE.UU.
que evaluaron diferentes tratamientos sobre la he-
morragia y artropatia a plazo largo y otros objetivos
relacionados con la calidad de vida e implicacio-
nes sociales como el nimero de consultas y hos-
pitalizaciones o el ausentismo laboral o escolar®.
Tratamientos. El estandar de oro es el sueco, que
utiliza FVIII 25-40 Ul/kg 3/semana o FIX 30-40 Ulkg
2/semana®*; se inicia antes de 2 afos de edad previo
al inicio de las hemartrosis, y se mantiene toda la vida
en dosis completas. Las cohortes alemana y holan-
desa consolidaron estos datos, aunque en Holanda
se usan dosis menores (FVIII 20-40 Ul/kg 2-3/se-
mana y FIX 30-40 Ul/kg 1-2/semana), ajustando-
las a la tendencia hemorrégica®'35%, Estos estudios
mostraron la superioridad de la profilaxis primaria
sobre la tardia o luego de varias hemorragias
(secundaria), ya que el nimero de hemartrosis
antes de la profilaxis es predictivo®'®. La profi-
laxis secundaria mejora la frecuencia hemorragi-
ca pero no detiene la artropatia3'%, Un estudio
mas reciente mostré que iniciar temprano la profi-
laxis evita la artropatia, y que es méas importante
que el tratamiento usado®”. Asi, la individualizacion
del tratamiento debe ser la estrategia segun el
fenotipo hemorragico, y para hacerlo existen varios
esquemas; se recomienda al lector revisarlos®3°,
Evidencias. Los estudios que compararon profilaxis
frente a tratamiento a demanda fueron éticamente
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Tabla 3. Esquemas de tratamiento para las HA y HB

Tipo de hemorragia

HA HB

Nivel deseado Duracién (dias) Nivel deseado Duracién (dias)

Articular

Muscular

lliopsoas
Inicial

Mantenimiento

SNC
Inicial
Mantenimiento

Cuello y garganta
Inicial
Mantenimiento
Gastrointestinal
Inicial
Mantenimiento
Renal
Laceracion profunda

Cirugia mayor
Preoperatorio

Postoperatorio inmediato

Postoperatorio mediato

SNC: sistema nervioso central.

40-60% 1-2 40-60% 1-2
(20-30 Ufkg) (40-60 UJkg)
40-60% 23 40-60% 23

(20-30 Ufkg) (40-60 U/kg)

80-100% 12 60-80% 12
(40-50 Ufkg) (60-80 Ufkg)
30-60% 35 30-60% 35

(15-30 UJkg) (30-60 Ufkg)

80-100% 1-7 60-80% 1-7
50% 8-21 30% 8-21
80-100% 1-7 60-80% 1-7
50% 8-14 30% 8-14
80-100% 1-6 60-80% 1-6
50% 7-14 30% 7-14
50% 3-5 40% 3-5
50% 5-7 40% 5-7
80-100% 1 h antes 60-80% 1 h antes
(40-50 U/kg) (60-80 U/kg)
60-80% 4-6 40-60% 4-6
(30-40 U/kg) (40-60 U/kg)
40-60% 7-14 30-50% 7-14

(20-30 Ufkg) (30-50 Ufkg)

dificiles en paises en los cuales la profilaxis esta-
ba consolidada; estos ensayos se requerian, ya
que no existia evidencia suficiente para justificar
a la profilaxis como primera alternativa. En 1996
aparecio el primer estudio en menores de 12 afios,
el cual demostr6 que con la profilaxis la artropatia

Profilaxis primaria A
de los 2 afios de vida

Profilaxis primaria B

Profilaxis secundaria A

Profilaxis secundaria B
de hemorragias frecuentes

Terapia a demanda

evoluciona mas lentamente y con menos variacion
ortopédica y radiolégica, menores costos directos
e indirectos de la atencion y menos hospitalizacio-
nes y ausentismo escolar®®, En EE.UU., 65 hemo-
filicos graves se aleatorizaron antes de 30 meses
de edad a profilaxis o terapia a demanda. El

Tabla 4. Definiciones de los tratamientos de reemplazo en hemofilia

Tratamiento continuo a largo plazo que inicia después de la primera hemartrosis pero antes

Tratamiento continuo a largo plazo que empieza antes de los 2 afios de vida en ausencia
de hemartrosis clinicamente evidentes

Tratamiento continuo a largo plazo que no reune los criterios de la profilaxis primaria

Tratamiento intermitente, regular y a corto plazo que generalmente se inicia por la ocurrencia

Tratamiento que se aplica solo cuando ocurre una hemorragia
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objetivo era prevenir la artropatia a los 6 afios de
edad; 93% de aquellos en profilaxis tuvieron arti-
culaciones normales en la resonancia magnética
nuclear frente a 55% de los sometidos a terapia
a demanda; la artropatia se redujo seis veces a
49 meses (85%) (evidencia de que la resonancia
magnética evalla mejor las articulaciones hemo-
filicas aun sin historia de hemartrosis, hallazgo
que se explica por microhemorragias clinicamen-
te silentes), y la hemartrosis fue significativamen-
te menos frecuente?”’. También demostré que la
profilaxis disminuye las hemorragias que ponen
en riesgo la vida. En ltalia, en 45 hemofilicos
graves de 1-7 afios y con menos de dos hemo-
rragias en la misma articulacion se demostré que
la profilaxis disminuye la frecuencia hemorragica
y los indices de Pettersson, que los mejores resul-
tados se logran si la profilaxis se inicia antes de
36 meses, y que la profilaxis temprana es mejor
que la tardia. Luego de 82 meses, los nifios en
profilaxis tuvieron menos hemartrosis (0.20 vs
0.52 eventos/mes; p = 0.01) y menos alteracion
radiologica*!. Estos dos estudios permitieron las
primeras recomendaciones 1A para el tratamien-
to en nifos®. Una revisién de la base Cochrane
concluyd que la profilaxis es mas efectiva que la
terapia a demanda y que preserva mejor la fun-
cion articular®.

Monitoreo clinico y evaluacion de la profilaxis. La
vigilancia clinica del paciente en profilaxis incluye
signos y sintomas hemorragicos, estudios de la-
boratorio, cuantificar el factor deficiente y evaluar
el estado articular, la calidad de vida y el costo.
Este plan multidimensional es Util al inicio (si se
planea individualizar la estrategia) y para vigilar
las adecuaciones a uno establecido®. Ya que la
profilaxis es méas cara, aparentemente, es desea-
ble tener datos duros del mayor costo-beneficio,
sin embargo, el mejor monitoreo es la mejoria
clinica. El paciente o sus padres deben registrar
minuciosamente las infusiones, eventos adversos,
problemas del acceso venoso, hemorragias y
signos y sintomas articulares. El monitoreo dia-
rio escrito también evalla la adherencia; la fal-
ta de esta predice el aumento de hemorragias
en nifos*. Ademas, debe evaluarse la aplicacion
del factor, ya que la hemorragia grave disminuye
significativamente si se infunde en la mafiana,
y se ha descrito una tendencia hemorragica mayor
en domingo en los esquemas lunes, miércoles y
viernes*.

Preservar la salud articular es el objetivo principal
de la profilaxis, por lo que la evaluacion articular
debe estandarizarse para identificar temprano un
problema. Las clasificaciones son Utiles para la
artropatia establecida, pero son insensibles para
detectar lesiones tempranas, lo cual es crucial en
la profilaxis primaria. Hoy se utiliza el Haemophi-
lia Joint Health Score®. El monitoreo radiolégico
es importante pero no necesario en todo pacien-
te%®, y puede hacerse cada 5 afos para docu-
mentar el estado articular. Sin embargo, la radio-
graffa simple subestima la enfermedad articular,
ya gue no identifica cambios muy tempranos ni
en los tejidos blandos?. La resonancia magnética
evalla tejidos blandos y es méas sensible para la
artropatia temprana“®; sin embargo, no esté dis-
ponible ampliamente, y en nifos pequefos se
necesita sedacion. Por estas razones, hay interés
en otras tecnologias como el ultrasonido articular,
el cual es mas barato, accesible y tiene una bue-
na sensibilidad y especificidad para identificar
lesiones sinoviales, alteraciones del cartilago, he-
martrosis y para evaluar el liquido sinovial.

El monitoreo por laboratorio incluye evaluar la
concentracién de FVIII/FIX y su vida media®. Aun-
que el objetivo de la profilaxis es convertir la he-
mofilia grave en moderada, el fenotipo hemorré-
gico es crucial para adecuar la dosis y frecuencia
de infusiones®. El andlisis farmacocinético en
hemofilicos de 1-6 afos y de 10-65 afios tiene una
relacion directa entre el nimero de hemartrosis y
el tiempo en niveles apropiados de FVIII < 1 Ul/dI.
Ademas de la falta de adherencia, la vida media
del FVIIl'y su depuracion predicen hemartrosis en
nifios de 1-6 afos*3, por lo que la concentracion
del FVIII predice la eficacia de la profilaxis. El
tiempo que se mantiene el FVIII depende de la
dosis y su frecuencia y de la respuesta farmaco-
cinética individual, la cual es muy variable, sobre
todo en nifios (rango 6-7 hasta > 20 h)*. Por lo
tanto, pacientes que reciben la misma dosis pue-
den tener diferencias enormes del tiempo que se
mantienen en una concentracion til del factor. La
farmacocinética permite personalizar el tratamien-
to al identificar la menor dosis que previene una
hemorragia®’. En la préctica, el nivel se evalla antes
de la siguiente infusion®, lo que permite ajustar la
dosis considerando también el fenotipo hemorréa-
gico y la exposicion a factores de riesgo hemo-
rragico. En ausencia de hemorragia o artropatia,
no siempre es necesario mantener > 1 Ul/dI%. Un
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paciente sin inhibidor y una concentracion cons-
tante < 1 Ul/dI se estudia inmediatamente en caso
de hemorragia; se busca un inhibidor si en 48 h
el nivel sigue < 1 Ul/dl. Se requieren estudios méas
formales para identificar un inhibidor si se tienen
vidas medias ain més cortas*.

Factores que impiden el uso mas amplio de la
profilaxis. En una encuesta en EE.UU., solo 19%
de los niflos con hemofilia reciben profilaxis pri-
maria®® y solo 25% de los menores de 5 afios*.
En Holanda, aument6 de 34% en 1972 a 86% en
2001 en nifios, lo cual se asocié con 75% menos
hospitalizaciones®. En Canadd, 84% de los nifios
y 55% de los adultos reciben profilaxis aplicando
al menos 1/semana el factor deficiente durante
> 45 semanas/afo; la profilaxis en menores de
6 afios aumentd de 49% en 2002 hasta 73% en
2006%". En Japén la profilaxis primaria se usa
en solo 24% de los menores de 2 afios, y la se-
cundaria en 50% de los casos entre 2-14 afios®2.
A pesar de los beneficios de la profilaxis (Tabla 5),
el tratamiento a demanda sigue usandose aun en
paises no desarrollados, principalmente, por el
costo. Los beneficios de la profilaxis no se limitan
a la preservacion articular. En hemofilicos graves
sin inhibidor o sin infeccion por el VIH, esta dis-
minuye 50% el riesgo de hemorragia craneal®.
Con la profilaxis temprana disminuye el riesgo de
desarrollar inhibidores en pacientes no tratados
antes®. Sin embargo, el costo de la profilaxis
parece ser el problema mas importante?” 4!, El
consumo de factor es méas alto que en el trata-
miento a demanda, pero el impacto del costo
directo del concentrado de factor es menor con
el tiempo con la profilaxis®”. Si se usa la vida
media del factor, es posible disminuir el consumo
hasta en 41%%8. El costo promedio de un esque-
ma de infusion de 3/semana en ltalia fue superior
a los 80,000 €, con un costo incremental de 7,537 €
por hemorragia evitada*!. Sin embargo, el pacien-
te bajo tratamiento a demanda muestra un au-
mento progresivo del requerimiento de factor?’.
Esto sugiere que, mas allad de las ventajas de
salud a plazo largo, el impacto directo del costo
de la profilaxis es mas favorable con el tiempo.
La evaluacion del costo esta muy relacionada con
el tratamiento profilactico 6ptimo. Es factible que
la individualizacion (con o sin farmacocinética)
reduzca el costo con respecto al tratamiento a
demanda. Por ejemplo, el costo del tratamiento de
dosis escalada en Canadd ahorra US$ 3,000 por

Tabla 5. Beneficios de la profilaxis en hemofilia

Menos hemartrosis Menos hospitalizaciones

Menos artropatia Monitoreo menos frecuente

Menos hemorragias Menor ausentismo escolar
musculares y laboral

Menor riesgo de
hemorragia cerebral

Menos cirugia articular

hemartrosis evitada contra la terapia a demanda,
mientras que la profilaxis estandar requeriria US$
9,000 adicionales. Asimismo, el analisis del costo
de calidad de vida calculando el afio de vida
ajustado por calidad (QALY) ganado muestra que el
costo incremental por QALY para el escalamiento
de la dosis frente a terapia a demanda fue US$
542,000. Es decir, se requiere un aumento del
costo para mejorar la atencion médica y elevar la
calidad de vida en comparacion con la terapia a
demanda®®. Los tratamientos con dosis diarias
disminuyen el consumo de factor hasta en 41%
en relacion con la profilaxis estandar®, sin em-
bargo, quiz& no puedan mantenerse mucho tiem-
po. Solo el seguimiento a plazo largo con un
andlisis cuidadoso de los resultados articulares
nos permitird tener datos reales acerca de la
eficacia, seguridad y costo-utilidad de los trata-
mientos individualizados. Algunos estudios iden-
tifican nifios con hemofilia grave y tendencia he-
morragica moderada para ver quiénes mantienen
una frecuencia hemorragica baja y saber en
quién se debe intensificar la profilaxis méas ade-
lante en su vida®. Otros estudios analizan en
quién se puede suspender o modular la profilaxis
acorde al estilo de vida®”.

Otros factores que limitan el uso de profilaxis son
la falta de educacién de la familia y la necesidad
de acceder frecuentemente al sistema venoso®.
Los programas de entrenamiento y educacion in-
tensivos a los padres son importantes para un
buen tratamiento en casa y desarrollar la per-
cepcion de las ventajas de la profilaxis. La indi-
vidualizacion de la profilaxis temprana ajustando
la frecuencia y la dosis de las infusiones facili-
ta la adherencia en familias con demanda de
tratamiento alta y para reducir el problema del
acceso venoso. Estas alternativas deben con-
siderar también el fenotipo hemorragico y la edad
a la primera hemartrosis en nifios con hemofilia
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grave®. La necesidad de acceso vascular fre-
cuente solo se resuelve en algunos casos con un
catéter®. Los catéteres centrales insertados peri-
féricamente se usan exitosamente en nifios con
enfermedades crénicas; su insercién no es muy
dificil, se toleran bien y tienen un indice relativa-
mente bajo de complicaciones (infeccion, oclu-
sion, flebitis, movilizacion)®”, sin embargo, se tie-
ne poca experiencia en hemofilicos. El manejo del
catéter requiere entrenamiento de los padres. Por
estas razones, se buscan otras alternativas como
la fistula arteriovenosa®. Los esquemas cana-
diense y sueco resaltan la necesidad baja de ca-
téteres (24 y 40%, respectivamente)®, contra los
requerimientos mas altos descritos antes (91%)?’.
Otro problema es que la duraciéon del esquema
profilactico primario o secundario se desconoce.
Ya que el pico de la frecuencia de hemorragia y
riesgo de desarrollo de articulacion «blanco» es
en la nifiez y la adolescencia, quizd debamos
continuar la profilaxis hasta completar el desarro-
llo musculoesquelético®®. Sin embargo, ademés
de la posibilidad de detener o retrasar el deterio-
ro articular, deben considerarse también los be-
neficios fisicos y psicoldgicos. Por lo tanto, quiza
la profilaxis sea una necesidad durante toda la
vida del paciente (véase adelante).

Profilaxis en el adulto. Aunque la profilaxis es el
estandar de oro de la terapia de la hemofilia gra-
ve en nifios y adolescentes, en el adulto es con-
troversial. Existen varias enfermedades caracteri-
zadas por deficiencia de una proteina o enzima
esenciales. En todas ellas, una vez diagnostica-
das, el tratamiento regular con la proteina/enzima
deficiente se acepta mas que el manejo episodi-
co cuando se desarrolla una crisis. Aun en enfer-
medades en las cuales el tratamiento es mucho
més caro que el de la hemofilia (p. ej. enfermedad
de Gaucher), la profilaxis es casi la norma; por lo
tanto, la profilaxis en hemofilia debiera estar tam-
bién ampliamente aceptada. La evidencia en fa-
vor de la profilaxis es mucho menos fuerte en el
adulto, pero es convincente. En un estudio de
pacientes entre 30-45 afos de edad que estuvie-
ron en tratamiento a demanda toda su vida, los
autores compararon un periodo de 6 meses bajo
profilaxis frente a 6 meses con la terapia habitual,
empleando el mismo concentrado de FVIII. El pro-
medio de hemartrosis disminuyé de 15 (rango
11-26) a 0 (rango 0-3) con la profilaxis®. Segun
esto, los estudios prospectivos y aleatorizados

SPINART y POTTER estan comparando ambas
modalidades terapéuticas en EE.UU. e ltalia, res-
pectivamente®.

En Europa y EE.UU., la profilaxis del adulto es
muy variable®®. Una encuesta europea reciente
analizd el uso de profilaxis en pacientes con he-
mofilia grave de 20-35 afios. Se encontré una re-
lacién inversa entre el tiempo de profilaxis y la
ocurrencia de hemorragia grave, presencia de
articulaciones blanco y tiempo de ausentismo la-
boral. Como se esperaba, los pacientes suecos
que quedaron mas tiempo en profilaxis tuvieron las
articulaciones més preservadas y la mejor calidad
de vida®. En una encuesta canadiense realizada
en 2006 entre 2,663 pacientes mayores de 18 afios
con HA o HB, solo 53 y 20% de los portadores de
HA y HB, respectivamente, estaban en profilaxis®’.
No puede soslayarse el hecho de que hasta un
tercio de los nifios bajo profilaxis en la nifiez como
adultos eligen detener el tratamiento; solo un ter-
cio eventualmente regresan a la profilaxis.

La profilaxis del adulto esta en pafiales y los obs-
taculos para iniciarla son varios. Eficacia y segu-
ridad no son puntos a considerar, ya que la pro-
filaxis disminuye significativamente la hemartrosis
del adulto®®. Los concentrados recombinantes no
transmiten virus y, en términos pragmaticos, esto
también es cierto para los derivados del plasma
que empleamos, ya que se someten a dos pro-
cesos de inactivacion viral®®. En realidad, las cau-
sas de la subutilizacién de la profilaxis en el adul-
to son la frecuencia e inconveniencia de la
aplicacion intravenosa y el costo de los concen-
trados del factor. En el adulto con acceso venoso
pobre, un catéter venoso central o una fistula
pueden facilitar la administracion. Tradicional-
mente, la profilaxis se aplica en dias alternos 3/
semana en HA y 2/semana en HB. El tratamiento
canadiense inicia con una aplicacion a la sema-
na, escala la dosis dependiendo del nimero de
hemorragias, y ha demostrado que muchos pa-
cientes requieren menos dosis. Por ejemplo, lue-
go de una mediana de 4.6 afios, 37, 34y 29% de
los pacientes recibian el factor 1/semana o 2/se-
mana, o cada tercer dia, respectivamente®”. Ade-
mas, quiza el adulto no requiera dosis tan frecuen-
tes. Un estudio en el cual la concentracion del
factor se midi¢ antes de la siguiente dosis profi-
lactica mostré que los promedios de FVIII fueron
6.0 Ul/dl a las 48 h'y 4.0 Ul/dl a las 72 h, lo que
sugiere que un esguema con menos dosis y
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frecuencia de uso puede ser Util%. El perfil far-
macocinético permitiria identificar casos con vidas
medias muy cortas o0 muy largas del factor defi-
ciente, y la profilaxis podria individualizarse®. Se
estan haciendo estudios con productos nuevos de
vida media extendida, pegilados o adicionados
con el dominio Fc-IgG1 o albdmina. Si son utiles
abrirén la posibilidad de la profilaxis semanal;
esto es mas factible para la HB que para la HA.
Como con todo aspecto de la salud publica, el
costo es un punto algido, aungue no es un argu-
mento Unico contra la profilaxis en el adulto. El
costo de la unidad de concentrado de factor varia
en el mundo aun para el mismo producto. Por
ejemplo, en el Reino Unido, el costo de una uni-
dad de factor recombinante es casi la mitad del
de Francia, y los productos recombinantes son
15-20% mas baratos que los derivados plasmati-
cos. La dosificacion farmacologica puede reducir
mas el costo en pacientes preparados para apli-
caciones mas frecuentes durante la semana®.
Para la profilaxis del adulto existen otros aspectos
importantes. En la hemafilia grave la concentracion
plasmética del factor deficiente es < 1 Ul/dl, aun-
que la concentracion real no siempre correlaciona
con la frecuencia de hemorragia. Hoy no es posible
identificar qué paciente tendra mas o menos hemo-
rragias. Se ha usado el trombograma calibrado
para identificar casos en los extremos de la pobla-
cion hemofilica en relacion con la frecuencia hemo-
rrgica, sin embargo, los resultados son contradic-
torios™. En la préctica, la gravedad y frecuencia
hemorragicas solo pueden definirse por el pacien-
te, por lo que es crucial tener registros certeros del
tratamiento. En el paciente moderadamente hemo-
rrdgico o con hemorragia infrecuente bajo terapia
a demanda quiza no se recomiende la profilaxis;
en cambio, en caso de hemorragia frecuente es la
mejor opcidn. En la mayoria de hemofilicos graves
adultos la profilaxis quiza también sea la primera
linea de tratamiento en el futuro. Seria razonable
ofrecer a todos la oportunidad de intentar la profi-
laxis por cierto tiempo antes de decidir si se que-
da con ella 0 no. Para esto, los pacientes deben
tener registros apropiados y fidedignos que per-
mitan evaluar la eficacia del tratamiento.

Conclusiones

La hemofilia, una enfermedad devastadora, se ha
logrado contener, aunque con un costo econdémico

muy elevado. Hoy, la profilaxis primaria antes de los
primeros 2 afos o luego de la primera hemorragia arti-
cular es el estandar de oro del tratamiento de la hemo-
filia grave, aunque la profilaxis secundaria temprana
también es efectiva. Es incuestionable que la profilaxis
disminuye la hemorragia articular, mejora la calidad de
vida y, quiza, reduce el riesgo de desarrollar inhibido-
res, pero aun no sabemos cuél es el mejor esquema
profilactico ni los mecanismos que permitan mas ad-
herencia terapéutica. En el adulto, el dilema del trata-
miento de la hemofilia ya no es usar profilaxis o trata-
miento a demanda, sino cémo aplicar una profilaxis
optima al menor costo posible’’. Desafortunadamente,
su uso amplio se limita a los paises desarrollados.
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Resumen

En este trabajo se presenta una breve descripcion de los posibles mecanismos moleculares asociados a la carcinogénesis
colorrectal en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Entre los mecanismos moleculares se encuentra la
activacion de vias de sefializacion como la de la insulina, la via Wnt-p catenina y mammalian target of rapamycin (mTOR),
que involucran a genes que codifican para factores de crecimiento, citocinas proinflamatorias y oncogenes, por lo que
en pacientes con diabetes tipo 2 se debe considerar la utilizacion de métodos de deteccion temprana de cancer
colorrectal (CCR) con la finalidad de otorgar un tratamiento oportuno.

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus tipo 2. Cdncer colorrectal. Mecanismos moleculares.

Abstract

This paper presents a brief description of the possible molecular mechanisms associated with colorectal carcinogenesis
in patients with type 2 diabetes mellitus. Among the molecular mechanisms involved is the activation of signaling pathways
including: insulin, growth factors similar to insulin, Wnt B-catenin and mTOR, involving genes encoding growth factors,
proinflammatory cytokines, and oncogenes. Therefore, in patients with type 2 diabetes, we should consider methods for

early detection of colorectal cancer in order to provide timely treatment.

KEY WORDS: Type 2 diabetes mellitus. Colorectal cancer. Molecular mechanisms.

|ntroducci6n

La diabetes mellitus tipo 2 se caracteriza princi-
palmente por resistencia a la insulina, hiperinsuline-
mia e hiperglucemia’3. Actualmente, es un serio y
creciente problema de salud mundialmente debido
a sus complicaciones agudas y cronicas. La inci-
dencia de la diabetes mellitus continda aumentan-
do: en el afo 2000 habfa al menos 171 millones de
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diabéticos, y se estima que aumentara hasta los 366
millones en el 2030°,

Diversos estudios epidemiologicos han mostrado
que pacientes con DM2 presentan un aumento en el
riesgo y mortalidad para diferentes tipos de cancer?,
particularmente el CCR ha mostrado un riesgo relativo
(RR) de 1.36 (1.23-1.50) y de 1.29 (1.16-1.43) con in-
tervalo de confianza (IC) al 95% respectivamente-39,
Especificamente ambas enfermedades comparten fac-
tores de riesgo, como la obesidad, el sedentarismo y
la dieta alta en grasas saturadas®. Por tal motivo se
ha planteado la hipdtesis de un mecanismo biolégico
comun entre las dos enfermedades, estableciendo la
DM2 como un posible factor etiolégico para el desa-
rrollo de CCR?®.
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Mecanismos moleculares relacionados
con el desarrollo de CCR en los
pacientes con DM2

Hasta la fecha se han descrito varios mecanismos
moleculares que pudieran explicar la posible relacion
entre la DM2 y el CCR. Entre los mecanismos molecu-
lares involucrados se encuentra la participacion de
genes que codifican para factores de crecimiento y
sus receptores, genes proinflamatorios y la posible
activacion de oncogenes.

Factores de crecimiento

En los pacientes con DM2, la hiperinsulinemia es
consecuencia de la resistencia periférica a la insulina,
la cual se complica con el tratamiento de insulina. Este
modelo molecular sugiere que en estado de hiperin-
sulinemia, el factor de crecimiento insulinico 1 (IGF-1),
sus receptores y las proteinas de unién ejercen su
accion metabdlica y al mismo tiempo llevan a cabo un
efecto mitogénico a través de la activacion de la apop-
tosis, proliferacién y crecimiento de células de colon.
Esta es la hipotesis del IGF-1, la cual explica que
niveles elevados de insulina e IGF-1 libres promueven
la proliferacion de las células colénicas, resultando
en CCR. De esta forma, las vias de sefializacion de la
insulina y el IGF-1 estarian implicadas en la carcino-
génesis colorrectal®.

Genes proinflamatorios

En los pacientes diabéticos cuyo control glucémico
es inadecuado, una de las principales alteraciones
metabolicas es el aumento del estrés oxidativo y la
inflamacion crénica. En el estado inflamatorio, al re-
ducirse la capacidad antioxidante a nivel intracelular
predispone a la transformacién maligna. Las altas
concentraciones de radicales libres y oxidativos ge-
neran especies reactivas de oxigeno (ROS), que
pueden dafar el ADN por oxidacion directa o al inter-
ferir con los mecanismos de reparacion del ADN2.

Cerca del 80% de los pacientes con DM2 son
obesos, por lo que la obesidad esté asociada a una
alta incidencia y mortalidad por cancer?. El meca-
nismo por el cual la obesidad aumenta el riesgo de
CCR en pacientes diabéticos es a través de factores
como la resistencia a la insulina, aumento de marca-
dores inflamatorios como interleucina (IL) 1y 6, y fac-
tor de necrosis tumoral a (TNF-a.)°. La molécula TNF-a
es producida por el tejido adiposo; ademas, se sabe

que induce el desarrollo y progresiéon tumoral al ac-
tivar al factor nuclear kB (NF-kB)2. Otra hipotesis pro-
puesta es a través del receptor de proliferacion de
peroxisomas y, que se asocia con CCR, debido a
mecanismos que incluyen la insulina e inflamacion;
ademas, esta relacionado con la diabetes mellitus y la
obesidad®.

Activacion de oncogenes

Entre las posibles vias oncogénicas se encuentran:
la via de sefializacién de la proteina cinasa activadora
de mitogenos (MAPK), en donde participan la cinasa
reguladora de sefial extracelular (ERK), la cinasa de
fosfatidilinositol 3 (PI3K) y la proteina cinasa B (PKB),
que forman parte de la via de sefalizacién mTOR. Otra
via involucrada seria la Wnt-p catenina, ya que el es-
tado de hiperinsulinemia estimula la fosforilaciéon y ac-
tivacion de la proteina cinasa p21 (PAK-1) en modelos
murinos in vivo, lo cual sugiere que PAK-1 es una
importante conexion entre la insulina y la via de sefa-
lizacién Wnt, originando la carcinogénesis intestinal®.
Se ha observado que PAK-1 estimula la expresién de
CCND1, un gen blanco de la via Wnt'. La PAK-1 es
una cinasa serina/treonina que se ha involucrado en
el desarrollo y metastasis de tumores de intestino y
otros tejidos. Se ha observado que estas vias de se-
fializacion participan en el mecanismo de accion de la
insulina, y por ende, estimulando la expresion oncogé-
nica en células intestinales®.

Tratamiento farmacolégico de la diabetes
mellitus y su asociacion con cancer

Recientemente existe controversia con respecto al
tratamiento farmacoldgico con analogos de insulina
(insulina glargina), los cuales se ha observado que
tienen mayores efectos mitogénicos y metabdlicos
gue la misma insulina enddgena, debido a su mayor
afinidad por el receptor de insulina. El tratamiento con
insulina es distribuido en similares concentraciones en
todos los tejidos, de esta manera podria potenciar los
efectos de proliferacion y sobrevida celular®4.

Existen reportes en donde se ha demostrado que las
sulfonilureas, cuyo mecanismo de accion es aumentar
los niveles circulantes de insulina, aumentan el ries-
go de cancer“. Por otro lado, en varios estudios se ha
demostrado que la metformina tiene un efecto antitu-
moral®, ya que dicha accion se debe al efecto que
ejerce sobre la inhibicién de la glucogénesis, la lipo-
génesis, y la glucolisis del musculo esquelético, por
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consecuencia se necesita una menor cantidad de
insulina para lograr sus efectos metabdlicos?*.

Conclusiones

La diabetes mellitus tipo 2 es un estado de hiperin-
sulinemia crénica, la cual es considerada un posible
factor de riesgo que predispone a la iniciacion y/o
progresion del cancer. De la misma manera, la diabe-
tes es una enfermedad cronica degenerativa, que,
como tal, puede potenciar los procesos de envejeci-
miento bioldgicos que conllevan a la carcinogénesis?.
Tanto en estudios epidemioldégicos como experimen-
tales, la diabetes ha sido asociada a una mortalidad
temprana por cancer®*, por lo que seria importante
que dentro de los programas de salud empleados
para el seguimiento de los pacientes con DM2 se

estableciera un algoritmo diagnostico y terapéutico
que incluya, ademas de las enfermedades concomi-
tantes (hipertension arterial, dislipidemia, complicacio-
nes micro- y macrovasculares), el seguimiento ade-
cuado para el manejo oportuno del cancer, sobre todo
en los pacientes tratados con analogos de insulina y
sulfonilureas.
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Resumen

Los xenoestrégenos (XE), también llamados «quimicos endocrinoperturbadores», son productos industriales que se
unen a receptores enddgenos de los sexoesteroides (SE), hormonas que, ademas de regular fundamentalmente la
funcion reproductiva, influyen determinantemente en la estructura y la funcién del cerebro. Los XE, al actuar como
agonistas estrogénicos débiles y/o antagonistas androgénicos, pueden alterar el dimorfismo sexual cerebral. En este
articulo, revisaremos primero los conocimientos actuales sobre la influencia de los SE sobre el funcionamiento
cerebral; posteriormente, examinaremos las evidencias cientificas sobre los efectos conductuales de los XE en
mamiferos; finalmente, analizaremos los posibles impactos de esta contaminacion industrial sobre la estructura de la
sociedad humana.

PALABRAS CLAVE: Estrégenos. Andrégenos. Bisfenol A. Parabenos. Quimicos endocrinoperturbadores. Endocrine-
disrupting chemicals.

Abstract

Xenoestrogens (XE), also called “endocrine-disrupting chemicals’; are industrial products that bind to sex-steroid (SE)
receptors as weak estrogen agonists and/or androgen antagonists. It is well known that SE not only regulate reproductive
function, but they also exert crucial influence on brain function and behavior. In this paper, we first revise the current
knowledge on the SE influence on brain structure and function; then, we examine the scientific evidence on the
behavioral effects of XE in mammals, and finally we analyze the possible impact of this industrial pollution on
the structure of our society.
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|ntroducci6n

Origen bioldgico de las diferencias
sexuales cerebrales

Visitando el Museo de Ciencias londinense, uno pue-
de someterse a una prueba llamada «;De qué sexo
es tu cerebro?». Sorprendentemente, al seleccionar
las respuestas después de ver una serie de figuras
abstractas, la maquina casi univocamente «adivina» el
«sexo» del cerebro del participante (Exposicion: “Who
am 1?”, Science Museumn, Londres, Reino Unido). Cien-
tificamente hablando, la prueba se disefié con base
en las diferencias cognoscitivas entre los dos géneros,
tales como las habilidades de distinguir detalles, su-
gerencias sutiles y tener mejor memoria visual en las
mujeres, o visualizar mejor objetos en tres dimensiones
e imaginar mejor cémo rotan las cosas en el espacio
en los hombres.

Ademas de ejercer funciones reproductoras, las go-
nadas (ovarios y testiculos) producen SE (estrégenos,
progesterona y andrégenos) que modulan funciones
del sistema nervioso central (SNC). Los SE influyen en
el desarrollo de numerosas regiones del cerebro y la
médula espinal, afectan a la supervivencia y la dife-
renciacion de poblaciones especificas de neuronas y
glia, asf como la sinaptogénesis. Las acciones de los
SE resultan en cambios permanentes tanto en la es-
tructura como en la funcion del SNC, que son la base
de las diferencias en la regulacion neuroendocrina y
el comportamiento. Ademas, los SE modulan la plasti-
cidad neural a lo largo de la vida adulta, ya que ejer-
cen potentes acciones neuroprotectoras. Asimismo,
los SE participan importantemente en la produccion
del fenomeno cerebral llamado «el efecto ganador»',
una respuesta fisiolégica que resulta de ganar una
lucha, en sentido general. Esta respuesta, a su vez,
promueve las emociones positivas, las cuales aumen-
tan la adaptabilidad del individuo en un futuro inme-
diato. Estas diferencias morfolégicas, fisioldgicas y de
comportamiento que caracterizan a los dos sexos son
referidas como dimorfismo sexual.

Las hormonas esteroides determinan las diferencias
sexuales en el cerebro durante el desarrollo neonatal®.
Los cromosomas determinan el sexo de las génadas
y estas, a su vez, determinan el sexo del cerebro. El
sexo esta determinado por dos cromosomas: los hom-
bres poseen un cromosoma X y uno Y, mientras que
las mujeres poseen dos cromosomas X. El cromosoma
Y contiene el gen de la region de Y sexodeterminante

(SRY) responsable de promover las diferencias fenoti-
picas sexuales®. En el periodo embrionario, la expre-
sién de SRY inicia la activacion de factores de trans-
cripcion (SOX9 y FGF9) que aumentan la expresion de
genes involucrados en la proliferacion y diferenciacion
del testiculo primordial desde la génada primitiva bipo-
tencial para la produccioén de testosterona. Sin embar-
go, esta testosterona también modula la arquitectura
del cerebro, lo cual resulta en circuitos sexualmente
dimdrficos.

Tradicionalmente, se entiende que la masculiniza-
cién es debida a la presencia de andrégenos secre-
tados por el testiculo primordial: la hormona antimulle-
riana, una proteina que inhibe el desarrollo del tracto
reproductivo femenino, y la testosterona, un esteroide
que promueve el desarrollo del tracto reproductor
masculino®. La testosterona es convertida en estroge-
no (estradiol, E2) en el cerebro por la enzima p450
aromatasa®. Esta enzima esté distribuida ampliamente
en el cerebro de las ratas® y humanos’, encontrando-
se activa durante el pico de andrégenos que ocurre
durante el desarrollo fetal (durante el 2.° trimestre de
embarazo) y luego del nacimiento, con una duracion
de 10 semanas o méas®.

En el cerebro de la rata, la diferenciacion sexual
involucra tres procesos: la masculinizacion (comporta-
miento sexual de macho), la desfeminizacion (incapa-
cidad de tener un comportamiento sexual de hembra),
que son iniciados por estrégenos en el cerebro de los
machos, y la feminizacion (comportamiento sexual de
hembra), que es un proceso que ocurre en ausencia
del efecto de SE®910. Ademads, se ha sugerido que el
cerebro femenino esta prenatalmente protegido de
los estrogenos de origen materno por la a-fetoproteina,
que secuestra y previene el paso de las hormonas
gonadales a través de la barrera hematoencefalica
de la rata®. Se ha demostrado que la expresién y
actividad de aromatasa, inducidas por andrégenos,
son prerrequisitos para la masculinizacién del cere-
bro de roedores. En particular, inhibidores de la
actividad de aromatasa administrados durante el
pico de produccién prenatal y neonatal de testoste-
rona (que llamaremos periodo sensible a SE) son
capaces de feminizar parcialmente el comportamien-
to sexual de los machos y al mismo tiempo no lo
desmasculinizan por completo!-13, Es decir, los ma-
chos presentan comportamientos sexuales masculi-
nos disminuidos'™, mientras que las hembras son
menos atractivas para los machos, sugiriendo que la
feminizacion requiere de la presencia prenatal de estré-
genos'™. Es importante mencionar que los estrégenos
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también pueden ser sintetizados directamente en el
cerebro a partir de colesterol6-19,

Diferencias sexuales a nivel neuronal

El dimorfismo sexual generalmente se refiere a las
diferencias (macroscopicamente) observables entre
machos y hembras. Sin embargo, la estructura micros-
copica del cerebro también presenta estas diferen-
cias. Por ejemplo, una de las regiones que regula
comportamientos reproductivos y sexuales, el hipota-
lamo, presenta una diferencia en cuanto al nimero de
células y el volumen entre los géneros. Estas diferen-
cias son mas prominentes en los nucleos dimérfico del
area preoptica (SDN-POA)® y anteroventral periventri-
cular (AVPV)?', Estos cambios son regulados por la
exposicion prenatal a estrégenc®. La castracion neo-
natal de los machos produce una feminizacion de esta
morfologia (nimero de células y sinapsis), mientras
que el tratamiento con estradiol masculiniza estas ca-
racteristicas morfolégicas®?24,

Los SE también participan en funciones cerebrales
superiores tales como el estado de animo, memoria y
cognicion, donde el hipocampo es un mediador criti-
co. Se ha demostrado que el numero de células en el
hipocampo varia entre machos y hembras, en particu-
lar en la region del giro dentado®. Esto se puede ver
reflejado en el ser humano en cémo ciertas patologias
neurologicas y psiquiatricas son mas frecuentes en un
sexo que en otro. En particular, la esclerosis multiple,
la depresion y los defectos del tubo neural se presen-
tan en mayor numero en las mujeres, mientras que en
los hombres son la enfermedad de Tourette, el desor-
den de hiperactividad, el déficit de atencion y la en-
fermedad de Parkinson?®.

En cuanto a los mecanismos que subyacen los fe-
némenos antes mencionados, se ha propuesto una
regulacion de la expresion de genes (epigenética: la
accesibilidad de los genes). Durante el periodo sensi-
ble a SE, el estradiol se une a su receptor de estroge-
no (RE), lo cual permite aumentar el nivel de acetila-
cion de proteinas asociadas a los sitios promotores de
genes (llamadas histonas), causando una mayor trans-
cripcion de estos. Dos ejemplos de estos genes son
los de aromatasa y RE-a, cuya expresion se encuentra
aumentada en los machos y no asi en las hembras
debido al bajo nivel de la conversién de testosterona
a estradiol?’. La testosterona también regula esta mas-
culinizacion independientemente de la aromatizacion
a través del receptor de andrdgenos (RA)%. En efecto,
una mutacion en el gen de RA resulta en una proteina

no funcional, provocando una masculinizacion parcial
en ratones que son genéticamente machos pero feno-
tipicamente hembras. De manera anéloga, en huma-
nos cuyo RA tampoco es funcional (sindrome de in-
sensibilidad completa de androgenos [CAIS]), los
pacientes hombres (con un cariotipo de 46 XY) tienen
un fenotipo femenino?. Otro de los mecanismos im-
portantes involucra eventos de muerte celular progra-
mada que ocurren durante el desarrollo y alteran el
volumen y/o el nimero de células en esa region ce-
rebral®. Por ejemplo, en el SDN-POA del hipotalamo,
las ratas hembras tienen un mayor nivel de apoptosis
en la etapa neonatal, correlacionandose con un volu-
men menor de este nlcleo en la edad adulta en com-
paracion con los machos®. Como ya hemos menciona-
do, esta region es importante para el comportamiento
reproductivo del macho, y el tratamiento perinatal de
hembras con testosterona lleva a un nudcleo de igual
tamano que la de los machos?®.

El estrogeno y la neuroplasticidad

La unién de estrogeno a sus RE (intracelulares o
unidos a la membrana celular) modifica la plasticidad
sindptica, que es un cambio en la excitabilidad de las
neuronas dependiendo de la actividad. En general, el
estradiol promueve crecimiento neuritico, asi como
cambios en la formacion de sinapsis y de espinas
dendriticas en varias regiones del SNC. En particular,
las sinapsis y aferencias hacia el hipotadlamo (nucleo
arcuato) son reguladas por estradiol: cuando se extir-
pan los ovarios (ovarectomia) estas disminuyen, y al
suministrar estradiol estas se restablecen®. Recorde-
mos que este nucleo libera hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH), responsable a su vez de la
secrecion de las gonadotropinas (hormona foliculoes-
timulante [FSH] y hormona luteinizante [LH]), que con-
trolan a su vez la liberacion de SE por las gonadas.
Otro ejemplo es que el estradiol también provoca un
incremento del tamafio del cuerpo celular y del volu-
men del nlcleo ventromedial hipotalamico (VMH)3'-32,
asi como de la densidad de sinapsis en esta region®!.
Ademas, la organizacion membranal en estas neuronas
también es sexualmente dimdrfica, y la administracion
prenatal de altas dosis de estradiol en ratas hembras
borra irreversiblemente esta diferencia sexual®®.

Los andrégenos y el «efecto ganador»

Las experiencias sociales que un individuo ha tenido a
lo largo de su vida pueden modificar tanto la morfologia
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como el ambiente interno hormonal. Estos cambios
favorecen el ajuste del comportamiento social, y se ha
observado que involucran zonas del cerebro que con-
trolan estados afectivos, alerta y motivacion. Ganar
una disputa agresiva, 0 una competencia, puede in-
crementar la habilidad y probabilidad de ganar luchas
en el futuro. El sistema neuroendocrino responde a los
retos sociales, y ha sido demostrado que media este
efecto ganador. En efecto, ganar una lucha (tanto en
machos como en hembras) se acompafia, en muchas
especies, con la elevacion transitoria de testosterona,
y Se asocia con una mayor probabilidad de ganar la
siguiente lucha®*%¢. Por otro lado, el uso de antiandro-
genos blogquea este efecto®. Estas evidencias de-
muestran que es la accién de los andrégenos la res-
ponsable de generar el efecto ganador. M&s aun, se
ha demostrado que ratones que ganan las peleas in-
crementan la expresion de RA en una region del ce-
rebro, bed nucleus of stria terminalis (BNST), region
que esta importantemente involucrada en la agre-
sion social®, por lo que se ha propuesto que este
aumento de RA seria el responsable de modificar la
agresion. Asi mismo, los RA también se incrementan
en regiones que median la gratificacion (recompensa),
tales como el nucleo accumbens (NAcc) y el area
tegmental ventral (VTA), regiones que refuerzan la
motivacion de ganar las luchas. Este descubrimiento
importante implica que la experiencia ganadora puede
cambiar el fenotipo cerebral de una manera que pro-
bablemente promueve las victorias futuras y modifica
los circuitos neurales que facilitan, motivan y/o gratifican
al individuo a luchar®,

Las evidencias arriba mencionadas son solamente
algunas representativas, a juicio de los autores, dentro
de una vasta literatura cientifica referente a los efectos
de los SE sobre el sistema nervioso y, por lo tanto, el
comportamiento. Para mayor informacién se pueden
consultar las referencias®®,

Los xenoestrogenos

El término «xenoestrégeno» literalmente significa
«estrogeno extrafio»; en general, se refiere a compues-
tos derivados de la industria. Los XE pertenecen al
grupo llamado «quimicos endocrinoperturbadores»,
ya que, aunque estructuralmente carecen del anillo de
ciclopentano perhidrofenantreno (estructura comun
de todos los SE naturales y sintéticos), tienen efectos
estrogénicos débiles y algunos de ellos funcionan
como antagonistas androgénicos. Existe una gran va-
riedad de XE reportados en la literatura que incluyen

pesticidas, detergentes, plasticos (tales como lacas
para recubrimiento de latas de alimentos, envases y
botellas de pléastico), asi como envolturas de alimentos
y cosméticos. De acuerdo con la importancia con
respecto al contacto con el ser humano, aqui presta-
mos atencion especial a dos tipos de XE: el BPA y los
parabenos.

El bisfenol A

El BPA (2,2-bis (4-hidroxifenil) propano) es un com-
puesto organico empleado en la fabricacion de distin-
tos tipos de policarbonatos de plastico, que también
Se encuentra en resinas epdxicas, formando la cubier-
ta protectora de latas metélicas de comida y bebidas?.
Desde 1950, el BPA se ha utilizado en la manufactura
de plasticos con una gran gama de usos, como pro-
tesis dentarias, selladores, resinas de productos den-
tales, botellas de agua, biberones para bebés, papel
térmico utilizado para recibos, entre otros*.

Varios grupos de investigacion han confirmado una
exposicion cotidiana al BPA. Alrededor de 95% de
muestras de orina en diversos estudios, tanto en
Norteamérica como en siete paises asiaticos (China,
India, Japoén, Korea, Kuwait, Malasia y Vietnam), con-
tienen BPA*46 (http://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/arti-
cles/PMC 3404685/pdf/ehp.1205408.pdf). También se
ha reportado la presencia de BPA en orina de neona-
tos de las unidades de cuidado intensivo de EE.UU.
que fueron expuestos al BPA por via intravenosa*’. En
general, la exposicion al BPA es debida a la hidrdlisis
del enlace éster en condiciones de pH acido o basico,
asi como a temperaturas altas (como uso de los hornos
de microondas)*. La hidrolisis de BPA facilitarfa su
ingesta tanto por agua como por alimentos acuosos,
pero también se ha demostrado una exposicion de
BPA a nivel dérmico*’. Mas aun, un estudio reciente
encontr6 niveles de BPA por arriba de los valores
establecidos por la Food and Drug Administration
(FDA) en alimentos que no tuvieron contacto con en-
vases de plastico (alimentos «organicos»), demostran-
do que el BPA es ya un contaminante que proviene de
la cadena de produccion alimentaria®®. También es
importante mencionar que se ha encontrado BPA en
liquido folicular, suero fetal y liquido amniético, com-
probando el paso de esta molécula por la placenta®.
Es probable que esta acumulacion se deba a una in-
habilidad del feto en metabolizar al BPA®, Mas aun,
se ha observado en modelos murinos que el metabo-
lito inactivo de BPA conjugado (BPA-glucurénido) pue-
de ser desconjugado dentro del cuerpo materno v,
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subsecuentemente, ser reactivado en el fetoS!. Otro
ejemplo es la correlacion de los niveles de BPA en
orina de mujeres en el tercer trimestre de embarazo y
el riesgo de parto prematuro®.

El mecanismo de accion del BPA es complejo, invo-
lucra cambios rapidos y lentos de expresion de pro-
teinas asi como alteraciones en la regulacion de genes
dependientes de RE y RA. En particular, el BPA se une
con baja afinidad a los receptores nucleares RE-a y
RE-p*, pero lo hace con gran afinidad a receptores
membranales estrogénicos® asi como a receptores
androgénicos (agonista parcial y/o antagonista com-
petitivo)®'. Los XE también pueden reducir la actividad
enzimatica y la expresion de la aromatasa, disminu-
yendo la sintesis de testosterona y de estradiol®'.

Otra accioén importante del BPA es modificar la me-
tilacion del ADN, un proceso que induce cambios per-
manentes en la actividad de los genes durante el de-
sarrollo que se transmiten de una generacion a otra, y
persisten en la edad adulta: epigenética. Por ejemplo,
la exposicion perinatal al BPA altera la expresion de
genes de enzimas responsables de la metilacion del
ADN (metiltransferasas), eliminando las diferencias
entre machos y hembras que existen normalmente’’.
Méas aun, un estudio reciente demostré que estos
cambios epigenéticos promueven variaciones en la
expresion de proteinas clave para el desarrollo neu-
ronal®s. En efecto, en cultivos primarios de neuronas
en desarrollo de roedores y humanos tratados con
BPA se observé una disminucion en la expresion de
canales de cloro afectando la migraciéon neuronal asi
como la maduracién de las sinapsis y espinas®. Para
mayor informacién sobre los efectos inducidos por el
BPA en el epigenoma de modelos animales, se puede
consultar®*.

La exposicion prenatal también afecta al comporta-
miento, provocando una hiperactividad y agresividad,
un aprendizaje disminuido, asi como cambios en la
diferenciacion sexual cerebral que tienen repercusion
en el comportamiento, y de los cuales daremos algu-
nos ejemplos solamente. En cuanto a la diferenciacion
sexual cerebral, la exposicion a bajos niveles de BPA
durante la gestacion y lactancia altera el desarrollo del
SNC, vy tiene repercusiones en la edad adulta. Por
ejemplo, la exposicion prenatal al BPA provoca que en
la etapa prepuberal haya una disminucion del nimero
de neuronas en una region del hipotalamo involucrada
en la regulacién del ciclo estral (AVPV)%®. Estos cam-
bios anatdmicos correlacionan con cambios en com-
portamientos sexualmente dimarficos, como es la dis-
minucién de las diferencias entre machos y hembras

en la prueba de campo abierto (OFT)%. En particular,
un estudio reciente demostré que la exposicion al BPA
produce una disminucion transgeneracional (desde la
1.2 generacion hasta la 4.2) en las interacciones socia-
les en ratones, asi como una expresion disminuida de
neuropéptidos involucrados en la modulacion de com-
portamientos sociales, como son la vasopresina y la
oxitocina®®.

Por otro lado, la exposicion al BPA aumenta compor-
tamientos sexuales (frecuencia de lordosis y de la
motivacion sexual) en ratas hembras, mientras que en
los machos la frecuencia copulatoria se vio enlenteci-
da y se observé un empeoramiento en el desempefio
sexual®”. Ademas, esta exposicion modificé el nimero
de receptores RE-a en el cerebro de ratas hembras,
lo que probarfa un efecto directo sobre el SNC%. Otro
ejemplo es el de ratones machos expuestos a BPA a
través de la dieta materna, que mostraron una capa-
cidad disminuida de aprendizaje espacial, lo cual per-
turba el comportamiento exploratorio necesario para la
blusqueda de hembras dispersas, evento critico para
la reproduccién de esta especie® . Estas evidencias
sugieren un comportamiento sexual y una preferencia
social disminuidos en los machos tratados con BPA en
la etapa prenatal. Este efecto potencial del BPA ya ha
sido propuesto por varios trabajos de revision asi como
por revistas de divulgacion cientifica ( “BPA makes male
mice less macho: exposures in the womb or during
adolescence can erase some masculine behavior”
http://www.sciencenews.org/view/generic/id/331937/
title/BPA_makes_male_mice_less_macho). Para mayor
informacién sobre los efectos inducidos por el BPA en
modelos animales se puede consultar la extensa lite-
ratura en el sitio web: Endocrine Disruptors Group
2005 (http://fendocrinedisruptors.missouri.edu/pdfarti-
cles/pdflist.ntml), asi como las referencias®®-%4. Dado
la accion antagonista del BPA sobre el RA, asi como
su capacidad de reducir la expresion y actividad de
la enzima aromatasa, es factible que el comporta-
miento sexual disminuido en roedores machos trata-
dos con BPA sea resultado de una disminucion de la
via de sefializacion a través de estos receptores 0 de
su ligando, en el periodo critico de desarrollo. En
cuanto al ser humano, existen pocas evidencias en
cuanto al comportamiento, pero se ha observado que
la exposicion prenatal al BPA aumenta la agresividad.
En este sentido, se ha observado un comportamiento
agresivo mayor en nifias que en nifios a los 2 afos de
edad, correlacionado con una mayor concentracion
urinaria de BPA durante el embarazo, usando una
prueba de conducta llamada BASC-2%. Por otro lado,
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la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publico
un articulo “Possible developmental early effects of
endocrine disrupters on child health” en 2005 sobre
los efectos de estos compuestos en el desarrollo de los
seres humanos, destacando un inicio mas temprano de
la pubertad en las nifias (para mayor informacion: http://
apps.who.int/iris/bitstream/10665/75342/1/978924
1503761_eng.pdf).

Los parabenos

Metil-, etil-, propil-, butil- y benzil- parabenos son
ésteres del acido 4-hidroxibenzoico, y han sido am-
pliamente utilizados como antimicrobianos en cosmé-
ticos, antitranspirantes, medicinas, alimentos y bebi-
das debido a su bajo costo y «baja» toxicidad. Una
vez en el torrente sanguineo, pueden ser conjugados
en el higado para ser excretados por orina, pero por
su estructura lipofflica también pueden ser absorbidos
a través de la piel y encontrarse intactos en tejidos.
Debido a que muchos de los productos que contienen
parabenos son de aplicacion cutanea, se han encon-
trado en la piel, y existen evidencias de la presencia
de estos compuestos en tejido canceroso mamario®67,

Se ha probado que los parabenos ejercen efectos
estrogénicos in vitro e in vivo®, ya que se unen a RE-a
y al receptor de progesterona (RP), modificando la
expresion de genes dependientes de estrogeno®.
Otra via alternativa por la cual los parabenos pueden
afectar indirectamente a los niveles de estrogenos es
inhibiendo la actividad de la sulfotransferasa en el
citoplasma de células de piel humana. Al bloquear las
sulfotransferasas, los niveles de estrégenos pueden
permanecer mas altos de lo normal®.

Existe una gran variedad de estudios sobre parabe-
nos contenidos en antitranspirantes y el desarrollo de
cancer mamario’®’2, En cuanto a los efectos de la
exposicion a parabenos en el comportamiento, se han
estudiado poco. Sin embargo, daremos algunos ejem-
plos a continuacion. Se ha estudiado que el propilpa-
rabeno en peces cebra influencia el proceso de dife-
renciacion sexual. La exposicion a este compuesto a
través de la alimentacion demostrd una mayor diferen-
ciacion hacia el sexo femenino’. Por otro lado, el tra-
tamiento perinatal con isobutilparabeno altera el com-
portamiento emocional (prueba del laberinto elevado)
y el rendimiento en el aprendizaje en ratas adultas
hembras y machos, presentando los machos un mayor
nivel de ansiedad’. Estos efectos también disminuyen
el comportamiento de reconocimiento social en ratas
ovarectomizadas adultas’.

En cuanto al ser humano, es importante mencionar
primero que en EE.UU. se ha encontrado metilparabe-
no en un 100% y propilparabeno en un 92% de mues-
tras de orina, mostrando que la exposicion a estos dos
tipos de parabenos es omnipresente’. Sin embargo,
no se encontro relacion entre los parabenos y algunos
marcadores de calidad del semen, pero si una relacion
positiva entre parabenos y dafo al ADN del esperma-
tozoide. Los parabenos son capaces de inhibir la mo-
tilidad espermatica’”’®y, recientemente, se ha demos-
trado que son potentes inhibidores del funcionamiento
mitocondrial, haciéndolos posibles potentes xenobioti-
cos. En este sentido, y aun cuando no existen datos
experimentales sobre la interaccion entre parabenos y
el funcionamiento mitocondrial en los testiculos, se ha
sugerido que podria ser la clave para explicar la con-
tribucion de los parabenos en la disminucion del po-
tencial reproductivo, es decir, la infertilidad?®.

¢La contaminacion de xenoestrogenos
modificaria la estructura social?

Todos nos hemos preguntado, desde nuestra infan-
cia, ¢por qué a algunos nifios les gusta jugar con
mufiecas y a otras nifias con pistolas? sPor qué la
gente varfa en sus orientaciones sexuales? ;Por qué
algunos(as) son mas agresivos(as) que otros(as)? En
este articulo intentamos dar una explicacion bioldgica,
dejando de lado los aspectos socioculturales y los
cambios de estilos de vida, basandonos en conoci-
miento neurobioldgico y evidencias experimentales
sobre la influencia hormonal en la etapa del desarrollo
perinatal. Sin embargo, como se puede ver, la eviden-
cia que presentamos en esta revision esta principal-
mente basada en estudios en modelos animales. ;Qué
tan aplicable es en humanos? Esta incertidumbre es
todavia un tema de un intenso debate.

Una duda/preocupacion legitima probablemente ya
ha surgido en la mente del lector: jLa contaminacion
ambiental practicamente omnipresente de XE habria
modificado o seria capaz de modificar la estructura
social humana? Hemos testificado que, desde hace
méas de 20 afios, los roles masculino y femenino han
cambiado dramaticamente. Hablando en general, la
mujer, que asumia un papel menos protagonico, aho-
ra ha pasado a ser, en muchos casos en la sociedad
moderna, el sostén de la familia, desempefiando mu-
chas actividades comerciales o profesionales. Sin
mencionar en detalle, la presencia de las protagonis-
tas femeninas en el mundo politico, financiero, cienti-
fico e incluso altos comandos militares o estrategas
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bélicas, hoy en dia ya no es nada fuera de lo comun.
Es mas, un nuevo término ha sido acufiado en el mun-
do medidtico occidental para esta era moderna, ‘the
women empowerment” («potenciacion de mujeres»).
Como investigadores neuroendocrinos que buscan las
bases bioldgicas del comportamiento, nos pregunta-
mos: 4es este solo un genuino producto de los movi-
mientos de derechos civiles feministas?

En contraste, los hombres han pasado de ser el
simbolo de la fortaleza y liderazgo, a ser en algunos
casos, retraidos, excluidos socialmente, pasando tiem-
po en videojuegos, «hablando» con «amigos(as)» vir-
tuales y quedandose con los padres hasta edad adul-
ta tardia. jEs posible que la preferencia sexual y el
comportamiento dirigido a la propagacion de la linea
genética hubieran sido modificados en grandes mag-
nitudes? Nuestra profunda preocupacion nos ha lleva-
do a querer romper los tabues sociopoliticos actuales
sobre la supuesta evolucion social e invitar a los lec-
tores a reflexionar: ¢la masiva produccion industrial de
XE, ligada a grandes intereses econdmicos, podria
cambiar nuestra estructura social humana? ;Serfa este
cambio benéfico o destructor a la propagacién de
nuestra especie bioldgica? ;Sera la humanidad sufi-
cientemente inteligente y capaz para comportarnos
responsablemente hacia nuestro habitat y nuestra pro-
pia propagacion de la especie? Al respecto, es inte-
resante mencionar que un estudio reciente realizado
en roedores mostré que la exposicion prenatal al BPA
(en niveles similares a los encontrados en mujeres
embarazadas) causa una reduccion inusual del com-
portamiento social que no solo afecta a los jovenes
sino que se pasa a generaciones futuras®.

Elintenso debate sobre los posibles efectos dafinos
de los XE hacia los seres vivos en el planeta Tierra,
especialmente a la humanidad, se han cuestionado
desde la década de 1990 entre la comunidad cientifi-
ca y las agencias gubernamentales que regulan la
produccién industrial. En 1996, un grupo grande de
investigadores de Dinamarca, Finlandia, Francia, Rei-
no Unido y EE.UU. publicaron un metaestudio sobre la
salud reproductiva masculina y los XE ambientales
donde presentaron sélidas evidencias de dafios a la
funcion reproductiva por parte de estos compuestos a
los machos de varias especies de animales, incluyen-
do los seres humanos®. Sin embargo, el uso del plas-
tico de policarbonato y de resina epdxica en productos
de contacto humano, sobre todo en la industria alimen-
ticia, seguia y continda siendo reconocido como «se-
guro» por agencias regulatorias gubernamentales. Por
otro lado, todavia algunos comités de sociedades de

toxicologia argumentan que no existe riesgo para la
salud de la poblacion humana a la exposicion de
BPA®, ya que los trabajos de investigacion sobre los
efectos de BPA en animales se han basado en gene-
ral en dosis muy elevadas en comparacion con el
medio ambiente, para predecir la posibilidad de efec-
tos toxicos para el ser humano. Sin embargo, la dosis
de BPA (50 pg/kg), utilizada por varias instituciones
regulatorias como una dosis segura, no ha sido pro-
bada experimentalmente como una exposicion segu-
ra®. Las nuevas lineas de investigacion ahora se
concentran en dosis menores para cuantificar direc-
tamente los efectos de BPAS®'. Un fenémeno que lla-
ma la atencion, reportado en la revision realizada por
Michaels®', es que la fuente de financiamiento de un
numero significativo de los estudios sobre el no efec-
to de BPA en humanos proviene de corporativos que
portan directamente conflictos de interés con este
producto quimico. Asimismo, en el afio 2007, un gru-
po de 38 investigadores expertos en BPA advirtié de
los posibles efectos dafiinos de este XE para la salud
humana, debido a que el nivel promedio del BPA en
humanos es superior al que causa dafio en anima-
les8% El 17 de julio de 2012, la FDA anunci6 la prime-
ra decision de prohibir el uso de BPA en biberones
para bebés. Este podria ser indicio de que mas me-
didas gubernamentales seran impuestas a la produc-
cion industrial de BPA. Queda un gran campo para
la investigacion con preguntas que todavia no se
resuelven, y no solo para la investigacion, sino tam-
bién para los medios de difusion, para que estos
efectos y sus implicaciones sean conocidos por toda
la sociedad.
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Consideraciones perioperatorias en pacientes con
enfermedad de Parkinson: implicaciones farmacologicas
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Resumen

Los procedimientos quirtirgicos en pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) son frecuentes. El manejo perioperatorio
de la EP requiere del conocimiento de la patologia asi como de las propiedades farmacoldgicas de los medicamentos
utilizados. Dado el riesgo de complicaciones y la complejidad del manejo antiparkinsonico en un paciente con EP
sometido a un procedimiento quirdrgico, es necesario establecer un abordaje sistematizado. En la presente revision se
describen las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas de los medicamentos utilizados para el tratamiento
de los pacientes con EP. Se sugieren estrategias para el manejo farmacoldgico en los periodos preoperatorio,
transoperatorio y postoperatorio. Finalmente, se hace referencia a las alternativas al tratamiento con sustitucion
dopaminérgica.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Parkinson. Cirugia. Manejo perioperatorio. Complicaciones no motoras. Complicaciones
motoras.

Abstract

Surgical procedures on patients with Parkinson’s disease (PD) are common. These patients pose a greater risk for both
motor and non-motor complications, mainly due to the improper management of Parkinson’s medications. The perioperative
management of PD requires experience and above all appropriate planning. The lack of guidelines and the complications
derived from performing surgery on Parkinson’s patients makes it necessary to establish a systematic approach.
This review focuses on the preoperative, transoperative and postoperative management of Parkinson’s patients. The
pharmacokinetic and pharmacodynamics of antiparkinsonian drugs are described. Finally, apomorphine and rotigotine
use are proposed as an alternative to levodopa.

KEY WORDS: Parkinson’s disease. Surgery. Perioperative management. Non-motor complications. Motor complications.

Se ha reportado que el 18% de los pacientes con

|ntroducci6n

La EP es la segunda enfermedad neurodegenerativa
en frecuencia, solo superada por la enfermedad de
Alzheimer. Se presenta con mayor frecuencia en el
género masculino y principalmente en individuos ma-
yores de 60 afios.
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EP se hospitalizaran al menos una ocasion al afio; de
estas hospitalizaciones, el 24% corresponden a cau-
sas relacionadas con un procedimiento quirtrgico?. El
paciente con EP que ingresa a un servicio quirdrgico
no solo presenta los riesgos inherentes a todo proce-
dimiento invasivo y al uso de anestésicos, sino también
se encuentra en riesgo de complicaciones derivadas

Esta investigacion no requiri6 financiacion
No existe conflicto de intereses por parte de ninguno de los autores

Fecha de recepcion: 22-02-2013
Fecha de aceptacion: 07-03-2013



P. Gonzélez-Latapi, et al.: Aspectos perioperatorios en Parkinson

del manejo inadecuado de los medicamentos especi-
ficos de la enfermedad o de su suspension abrupta.

El tratamiento farmacoldgico de la EP por si mismo
es complejo®. La piedra angular del mismo es el reem-
plazo dopaminérgico, principalmente con levodopa,
aunque existen otras opciones como los agonistas
dopaminérgicos y los inhibidores de monoaminooxida-
sa B (IMAO-B). La complejidad aumenta como conse-
cuencia de la necesidad de un apego estricto a los
horarios de toma que deben seguirse al administrar
estos farmacos. El retraso en su administracion provo-
ca episodios de off (acinesia y rigidez)*. La suspensién
sUbita del tratamiento puede incluso desencadenar un
sindrome de parkinsonismo-hiperpirexia, el cual se
considera una urgencia neurolégica®. Un estudio de-
mostré que hasta el 41% de los pacientes con EP
sometidos a un procedimiento quirdrgico reciben de
forma perioperatoria antagonistas dopaminérgicos con
accion central (haloperidol, metoclopramida y proclor-
perazina), lo cual ocasiona un deterioro en el cuadro
clinico del paciente debido a que se antagoniza el
efecto de los medicamentos antiparkinsénicos®.

Los procedimientos quirdrgicos practicados en pa-
cientes con EP han ido en aumento. Las cirugias en
los @mbitos de urologia, oftalmologia y ortopedia son
las que se requieren con mayor frecuencia’. Lo ante-
rior se encuentra estrechamente relacionado con el
grupo de edad al que mayoritariamente pertenecen los
pacientes con EP, asi como a otras comorbilidades
como hipertension arterial o diabetes mellitus. Sin em-
bargo, no existen a la fecha guias de préactica clinica
ni manuales de procedimiento que establezcan de
manera estandarizada el manejo del paciente con EP
que se somete a un procedimiento quirdrgico.

En el presente articulo se realiza una revision de la
literatura respecto al manejo farmacolégico del pacien-
te con EP en el periodo preoperatorio, transoperatorio
y postoperatorio, haciendo hincapié en las opciones
terapéuticas disponibles actualmente para el manejo
de estos pacientes.

Complicaciones secundarias de la
suspension del tratamiento
antiparkinsoénico

Se denomina off al estado en el cual no existe efec-
to del tratamiento antiparkinsoénico y predominan las
manifestaciones motoras de la enfermedad. En contra-
parte, el estado on es aquel en que el paciente con
EP presenta un adecuado control de los sintomas tras
la administracion del medicamento.

Debe recordarse que el paciente con EP presenta
complicaciones inherentes a la progresion de la enfer-
medad y al tratamiento antiparkinsonico. Dentro de las
complicaciones motoras del tratamiento se encuentran
las fluctuaciones motoras; estas implican una pérdida
no anticipada del efecto de una dosis de levodopa,
con oscilaciones en la funcion motora. El fenbmeno de
fin de dosis (wearing off) es la fluctuacion motora més
frecuente, y puede estar causada por diversos facto-
res, dentro de los que se incluyen una dosis insuficien-
te, una dieta elevada en proteina que obstaculice la
absorcion de levodopa o un retraso en el vaciamiento
gastrico. Todos estos factores pueden agravarse du-
rante el periodo perioperatorio, por lo que deben ser
considerados.

Las complicaciones motoras que llegan a presen-
tarse como consecuencia de la suspension de los
medicamentos por un periodo mayor de 6-12 h son
principalmente un agravamiento de los sintomas mo-
tores (rigidez, bradicinesia, temblor), pero también de
sintomas no motores (ansiedad, depresion, disauto-
nomia)@.

Otras complicaciones descritas incluyen el sindro-
me de hiperpirexia-parkinsonismo® y el sindrome de
supresion de agonistas dopaminérgicos’®, asocia-
dos especificamente con la suspension subita de es-
tos medicamentos.

El sindrome de hiperpirexia-parkinsonismo se carac-
teriza por fiebre, alteracion del estado de conciencia,
hipertonia, alteraciones autonémicas y elevacion en los
niveles séricos de la creatinina cinasa'"'é. Este sindro-
me se presenta en la mayoria de los casos como
consecuencia de la suspension abrupta de farmacos
antiparkinsénicos'’.

El sindrome de supresion de agonistas dopaminér-
gicos (dopamine agonist withdrawal syndrome [DAWS])
fue descrito por Rabinak y Nirenberg como el desarro-
llo de depresion, ansiedad, fatiga, insomnio, hipoten-
sion ortostatica y diaforesis tras la suspension subita
de los agonistas dopaminérgicos'®. Los factores de
riesgo para desarrollar este sindrome incluyen la pre-
sencia de desorden del control de impulsos, dosis
elevadas de agonista dopaminérgico y una menor
puntuacion en la escala unificada para la evaluacion
de la enfermedad de Parkinson (UPDRS)'0.1819,

Complicaciones perioperatorias
La suspension o manejo inadecuado del tratamiento

terapéutico de un paciente con EP lleva a un empeo-
ramiento de los sintomas parkinsonicos, lo cual afecta
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Tabla 1. Complicaciones postoperatorias derivadas de la enfermedad de Parkinson

Complicaciones motoras

Consecuencias

Acinesia

Broncoaspiracion

Flebitis profunda

Embolismo pulmonar

Ulceras por presion
Complicaciones neuropsiquiatricas

Temblor/discinesias

Complica cirugias realizadas con anestesia local o regional

Disnea en relacién con periodos off

Rigidez

Alteraciones respiratorias

Trastorno ventilatorio obstructivo y restrictivo
Retencién de secreciones

Atelectasia

Laringospasmo postoperatorio

Complicaciones no motoras

Disautonomia

Hipotension ortostatica

Retraso del vaciamiento géastrico

fleo

Sindrome cistocerebral*
Respuesta incierta a bloqueo neuroaxial

Neuropsiquiatricas

Ansiedad

Depresién
Deterioro cognitivo
Alucinaciones

*Sindrome confusional derivado de retencion aguda de orina y distension vesical®.

a la evolucion y prondstico de estos pacientes, parti-
cularmente si son sometidos a un procedimiento qui-
rurgico. Estas complicaciones quirdrgicas pueden di-
vidirse en aquellas propias de la enfermedad vy las
derivadas de los farmacos que se emplean para el
tratamiento de la EP. El empeoramiento de la funcién
motora puede provocar desde bradicinesia y rigidez
hasta completa inmovilidad. En un paciente postope-
rado esta inmovilidad conlleva el desarrollo de Ulceras
por presion e infecciones, asi como problemas trom-
béticos y respiratorios. Los sintomas motores caracte-
risticos de la EP también alteran la funcién respiratoria,
con un patrén restrictivo secundario a la rigidez de la
pared toracica.

Estos pacientes presentan una mayor tendencia a la
retencion de secreciones respiratorias, atelectasias y
aspiracion, lo cual, sumado a la disfagia y alteracion
en la motilidad esofagica, incrementa el riesgo de neu-
monia por aspiracion®%,

El reconocimiento y manejo de estas complicaciones
es crucial en los pacientes con EP sometidos a un
procedimiento quirdrgico, lo es aun mas la preven-
cion de estas complicaciones, lo cual puede lograrse
al mantener a los pacientes en estado on durante el

periodo transquirdrgico. En la tabla 1 se mencionan
las principales complicaciones postoperatorias mo-
toras y no motoras.

Manejo preoperatorio del paciente
con enfermedad de Parkinson

El adecuado manejo del paciente con EP en el pe-
riodo preoperatorio debe incluir conocimiento de los
afios de evolucién de la enfermedad, cambios sisté-
micos asociados con la enfermedad y los medicamen-
tos antiparkinsénicos que se administran al paciente.
Lo anterior es de gran importancia ya que esta infor-
macion permitira decidir si se requeriran ajustes o bien
el cambio a algun medicamento antiparkinsonico de
administracion parenteral®!. Por otra parte, debe con-
siderarse algunos aspectos inherentes a la cirugia
como el tiempo de ayuno requerido, el tiempo estima-
do de duracién del procedimiento y el tiempo estimado
en el cual el paciente podra reiniciar la via oral.

Es indispensable conocer los aspectos farmacoci-
néticos y farmacodinamicos de los medicamentos
antiparkinsénicos para una toma de decisiones ade-
cuada.
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Consideraciones preoperatorias en el
paciente en tratamiento con levodopa

El tratamiento con levodopa es actualmente el mas
eficaz para controlar los sintomas motores de los pa-
cientes con EP; ademas, su costo es bajo y los efectos
adversos a corto plazo son bien tolerados®.

La levodopa se absorbe en el duodeno con ayuda
de un sistema saturable de transporte de aminoacidos.
Por lo mismo, la absorcion puede disminuir si se ad-
ministra en conjunto con una dieta abundante en pro-
tefnas. No obstante, la principal limitante para la absor-
cion de levodopa es el vaciamiento géastrico, el cual es
errético en un porcentaje elevado de pacientes con EP%,
La absorcién de levodopa mejora si se administra me-
dia hora previa a los alimentos o con una dieta rica en
fibra insoluble y en combinacion con gastrocinéticos
como domperidona+2®,

La enzima descarboxilasa de amino4cidos inactiva
a la levodopa de forma periférica, lo que provoca que
solo del 5-10% del medicamento administrado alcance
el sistema nervioso central®®?’, La administracion con-
junta de un inhibidor de descarboxilasa periférica, ge-
neralmente carbidopa, aumenta el porcentaje de le-
vodopa, que es absorbido y prolonga la vida media, al
mismo tiempo que disminuye la dosis total de levodopa
necesaria para controlar los sintomas de la EP?829,

La vida media de este medicamento en estadios tem-
pranos de la enfermedad es de aproximadamente 6 h%.
Tras un periodo de 4-6 afos de tratamiento con le-
vodopa, la duracion de su efecto disminuye, hasta ser
similar a la vida media del medicamento (1 h)®'. Los
efectos adversos son principalmente complicaciones
en la funcion motora, como ya se describio previamen-
te. Se ha reportado que de 60-90% de los pacientes
que reciben levodopa desarrollan fluctuaciones y dis-
cinesias tras 4-6 afios de tratamiento®. Segun lo an-
terior, la administracion de levodopa por via oral es en
combinacion con un inhibidor de la descarboxilasa
(carbidopa o benserazida)®. Existe disponible otra
presentacion de levodopa/carbidopa en combinacion
con un inhibidor de la catecol-O-amino-metiltransferasa
(COMT).

Los pacientes que reciben levodopa por via oral
pueden continuar su tratamiento hasta el dia de la
cirugfa, administrandose inclusive 1 h previa al proce-
dimiento, con una minima cantidad de agua.

Recientemente, se ha propuesto el uso de levodopa
en infusion yeyunal (duodopa)®#-%. Esta presentacion
consta de un gel que se administra directamente en
duodeno o yeyuno mediante un sistema colocado a

través de gastrostomia. La duodopa no esta actual-
mente disponible en México, ademas de que su costo
es elevado, limitando su utilizacion.

Consideraciones preoperatorias
en el paciente en tratamiento
con agonistas dopaminérgicos

Los agonistas dopaminérgicos se dividen en deriva-
dos de ergotamina (bromocriptina, pergolida, lisurida
y cabergolina), y no derivados de ergotamina (prami-
pexol, ropirinol, rotigotina y piribedil) y apomorfina.
Este grupo de medicamentos actia mediante la esti-
mulacién directa de receptores dopaminérgicos, la
mayoria como agonistas del receptor D,, mientras que
los agonistas dopaminérgicos mas recientes, ropirinol y
pramipexol, son agonistas selectivos del receptor D,3".
Su administracion en pacientes con EP se basa en
retrasar los efectos adversos derivados de la monote-
rapia con levodopa, aunque también son utilizados
frecuentemente como monoterapia, principalmente en
pacientes jovenes®. No requieren de un sistema de
transporte para su absorcion o entrada al encéfalo, por
lo que la dieta no es un factor que influya en el inicio
de su accion. La vida media es superior a la vida
media de la levodopa®-*®, con lo que el estado on es
prolongado y se reduce el estado off. Por ultimo, al ser
liposolubles, algunos de ellos (rotigotina y apomorfina)
pueden ser administrados parenteralmente, lo cual re-
presenta una clara ventaja en pacientes con EP que
no pueden recibir su medicamento por via oral, inclu-
yendo aquellos en el periodo perioperatorio®*. Las dosis
de equivalencia entre levodopa y distintos agonistas
dopaminérgicos se presenta en la tabla 2.

El uso de agonistas dopaminérgicos puede continuar-
se hasta el mismo dia de la cirugia. Las dos excepciones
son rotigotina, que se administra en forma transdérmica
(parches), y apomorfina, que se administra de manera
subcutanea, por lo que pueden continuarse durante
todo el periodo quirdrgico y postoperatorio; ambos
farmacos son discutidos mas adelante.

Consideraciones preoperatorias en el
paciente en tratamiento con inhibidores
de la catecol-O-amino-metiltransferasa

Con el blogueo de la descarboxilasa de levodopa,
la COMT es la principal enzima implicada en el cata-
bolismo de levodopa. Los inhibidores de COMT, como
entacapone y tolcapone, bloquean de manera selecti-
va, reversible y dosis dependiente la accion periférica
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Tabla 2. Dosis equivalentes de levodopa de los distintos farmacos antiparkinsonicos

Medicamento

Unidad de dosis

Dosis equivalente de levodopa

Levodopa 1mg 1 mg

Levodopa liberacion controlada 1 mg 0.75 mg
Levodopa en infusién yeyunal* 1 mg 1.11 mg
Agonistas dopaminérgicos

Bromocriptina 1mg 10 mg
Pergolida 1mg 100 mg
Lisurida 1mg 100 mg
Apomorfina* 1mg 10 mg
Pramipexol 1 mg 100 mg
Ropirinol 1mg 33.3 mg
Cabergolina 1 mg 66.6 mg
Piribedil 1mg 1mg

Rotigotina 1 mg 33.3mg
Inhibidores de COMT

Entacapone 1 mg 3mg

Tolcapone 1mg 2mg

Inhibidores de MAO-B

Selegilina 1 mg 10 mg
Rasagilina 1mg 100 mg
Otros

Amantadina 1mg 1mg

*Medicamentos actualmente no disponible en México.

de dicha enzima®'“6. El tolcapone ha caido en desuso
por la hepatotoxicidad asociada a su administracion.
La absorcion de entacapone es rapida, alcanzando
su pico en plasma 1 h posterior a su administracion. Los
principales efectos adversos incluyen discinesia y sinto-
mas gastrointestinales. Actualmente, el entacapone se
administra en una forma combinada con levodopa/car-
bidopa, descrita con anterioridad. El uso de entacapo-
ne en combinacion con levodopa/carbidopa prolonga
los efectos clinicos de esta Ultima por 30-40 min®’.

Consideraciones preoperatorias
en el paciente en tratamiento con
inhibidores de la monoaminooxidasa

La monoaminooxidasa (MAQ) es una proteina mito-
condrial que, como su nombre implica, cataliza la

desaminacion oxidativa de aminas vasoactivas, entre
ellas la dopamina. Existe en dos formas, MAO-A y
MAO-B. La MAO-A oxida de manera preferencial la
norepinefrina e indolaminas. Por otra parte la MAO-B
destaca por encontrarse en astrocitos y neuronas se-
rotoninérgicas, y es abundante en epéndimo, hipo-
campo, cuerpos mamilares, pancreas e higado. Los
inhibidores de MAO-B son utilizados en el tratamiento
de la EP. Su accioén consiste en la reduccion del ca-
tabolismo de dopamina, inhibicién de la liberacién de
norepinefrina y blogueo de la recaptura de tiramina.
Esta ultima accion provoca que su administracion
conjunta con otros medicamentos que aumentan la
actividad serotoninérgica (dextrometorfano, meperidi-
na, inhibidores selectivos de la recaptacion de sero-
tonina y agonistas 5-hidroxitriptamina 1A [5-HT1A])
pueda desencadenar un sindrome serotoninérgico®*.
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Actualmente se utilizan dos inhibidores selectivos e
irreversibles de MAQO-B para el control de la EP: sele-
gilina y rasagilina. Ambos pueden ser utilizados como
monoterapia 0 como terapia adjunta a levodopa®*48.

La selegilina se administra por via oral, con una
respuesta pico en 7 dias*, sin embargo, 2-4 h pos-
terior a su administracion, la actividad de MAO-B se
ve disminuida en un 86%*. La dosis sugerida es de
10 mg/dia, ya que dosis mayores de 20 mg/dia causan
una pérdida de su selectividad con inhibicion de MAO-A
y MAO-B?*. Recientemente, se introdujo la presenta-
cién en parche transdérmico, sin embargo no se ha
estudiado su uso en pacientes con EP.

La rasagilina se utiliza a una dosis de 1 mg/dia*. Es
cinco veces mas potente que la selegilina; ademas, su
metabolito principal no presenta propiedades similares
a anfetaminas®C.

Los inhibidores de la MAO-B deben suspenderse
con 3 semanas de anticipacion, de lo contrario pueden
precipitar un sindrome serotoninérgico al ser combina-
dos con otros farmacos que se utilizan en el periodo
perioperatorio, principalmente meperidina. En caso de
cirugfa de urgencia, se deben considerar las interac-
ciones antes mencionadas y el tiempo prolongado de
lavado posterior a la suspension del mismo.

Consideraciones preoperatorias

en el paciente en tratamiento

con otros medicamentos de uso
frecuente en enfermedad de Parkinson

Los farmacos antimuscarinicos (benzotropina, bipe-
rideno, orfenadrina y prociclidina) blogquean los recep-
tores muscarinicos M, y M, a nivel del estriado. Han
sido utilizados primordialmente en pacientes con EP
con temblor como sintoma predominante®*. Se en-
cuentran en desuso debido a su eficacia limitada y
multiples efectos adversos®. Los anticolinérgicos de-
ben suspenderse dias antes del procedimiento quirdr-
gico, ya gue condicionan un sindrome confusional e
interfieren con diversos medicamentos anticolinérgicos
(amitriptilina, fenotiazinas y antihistaminicos como dif-
enhidramina)5".

La amantadina es una amina sintética con accion
antiparkinsénica mediante una mejoria en la transmi-
sion dopaminérgica®. Se utiliza principalmente para el
manejo de discinesias inducidas por levodopa. La
amantadina alcanza una concentracion plasmatica es-
table en 4-7 dias®?, sin embargo su efecto es notorio
en 48 h. Los principales efectos adversos reportados
con este medicamento incluyen livedo reticularis, edema,

confusion y efectos antimuscarinicos. Este medicamen-
to pueden continuarse hasta el dia de la cirugia®*.

Manejo transoperatorio del paciente
con enfermedad de Parkinson

En el periodo transoperatorio es indispensable con-
siderar que el paciente con EP cursa también con un
numero importante de manifestaciones sistémicas, de-
nominadas como no motoras. La presencia de disauto-
nomia en individuos con EP ha sido descrita desde los
primeros reportes de la enfermedad®. Se ha reportado
el desarrollo de hipotension ortostatica en 14-47% de los
pacientes con EP, siendo mas frecuente en pacientes
de mayor edad y en estadios avanzados de la enfer-
medad®. El desarrollo de hipotension se debe a una
pérdida en los mecanismos autorreguladores de la
tension arterial. Los medicamentos utilizados para el
tratamiento de la EP, en particular la levodopa y los
agonistas dopaminérgicos, provocan vasodilatacion
periférica y potencialmente pueden agravar la hipoten-
sion®. Esto debe considerarse al momento de posicionar
al paciente durante el procedimiento quirdrgico y pos-
terior al mismo. El uso de medias compresivas, liquidos
intravenosos y agentes vasopresores, particularmente
los agonistas adrenérgicos como midodrina, han sido
sugeridos como opciones para mantener los niveles
normales de tension arterial en estos pacientes®.

Para el control de la hipertension arterial sistémica
en pacientes con EP se sugiere el uso de inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (enalapril,
captopril) o antagonistas del receptor de angiotensina |l
con vida media corta (losartan), lo que disminuye el
riesgo de provocar un episodio de hipotension®’.

Consideraciones anestésicas
durante el transoperatorio

El anestésico sugerido como de eleccion en el pa-
ciente con EP es el propofol. Este actla potenciando
la transmision de &cido y-aminobutirico (GABA), interfie-
re con la transmisién de aminoacidos excitatorios y dis-
minuye la liberacion de glutamato. El aumento de accion
de GABA y disminucién de la transmisién de glutamato
tienen un efecto antiparkinsénico. Sin embargo debe
tenerse en consideracion que también pueden inducir
movimientos involuntarios, en especifico discinesia.
A pesar de esto, su perfil y caracteristicas farmacodi-
namicas lo hacen el agente inductor mas seguro®'%.
El tiopental se ha relacionado con un empeoramiento
en el estado parkinsoénico, ya que reduce la liberacion
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de dopamina a nivel del estriado. La ketamina esta
contraindicada por provocar una respuesta simpatica
exagerada®, lo cual puede tener serias consecuencias
en pacientes en EP con sintomas disautonémicos. Lo
anterior también debe considerarse al momento de utilizar
agentes anestésicos inhalados. El halotano sensibiliza
la accion catecolaminérgica sobre el sistema cardiovas-
cular, lo cual precipita el desarrollo de arritmias, mien-
tras que el isofluorano puede inducir hipotension®.

Adicionalmente, existe la posibilidad de provocar una
exacerbacion de los sintomas parkinsénicos con esta cla-
se de anestésicos, ya que bloguean receptores dopa-
minérgicos y disminuyen la liberacion de dopamina®.

En cuanto al uso de relajantes musculares, son de
eleccion los relajantes musculares no despolarizan-
tes, especificamente el rocuronio y la succinilcolina.
Es necesario mencionar que se ha descrito el desa-
rrollo de hipercaliemia en pacientes con EP asociado
al uso de succinilcolina®!, aunque otros estudios no
reportan efecto adverso alguno®.

Debe evitarse el uso de fenotiazinas, butirofenonas
y metoclopramida como antieméticos, ya que estos
medicamentos bloquean los receptores dopaminérgi-
cos de manera inespecifica, exacerbando la sintoma-
tologia de la EP%8, La administracion de domperidona,
a pesar de tratarse de un blogueador especifico de
los receptores dopaminérgicos, se considera como
probablemente eficaz para el control de nausea y vo-
mito derivados de la administracion de levodopa y
agonistas dopaminérgicos®, por lo que se sugiere su
utilizacion para controlar estos sintomas en pacientes
con EP sometidos a un procedimiento quirdrgico.

El uso de anestesia regional disminuye el riesgo de
aspiracion, confusion y alucinaciones, los cuales son
mas comunes posterior al uso de anestesia general®.
Asimismo, es posible identificar de manera temprana
el desarrollo de una exacerbacion, ya que el mismo
paciente puede comunicar cualquier sintomatologia
anormal®'. La principal desventaja del uso de aneste-
sia regional en estos pacientes es la presencia de
temblor o rigidez durante la cirugia, ya que este tipo
de anestesia no elimina los sintomas parkinsonicos. El
temblor interfiere con el monitoreo de signos vitales y
llega a obstaculizar el que se lleven a cabo procedi-
mientos de alta precision®',

Consideraciones transoperatorias
del manejo antiparkinsénico

Como se menciond previamente, la levodopa puede
administrarse el mismo dia del procedimiento quirdrgico.

Se recomienda que la toma de levodopa se realice lo
mas cercano a la induccién del anestésico, debido a
su vida media corta. En procedimientos quirdrgicos
prolongados, puede administrarse mediante una son-
da nasogéstrica®.

En casos especificos en los que se requiera un con-
trol de los sintomas motores durante el transoperatorio
se puede utilizar un agonista dopaminérgico de admi-
nistracion parenteral. La aplicacion transdérmica de
rotigotina a una dosis adecuada es una excelente al-
ternativa. Otra alternativa es el uso de apomorfina sub-
cutanea, sin embargo esta Ultima aun no se encuentra
disponible en México.

Consideraciones para el manejo
de las exacerbaciones transoperatorias

Se ha descrito un cuadro caracteristico en pacientes
con EP que sufren una exacerbacion de los sintomas
motores durante algun procedimiento quirdrgico. Estos
episodios comienzan con temblor muscular fino que
se vuelve mas evidente, seguido de rigidez aproxima-
damente a los 15 min. Este temblor puede ocasionar
que se observe un patron falso de fibrilacion auricular
en el trazo electrocardiografico. Estos episodios pue-
den controlarse con la administracion de levodopa/
carbidopa mediante una sonda nasogastrica. Para
su prevencion se ha sugerido el administrar levodo-
pa 20 min previos a la induccion de anestesia y pos-
teriormente administrar una dosis adicional por cada
2 h durante la cirugia®'.

Manejo postoperatorio del paciente
con enfermedad de Parkinson

En el periodo postoperatorio, el paciente con EP tiene
un mayor riesgo de presentar disfagia, salivaciéon excesi-
vay aspiracion de contenido géastrico debido a movimien-
tos anormales de la musculatura laringea. Ademas, se
incrementa el riesgo de laringospasmo con subsecuen-
te falla respiratoria al momento de extubar al paciente.

Una complicacién frecuente en pacientes postope-
rados es la presencia de estrefiimiento. En pacientes
con EP, el estrefimiento es parte del espectro no mo-
tor de la enfermedad, asi como también efecto secun-
dario de la levodopa. Por lo mismo, es conveniente
afadir, en cuanto sea posible, alimentos con alto conte-
nido en fibra, abundantes liquidos e incentivar al pacien-
te a comenzar la deambulacion de manera temprana en
el periodo postoperatorio. No existen ensayos clinicos
que analicen el uso de farmacos para el tratamiento
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de los sintomas gastrointestinales en el periodo posto-
peratorio en pacientes con EP; sin embargo, la Socie-
dad de Movimientos Anormales sugiere el uso de una
solucion isosmotica de macrogol (7.3 g de macrogol
disueltos en 250 ml de agua) administrados cada 24 h
para el tratamiento del estrefiimiento crénico en pa-
cientes con EPS3,

El dolor es una consecuencia usual en cualquier
procedimiento quirdrgico. Sin embargo, en pacientes
con EP, es necesario diferenciar el dolor relacionado
con la cirugia de aquel dolor ocasionado por rigidez,
propio de los pacientes con EP. En el caso del prime-
ro el uso de analgésicos permite controlar la sensacion
algica, mientras que el mejor tratamiento para el dolor
parkinsoniano es el tratamiento dopaminérgico. El uso
de opiaceos debe realizarse de manera cautelosa; a
dosis bajas contribuyen a una disminucion de las dis-
cinesias, pero a dosis elevadas provocan desde rigi-
dez hasta acinesia®!64,

El uso de antieméticos antagonistas de 5-hidroxitrip-
tamina 3 (5-HT3) debe evitarse debido a su potencial
para inducir la hipotensién®®.

Consideraciones del manejo
de complicaciones neuropsiquiatricas
postoperatorias

El sintoma neuropsiquidtrico méas frecuente en el
paciente con EP en el periodo postoperatorio es la
ansiedad relacionada con la inmovilidad®, por lo cual
la principal medida preventiva radica en un adecuado
manejo de los medicamentos antiparkinsonicos. Hasta
el momento no se ha establecido el manejo 6ptimo de
la ansiedad en pacientes con EP; los inhibidores de la
recaptura de serotonina han sido utilizados pero su
eficacia no ha sido demostrada®.

Entre los medicamentos recomendados para el ma-
nejo de la depresion a corto plazo se incluyen prami-
pexol, nortriptilina y desipramina. Las caracteristicas
de pramipexol fueron descritas en secciones previas.
Nortriptilina y desipramina son antidepresivos tricicli-
C0S que actuan aumentando la concentracion de no-
repinefrina y serotonina al inhibir su recaptura en el
espacio sinaptico, por lo que su uso se encuentra
contraindicado en pacientes que reciben terapia con
inhibidores de la MAO-B. La Unica via de administra-
cién de la desipramina es por via oral, lo cual limita su
uso en el periodo postoperatorio. La nortriptilina puede
administrarse por via oral o en solucion.

El medicamento de eleccion para el tratamiento a
corto plazo de la psicosis en estos pacientes es el

antipsicotico atipico clozapina. No se han reportado
complicaciones motoras en pacientes con EP tratados
con este antipsicotico, sin embargo el efecto adverso
més grave relacionado con su uso es la agranulocito-
sis, por lo cual debe monitorizarse al paciente para
descartar esta complicacion®,

Consideraciones postoperatorias
del manejo antiparkinsénico

En lo que se refiere al manejo de los medicamentos
antiparkinsonicos, lo deseable es reiniciar el manejo
habitual de forma temprana; sin embargo, frecuente-
mente, esto no es posible, por lo que deben utilizarse
otras opciones terapéuticas equivalentes.

La levodopa puede administrarse en las primeras
2-3 h del periodo postoperatorio por sonda nasogas-
trica con una minima cantidad de agua, siempre y
cuando el procedimiento quirtrgico no haya sido ab-
dominal. En pacientes con disfagia, puede adminis-
trarse una disolucion con 1-1.5 g de levodopa en 1 |
de agua y vitamina C. La dosificacion es de 10 mi/2 h
hasta que el paciente tolere la via oral y sea posible
reiniciar su esquema antiparkinsonico habitual®.

Se ha sugerido el uso de apomorfina como sustituto
a la levodopa, ya que su potencia es equivalente a la
levodopa®. Su efecto méaximo es a los 30 min, y la vida
media es similar a la de levodopa (90 min); esto se
relaciona de manera inversa con el estadio de la en-
fermedad®. La limitante en su uso recae en los efectos
adversos, que incluyen nausea y vémito, por lo que
requiere la administracion conjunta de un antiemético
como domperidona. Ademas, es necesario realizar
una prueba previa a la cirugia para corroborar la tole-
rancia del paciente al medicamento. La necesidad
de esta prueba limita el uso de apomorfina en cirugias de
urgencia®,

La rotigotina es un agonista dopaminérgico que se
administra en forma de un parche transdérmico de 2,
4, 6 u 8 mg durante 24 h, con lo que se asegura una
liberacion continua®. La rotigotina puede sustituir con
éxito a otros medicamentos antiparkinsénicos a dosis
equivalente. Es aceptado que 8 mg de rotigotina equi-
valen a 8 mg de ropirinol y a 1.05 mg de pramipexol.
La equivalencia con levodopa es mas tentativa, pero
se ha propuesto que 300 mg de levodopa equivalen
a 8 mg de rotigotina (Tabla 2)3. Se han realizado en-
sayos clinicos utilizando rotigotina en pacientes con
EP sometidos a un procedimiento quirdrgico con una
adecuada respuesta al medicamento®7°, Los efectos
adversos relacionados con este medicamento son
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similares a los efectos esperados con la administracion
de levodopa®.

Conclusiones

Los procedimientos quirdrgicos en pacientes con
enfermedad de Parkinson por razones distintas a la en-
fermedad son cada vez mas frecuentes; no existen
estudios que determinen las causas exactas de este
fendbmeno, pero se sugiere que se debe a un mejor
control de la enfermedad con los medicamentos dis-
ponibles actualmente, lo que aumenta la esperanza de
vida en estos pacientes. El aumento en la sobrevida
de los pacientes con EP permite que se desarrollen
complicaciones médicas propias de la edad geriatrica.
Las complicaciones derivadas de procedimientos
quirargicos son mas frecuentes en pacientes con EP
como consecuencia de los sintomas motores y no
motores propios de esa entidad. El tratamiento de la
enfermedad de Parkinson implica el uso de multiples
farmacos, todos con efectos adversos especificos, y
la posibilidad de presentar interacciones de importan-
cia, particularmente con los medicamentos que se
emplean durante la induccién y control de un paciente
bajo anestesia general. A pesar de que se puede optar
por la anestesia regional, su uso se dificulta si no se
logra un adecuado control del temblor y rigidez en
estos pacientes.

Existen estudios que describen el uso de distintos
anestésicos y las principales complicaciones que se
desarrollan en el periodo postoperatorio en pacientes
con EP. Asimismo, es fundamental conocer las opciones
terapéuticas que existen al uso de levodopa, principal-
mente rotigotina y apomorfina.

Dadas las complicaciones que implica el someter a
un paciente con EP a un procedimiento quirdrgico y
la complejidad del manejo de los medicamentos, asi
como el uso de farmacos inadecuados durante su
hospitalizacion, es necesario establecer un manejo que
disminuya la morbimortalidad en estos pacientes
durante un procedimiento quirdrgico.
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Resumen

Objetivo: existen pocos datos epidemioldgicos del penfigoide ampolloso (PA) en Latinoamérica. El objetivo de este
estudio fue identificar la frecuencia y caracteristicas clinicas del PA en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez
en la Ciudad de México y compararlos con las estadisticas internacionales. Material y métodos: se efectud un estudio
retrospectivo y descriptivo de pacientes del Servicio de Dermatologia del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez
en la Ciudad de México durante el periodo comprendido entre enero de 1979 a diciembre 2011. Se incluyeron pacientes
con diagndstico histoldgico de PA. Se documentd: edad, sexo, inmunofluorescencia directa y enfermedades asociadas.
Resultados: se obtuvo un total de 42 pacientes con diagndstico de PA, de los cuales el 55% eran mujeres. El 66% fue
mayor de 60 afios. Se documenté asociacion con diabetes mellitus, hipertension y enfermedades neuroldgicas. Durante
la ultima década, la incidencia se triplicd en comparacion con décadas anteriores. De las enfermedades ampollosas
ocupa el segundo lugar en frecuencia con un 22%. Conclusion: los datos epidemioldgicos de nuestros casos son
similares a los reportados en la literatura mundial, salvo que la enfermedad ampollosa mds frecuente es el pénfigo
vulgar y no el PA, que ocupa el segundo lugar.

PALABRAS CLAVE: Penfigoide ampolloso. Incidencia. México.

Abstract

Objective: there are few epidemiological data of bullous pemphigoid in Latin America. The aim of this study was to
identify the frequency and clinical characteristics of bullous pemphigoid in the Mexico City, General Hospital Dr. Manuel
Gea Gonzalez, and compare this with international reports. Materials and methods: we conducted a retrospective
analysis of patients from the Department of Dermatology in Mexico City, General Hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez,
between January 1979 and December 2011. We included patients with a clinical and/or histological diagnosis of bullous
pemphigoid recording age, sex, direct immunofluorescence, and associated diseases. Results: a total of 42 patients
diagnosed with bullous pemphigoid were found, of which 55% were women. Two thirds of patients were over 60 years
of age. The most common associated diseases were diabetes mellitus, hypertension and neurological disorders. The
incidence has tripled in the last decade. In the group of blistering diseases, bullous pemphigoid ranked second in
frequency with 22% of patients. Conclusions: our findings are similar to those reported in the literature, but differs being
pemphigus vulgaris the most frequent in the group of autoimmune blistering diseases.
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|ntroducci6n

El PA pertenece al grupo de enfermedades ampo-
llosas autoinmunes subepidérmicas que se caracteri-
zan por la produccion de autoanticuerpos en contra
de distintos componentes de la membrana basal. La
distincién entre pénfigo y penfigoide se realizd por
primera vez en 1953 por Lever WF, quien describio la
diferencia entre la formacion de una ampolla intraepi-
dérmica y subepidérmica.

En el PA se producen autoanticuerpos dirigidos con-
tra dos antigenos diferentes de los hemidesmosomas
de la unién dermoepidérmica: el antigeno 1 del PA
(BPAg1), de 230 kD, que es una proteina intracitoplas-
matica de la familia de las plaguinas, y el antigeno 2
del PA (BPAg2), de 180 kD, que es una proteina trans-
membranal, en su mayor parte con un dominio extra-
celular, y que esta constituida mayoritariamente por
colageno XVII'.

El penfigoide se caracteriza clinicamente por la for-
macion de ampollas a nivel de piel y/o mucosas. His-
tolégicamente se encuentra una ampolla subepidérmi-
ca, y por inmunofluorescencia existe un depdsito de
inmunoglobulinas (IgG) y/o complemento (C3) en la
zona de la membrana basal®.

En Europa occidental el PA es la causa mas comun
de enfermedades ampollosas, mientras que en paises
orientales es menos comun3.

La incidencia internacional de PA se ha estimado
entre 2.5-14 nuevos casos/millén/afio®’. En un estu-
dio reciente prospectivo en Suiza, fueron reportados
12.7 nuevos casos/millon/afio*. Estos hallazgos son
similares a los de EE.UU. (10 nuevos casos/millén/afio),
Francia (10.4 nuevos casos/millén/afo), Alemania
(13.4 nuevos casos/millén/afio) y Escocia (14 nuevos
casos/millén/ano)®’. En comparacion con otros paises
como Kuwait y Rumania, que reportan una incidencia
mucho menor de 4.6 y 2.5 nuevos casos/millén/afio,
respectivamente3?,

Afecta mas a adultos mayores, con un promedio de
edad de 70-80 afios'®, con un predominio en mujeres.
Se ha estudiado la asociacion de PA con otras enfer-
medades como neoplasias, diabetes mellitus y altera-
ciones neurolégicas. Sin embargo, es controversial si
estas enfermedades son debidas a edad avanzada o
si existe una correlaciéon con esta afeccion'.

En relacion con la mortalidad en pacientes con PA,
existen estudios que consideran que la mortalidad no
es significativamente diferente a lo esperado para la
poblacion general por grupo de edad?'. Multiples

estudios europeos, realizados durante la Ultima década,
han demostrado una mortalidad aproximada del 40%
en los pacientes dentro del siguiente afo posterior al
diagndstico''°. En Suiza, la mortalidad fue tres veces
mayor a lo esperado para la poblacién general de
edad avanzada, siendo la asociacion con enfermedad
neurologica la de mayor riesgo para este resultado®.

Existen pocos datos epidemiolégicos sobre el PA
en Latinoamérica'. En México, no existen reportes
epidemiolégicos, pero si existen reportes de casos
aislados?®:313236 E| objetivo de este estudio es identi-
ficar la frecuencia de PA en el Hospital General de la
Ciudad de México Dr. Manuel Gea Gonzdlez y esta-
blecer su distribucion por sexo y edad, y comparar los
resultados con las estadisticas nacionales e interna-
cionales.

Material y métodos

Se efectud un estudio retrospectivo y descriptivo en
el Servicio de Dermatologia del Hospital General Dr.
Manuel Gea Gonzélez en la Ciudad de México del
periodo comprendido entre enero de 1979 a julio 2011,
que incluy6 pacientes mayores de 18 afos con diag-
nostico histopatolégico de PA.

La recoleccion de datos se obtuvo a partir de los
registros histolégicos del Servicio de Dermatologia y
de las correspondientes historias clinicas. Se tomaron
en cuenta edad, sexo, inmunofluorescencia directa y
enfermedades asociadas.

Resultados

En total, se encontraron 42 pacientes con diagnos-
tico histopatolégico de PA, de los cuales 23 (55%)
eran mujeres (Fig. 1), con una relaciéon de 1.2:1. La
edad promedio al momento del diagnéstico fue de
66.5 afos, con un rango de 18 y 105 afnos. El grupo
etario con mayor nimero de casos fue el comprendido
entre los 80-90 afios. El 66% de los pacientes fueron
mayores de 60 afios (Fig. 2).

En cuanto al cuadro clinico de 31 pacientes, el 71%
presentd prurito. El 96% presentd vesiculas o ampollas
sobre una base eritematosa (40%). La afeccion en piel y
mucosas se presentd solo en seis pacientes (Tabla 1).

En 17 pacientes se encontré una asociacion con
otras enfermedades: el 47% era hipertenso; 41% pa-
decfa diabetes mellitus tipo 2, y el 16% tenia antece-
dentes de una enfermedad neurolégica. En dos pa-
cientes se documentd una afeccion inmune previa:
vitiligo y psoriasis (Fig. 3).
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Mujeres
55%

Figura 1. Porcentaje de pacientes de acuerdo a género.

Discusion

El PA se considera la enfermedad ampollosa mas
comun en EE.UU., Inglaterra, Escocia, Alemania, Sui-
za, Francia y Singapur. Esto Ultimo llama la atencion
por su situacion geografica*”?. El pénfigo es la enfer-
medad ampollosa mas comun en Rumania y en la
mayoria de los reportes de paises orientales como
Kuwait, Tailandia, Malasia*®'%'", En nuestro hospital,
dentro de la clinica de enfermedades ampollosas, el
pénfigo vulgar es el mas frecuente, y ocupa el 61.13%.
En segundo lugar, se encuentra el PA con 22.27%
de los pacientes (Tabla 2), esto sin incluir los casos de
penfigoide gestacional.

Durante los Ultimos afios, la incidencia de PA en
nuestro servicio ha aumentado en forma considerable
(Fig. 4). Esto coincide con otros estudios como el
realizado por Langan, et al., en Inglaterra, donde se
reportd un incremento estimado por afo del 17%.

10

N.° de pacientes

Tabla 1. Caracteristicas del cuadro clinico

Cuadro clinico 31 pacientes N.° de pacientes (%)

Presencia de prurito 22 (70.9%)

Morfologia de las lesiones

Vesicula/ampolla 30 (96%)

Base: eritematosa 12 (40%)
Piel normal 18 (60%)

Roncha, placa urticaria 9 (29%)

Erosion/ulcera 17 (54%)

Sitio de afeccién

Solo piel 25 (80%)

Piel y mucosas 6 (20%)

Durante los 11 afos que se analizaron aumenté 4.8 ve-
ces la incidencia. Estos hallazgos también se han
descrito en Francia y Alemania®.

En este estudio, el PA fue mas frecuente en mujeres,
al igual que en la mayoria de los reportes, donde la
relacién mujer a hombre va desde 1.3:1 a 2.7:11115,
El promedio de edad es de 66.5 afios. La incidencia
aumenta con la edad (Fig. 2). Estos datos apoyan las
estadisticas de estudios previos, donde se ha descri-
to que en la poblacion mayor de 80 afios la incidencia
aumenta de 150-180 pacientes nuevos/millén/afio. En
pacientes mayores de 90 afios el riesgo es 297 veces
mayor que en menores de 60 afios® 41,

La enfermedad también puede afectar a jévenes. En
nuestro servicio, durante los Ultimos 32 afios se han
documentado 10 pacientes con PA, con un promedio
de edad de 37 afios. Bourdon-Lanoy'® encontraron
74 pacientes con PA con edad de 46 + 11 afios, en

B < 40 anos
W 40-50 afios
M 50-60 afos
M 60-70 anos
W 70-80 anos
80-90 anos
> 90 afos

Figura 2. Edad al diagndstico de PA (Hospital General de la Ciudad de México Dr. Manuel Gea Gonzaélez).
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Figura 3. Asociacion con otras enfermedades.

un periodo de 30 afios, en quienes la enfermedad se
presentd en una forma mas severa y activa, probable-
mente, por la mayor expresion de autoanticuerpos
anti-BP180, que se considera marcador de mal pro-
nostico. Ademas, en estos pacientes se documento
una mayor incidencia de dermatosis asociadas con
dafio a la membrana basal (dermatitis atdpica, liquen
plano y psoriasis), se desconoce su etiologia; sin em-
bargo, puede relacionarse por autoinmunizacion en
contra de los componentes de los hemidesmosomas®.
En cuanto a enfermedades sistémicas asociadas,
llama la atencién que la prevalencia de diabetes me-
llitus tipo 2 fue mayor en nuestros pacientes (41%) en
comparacion con la poblacion general mexicana mayor
de 60 afos (21.2%). No existe diferencia entre la preva-
lencia de hipertension arterial sistémica en los pacien-
tes con PA y la poblacién general (47 y 50%, respec-
tivamente). Esta asociacion no se ha demostrado ser
estadisticamente significativa en estudios previos'.
Dos pacientes tenian antecedente de otras derma-
tosis de afeccién inmune (vitiligo y psoriasis). Se ha
reportado la asociacion de PA con varias enfermeda-
des autoinmunes como artritis reumatoide, tiroiditis de
Hashimoto, dermatomiositis, lupus eritematoso y trom-
bocitopenia autoinmune?2”-2°, Probablemente, se rela-
ciona con un aumento en la susceptibilidad genética
para desarrollar enfermedades autoinmunes, y en los
ultimos anos se ha reportado la asociacion de interleu-
cina 17 (IL-17) con estas enfermedades autoinmunes,
incluyendo otras dermatosis como psoriasis, liquen

Tabla 2. Estadistica de enfermedades ampollosas del Hos-
pital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, México, D.F.

Enfermedades N.° de pacientes Porcentaje
Pénfigo vulgar 118 61.13%
PA 43 22.27%
Pénfigo seborreico 12 6.20%
Pénfigo foliaceo 10 5.18%
Pénfigo vegetante 4 2.07%
Dermatitis herpetiforme 3 1.55%
Penfigoide gestacional 2 1.03%
Pénfigo paraneoplésico 1 0.50%
Epidermodlisis bullosa 1 0.50%
adquirida

Totales 1979-2011 195 100%

plano y vitlligo. Arakawa, et al. reportaron que en PA
la inflamacion esta regulada por células Th17%0,

Por lo tanto, esta asociacion con dermatosis inflama-
torias no es solo por la inflamacién a nivel de la unién
dermoepidérmica que lleva a la formacion de autoan-
ticuerpos'. Es también por la produccion de IL-17 por
las células T cooperadoras (Th17), que desempefian
un papel importante en su patogénesis®.

En los Ultimos afnos, se reportd asociacion del PA
con alteraciones neurolégicas tales como evento

16 -
14
12 4
10
8 -
6 -

2

0-

1996-2000
2001-2005
2006-2011

W 1979-1985
H 1986-1990
| 1991-1995

Figura 4. Incidencia en el tiempo, PA. (Hospital General de la Ciu-
dad de México Dr. Manuel Gea Gonzédlez).
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vascular cerebral (EVC), deterioro cognitivo mayor,
enfermedades psiquiatricas, epilepsia y, especialmen-
te, esclerosis multiple?3%8; de hecho, en el 16% de
nuestros pacientes existia el antecedente de enferme-
dad neurologica. Por lo tanto, es importante investigar
estos antecedentes en los pacientes con PA antes de
considerar que el trastorno neurolégico se debe a la
edad, hipertension u otras comorbilidades, puesto que
existe evidencia de la expresion de ambos antigenos
del penfigoide (BP180 y BP230), tanto en piel y en
otros érganos como el sistema nervioso central, inclu-
yendo retina, tejido muscular, epitelial y su funcién
como molécula de adhesion en la matriz celular??24.33-35,

Una de las limitantes importantes de este estudio fue
la falta de datos serolégicos que apoyaran el diagnésti-
co clinico patolégico realizado en estos casos; y solo se
realizé inmunofluorescencia directa en 15 pacientes.

Ademas, la muestra de pacientes de la cual se pudo
obtener antecedentes personales patologicos fue pe-
quefia, por lo que es necesario implementar un proto-
colo de estudio prospectivo que incluya todos estos
datos para obtener datos concluyentes.

Conclusion

En los ultimos afos, se ha observado un incremento
en las tasas de incidencia de PA; este incremento
puede ser por el aumento en la esperanza de vida de
la poblacion en general, mayor conocimiento de la
entidad o mejores técnicas diagnosticas. Ademas, al-
gunos de estos casos puede ser por error en clasifi-
cacion o un verdadero aumento en incidencia que
requiere mayor investigacion.

Posiblemente existen factores genéticos y ambien-
tales que expliquen el porqué en nuestra poblacion la
enfermedad ampollosa mas frecuente es el pénfigo
vulgar y no el PA, como esta reportado en la mayor
parte de la literatura.
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Con frecuencia, se dice que el médico debe ser un
«humanista», y no ahora, sino de tiempo atras, por lo
menos desde mis afos de estudiante, hace ya mas de
medio siglo. De hecho, existen varios libros sobre al-
gunos distinguidos maestros de nuestra Facultad de
Medicina que desde el titulo los caracterizan como
«humanistas», 1o que se considera no solo como ad-
mirable sino también como ejemplar, y, por lo tanto,
deseable para todos los profesionales de la medicina.
Nadie puede estar en contra, aunque no se tenga una
idea muy clara de lo que se quiere decir. Eso no im-
porta, porque de muy pocas cosas tenemos ideas
realmente claras y precisas. Pero, ante una opinién tan
antigua y tan generalizada, ¢serd posible que haya
todavia algunos colegas médicos que no sean «huma-
nistas»? Si es asl, ;,se debe simplemente a ignorancia,
0 se trata de médicos perversos que, pudiendo esco-
ger entre el «humanismo» y su ausencia, se inclinan
por esta segunda opcion? Y también cabe preguntarse
si existe alguna relacion entre el <humanismo» mencio-
nado y la frecuentemente sefialada «deshumanizacién»
del médico.

Personalmente, creo que este planteamiento sobre
el humanismo y la medicina no es correcto. En mi
opinién, se trata de la confusion de dos areas del
conocimiento que deben mantenerse independientes,
porque corresponden a dos esferas o planos con-
ceptuales distintos, que son el humanismo (o lo que
quiera decirse por este término) y la medicina propia-
mente dicha, es decir, definida en funcion de sus
objetivos. Yo voy a referirme por orden a los tres pun-
tos siguientes: 1) el significado de humanismo; 2) la
medicina y sus objetivos, y 3) la interaccion entre esos
dos términos.
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¢ Qué es el humanismo?

Cuando usamos el término en relacién con la medi-
cina, exactamente, ;,qué queremos decir? El Diccio-
nario de la Real Academia define el término «huma-
nismo» como: 1. Cultivo o conocimiento de las letras
humanas. 2. Movimiento renacentista que propugna el
retorno a la cultura grecolatina como medio de restau-
rar los valores humanos. 3. Doctrina o actitud vital
basada en una concepcion integradora de los valores
humanos.

Desde luego, creo que esto no es lo que tenemos
en mente cuando hablamos del humanismo en la
medicina, sino mas bien lo que significa el término
«humanitario», que en el mismo Diccionario se define
como: 1. Que mira o se refiere al bien del género
humano. 2. Benigno, caritativo, benéfico. 3. Que tiene
como finalidad aliviar los efectos que causan la guerra
u otras calamidades en las personas que las padecen.

En otras palabras, no se trata de que los médicos,
para cumplir de manera adecuada con sus funciones
profesionales, deban ser expertos en literatura clésica
y contemporanea, o cultivar el griego y el latin, o reci-
tar a Petrarca y citar de memoria algunos cantos de la
Divina Comedia, sino méas bien que practiquen el bien,
gue sean benignos y caritativos, 0 que en vez de
humanistas sean humanitarios.

Pero este Ultimo no era el punto de vista de uno de
los médicos mexicanos mas famosos y mas justamente
admirados en el siglo pasado, quien ademas insisti¢
en forma reiterada sobre el tema, de modo que no hay
duda sobre su postura y sobre sus ideas: me refiero
al Maestro Ignacio Chavez. En ocasion del Il Congreso
Mundial de Cardiologia, celebrado en Bruselas en sep-
tiembre de 1958, el Maestro Ignacio Chéavez pronuncio
un memorable discurso titulado: «Grandeza y miseria
de la especializacion médica. Aspiracion a un nuevo
humanismo». En este texto, todavia hoy admirable por

*Conferencia «Dr. Ignacio Chavez», dictada durante la ceremonia de
apertura del CL afio académico de la Academia Nacional
de Medicina.
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su fluidez y elocuencia, el Maestro Ignacio Chavez hace
un rapido bosquejo de los progresos de la medicina
cientifica y de la especializacion, y después dice: «...
no hay peor forma de mutilacion espiritual de un me-
dico que la falta de cultura humanistica. Quien carezca
de ella podra ser un gran técnico en su oficio, podra
ser un sabio en su ciencia, pero en lo demas no pasara
de un barbaro, ayuno de lo que da la comprension
humana y de lo que fija los valores del mundo moral».
;Y en qué consiste esa cultura humanistica? El Maes-
tro Ignacio Chavez la describe, en distintos parrafos,
como sigue: «... la raiz del humanismo actual debe ser
el conocimiento de las lenguas vivas. A través de ellas
podremos asomarnos al pensamiento de razas y pai-
ses que no son los nuestros y beber la informacion de
las fuentes mismas... Siendo una aspiracion eterna, la
cultura no es una cosa universal y estatica, sino que
cambia y se modela segun el tiempo y el lugar. De
aqui que el conocimiento de la historia sea un requi-
sito esencial del humanismo contemporaneo, historia
amplia, de los pueblos, de la civilizacion y de los
pensamientos del hombre. A nosotros, médicos, nos
interesa ademas, y en forma decisiva, la historia de
nuestra rama, que nos muestra la evolucion de las
doctrinas médicas... Y cuando ya se tenga todo eso,
el conocimiento de las lenguas y de la historia en su
mayor anchura; cuando ya se conozca la realidad
social y se tenga interés por la hora en que se vive,
el humanismo de nuestro tiempo quedaria triste y
mate, si el hombre no puliera su espiritu con las lec-
turas selectas, con la frecuentacion de los clasicos
modernos, con el amor de la belleza —palabra, musica
0 plastica—y con la reflexion sobre los temas eternos
de la conducta —el deber, el amor, el bien-, formas
todas de sublimar el alma frente a la dura realidad de
vivir. La marcha por esos caminos asperos de la
perfeccién nos lleva a un punto, el mismo a donde
llegaron los humanistas cléasicos, el de saber que la
preocupacion maxima del hombre debe ser el hombre
mismo, para estudiarlo y comprenderlo, con todo lo
que eso implica de interés por su vida y de respeto
por su esfuerzo creador».

Esté& bien claro que, para el Maestro Ignacio Chavez,
el término «humanismo» no queria decir exactamente
lo que sefala el Diccionario de la Lengua Espariola,
sino mas bien otra cosa, que en el titulo de su discurso
llamé un «nuevo humanismo», es decir, una cultura
basada en el conocimiento de lenguas, pero no clasi-
cas, sino vivas; de historia, pero no de otros tiempos,
sino contemporanea; de literatura, pero no de autores
antiguos, sino de los de nuestros tiempos; y de las

artes, pero no las consagradas por la tradicion, sino
las que corresponden a nuestra vivencia cotidiana. Es
de este «nuevo humanismo» de donde el Maestro
Ignacio Chéavez pensaba que el médico pasaria
automaticamente al «humanitarismo» en su profesion.

A este respecto, nos dice: «El espiritu humanista
imbuido en el cientifico le impide poner en la ciencia
una fe mitica, creyéndola de valor absoluto, y le ayuda
a comprender, humildemente, la relatividad de ellay a
admitir que la ciencia no cubrird nunca el campo en-
tero de la medicina; que por grandes, por desmesu-
rados que sean sus avances, quedara siempre un
campo muy ancho para el empirismo del conocimiento,
para la “casta observacion” de nuestros antepasados».
La postura del Maestro Ignacio Chavez era: en me-
dicina, el «nuevo humanismo» aleja al médico del
cientismo y lo conduce al humanitarismo.

No tengo nada en contra de estos admirables con-
ceptos, excepto que no son exclusivos de la medi-
cina. Que de la cultura general se derive un com-
portamiento mas humano con nuestros congéneres
es igualmente aplicable a médicos, a arquitectos, a
filosofos, a matematicos, a politicos, a futbolistas y
hasta a policias. Los argumentos del Maestro Ignacio
Chavez me convencen de gque un médico culto es
un mejor médico, pero no porgque sea médico, sino
porque es un mejor hombre, y porque esa circuns-
tancia no solo le permite, sino que lo que obliga, a un
mejor trato con otros hombres, en el tejido social en el
que existe.

La medicina y sus objetivos

En el binomio humanismo-medicina, toca ahora de-
finir el significado del término «medicina». Creo que
hay muchas definiciones de nuestra profesion, unas
buenas y otras no tanto, pero para los usos de esta
platica voy a permitirme ofrecer una basada en sus
objetivos. Como yo la concibo, la medicina solo tiene
las siguientes tres funciones:

— Preservar la salud.

— Curar, o aliviar, cuando no se puede curar, y

siempre apoyar y acompafiar al paciente.

— Evitar las muertes prematuras e innecesarias.

Cuando alguien pregunta: ;para qué sirve la medi-
cina?, podriamos contestarle con la siguiente frase:
«Para que hombres y mujeres vivan jévenes y sanos
toda su vida, y finalmente mueran sin sufrimientos y
con dignidad, lo mas tarde que sea posible».

Hasta donde yo sé, para eso sirve la medicina, y no
sirve para nada mas.



Para cumplir con estos objetivos, la medicina cien-
tifica contemporanea cuenta con un caudal de cono-
cimientos y un arsenal cientifico y tecnolégico que
nunca antes habia ni poseido, ni sofiado en poseer.
Pero, a pesar de todo el progreso y de todas las dife-
rentes transformaciones de la medicina a lo largo de
su historia, la cientifica, la tecnolégica, la social y la
econdmica, su esencia misma no ha cambiado vy, por
lo tanto, sus funciones siguen siendo las mismas.

La medicina, probablemente, se inici¢ antes de que
apareciera el Homo sapiens en la faz de la Tierra,
cuando uno de sus hominidos predecesores se sintié
enfermo, se acerc6 a otro hominido, le pidié ayuda,
y este aceptd darsela. Asi se establecio la relacion
que desde entonces constituye el nucleo central de
la medicina, la que permite la busqueda y el cumpli-
miento de sus objetivos, la que determina la especifi-
cidad de la profesion, en vista de que no ocurre en
ninguna otra forma de interaccion humana: la relacion
médico-paciente.

La complejidad de la practica médica actual, inclu-
yendo el desarrollo de especialidades que alejan al
médico del contacto directo con los pacientes indivi-
duales, como la salud publica y la epidemiologia, la
investigacion biomédica basica, la patologia o la ad-
ministracion de hospitales, ha tendido a diluir el valor
central para la medicina de la relacion que se estable-
ce cuando el paciente se encuentra con su médico.
Sin embargo, debe tenerse presente que, en Ultima
instancia, todas las encuestas epidemiolégicas, los
microscopios electrénicos y las asociaciones de hos-
pitales sirven, en ultima instancia, para que el médico
pueda establecer una mejor relacion con su paciente,
desempefiando mejor su funcién y cumpliendo con los
objetivos de la medicina. Aqui la escala de valores se
mide en el grado en que la relacion médico-paciente
contribuye a cumplir con las funciones de la medicina,
y no hay duda de que una relacion médico-paciente
optima es la que mejor permite alcanzar los objetivos
de la profesion médica.

De la combinacién de los objetivos de la medicina
con la relaciéon médico-paciente puede derivarse un
codigo de ética médica estrictamente profesional, es
decir, sin la participacion de elementos ideoldgicos,
politicos o confesionales.

Estas influencias extramédicas invaden, y con fre-
cuencia hasta reemplazan, a los argumentos médicos
en la gran mayoria de los codigos de ética médica
conocidos, desde el Juramento de Hipdcrates hasta el
ultimo promulgado por la Asociacion Medica Mundial.
Esto no es de extrafiar, porque los médicos son seres
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humanos y sus acciones estan determinadas, no solo
por la ética médica, sino también por la ética general
0 normativa, y en muchos de ellos también por la ética
trascendental, de acuerdo con sus diferentes creen-
cias religiosas.

Pero debemos distinguir entre la ética médica y la
ética del médico, porgue son dos cosas bien dife-
rentes, y de su confusién pueden resultar situaciones
desde equivocas hasta tragicas. El siguiente ejemplo
servird para aclarar la diferencia mencionada: mu-
chos codigos de ética médica antiguos y contempo-
raneos condenan como faltas de ética médica el cobro
exCesivo por consulta o por cirugias, por servicios no
proporcionados, y la antigua practica de compartir
honorarios con laboratorios o con consultantes cuyos
estudios y opiniones son innecesarios, pero que se
realizan por razones de lucro. No hay duda de que
estas son faltas de ética, pero ¢son faltas de ética
médica? El delito cometido se llama robo, y se consi-
dera falta de honradez, sin calificativo profesional,
porque igual ocurre con licenciados, ingenieros, con-
tadores, politicos y ladrones profesionales. La ética
médica tiene que ver con la medicina, mientras que la
ética del médico tiene que ver con el ser humano que
la practica, no porque sea médico sino porque es un
ser humano.

El codigo ético médico basado en las funciones de
la medicina tendra que girar alrededor de una relacion
médico-paciente 6ptima, porque es con la que mejor
pueden cumplirse los objetivos de la profesion. Por lo
tanto, debe contar, cuando menos, con las cuatro re-
comendaciones o reglas siguientes:

— Estudio continuo. EI médico esta obligado ética-
mente a mantenerse al dia en los conocimientos
de su especialidad, para poder ofrecerle a su
paciente el mejor cuidado posible. Esto se logra
cuando el médico sigue siendo un estudiante de
su profesion a lo largo de toda su vida. No hacer-
lo interfiere con el establecimiento de una relacion
médico-paciente dptima, 1o que a su vez dismi-
nuye las probabilidades de cumplir con los obje-
tivos de la medicina. El médico que deja de es-
tudiar no solo se convierte en un mal médico y en
un médico malo, sino que ademas es un médico
inmoral.

- Docencia e informacion. La palabra «doctor» pro-
viene de la voz latina docere, que significa «en-
sefiar». El hecho de que los términos «médico» y
«doctor» se usen como sindénimos, no solo en el
idioma castellano sino en muchas otras lenguas,
revela que la relacion entre la medicina y la
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docencia es tan antigua como intima. En efecto,
desde antes de los tiempos de Hipdcrates, el
médico instruia a su paciente y a sus familiares y
amigos sobre su enfermedad, sobre su tratamien-
to y sobre su prondstico. Ademas, en ausencia
de escuelas de medicina, el médico también fun-
cionaba como maestro de sus discipulos y ayu-
dantes, que se acercaban a él para aprender su
arte, viéndolo actuar y escuchando sus lecciones:
los 25 siglos que nos separan del Padre de la
Medicina no han cambiado esta funcién funda-
mental del médico, la de instruir con sus conoci-
mientos y su experiencia a sus pacientes, a sus
familiares y amigos, asi como a sus colegas y
colaboradores, a sus alumnos, y a todos los que
se beneficien con ello. El médico que no ensefia,
gue no explica una y otra vez, tantas como sea
necesario, lo que ha aprendido estudiando vy
atendiendo a sus enfermos, comete una grave
falta de ética médica, es un médico inmoral.

— Investigacion. El médico tiene la obligacion moral
de contribuir (o por lo menos de intentar hacerlo)
al universo de informacién que nos sirve a todos
los miembros de la profesién para ofrecer el me-
jor servicio posible al paciente. No se trata de
abandonar la clinica o la sala de cirugia por el
laboratorio o el microscopio electronico, sino de
cultivar el espiritu cientifico en la préactica de la
medicina, que, por otro lado, es lo que distingue
al médico del curandero o del charlatan. La cien-
cia se distingue de otras actividades humanas,
como la politica o la administracion de empresas,
en que aprende de sus errores, para lo que ne-
cesita reconocerlos, examinarlos e intentar expli-
carlos. El analisis sistematico de la actividad cli-
nica cotidiana sugiere una rica variedad de
preguntas cuya respuesta desconocemos; la éti-
ca médica demanda que intentemos resolverlas,
para mejorar la calidad de la atencién que ofre-
cemos a nuestros enfermos y el contenido de las
ensefianzas que impartimos a todos los que se
beneficien de ellas. No investigar (o por lo menos
no intentarlo) es una grave falta de ética médica.

- Manejo integral. El médico debe distinguir entre
la enfermedad y el padecimiento de sus pacien-
tes. La enfermedad es la causa de su malestar,
pero lo que lo trae a consulta es su padecimiento.
Este ultimo esté formado por los sintomas y sig-
nos del proceso patoldgico, méas la angustia del
sujeto, su preocupacion por su futuro inmediato
y a largo plazo, sus problemas econémicos, el

miedo al dolor y a que lo tengan que operar, el
destino de su familia, y sobre todo el terror a la
muerte. Todo esto es lo que el paciente padece,
y es de lo que el médico tiene el deber y la obli-
gacion de aliviarlo. Para manejar su enfermedad
el médico cuenta hoy con una cantidad inmensa
de conocimientos, una tecnologia espléndida y
una gran riqueza de medidas terapéuticas, lo que
ha aumentado su eficiencia en forma que hace
medio siglo no podiamos ni sofar. Pero, para
aliviar el padecimiento del enfermo, el médico de
hoy cuenta con los mismos elementos con que
contaba Hipocrates, que son la actitud interesada
y afectuosa, el trato amable y respetuoso, la aten-
cién solicita y cuidadosa, la palabra suave y con-
fortadora, que promueve y fortalece la esperanza
y que alivia la incertidumbre y la angustia, sin
paternalismo arrogante y siempre con respeto a
la dignidad y a la autonomia del ser humano que
deposita su confianza en él. El médico que no
atiende en forma integral al paciente y solo lo ve
como un «caso» mas de cierta enfermedad, no
solo es un mal médico y un médico malo, sino
que es un médico inmoral.

El humanismo y la ética médica

¢ Qué relacion tiene el humanismo con la ética mé-
dica? ;Tenia razdn el Maestro Ignacio Chavez, cuando
hace mas de 50 afios nos decia que el humanismo
(entendido como conocimiento de idiomas, de historia
y de las artes) debia cultivarse porque conducia al
humanitarismo en la practica de la medicina? jEs la
escasez 0 ausencia de este tipo de humanismo en
muchos de los médicos contemporaneos, tan ocupa-
dos salvando vidas que no tienen tiempo de aprender
aleman o italiano, estudiar historia en los libros de M.
Leon Portilla, viajar a Salzburgo a escuchar a D. Fisher-
Diskau cantar canciones de Mahler, o leer los textos
filoséficos de L. Villoro, responsable de la frecuente-
mente sefialada «deshumanizacién» del médico actual?
O, como también se dice, 4es la tecnologia moderna
la que ha alejado al médico de su paciente y lo ha
«deshumanizado»? Aunque estas opiniones tienen el
peso de su reiteracion cotidiana, y «cuando el rio suena
agua lleva», ninguna me convence del todo. Yo no
creo que el humanismo (entendido como el Maestro
Ignacio Chavez) sea el Unico o principal camino hacia
el humanitarismo en la practica médica, como tampoco
creo que la tecnologia sea culpable de la «deshuma-
nizacion» de los médicos contemporaneos.



En mi experiencia, la gran mayoria de los médicos
que conozco (y a mi edad he conocido y conozco a
muchos) no me impresionan como una multitud de
desalmados, que tratan a sus pacientes con frialdad
y desinterés. Seguramente, existen algunos colegas
que cumplen con la descripcién de «deshumanizados»,
pero no se trata de médicos que alguna vez fueron
humanitarios y lo perdieron, sino sujetos que ya eran
deshumanizados y que estudiaron medicina. También
hay abogados, agentes de la Procuraduria y diputados
«deshumanizados», que no lo son por razones profe-
sionales sino mas bien genéticas.

Creo que en nuestro tiempo no es el médico el des-
humanizado, sino el sistema en el cual se encuentran
atrapados tanto él como sus pacientes; ambos son
victimas de la burocratizacion excesiva de los servi-
cios de salud, que a su vez ha sido consecuencia de
su socializacion.

No tengo absolutamente nada en contra de la me-
dicina socializada; de hecho, me parece no solo la
mas justa sino también la Unica forma de poder ofrecer
servicios de salud a toda la poblacién. Pero si estoy
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en contra de la manipulacién politica de la medicina
socializada, que la convierte en una gesticulacion de-
magdgica, en la que lo que importan ya no son los
seres humanos, sino los ndmeros, en la que los admi-
nistradores manejan estadisticas en vez de pacientes
individuales. Cuando la oferta de atencion médica tie-
ne una capacidad real 10 o 100 veces menor que la
ejercida (y ademas muy publicitada por razones de-
magdgicas), el resultado es la catastrofe que todos
conocemos, es la verdadera «deshumanizacion» de la
medicina.

El trato humanitario de los pacientes forma parte de
la ética médica. Los médicos lo sabemos desde hace
mucho tiempo, desde antes de Hipdcrates, en la me-
dida en que cumplimos con los principios éticos de
nuestra profesion; lo llevamos a cabo, entre otras ra-
zones, porque en algunos casos no tenemos nada
mejor que ofrecer. De manera que el humanismo no
es nada nuevo en la medicina, forma parte muy intima
de la ética del arte de curar. Lo que es nuevo (y ya
no tanto) es que apenas ahora nos estemos dando
cuenta de ello.
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El signo de «manos de mecanico». Su significado clinico

Raul Carrillo Esper’, Dulce Maria Carrillo Cérdova?® y Carlos Alberto Carrillo Cérdova?®
Academia Nacional de Medicina, Academia Mexicana de Cirugia, UTI de la Fundacién Clinica Médica Sur; *Facultad de Medicina, UNAM
Resumen

El sindrome antisintetasa (SAS) se caracteriza por enfermedad pulmonar intersticial, miositis, artritis, fenomeno de
Raynaud, fiebre y «manos de mecanico». Se asocia con la presencia de anticuerpos dirigidos en contra del complejo
aminoacil-tARN-sintetasa, en particular anticuerpos anti-Jo.

PALABRAS CLAVE: Manos de mecanico. Sindrome antisintetasa. Anticuerpos anti-Jo.

Abstract

The antisynthetase syndrome (ASS) is caractherized by interstitial lung disease, myositis, arthritis, Raynaud phenomenon,
fever and “mechanic’s hands’! It is associated with antibodies against aminoacyl-tRNA-synthetases (anti-ARS). The most
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common anti-ARS antibody is anti-Jo.

KEY WORDS: Mechanic’s hands. Antisynthetase syndrome. Anti-Jo antibodies.

Caso clinico

Enfermo de 56 afios con cuadro clinico caracteriza-
do por disnea progresiva, tos, debilidad, mialgia y
artralgias en articulaciones metacarpofalangicas e in-
terfalangicas proximales. A la exploracion, con ester-
tores crepitantes bibasales y dolor a la palpacion de
los musculos, en especial proximales. En ambas ma-
nos y de manera simétrica, con piel hiperquetarésica,
fisurada y descamativa, en especial en el borde radial
del pulgar e indice y en la region periungueal, carac-
teristicas de las «manos de mecanico» (Fig. 1). De los
examenes de laboratorio, con elevacion de la mioglo-
bina y creatinina fosfocinasa y anticuerpos anti-Jo
positivos. En la placa de térax, con infiltrado intersti-
cial de predominio basal que se corrobord en tomo-
grafia computarizada de torax. Con lo anterior se hizo
el diagndstico de SAS y se inicié tratamiento con es-
teroides.
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Discusion

El SAS fue descrito como una entidad clinica espe-
cffica, en 1990, por Marguerie’. Se caracteriza por la
presencia de enfermedad pulmonar intersticial, miosi-
tis, fenémeno de Raynaud, fiebre, artritis y anticuerpos
antisintetasa positivos y por un signo clinico muy inte-
resante y especifico de esta enfermedad al que se
denomina «manos de mecanico».

La incidencia del SAS es de 6-10 casos/millén de ha-
bitantes. Se presenta con mas frecuencia en la sexta
década de la vida y predomina en mujeres (relacion 2:1)2.
Los criterios diagnosticos para el SAS consisten en la
presencia de un anticuerpo anti-ARS con dos criterios
mayores 0 uno mayor y dos menores®:

— Criterios mayores:

* Enfermedad pulmonar intersticial sin otra etiologia
que la explique.

¢ Polimiositis 0 dermatomiositis, segun los criterios
de Bohan vy Peter.

— Criterios menores:

e Artritis.
e Fendmeno de Raynaud.
¢ Manos de mecanico.

Fecha de recepcién: 08-03-2013
Fecha de aceptacién: 21-03-2013
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Figura 1. Lesiones hiperqueratdsicas y fisuradas en borde radial del
pulgar e indice y palma de la mano que son caracteristicas del
signo de «manos de mecanico». Notese el involucro periungueal.

Desde el punto de vista inmunopatolégico, se asocia
a una serie de anticuerpos dirigidos en contra de en-
zimas citoplasmicas que catalizan la formacién del
complejo aminoacil-tARN-sintetasa. El anticuerpo anti-
Jo (antihistidil) fue el primero en describirse y es el mas
conocido asociado a esta enfermedad, predominando
en mujeres (relacion 2:1)?, sin embargo, a la fecha se
han descrito otros anticuerpos anti-ARS, de los que
destacan anti-PL7 (antitreonil), anti-PL12 (antialanil),
anto-OJ (antiisoleucil), anti-EJ (antiglicil), anti-KS (anti-
asparaginil), anti-ZO (antifenilalanil) y antitirosil®.

El signo clinico denominado «manos de mecanico»,
aunqgue considerado como criterio menor para el diag-
nostico del SAS, es caracteristico de esta enfermedad.
Fue descrito por Stahl*, y se presenta hasta en el 70%
de los casos. Se caracteriza por la presencia de lesiones
no pruriginosas caracterizadas por hiperqueratosis, fi-
suracion, descamacion e hiperpigmentacion de la piel

de las manos, en especial en el borde radial de los
dedos, y en ocasiones en la region palmar. Semejan
a las manos de los mecanicos, quienes presentan una
dermatitis irritativa por las caracteristicas propias de
su trabajo, donde estan expuestos a diferentes quimi-
cos. Histolégicamente, se caracterizan por una epider-
mis hiperqueratésica, con focos de paraqueratosis y
acantosis irregular, con zonas de degeneracion va-
cuolar, cuerpos coloides y focos de exocitosis de lin-
focitos hacia la epidermis. En la dermis con infiltrado
linfocitario denso®”.

La primera linea de tratamiento del SAS son los
esteroides; en caso de no respuesta se pueden agre-
gar otros inmunosupresores, en especial ciclofosfami-
da, aunque también se ha descrito el uso de rituximab,
azatioprina, metotrexato, tacrolimus y mofetil micofe-
nolato®.

Conclusion

El signo de «manos de mecanico» debe buscarse
intencionadamente en todos aquellos enfermos en los
que se sospeche el SAS.
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Resumen

El Consejo de Salubridad General (CoSG) fue creado con el objetivo de que el Estado mexicano contara con un
drgano ejecutivo capaz de prevenir y reaccionar de manera rapida y eficaz ante los distintos problemas que se pudieran
suscitar en materia de salud. Los autores analizan las caracteristicas que se le asignaron originalmente y, a partir de
ellas, realizan una propuesta de interpretacion constitucional argumentando que las facultades conferidas al CoSG en
la fraccion XVI del articulo 73 constitucional son de cardcter enunciativo y no limitativo.

PALABRAS CLAVE: Consejo de Salubridad General. Politicas publicas en materia de salud. Autoridades sanitarias.

Abstract

The Mexican General Health Council (CoSG) was created in order for the Mexican government to count on an executive
organ, capable of efficiently preventing and combating health problems among the Mexican population. The authors
analyze the original constitutional design and suggest the following interpretation: the tasks assigned to the Council, by
article 73, fraction XVI of the Mexican Constitution, are expository, not restrictive.

KEY WORDS: Mexican General Heath Council. Health public policy. Health authorities.

Para ello, se analizaran cuatro aspectos intimamen-
te concatenados. En primer lugar, se abordara el ca-
racter de 6rgano constitucional y autoridad sanitaria
que tiene el CoSG; una vez desarrollado lo anterior, se
pasara al analisis del por qué el Constituyente deter-
mind que el CoSG deberfa contar con autonomia pre-
supuestaria. En un tercer apartado se explicaran las
facultades del CoSG para expedir disposiciones de
caracter obligatorio en todo el pais sin intervencion
de autoridades administrativas. Finalmente, se expon-
dran los argumentos necesarios para comprobar que
las facultades constitucionalmente conferidas al CoSG

|ntroducci6n

El CoSG fue creado por la necesidad de que el
Estado mexicano tuviera un érgano ejecutivo capaz
de prevenir y reaccionar de manera rapida y eficaz
ante los distintos problemas que se pudieran susci-
tar en materia de salud en el palis.

El presente estudio tiene como objetivo brindar una
propuesta de interpretacion constitucional que sirva
como fundamento juridico para que el CoSG pueda emi-
tir, sin la intervencion de ninguna autoridad administrati-
va, disposiciones generales de caracter obligatorio para
todo el territorio que, a su vez, se traduzcan en politi-
cas publicas en materia de salud a implementarse por

las diferentes autoridades sanitarias de nuestro paisW_ Los autores agradecen a Laura Estela Torres Moran y a David Jesus
Sanchez Mejia por su colaboracién en la preparacion de este

documento.
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en la fraccion XVI del articulo 73 constitucional son de
caracter enunciativo y no limitativo.

Interpretacion constitucional sugerida

El Consejo de Salubridad General como
organo constitucional y autoridad
sanitaria

La iniciativa presentada por el diputado J.M. Rodri-
guez ante el Constituyente de 1917 tuvo la finalidad
de atender un problema de salud publica consistente
en la falta de higiene que afectaba a toda la Republi-
ca. Dicha propuesta consistio en la incorporacion de
cuatro bases a la fraccion XVI del articulo 73 constitu-
cional, por las cuales se cre6 el CoSG como un orga-
no con el caracter de autoridad sanitaria.

En las referidas bases, el Congreso Constituyente
otorgd una denominacion distinta a los érganos que
se encargarian de la salud publica federal -CoSG vy
Departamento de Salubridad—, tal como se desprende
de una lectura ordenada de las mismas?. La referida
nomenclatura originé una dualidad de funciones entre
ambos 6rganos que, con el correr de los afios, fueron
delineando sus respectivas atribuciones®.

Esta dualidad consiste en lo siguiente: el CoSG, al
ser un 6rgano constitucional que depende directamen-
te del presidente de la Republica, tiene la facultad
juridica de emitir disposiciones y normas de observan-
cia general en materia de salubridad. De todo este
conjunto potencial de medidas, aquéllas que tomen
respecto de campafias contra el alcoholismo y venta
de sustancias que envenenen al individuo o degene-
ren la especie humana®*, deberén ser revisadas por el
Congreso de la Unién en los casos que le competan®.

Por su parte, el antes denominado Departamento de
Salubridad, hoy Secretaria de Salud, tiene la obliga-
cién de dictar medidas preventivas indispensables en
caso de epidemias de caracter grave o peligro de
invasion de enfermedades exdticas, a reserva de que
después sean sancionadas por el presidente de la
Republica.

Lo anterior nos muestra las diferentes funciones que
se le confirieron a cada érgano, pues, por un lado, se
faculta al CoSG a emitir medidas de prevencion y
combate de fenémenos que afecten a la salud publica
y, por el otro, se faculta a la Secretaria de Salud para
dictar medidas preventivas en caso de urgencia.

Bajo este tenor, es importante retomar las conside-
raciones que manifestd el Constituyente sobre las fun-
ciones y autonomia decisoria que tendria el CoSG para

gue su trabajo no fuera entorpecido por ninguna Se-
cretaria. Estas consideraciones fueron las siguientes:

«[...] la autoridad sanitaria sera ejecutiva y ninguna
autoridad administrativa podra oponerse a sus dispo-
siciones. Esto, sefiores, esta establecido no sélo en los
demés paises del mundo, sino en México también y
sélo debe consignarse como precepto general para
evitar que esa facultad sea disminuida o modificada
por los vaivenes de la politica.

[...] [Y]o propongo que el control lo tenga el Ejecu-
tivo; la practica ha ensefiado que solamente se ha
obtenido resultado cuando personal directamente or-
ganizado y, por decirlo asf, municionado, pertrechado
y guiado por el Consejo de Salubridad ha sido el en-
cargado de la campafa. En todas las campafias mili-
tares y otras, la unidad de mando y de direccion es la
base principal del éxito.

[...] También sostenemos los subscriptos [sic] que
la autoridad sanitaria seré ejecutiva, y esto se despren-
de de la urgentisima necesidad de que sus disposi-
ciones no sean burladas, porque si la autoridad sani-
taria no es ejecutiva, tendra que ir en apoyo de las
autoridades administrativas y judiciales para poner en
préactica sus procedimientos [...]»°.

De esta manera, debe destacarse no sélo la impor-
tancia que se dio al caracter ejecutivo de las decisio-
nes que el CoSG emita, sino también al hecho de que,
para poder hacerlas efectivas, habria de existir una
unidad de mando para que sus funciones no fueran
entorpecidas por ninguna autoridad, de ahi su depen-
dencia directa al Ejecutivo Federal.

Si bien es cierto que en diversos codigos sanitarios
promulgados desde 1926 el CoSG fue considerado
como un érgano primordialmente consultivo, debe de-
cirse que el Constituyente manifestd expresamente su
intencién de que éste, al ser un 6rgano de alto nivel
técnico y administrativo, tuviera funciones ejecutivas y
contara con amplias facultades para contribuir a la
promocion y conservacion de la salud de la poblacion
mexicana. Esta voluntad del Constituyente ha sido rei-
terada en distintas ocasiones, entre las cuales destaca
la expresada en la iniciativa que dio pie a la reforma
de la base cuarta, en julio de 1971, como se aprecia
en la siguiente transcripcion:

«Por su parte, la Constitucion Politica de los Estados
Unidos Mexicanos, debido a la preocupacion medico-
sanitaria del H. Congreso Constituyente de 1917, es-
tablecié un 6rgano de alto nivel técnico y administra-
tivo, el Consejo de Salubridad General, con amplias
facultades para contribuir a la conservaciéon y promo-
cién de la salud publica en el pais»®.
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Conviene explicar a qué se referia el Constituyente
de 1917 cuando establecid que el CoSG seria una
«autoridad sanitaria ejecutiva». Del anélisis del proce-
so legislativo que dio como resultado la aprobacion
de las cuatro bases incorporadas a la fraccion XVI del
articulo 73 constitucional, podemos advertir que la
intencién era contar con una autoridad sanitaria que
dependiera directamente del presidente de la Repu-
blica, que, por ser un érgano especializado con alto
nivel técnico, pudiera expedir disposiciones genera-
les en materia de salubridad general obligatorias en
todo el pais. Se buscaba que la expedicion de dicha
normativa se llevara a cabo sin la intervencion de
ninguna otra autoridad administrativa que pudiera
obstaculizarla, existiendo un control ex post por par-
te del Congreso de la Unién en los temas que se
refiere la base cuarta, es decir, en lo relativo a las
campanfas de alcoholismo y a la venta se sustancias
gue envenenan al individuo o degeneren la especie
humana, asi como las adoptadas para prevenir y com-
batir la contaminacion ambiental. Este ultimo tema se
incorporé mediante una reforma constitucional reali-
zada en 1971.

Asi, el Constituyente consideré dos componentes
del caracter «ejecutivo» que posee el CoSG. En primer
lugar, lo empleod al referirse a los medios materiales
—-reconocidos por la doctrina del derecho administra-
tivo como elementos que componen a los érganos—
para poder ejercer las funciones que le adjudica la
Constitucion; estos son los recursos presupuestarios,
bienes muebles e inmuebles y, en general, todos
aquellos que se requieren para facilitar la consecucion
de los fines para los que fue creado el 6rgano, en este
caso, dictar las medidas necesarias ante situaciones
que pudieran vulnerar la salud de la poblacion mexica-
na. En segundo lugar, aquél concepto se utilizd como
sindénimo de «ejecucion». En este caso, la preocupa-
cion del Constituyente recayé sobre la importancia de
que las medidas dictadas por el CoSG no fueran
tardias en su aplicacion por causa de ninguna autori-
dad administrativa.

Ahora bien, a lo largo de los casi 100 afnos de exis-
tencia del CoSG, el trato normativo que se le ha otor-
gado en los distintos codigos, reglamentos y leyes no
ha consolidado la intencion primaria del Constituyente,
pues no se ha logrado establecer como un dérgano
constitucional con las caracteristicas antes descritas.
Prueba de ello es que en la actualidad el CoSG actua
como una entidad dependiente de la Secretaria de
Salud, a pesar de que el texto constitucional les con-
fiere el mismo nivel jerarquico y diferentes atribuciones

a cada uno. Al no respetarse esta distincion de facul-
tades, es evidente que se ha desatendido el contenido
de las cuatro bases de la fraccion XVI del articulo 73
constitucional.

A partir del analisis del proceso legislativo del Cons-
tituyente de 1917, podemos concluir que el CoSG es
un 6rgano constitucional cuya naturaleza juridica es
de autoridad sanitaria ejecutiva, que depende directa-
mente del presidente de la Republica, sin intervencion
de ninguna Secretarfa. Para cumplir con lo dispuesto
en el texto constitucional, el CoSG debe contar con los
medios normativos suficientes para emitir y ejecutar
disposiciones generales que tengan como objetivo
prevenir o combatir cualquier fenémeno que afecte a
la salud de los mexicanos, entre ellos, la contamina-
cién ambiental.

Autonomia presupuestal del Consejo
de Salubridad General

Una vez que el Constituyente enfatizé que el CoSG
dependeria Unicamente del presidente de la Republica
y que las disposiciones que emitiera serian obligato-
rias, atendiendo a su caracter ejecutivo, advirti6 que
era necesario dotar al érgano constitucional de auto-
nomia presupuestaria para que los recursos fueran
suficientes e independientes de los asignados a
cualquier Secretaria, y asi permitir que las medidas
dictadas fueran aplicadas de manera eficaz. De lo
contrario, se enfrentarian a impedimentos de indole
administrativa que podrian resultar catastréficos para
la oportuna contencién de una amenaza a la salud de
la poblacion mexicana. Esta idea fue expresada por el
diputado J.M. Rodriguez, de la siguiente manera:

«Con la organizacién actual, el Consejo de Salubri-
dad tiene el carécter de consultivo, da verdaderos
consejos, pero carece de elementos para hacer efec-
tivas sus disposiciones, y en lo econémico depende
de una de las secretarias de Estado por el tamiz de
cuya tramitacion deben pasar los acuerdos, muchas
ocasiones de caracter urgente y referentes a medi-
das cuya eficacia depende de la oportunidad [...] si
el Consejo de Salubridad, cuando se presentd la pes-
te en Mazatlan, hubiera estado en las condiciones que
vengo a proponer a ustedes [...], y con facultades y
dinero para imponer las mismas medidas que dictd
después, pero con toda oportunidad, las pérdidas de
vida y de intereses originadas por la peste se hubieran
reducido a una proporcion insignificante [...]».

De tal modo, se plante6 que la autonomia de gestion
presupuestal constituia una condicioén necesaria para



J.R. Cossio Diaz, et al.: Reflexiones constitucionales sobre el Consejo de Salubridad General

que el CoSG ejerciera sus funciones dependiendo Uni-
camente del presidente de la Republica, toda vez que
sin ella se dificultaria el papel que habria de desem-
pefiar para contribuir a la promocién y conservacion
de la salud en el pais. Asi las cosas, la autonomia
presupuestal tiene su fundamento en el articulo cons-
titucional que da origen al CoSG, ya que estatuye que
este, sin intervencion de ninguna Secretaria de Estado,
emitira disposiciones generales obligatorias en el pals,
cuestion que dificilmente puede cumplirse sin aquella.
Lo anterior, tomando en cuenta que la autonomia con
la que lo doto el texto constitucional tiene la finalidad
de permitirle prevenir y enfrentar de una forma eficaz
los problemas de salud publica que pudieran suscitar-
se en el pals. Para cumplir con este objetivo, el CoSG
no se podria sujetar, organica y econémicamente, a la
Secretaria de Salud, pues ello contravendria lo dis-
puesto en las bases primera y tercera de la fraccion
XVI del articulo 73 constitucional, asi como al espiritu
del Constituyente, que ha quedado sefialado en los
parrafos transcritos de la iniciativa del diputado J.M.
Rodriguez.

Sin embargo, la autonomia presupuestal a la que
nos hemos referido no ha sido plenamente respetada
desde la creacion del CoSG, si bien hubo anteceden-
tes en los que se advierte el cumplimiento parcial del
mandato constitucional, como por ejemplo el articulo
10 del Cédigo Sanitario vigente en 1955, el cual se-
fialo, por primera vez, que se otorgaria una compen-
sacion a los miembros titulares del CoSG, que se
obtendria del presupuesto del Ejecutivo Federal; ac-
tualmente la linea divisoria entre el Consejo y la Secre-
tarfa de Salud no es tan clara. Ello, no obstante, como
se ha sostenido lineas arriba, la voluntad del Constitu-
yente y del legislador federal fue que el CoSG tuviera
la independencia presupuestaria necesaria para ac-
tuar de manera efectiva.

Obligatoriedad de sus disposiciones

El Constituyente, ademas del caracter ejecutivo y la
autonomia presupuestal, hizo hincapié en la necesidad
de que las disposiciones que este 6rgano constitucio-
nal emitiera fueran de caracter obligatorio en todo el
territorio, y asi se respetara la unidad de mando a
cargo de las autoridades sanitarias’. Lo anterior, con
el objeto de que dicha autoridad contara con los ele-
mentos suficientes para hacer frente a cualquier suce-
SO que se presentara en materia de salud y no hubie-
ra intervencion de otras autoridades administrativas
que pudieran obstaculizar su actuacién. Sirven como

referencia las palabras empleadas por el propio Cons-
tituyente:

«[...] Por esto, los subscriptos [sic] sostenemos que
la unidad sanitaria de salubridad debe ser general,
debe afectar a todos los estados de la Republica,
debe llegar a todos los confines y debe ser acatada
por todas las autoridades administrativas, pues en los
pueblos civilizados, sin excepcion, la autoridad sani-
taria es la Unica tirania que se soporta en la actualidad,
porque es la Unica manera de librar al individuo de los
contagios, a la familia, al Estado y a la nacién; es la
Unica manera de fortificar la raza y es la Unica manera
de aumentar la vida media, tan indispensable ya en
nuestro pais.

También sostenemos los subscritos [sic] que la au-
toridad sanitaria sera ejecutiva, y esto se desprende
de la urgentisima necesidad de que sus disposiciones
no sean burladas, porque si la autoridad sanitaria no
es ejecutiva, tendra que ir en apoyo de las autoridades
administrativas y judiciales para poner en practica sus
procedimientos, y repetimos, esto es indispensable,
porque es de tal naturaleza violenta la ejecucion de
sus disposiciones, que si esto no se lleva a cabo en
un momento dado y se pasa el tiempo en la consulta
y peticion que se haga a la autoridad judicial o admi-
nistrativa para que ejecute la disposicion de la autori-
dad sanitaria, las enfermedades o consecuencias ha-
bran pasado los limites que la autoridad sanitaria haya
puesto y habran invadido extensiones que no sera
posible prever en un momento dado»®.

Por otra parte, a partir de la reforma realizada en
1971, se retomd la vision del Constituyente originario
en virtud de que el CoSG fue valorado como un 6rga-
no de alta especialidad técnica en materia médica, el
cual serfa el indicado para atender y enfrentar de
manera eficaz los riesgos sanitarios que pudieran pre-
sentarse. En la discusion del proyecto, se advirtié lo
siguiente:

«LLa mortalidad general de la Republica y principal-
mente de México es la mas grande del mundo vy, por
consiguiente, en México se tiene la obligacion de dic-
tar medidas urgentisimas para evitar esa mortalidad
[...] es indispensable que la autoridad sanitaria sea la
que cargue sobre sus hombros con esta tarea y pue-
da naturalmente exigir la responsabilidad.

[...] Esindispensable que las disposiciones dictadas
para corregir esta enfermedad de la raza, provenida
principalmente por el alcoholismo y el envenenamien-
to por sustancias medicinales como el opio, la morfi-
na, el éter, la cocaina, la marihuana, etc., sean dicta-
das con tal energia que contrarresten, de una manera
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efectiva, eficaz, el abuso del comercio de estas sus-
tancias tan nocivas a la salud, que en la actualidad
han ocasionado desastres de tal naturaleza que han
multiplicado la mortalidad, al grado de que esta sea
también de las mayores del mundo.

Que sean dictadas, hemos dicho, por la autoridad
sanitaria, la Unica que puede valorizar los perjuicios
enormes ocasionados al pais por las consecuencias
individuales y colectivas que ocasiona la libertad co-
mercial de todos estos productos; y sera también la
Unica que dicte las disposiciones, ya de caracter vio-
lento o paulatino, necesarias para ir corrigendo tan
enormes males; y sera la Unica autorizada para dictar
estas disposiciones, porque cualquier otra autoridad,
ademéas de que se preocupa de otros asuntos [...]
tiene también el inconveniente de no conocer a fondo
ni los datos estadisticos, ni los perjuicios particulares
0 generales al individuo, a la sociedad y al Estado, ni
las consecuencias a la larga que esto pueda traer la
nacion, y porque [...] no habran tenido la preparacion
suficiente [...]».

Por tanto, tal como se advierte de lo dicho por el
Constituyente originario, asi como lo sefialado por
el Constituyente de 1971 que reformé la base cuarta,
se puede sostener que el CoSG fue concebido como
un érgano constitucional facultado para emitir dispo-
siciones obligatorias en todo el territorio, las cuales,
debido a su especialidad técnica en materia médica,
pueden ser consideradas como medidas autbnomas
que no dependen de la ley. Asi, reiteradamente se
le ha considerado como el Unico érgano con el co-
nocimiento especializado en materia de salud publica
capaz de valorar los perjuicios ocasionados al pals por
las consecuencias individuales y colectivas generadas
por los distintos problemas de salud que se presentan
en la poblacion.

Finalmente, es preciso destacar que el texto vigente
del articulo constitucional en cuestion establece que
el CoSG «dependera directamente del presidente de
la Republica, sin intervencion de ninguna Secretaria
de Estado, y sus disposiciones generales seran obli-
gatorias en el pais». El sefialamiento anterior se hace
para garantizar la unidad de mando vy, por tanto, la
eficiencia de las medidas que se tomen para prevenir
o enfrentar las situaciones que pudieran poner en ries-
go la salud, con salvedad de los casos que se deben
someter a un control ex post por parte del Congreso
de la Unién (campanas contra el alcoholismo, las sus-
tancias que puedan afectar a la salud de los mexica-
nos y la contaminacién ambiental). Por tanto, a partir
de una interpretacion armoénica de las bases primera,

tercera y cuarta cabe concluir que, en virtud de que
se establecid que las medidas tomadas por el CoSG
«seran obedecidas por las autoridades administrativas
del pais», se les dot6 de una obligatoriedad indepen-
diente del contenido de la ley.

Caracter no limitativo de las facultades
conferidas en la base cuarta

Como se ha venido sosteniendo, de una interpreta-
cion de las bases primera, tercera y cuarta de la
fraccion XVI del articulo 73 constitucional se despren-
de que el CoSG tiene la facultad juridica de emitir
disposiciones y normas de observancia general en los
diferentes ambitos que componen la materia de salud
en nuestro pais, sin necesidad de fundamentarse en
una ley previa. La excepcion a lo determinado en la
base primera se establece en la base cuarta, ya que
prevé que las medidas tomadas en contra del alcoho-
lismo, la venta de sustancias que envenenen al indivi-
duo o degeneren la especie humana y la contamina-
cién ambiental podran ser revisadas posteriormente
por el Congreso de la Unidon en los casos que le
competan.

Con independencia de lo establecido en el texto
constitucional, el legislador federal se ha dado a la
tarea de reglamentar en diversos ordenamientos las
facultades que se le confieren al CoSGE. Lo anterior
ha provocado que aquél acote su actuacion a deter-
minados ambitos, como lo son:

— En materia de insumos para la salud:

¢ Establecer el cuadro basico y catalogo de in-
Sumos.

e Determinar el catdlogo de medicamentos ge-
néricos.

e Definir medicamentos para enfermedades ca-
tastroficas que ocasionan gastos muy elevados.

e Opinar sobre licencias de propiedad industrial.

— En materia de salubridad general:

¢ Es el encargado de realizar las declaratorias de
emergencia o seguridad nacional.

e Elaborar acuerdos de salubridad general con
observancia obligatoria nacional.

e Dictar medidas sobre venta, produccion y uso
de sustancias toxicas.

e Certificar establecimientos de salud.

Asimismo, en otros ordenamientos distintos a la Ley
General de Salud se le confieren otras facultades. Tal
es el caso del articulo 77 de la Ley de Propiedad
Industrial, el cual establece que, una vez hecha la
declaratoria de riesgo a la salud publica, el CoSG
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determinara que la explotacién de ciertas patentes se
haga mediante la concesion de licencias de utilidad
publica. Por otra parte, la Ley Federal para el Control
de Precursores Quimicos, Productos Quimicos Esen-
ciales y Maquinas para Elaborar Capsulas, Tabletas
y/o Comprimidos le otorga, entre otras, facultades para
determinar alguna adicién o supresion de precursores
quimicos, asi como las cantidades de uso.

De este modo, podemos concluir que el texto cons-
titucional brinda al CoSG la amplia facultad de emitir
disposiciones en cualquiera de los ambitos que inte-
gran el sistema de salud de nuestro pais, con excep-
cién de algunos supuestos sometidos a un control ex
post por parte del Congreso de la Unién. Sin embargo,
se observa que el legislador federal ha emitido normas
sobre los @mbitos respecto de los cuales compete al
CoSG dictar disposiciones generales de caracter obli-
gatorio para todo el pafs. Lo anterior ha creado una
imagen de limitacion legal que no va de acuerdo con
el disefio constitucional que se ha analizado.

Por otro lado, contrariamente a lo que se pudiera
llegar a sostener, las condiciones impuestas en la
base cuarta no limitan el &mbito normativo del CoSG,
sino que determinan las materias en las cuales existi-
ra un control ex post por parte del Congreso de la
Unién. Lo anterior fortalece el caracter de 6rgano
de alto nivel técnico que le asigno el Constituyente,
toda vez que dicha caracteristica apuntala la facultad
que le fue conferida para dictar las disposiciones ge-
nerales necesarias para prevenir y combatir cualquier
fendmeno que ponga en riesgo la salud de los mexi-
canos.

Conclusiones

El CoSG es un 6rgano constitucional creado para
actuar como autoridad sanitaria en toda la Republica,
que tiene como facultad el poder emitir disposiciones
obligatorias de caracter general, sin intervencién de nin-
guna autoridad administrativa, con el objetivo de me-
jorar la salud de los mexicanos. Sélo las disposiciones
que dicte en materias de alcoholismo, sustancias que
envenenan al individuo o degeneran la especie huma-
na y contaminacion ambiental seran sometidas a un
control ex post por parte del Congreso de la Union.

Para cumplir con las funciones que le fueron otorga-
das, el CoSG debe contar con una independencia
presupuestaria suficiente para garantizar la eficacia en
su actuacion. Ademas, aquél debe tener las herra-
mientas normativas necesarias para que las disposi-
ciones generales que emita incidan en las politicas en

materia de salud implementadas por el Estado, pues
de lo contrario se le relegaria a desempefiar un mero
papel consultivo y de dependencia de una Secretaria
de Estado. La situacion descrita claramente contravie-
ne el fin por el cual fue creado.

Otro elemento que se aprecia de la interpretacion
constitucional desarrollada en el presente ensayo con-
siste en que, actualmente, no se respeta la ubicacion
organica que el Constituyente asigné al CoSG, ya que
del texto constitucional se advierte que tiene la misma
jerarqufa que las secretarias de Estado. Si se atiende
a su actuacion cotidiana, al parecer, aquél se ubica
como un 6rgano dependiente de la Secretaria de
Salud®. Entonces, vale la pena reflexionar estas situa-
ciones en razén de que no concuerdan con el modelo
constitucional.

Por otra parte, podemos destacar que el CoSG
cuenta con las facultades constitucionales para emitir
disposiciones generales con el fin de salvaguardar la
salud de los mexicanos. Ello, sin verse limitado por lo
establecido en la base cuarta de la fraccion XVI del
articulo 73 constitucional (campafias contra el alcoho-
lismo y venta de sustancias que envenenan al indivi-
duo o degeneran la especie humana, asi como las
adoptadas para prevenir y combatir la contaminacion
ambiental, pues dichas disposiciones Unicamente
enuncian las materias en las cuales existira un control
ex post) ni por las disposiciones legales emitidas por
el legislador ordinario con la intencién de reglamentar
su actuacion.

A lo largo de los casi 100 afios de existencia del
CoSG, el trato normativo que se le ha otorgado en los
distintos codigos, reglamentos y leyes no ha consoli-
dado la intencion primaria del Constituyente, ya que el
CoSG no se ha establecido como un érgano constitu-
cional con el mismo nivel jerarquico que la Secretaria
de Salud. Lo anterior, a pesar de que aquél cuenta
con las facultades constitucionales para incidir en di-
ferentes ambitos que estén relacionados con la salud
publica de nuestro pais, los cuales han sido limitados
por la legislacion federal. Por ello, el actuar del Con-
sejo ha sido reducido por su reglamentacion y en
muchos casos no se han explotado las facultades que
le otorga el texto constitucional.

Tomando en cuenta el estudio realizado, a manera
de propuesta, podemos sostener que, si la intencion
del CoSG es incidir en mas ambitos de la salud que
los que contempla la legislacién federal, puede refor-
marse su reglamento interno para desarrollar dichos
ambitos y asf aprovechar el caracter de 6rgano cons-
titucional que le otorgo el Constituyente.

361



362

Gaceta Médica de México. 2013;149

Bibliografia

1. El articulo 4.° de la Ley General de Salud dispone que las autoridades

sanitarias son: el presidente de la Republica, el Consejo de Salubridad
General, la Secretaria de Salud y los gobiernos de las entidades fed-
erativas, incluyendo el Distrito Federal.

. El texto del articulo 73, fraccién XVI, aprobado por el Constituyente de

1917, es el siguiente:

«Art. 73. El Congreso tiene facultad:

[...] XVI. Para dictar leyes sobre ciudadania, naturalizacién, coloni-

zacion, emigracién e inmigraciéon y salubridad general de la

Republica.

1a. EI Consejo de Salubridad General dependera directamente del
presidente de la Republica, sin intervencion de ninguna Secretarfa
de Estado, y sus disposiciones generales seran obligatorias en el
pais.

2a. En caso de epidemias de caracter grave o peligro de invasion de
enfermedades exdticas en el pais, el Departamento de Salubridad
tendré obligacion de dictar inmediatamente las medidas preventi-
vas indispensables, a reserva de ser después sancionadas por el
presidente de la Republica.

3a. La autoridad sanitaria sera ejecutiva y sus disposiciones seran
obedecidas por las autoridades administrativas del pafs.

4a. Las medidas que el Consejo haya puesto en vigor en la campafia
contra el alcoholismo y la venta de sustancias que envenenan al
individuo y degeneran la raza serén después revisadas por el Con-
greso de la Unién, en los casos que le competan [...]».

. Cfr. Rodriguez M. El Consejo de Salubridad General y las epidemias.

En: Guia del Fondo Salubridad Publica I. Seccién Servicio Juridico.

Archivo Histérico de la Secretaria de Salud. Consejo de Salubridad
General. México, D.F.: 2010. p. 116-7.

. Cabe destacar que, mediante reforma publicada en el Diario Oficial de

la Federacion el 6 de julio de 1971, se adicionaron a la base cuarta las
medidas para prevenir y combatir la contaminacion ambiental como
temas que deben ser revisados por el Congreso de la Unién, en los
casos que le competan.

. Frenk J, Juan M, Valadés D, Barcel6 D, coords. Anélisis del Marco Ju-

ridico del Consejo de Salubridad General: Memorias del Seminario.
Consejo de Salubridad General. México, D.F.: 2005. p. 62-3.

. Junta Inaugural del Congreso Constituyente. Discurso y entrega de

proyecto de Constitucién de Don Venustiano Carranza, Querétaro, 1.°
de diciembre de 1916 [internet]. Consulta realizada el 26 de febrero de
2013. Disponible en http://sij02.scjn.pjf.gob.mx/LF/.

. Al respecto, M. Melgar Adalid destaca la apreciacién que hizo G. Fraga

sobre las facultades del Consejo, las cuales son consideradas como
legislativas desde el punto de vista material, aunque formalmente sean
actos administrativos. Melgar M. La Constitucién de 1917 y el Consejo
de Salubridad General. Concepcion original. En: Frenk J, Juan M, Va-
ladés D, Barceld D, coords. Andlisis del Marco Juridico del Consejo de
Salubridad General: Memorias del Seminario, Consejo de Salubridad
General. México, D.F.: 2005. p. 41.

. Diferentes cuerpos normativos confieren facultades al CoSG, tales como

los articulos 17, 28, 77 bis 4, 77 bis 28 y 77 bis 29 de la Ley General
de Salud; 77 de la Ley de Propiedad Industrial y 20 de Ley Federal para
el Control de Precursores Quimicos, Productos Quimicos Esenciales y
Magquinas para Elaborar Cépsulas, Tabletas y/o Comprimidos.

. La afirmacion anterior se refuerza si se toma en cuenta que el articulo

3 del reglamento interno del CoSG establece que lo presidiré el secre-
tario de Salud.
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BIOLOGIA MOLECULAR Y MEDICINA

Diagnéstico molecular de la enfermedad de Chagas

Ignacio Martinez, Alejandra Cervantes-Landin y Bertha Espinoza*
Laboratorio de Investigacion en Tripanosomiasis Americana, Departamento de Inmunologia, Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM

Resumen

La enfermedad de Chagas, causada por el pardsito Trypanosoma cruzi, es un problema de salud en América y,
recientemente, en Europa y Asia, debido a la migracion desde las zonas endémicas. El diagndstico se realiza
tradicionalmente por métodos serolégicos. Sin embargo, hay casos donde la presencia de anticuerpos anti-T. cruzi no
es conclusiva. La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es una herramienta que permite amplificar secuencias
de ADN del parasito con alta especificidad y sensibilidad. Aunque no es una prueba de rutina, puede ser util en casos
con serologia dudosa y ayudar a definir el mejor tratamiento médico.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Chagas. Diagndstico molecular.

Abstract

Chagas disease, caused by the parasite Trypanosoma cruzi, is a health problem in America and more recently in
Europe and Asia, due to the migration of people from endemic areas. Diagnosis is traditionally performed by serological
methods. However, there are cases in which the presence of anti-T. cruzi antibodies is not conclusive. The polymerase
chain reaction (PCR) is a tool to amplify parasite DNA sequences with high specificity and sensitivity. Although it’s not
a routine test, it may be useful in cases with doubtful serology and it will help to determine the best medical treatment.

KEY WORDS: Chagas disease. Molecular diagnosis.

Epidemiologl'a

La enfermedad de Chagas, causada por el proto-
zoario hemoflagelado T. cruzi, es un padecimiento que
se caracteriza por dafo al tejido cardiaco, manifestado
como cardiomegalia con insuficiencia cardiaca y alte-
raciones electrocardiogréficas. Lesiones en esoéfago,
colon y sistema nervioso periférico son menos frecuen-
tes pero también pueden presentarse’. El cuadro clini-
co de la enfermedad se divide en una fase aguda y una
fase cronica. La fase aguda es de corta duracion y en
la mayorfa de los casos asintomatica. La caracteristica
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mas importante es la presencia de T. cruzien la sangre
(parasitemia). La fase crénica también es asintomatica
en la mayoria de los casos y se caracteriza por un
numero reducido de parasitos en circulacion, pero con
un nivel elevado de anticuerpos anti-T. cruzi. Puede
durar varios afios y la Unica manera en que puede
determinarse la presencia de infeccion es por medio
de pruebas seroldgicas. Alrededor de una tercera par-
te de los sujetos infectados tendra manifestaciones
clinicas (fase cronica sintomatica) como el dafio al
corazén mencionado anteriormente.

La forma de transmision mas importante de T. cruzi
es por las heces de triatominos infectados (80-90% de
los casos), los cuales al alimentarse defecan sobre la
piel y depositan al parésito. La segunda via de infec-
cion es la transfusion sanguinea. La transmisién con-
génita, la infeccion por la ruta oral o por trasplante de
organos infectados y los accidentes de laboratorio
también existen pero son menos frecuentes.

Fecha de recepcién en versién modificada: 18-10-2012
Fecha de aceptacion: 24-05-2013
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La enfermedad de Chagas es un problema de salud
publica en el continente americano, donde se estima
que hay alrededor de 10 millones de individuos infec-
tados’. Durante mucho tiempo se consider6 un pade-
cimiento endémico de América, por ello fue llamado
tripanosomiasis americana. Sin embargo, en los Ulti-
mos afios se ha demostrado la presencia de individuos
infectados (principalmente migrantes americanos) en
paises de Europa, Asia y Australia.

En México, los datos publicados muestran seropre-
valencias entre el 1.4-32%. La variacion observada
depende del tipo de poblacién evaluada, los métodos
utilizados y la region del pais en que se realizé el
estudio?.

Diagnéstico

Los métodos de diagnostico para T. cruzi pueden
incluirse en tres grupos principales: parasitoldgicos,
seroldgicos y moleculares. El diagnéstico parasitologi-
co consiste en determinar la presencia de T. cruzi en
la sangre del paciente, mediante un frotis, o cultivando
la sangre (hemocultivo) o bien usando vectores no
infectados, alimentados con la sangre del paciente
para buscar al parasito en las heces del insecto (xe-
nodiagnostico). En la fase crénica de la infeccion, la
sensibilidad de estos métodos se reduce notoriamen-
te debido a la escasa parasitemia. Los métodos de
diagndstico seroldgico permiten determinar la presen-
cia de anticuerpos contra T. cruzi. Los mas empleados
son el ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas
(ELISA), la inmunofluorescencia indirecta, la hemaglu-
tinacion indirecta y el Western blot. En todos ellos el
suero del paciente es probado frente a antigenos de
T. cruzi (en solucién o bien el parasito intacto), consi-
derando que si la muestra tiene anticuerpos anti-T.
cruzi habra un reconocimiento positivo, el cual podra
ser cuantificado mediante la observacion directa o por
un equipo especializado (microscopio, espectrofotod-
metro o lector de microplacas, etc.). Sin embargo,
tales evaluaciones solo determinan la presencia de
anticuerpos contra el parasito, los cuales pueden estar
presentes como una reaccion de memoria inmunologi-
ca, pero no dan informacion sobre la presencia activa
del parasito. Adicionalmente, la reaccion cruzada con
los antigenos de otros tripanosomatidos como Leish-
mania spp o T. rangeli en las zonas donde estos pa-
rasitos estan presentes junto con T. cruzi, hacen ne-
cesario el empleo de ensayos especificos.

Para reducir la probabilidad de reaccion cruzada
recientemente se han obtenido antigenos recombinantes,

sintéticos o bioguimicamente purificados con el fin de
hacer las técnicas serolégicas mas especificas. Tam-
bién se ha propuesto estandarizar técnicas sencillas
gue no requieran equipo costoso con las que se pue-
da obtener resultados en poco tiempo. Otra alternativa
es el uso de métodos moleculares.

Diagnéstico molecular

Como otra herramienta en el diagndéstico de la infec-
cion con T. cruzi se ha propuesto el uso de la técnica
de PCR. Para ello se toma sangre de pacientes, de la
cual se extrae ADN total y se realiza PCR con inicia-
dores especificos para amplificar una region del ADN
de T. cruzi. Este método sirve como indicador de la
presencia de parasito en la sangre y puede usarse
también en tejidos infectados. Mediante este procedi-
miento se pueden amplificar secuencias del ADN nu-
clear de T. cruzi o bien secuencias de ADN presentes
en una estructura extranuclear llamada cinetoplasto, la
cual estd formada por cerca de 20,000 copias de
material genético organizado en minicirculos y maxi-
circulos de ADN, encargados de codificar ARN ribo-
somales y algunas proteinas que participan en la ge-
neracion de adenosina trifosfato (ATP). Cuando se han
comparado las diferentes técnicas de PCR diagnosti-
co, se ha determinado que la amplificacion de ADN
del cinetoplasto es la que tiene mayor sensibilidad en
comparacién con la amplificacion de ADN nuclear, per-
mitiendo la deteccién de hasta un parasito en 100 ml
de sangre (0.005 parésitos/ml)®. Con ello se obtiene
una ventaja en el diagndstico diferencial de otros tri-
panosomatidos como Leishmania spp.

La concordancia de esta prueba de PCR con la
serologia varia, dependiendo de los iniciadores em-
pleados y particularmente de la presencia del paréasi-
to en la sangre en el momento de tomar la muestra.
Los valores de concordancia van de 30-80%.

El diagnostico molecular por medio de PCR se ha
empleado para detectar la presencia del parasito
en muestras de sangre de mujeres embarazadas,
método confirmatorio en casos de pacientes con me-
gaesofago, cuya serologfa es dudosa, y en bancos
de sangre*.

En México, donde la infeccion con T. cruzi esta
presente en practicamente la totalidad del territorio y
donde la parte sur del pais tiene la presencia de varias
especies de Leishmania, el uso de PCR diagnostico
ha sido escaso. Sin embargo, se ha demostrado su
utilidad en estudios de bancos de sangre y como
auxiliar en el diagnéstico de hemodonadores®.



Si bien esta técnica aun es costosa para ser usada
como prueba de rutina, puede ser de enorme utilidad
en aquellos casos en los que la infeccién con el para-
sito es reciente y la presencia de anticuerpos aun es
indetectable. También cuando los resultados de la
evaluacion seroldgica son controversiales y no permi-
ten dar un resultado definitivo*. La especificidad que
ofrece esta técnica puede ayudar en el seguimiento
de los pacientes tratados, ahora que el medicamento
es accesible en México. También puede ser Util en la
identificacion del tipo de cepas del parasito que infec-
tan al humano y como apoyo en el diagnéstico en
areas donde la distribucion de Leishmania spp y T.
cruzi se traslapan. El diagndstico diferencial mediante
esta técnica puede apoyar a los médicos para definir
el tratamiento a seguir con los pacientes, pues los
medicamentos empleados y las evaluaciones clinicas
son diferentes cuando la infeccién se debe a un para-
sito u otro.

I. Martinez, et al.: Diagndstico molecular de Chagas
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HISTORIA Y FILOSOFIA DE LA MEDICINA

Eugenesia y eutanasia: la vida indigna de ser vivida

Luis H. Gutiérrez-Gonzdlez*
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Resumen

Durante la primera mitad del siglo XX, como consecuencia de la escasez econémica provocada por la Primera Guerra
Mundial, se fundaron numerosas sociedades para promover tanto la eugenesia como la eutanasia. En este trabajo se
analizan las condiciones ideoldgicas que influyeron en el pensamiento médico de la época y las circunstancias historicas
que permitieron la difusion de ambas corrientes. Especificamente, se estudia la forma en que el positivismo juridico
defendido por Binding y Hoche contribuyd a la formacion del concepto de «vida indigna de ser vivida» y, en
consecuencia, a la implementacion de medidas tanto de control de la reproduccion como de eliminacion de los
enfermos mentales.

PALABRAS CLAVE: Teoria de la degeneracion. Historia de la psiquiatria. Derecho y medicina.

Abstract

During the first half of the twentieth century, due to economic shortages caused by World War |, many societies were
founded to promote both eugenics and euthanasia. In this paper, | analyze the ideological conditions that influenced
the medical thought of the time and the historical circumstances that allowed the diffusion of both streams. Specifically,
I study how legal positivism defended by Binding and Hoche contributed to the formation of the concept of “life
unworthy of life” and therefore to the implementation of measures for both the control of reproduction and the killing of

the mentally ill.

KEY WORDS: Degeneration theory. History of psychiatry. Law and medicine.

|ntroducci6n

El movimiento eugenésico intentd mejorar el acervo
genético humano mediante la seleccion de las caracte-
risticas hereditarias, y llevo a la implementacion de me-
didas de control de la reproduccion por parte de algu-
nos Estados durante la primera mitad del siglo XX'2,
El pensamiento darwiniano y la teoria de la degenera-
cién tuvieron una enorme influencia en los plantea-
mientos relativos a la necesidad de controlar la repro-
duccién humana3“. El presente trabajo se centrara en
el estudio de una idea que tuvo una gran repercusion
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social desde finales del siglo XIX hasta alrededor de
1950: la expresiéon de «vida indigna de ser vivida»°.
Esta idea suele ser puesta en relacion directa con la
eutanasia tal y como se practic6 en la Alemania nacio-
nalsocialista, de modo que ha sido estudiada amplia-
mente en el contexto de los asesinatos masivos de
discapacitados perpetrados durante el Tercer ReichS.
En cambio, se suele dedicar poca atencion a esta idea
en estudios que tienen que ver con la eugenesia. Des-
pués de todo, eugenesia y eutanasia parecen estar
completamente desligadas: una de ellas se ocupa de
los inicios de la vida, mientras que la otra se encarga
de su final. En este escrito intentaré probar la tesis de
gue ambas corrientes —eugenesia y eutanasia— son
manifestaciones de una misma tendencia de desvalora-
cion y economizacion de la vida humana, y que donde
se habla de «vida indigna de ser vivida» se puede muy
facilmente hablar de vida indigna de reproducirse.

Fecha de recepcién: 07-07-2012
Fecha de aceptacién: 20-02-2013
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Para la implementacion de programas eugenésicos
fue necesario convencer a un sector importante de la
sociedad de al menos cuatro puntos: la degeneracion
de la especie humana es un peligro inminente; el cos-
to de mantener y educar a los degenerados no solo es
demasiado elevado, sino que ni siquiera vale la pena
invertir en ello; existe una clara diferencia en el valor
intrinseco de cada vida humana (de donde el valor de
la vida de los degenerados es nulo, o incluso negati-
v0), y el método més préactico y econémico de impedir
la propagacion de los degenerados consiste en la
esterilizacion selectiva de aquellos cuya vida vale me-
nos. En esta tarea de convencimiento, la labor empren-
dida por los partidarios de la eutanasia proporcioné
importantes herramientas conceptuales y lineas argu-
mentativas a los eugenistas.

Desde por lo menos 1766, al ser publicada la obra
de Buffon De la dégénération des animaux, se intro-
dujo en las ciencias biologicas el concepto de «varia-
bilidad inducida por cambios ambientales», en el que
la degeneracion se interpretaba simplemente como el
alejamiento de un tipo bioldgico, es decir, como una
variacion con respecto a la descripcion comiunmente
aceptada del organismo en estudio. Durante el siglo
XIX, sin embargo, el concepto de degeneracion en las
ciencias biolégicas adquirié paulatinamente una con-
notacion moral y llegd a denotar el caracter de «des-
cendente», e incluso «decadente». Durante la misma
época, la teorfa de la degeneracion otorgd a la psi-
quiatria una explicacion biologica de la etiologia de las
enfermedades mentales, y se integré de modo convin-
cente en el conocimiento cientifico de la época’. Even-
tualmente, esta teoria contribuy6 a crear el trasfondo
epistémico e ideolégico que permitié la implementa-
cién de programas eugenésicos durante la primera
mitad del siglo XX. Se extendi6 la idea de que era
necesario trabajar por la «desintoxicacion» de la so-
ciedad, y los médicos comenzaron a entenderse a si
mismos como los custodios del bienestar de nuestra
especie, capaces de prevenir la degeneracion de la
sociedad y guiar el progreso de la humanidad®. Con
estos antecedentes, sera necesario estudiar el proce-
so de politizacion de la medicina -0 quizé de radica-
lizacion médica de la politica— que tan graves conse-
cuencias tuvo en la historia del siglo XX.

Darwinismo social y degeneracion
A mediados del siglo XIX, el darwinismo social de

Spencer y la idea de la degeneracion habian alcan-
zado una notable difusion, sobre todo en los paises

angloparlantes y Alemania. Fue entonces cuando co-
menzaron a plantearse doctrinas éticas que preten-
dian basarse en la teoria de la evolucion. La «super-
vivencia del mas fuerte» se consideraba un criterio
capaz de guiar las decisiones morales y, en concor-
dancia con la idea del progreso tan popular en esa
época, el bien mas alto comenzé a ser identificado con
el progreso de la especie®°. En este contexto cultural,
Haeckel publicd su Historia natural de la creacion',
donde transfirié la idea de lucha por la existencia al
campo de la historia de los pueblos. Asimismo, pro-
puso la introducciéon de un mecanismo de seleccion
artificial, en el cual la pena de muerte tendria una
funcion eugenésica al impedir la herencia de caracte-
res criminales.

Hacia 1882, en un ambiente cultural en el que ya
habian empezado a propagarse las ideas del darwi-
nismo y del darwinismo social, Friedrich Nietzsche
escribié un aforismo, parte de La gaya ciencia, que
serfa citado innumerables veces por los eugenistas y
por los médicos nacionalsocialistas:

«Santa crueldad. -Un hombre que llevaba en brazos
un nifio recién nacido se presentd ante un santo:
-“¢Qué debo hacer con este nifio? —pregunto-. Es
raquitico, deforme, y ni siquiera tiene suficiente vida
para morir”. “Matalo —dijo el santo con voz terrible—,
métalo y tenlo en brazos por tres dias y tres noches, para
que te acuerdes; asi no volveras a engendrar un hijo,
hasta que no sea para ti tiempo de engendrar”. Al oir esto,
el hombre se marchd decepcionado; y muchos cen-
suraron al santo, porque habia aconsejado una cruel-
dad, pues habia aconsejado matar al nifio. “~;Acaso
no es mas cruel dejarlo vivir?” —dijo el santo»'2.

En este aforismo se esboza la postura de Nietzsche
en torno a la eutanasia. Si bien se oponia en general
a la teoria darwiniana, Nietzsche fue el primero en
aplicar la teorfa de la seleccion no solo para explicar
el problema de la degeneracioén, sino como una posi-
ble solucién. De hecho, fue el primero en proponer un
plan basado en la seleccion para contener la amena-
za de la degeneracion. En sus Fragmentos pdstumos
se encuentran propuestas para eliminar a los defor-
mes, seleccionar a los individuos a los que se permi-
tirla reproducirse, o para separar estrictamente la
sexualidad y la reproduccion: «Aquf tiene lugar una
seleccion: elegimos a los que nos causan alegria y los
favorecemos, y huimos de los otros. jEsa es la mora-
lidad correcta! jHacer morir a los lamentables defor-
mes degenerados debe ser la tendencial» 3. El caréacter
concreto de muchas de estas propuestas permite su-
poner que Nietzsche llegod a conocer la obra de Galton'.
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Por otra parte, Nietzsche introdujo en la discusion filo-
sofica de la época el concepto de «valor de la vida»1°,
que fue el fundamento filosofico de un sistema de
categorizacion humana con influencia significativa en
los programas eugenésicos y en las acciones de eu-
tanasia de la primera mitad del siglo XX. Si bien el
caracter aristocratico de la doctrina nietzscheana pue-
de ser en ocasiones dificil de adaptar a las teorias
eugenésicas, es posible encontrar formulaciones ex-
plicitas por parte de algunos eugenistas'® que recono-
cen en Nietzsche, con sus doctrinas en torno al super-
hombre y a la afirmacion de la vida, a su precursor
filoséfico. Podemos afirmar entonces que Nietzsche
dio un impulso importante al activismo contra la dege-
neracion en Alemania y en otros paises europeos'’.
En los afios inmediatamente anteriores a finales del
siglo XIX, y en parte como consecuencia de las obras
de Spencer, Nietzsche y Galton, se acumularon las pro-
puestas de quienes deseaban aplicar la teorfa de la
seleccion a las sociedades humanas, planteadas en
su mayoria mediante una gradual brutalizacion del
lenguaje y las normas de convivencia social. Alexan-
der Tille (1866-1912) fue una figura clave en la trans-
ferencia cultural anglogermana de la época. Como
profesor de aleman en la Universidad de Glasgow, fue
el primero en traducir la obra de Nietzsche al inglés,
que aprovechd para difundir una interpretacion del
filésofo aleman fuertemente restringida a un punto de
vista socialdarwinista. Publicé un libro titulado Al ser-
vicio del pueblo: por un aristocrata social'®, en el que
proponia el caracter aristocratico de la naturaleza y
postulaba el origen bioldégico de las desigualdades
sociales. Resaltaba desde la primera pagina el peligro
de la realizacion de las ideas socialistas, y para con-
trarrestarlas proponia un programa basado en el
darwinismo social. Creia encontrar en la teoria darwi-
niana —especialmente en el principio de seleccion—un
antidoto contra cualquier movimiento politico de indo-
le socialista. En un detalle que actualmente puede
parecer comico, exigia la prohibicion del matrimonio
de las personas feas; ademas, afirmaba que los actos de
beneficencia en ayuda a los discapacitados, enfermos
y deficientes mentales eran dafinos para la sociedad, y
celebraba la muerte masiva en los barrios pobres,
pues ello significaba, desde su punto de vista, que la
seleccion natural seguia su curso normal. Tille conce-
dia una enorme importancia a los origenes animales
del hombre, y creia que la aceptacion de este hecho
llevaria a una renovacién espiritual e ideoldgica en
Alemania'®. En un segundo libro, De Darwin a Nietzsche®,
Tille explicaba el impacto que la teoria de la evolucion

bioldgica habia tenido en la ética. Suponia que el
descubrimiento de la evolucion habfa anulado cual-
quier principio ético absoluto, y argumentaba que la
Unica fuente de la moralidad se encontraba en las
leyes de la naturaleza. Entre sus propuestas se encon-
traba el no dar de comer a los inadaptados, para que
nada les impidiese desaparecer?!.

El darwinismo social y la teorfa de la degeneracion
fueron instrumentalizados desde mediados del siglo XIX
para la justificacion de la desigualdad y los prejuicios
sociales?®?3, En 1895, sin embargo, el fisidlogo brita-
nico John B. Haycraft (1857-1922) llevé el darwinismo
social a niveles nuevos, en los que comenzo a utilizar-
se un lenguaje particularmente agresivo y despectivo
hacia las clases inferiores, que prefiguraba los térmi-
nos deshumanizantes cuyo uso seria tan comun déca-
das después. De hecho, provocd un escandalo al
escribir que la tuberculosis, la lepra y la escrofula
debian ser consideradas como «friends of the race»,
pues atacaban solamente a personas de constitucion
débil?*%, En ese mismo afio, Alfred Ploetz (1860-1940)
publicd un libro titulado La eficiencia de nuestra raza
y la proteccion de los débiles®, en el que se ocupaba
de las condiciones favorables para la reproduccion
humana. Si bien su lenguaje era mas moderado, plan-
teaba explicitamente la necesidad de eliminar a los
nifios débiles y deformes. También afirmaba que la
pobreza sirve para el «desbrozamiento econdémico»
(6konomische Ausjéte), y que se debfan suprimir los
seguros de enfermedad y desempleo, pues interferian
con la seleccion natural. Diez afios después, sobre
todo en Alemania, este tipo de ideas empezaron a ser
discutidas abiertamente mas alla de los circulos aca-
démicos, generalmente en un tono favorable, y se
convirtieron en un elemento importante en el plantea-
miento de politicas publicas.

Degeneracion social

Las teorfas sociologicas de la época se abocaron a
una viva discusién en torno a la necesidad de incre-
mentar la productividad econdémica de las naciones?’.
Una de las corrientes mas importantes insistia en la
necesidad de tomar en cuenta las bases bioldgicas
del progreso. Segun el eugenista Wilhelm Schallmayer
(1857-1919), por ejemplo, aspectos tales como la he-
rencia de la inteligencia y la capacidad reproductiva
de los més talentosos tenian un efecto decisivo en el
nivel de desarrollo de los paises. Desde su punto de
vista, serfa muy peligroso promover un sistema econo-
mico o0 una politica social que pudiese minar a largo
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plazo el nivel de eficiencia bioldgica requerida para
mantener un nivel elevado de productividad econo-
mica®. Por esta razon, seria contraproducente una
politica que favoreciese a los sectores moral, fisica
o intelectualmente inferiores de la poblacion. Las
propuestas de Schallmayer encontraron un rechazo
inicial entre sociélogos y antropélogos sociales (por
ejemplo, por parte de Werner Sombart), que insistian
en la necesidad de mejorar las condiciones econémi-
cas y educativas de las clases socialmente inferiores
como un medio para fortalecer las naciones. La higie-
ne tradicional tratd asf de oponerse a la nueva higiene
racial, que para esas fechas ya habifa incorporado
elementos del darwinismo social en sus esquemas
teoricos.

Los primeros pasos concretos para evitar la repro-
duccion de las personas consideradas como defec-
tuosas fueron dados por psiquiatras. En 1894, Hoyt
Pilcher, director del Asylum for Idiots and Feeble Min-
ded Youths de Kansas, comenzd a castrar a nifos
retardados. Su programa tenia un motivo eugenésico,
el evitar la propagacion de los defectos mentales, y
afirmaba que la asexualizacion habia tenido un efecto
saludable sobre los pacientes. El ambiente social no
estaba preparado para tolerar este tipo de préacticas
médicas, de modo que, cuando sus actividades salie-
ron a la luz publica, fue obligado a dejar su puesto®.
Poco después, sin embargo, Auguste Forel (1848-
1931) introdujo la misma préactica en Suiza®. En su
anélisis social, Forel era partidario de reformas de tono
progresista; por otro lado, tomaba puntos de vista
explicitamente racistas y proponia separar al mayor
grado posible la sexualidad de la reproduccién. Su
principal efecto sobre los movimientos a favor de la
eugenesia y la eutanasia se deriva, sin embargo, de
su creencia sobre los efectos benéficos para la socie-
dad de las medidas preventivas:

«Antiguamente, en los buenos viejos tiempos, no se
tenian tantas consideraciones como hoy con las per-
sonas incapaces e insatisfactorias. Un nimero enorme
de cerebros patoldgicos, que dafiaban a la sociedad,
eran ejecutados, ahorcados o0 decapitados de manera
rapida y expedita; era un proceso exitoso, en cuanto
que esta gente no podia reproducirse mas, ni infestar
a la sociedad con sus semillas degeneradas»®'.

Forel también critica a la humanidad «débil» y «co-
barde» que carece del valor para tomar medidas
preventivas contra la degeneracion de la raza®?. En
este punto resulta evidente que incluso eugenistas de
tendencias socialmente progresistas, como Forel, ha-
bian adoptado la teoria de la degeneracion y, mas

significativamente, recurrian sin restricciones a un len-
guaje claramente deshumanizante. La condicion hu-
mana de los «degenerados», el valor de su vida, co-
menzaba a ponerse en duda, y muy pronto se
establecerfan las condiciones bajo las cuales su este-
rilizacion, e incluso su eliminacion fisica, se converti-
rian en un método aceptable de terapia social.

Hasta finales de la Primera Guerra Mundial, las pro-
puestas en torno a la esterilizacion y la eliminacion de
los enfermos hereditarios y otros discapacitados se
hallaban restringidas a los circulos académicos, o bien
a grupos extremistas. Las enormes pérdidas humanas
provocadas por la guerra, sobre todo entre la juventud
fisicamente mas apta, provocd un giro radical en la
situacion del movimiento eugenésico. Se multiplicaron
las publicaciones que auguraban la inminente dege-
neracion de la sociedad y que exigian la entrada en
vigor de medidas de control sobre la reproduccion de los
«degenerados». Significativamente, en medio de una
profunda crisis econémica mundial que se prolongd
hasta mediados de la década de 1930, los reportes
en torno a los costos econdmicos de alimentar a los
enfermos incurables y cuidar de ellos también se mul-
tiplicaron.

A partir de 1920, se comenzé a hablar de la elimi-
nacion fisica de los enfermos incurables y los disca-
pacitados. En un principio, el tema de la eutanasia no
tenia un vinculo directo con las discusiones en torno
a la eugenesia y la higiene racial®. La argumentacion
sobre la necesidad de dejar morir a los enfermos in-
curables, sobre todo a los enfermos mentales, no co-
menz6 a darse en un contexto eugenésico, Sino eco-
némico, y un numero importante de eugenistas se
oponian a cualquier plan de eutanasia. La oposicion
inicial de los eugenistas a la eutanasia se deja ver en
la critica de Karl Bauer (1890-1978), por ejemplo,
quien sefialaba el hecho de que «en la seleccion no
se trata de la muerte de los individuos como principio
—pues todos hemos de morir- sino Unicamente del
nimero y el valor hereditario de la descendencia»®*.
Otros eugenistas de la época, tales como Hans Luxem-
burger y Lothar Loeffler, se oponian a la eutanasia con
argumentos basados en el respeto a la vida individual
0 en la ética médica tradicional®. Era significativo, sin
embargo, que usasen con frecuencia la expresion «in-
digna de ser vivida» (lebensunwert) para describir la
situacion de enfermos mentales, discapacitados y ni-
fios con malformaciones congénitas. La popularidad
de esta expresion se debid, sobre todo, a la obra de
dos de los académicos mas respetados en la Alema-
nia de la época: Karl Binding y Alfred Hoche.
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Justificacion juridica de la eutanasia

Karl Binding (1841-1920) era un especialista desta-
cado en el campo del positivismo juridico. Esta teoria
planteaba que el derecho no debfa tomar en cuenta
ninguna consideracion metajuridica, sino solo basarse
en lo «positivo», esto es, en lo real, en lo que ocurre
efectivamente. Binding contribuy¢ al positivismo juridi-
co creando la teorfa de la norma, la cual sostenfa, en
particular, que el Estado no necesita justificar las nor-
mas que impone. Esto seria vélido incluso en el caso
de que el Estado impusiese normas que contradijesen
la moralidad aceptada previamente en la sociedad.
Por su parte, Alfred Hoche (1865-1943) era un profesor
de psiquiatria interesado en cuestiones de ética médi-
ca. En su juventud realizd experimentos con la médu-
la espinal de personas recién guillotinadas. A partir de
1918, bajo la impresion de la Primera Guerra Mundial,
adoptd opiniones que subordinaban el bienestar indi-
vidual al organismo superior del Estado®. En 1920,
Binding y Hoche publicaron una obra en comun, La
autorizacion de la destruccion de la vida indigna de
ser vivida®, que tendria grandes repercusiones en el
desarrollo del movimiento eugenésico vy, sobre todo,
en la implementacion de los programas de eutanasia
durante el régimen hitleriano. Una nota inicial de Ho-
che informa al lector que el distinguido Consejero Pri-
vado Binding ha fallecido poco antes de que el libro
saliese de la imprenta; la obra era su ultimo acto,
producto de un pensamiento llevado por su «vivido
sentimiento de responsabilidad y profundo amor a los
hombres»38, El libro esta dividido en dos partes: la pri-
mera, escrita por Binding, se ocupa de cuestiones de
teoria del derecho; la segunda, de Hoche, atiende algu-
nos problemas concretos que se encuentran en la prac-
tica de la medicina dedicada a los deficientes menta-
les. EI argumento central del libro es expuesto por
Binding, a quien dedicaré, por tanto, mayor atencion.

Binding comienza discutiendo lo que considera un
punto ciego en nuestras visiones morales y sociales.
Se pregunta:

«i(...) debe quedar limitada la destruccién no puni-
ble de la vida, como en el derecho actual —haciendo
caso omiso de las situaciones de emergencia— al sui-
cidio? ;O deberia emprenderse una ampliacion legal,
y con qué alcances?»%,

Se proponia explicar la inimputabilidad del suicidio,
que es concebido como la expresion de la soberania
del ser humano sobre su propia existencia. Puesto
que el suicidio, segun Binding, no puede ser con-
cebido como un crimen, pero tampoco puede ser

considerado como un acto indiferente para la ley, «<no
le queda al derecho mas alternativa que considerar al
hombre vivo como soberano sobre su existencia y
sobre la forma de la misma»*?. De aqui se extraen
varias consecuencias importantes. En primer lugar,
este reconocimiento solo tiene validez para el Lebens-
trager («portador de vida») mismo, y no implica ningu-
na excepcion en la prohibicion de matar. Por otra
parte, toda participacion en un suicidio es contraria al
derecho y «puede» ser castigada. Finalmente, Unica-
mente la accion del difunto no esté prohibida. Binding
ve el punto débil de la inimputabilidad del suicidio «en
la pérdida de un gran nuimero de vidas todavia con
fuerza para vivir, cuyos portadores son demasiado
acomodaticios o demasiado cobardes, como para se-
guir arrastrando la carga de una vida definitivamente
soportable»*!. Aqui resulta significativo que Binding
use el término «portador de vida»: la vida se convier-
te practicamente en un bien abstracto, transferible, y
el ser humano concreto solo tiene relacion con ella de
una manera indirecta. Es como si un ser humano no
pudiese hablar de su propia vida, sino que esta solo
le hubiese sido prestada. En estas condiciones, el
poder soberano sera capaz de privarlo de la vida en
cualquier momento y sin grandes formalidades. Mientras
tanto, Binding afirma que la asistencia en la muerte de
un enfermo agonizante es menos punible que la ayuda
a un hombre sano que quiere escapar de sus deudores.
En este punto, Binding evalla el acto mismo de interve-
nir en la muerte de otra persona en términos no de una
ley moral metajuridica ni de la voluntad del suicida,
sino en el contexto de una consecuencia social.

El punto clave en el planteamiento de Binding se da
en el paragrafo titulado «La pura implementacion de la
eutanasia en sus correctos limites no requiere de nin-
guna autorizacion especial»*. Aqui introduce los ele-
mentos que serfan citados durante décadas para permi-
tir la muerte de enfermos y discapacitados. Comienza
precisando la situacion en que se puede aplicar la
eutanasia:

«(...)...delante del interiormente enfermo o del heri-
do solo queda la muerte segura 'y pronta, ya sea por
la enfermedad o por la herida que lo atormenta, de
modo que la diferencia temporal entre la muerte cau-
sada previsiblemente por la enfermedad y la causada
por un medio proporcionado subrepticiamente no es
considerable. Solo los pedantes mas limitados podrian
hablar de una reduccion apreciable del tiempo de vida
del fallecido»*3,

El concepto de «interiormente enfermo» se deja sin
definicion adicional, de modo que sera muy facil extender
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arbitrariamente su cobertura. De paso, aquellos que
pudiesen presentar alguna objecion son descalificados
desde un principio como «pedantes». Binding introdu-
ce entonces algunas restricciones para el caso de los
pacientes no afectados en su capacidad intelectual:
«Quien entonces aplique una inyeccion letal de mor-
fina a un paralitico que se encuentra al inicio de una
enfermedad que puede durar afios, a peticion de este,
e incluso sin ella, no puede hablar de haber participado
en la pura implementacion de la eutanasia. Aqui se ha
provocado un fuerte acortamiento de la vida, que tam-
bién debe ser tomada en cuenta por el derecho, y que
no puede llevarse a cabo sin autorizacion juridica»*4.
El punto que deja abierta la puerta para innumera-
bles abusos radica aqui en las palabras «sin autoriza-
cién juridica». El positivismo juridico llevado al extremo
permitié ignorar por completo las restricciones metaju-
ridicas, de modo que el marco politico vigente en un
momento particular pudo convertirse en el patron ab-
soluto, por encima incluso de los derechos individua-
les. Solo faltaba presentar estas ideas en un contexto
de curacién, de preocupacion por el bienestar del
enfermo:
<En el mismo instante se vuelve claro: se ha ubica-
do definitivamente la segura causa de una muerte
dolorosa, la muerte pronta se aproxima. En esta situa-
cién mortal no cambia nada, excepto el intercambio
de la causa de muerte ya definida por otra causa con
el mismo efecto, pero sin dolor. Esto no es ningun
“homicidio en sentido juridico”, sino solo una modifi-
cacion de la causa de muerte, que ya sigue Su Curso
inexorable, y cuya detencion ya no es posible: es en
verdad una intervencién puramente curativa. “La su-
presion del tormento es también una obra curativa”»4®,
Para la seleccion y la denunciacion de la «vida in-
digna de ser vivida» utiliza Binding una aproximacion
dogmatica basada en la teoria de la norma®. Parte de
la hipdtesis de que las normas protegen los bienes
juridicos, de los cuales la vida es uno mas. Estos bie-
nes tienen un valor para el portador del bien o para la
sociedad, de modo que pueden perderse. Binding se
plantea entonces una pregunta aparentemente retori-
ca: «jHay vidas humanas que hayan visto disminuido
tan fuertemente el atributo del bien juridico, que su
continuacion haya perdido permanentemente, tanto
para el portador de la vida como para la sociedad,
todo valor?»4’. Su respuesta es afirmativa. Y no solo
esto, sino que llega a hablar de una «existencia no
solo absolutamente sin valor, sino con valor negativo»*.
Binding se encuentra totalmente de acuerdo con el
discurso vigente en la época, que pretendia cuantificar

: Eugenesia y eutanasia: la vida indigna de ser vivida

el valor de las vidas humanas: «pero el valor de la vida
puede no ser meramente cero, sino también llegar a
ser negativo»*%, y se resalta el contraste con «la vida
mas valiosa, llena de la més intensa voluntad de vivir
y la més grande fuerza vital»®. Es claro que, en este
contexto, el poder de definicion del valor de la vida
recae en los médicos y los juristas, es decir, en las
élites. Una vez que se ha planteado el problema en
estos términos, es facil extraer las consecuencias: la
vida digna de ser vivida, que constituye un valor juri-
dico irrestricto, es la vida de los miembros Utiles a la
sociedad, tales como los obreros y los soldados®'. Por
el contrario, la vida de los retrasados mentales incura-
bles es indigna de ser vivida:

«(...) no tienen la voluntad de vivir ni de morir. Asi,
no hay, por su parte, ninguna aceptacion de su muer-
te que sea digna de ser notada; por otra parte, esta
muerte no se enfrenta a ninguna voluntad de vivir que
sea necesario quebrantar. Su vida carece absoluta-
mente de fines, pero ellos mismos no la perciben como
insoportable. Son una carga terriblemente pesada,
tanto para sus familiares como para la sociedad. Su
muerte no deja el mas pequefio hueco. Puesto que
necesitan de muchos cuidados, dan oportunidad para
gue aparezca un oficio, que solo esta ahi para prolon-
gar durante afios y décadas una vida absolutamente
indigna de ser vivida»®.

Todas estas expresiones tienen un solo objetivo ju-
ridico: excluir a un grupo de personas de la norma que
prohibe el homicidio, y autorizar de este modo una
violencia irrestricta contra dicho grupo. Después se
dedica Binding a esbozar bajo qué condiciones podria
ser la destruccion de la vida indigna de ser vivida una
tarea del Estado. Lamenta vivir en una época donde
se ha perdido todo heroismo, y supone que «en tiem-
pos de una moralidad mas elevada (...) el Estado se
encargaria de liberar a estos pobres hombres de si
mismos»%3. Propone entonces crear comisiones que,
a peticion de familiares o tutores, decidan sobre la
vida o la muerte de los enfermos mentales.

La gran repercusion que alcanzé la obra de Binding
y Hoche puede deberse, en parte, al efecto de su
particular uso del lenguaje politicojuridico. La simple
expresion «vida indigna de ser vivida», inventada por
ellos, llegd a ocupar un lugar preponderante en el
discurso ilustrado de la primera mitad del siglo XX. En
la atmdsfera intelectual y politica de aquellos afios, la
expresion también tenia una fuerza peculiar que sirvié
de justificacion directa para las acciones de exterminio
de los nacionalsocialistas. Paulatinamente, la expre-
sion dejo de estar reservada a los enfermos mentales,
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y comenzé a aplicarse a practicamente cualquier gru-
po humano que fuese designado como inferior. Al
restringir la prohibicién del homicidio, y al proponer
mecanismos procesos juridicos definidos para llevar a
cabo la eutanasia, Binding y Hoche retiraron cualquier
proteccion legal para los enfermos®.

Es dificil evaluar el caracter cientifico de la obra de
Binding y Hoche. Insertaron su propuesta en la discu-
sioén, entonces en boga, sobre la capacidad de los
Estados para competir militar y econémicamente, y
con ello lograron mas bien una obra de propaganda
politica. Esta caracteristica se hace mas evidente en
la parte del libro escrita por Hoche, en la que abundan
los subrayados y las profesiones de fe en «nuestra
tarea alemana»%, cuyo cumplimiento estaria mas
proximo al reducirse la sobrecarga nacional debida a
las «existencias lastre»%. Hay también un uso cons-
tante y poco sistematico de conceptos tomados de
otras disciplinas; se dice, por ejemplo, con una expre-
sion tomada prestada de la economia, que la muerte
de alguien indigno de vivir no es ningun «precio exa-
gerado para la redencion»®. Aun mas significativa es
la afirmacién de que las propuestas solo se presentan
con un fin filantrépico, que surge desde «la mas pro-
funda compasion»®8. De esta manera, es posible trans-
formar el problema del homicidio autorizado en un
problema sobre un sistema de redencion mediante el
homicidio. Hoche comienza su exposicién citando los
multiples ejemplos en que un médico se ve a obligado
a destruir alguna vida humana, siempre con el fin, en
su opinion, de asegurar un bien juridico mas elevado®.
A continuacion, describe el caracter relativo de la éti-
ca médica, que debe adaptarse a nuevas condiciones
historicas y sociales, y que no siempre obliga a man-
tener la vida de un extrafio. Y va mas all&:

«A partir del instante en que se reconociese, por
ejemplo, la muerte de los incurables o la supresion de
los intelectualmente muertos no solo como no punible,
sino como un fin deseable para el bienestar general,
no se encontrarfa en la ética médica ninguna indica-
cion contraria»80,

De este modo se abre el camino para la eliminacién
fisica de los enfermos mentales y los «degenerados».
A la tarea nacional, consistente en unir al grado méxi-
mo todas las posibilidades productivas, no se le debe
oponer ningun lastre, ninguna restriccion. Los enfer-
mos mentales, y aquellos que los atienden, son iden-
tificados como un obstaculo para el bienestar de la
sociedad:

«Al cumplimiento de esta tarea se opone el empefo
moderno por conservar mientras sea posible a los

débiles de todo tipo; el empefio por conceder a todos
cuidado y proteccion, incluso a los que no estan es-
piritualmente muertos, pero que son inferiores segun
Su propia constitucion, esfuerzos que alcanzan su es-
pecial trascendencia en el hecho de que hasta ahora
no ha sido posible, ni se ha intentado seriamente,
excluir de la reproduccion a estos seres humanos de-
fectuosos»®'.

Las grandes tareas que se presentan ante la socie-
dad, cualesquiera que estas sean, deberan cumplirse
sin el lastre de los enfermos mentales y los débiles.
Y estas tareas seran facilitadas por la introduccion tan-
to de préacticas eugenésicas de control de la reproduc-
cion como de la eutanasia entre los enfermos mentales.

Lenguaje deshumanizante

Es en este ambito donde pueden hacerse evidentes
las semejanzas -y las diferencias— entre eugenesia y
eutanasia. En realidad, muy pocos eugenistas desta-
cados estuvieron implicados directamente en la muer-
te de enfermos mentales. Alfred Ploetz (1887-1976),
por ejemplo, se manifestd a favor de la eutanasia
«compasiva» de los nifios deformes, pero al mismo
tiempo opinaba que tales nifios tendrian escasa in-
fluencia en la composicioén racial de la sociedad, pues
casi nunca se reproducen®?. Otra diferencia importan-
te entre la eugenesia y la eutanasia se dio en el dis-
tinto caréacter que adoptd cada una de las acciones
en la conciencia publica: la eugenesia fue ampliamen-
te publicitada, y llegd a constituir el centro programa-
tico de movimientos politicos muy diversos, mientras
que la eutanasia tuvo poco soporte a nivel popular, y
la implementacién de sus acciones fue mantenida
practicamente en secreto. De hecho, solo el régimen
nacionalsocialista llegé a emprender acciones a gran
escala para la eliminacién de enfermos mentales o
nifos deformes. Y todo el proceso organizativo de
estas acciones, desde la redaccion de la ley hasta los
asesinatos masivos en hospitales y campos de con-
centracion, fue conducido bajo la més estricta reserva.

A pesar de estas diferencias entre eugenesia y eu-
tanasia, existe toda una serie de semejanzas y coinci-
dencias que deben ser examinadas. Para ambos mo-
vimientos era excepcionalmente importante ocuparse
de los enfermos mentales y, de hecho, habia una ele-
vada proporcién de psiquiatras entre los mas desta-
cados miembros de ambos grupos. Una justificacion
subyacente de las acciones de eutanasia era la bus-
queda de una solucion para los problemas econémi-
cos de los sistemas de salud; esta misma justificacion



L.H. Gutiérrez-Gonzalez

se utilizaba para los programas eugenésicos de «pro-
teccion de la sangre». Una semejanza adicional es de
caracter metodolégico: tanto para los programas de
eugenesia como para la eutanasia, se utilizaron siste-
mas de seleccion y clasificacién comunes; de hecho,
los arboles genealdgicos recabados por los eugenis-
tas fueron utilizados para corroborar el caracter incu-
rable de las enfermedades mentales vy justificar asi el
asesinato de los pacientes.

El vinculo méas importante entre ambos movimientos
se da al nivel de sus presuposiciones tedricas e ideo-
l6gicas. Ambas teorias -0, mejor dicho, doctrinas- dan
por supuesta la biologizacion de lo social: todas las
diferencias culturales, religiosas, conductuales y so-
ciales se reducen a lo hereditario. Ambas corrientes
tienden a otorgar un carécter absoluto a todas las di-
ferencias, que son explicadas entonces mediante
enunciados basados en la biologia. Hay un proceso
de deslegitimacion de valores sociales como la justicia
o la igualdad, que son catalogados demasiado rapi-
damente como ilusorios. El individuo, sus intereses y
sus derechos tienden a desaparecer ante un cuerpo
social con valores absolutos, al que es necesario man-
tener «sano» y «racialmente puro». Una caracteristica
comun adicional se encuentra en el uso cada vez mas
frecuente de un lenguaje deshumanizante. En este
punto puede ser observada directamente la gran in-
fluencia ejercida por Binding y Hoche sobre la euge-
nesia, en particular la eugenesia negativa. Ellos inven-
taron expresiones como la de «vida indigna de ser
vivida», que en aleman tiene también una clara con-
notacién de «vida indigna de vivir». También fueron
ellos quienes introdujeron una serie de expresiones
que alcanzarian su uso mas extendido, afos después,
en las discusiones de muchos eugenistas y en el len-
guaje burocratico de los nacionalsocialistas®. Este
lenguaje, profundamente despectivo y violento, dio
origen a un sistema de clasificacion y categorizacion
de los seres humanos que solo podia culminar en la
esterilizacion o el exterminio sistematico: «cascaras
humanas vacias», «existencias lastre», «seres huma-
nos defectuosos», «muertos sin ningun valor», «cuer-
pos extrafios... en la estructura social», «existencia sin
valor»%. Incluso los eugenistas mas moderados hicie-
ron uso de esta terminologia y de las figuras argumen-
tativas en ella basadas.

La légica de la seleccién y la extirpacion no pudo
basarse por completo en un lenguaje cientifico. Mas
bien, tuvo que recurrir a figuras retéricas que excluian
a ciertos enfermos 0 a personas pertenecientes a
grupos étnicos diferentes. Estos recursos lingUisticos

: Eugenesia y eutanasia: la vida indigna de ser vivida

transitaron con facilidad desde la eutanasia hacia la
eugenesia, que pudo asi apelar con mayor facilidad a
los prejuicios sociales ya existentes y muy extendidos.
Hacia principios de la década de 1920, las ciencias
biologicas ya habian superado gran parte del bagaje
conceptual utilizado por la eugenesia®, pero el len-
guaje de esta continuaba adoptando un manto «cien-
tifico» con fines de legitimacion programatica. Por otra
parte, el procedimiento de exclusién tuvo que recurrir
a mecanismos de polarizacion social, en los cuales se
subrayaba el caracter parasitario de los enfermos
mentales y de otros indeseables. En esta linea argu-
mentativa era dificil superar a los partidarios de la
eutanasia:

«En el aspecto econdmico, estos idiotas serfan al
mismo tiempo, en tanto que cumplen con todos los
requisitos de la muerte espiritual total, aquellos cuya
existencia representa una carga mas pesada para la
sociedad en general»®.

Este tipo de consideraciones se propagara rapida-
mente hacia las publicaciones eugenésicas en todo el
mundo. El proceso de cuantificacion y economizacion
de la vida humana, que se habia iniciado desde me-
diados del siglo XIX, adoptarfa entonces una tenden-
cia negativa, que trataria de enfatizar una y otra vez la
necesidad de «hacer algo» para aligerar la carga eco-
nomica de la sociedad. Se multiplicarian los célculos
en torno a los costos implicados por la manutencion
de los enfermos, en un ejercicio numérico populariza-
do por los mismos autores:

«...el gasto promedio, per cépita y por afio, para
el cuidado de los idiotas alcanza hasta ahora los
1,300 marcos. Si tomamos en cuenta el niumero de los
idiotas institucionalizados que viven actualmente en
Alemania, llegamos a un ndmero total aproximado de
unos 20,000-30,000. Si suponemos para cada caso
una esperanza de vida promedio de 50 afios, es facil
estimar el enorme capital, en forma de alimento, ves-
tido y calefaccion, que es retirado del patrimonio na-
cional para fines no productivos»®’.

El sentido de solidaridad con otros seres humanos
se pierde en la estimacion de costos y productividad.
Aqui se ve una vez mas el caracter deshumanizante
de la economizacién de la vida llevada a su extremo,
comun tanto a la eugenesia como a la eutanasia. Hay
no solo un proceso de objetivacion de la economia,
gue escapa asi al control de los individuos y que deja
de estar a su servicio, para someterlos. El individuo
debe ahora insertarse en un cuerpo social que define
el valor de cada vida en términos de su productividad,
y se plantean insistentemente preguntas en torno al
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costo que implican para la sociedad los «inferiores».
Se requiere entonces que los valores de solidaridad
vigentes en una sociedad sean fundamentalmente al-
terados. Para explicar este proceso, es necesario to-
mar en cuenta la confluencia del pensamiento tecno-
cratico-econémico aplicado a las personas y de las
crisis geopoliticas y financieras que azotaron al mundo
entre 1905 y 1945. Las condiciones econémicas par-
ticulares de la primera posguerra provocaron, ademas,
una severa crisis del sistema de salud publica en
muchos paises, de la cual fueron culpados los enfer-
mos y los «degenerados». Fue entonces relativamente
sencillo implementar politicas de esterilizacion y de
-en el caso de Alemania- exterminio.

Conclusiones

Tanto la eutanasia como la eugenesia han manteni-
do su presencia en los discursos médico y bioético de
nuestra época. Ha habido, sin embargo, un cambio
significativo en sus presupuestos axioldgicos y episté-
micos. Si durante las primeras décadas del siglo XX
se enfatizaba un enfoque autoritario, en el que se
asumia que el Estado tenfa la capacidad y la obliga-
cién de intervenir en cuestiones de vida o0 muerte para
garantizar el bien colectivo, en las Ultimas décadas se
han aceptado puntos de vista que enfatizan la nece-
sidad de proteger las libertades individuales durante
el ejercicio de la eugenesia®®. Por otra parte, el con-
cepto de «eutanasia» sigue siendo discutido abiertamen-
te, si bien con un lenguaje muy diferente del utilizado
por Binding, Hoche y sus coetaneos. En la aproxima-
cién actual suele adoptarse explicitamente un punto
de vista utilitarista (en el sentido ético del término),
segun el cual el objetivo primario de cualquier acto
moral debe ser minimizar el dolor y maximizar el pla-
cer. Un tema recurrente entre autores contemporaneos
se encuentra en el confin entre la eugenesia y la eu-
tanasia, pues se refiere a condiciones en las que el
individuo -y especificamente el infante- es incapaz de
percibir su propia muerte. En el contexto de la ética
del utilitarismo de la preferencia®, la eutanasia de
recién nacidos con malformaciones congénitas es de-
fendida por diversos autores’®’'. Giubilini y Minerva
han sugerido extender la aplicabilidad de este proce-
dimiento, y especulan acerca de la posibilidad de in-
ducir la muerte en infantes sanos, si asf lo deciden los
padres, mediante un «aborto posnatal» (after-birth
abortion)’. Para estos autores (quienes utilizan cons-
tantemente la frase «life worth living»), el infanticidio es
moralmente neutro, pues el infante es incapaz de

percibir su muerte ni de darse cuenta de que pierde
un bien futuro —su propia vida—y, por consiguiente, no
hay ningun bien que esté siendo disminuido. El utilita-
rismo de la preferencia parte al menos de dos hipéte-
sis: una vida indigna de ser vivida es claramente de-
finible e identificable por personas ajenas a ella; y una
vida solo puede tener valor y, por tanto, ser digna de
ser vivida, si la persona tiene fines que desea cumplir.
En consecuencia, cualquier interés potencial que pu-
diese tener el recién nacido seria opacado por los
intereses concretos de los adultos que tienen la capa-
cidad de decidir sobre la continuacion de su existen-
cia. Para la enumeracion de los sujetos potencialmen-
te expuestos a la eutanasia, del mismo modo ya
propuesto por Binding y Hoche con casi un siglo de
antelacion, se parte de una valoracion de la vida que
no depende del sujeto mismo, sino de aquellos que lo
rodean, quienes suelen arrogarse el derecho de deci-
dir si su vida es «digna de ser vivida».

El positivismo juridico aplicado a la medicina -como
lo sugirieron Binding y Hoche- vy el utilitarismo de la
preferencia tienen muchos elementos en comun, inclu-
so en el plano puramente linguistico. Para ambas co-
rrientes, solo se constituyen como personas con dere-
chos aquellos seres humanos que pueden demostrar
en acto su autoconciencia y su capacidad de razona-
miento. Conceptos tales como la dignidad humana o
la autonomia moral y los derechos morales humanos
fundados en ellos dejan de tener sentido. Mas bien,
para ser considerado como persona, el ser humano
debe ser capaz de articular preferencias subjetivas e
intereses reflexionados, y solo de este modo adquiere
el derecho a la proteccion juridica y, sobre todo, a la
proteccion de sus intereses orientados a su propia
supervivencia. Si un embrién, un recién nacido o un
enfermo mental no es capaz de manifestar un interés
consciente en sobrevivir, no posee entonces ningun
derecho a la vida que no pueda ser suprimido por
otros. La idea de una vida digna de ser vivida ya no
se aplica a un ser humano como tal, sino que esta
condicionada por las propiedades mentales de las
personas en cuanto no sean meramente potenciales,
sino que se encuentren en acto. En consecuencia,
tanto el positivismo de Binding y Hoche como el utili-
tarismo de la preferencia dejan de ver a los seres hu-
manos como titulares de derechos inalienables, para
considerarlos exclusivamente desde el punto de vista
de su aportacion al conjunto del bienestar general.

El vinculo entre eugenesia y eutanasia se basa en
multiples elementos comunes que se originan en un
proceso de ampliacion de la politica a los fenémenos
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de la vida. Estos movimientos sociales se basaron en
tendencias que implicaron una transformacion de los
mecanismos de poder en nuestras sociedades, que
trataron de alguna manera de producir, organizar y
controlar diversas fuerzas vitales, y que llevaron a que
los Estados se transformasen en administradores de
la vida y la supervivencia. Ambos movimientos tienen
en comun el deseo de controlar en grado extremo los
procesos vitales y reproductivos, sin cuestionar en
ningin momento la justicia de quienes se atribuyen
esta capacidad de control. El estudio de estos procesos
constituye, sin duda, un tema muy importante, al que
sera necesario retornar en otro momento.

Bibliografia

11.

12.

13.

14,

15.

17.

18.

19.

. Bajema CJ. Eugenics: then and now. Dowden, Hutchinson & Ross.

Stroudsburg; 1976.

. Kevles DJ. In the name of eugenics. Genetics and the uses of human

heredity. Berkeley y Los Angeles: University of California Press; 1985.

. Hermle L. Die Degenerationslehre in der Psychiatrie. Fortschr Neurol

Psychiatr. 1986;54(3):69-79.

. Pick D. Faces of degeneration: a European disorder, ¢ 1848-1918.

Cambridge: Cambridge University Press; 1993.

. Lebensunwertes Leben.
. Dérner K. Nationalsozialismus und Lebensvernichtung. En: Dérner K,

Haerlin C, Rau V, Schernus R, Schwendy A, editores. Der Krieg gegen
die psychisch Kranken. Nach “Holocaust”: Erkennen-Trauern-Begegnen,
Rehburg-Loccum: Psychiatrie-Verlag; 1980.

. Gutiérrez-Gonzalez LH. Early Lamarckism and the theory of degeneration.

En: Martinez-Contreras J, Ponce de Ledn A, editores. Darwin’s Evolving
Legacy. México: Siglo XXI-Universidad Veracruzana; 2011.

. Black E. War against the weak: eugenics and America’s campaign to

create a master race, Four Walls Eight Windows. Nueva York. 20083.

. Wagar WW. Good tidings. The belief in progress from Darwin to Mar-

cuse. Bloomington: Indiana University Press; 1972.

. Hull DL. Metaphysics of evolution. Nueva York: New York University

Press; 1989.

Haeckel E. Natlrliche Schépfungsgeschichte. Berlin: Georg Reimer;
1868.

Nietzsche F. Die frohliche Wissenschaft. Leipzig: Fritzsch; 1887. §73:
“Heilige Grausamkeit. - Zu einem Heiligen trat ein Mann, der ein eben
geborenes Kind in seinen Handen hielt. ,Was soll ich mit dem Kinde
machen?“, fragte er, ,es ist elend, miBgestaltet und hat nicht genug
Leben, um zu sterben”. ,Téte es”, rief der Heilige mit schrecklicher
Stimme, ,téte es und halte es dann drei Tage und drei Nachte in deinen
Armen, auf dass du dir ein Gedachtnis machtest — so wirst du nie wieder
ein Kind zeugen, wenn es nicht an der Zeit fur dich ist, zu zeugen.” — Als
der Mann dies gehort hatte, ging er enttduscht davon; und viele tadelten
den Heiligen, weil er zu einer Grausamkeit geraten hatte, denn er hatte
geraten, das Kind zu téten. ,Aber ist es nicht grausamer, es leben zu
lassen?” sagte der Heilige”.

Nietzsche F. Nachgelassene Fragmente 1880-1882. Kritische Studien-
ausgabe. Tomo 9. Berlin/Nueva York: Walter de Gruyter; 1988. p. 250:
“Hier findet eine Selektion statt: wir suchen die aus, die uns Freude
machen und férdern sie und fliehen vor den Anderen — das ist die rechte
Moralitat! Absterbenmachen der Klaglichen Verbildeten Entarteten muB
die Tendenz sein!”.

Janz CP. Friedrich Nietzsche. Biographie. Tomo II. Manich: DTV-Wissen-
schaft; 1981. p. 268-75.

Thuring H. Form und Unform, Wert und Unwert des Lebens bei Ni-
etzsche. En: Stingelin, M, editor. Biopolitik und Rassismus. Francfort del
Meno: Suhrkamp; 2003. p. 27-54.

. Schallmayer W. Vererbung und Auslese im Lebenslauf der Vélker: eine

staatswissenschaftliche Studie auf Grund der neueren Biologie. Jena:
Fischer; 1903. p. 1, 152, 241,

Weingart P, Kroll J, Bayertz K. Rasse, Blut und Gene. Geschichte der
Eugenik und Rassenhygiene in Deutschland. Fréncfort del Meno:
Suhrkamp; 1992.

Tille A. Volksdienst: Von einem Sozialaristokraten. Berlin & Leipzig:
Wiener'sche Verlagsbuchhandlung; 1893.

Gasman D. The Scientific Origins of National Socialism. New Brunswick,
Transaction Publishers; 2004.

20.

21.

22.

23.
24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.
31.

32.

33.
34.

35.
36.
37.

39.

40.

41,

42.

43.

44,

45.

Tille A. Von Darwin bis Nietzsche. Ein Buch Entwicklungsethik. Leipzig:
Naumann; 1895.

Nowak K. “Euthanasie” und Sterilisierung im “Dritten Reich”. Die Kon-
frontation der evangelischen und katholischen Kirche mit dem Gesetz
zur Verhutung erbkranken Nachwuchses und der “Euthanasie“-Aktion.
Gottingen: Vandenhoeck & Ruprecht; 1980. p. 19.

Bowler PJ. Evolution. The History of an Idea. Berkeley: University of
California Press; 1989.

Pick D. Op. cit.

Haycraft JB. Darwinism and race progress. Londres: Swan Sonnen-
schein; 1895. p. 51-7.

Klee E. “Euthanasie” im NS-Staat. Die Vernichtung lebensunwerten Leb-
ens. Francfort del Meno: Fischer; 2004.

Ploetz A. Die Tuchtigkeit unserer Rasse und der Schutz der Schwachen:
ein Versuch Uber Rassenhygiene und ihr Verhaltniss zu den humanen
Idealen, besonders zum Socialismus. Berlin: Fischer; 1895.

Weiss SF. Race hygiene and national efficiency: The eugenics of Wilhelm
Schallmayer. Berkeley: University of California Press; 1987.
Schallmayer W. Die soziologische Bedeutung des Nachwuchses der
Begabteren und die psychische Vererbung. Archiv fir Rassen und
Gesellschafts-Biologie. 1905;2:36-75.

Trent JW. To cut and control: institutional preservation and the steriliza-
tion of mentally retarded people in the United States, 1892-1947. J Hist
Sociol. 1993;6(1):56-73.

Klee E. Op. cit.

Forel A. Hygiene der Nerven und des Geistes, en Blcherei der Gesund-
heitspflege. Bd. 9. Stuttgart: Verlag von Ernst Heinrich Méritz; 1903. p.
86: “Friher, in der guten alten Zeit, machte man mit unféhigen, ungenu-
genden Menschen kulrzeren Prozess als heute. Eine ungeheure Zahl
pathologischer Hirne, die (...) die Gesellschaft schédigten, wurde kurz
und biundig hingerichtet, gehangt oder gekdpft; der Prozess war insofern
erfolgreich, als die Leute sich nicht weiter vermehren und die Gesell-
schaft mit ihren entarteten Keimen nicht weiter verpesten konnten”.
Bastian T. Von der Eugenik zur Euthanasie. Ein verdrangtes Kapitel aus
der Geschichte der deutschen Psychiatrie. Bad Wérishofen: Verlagsge-
meinschaft; 1981. p. 41.

Weingart P, et al. Op. cit.

Bauer KH. Rassenhygiene. lhre biologischen Grundlagen. Leipzig:
Quelle & Meyer; 1926. p. 207: “... bei der Auslese ja nie um den Tod
der Individuen als Prinzip — denn sterben mussen wir ja alle — sondern
nur um Zahl und Erbwert der Nachkommen handelt”.

Weingart P, et al. Op. cit., p. 523-32.

Klee E. Op. cit.

Binding K, Hoche A. Die Freigabe der Vernichtung lebensunwerten
Lebens. Ihr MaB und ihre Form. Berlin: Berliner Wissenschafts-Verlag;
1920 [2006].

. Binding K, Hoche A. Op. cit, p. 1: “lebhaftestem Verantwortungsgefthl

und tiefer Menschenliebe”.

Binding K, Hoche A. Op. cit,, p. 5: “(...) soll die unverbotene Lebens-
vernichtung, wie nach heutigen Rechte — vom Notstand abgesehen —,
auf die Selbstotung des Menschen beschrankt bleiben, oder soll sie eine
gesetzliche Erweiterung erfahren und in welchem Umfange?”.

Binding K, Hoche A. Op. cit., p. 13: “Es bleibt eben dem Rechte nichts
Ubrig, als den lebenden Menschen als Souverén Uber sein Dasein und
die Art desselben zu betrachten”.

Binding K, Hoche A. Op. cit., p. 15: “...in der Verlust einer ganzen Anzahl
noch durchaus lebenskraftiger Leben, deren Trager nur zu bequem oder
zu feig sind, ihren durchaus tragbare Lebenslast weiter zu schleppen”.
Binding K, Hoche A. Op. cit., p. 16: “keiner besonderen Freigabe bedarf
die reine Bewirkung der Euthanasie in richtiger Begrenzung”.

Binding K, Hoche A. Op. cit, p. 17: “dem innerlich Kranken oder dem
Verwundeten steht der Tod von der Krankheit oder der Wunde, die ihn
quélt, sicher und zwar alsbald bevor, so dass der Zeitunterschied
zwischen dem infolge der Krankheit vorauszusehenden und dem durch
das untergeschobene Mittel verursachten Tode nicht in Betracht fallt.
Von einer splrbaren Verringerung der Lebenszeit der Verstorbenen
kann dann Uberhaupt nicht oder héchstens nur von einem beschrankten
Pedanten gesprochen werden”. [Subrayado en el original].

Binding K, Hoche A. Op. cit., p. 17: “Wer also einem Paralytiker am
Anfang von dessen vielleicht auf die Dauer von Jahren zu berechenden
Krankheit auf dessen Bitte oder vielleicht sogar ohne diese die todliche
Morphiumspritzung macht — bei dem kann von reiner Bewirkung der
Euthanasie keine Rede sein. Hier ist eine starke, auch fur das Recht ins
Gewicht fallende Lebensverkirzung vorgenommen worden, die ohne
rechtliche Freigabe unzulassig ist”.

Binding K, Hoche A. Op. cit, 17: “In demselben Augenblick aber wird
klar: die sichere Ursache qualvollen Todes war definitiv gesetzt, der
baldige Tod stand in sichere Aussicht. An dieser toddrohenden Lage
wird nichts geéndert, als die Vertauschung dieser vorhandenen Todesur-
sache durch eine andere von der gleichen Wirkung, welche die Schmerz-
losigkeit vor ihr voraus hat. Das ist keine “Tétungshandlung im
Rechtssinne”, sondern nur eine Abwandelung der schon unwiderruflich
gesetzten Todesursache, deren Vernichtung nicht mehr gelingen kann:

375



376

Gaceta Médica de México. 2013;149

46.

47.

48.
49.
50.

51.
52.

53.

54.
55.
56.
57.

58.

59.
. Binding K, Hoche A, 1920, 47: “Von dem Augenblick an, in dem Z. B. die

es ist in Wahrheit eine reine Heilhandlung. ‘Die Beseitigung der Qual ist
auch Heilwerk”.

Naucke W. Einfihrung: Rechtstheorie und Staatsverbrechen. En: Binding
K, Hoche A. Die Freigabe der Vernichtung lebensunwerten Lebens. Ihr
MaB und ihre Form. Berlin: Berliner Wissenschafts-Verlag; 2006.
Binding K, Hoche A. Op. cit., p. 26:“Gibt es Menschenleben, die so stark
die Eigenschaft des Rechtsgutes eingebiBt haben, dass inre Fortdauer fur
die Lebenstrager wie fUr die Gesellschaft dauernd allen Wert verloren hat?”.
Binding K, Hoche A. Op. cit., p. 26: “nicht nur absolut wertlose, sondern
negativ zu wertende Existenz”.

Binding K, Hoche A. Op. cit., p. 26: “der Wert des Lebens kann aber
nicht bloB Null, sondern auch negativ werden”.

Binding K, Hoche A, Op. cit, p. 26: “das wertvollste, vom stéarksten
Lebenswillen und der groBten Lebenskraft erflllte Leben”.

Binding K, Hoche A. Op. cit., p. 26.

Binding K, Hoche A. Op. cit, p. 30: “(...) haben weder den Willen zu
leben, noch zu sterben. So gibt es ihrerseits keine beachtliche Einwilli-
gung in die Tétung, andererseits stoBt diese auf keinen Lebenswillen,
der gebrochen werden muBte. |hr Leben ist absolut zwecklos, aber sie
empfinden es nicht als unertraglich. Fur ihre Angehérigen wie fur die
Gesellschaft bilden sie eine furchtbar schwere Belastung. Ihr Tod reiBt
nicht die geringste Lucke (...) Da sie groBer Pflege bedurfen, geben sie
AnlaB, dass ein Menschenberuf entsteht, der darin aufgeht, absolut
lebensunwertes Leben fur Jahre und Jahrzehnte zu fristen”.

Binding K, Hoche A. Op. cit, p. 30: “in Zeiten hoherer Sittlichkeit (...)
wlrde man diese armen Menschen wohl amtlich von sich selbst erlésen”.
Naucke W. Op. cit.

Binding K, Hoche A. Op. cit., p. 52: “unsere deutsche Aufgabe”.
Binding K, Hoche A. Op. cit., p. 52: “Ballastexistenzen”.

Binding K, Hoche A. Op. cit., p. 40: “Ubertriebener Kaufpreis fur die
Erlésung”.

Binding K, Hoche A. Op. cit., p. 26: “entspringt sie nur dem tiefsten
Mitleiden”.

Binding K, Hoche A. Op. cit., p. 44.

Tétung Unheilbarer oder die Beseitigung geistig Toter nicht nur als nicht
strafbar, sondern als ein fur die allgemeine Wohlfahrt wiinschenswertes
Ziel erkannt und allgemein anerkannt wére, wirden in der &rztlichen Sit-
tenlehre jedenfalls keine ausschlieBenden Gegengriinde sein”.

61.

62.
63.
64.

65.

66.

67.

68.
69.
70.
71.

72.

Binding K, Hoche A. Op. cit., p. 52: “Der Erflllung dieser Aufgabe steht
das moderne Bestreben entgegen, maéglichst auch die Schwéchlinge
aller Sorten zu erhalten, allen, auch den zwar nicht geistig toten, aber
doch ihrer Organisation nach minderwertigen Elementen Pflege und
Schutz angedeihen zu lassen - Bemuhungen, die dadurch ihre beson-
dere Tragweite erhalten, dass es bisher nicht méglich gewesen, auch
nicht im Ernste versucht worden ist, diese Defektmenschen von der
Fortpflanzung auszuschlieBen”.

Weingart P, et al. Op. cit.

Weingart P, et al. Op. cit.

Binding K, Hoche A. Op. cit,, p. 51, 52, 53, 58: “leere Menschenhulsen”,
“Ballastexistenzen”, “Defektmenschen”, “vollig wertlosen Toten”, “Fremd-
korpercharakter...im Geflige der menschlichen Gesellschaft”, “wertlosen
Existenz”.

Paul D. The Politics of Heredity. Essays on Eugenics, Biomedicine, and
the Nature-Nurture Debate. Albany: State University of New York Press;
1998. p. 117-32.

Binding K, Hoche A. Op. cit, p. 50: “In wirtschaftlicher Beziehung
wirden also diese Vollidioten, ebenso wie sie auch am ehesten alle
Voraussetzungen des vollstandigen geistiges Todes erfillen, gleichzeitig
diejenigen sein, deren Existenz am schwersten auf der Allgemeinheit
lastet (subrayado en el original)”.

Binding K, Hoche A. Op. cit., p. 51: “(...) der durchschnittliche Aufwand
pro Kopf und Jahr fir die Pflege der Idioten bisher 1300 M. betrug. Wenn
wir die Zahl der in Deutschland zurzeit gleichzeitig vorhandenen, in
Anhaltspflege befindlichen Idioten zusammenrechnen, so kommen wir
schatzungsweise etwa auf eine Gesamtzahl von 20-30000. Nehmen wir
fur den Einzelfall eine durchschnittliche Lebenserwartung von 50 Jahre
an, so ist leicht zu ermessen, welches ungeheure Kapital in Form von
Nahrungsmitteln, Kleidung und Heizung, dem Nationalvermdgen fur
einen unproduktiven Zweck entzogen wird”.

Agar N. Liberal Eugenics. Public Affairs Quarterly. 1998;12(2):137-55.
Schockenhoff E. Etica de la vida. Barcelona: Herder; 2012. p. 55.
Kuhse H, Singer P. Should the Baby live? The Problem of Handicapped
Infants. Oxford: Oxford University Press; 1985.

Verhagen E, Sauer P. The Groningen protocol — euthanasia in severely
il newborns. N Engl J Med. 2005;10:959-62.

Giubilini A, Minerva F. After-birth abortion: why should the baby live?. J
Med Ethics. 2012. doi:10.1136/medethics-2011-100411.



Gaceta Médica de México. 2013;149:377-84 HISTORIA Y FILOSOFIA DE LA MEDICINA

La segunda expedicion de Balmis, revolucion y vacuna

José Tuells* y José Luis Duro Torrijos
Catedra de Vacunologia «Balmis» UA-CSISP, Universidad de Alicante, Centro Superior de Investigacion en Salud Publica, Valencia

Resumen

Cuatro afios después de concluir la Real Expedicion Filantrdpica de la Vacuna (REFV) (1803-1806) en calidad de director,
Francisco Xavier Balmis emprendié una nueva comision con destino a México que le mantuvo alli desde 1810 a 1813.
El objetivo inicial para el que fue comisionado pasaba por verificar si la estrategia de vacunacion implantada a través
de las Juntas era eficaz y, asimismo, encontrar una fuente de fluido vacuno autdctona que permitiera continuar la accion
vacunadora. Balmis ejercié también una actividad politica en favor de la monarquia hispanica, involucrandose en el
conflicto revolucionario que preludiaba la independencia del pais.

PALABRAS CLAVE: Vacuna. Viruela. Francisco Xavier Balmis. Expedicion. Revolucion.

Abstract

Four years after the conclusion of the Royal Philanthropic Expedition of the Vaccine (1803-1806) as its Director, Francisco
Xavier Balmis launched a new commission to Mexico that kept him in this country from 1810 to 1813. The initial objective
for which it was constituted was to verify whether the vaccination strategy implemented by the Boards was effective and
to find a source of native vaccine fluid to continue the vaccinations. Balmis also undertook political activity on behalf of
the Spanish monarchy, engaging in the revolutionary conflict that heralded the country’s independence.

KEY WORDS: Vaccine. Smallpox. Francisco Xavier Balmis. Expedition. Revolution.

En 1806, Balmis pudo contar su besamanos al Rey
efectuado el 7 de septiembre: «Me presenté a S.M.,
y mereci no solo la Real aprobacion de todo cuanto
hice, sino también los mas grandes aplausos y sa-
tisfacciones de toda la corte». Salvany pudo escuchar
el elogio de José Hipdlito Unanue cuando lo apadrind
como Doctor en Lima: «jCuantas tormentas has tenido
que atravesar para librarnos de la viruela!»2. Era el
30 de noviembre y se cumplia el tercer aniversario del
inicio corufiés, pero Salvany no habia agotado aun su
cupo de tormentas.

La ultima generacion de ilustrados arrostré esta em-
presa con una diferencia respecto a otras expedicio-
nes precedentes, su orientacion hacia la conservacion
de la salud. El Estado articulaba un nuevo mecanismo

Ei espiritu de la Real Expedicion
Filantrépica de la Vacuna

El periplo iniciado desde el puerto de La Corufia el
30 de noviembre de 1803 por la REFV tuvo un final
fragmentado. Mientras su director Francisco Xavier
Balmis (1753-1819) arribaba a Madrid en septiembre
de 1806, el subdirector Josep Salvany i Lleopart
(1774-1810) se dejaba la vida en la lejana Cochabam-
ba un 21 de julio de 1810. El primero volvié solo aca-
parando el éxito de la mision, el segundo murié solo
acaparando cuantas enfermedades pudo encontrar en
su ruta hacia el sur.
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de poder haciendo énfasis en la calidad y utilidad de
sus moradores como fuerza de trabajo. Se entendid
que era necesario preservar la salud para vertebrar el
aparato productivo, y en este caso, la preservacion de
las viruelas mediante la vacuna constituia un elemento
tecnolégico de biopoder, un ejemplo de biopolitica
segun la interpretacion de Michel Foucault®.

La meta de la REFV era perpetuar la vacuna en los
territorios de ultramar, y para alcanzarla se habian fijado
unos objetivos: difundir gratuitamente la vacuna entre
la poblacién, instruir en la preparacion y administracion
de la vacuna, crear estructuras solidas para asegurar
la conservacioén del fluido vacunal, y establecer un mo-
delo homogéneo de actuaciones y evaluacion. La
consecucion de estos objetivos no fue completa: la va-
cuna habia llegado a ciertos lugares (La Habana, Méxi-
co, Puerto Rico y otros puertos) antes que los expedi-
cionarios, lo que originé conflictos de competencias?®;
la prisa por cubrir amplios territorios impidio un sosega-
do entrenamiento a los vacunadores vy, finalmente, el
establecimiento de Juntas de Vacuna fue desigual. Es-
tas constitufan el legado de la REFV, ya que aseguraban
la continuidad del método, su perdurabilidad. Mientras
gue la establecida en Caracas o la dirigida por Romay®
en La Habana se mantuvieron durante muchos afios,
otras, como la creada en San Luis de Potosi’, funcio-
naron de forma intermitente o fueron engullidas por el
simple abandono o el viento revolucionario.

Precedida por las expediciones de José Celestino
Mutis (1783), Martin de Sessé (1787) o Alejandro Ma-
laspina (1789), la REFV fue la ultima de las expedi-
ciones dieciochescas impulsadas por la monarquia
borboénica. Ademas de su cardcter cientifico, todas
compartian un interés menos explicito por conocer
como se estaban desarrollando los avatares politicos,
las relaciones sociales y comerciales, las tensiones
que se habian establecido entre la potencia dominan-
te y los habitantes de los territorios de ultramar. En
este contexto se sitla la menos conocida expedicion
llevada a cabo por el propio Balmis entre 1810y 1813,
en la que se entrelazan una mision sanitaria y una
mas politica. El propdsito de este texto es indagar en
las circunstancias que condujeron a realizar esta se-
gunda expedicién y sus resultados (Tabla 1).

Balmis perplejo

Balmis no pudo disfrutar mucho tiempo de la placidez
que imaginaba a su regreso de la REFV. La epidemia de
la revolucion, que se propagd con igual intensidad tanto
en Europa como en América, truncd sus expectativas.

Napoledn tomé la decision de invadir Espafia para
expandir su Imperio hacia el sur, algo que justifico con
una simple frase: «Espafioles, después de una larga
agonia, vuestra nacion iba a perecer. He visto vuestros
males y voy a remediarlos»8. La invasién napolednica
precipito la Guerra de Independencia y certifico la quie-
bra del Antiguo Régimen. Paralelamente, se activaban
las ideas independentistas en los territorios de ultramar.

Balmis sali6 de Madrid a finales de 1808, poco antes
de que la Grande Armée, con Napoleén al mando, toma-
ra la ciudad; él mismo lo relataba asi: «Siendo de los
primeros que por sequir la justa causa de V.M., abandond
su casa y bienes, que fueron confiscados por los primeros
decretos del intruso Rey a su entrada en esta Capital»°.

Un acto de lealtad a la Corona, al lado de la Junta
Suprema Central, que asumio el poder durante la ausen-
cia de Fernando VIl y a la que Balmis siguié hacia Se-
villay la Real Isla de Ledn (actual San Fernando, Cadiz).

En consecuencia, Balmis fue declarado proscrito,
como certifica el documento fechado el 13 de octubre
de 1809 que contiene una «lista de varias personas que
en decretos del rey intruso han merecido la gloriosa
ejecutoria de ser condenados a la proscripcion por
nuestros enemigos y a la confiscacion de sus bie-
nes»°. Su nombre aparece junto al de otras destaca-
das personalidades que formaban parte de las clases
influyentes del pais en el campo politico, cultural o cien-
tifico. Entre ellos Manuel José Quintana (1772-1857),
el poeta que habfa ensalzado la REFV en una conoci-
da oda de 1806'° y que ejercié un activo papel como
politico en la Junta Suprema Central.

Desde ambos bandos se utilizé la propaganda para
conquistar la opinién publica y reforzar las ideas poli-
ticas. La exaltacion patridtica a través de manuscritos,
panfletos o pasquines fue prolifica entre los seguido-
res de la monarquia borbonica; el rey intruso José
Bonaparte o el propio Napoledn eran duramente criti-
cados y caricaturizados.

Balmis participé en esta batalla mediatica con un
manuscrito de 15 paginas titulado Retrato politico del
Emperador de los Franceses...!'. Aunque en algunas
citas bibliogréficas aparece Balmis como autor del
mismo, este dato no es cierto. Balmis lo remitié en
agosto de 1808 a Angel Crespo, compariero expedi-
cionario de la REFV que se encontraba en Puebla de
Los Angeles (México), para que lo reimprimiera y pu-
blicitara. El autor es Melchor Andario, un escritor liberal
comprometido con la causa de Fernando VII. Su texto
fue editado por la imprenta de Salvador Fauli de Va-
lencia en 1808 y su publicacion anunciada por el Dia-
rio de Madrid el 16 de agosto, difiriendo del remitido
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Tabla 1. Balmis en contexto histérico (1806-1815)

Contexto histdrico y acciones vinculadas a la vacuna

Aspectos biograficos de Balmis

1806-1807  Febrero de 1807: Desde la metropoli se piden
explicaciones al virrey de Nueva Espafa, Iturrigaray.
Responde que la vacuna ya estaba en uso cuando llegd
el director y que obedeci¢ todas las reales 6rdenes
emitidas, no siendo cierto lo citado por Balmis.

Octubre de 1807: Tratado de Fontainebleau autorizando

el paso de las tropas francesas contra Portugal.

1808 Enero: Tropas francesas toman Navarra y Catalufia.
Marzo: Motin de Aranjuez, Murat toma Madrid y no
reconoce a Fernando VIl tras abdicar a su favor Carlos IV.
Mayo: Inicio de la Guerra de Independencia espafiola.
Julio: José | Bonaparte designado rey de Espafia

y las Indias.

Agosto: Se conocen en México las abdicaciones de
Bayona, se pide al virrey que gobierne en
representacion del monarca.

Septiembre: Toman preso al virrey lturrigaray. Le sucede
en categoria de interino Pedro Garibay.

La Junta Central asume el poder del Estado.
Noviembre: Napoleon entra en Espafa y recupera
Madrid. La Junta Central se desplaza a Sevilla.

1809 Julio: Es nombrado virrey Francisco Javier Lizana y
Beaumont (19 de julio de 1809-08 de mayo de 1810).
Agosto: Abad y Queipo, obispo electo de Valladolid de
Michoacan, informa al virrey su oposicion a la Real
Cédula relativa al préstamo de 20 millones.

Septiembre: Conspiracién Valladolid, participa Allende.
Noviembre: En Espafia se produce la derrota en Ocafia,
se pierde Andalucfa, excepto Cadiz.

Diciembre: Se descubre la conspiracion de Valladolid.

1810 Enero: La Junta Central se traslada a la Isla de Leon,
Cadiz.

Mayo: El virrey es sustituido por Fco. Javier Venegas.
Agosto: Allende le comunica a Hidalgo sus proyectos

y actividades en pro de la insurreccion.

Septiembre: Se denuncian conspiraciones en Querétaro
y Guanajuato. El dia 16 se produce el levantamiento
armado en Dolores, dirigido por Hidalgo. Desde
Valladolid, Manuel Abad y Queipo redacta un edicto de
excomunion contra Hidalgo y sus seguidores.

Octubre: Morelos es nombrado lugarteniente y recibe el
encargo de levantar la costa del sur. El resto de
libertadores entra en México y entregan al virrey un
pliego de peticiones.

Noviembre: Hidalgo entra en Guadalajara.

Septiembre de 1806: Regresa a Espafia, es recibido
por Carlos IV en la Corte. Comunica el trato recibido
por el virrey y sus dificultades para implementar la
vacuna.

Octubre de 1806. La Gaceta de Madrid ensalza la
expedicion relatando todo su derrotero, también se
recoge el descubrimiento del cowpox en el Valle de
Atlixco, junto a Puebla de los Angeles; su ayudante
Antonio Gutiérrez lo encontr6 en Valladolid de
Michoacan.

Enero: Regreso del resto de la comision al puerto de
Acapulco después de las vacunaciones en Filipinas.
Agosto: Dia 11, remite como autor a su compariero
expedicionario Angel Crespo, residente en Puebla una
obra patriética: Retrato politico del emperador de los
franceses, su conducta y la de sus generales en
Espana, y la lealtad y valor de los espafioles por su
soberano Fernando VII.

Dia 16. El Diario de Madrid, en su seccion de
publicaciones, enuncia la obra de Melchor Andario
titulada: Retrato politico del Emperador de los
franceses, su conducta y la de sus generales en
Espania, y la libertad y valor de los esparioles por su
soberano Fernando VII.

El titulo de la obra Unicamente cambia el término
«lealtad» en la primera por «libertad» en la segunda.

Marzo: Dia 8, Balmis en Sevilla solicita a la Junta
Central ayuda para reunirse con su familia, que viene
desde Madrid.

Octubre: Aparece en una lista de personas cuyas
casas han sido confiscadas por el gobierno francés.
Diciembre: Dia 10, Real Orden que notifica al virrey de
novohispana la nueva expedicion, cuya finalidad es
localizar y perpetuar el cowpox en esas tierras. Recibe
para la nueva comision el cargo de Ministro del
Consejo Supremo de Hacienda.

Enero: Embarca en direccién a Veracruz en la fragata
El Oriente.

Mayo: Llega a la Capital mexicana.

Junio: Expone los puntos de su comisién: 1.%
Establecer y perpetuar la vacuna a través de una casa
de vacunacion publica. 2.° Que le faciliten auxilios en
la localizacion del verdadero cowpox. Inicia tramites
para el regreso de Antonio y Francisco Pastor,
familiares y componentes de la anterior expedicion.
Julio: Distribuye ejemplares de su tratado y de una
instruccion, Origen de la Vacuna y medios para
encontrarla.

Solicita escolta de dos dragones del Regimiento de
Espafia y mayor asignacion econémica. Inicia la
comision, y en Valladolid averigud y se instruy6 de la
insurreccion dando aviso de ello.

Octubre: Dia 10, firma un nuevo Reglamento para la
vacuna.

Noviembre: Acusa al obispo electo de Valladolid, Abad
y Queipo, iniciandose un proceso judicial. Se traslada a
Xalapa.

Contintia
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Tabla 1. Balmis en contexto histérico (1806-1815) (continuacion)

Contexto histdrico y acciones vinculadas a la vacuna Aspectos biograficos de Balmis
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1811

Marzo: Capturados los cabecillas del levantamiento.
Junio: Allende, Aldama y Jiménez son fusilados en
Chihuahua.

Julio: Ejecutado en la misma ciudad Hidalgo.

Octubre: Llegan a Guanajuato las cabezas de Hidalgo,
Allende, Aldama y Jiménez, colocadas en las cuatro
esquinas de la Alhéndiga de Granaditas.

Enero: Dia 4, da por concluida su comision,
reconociendo que no existe el cowpox; solicita que se
le abonen todos los gastos de imprenta, escritorios,
vivienda y de regreso. Embarca de regreso en el navio
Implacable de Antonio y Francisco Pastor.

Agosto: Por disponer de representante en la causa
judicial abierta se le autoriz6 regresar a Espafia. Un
primer intento en el bergantin Ervinet tras prestarle el
pasaje un comerciante, pero por falta de seguridad
regreso al puerto de Campeche.

1812 Enero: Desembarcan en Veracruz el primer batallon del  Febrero: Integra una lista publicada en prensa donde
Regimiento de Lobera, procedente de La Corufa. realiza un donativo en Xalapa a favor al batallén de Lobera.
Marzo: Se proclama la Constitucién dada por las Cortes  Agosto: Reclama su salida verificada y que sigan
de Cadiz. Jurada en México en el mes de septiembre. librandose sus pagas.

1813-1815 Mayo de 1813: José Bonaparte abandona Madrid. Marzo de 1813: Desembarca en Cadiz.

Diciembre de 1813: Tratado de Valencay, se reconocia
a Fernando VII monarca de Espafia.

Febrero de 1814: Fernando VI jura la Constitucion.
Abril de 1814: Manifiesto de los persas, absolutistas
contrarios a la Constitucion y Cortes de Cadiz.

Mayo de 1814: Fernando VIl suspende la Constitucion

Diciembre de 1813: Redacta su segundo testamento.
Mayo de 1814: Solicita plaza como Gobernador del
Real Sitio de San Fernando, sin sueldo, el cual cedera
por cinco afos al Erario.

Julio de 1814: Tras una denuncia de Balmis a Savifion,
firmante de la Constitucién de Bayona, este es

y las Cortes.

por Balmis a México en una sola palabra del titulo
(lealtad por libertad)'.

El propdsito de Balmis enviando con rapidez el ma-
nuscrito a México era contribuir a la defensa de la
monarquia, mostrar su fortaleza frente al invasor y apa-
ciguar los primeros escarceos independentistas, des-
de los que se seguian con interés las noticias sobre la
decapitada metropoli.

La corporacién gubernativa asentada en Cadiz, tras
su paso por Aranjuez y Sevilla, no descuidé la vigilan-
cia sobre los territorios de ultramar; bien al contrario,
se acentuaron las medidas para controlar la situacion.
Sirva como muestra la detencion del virrey de Nueva
Espafia, José de lturrigaray, en septiembre de 1808,
tras considerarse contrarias al régimen sus acciones
encaminadas a obtener una mayor autonomia, justifi-
candose esta iniciativa dirigida a mantener la unidad de
la Corona con un: « de las manos en que haya de po-
nerse este encargo depende en gran manera el logro
de los fines a que debe aspirar la Suprema Junta»2.

La perplejidad de Balmis ante el devenir de los aconte-
cimientos era evidente. Decide reagrupar a su nucleo fa-
miliar en marzo de 1809, para lo que solicité a Quintana,
secretario de la Junta Suprema, una autorizacién que

encarcelado.

Noviembre de 1814: Nombrado vocal de la Real Junta
de Cirugia.

Junio de 1815: Nombrado Cirujano de Cémara.

les permitiera acudir a su encuentro desde Madrid: «Ex-
pone a V.M., que, al tiempo de fugarse de Madrid, por
venir a sequir la justa causa, no le fue posible sacar a
su pobre familia, que viene ahora caminando para reu-
nirse al Suplicante, y como por la Real Orden deba
detenerse a todo el que venga de Madrid con destino
a esta Ciudad (...), suplica no se les detenga en su
viaje»'2. La solicitud fue atendida con una breve ano-
tacién marginal a su escrito, «Que pasen»'2.

Balmis en accidn

A la situacion de tension politica hay que afadir las
noticias referentes a la vacuna que aludian a la extin-
cién del precioso fluido™ en México, incumpliéndose
tanto los reglamentos establecidos como las directri-
ces emitidas a su ayudante Antonio Gutiérrez y Robre-
do tras dejar Manila en 1806. Balmis le habia enco-
mendado la direccion del final de los trabajos, que
inclufa responsabilizarse del regreso a Acapulco del
grupo expedicionario y de los nifios vacuniferos a los
que se les habia garantizado su «manutencion, se
vistiese y educase a cuenta del Erario, hasta que tuvie-
sen la edad correspondiente para poder ser colocados
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segun su aptitud y circunstancias» . Una vez concluida
la comision, los facultativos debian regresar a Madrid.
Balmis atribufa el estado de abandono de la vacuna
y los infantes al anterior virrey, Iturrigaray, y reprocha-
ba a su ayudante, Gutiérrez, que no hubiera regresado
a la metropoli™®. Asi lo manifesté a la Junta Suprema a
comienzos de 1809: «Vivia tranquilo en la corte, creyen-
do se verificaria lo mandado, cuando recibo las quejas
de los Ayuntamientos y Curas, asi como las represen-
taciones de los padres y de los nifios mismos, hacién-
dome las justas reconvenciones de que nada se habia
cumplido de mis promesas, y que el Virrey, desde el
siguiente dia de su arribo a México, los habia devuel-
to a sus padres, sin darles nada de lo prometido»'.
Como recoge la literatura balmisiana, la atencién a los
problemas de la vacuna en México origind una nueva
comisién de Balmis al virreinato novohispano con las fun-
ciones de cuidar y restablecer la propagacion de la vacu-
na'é. Sus acciones, sin embargo, desvelan que también
participd en labores diplomaéticas, politicas y personales.
El soporte legal de la comision se formalizé a través
de la Real Orden del 10 de diciembre de 1809, y
«para que el exponente fuese mas condecorado a la
nueva expedicion»°, Balmis fue engalanado con los
honores de Ministro del Supremo Consejo de Hacienda.
Su licencia de embarque se expidié el 24 de enero
de 1810, «llevando a su familia, que son Manuela Ruiz,
Manuela de San José y Agustina de San José también
de color moreno»'7, partiendo desde Céadiz con rumbo
a Veracruz a bordo de la fragata San Fernando, alias
El Oriente. Su arribada a primeros de abril les muestra
una atmosfera deprimida, ante la que Balmis reacciona
de inmediato contribuyendo « a alentar y mantener fir-
mes aquellos habitantes en la causa de S.M., al tiempo
que los habia desanimado la noticia dada por un ca-
pitdn de un buque mercante procedente de Malaga
de haber sido presa por Napoleodn toda la peninsula»®.
A mediados de mayo, llegan a México, donde Bal-
mis observa que «la vacuna no esta establecida en
esta capital a pesar de la Junta, que consta en la guia
con los cinco departamentos»'®, negando incluso la
existencia de las medidas tomadas por las autoridades
locales, afirmando que estas «solo son imaginarias, y
que no existiria vacuna en México, a no ser por el celo
del sefior Cura Parroco de San Miguel»'8, lo que justi-
ficaba la presentacion de un nuevo plan de trabajo.
Balmis lo redacté siguiendo el esquema de la primera
expedicion: «El sefior Director de la Vacuna, con fecha
de 16 de junio, expuso que siendo dos los puntos de
su comision segun la ultima Real Orden, era el prime-
ro el establecimiento para la propagacion y perpetuidad

del fluido vacuno en América el de la casa de vacuna-
cion publica, [...] que al mismo tiempo le sirva de aloja-
miento, costeandose los gastos de los fondos de los
Ayuntamientos o de Cajas de comunidades de Indias, 0
de ambos medios. [...] En cuanto al segundo punto,
expone que se le faciliten los auxilios que necesite de
cuenta de la Real Hacienda, para recorrer las Provin-
cias y Distritos de este Reino, para reiterar sus expe-
rimentos sobre el hallazgo del verdadero cowpox»®.

Este plan de Balmis encontré detractores, como el
fiscal de la Real Hacienda Ambrosio Sagarzurrieta, que,
ante la precaria situacion econdmica, sostenia que era
un gasto innecesario disponer de un nuevo centro de
vacunacion al existir en la ciudad recintos para ese fin,
ya que «cada nueve dias se suministra la vacunacion
por turno en los departamentos en que para el efecto
est4 dividida esta Ciudad»°.

En busca del cowpox

Para ejecutar su cometido, Balmis disefa el viaje pen-
sando en el material y la intendencia. En primer lugar
tiene en cuenta la necesidad de instruir, para lo que se
vuelve a basar en su «manual de vacunaciones»*% a
Cuya escasez atribuyd una de las razones en la pérdida
del fluido: «...me enteré de que la causa del poco aprecio
de los Pueblos dimanaba de su falta de instruccion, pues
aunque de orden y a expensas de S.M., se me entregaron
la otra vez 500 ejemplares del Tratado Histdrico y Practico
de la Vacuna, que traduje al castellano, para que se re-
partieran, no pudieron alcanzar su corto numero para los
dilatados dominios que recorrié la expedicion»2!. Balmis
lo volvié a reimprimir junto a un folleto titulado Origen
de la Vacuna, destinado a instruir a los encargados de
las vaquerias en reconocer las pustulas de la viruela.

Dispuesto el material, solicito la presencia de «dos
dragones del Regimiento de Espafia para que lo es-
colten y acomparien»??, al igual que una retribucion
mayor a la que le habian asignado de 12 pesos diarios
para recorrer y examinar el ganado, expuesto todo ello
en una carta a la Real Hacienda en la que describia
su mision: «Por solo el coche, que me es indispensa-
ble llevar, asi por mi decoro y delicada salud, como
por el temporal de continuas aguas en que debo via-
jar, me exige D. Diego Ceballos, tratante de Carruajes
en esta Capital, quince pesos diarios por lo menos, y
como por el objeto de mi comision debo estar casi
siempre en continuo movimiento recorriendo vacadas
y distritos, necesito del coche todo el tiempo que ella
dura [...] Debo reconocer las tetas de las vacas, y no
lo puedo practicar sin el auxilio de brazos que las
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sujeten y traigan al punto que convenga, las voltean
patas arriba y las mantengan, (...) sin cuya precaucion
y seguridad nadie se debe exponer, ni a los nifios que
para vacunarse deben estar inmediatos. Es indispen-
sable, pues, tener que gratificar a los que hagan este
servicio, que seran los vaqueros por ser lo mas econo-
mico, y evitar el tener que llevar peones asalariados [...]
Para practicar las operaciones y llevar el libro de ex-
perimentos y correspondencia, me ha de acompafiar,
por necesidad, un Ayudante, que nadie admitira este
cargo sin tres o cuatro pesos diarios»'®. Balmis se
consideraba satisfecho con seis pesos diarios para
sufragar sus gastos personales y que el resto lo cos-
tease la Real Hacienda, lo que fue aceptado.

El 16 de julio inicio el viaje para poder aprovechar
la estacion de las lluvias «en que debe encontrarse en
las vacadas el verdadero cowpox»'8. Su recorrido se
centré en el Valle de Atlixco y en Valladolid de Mi-
choacan, donde creyo haberlo encontrado a finales de
1804 en compariia de su ayudante Gutiérrez?.

Balmis vuelve a la capital tras un corto viaje de dos
meses que puede resumirse en dos hechos: el prime-
ro es el fracaso en la busqueda del cowpox: «Han sido
indtiles cuantas diligencias he practicado para el ha-
llazgo, no solo en el Valle de Atlixco y Obispado de
Michoacéan que he recorrido, sino en todas las Provin-
cias de este dilatado reino mediante los peritos que
comisioné para conseguirlo»'8; el segundo, el estallido
revolucionario originado en Dolores el 16 de septiem-
bre a cargo del Padre Hidalgo.

Balmis se encontré en el ojo del huracan sin cowpox
y ante una revolucion. Su actitud fue dar por concluida
Su comision, no sin antes elaborar un nuevo reglamento
para la perpetuacion de la vacuna, aceptado y publica-
do el 10 de octubre de 1810%*. El total de 18 epigrafes
se caracterizan por trasladar la responsabilidad de las
Juntas a los intendentes de provincia y a dos facultati-
vos. El uso de las intendencias, implantadas en Nueva
Espana desde 1787 por la politica centralista borbdni-
ca, muestra la fuerte institucionalizacién del documento.

De nuevo surgen oposiciones al Reglamento basa-
das en aspectos econémicos, al indicarse que los fon-
dos para la conservacion podian emanar de los cabil-
dos eclesiasticos, a través de limosnas privilegiadas.
Esta oposicion, originada en los términos de Guadala-
jara y Veracruz, fue encabezada por el obispo de
Oaxacay el obispo electo de Valladolid de Michoacan,
Manuel Abad y Queipo (1751-1825)°, quien sostenia
que para aliviar la economia un «barbero seria sufi-
ciente para sostener y propagar la vacuna»'8, provo-
cando la reaccion de Balmis porque se «mezclase en

un asunto ajeno (...) haciendo ver que su Reglamento
estaba publicado con aprobacion Real»18,

Entre la proteccion y la exigencia

Una idea que subyace entre los motivos oficiosos de
este viaje es cerrar el capitulo del personal embarcado
durante la primera expedicion. A la preocupacion ya men-
cionada por el destino de los nifios vacuniferos, se afiade
la de la suerte corrida por Salvany, sus sobrinos, la rec-
tora Isabel, el ayudante Gutiérrez y el fiel Angel Crespo.
De Salvany solo cabe decir que Balmis, tras irritarse por
la ausencia de noticias, conocié en México la noticia de
su fallecimiento en Bolivia. Sobre sus sobrinos, Francisco
(practicante) y Antonio Pastor (enfermero), Balmis mostréd
una gran preocupacion desde que llegé a México, ini-
ciando el 30 de junio de 1810 un expediente para que
regresaran a Espafia: « estando mandado por S.M. (...),
que concluida su comision regresen a Espania de cuenta
del Real Erario hasta llegar a sus casas; (...) se digne
dar las ordenes correspondientes y los auxilios necesa-
rios para los gastos del viaje desde esta capital a la
ciudad de Alicante, su Patria, de donde salieron»?. Am-
bos embarcaran hacia la peninsula el 8 de enero de
1811 en el navio Implacable. La rectora Isabel Zendala
ya habia obtenido permiso del virrey para establecerse
junto a su hijo adoptivo en Puebla en abril de 1808'S.

En este proceso de rescate de sus expedicionarios
surgio un conflicto con el ayudante Antonio Gutiérrez y
Robredo, que habia incumplido la instruccion de gestio-
nar el regreso a Espafia de sus sobrinos, de Crespo y
del propio Gutiérrez. Cuando Gutiérrez confes6 a Balmis
que se habia gastado el dinero de los pasajes’®, este
se encolerizd con él 'y requirié al nuevo virrey, Francisco
Xavier Venegas, que fuera sancionado y devolviera los
salarios percibidos desde octubre de 1807, fecha en
la que segun Balmis concluy¢ la expedicion. Ademas,
anadié datos sobre su mala conducta, como la res-
ponsabilidad en el fallecimiento de dos nifios vacunife-
ros durante el regreso de Manila a Acapulco o el hecho
de apropiarse de los bienes de Pedro Ortega, compa-
fiero expedicionario que perdio la vida en Filipinas'™.
Venegas delegd el caso en el fiscal Sagarzurrieta,
quien resolvié, en abril de 1811, que Gutiérrez debia
haber regresado a Espafa y que si no restituia la mitad
de lo percibido desde 1807 en una semana seria en-
cadenado y enviado a Espafia desde Veracruz'®.

Gutiérrez reclamd su inocencia, insistiendo en que
todas las acusaciones se basaban en la actitud de un
Balmis dolido por no haber cumplido las reales or-
denes. Alegd que no habia regresado a la metrépoli
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por encontrarse en guerra con los franceses, y que
tanto el anterior virrey, lturrigaray, como Balmis cono-
cfan esta situacion, habiéndole dado su conformidad
para que vigilara el estado de la vacuna'®. Afadid no
tener constancia de que la expedicion hubiera concluido.
El fiscal acab6 dando la razon a Gutiérrez. Ni Crespo
ni Gutiérrez volvieron a Espafia; hay una cita®® que
ubica al primero como agente del tabaco y al segundo
como catedratico de cirugia en México.

Actividad politica y conflicto con Queipo

Podria atribuirse a la casualidad que Balmis centra-
ra su mision en Valladolid, epicentro de la incipiente
revolucién y nucleo de la actividad liberal, donde fue
abortada una conspiracion el 21 de diciembre de
1809 para establecer gobierno propio®. Sin embar-
go, el paso de Balmis por Valladolid no fue ajeno a
su compromiso politico con la monarqufa. Balmis de-
nuncié actividades insurgentes reconocidas por el vi-
rrey Venegas: «Que habiendo pasado a Valladolid de
Michoacéan a objetos de su comision, averigud y se ins-
truy6d de la insurreccion que se meditaba, y que se
reunian en Juntas dirigidas a formalizar el plan; de cu-
yos acontecimientos dio repetidos avisos al regente de
la Real Audiencia de México y al Comisionado Regio
D. José Luyando a fin de que tomasen prontos y efica-
ces remedios de precaucion para evitar la explosion
que temia, empleandose al mismo tiempo en disuadir a
los descontentos del error en que iban a precipitarse»®.

Es en este momento cuando se fragua el conflicto con
el obispo electo Abad y Queipo. Queipo habia partici-
pado en el fomento de la inoculacién contra la viruela
durante la epidemia de 1798 y favorecido la vacunacion
en 1804'%; ademas, desde 1799 participod del clima de
agitacion aludiendo al exceso de cargas fiscales y con-
secuentes desigualdades sociales, postura de la que
se retractd tras las acciones del Padre Hidalgo en
1810, llegando a redactar un edicto de excomunién
contra este y los que seguian sus planteamientos. La
singularidad de Queipo tuvo que chocar con la de
Balmis. Dos aspectos les enfrentaban: la vacunacion,
ambos a favor, pero con una vision critica de Queipo
hacia la actitud reglamentista del foraneo Balmis; y la
otra era politica, la de un simpatizante de la indepen-
dencia que cambia de posicion para conservar su
influencia frente a un Balmis claramente monéarquico.

Su rivalidad se hizo visible tras la denuncia publica
de Balmis tildando a Queipo de revolucionario, a lo
que este reacciond presentando en noviembre de
1810 una denuncia por injurias. El pleito se prolongd

hasta el 20 de agosto de 1811, un proceso que impidio
el inmediato regreso de Balmis a Espafia.

«Que el sefior D. Francisco Balmis (...) ha tratado a
su regreso a Valladolid de mancillar en esta corte mi
buena opinion y fama (...), vertiendo en tertulia y con-
versaciones con personas las mas caracterizadas pro-
posiciones falsas con el fin de hacer sospechoso mi
lealtad y patriotismo en las funestas circunstancias
que nos afligen por la cruel y espantosa insurreccion
del cura Hidalgo y sus secuaces (...). El mismo sefior
Balmis insulté publicamente en estos ultimos dias a
D. Agustin Ledos, canoénigo de la misma Santa Iglesia,
que saludandolo como conocido y amigo, le volvio la
espalda el referido Sr. Balmis, contestandole con des-
precio, que a todos los de Valladolid se le debia hacer
la cruz porque hedian a traidores»?8, Durante el trans-
curso del proceso judicial, Balmis se refugié en Xalapa
para no aumentar su carga de conflictos; aun asi, su
nombre aparece en una noticia de prensa de la ciudad
en la que ilustres personajes de la misma abogan por
la unidad politica: «Con objeto de manifestar el justo
aprecio que se merecen las generosas tropas de la
peninsula que han venido a unirse con las de este
reino para la defensa de los derechos de nuestro au-
gusto soberano, y la pacificacion de los pueblos se-
ducidos en la presente insurreccion, cuatro sefioras
de la villa de Xalapa proyectaron dar un testimonio de su
gratitud y adhesion al batallén del regimiento de Lobera
que entré alli el 23 de enero, (...) el mismo dia colec-
taron la suma de 805 pesos que al siguiente por la
tarde fueron distribuidos. (...) Este rasgo de generosi-
dad y patriotismo, que segun manifiesta la lista que
sigue contribuy6 a corroborar esta prueba inequivoca
de la confraternidad que une a los habitantes de am-
bos hemisferios, contra los miserables que tan vilmen-
te han querido disolver estos preciosos lazos de nues-
tra unién natural y politica»®.

A mediados de agosto, por mediacion del procura-
dor de la Real Audiencia y abogado de prestigio An-
selmo Rodriguez Balda, se concede finalmente a Bal-
mis licencia para regresar a Espafa: «A nadie en tales
circunstancias se puede precisar a que se mantenga
en un lugar, pero mucho menos a quien por profesion
vive dedicado al servicio del publico»8,

Obtenido el permiso de vuelta, la escasez econdmi-
ca tanto de las arcas reales como de las suyas propias
le forzaron a pedir prestado 1,614 pesos al comerciante
Manuel Gil, quien puso como condicion que el Estado
se lo restituyera. Un primer intento de partida en septiem-
bre de 1811 en el bergantin Ervinet, que se vio abor-
tado por la falta de seguridad ante el clima bélico.
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Solicité entonces embarcar en un buque de guerra, y
tras unos meses de demora, volvid en la fragata Ven-
ganza, que fonded en el puerto de Cadiz el 15 de fe-
brero de 1813, dandose por concluido su Ultimo viaje'®.

Epilogo

A los pocos meses de su regreso, el tratado de
Valengay (11 de diciembre de 1813) puso fin a la
Guerra de Independencia, restituyéndose la Corona
de Esparia a Fernando VII. Tres dias después Balmis
redacté un testamento en el que premiaba a los que le
habian acompafado a México desheredando a su her-
mana Micaela, voluntad que rectificd posteriormente®.

La restauracion de la monarquia dio paso a un perio-
do de represion contra liberales y afrancesados. Balmis
participd en estas acciones efectuando una denuncia
contra Antonio Savifién y Yafez (1768-1814), firmante
de la Constitucién establecida en Bayona el 7 de julio de
1808 y adherido a la causa liberal. Tras la acusacion
fue encarcelado en julio de 1814. Balmis reafirmaba asi
su adhesidn realista pasando por encima la considera-
cién que le merecia el hecho de haber conocido a su
hermano Tomas Savifion, que habia colaborado con él
al paso de la REFV por Tenerife en 1803%".

El monarca, por otra parte, recompenso a sus afines
con titulos y honores. Balmis fue nombrado en noviem-
bre de 1814 vocal de la Real Junta de Cirugia y meses
mas tarde, en junio de 1815, Cirujano de Camara con
una asignacién de 800 ducados vy la titularidad de
nobleza. El resto de su vida transcurrié en Madrid
manteniendo una holgada posicién econémica.

Como conclusién cabe decir que la segunda expe-
dicién de la vacuna se entiende como una continuacion
de la primera en términos estrictamente sanitarios, una
forma de inspeccionar y velar por la estabilidad de la
obra iniciada con anterioridad. Sin embargo, este Uulti-
mo viaje plantea matices diferenciales. En primer lugar
porque se centra en México, pais con el que Balmis
tenia una estrecha relacion desde el inicio de su ca-
rrera profesional y en el que habia vivido varios afos.
¢Por qué no inspecciond otros lugares por los que
habia pasado la REFV? En segundo lugar, €l viaje tuvo
una duracion de 37 meses, de los que solo se emplearon
10 en realizar la mision. ;/Qué hizo el resto del tiempo?
(Ejercio la medicina, vacund? En tercer lugar, este viaje
muestra a un Balmis ejerciendo el papel de valedor de
la causa realista, afiadiendo un matiz politico en afinidad
con su ideologia de alto funcionario de la Corona ¢ Fue
este un objetivo no escrito de la mision? Finalmente,
resalta un rasgo de su personalidad, la capacidad

para defender sus posiciones aun a costa de entrar
en conflicto con las de otros, estuviera equivocado o
no, con razén o sin ella.
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Sefior editor:

Leimos con mucho interés el articulo «Dificultades
del proceso de negociacion de la Convencién para
la Proteccion de los Derechos Humanos y la Digni-
dad del Ser Humano con respecto a las aplicaciones
de la Biologia y la Medicina (y un llamado a su ad-
hesion)», publicado como articulo especial en la re-
vista Gaceta Médica de México'. Felicitamos a la
autora por tratar un asunto de tal importancia, tanto
para la medicina como para la sociedad en general,
y nos parece pertinente hacer algunos comentarios y
precisiones, desde varias perspectivas intimamente
relacionadas.

Bajo los subtitulos «La dignidad y la primacia del ser
humano» y «La cuestion del embridn», la autora dis-
cute con claridad la dificultad para ponerse de acuer-
do en definir qué es la dignidad de la vida humana,
cémo y cuando se adquiere, y qué significa; en otros
términos, cuando el embrion se convierte en persona.
Esto es particularmente dificil cuando se refiere a las
primeras etapas del desarrollo embrionario, y ha sido
usado por ideologias religiosas, especialmente la ca-
télica, para oponerse al aborto, la clonaciéon humana,
la fertilizacién in vitro, que requiere el congelamiento
de cigotos sobrantes, y al uso de células troncales
embrionarias humanas para la investigacion. Es dificil
y muy relevante, ya que si se define a priori que la
dignidad —-concepto que todos entendemos, aungque
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no lo podamos describir- se adquiere desde el mo-
mento de la fertilizacion, y por lo tanto, el cigoto
(que es una sola célula) es una persona y tiene
dignidad humana, cualquier procedimiento que con-
lleve su destruccion sera un atentado inadmisible
contra esa persona y esa dignidad. Por eso nos
parece importante discutir este elusivo concepto de
dignidad humana.

Por razones que no vienen al caso, el presidente
Bush hijo encargé a su Consejo de Bioética, ampliado
con algunos invitados externos, analizar a fondo este
problema. El resultado fue el libro Bioética y el asunto
de la dignidad humana, publicado en 2008, en el que
escribieron sendos ensayos 28 profesionales, repre-
sentando un amplio abanico de opiniones, desde las
laicas hasta las profundamente religiosas. Como es
natural, se expresaron puntos de vista muy diversos,
pero la mayoria de los autores opinaron que en este
contexto la dignidad humana no tiene un sustento bio-
l6gico y se vuelve un concepto netamente religioso,
relacionado directamente con la idea de un dios crea-
dor, quien infunde esta dignidad al hombre desde que
es un cigoto.

Una publicacion reciente de la Comision Nacional
de Bioética de México titulada «La clonacién humana
en la Organizacion de las Naciones Unidas», de Lour-
des Motta, incluye, al final, una serie de 34 anexos
que identifican las diferentes propuestas recibidas de
distintos paises y organizaciones a lo largo de los
varios anos que ha durado el anélisis de este tema en
la Organizacién de las Naciones Unidas (ONU). Que-
remos destacar el anexo 26, titulado «Consideraciones
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de la Santa Sede sobre la clonaciéon humana», por
ser el unico que define expresamente la dignidad
humana. A diferencia de los analisis de cientificos y
filésofos, que como hemos mencionado tienen pro-
blemas para definir concretamente el concepto, este
documento dice, textualmente, lo siguiente: «Aqui la
dignidad significa la valia intrinseca que comparten
de manera comun e igual todos los seres humanos
independientemente de sus condiciones sociales, in-
telectuales o fisicas. Es esta dignidad la que nos
obliga a respetar a todos los seres humanos indepen-
dientemente de su condicion, y en especial si nece-
sitan proteccion o cuidado. La dignidad es la base
de todos los derechos humanos. Estamos obligados
a respetar los derechos de los deméas porque en
primer lugar reconocemos su dignidad». Esto ultimo
es una tautologia, pues define la dignidad como un
valor intrinseco de los seres humanos porque son
seres humanos, y en consecuencia, los seres huma-
nos tienen una dignidad intrinseca; sin embargo, no
dice por qué los seres humanos tenemos esa digni-
dad, que no poseen los otros seres vivos. Asi, pare-
cerfa que para la Iglesia catélica somos «especiales»,
en esencia diferentes de otros organismos vivos, muy
de acuerdo con el pensamiento de que el hombre se
hizo a la imagen y semejanza de Dios. Esto claramen-
te contradice (una vez mas) la evidencia cientifica de
la evolucion natural y el origen de las especies, pos-
tulada originalmente hace mas de 150 afnos por Darwin
y comprobada de manera irrebatible por la biologia
molecular, lo que la ha convertido en la piedra angu-
lar de la biologfa moderna. Bastaria con esta contra-
diccién para entender el porqué de la dificultad en
llegar a un acuerdo sobre el concepto de «dignidad
humana» y por qué tenemos dudas con respecto a
la necesidad de adherimnos a la declaracion de la
Convencion, como se pide en el titulo del articulo que
comentamos.

El tema vuelve a mencionarse en la seccion «"Inte-
reses en juego” cientificos», donde se sefiala que los
cientificos se han pronunciado sobre los delicados
temas de bioética que implican la clonacion terapéu-
tica y sus consecuencias, incluyendo el uso de los
cigotos sobrantes de la fertilizacion in vitro para
generar blastocistos y usar las células troncales
embrionarias para diferenciarlas en diversos tejidos
que puedan ser trasplantados a los pacientes con
enfermedades degenerativas, como la diabetes o
los diversos y devastadores padecimientos neuro-
degenerativos para los que no existe ningun trata-
miento. Contrariamente a la posicién ya mencionada

de quienes postulan que estas investigaciones deben
prohibirse porque los cigotos son personas, nosotros
pensamos que entre la destruccion de los cigotos so-
brantes, destinados a ser destruidos, y la investigacion
cientifica en busca de tratamientos para millones de
personas, la primera actitud es mucho menos ética
que la segunda.

Otro aspecto que queremos comentar se refiere al
rubro de «El genoma humano y la terapia génica».
En este se menciona la eugenesia, y se sefiala que
en la actualidad existe una amplia discusion respec-
to a la eugenesia terapéutica. En realidad, la euge-
nesia es una iniciativa propuesta por Galton, primo de
Darwin, realizada en 1883, que busca mejorar la poza
genética de nuestra especie, mediante dos estrate-
gias: la eugenesia positiva y la eugenesia negativa. La
primera busca aumentar la frecuencia de los genes
«buenos» en la poblacion, favoreciendo los matrimo-
nios de las parejas «buenas», y la segunda busca
disminuir la frecuencia de los genes «malos», procu-
rando que las personas que 10s poseen eviten repro-
ducirse. Independientemente de lo dificil que es
juzgar sobre qué es lo bueno y lo malo en este
contexto, no parece correcto decir que si se tratara
de reducir la carga genética de enfermedades here-
ditarias no habria problemas éticos, como lo hace la
autora al final del primer parrafo al referirse a la euge-
nesia terapéutica.

La seccion sobre «El consentimiento, las personas
gue no son capaces de consentir y la libertad de la
ciencia» se refiere a que una cuestion a resolver fue
la distincion entre investigacion cientifica y terapéuti-
ca. Esta distincion no tiene sentido, ya que la investi-
gacion terapéutica puede o no ser cientifica, segun
como se haga, aunque esto se aclara parcialmente
unas lineas mas adelante al sefialar que en el docu-
mento no se hace distincion entre experimentacion
con fines terapéuticos y no terapéuticos en las perso-
nas capaces de dar su consentimiento. Otro punto de
discrepancia es el establecimiento de que la primacia
y el bienestar del ser humano deben prevalecer sobre
el interés de la ciencia, ya que da la impresion de que
la ciencia esta en contra o es indiferente al bienestar
de la humanidad, cuando este es un objetivo primario de
la ética cientifica.

Estd claro que es sumamente dificil llegar a un
acuerdo en estas y otras muchas cuestiones, porque
unos buscan resolverlas basados en concepciones
dogmaticas, generadas cuando el conocimiento cien-
tifico sobre la naturaleza —sobre todo sobre la natura-
leza humana- era casi inexistente, mientras que otros
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intentamos resolverlas con argumentos racionales ba-
sados en los conocimientos y las necesidades de
nuestra época. De hecho, la mayoria de los proble-
mas bioéticos actuales no existirian si no fuera preci-
samente por el progreso en el conocimiento cientifico.
Deseamos y proponemos que siempre se tome en
cuenta este conocimiento cuando se discutan y decidan

cuestiones tan importantes como las que se tratan en
el articulo que comentamos.
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Sefior editor:

Por medio de la presente, me permito hacer de su
conocimiento que he revisado con atencion los comen-
tarios de Rubén Lisker y Ricardo Tapia en referencia al
articulo de mi autoria: «Dificultades del proceso de Ne-
gociacion de la Convencion para la proteccion de los
Derechos Humanos y la dignidad del Ser Humano con
respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina
(y un llamado a su adhesién)», publicado en la revista
Gaceta Médica de México (2012;148(3):307-20).

Agradezco sus comentarios y, a continuaciéon, me
permito dar respuesta a los mismos.

«La dignidad y la primacia del ser
humano» y «La cuestion del embrién»

El articulo no pretende discutir el elusivo concepto
de dignidad humana. Justamente esta fue una de las
partes mas espinosas durante las negociaciones de la
Convencion, efectivamente avanzada por sectores de
los méas conservadores, como el negociador de la
Santa Sede, entre otros. Dado que no habia un punto
de acuerdo entre las posturas conservadoras vy libera-
les, se dejo lo suficientemente amplio como para per-
mitir la adopcién de la Convencion sin que esto signi-
ficara una restriccion a este respecto.

Justamente, sin necesidad de considerar el concep-
to de dignidad humana desde la parte de la religion
catolica, el articulo de la Convencién lo deja tan abier-
to como Articulo 1: «Las partes en el presente Conve-
nio protegeran al ser humano en su dignidad y su
identidad, y garantizarén a toda persona, sin discrimi-
nacion alguna, el respeto a su integridad y a sus demas
derechos vy libertades fundamentales con respecto a
las aplicaciones de la biologia y la medicina». En nin-
gun momento se pretendio, o pretende, que este arti-
culo responda a una religion especifica, ni a conceptos
de dignidad humana, que justamente como lo mencio-
nan los doctores nadie mas que la Iglesia catdlica ha
definido (aunque de manera tautolégica). Lo que se

pide es respetar la dignidad de la persona, como esté
entendido por la legislacion nacional, no por las diver-
sas corrientes. Aqui el tema es dejar de lado las ideo-
logfas para concentrarse justamente en la parte legal,
gue permita una base de inicio que mida entre libertad
de investigacion y proteccion de la persona humana.

«Intereses en juego» cientificos

El texto del articulo en comentario no menciona ni
toma partido sobre dichas consideraciones. Se trata de
mostrar un panorama general del estado de la situacion.
Asimismo, en la Convencion se decidio justamente dejar
la puerta abierta para una proteccion general sin limitar
la investigacion, de nuevo enviando el asunto a las le-
gislaciones nacionales. El problema es justamente que
hay sectores conservadores, asi como los hay liberales,
que temen limites a cualquiera de las dos posturas.

«El genoma humano y la terapia génica»

La autora escribe textualmente «aparentemente no
habria nuevos aspectos éticos a debatir». No se esta
diciendo «si se tratara de reducir la carga genética de
enfermedades hereditarias no habria problemas éticos».
No ha sido intencion de la autora el ser categoérica en
este pronunciamiento, puesto que en estos temas na-
die tiene la «verdad» absoluta, simplemente porque
no la hay. Justamente, sigue un enunciado que dice
«Sin embargo, actualmente existe una amplia discu-
sion respecto a la eugenesia terapéutica», reenviando
a este debate, para que el lector no se quede con un
Unico punto de vista.

El consentimiento, las personas
que no son capaces de consentir
y la libertad de la ciencia

(Primer comentario) La discusion durante las nego-
ciaciones de la Convencion traté sobre cémo llegar a
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un acuerdo que no limitara la investigacion pero que
protegiera al ser humano. Esto en general, y para
personas capaces de consentir o no. El debate si
existio entre permitir (para personas no capaces de
consentir) la investigacion puramente cientifica —es
decir, sin aplicaciones o efectos necesariamente di-
rectos en beneficio del sujeto de la investigacion-vy la
llamada terapéutica, que supone un beneficio directo
para el sujeto de la investigacion. Hay que recordar
que, durante las negociaciones, quienes participaron
representando a los Estados no eran necesariamente
médicos, por lo que, en ocasiones, las discusiones
estuvieron faltas de este tipo de precisiones o exacti-
tudes propias de la ciencia.

(Segundo comentario) Reenvio al comentario ante-
rior. La discusion central en este tema era dar libertad
a la ciencia, siempre tomando en cuenta el beneficio
de la sociedad. Nadie durante las negociaciones puso
en duda que el desarrollo de la ciencia es en beneficio
de la sociedad. Sin embargo, lo que esta de fondo en el
debate es el limite a la investigacion, por ejemplo con
embriones 0 en personas que no tienen la capacidad

de consentir. Dados los experimentos, por ejemplo, de
la Alemania nazi, que suponen desarrollo de la ciencia,
en la actualidad se desea evitar cualquier tipo de
investigacion que derive en un maleficio para la po-
blacién en general o para grupos en particular. Se
debe recordar que no todos los cientificos se apegan
a criterios éticos.

Comentario final

Ese es el deseo de la autora. En tanto no haya nin-
guna normatividad, todo lo que no esta prohibido, esta
permitido. Ejemplo: la falta de control de las clinicas de
reproduccion asistida, que trabajan sin existir ley alguna
gue norme sus actividades. Se necesita abrir un de-
bate que permita llegar a una regulaciéon basada pre-
cisamente en argumentos racionales, y no en dogmas.
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