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REsSuUMEN

Antecedentes: La esquizofrenia es una enfermedad mental cuyas
causas etiol égicas son desconocidas. Los estudios de epidemiolo-
gia genética, de asociacion y de ligamiento, han sugerido la
presencia de factores genéticosinvolucrados en el desarrollo dela
esquizofrenia. Existen numer 0sos estudios dirigidos a comprender
la participacion del gen de la apolipoproteina E (ApoE) en la
esquizofrenia, sin embargo, los resultados son controversiales por
|a falta de replicacion de los hallazgos.

Objetivo: Para conocer el efecto del alelo 4 de ApoE en esquizo-
frenia, se analiz6 la frecuencia de genotipos y alelos de ApoE en
pacientes de origen mexicano.

Resultados y conclusiones: No observamos diferencias estadisti-
camente significativasen |os paci entes con esqui zofrenia compara-
dos con el grupo control en las frecuencias por alelos (x>=0.94,
gl=2, p=0.62) ni por genotipos (x*=1.02, gl=2, p=0.59). Final-
mente, el metaanélisis de 19 estudios de asociacion, incluyendo el
presente estudio, mostro que el alelo deriesgo €4 de ApoE no esta
asociado con el desarrollo de la esguizofrenia (OR=1.04, IC
95%=0.90-1.21, p=0.184), sin la presencia de heterogeneidad
(x>=18.8, gl=18, p=0.4).
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Introduccién

L a esquizofrenia es una enfermedad que afecta a 1% de
la poblaciéon mundial,* considerandose un desorden
comun, severo e incapacitante. Con base en estudios de
familia, de gemelos y de adopcion, se ha sugerido que
factores genéticos desempefian un papel fundamental en
la etiologia de la esquizofrenia.? Otros hallazgos que apo-
yan lo anterior son los estudios de ligamiento y de asocia-
cion, que han sugerido diversas regiones cromosomicas y
genes candidatos involucrados en el desarrollo de la esqui-
zofrenia.

Uno de los genes candidatos es la apolipoproteina E
(ApOE), localizado en la region cromosomal 19q13.2. Se han
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Background: Schizophrenia is a mental disorder of unknown
etiology. Epidemiological, association and linkage studies suggest
the presence of genetic factorsin the development of this disorder.
Numerous studies have been undertaken to gain insight on therole
of the ApoE gene in schizophrenia. However, findings remain
controversial.

Objective: The current study analyzed the ApoE gene among
schizophrenic patients of Mexican origin.

Results and conclusions: No significant differences were found in
the distribution of alleles (x=0.94, df=2, p=0.62), or genotypes
(x?=1.02, df=2, p=0.59). The meta-analysis comprising 19
association studies (including the present one) showed that the risk
allele €4 of ApoE is not associated with the development of
schizophrenia(OR1.04, Cl 95%=0.90-1.21, p=0.184) intheabsence
of heterogeneity (x?=18.8, df=18, p=0.4).
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identificados diversos polimorfismos, uno de los cuales es el
caracterizado por el cambio de una base en las posiciones
334 y 472, produciendo las combinaciones 334T/472T,
334T/472C y 334C/472C, que constituyen los alelos €2, €3,
y €4 respectivamente, definiendo seis genotipos €2/2, €2/€3,
€2/e4, €3/€3, €3/ed y €dled B

La ApoE es una proteina de 34 kDa, presente en las
lipoproteinas del plasma y fluidos del cuerpo comprometidos
en la redistribucion de lipidos en las células. En el sistema
nervioso central, la ApoE es sintetizada y secretada princi-
palmente por astrocitos y macréfagos. Es la principal apoli-
poproteina expresada en el cerebro, en el liquido cefalorra-
quideo y en membranas mielinicas.*> Se sugiere que las
diferentes isoformas de ApoE pueden afectar de diferente
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Gen de ApoE y esquizofrenia

manera en los procesos intracelulares responsables de la
regulacién del crecimiento y la ramificacion neuronal.®

El alelo €4 de ApoE se ha estudiado en diversos desor-
denes neurodegenerativos, y en particular se le ha asociado
repetidamente con la enfermedad de Alzheimer y Parkinson,
encontrandose ademas relacionado con algunas caracteris-
ticas clinicas como el inicio de la enfermedad a temprana
edad y mayor severidad.®* Por otro lado, existen reportes de
asociacién positiva entre el alelo ¢4 de ApoE y varios
deso6rdenes neuropsiquiatricos como demencia vascular,’
demencia del cuerpo de Lewy,® sindrome Down,® enferme-
dad de Creutzfeldt-Jakob,* y enfermedad de Pick.!* Desde
1995, Harrintong y colaboradores sefialaron la asociacion
positiva del alelo €4 de ApoE y esquizofrenia,*? sin embargo,
en estudios posteriores sus resultados no han sido replica-
dos.**¢ Diversos grupos han informado que el alelo €4 de
ApoE confiere un riesgo hacia una edad temprana de inicio
de la esquizofrenia;®*'®!” sin embargo, otras investigaciones
no muestran dicha asociacion.®2

Con base en lo anterior, realizamos un estudio de
asociacion en poblacidon mexicana para observar si el alelo
€4 de ApoE tiene un efecto sobre el desarrollo de la esquizo-
frenia. Ademas, se llevd a cabo el metaandlisis de los
estudios de asociacion de ApoE y esquizofrenia publicados
hasta la fecha.

Material y métodos
Estudio de asociacion

Muestra. En este estudio participaron 60 sujetos con esqui-
zofrenia (edad de 18 a 60 afios, 33.17+9.076 afios) obteni-
dos de la consulta externa del Instituto Nacional de Psiquia-
tria “Ramén de la Fuente” y del Centro de Estudios Médicos
y Familiares Carracci. Los pacientes cumplieron con los
criterios diagnoésticos del DSM-IV para esquizofrenia, y
fueron evaluados por un psiquiatra mediante la aplicaciéon de
la entrevista Diagndstico para Estudios Genéticos (DIGS),
validada al espafiol. Se incluyeron 42 individuos sanos (edad
de 60 a 97 afios, 81.6+8.9 afos), en quienes se descarté la
presencia de cualquier trastorno psiquiatrico. Los sujetos de
estudio y los controles fueron de padres y abuelos mexica-
nos. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de
cada uno de los participantes.

Genotipificacion. Se colectaron muestras de 7 ml de
sangre periférica y se extrajo el ADN gendmico a través de un
procedimiento estandar.? El andlisis del sistema polimorfico
fue realizado amplificando el sitio de interés mediante la
reaccion en cadena de polimerasa, utilizando el método
reportado por Wenham y colaboradores.? El polimorfismo fue
identificado mediante el uso de la endonucleasa de restriccién
Cfol. Los fragmentos fueron resueltos mediante electrofore-
sis en gel de poliacrilamida a 8%, teflido con bromuro de etidio
y visualizado con luz ultravioleta. La genotipificacion se realizé
en forma ciega al estado clinico de las personas.

Andlisis estadistico. La comparacion de las frecuencias
de genotipos y alelos entre los sujetos de estudio y los
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controles se llevé a cabo usando la prueba de x2. El analisis
de las caracteristicas clinicas de los pacientes se realizd
dividiendo la muestra conforme a la presencia o ausencia de
por lo menos un alelo €4 de ApoE y su posterior analisis
utilizando la t de Student.

Estudio de metaandlisis

Busqueda de literatura. Realizamos una busqueda com-
putarizada en Medline con la frase “ApoE and schizoprenia”,
identificando todos los estudios de asociacion publicados
hasta la fecha.

Criterios de inclusion de los estudios. Se incluyeron
articulos con datos originales en los que la metodologia
utilizada fuera de asociacion entre casos y controles del gen
de la ApoE y esquizofrenia, en que se pudiera establecer la
frecuencia de genotipos y alelos para el calculo de la OR
(odds ratio) y que el polimorfismo analizado fuera el localiza-
do en el exén 4 del gen de la ApoE. Nuestro estudio de
asociacion se incluyé en el metaanalisis porque cumple con
los criterios mencionados.

Andlisis estadistico. Los datos de cada uno de los
estudios incluidos fueron clasificados por fenotipo (pacien-
tes con esquizofrenia y controles sanos) y por la presencia
o ausenciade por lo menos un alelo €4 de ApoE, considerado
el alelo de riesgo. La OR estima la probabilidad de que el
alelo de riesgo esté presente con mayor frecuencia en los
casos comparados con los controles sanos.?® Una OR supe-
rior a 1 sugiere una asociacion positiva del alelo de riesgo y
la esquizofrenia. Los resultados de cada uno de los estudios
incluidos en el metaanalisis fueron expresados por el modelo
de efectos aleatorios, para lo cual se calculé la OR para cada
estudio y se fij6 el intervalo de confianza en 95%. La
significancia de la OR de todos los estudios fue determinada
mediante la prueba Z. Se llevd a cabo una prueba de
heterogeneidad entre los estudios seleccionados con el
propésito de determinar si el tamafo del efecto proviene de
una muestra homogénea. El metaanalisis fue realizado
mediante el uso de los programas EPIDAT 3.1 (Organizacion

Cuadro I. Frecuencia de genotipos y alelos de ApoE en
poblacién mexicana

Controles Probandos

Genotipos

€2/e3 4(0.10)* 6 (0.10)

€3/e3 35 (0.83) 46 (0.76)

€3/e 43 (0.07) 8(0.14)
Total 42 60
Alelos

€2 4 (0.05) 6 (0.05)

€3 77 (0.92) 106 (0.88)

g4 3(0.03) 8(0.07)
Total 84 120

*n (%)
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Cuadro Il. Caracteristicas clinicas de los pacientes mexicanos con esquizofrenia

No portadores de €4

Estadistica
Portadores de €4 t gl p

Edad de inicio
Edad de la primera hospitalizacion
Numero de hospitalizaciones

20.12 +0.72 (52)*
23.88+0.97 (42)
4.405 + 0.68 (42)

2025+ 1.29(8) 0.07 58 0.94
2571+ 2.06(7) 0.72 47 047
3.714+ 1.32(7) 039 47 0.69

*X + ES (n)

Panamericana de la Salud, OPS/OMS) y Metanalysis,?*
obteniendo el mismo resultado final.

Resultados

La distribucion de los genotipos y alelos de ApoE en pobla-
cion mexicana se presenta en el cuadro I. No observamos
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
en el andlisis por genotipos (x?=1.02, gl=2, p=0.59) ni por
alelos (x?=0.94, gl=2, p=0.62). El analisis por sexo no mostro
diferencias estadisticamente significativas (genotipos x?=
0.98, gl=2, p=0.61, alelos x?=0.94, gl=2, p=0.62). El cuadro
Il presenta las caracteristicas clinicas de los pacientes con
esquizofrenia. No se observaron diferencias estadistica-
mente significativas entre la portacién del alelo de riesgo y
alguna de las variables clinicas analizadas.

En la basqueda bibliografica se identificaron 24 trabajos,
pero solo 21 cumplieron con los criterios de inclusion;
sumando nuestra muestra se obtuvo un total de 22 investi-
gaciones de asociacion, con un total de 2810 casos y 4197
controles. De éstos, solamente cinco indicaron asociacién
positiva entre el alelo €4 y esquizofrenia.®'21¢172 E[ cuadro ||
muestra la informacién descriptiva y el tamafio de la muestra
para cada uno de los estudios.

Las OR y los intervalos de confianza (IC) de la muestra
total son presentados en la figura 1. En el andlisis por efectos
aleatorios, la suma de las OR fue de 1.06 y los IC 95%=0.89-
1.27, p=0.1586, indicando que en la muestra total no existio
asociacion entre el alelo €4 y esquizofrenia. Sin embargo, los
datos mostraron la presencia de heterogeneidad (x3=37.7,
gl=21, p=0.0140). Al analizar la grafica de Gallbraith identi-
ficamos que la fuente de error fue dada por los trabajos de
Harrington,*? Liu?®y Chen.*® Eliminando estos trabajos, en un

Cuadro lll. Estudios de asociacion de casos y controles entre el alelo ¢4 de ApoEy
esquizofrenia,incluidos en el metaanalisis

Criterio (n)*
Autor Pais Diagnostico Esg**  Control
Arnold, et al. (1997)6 Estados Unidos DSM-III-R 93 106
Kampman., et al. (2004)* Finlandia DSM-IV 94 98
Liu, et al. (2003)* China DSM-IV 579 1528
Martorell, et al. (2001)*7 Espafia ICD-9 365 584
Harrington, et al. (1995)*2 Inglaterra No especificado 42 131
Chen, et al. (1999)2 Taiwan DSM-IV 237 137
Durany, et al. (2000)%" Espafia ICD-10 114 94
Fernandez, et al. (1999)% Estados Unidos DSM-III-R 40 57
Igata-Yi, et al. (1997)% Japon DSM-IV 54 33
Joober, et al. (1996)%° Canada No especificado 51 35
Kimura, et al. (1997)% Japon DSM-III-R 122 126
Kimura, et al. (2000)32 Japon DSM-IV 314 118
Lee M, etal. (2001)* Inglaterra DSM-IV 60 60
Moberg, et al. (2006)3 Estados Unidos DSM-IV 28 26
Saiz P, et al. (2002)*® Espafia DSM-IV 106 250
Schurhoff, et al. (2003)*® Francia DSM-IV 114 91
Sorbi, et al. (1998)*° Italia DSM-II-R 69 121
Thibaut, et al. (1999)%® Francia DMS-III-R 45 98
Lan, etal. (1997)* Taiwan DSM-IV 62 63
Tovilla, et al. (2007) México DSM-IV 60 42
Town, et al. (1997)%¢ Estados Unidos DSM-III-R 63 301
Zhu, et al. (1996)%° Alemania DSM-III-R 98 98

*n=Tamafo de la muestra, **Esq=Esquizofrenia
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segundo analisis se comprobé el resultado inicial de no
asociacion entre el alelo €4 y esquizofrenia (OR=1.04, IC
95%=0.90-1.21, p=0.184), sin la presencia de heterogenei-
dad (x?=18.8, gl=18, p=0.4) (Figura 2).

Discusion

Los estudios de asociacion son ampliamente utilizados en la
blusqueda de genes candidatos en enfermedades comple-
jas, de tal manera decidimos investigar el gen de la ApoE en
pacientes mexicanos con esquizofrenia utilizando este tipo
de estrategia.

Nuestros datos no replican los hallazgos que indican
asociacion entre el alelo ¢4 de ApoE y esquizofrenia, ni
tampoco en el andlisis de la edad de inicio y severidad del
trastorno.'”2® Sin embargo, la falta de asociacion concuerda
con lo sefialado por otros grupos.?’-*2 Ademas, los resultados
no muestran asociacién con la edad de inicio, apoyando los
datos informados por otros grupos.1820:33-3 E| analisis por
sexo, edad a la primera hospitalizacion y nimero de hospi-
talizaciones, tampoco demostrd diferencias estadisticamente
significativas en la muestra.

Los datos de no asociacion entre el gen de la ApoE y
esquizofrenia en poblaciéon mexicana podria ser el resultado
de la estratificacién poblacional, ya que en un estudio con
grupos indigenas mexicanos se observaron diferencias en
las frecuencias de alelos del gen de la ApoE entre mestizos,
nahuas, coras y huicholes, demostrando la presencia de
heterogeneidad en la poblacién mexicana con este locus
particular.?®
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Figura 1. Efectos aleatorios, IC 95% y OR de cada uno de los
estudios y del metaanalisis de los 22 trabajos del alelo €4 de
APOE y esquizofrenia.
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La literatura sugiere que la estratificacién poblacional, el
tamafio de muestra y los criterios diagnésticos que definen
la muestra, contribuyen a la pérdida de la replicacién en los
estudios de asociacion,'”!® de tal manera que se han pro-
puesto otros métodos que eviten este tipo de problemas.
Uno de ellos son los metaanaliticos, poderosas herramien-
tas que permiten analizar datos obtenidos de diversos
estudios con tamafios de muestra pequefios y con bajo
poder estadistico. De tal suerte, realizamos un estudio de
metaandlisis que incluy6 los trabajos publicados hasta la
fecha y nuestros datos. Los resultados no sefialan asocia-
cion entre el alelo €4 de ApoE y esquizofrenia, apoyando los
hallazgos previos en una muestra de menor tamario tanto de
casos como de controles (861 y 1843 sujetos, respectiva-
mente).®

En un primer andlisis nuestro estudio mostré heteroge-
neidad, por lo que en un segundo analisis s6lo se incluyeron
los estudios dentro de la curva de homogeneidad; los
resultados nuevamente indicaron la ausencia de asociacion
entre el alelo ¢4 de ApoE y esquizofrenia. De manera
interesante, dos de los tres estudios que aportaban hetero-
geneidad en el analisis fueron realizados en poblaciones de
origen asiatico.*** Esta diferencia en la frecuencia alélica de
ApoE en poblacién asiatica ya ha sido sefialada en el
metaandlisis efectuado por Schurhoff y colaboradores,®® y
en un informe de Hallmany colaboradores,*” por lo que se ha
sugerido que el alelo ¢4 de ApoE podria tener un efecto
protector en esta poblacion y no de riesgo como en la
poblacién caucasica.'®

En conclusion, nuestro estudio de asociacién no de-
muestra una relacion entre el alelo €4 de ApoE y pacientes
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Figura 2. Metaandlisis de los 19 trabajos del alelo €4 de APOE
y esquizofrenia, una vez corregida la heterogeneidad.
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con esquizofrenia. El estudio de metaanalisis apoya los
hallazgos de no asociacién entre el gen de ApoE y esquizo-
frenia. Sin embargo, la utilizacion de otros métodos, como
los estudios de asociacion basados en familias y el uso de
pares de hermanos afectados, podrian ayudar a esclarecer
el posible papel del gen de la ApoE en el desarrollo de la
esquizofrenia.
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RESUMEN

Antecedentes: La reconstruccion con colgajo osteomiocutéaneo de
peroné es el procedimiento de eleccion en la reconstruccién man-
dibular.

Objetivo: Evaluar losresultados obtenidos en 10 afios de experien-
cia con esta técnica.

Material y métodos: Se analizaron los registros de los pacientes
sometidos a mandibulectomiay reconstruidos primaria o secunda-
riamente con peroné microvascularizado, entre 1995 y 2005.
Variables analizadas: tiempo quirUrgico, tipo de microanastomo-
sis vascular, sangrado, tabaquismo, comorbilidad, historia de
radioterapia o quimioterapia, momento de reconstrucciony tipo de
colgajo.

Resultados: 60 pacientes, 62 colgajos, en 27 mujeresy 33 hombres,
30 con neoplasia maligna y 30 con tumor benigno; media de edad
43 afios. La comorbilidad mésfrecuente fue diabetes. En 49 sellevd
a cabo reconstruccion primaria y en 11, secundaria; en 38 el
colgajo fue 6seo y en 22 osteocuténeo. En 52 (87%) el transplante
fue exitoso y en ocho hubo pérdida total (87% de éxito). Las
complicaciones mas frecuentes fueron exposicion de osteosintesis,
pseudoartrosis y absceso cervical. Cuatro pacientes fueron reex-
plorados; en todos se preservo el colgajo. No hubo relacién entre
las variables estudiadas y el éxito. El resultado funcional fue
adecuado en 90% relacionado con el momento de la reconstruc-
cién.

Conclusiones: El colgajo libre de peroné es una opcion segura en
la reconstruccion mandibular. Realizado en forma primaria ofrece
los mejores resultados funcionales

Palabras clave:
Reconstruccion mandibular,
transplante de peroné, cavidad bucal

Introduccién

E | colgajo microvascularizado de peroné (CMP) en la
reconstruccion mandibular fue inicialmente utilizado en

Aceptado: 7 de diciembre de 2007 —

SUMMARY

Background: Fibular-free-flapiscurrently considered theoptimum
choice in mandible reconstruction.

Objective: Assess our results using this technique after 10 years-
experience.

Material and methods: Patients underwent mandibulectomy and
primary or secondary reconstructionwith fibul ar-free-flap between
1995 and 2005. Variables analyzed included: surgical time, time of
micro-vascular anastomosis, bleeding, tobacco history, co-
mor bidity, chemo-radiotherapy background, flap type and primary
or secondary reconstruction.

Results: We included, 60 patients and performed 62 flaps. We
included 27 women and 33 men; mean age was 43 years, 30 had
malignant tumors and 30 benign. Diabetes was the most frequent
co-morbid pathology. In 49 subjects reconstruction was primary
and secondary in 11; in 38 the flap was osseous and in 22 osteo-
cutaneous. In 52 patients (87%) the flap was successful and 8
showed total loss. The most frequent complications were
osteosynthesis material exposure, pseudoarthrosis and cervical
abscess. Four patientswere subjected to re-exploration but theflap
was preserved in all. No association was found among any of the
variables studied and flap viability. The functional result was
considered adequate in 90% of cases and was associated with time
of reconstruction.

Conclusion: Fibular-free-flap is a safe alternative in mandible
reconstruction. Primary reconstruction offers better functional
results.

Key words:
Mandibular reconstruction,
free fibular flap, oral cavity

Japon! a principios de la década de 1970, aunque publicado
en la literatura occidental hasta 1983; corresponde a Taylor?
realizar la primera referencia de esta técnica de reconstruc-
cién en 1975. Desde entonces ha ganado popularidad y los
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Trasplante de peroné

diferentes equipos quirargicos han logrado perfeccionar la
técnica hasta lograr tasas de éxito por arriba de 90%.3

La mandibulectomia segmentaria (que interrumpe la
continuidad mandibular) implica para el paciente pérdida del
contorno facial, defecto estético, trastornos en la fonacion y
la degluciény, en ocasiones, incontinencia salival (en resec-
cion del arco anterior).*

Debido a la morbilidad que la reseccién mandibular
implica, recientemente se ha introducido a la reconstruccién
como parte del tratamiento oncolégico y actualmente es
aconsejable que en el momento de la reseccion 6sea se
planeé de acuerdo con cada paciente, en particular la mejor
forma de reconstruccién mandibular.®

En pacientes con neoplasias malignas que requieren
mandibulectomia segmentaria,® la mejor alternativa de re-
construccion esta condicionada por la etapa de la enferme-
dad, el sitio de defecto 6seo, el prondstico y el estado general
y, sobre todo, por la necesidad de tratamientos adyuvantes
o la historia de tratamientos previos (quimioterapia o radio-
terapia); en estos pacientes, la reconstruccion con material
protésico de titanio o acero podria implicar mayor tasa de
complicaciones locales o la pérdida del sistema de recons-
truccion.”

En la década de 1990, la cirugia microvascular o de
colgajos microtransportados tuvo gran auge en la recons-
truccioén oncoldgica de cabeza y cuello; se le consideré la
forma ideal de reconstruccion, pues en teoria ofrecia la
posibilidad de practicamente subsanar cualquier tipo de
defecto e incluso de desplazar al colgajo pediculado del
pectoral mayor, hasta entonces el “caballo de batalla” en la
reconstruccién cervicofacial. La experiencia y el tiempo han
mostrado el verdadero lugar de dicha técnica,’ que en efecto
tiene la gran ventaja de llevar tejidos sanos y teéricamente
bien irrigados a sitios sometidos a reseccion oncolégica
compleja, sin embargo, sus principales desventajas son el
tiempo que se requiere para realizarla, el costo que implica
y la elevada tasa de complicaciones.

El entorno del paciente, el sitio del defecto y el prondstico
son probablemente los factores mas importantes a conside-
rar cuando se decide realizar un procedimiento quirdrgico
mutilante en el area cervicofacial.”

En México, desde 1994 se han efectuado procedimien-
tos microvasculares para la reconstruccion del area cervico-
facial, indicada principalmente por padecimientos no onco-
légicos,® sin embargo, esta serie es la mayor con un solo tipo
de colgajo informada en nuestro pais en pacientes someti-
dos a reseccién mandibular por patologia tumoral originada
en la cavidad oral.

Las metas en la reconstruccion de la cavidad oral son
restaurar la forma, la masticacion, la deglucién y la fonacién.
El trasplante de peroné ofrece todas estas posibilidades, si
bien una limitante para su realizacion podria ser su tasa de
complicaciones.

El objetivo del presente articulo es evaluar los resultados
obtenidos con la reconstruccion mandibular con peroné
microvascularizado en un periodo de 10 afos, y saber si
existen factores inherentes al procedimiento o al paciente
que puedan predecir el éxito o el fracaso de la cirugia.
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Material y métodos

Estudio retrospectivo, descriptivo y analitico en el que se
incluyeron pacientes que requerian mandibulectomia seg-
mentaria (interrupcion de la continuidad mandibular) por
tumores éseos originados en la mandibula, en la mucosa de
la cavidad bucal, en glandulas salivales mayores (submaxi-
lar o sublingual) o glandulas salivales menores, tratados de
1995 a 2005.

Los tres primeros afios la decision de reseccion segmen-
taria mandibular se bas6 en la evaluacién clinica y con
ortopantomografia mandibular; a partir de 1997, en todos los
pacientes se incluy6 la tomografia computarizada como
parte del estudio, con el objeto de evaluar la extension de la
reseccion mandibular, ninguno fue sometido a arteriografia
y desde 1998 la irrigacion de la extremidad y el sitio de las
arterias perforantes fue evaluado con doppler.

El abordaje quirdrgico de la mandibula dependié del
diagnoéstico y etapa de la enfermedad en caso de ser
neoplasia maligna.

En los pacientes que fueron tratados en forma primaria
(reseccién tumoral y reconstruccion en el mismo tiempo
quirdrgico) participaron simultaneamente dos equipos: uno
efectud lareseccion tumoral al mismo tiempo que el segundo
disecaba el peroné.

La decision del sitio donador se tomé con base en los
vasos receptores del cuello que se consideraron ideales
para realizar la anastomosis.

A todos los pacientes se les conmind a suspender el
tabaquismo al menos un mes antes del procedimiento.

Los pacientes con defectos en el arco anterior fueron
sometidos a traqueotomia profilactica y decanulados en
promedio al quinto dia posoperatorio.

Técnica quirdrgica

Lareseccién tumoral dependié del diagnéstico, sin embargo,
en forma rutinaria se abordé inicialmente el cuello por
incision localizada 4 cm por debajo de la mandibula y se
identificaron los potenciales vasos donadores. Cuando la
arteria facial fue la receptora, ésta fue disecada hasta el
borde posterior del musculo digastrico, en su entrada al
triangulo submaxilar donde se seccioné colocando un clamp
arterial aproximadamente 0.5 cm por arriba del musculo
digastrico, hasta el momento de la anastomosis.

Se efectud diseccion de las venas receptoras intentando
siempre que fuese posible realizar drenaje venoso externo
(yugular externa) y el segundo interno (hacia afluentes de la
vena yugular interna).

Para la diseccion del peroné se siguio la técnica descrita
por diversos autores,? %% en la que no profundizaremos. Fue
realizada por un segundo equipo al momento de la reseccién
bajo isquemia de la extremidad; el abordaje fue anterior en
todos los casos conincision alo largo del borde medial de los
musculos peroneos, iniciando 4 cm por debajo de la cabeza
fabular y terminando 4 cm por arriba del maléolo.

Cuando se requirié un colgajo compuesto (con isla de
piel), éste fue centrado en los vasos nutrientes perforantes
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situados cerca de 16 cm de la cabeza peronea (Figura 1).
La diseccién y exposicién de la fibula se realizd por el
septum anterior intermuscular entre el extensor digitorum
longus y los musculos peroneos. El nervio peroneo super-
ficial fue identificado y preservado en todos los casos. Los
musculos peroneo largo y breve fueron separados extrape-
riésticamente dejando alrededor de 3 a 5 mm de musculo
adherido al peroné para asegurar la irrigacién periostica
(Figura 2).

Una vez hechas las osteotomias, la fibula fue rotada
para exponer lamembrana interéseay poder disecarla hasta
identificar el pediculo peroneo en el tercio superior; la arteria
peronea fue disecada bajo visién microscépica por debajo
del plano muscular tibial posterior hasta la emergencia de la
arteria tibial posterior.

En este momento se retird la isquemia para realizar
hemostasia; la seccion del pediculo se llevo a cabo hasta que
el equipo receptivo terminé el procedimiento cervical (remo-
cion del tumor e identificacién y aislamiento de los vasos
receptores).

Ya seccionado el pediculo se efectuaron las osteotomias
necesarias para modelar la neomandibula fijando las mis-
mas con miniplacas de titanio con microtornillos de recons-
trucciéon en forma monocortical.

Las anastomosis vasculares se realizaron bajo visién de
microscopio utilizando microclamp aproximador arterial
Moria® y sutura arterial de nailon calibre 9-0, con puntos
separados con la técnica de biangulacion simétrica de
Gilbert,'* previa osteosintesis de la neomandibula a la
mandibula remanente.

Se realiz6 traqueotomia temporal en los pacientes con
gran ablacion de tejidos blandos de la cavidad oral o defecto
Oseo del arco anterior.

El seguimiento posoperatorio fue realizado por medio de
evaluacién clinica y doppler.

Gallegos-Hernandezy Martinez-Miramon

Las variables analizadas fueron tiempo quirdrgico, tipo
de microanastomosis vascular, sangrado, tabaquismo, en-
fermedades concomitantes asociadas, nimero de anasto-
mosis venosas realizadas (una o dos), historia de radiotera-
pia o quimioterapia, momento de la reconstruccién y tipo de
colgajo (6seo u osteocutaneo); el andlisis se efectué con el
sistema SPPSS version 11.0.

Resultados

Entre octubre de 1995 y diciembre de 2005 se realizaron 62
procedimientos en 60 pacientes, dos de los cuales fueron
sometidos a cirugia en dos ocasiones: uno por un intento
previo fallido de reconstruccién con peroné un afo antes, y
otro por un segundo tumor originado en la hemimandibula
contralateral; en ambos los procedimientos fueron exitosos.

Se trat6 de 27 mujeres y 33 hombres, con media de edad
de 43 afios y rango de 16 a 74 afios; en 30 el diagnéstico fue
de tumor benigno y en 30 de neoplasia maligna; los diagnos-
ticos pueden observarse en el cuadro I; las causas mas
frecuentes fueron carcinoma de la cavidad bucal (encia y
piso de boca) en 17 pacientes (28.3%), ameloblastoma en
13 (21.7%), y mixoma en 5 (8.2%).

En 49 pacientes la reconstruccion fue primaria (efectua-
da al mismo momento que la reseccion tumoral) y en 11
secundaria posterior a la reseccién del tumor; en 38 pacien-
tes (63%) el colgajo fue Unicamente éseo y en 22 (37%) se

Figura 2. El peroné ha sido seccionado de la porcion distal,

Figura 1. La isla cutanea se centra en los ramos septocuta-
neos del peroné y se utiliza para reconstruir el piso de la boca
0 mucosa yugal.

maleolar y proximal (tibial); se identifica y respeta el pediculo
peroneo donde viajan dos venas peroneas y una arteria (b) y
se preserva el nervio peroneo (a).
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Cuadro |. Diagnostico histologico de 60 pacientes sometidos
amandibulectomiasegmentariay reconstruidos con colgajo
microvascular deperoné

Diagnostico Frecuencia %

Ameloblastoma 13 21.7
Quiste odontogénico 1 1.7
Carcinomade encia 12 20.0
Carcinoma de piso de boca 5 8.3
Carcinomaameloblastico 4 6.7
Leiomiosarcoma 1 17
Histiocitoma fibroso maligno 1 17
Displasia cementiforme 1 17
Mixoma 5 8.3
Osteosarcoma 3 5.0
Quiste 6seo aneurismatico 1 1.7
Osteoma 1 1.7
TCG 3 5.0
Fibro-odontomaameloblastico 1 1.7
Displasiafibrosa 2 3.3
Queratoameloblastomamaligno 1 17
Queratoquiste 2 3.3
Fibroma osificante 2 3.3
Carcinoma adenoideo quistico 1 17
Total 60 100.0

combind con una isla de piel para reconstruir los tejidos
blandos de la cavidad oral.

En 52 pacientes (87%) el trasplante fue exitoso y en ocho
hubo pérdida total del colgajo secundario a necrosis; la
media de tiempo en la que se presento la pérdida fue de 5
dias; todos estos pacientes fueron sometidos a cirugia de
limpieza y desbridacion sin reconstruccion inmediata, sélo
uno recibié un segundo peroné en otro tiempo quirdrgico.

En 11 pacientes el colgajo fue osteocutaneo para re-
construccion del piso de la boca y encia; la isla de piel se
perdié en tres (27%).

Durante el posoperatorio inmediato, cuatro de los 60
pacientes (7%) requirieron ser reexplorados, tres en quiro-
fano y uno en su cama, debido a hematoma en cuello en tres
y sangrado activo en uno; no hubo necesidad de nuevas
anastomosis vasculares y en ninguno de los cuatro pacien-
tes hubo pérdida del colgajo.

Anastomosis vasculares

A 50 pacientes se les realiz6 doble anastomosis venosa
entre las venas peroneas y los vasos cervicales; debido a la
falta de adecuado vaso receptor en cuello o dificultad técni-
ca, en 10 se realiz6 una sola anastomosis venosa. Las venas
mas utilizadas fueron el tronco tiro-linguo-facial y la yugular
externa; la relacién de venas receptoras puede verse en el
cuadro Il. Los ocho pacientes con pérdida de colgajos
tuvieron dos venas anastomosadas.

En 50 pacientes, la anastomosis arterial se realiz6 entre
la arteria peronea y la arteria facial a su ingreso al triangulo
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submaxilar; en los restantes 10, las arterias utilizadas fueron
la tiroidea superior (seis) y la carétida externa en término-
lateral (cuatro).

Enfermedades intercurrentes

Hubo cinco pacientes con diabetes (8%), 10 hipertensos
(16%) y uno con hipotiroidismo controlado. Aunque todos
tuvieron al menos un mes sin intoxicacion por humo de
tabaco previo a la intervencion, 37 (61%) eran fumadores
consuetudinarios.

En cuanto al sitio del defecto mandibular, 24 pacientes
(38%) tuvieron defecto anterolateral (arco anterior y rama
mandibular), 18 (30%) lateral y nueve (15%) defecto del arco
anterior.

La media del tiempo quirargico fue de 7.5 horas, con
rango de 4.5 a 12 horas; la media de sangrado transopera-
torio fue de 970 ml, con rango de 400 a 2600 ml.

Seis pacientes recibieron quimioterapia previa a la ciru-
gia y solo tres tenian antecedente de radioterapia previa.

Complicaciones perioperatorias

Diez pacientes tuvieron algin tipo de complicacion (16%), la
mas frecuente fue exposicion del material de oesteosintesis
(8.3%) seguida de pseudoartrosis y absceso cervical (dos
pacientes en cada uno); estas complicaciones no llevaron a
la pérdida del trasplante.

Dos pacientes (3%) murieron en el perioperatorio: uno, el
primer caso, tuvo complicaciones secundarias a accidente de
extubacion; el otro, un paciente con antecedente de quimio-
terapia, presentd sepsis secundaria a absceso cervical.

Ninguna de las variables estudiadas se asoci6 a pérdida
de colgajo cutaneo.

Al evaluar la funcionalidad de la reconstruccién mandibu-
lar con base en el tiempo de dieta, el contorno facial, la
continencia oral y el tipo de dieta tolerada, se consider6 con
buena funcién a 90% de los pacientes, esto es, podian
comer en publico, el tipo de dieta era blanda a normal y el
contorno facial fue considerado por ellos mismos adecuado
para sus expectativas. Ninguno de los pacientes requirié
sonda de alimentacion por mas de una semana.

Cuatro pacientes (6.6%) fueron sometidos durante su
seguimiento a rehabilitacién oral con colocacion de implan-
tes osteointegrados (Figuras 3 y 4); en ninguno hubo com-

CuadroIl. Venasreceptoras delamicro anastomosis vascular

Primera venareceptora Frecuencia %

Tronco tiro-linguo-facial 45 75.0
Tiroidea superior 8 133
Yugular externa 4 6.7
Yugularinterna 3 5.0
Total 60 100.0

Gac Méd Méx Vol. 144 No. 2, 2008




Gallegos-Hernandezy Martinez-Miramon

Figura 3. Implantes osteointegrados en defecto lateral con
ocho afios de seguimiento.

plicaciones posoperatorias. Ningln paciente requirié sonda
de alimentacién por mas de tres semanas.

Discusion

La reseccion mandibular implica trastorno en las funciones
de deglucion y fonacion principalmente; el grado de afeccién
depende de la extensién de la mandibulectomia, el sitio de
reseccion mandibular (lateral vs. anterior o lateroanterior),
de la cantidad de tejidos blandos resecados y de la presencia
o no de denticién.

Existe controversia en relacion a cudl es la mejor forma
de seleccionar a los pacientes candidatos a reconstruccién
microvascular, y la mayoria de autores trata de identificar
factores que permitan conocer la posibilidad de éxito con
este método de reconstruccion.'>* Se ha informado que la
edad podria ser un determinante para decidir la reconstruc-
cion solo de tejidos blandos con colgajos locales y evitar
procedimientos microvasculares complejos y tardados, sin
embargo, no hay evidencia que demuestre que otro tipo de
reconstruccién adn con menor tiempo quirargico (colgajo de
pectoral) se asocie a menor morbilidad.*?13

El tiempo quirdrgico ha sido también informado como un
factor que incrementa la tasa de fracaso en cirugia microvas-
cular; en nuestros pacientes esta variable no tuvo importan-
cia significativa.

En la presente serie, la mitad de los pacientes con
pérdida del colgajo fueron mayores de 60 afios, si bien no
existio tendencia clara en ningln grupo de edad. Aunque no
tiene valor como variable independiente, la edad es un
cofactor que, aunado al entorno del paciente y su morbilidad,
sin duda constituye un determinante en el tipo de reconstruc-
cion a efectuar.

Si bien la decision del tipo de reconstruccion es tomada
por la mayoria de los equipos con base en la edad, factores
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Figura 4. Contorno facial preservado en paciente sometido a
mandibulectomia del arco anterior y lateral izquierda, des-
pués de un afio de tratamiento.

de comorbilidad y propios del tumor, no existe evidencia tipo
1 que sustente que alguno de estos factores sea predictor de
importancia en la evolucion de los colgajos microtransporta-
dos.*? La mayoria de los trabajos clinicos son, como el
presente, retrospectivos y observacionales, y probablemente
la inica forma de demostrar la ventaja de esta técnica sea con
investigaciones que eviten el sesgo, disefiadas en forma
aleatorizada y prospectiva, probablemente multiinstitucional.®

En nuestra experiencia, el éxito con el trasplante de
peroné es de 87% con tasa de complicaciones de 16%.

Si bien ninguna de las variables se asocié al prondstico,
es necesario efectuar una adecuada seleccion preoperatoria
para disminuir la posibilidad de pérdida del colgajo.

La utilidad de la reconstruccion de los defectos 6seos
laterales que incluyen el condilo mandibular es controvertida
debido a que éstos no disminuyen la calidad de vida, la
alteracion estética que causan es moderada y muy probable-
mente el riesgo de morbilidad rebase el beneficio obtenido.
En estos pacientes se sugiere como suficiente la reconstruc-
cion de tejidos blandos Unicamente.’

El trasplante microvascularizado de peroné es una alter-
nativa segura que en nuestra serie se asocio a 87% de éxito,
ofrece la posibilidad de rehabilitacién oral mediata, cantidad
de hueso suficiente para reconstruir practicamente la totali-
dad de la mandibula y no se asocia a complicaciones en el
sitio donador. En nuestra experiencia, debido a estas carac-
teristicas es la primera opcion para reconstruir la mandibula
posterior a reseccién oncolégica.

Otros colgajos microvascularizados como cresta iliaca,
radio y escépula, ofrecen menor cantidad de hueso, mayor
tasa de complicaciones en el sitio donador y los pacientes
dificilmente pueden ser sometidos a rehabilitacion dental
posterior.

Ninguna variable analizada se asoci6 a la evolucién, ain
asi debemos ser cautos en la seleccion de los pacientes con
base en la magnitud de la reseccion, el pronéstico de la
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Trasplante de peroné

Tumor de la
cavidad bucal

que requiere
mandibulectomia

Defecto

Arco anterior anterolateral

Lateral

Reconstruccién con
peroné; de acuerdo
al paciente prob.
Con colgajos locales

Reconstruccion
con peroné con o
sin isla cutanea

Hemimandibulectomia

Segmentaria
(dejando el céndilo)

Alto riesgo

Reconstruccion
de acuerdo con el
déficit de partes

blandas

Reconstruccién
con peroné con o
sin isla de piel

Figura 5. Algoritmo de decision terapéutica para reconstruccién mandibular en pacientes
con mandibulectomia por tumores 6seos y de la cavidad bucal.

neoplasia y el entorno o comorbilidad.

Es necesario identificar factores prondéstico con el objeto

de mejorar la técnica que nos permita optimar los resultados.

En la figura 5 se muestra el algoritmo de decision

terapéutica en pacientes candidatos a reconstruccion.
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RESUMEN

Antecedentes: La depresion esta bien identificada entre pacientes
con enfermedad renal terminal, sin embargo, pocos pacientes
reciben evaluacion o terapia médica para minimizar |os efectos de
este trastorno. Nuestro estudio evalla la calidad de vida de estos
pacientes y su relacion con depresion.

Material y métodos: Se realizd un estudio transversal en 123
pacientes mayores de 19 afios de edad con tratamiento sustitutivo
renal. La calidad de vida y la depresion se evaluaron mediante |os
cuestionarios de calidad de vida en enfermedad renal version 1.3
(KDQOL SF-36) y el inventario de depresion de Beck. El estado
metabolico se determind mediante estudios de laboratorio. Los
predictores de calidad de vida se estimaron mediante modelos
multiples de regresion logistica ordinal.

Resultados: En el médulo genérico del instrumento de calidad de
vida, las calificaciones mas altas correspondieron a las dimensio-
nes de funcion social (62.7) y salud mental (65.9), mientras que
para el moédulo especifico correspondieron a apoyo del equipo de
didlisis(78.2) y apoyo social (75.3). El predictor decalidad devida
mas consistente fue depresion.

Conclusiones: La medicion de calidad de vida, antesy después de
laterapia dialitica, y la evaluacién psiquiétrica temprana pueden
ser muy Utiles para monitoreo del mejoramiento, del deterioroy la
respuesta al tratamiento antidepresivo durante la evolucién de la
insuficiencia renal terminal.

Palabras clave:
Calidad de vida, depresion, enfermedad renal terminal,
hemodidlisis, didlisis peritoneal

Introduccién

L a incidencia de la insuficiencia renal terminal (IRT) se
ha incrementado considerablemente en la Ultima dé-
cada. Como consecuencia de ello, el nUmero de pacientes
gue reciben un proceso dialitico ha crecido paralelamente.
En Estados Unidos de América, el incremento de pacientes
con IRT que ingresan a programa de dialisis es de 6% anual,*

Aceptado: 9 de diciembre de 2007 —
SUMMARY

Background: Depression is highly prevalent among patients with
end-stage renal disease, nevertheless few patients are assessed or
offered medical treatment to minimizeitseffects. Thisstudy assessed
quality of life among these patients and studied the association
between end-stage renal disease and depression.

Material and methods: We carried out a cross-sectional study with
123 patients over 19 who were undergoing renal substitutive
therapy. Quality of life and depression were assessed using the
Kidney Disease Quality of Life Short Form-36 and the Beck
Depression Inventory. In order to measure the patients' metabolic
state, we carried out medical and laboratory tests. Quality of life
predictors were analyzed with multiple ordinal logistic regression
models.

Results: The highest scores from the generic core belonged to
social functioning dimensions (62.7) and mental health (65.9). For
the specific core, the highest scores were in dimensions associated
with support offered by the dialysis team (78.2) and from social
support networks (75.3). Depression was the most consistent
predictor of quality of life.

Conclusion: The use of programs and measuring tools to measure
quality of life prior to and during renal dialysisor hemodialysis, as
well as a timely psychiatric evaluation, can be very useful in
monitoring improvement, decline and response to anti-depressant
treatment throughout the course of end-stage renal disease.

Key words:
Quality of life, depression, end-stage renal disease, hemodialysis,
peritoneal dialysis

mientras que en México la tasa anual de pacientes en dialisis
es de 154.6 por millén de habitantes, con una tasa anual de
trasplante renal de 21.2 por millén de habitantes.?®

El rapido aumento en la ocurrencia de esta enfermedad
conduce a una serie de condiciones adversas clinicas,
econdmicas, de servicios de salud y, consecuentemente, de
calidad de vida de los pacientes afectados. La evaluacion de
la adaptacioén psicosocial y el estudio de la calidad de vida en

*Correspondencia y solicitud de sobretiros: Eduardo Salazar-Martinez. Direccion de Epidemiologia, Centro de Investigaciones en Salud
Poblacional, Instituto Nacional de Salud Publica, Av. Universidad 655, Col. Santa Maria Ahuacatitlan, 62508 Cuernavaca, Morelos, México.

Correo electrénico: esalazar@correo.insp.mx
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Calidad de vida en insuficiencia renal

estos pacientes son areas de interés en la investigacion
cientifica, que contribuyen a un mejor entendimiento del
incremento en el costo en los cuidados de los pacientes con
IRT y de su alta mortalidad.

La importancia de estudiar la calidad de vida en los
pacientes con IRT se ha incrementado recientemente. Los
primeros estudios mostraron que estos pacientes tienen
disminucion importante en la calidad de vida al compararlos
con la poblaciéon general.* Posteriormente, las diferencias
entre calidad de vida de la poblacion general y la de enfermos
crénicos dio lugar al desarrollo del concepto “calidad de vida
relacionada con la salud”, en el cual se incluyen dimensiones
fisicas, psicolégicas y sociales; ademas, cada una incluye una
diversidad de componentes que pueden expresarse de mane-
ra diferente segun la percepcién subjetiva de cada paciente.

Uno de los principales factores en la evaluacion de
pacientes con IRT es la depresion, cuya alta incidencia esta
bien documentada®® e involucrada con el deterioro de la
calidad de vida de los pacientes dializados. Estudios recien-
tes han mostrado que la prevalencia de depresion en quie-
nes inician tratamiento con didlisis oscila entre 40 y 45%;7 sin
embargo, la depresion en pacientes con didlisis peritoneal
continua ambulatoria no se ha estudiado a detalle.® La
depresion puede afectar las funciones inmunolégica y nutri-
mental, asi como el cumplimiento del programa de dialisis,®
influyendo en los resultados del tratamiento. La depresion
puede ser también un factor independiente en la superviven-
cia de los pacientes.

Nuestro principal objetivo fue medir la calidad de vida de
los pacientes con IRT sometidos a un programa de dialisis
peritoneal continua ambulatoria (DPCA) y hemodialisis,
mediante un instrumento validado, asi como evaluar el
efecto independiente de la depresién y otros factores asocia-
dos con la calidad de vida. Esta evaluacion permitira enfocar-
nos en los factores susceptibles de ser modificados, con el
propoésito de proponer en un mediano plazo estrategias
dirigidas a mejorar la calidad de vida.

Material y métodos

Se realizé un estudio transversal en la clinica de dialisis del
Hospital Regional 1, Instituto Mexicano del Seguro Social del
Estado de Morelos, México, entre noviembre de 2002 y
enero de 2003, en 123 pacientes mayores de 19 afios de
edad, que estuvieran en tratamiento de DPCA (n=45) o
hemodialisis (n=78), neurolégicamente aptos para respon-
der los cuestionarios utilizados, sin importar el tiempo de
evolucion del tratamiento dialitico.

Todos los pacientes incluidos aceptaron participar en el
estudio y se sometieron al proceso de consentimiento infor-
mado. Asimismo, el estudio fue aprobado por el comité de
ética del hospital.

Caracteristicas demogréficas y clinicas

Se aplicd un cuestionario de caracteristicas demogréaficas.
Las variables incluidas fueron edad, sexo, ocupacion, esta-
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do civil, nivel de educacién y nivel socioeconémico. Adicio-
nalmente se usé un formato especial para obtener informa-
cion del expediente del paciente, referente a etiologia de la
enfermedad renal, comorbilidad, tiempo de permanencia en
el programa de hemodialisis o DPCA, antecedente de falla
de transplante renal previo, antecedente de otra modalidad
de dialisis y parametros de laboratorio de interés para la
valoracién bioquimica del paciente. Se evalué también esta-
do nutricio (a través del pliegue tricipital y niveles de albimi-
na) y actividad fisica (METs).°

En los dos grupos de pacientes se tomaron dos muestras
de sangre, arterial y venosa, para determinar potasio (mEag/l),
fésforo (mEq/l), fosfatasa alcalina (U/l), glucosa (mg/dl), urea
(mg/dl), creatinina (mg/dl), hemoglobina (g/dl), leucocitos
(10%/w), albumina (g/dl) y bicarbonato.

Medicién de la depresion

La evaluacién de la depresién se realizé mediante la aplica-
cion del inventario de depresion de Beck, utilizado frecuen-
temente para medir depresion en los pacientes con terapia
sustitutiva renal.!*'? Es un instrumento autoadministrado
que mide sintomas cognitivo-afectivos, actitudes y sintomas
somaticos. Esta compuesto por 21 preguntas tipo Likert,
cada una con cuatro respuestas que toman los valores de 0
a 3, con una Unica opcién de respuesta por pregunta.
Mediante la suma de todas las preguntas, el estado de
depresion se categorizé como ausente si la puntuacion fue
menor de 11, leve si fue de 11 a 20, moderada si fue de 21
a 30y severa si fue mayor de 30 puntos. Este instrumento se
ha validado extensamente mediante su comparacion con un
gold estandar. En un estudio, 95% de quienes tuvieron
puntuaciones mayores de 11 en el inventario de depresion
de Beck fueron diagnosticados con depresion al ser entrevis-
tados por un psiquiatra capacitado. En 1989, el inventario se
validé nuevamente utilizando criterios del la tercera edicion
del Diagnostic and Statistical Manual (DSM-I11I). Una puntua-
cion de 15 o mayor hace el diagnostico de depresion con una
sensibilidad de 92% y especificidad de 80%.°

Medicién de calidad de vida

La herramienta utilizada para medir la calidad de vida fue el
KDQOL-SF,* integrada por un médulo genérico que incluye
el SF-36 en su totalidad, instrumento del estado de salud
empleado en pacientes dializados y que proporciona informa-
cién basada en la valoracion clinica convencional, y por un
maédulo que considera aspectos especificos de la enfermedad
(KDQOL). ElI KDQOL-SF se ha usado y validado en grandes
grupos de pacientes.'>® De esta manera, la parte constituida
por el SF-36 evalla el estado fisico y mental mediante las
siguientes dimensiones: funcion fisica, limitacién causada por
problemas fisicos, limitacion causada por factores emociona-
les, funcionamiento social, bienestar emocional, dolor, ener-
gia/fatiga, y percepcién de la salud general. Mientras que el
modulo especifico incluye 43 preguntas dirigidas a la enfer-
medad renal (sintomas, efectos de la enfermedad renal en su
vida diaria, peso de la enfermedad renal), funcién cognosci-
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tiva, estado laboral, funcién sexual, calidad de la interaccién
social, y suefio; también incluye medidas multidisciplinarias
de apoyo social, apoyo del equipo de didlisis y satisfaccion del
paciente, asi como un rating Unico comprehensivo de salud.
Los pacientes califican su salud en una escala de 0 a 10, que
va desde lo “peor posible” hasta “salud perfecta”; cada
pregunta esta precodificada numéricamente y luego es trans-
formada en una escala de 0 a 100. Los valores maximos

Morales-Jaimes y cols.

reflejan una mejor calidad de vida. Este instrumento comparte
con otros la caracteristica de medir la calidad de vida en
escalas o dimensiones. Su version final provee buenos resul-
tados psicométricos.*®* Cada paciente contesto el cuestionario
de calidad de vida en una ocasién; se identificaron los
pacientes que necesitaron asistencia para completar el cues-
tionario y fueron apoyados por un entrevistador o un miembro
de la familia, previamente instruido al respecto.

Cuadro |. Caracteristicas delos pacientes con insuficienciarenal créonicaterminal de acuerdo con
el sexo. Delegacion Morelos del Instituto Mexicano del Seguro Social. México, 2004

Mujeres(n=53)
Media + DE, 6 %

Hombres (n=70)
Media + DE 6 %

Factor
Edad (afios)
Peso (kg)
Talla (m)
Pliegue subcutaneo triceps (mm)
Escolaridad (afios)
indice socioeconémico
Bueno
Regular
Malo
Depresion
Ausente
Leve
Moderada
Severa

Caracteristicas de la enfermedad renal

Tratamiento de sustitucion renal
Didlisis peritoneal continua ambulatoria
Hemodialisis
Etiologia
Diabetes mellitus
Glomerulonefritis y pielonefritis cronica
Hipertension arterial
Otras*
No se registré

Tiempo de evolucién con la enfermedad renal (meses)

Tiempo en DPCA (meses)°
Tiempo en HD (meses)®
Envio oportuno para valoracién por nefrologia ®
No
Si
Estado nutricio
Normal
Desnutricion caldrica y/o proteica
Actividad fisica (METSs)°®
Hemoglobina (g/dl)
Potasio (mEg/l)
Faésforo (mEqg/l)
Calcio (mEq/l)
Glucosa (mg/dl)
Urea (mg/dl)
Fosfatasa alcalina (U/1)°

49.9+1538 53.9+16.1
56.73+15.13 64.56 + 17.50°
149.55 + 6.87 160.97 + 6.492
18.96 +10.13 16.55 + .68
6(3,9) 6(3,9)
3.77 5.71
2453 27.14
71.7 67.14
45.28 45.71
20.75 35.71
20.75 11.43
13.21 7.14
4717 28.57°
52.83 71.43
4717 32.86
15.09 30
13.21 10
20.75 25.71
3.77 1.43
53.7+39.8 57.4+44.6
12 (4, 36) 12 (3, 24)
48 (12, 60) 36 (24, 54)
97.44 97.87
2.56 2.13
38.46 50
61.54 50
4226.8(2622.4,7422.9) 5189.9(3133.7,9171.4)
9.20+2.37 10.01 +2.19°
4.95+1.14 5.08+0.90
5.56+2.19 5.59+1.61
8.13+1.20 8.10+1.22
106.38 +57.08 94.9 +25.02
116.9+44.6 136.3 +39.8°

138 (103, 182) 144 (108, 193)

*Poliquistosis, litiasis renoureteral, lupus eritematoso sistémico, vejiga neurogénica, hiperuricemia, rifién unico.

°Valores expresados en mediana y rango intercuartil.

aComparacion de medias y proporciones. Prueba t para muestras independientes en variables con distribucién normal
y x? de Pearson para variables categéricas. Valor de p < 0.05.

"Datos obtenidos s6lo para 39 mujeres y 47 hombres.
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Andlisis estadistico

Incluimos una descripcion de la poblacion estudiada, reali-
zando comparaciones entre hombres y mujeres, entre di-
mensiones de calidad de vida al interior de la muestra, asi
como con la poblacion general (con informacién obtenida de
estudios previos de calidad de vida con representacion
nacional),’® mediante t de Student para variables continuas
y x2 de Pearson para las variables categoricas, con nivel de
confianza de 95%.

Cada unade las variables de respuesta se ordend en tres
categorias (promedio bajo, medio y alto de calidad de vida),

Morales-Jaimes y cols.

tomando en consideraciéon puntos de corte con criterio
estadistico, de tal manera que se ordenaron de mayor a
menor puntuacioén, esto es, la categoria con mayor puntua-
cién represent6 mejor calidad de vida, por lo que la razén de
momios (OR) debe interpretarse de manera proporcional en
cada categoria de la variable de respuesta respecto a la
categoria de referencia de la variable independiente. Cada
dimension especifica (n=11) de calidad de vida se evalué
como variable de respuesta en los modelos multiples, mien-
tras que para las dimensiones genéricas (n=8) se crearon
sé6lo dos variables de respuesta que reltnen las caracteris-
ticas fisicas y mentales. Para evaluar los predictores de

Cuadro IV. Razones de momios proporcionales ajustadas paralas dimensiones especificas del KDQOL-SF 36

Sintomatologia

Efecto de la enfermedad

Peso de la enfermedad Estadolaboral

Variables OR IC95% LRT® OR IC9%5% LRT OR IC 95% LRT OR IC 95% LRT
Tipo de tratamiento

Didlisis peritoneal 1 1 1 1

Hemodialisis 12 04432 049 13 05134 08 0.75 0.31-1.8 0.16 1 0.38-2.6 0.47
Depresion

No 1 1 1 1

Si 0.07 0.02-0.19 0.1 0.04-0.25 0.1 0.04-0.24 0.41 0.18-0.93
Nivel socioeconémico

Bajo-medio 1 1 1 1

Alto 41  14-116 31 1.2-8.6 1.9 0.80-4.4 0.76 0.30-1.9

Funcién cognoscitiva® Calidad interaccion social Funcion sexual Calidad del suefio

Variables OR IC 95% LRT OR IC95% LRT OR IC 95% LRT OR 1IC 95% LRT
Tipo de tratamiento

Didlisis peritoneal 1 1 1 1

Hemodialisis 0.74 0.32-1.7 037 085 0.35-20 091 061 0.13-27 024 088 0.37-2.1 0.98
Depresion

No 1 1 1 1

Si 0.16 0.07-0.35 0.11 0.04.0.25 131 2.9-57. 0.09 0.04-0.22
Nivel socioeconémico

Bajo-medio 1 1 1 1

Alto 1.6 0.20-1.0 0.96 0.39-2.3 0.27 0.06-1.2 1.7 0.70-4.2

Apoyo social Apoyo equipo de didlisis¢ Satisfaccion del paciente

Variables OR IC 95% LRT2 OR IC95% LRT OR 1C 95%I LRT
Tipo de tratamiento

Dialisis peritoneal 1 - 1

Hemodialisis 0.83 0.33-21 052 - - 051 157 0.64-3.8  0.06
Depresion

No 1 1 1

Si 4.3 1.9-9.7 138 0.78-24 0.71 0.33-1.5
Nivel socioeconémico

Bajo-medio 1 - 1

Alto 0.34 0.13-0.85 - - 141 0.56-3.5

aLikelihood-ratio test. Prueba de verosimilitud para evaluar el ajuste del modelo de acuerdo al supuesto de momios proporcionales. Una prueba con p<0.05

muestra que el supuesto ha sido violado.

°La prueba inicial de momios fue significativa. Posterior al ajuste con pardmetros de gamma, las variables edad y glucosa se excluyeron del modelo.
°La prueba inicial fue significativa. Posterior al ajuste con parametros de gammay prueba de paralelismo de Brant, se excluyeron del modelo las variables

tipo de tratamiento, nivel socioeconémico y escolaridad.
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calidad de vida utilizamos regresion logistica ordinal multiple
acorde con los instrumentos de recoleccién, cuyas respues-
tas tipo Likert conformaron variables de tipo ordinal. El
modelo multiple se ajusté por las siguientes variables: tipo de
dialisis, depresion (si/no), nivel socioeconémico (medio-
bajo/alto), estado nutricio (desnutricién si/no), escolaridad
(continua), sexo (hombre/mujer), edad (continua), concen-
tracion sanguinea de creatinina (g/dl), y concentracién san-
guinea de glucosa (g/dl). Utilizamos razones de momios
proporcionales con intervalos de confianza de 95%. En cada
modelo se evalu6 el cumplimiento de los supuestos de la
regresion ordinal mediante likelihood ratio test para evaluar
momios proporcionales.?’ También empleamos la prueba de
Brant para evaluar paralelismo. Una prueba de Brant o de
likelihood ratio test con p<0.05 significa que se violaron los
supuestos del modelo ordinal. El analisis se realizé usando
el programa STATA version 9.2

Resultados
Caracteristicas de las personas

Incluimos 123 personas en el estudio, 78 recibian tratamien-
to con hemodialisis y 45 con DPCA, no obstante, todas las
personas incluidas en hemodialisis estuvieron en tratamien-
to con DPCA (por esta razon no pudimos comparar ambos
grupos de terapias en el analisis); 57% fueron del sexo
masculino, con una media de edad de 54 afios; las mujeres
tuvieron una media de edad de 50 afios. Mas de 50% de las
mujeres se ocuparon de labores del hogar y alrededor de
50% de los hombres estuvieron fuera de la fuerza laboral. La
tercera parte de la muestra pertenecio a un estrato socioeco-
némico bajo. Por otra parte, mas de 50% de las personas de
uno u otro sexo mostraron depresién. Otras caracteristicas

de importancia fueron el tiempo de evolucién de la IRT (>4.5
afios), desnutricion (61.5 y 50%, hombres y mujeres, respec-
tivamente), etiologia de la IRT (diabetes e hipertension
arterial en su mayoria), referencia oportuna a nefrologia
(3%), entre otras (Cuadro I).

Calidad de vida

La evaluacién de las dimensiones del SF-36 para componen-
tes genéricos y del KDQOL para componentes especificos,
mostré un efecto variable pero consistente. Se pudo obser-
var un efecto de techo en las dimensiones genéricas de rol
emocional y de funcién social (50.4 y 24.6%, respectivamen-
te), mientras que el efecto de piso se observo claramente en
las dimensiones de rol fisico y rol emocional (56.2 y 34.9%,
respectivamente). Paralas dimensiones especificas, el efecto
de techo se observé en las dimensiones de apoyo social,
apoyo del equipo de didlisis y funcion sexual (39.8, 39 y
37.2%, respectivamente), y el efecto de piso se observo
fuertemente en la dimension de estado laboral (63.9%)
(Cuadro II).

Con la finalidad de validar nuestros resultados, compa-
ramos las calificaciones obtenidas en la muestra de pacien-
tes con IRT con la poblacion sana, encontrando que las
mayores puntuaciones correspondieron a la poblacion sana
(datos esperados en todas las dimensiones). La mayor
diferencia la mostré el rol fisico (-56.5), mientras que la
diferencia menor correspondié a la salud mental (-6.2)
(Cuadro 111).

Predictores de calidad de vida
La variable mas consistente en el analisis de regresion

multiple fue la depresion, con una asociacién significativa
en nueve de 11 dimensiones especificas. Encontramos

Cuadro V. Razones de momios proporcionales ajustadas del médulo genérico del KDQOL-
SF36 en pacientes coninsuficienciarenal cronicaterminal. Delegacion Morelos del Instituto

Mexicano del Seguro Social. México, 2004

Componente de escala fisica?

Componente de escala mental®

Variables OR IC 95% LRT® OR IC 95% LRTC
Tipo de tratamiento

Didlisis peritoneal - 1

Hemodialisis - - 0.06 12 0.51-2.7 0.2
Depresion®

No 1 -

Si 0.07 0.03-0.17 - -
Nivel socioeconémico

Bajo-medio 1 1

Alto 0.97 0.40-2.3 6.9 1.9-246

ala pruebainicial de LRT fue significativa. Posterior al ajuste con parametros de gammay prueba de paralelismo
de Brant, se excluy6 del modelo la variable “tipo de tratamiento”.
®La variable “depresion” es excluida del modelo a priori por colinealidad en la construccién del componente de

escala mental

cLikelihood-ratio test p<0.05 muestra que el supuesto ha sido violado.
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una asociacioén inversa entre depresion y las siguientes
dimensiones: sintomas, efecto y peso de la enfermedad,
estado laboral, funcién cognoscitiva, calidad de la interac-
cion social y calidad del suefio; en apoyo social (OR=4.3; IC
95%=1.9-9.7) y en funcién sexual (OR=13.1; IC 95%=2.9-
57.7), la depresion se encontré asociada directamente. El
tipo de tratamiento (DPCA vs. hemodialisis) no se encontro
asociado con ninguna dimension especifica. Por otro lado,
encontramos una asociacion directa entre el nivel socioeco-
némico y los sintomas (OR=4.1; IC 95%=1.4-11.6), y el
efecto de la enfermedad (OR=3.1; IC 95%=1.6-8.6); mien-
tras que encontramos una asociacion inversa con apoyo
social (OR=0.34; IC 95%=0.13-0.85). El resto de las varia-
bles no mostraron asociacién (Cuadro 1V).

Al evaluar las dimensiones genéricas hallamos una
asociacion inversa entre la depresién y el componente fisico
(OR=0.07; IC 95%=0.03-0.2); para el componente mental, el
nivel socioeconémico mostré una asociacién directa (OR=6.9;
IC 95%=1.9-24.6) (Cuadro V).

Discusién

En los Gltimos afios, el uso de instrumentos como el SF-36
y el KDQOL para evaluar la calidad de vida en pacientes con
enfermedades renales estd aumentando, aunque el modo
de aplicacién (autoadministrado vs. entrevista) ha mostrado
diferencias en los resultados como una consecuencia de las
condiciones fisicas de los pacientes con IRT (vision y escri-
tura reducidas, entre otras). Con un disefio de ensayo clinico
aleatorizado, el estudio HEMO,?? realizado en 15 centros de
dialisis, mostré el beneficio de efectuar una entrevista en
pacientes con IRT, esto es, los pacientes tuvieron mayor
tasa de respuesta en dimensiones como rol fisico o emocio-
nal y dolor, que en aquellas donde la funcién social se
encuentra respetada y, en consecuencia, la tasa de res-
puesta fue mayor en el modo autoadministrado. Esta estra-
tegia permitié calificar las dimensiones con mayor precision
y le dio consistencia a los resultados. Cuando se emplearon
ambos modos, se observé un beneficio similar al uso de la
entrevista. En nuestro estudio llevamos a cabo tanto el modo
autoadministrado como de entrevista, debido a que algunos
pacientes tenian problemas de vision o de escritura.

Las mejores calificaciones en este estudio se encontra-
ron en las dimensiones de salud mental, funcién social y rol
emocional, mientras que las calificaciones mas bajas corres-
pondieron al rol fisico y al dolor corporal. Cuando compara-
mos estos resultados con los obtenidos en Estados Unidos
y Suiza, observamos que son muy consistentes. De hecho,
las calificaciones mas altas en los tres paises corresponden
a las mismas dimensiones mencionadas anteriormente:
salud mental (69.5, 66 y 65.9, para Estados Unidos, Suizay
México, respectivamente), funcién social (63.5, 66.8 'y 62.7)
y rol emocional (57.7, 51.4 y 58.2). A diferencia del médulo
genérico, en la parte especifica, en los datos provenientes
de Estados Unidos, las dimensiones con las calificaciones
mas altas fueron funcion cognoscitiva y calidad de la interac-
cién social (79.1y 76.6); en Suiza y México fueron calidad de
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la interaccién social (80.5 y 72.2) y apoyo del equipo de
dialisis (81.9 y 78.8).18.23.24

Los resultados obtenidos son confiables debido a que se
cuenta con estudios de validacién previos de los formatos
SF-36 con poblaciéon sana en nuestro pais,**? lo que nos
permiti6 hacer comparaciones con poblacion de enfermos
renales, tal como se han hecho en otros paises donde las
dimensiones estudiadas muestran una diferencia importan-
te entre la poblacién general y la de enfermos con IRT.22Por
otro lado, se han informado diferentes predictores de mejor
calidad de vida, los cuales incluyen menor edad, sexo
femenino y mayor nivel educativo; mientras que la presencia
de ansiedad y sintomas depresivos,?® el nUmero de ingresos
hospitalarios y alta comorbilidad se asocian con peor calidad
de vida.??8 En nuestro estudio, el principal hallazgo fue la
asociacion entre la depresion y la mayoria de las dimensio-
nes de calidad de vida.

La depresiéon es quizd el desorden psicolégico mas
comun entre pacientes con IRT. Se ha estimado una preva-
lencia de depresién mayor entre 20 y 30% y hasta de 60%
en sujetos mayores de 70 afios de edad.?® En nuestro estudio
encontramos una prevalencia de algin grado de depresién
de 54.4%, mientras que para depresion severa fue de 9.7%,
esta Ultima relativamente mas baja que lo informado en otros
paises. La depresién esta altamente relacionada con au-
mento en la morbilidad y en la mortalidad,® en especial por
peritonitis, principal complicacion de los sujetos en programa
de dialisis. Cuando la peritonitis se presenta, el riesgo de
depresion en pacientes dializados se triplica.**

También se han informado indicadores bioquimicos re-
lacionados con depresion en insuficiencia renal terminal. En
Turquia se encontré que los pacientes con mayor ansiedad
y depresién mostraron menores concentraciones de alblmi-
na y hemoglobina y altas concentraciones de proteina C
reactiva,® mientras que en otros estudios la anemia se ha
informado con incidencia mayor a 50% en este tipo de
pacientes.®? Respecto a factores nutricios, la depresion se
ha asociado con deficiencia de proteinas, selenio y vitamina
C.3® En nuestro estudio encontramos una prevalencia de
desnutricion mayor de 50%, sin embargo, no pudimos eva-
luar el consumo de nutrientes.

Por otro lado, las personas con IRT que concluyen un
programa de ejercicios han mejorado su consumo de oxige-
no y las condiciones de ansiedad, calidad de vida y depre-
sion; sin embargo, estos resultados se han mostrado en un
namero pequefio de pacientes.® A pesar de que no realiza-
mos una intervencién, nuestros pacientes tuvieron una
media de 34 METs/h semana, lo cual muestra que mantie-
nen buena actividad fisica, no obstante su estado nutricio,
anemia y comorbilidades.

Otro aspecto por discutir es el relacionado con el tratamien-
to antidepresivo administrado a los pacientes con IRT. Algunos
estudios han informado mejoria en los parametros de medicion
del cuestionario de Beck con el tratamiento antidepresivo,® sin
embargo, se recomienda una valoracién oportuna por un
especialista, quien debe determinar las indicaciones precisas
del tratamiento para no atribuir efectos del metabolismo altera-
do de los pacientes (anemia, hiperuricemia, hiperglucemia) a
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un desorden psiquiatrico. Finalmente, podemos concluir que la
depresion es el principal predictor de calidad de vida en esta
poblacién. Programas e instrumentos de medicion orientados
a evaluar la calidad de vida antes y durante el tratamiento
sustitutivo renal (DPCA o hemodidlisis), asi como una valora-
cién psiquiatrica oportuna, pueden ser de gran utilidad para
monitorear la mejoria, el deterioro y la respuesta al tratamiento
antidepresivo durante la evolucién de la insuficiencia renal en
pacientes terminales.
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El ADN de Leishmania mexicana activa al macrofago
murino e induce aumento en la expresion de TLR9
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Departamento de Medicina Experimental, Hospital General de México, Facultad de Medicina,
Universidad Nacional Autonoma de México, México D.F, México

—— Recibido en su versiéon modificada: 23 de enero de 2008
REsSuUMEN

Antecedentes: Los macréfagos son células de la respuesta inmune
guereconocen patronesmol ecul aresasociadosa patogenos(PAMP)
mediante receptores presentes en la superficiedela célula como en
compartimentos intracelulares, como los TLR (toll like receptors).
Distintos TLR reconocen ligandos que comparten mdltiples pato-
genos. La unién de TLR con su ligando desencadena una cascada
de sefializacion que termina en la produccion de citocinas y
mol éculas coestimuladoras a través de la translocacion de NF-«kB
al ndcleo. Nuestro grupo demostré que el lipofosfoglucano de
Leishmania es un ligando de TLR2 que activa células NK. Schiei-
cher y cols.*2informo recientemente la activacion de células den-
driticas plasmacitoides con ADN gendmico de Leishmania infan-
tum a través de TLR9, con alta produccion de IFN tipo I.
Objetivo: En el presentetrabajo exploramossi el ADN de L eishma-
nia mexicana contiene motivos CpG no metilados capaces de
activar al macréfago murino derivado de médula 6sea, como ha
sido descrito anteriormente para motivos CpG no metilados de
ADN bacteriano.

Resultados y conclusiones: Encontramos que el ADN de Leish-
mania mexicana posee motivos CpG no metilados que activan
macr 6fagos murinos dela cepa BALB/c, llevando a la produccién
de citocinas proinflamatorias como TNFa e IL12,, vy a la
sobreexpresion del mARN de TLRO.

Palabras clave:
TLR9, ADN, Leishmania mexicana

Introduccién

L a leishmaniosis es una enfermedad causada por un
parasito protozoario flagelado del género Leishmania
que infecta principalmente a macrofagos del mamifero hos-
pedero.! Esta enfermedad produce diferentes manifestacio-
nes clinicas, desde Ulceras cutaneas hasta destruccion
masiva del tejido que puede causar la muerte. Las manifes-
taciones clinicas dependen tanto de la respuesta inmune del
hospedero como de la especie de Leishmania infectante.? En
México, la leishmaniosis cutanea es causada por Leishma-
nia mexicana.®

Aceptado: 25 de enero de 2008 —

SUMMARY

Background: Macrophagesareimmune systemcellsthat recognize
pathogen associated mol ecul ar patter ns(PAMPS) throughreceptors
that can be located on the cell membrane or in intracellular
compartments, such asthe TLR (toll like receptors). Different TLRs
bind to ligands shared among multiple pathogens. The binding of
ligands to TLRs induces a signaling cascade that leads to cytokine
and co-stimulatory molecule production due to the nuclear
translocation of NF-kB. We demonstrated that Leishmania
lipophosphoglycan (LPG) isaligand for TLR2, leading to NK-cell
activation. Schieicher et al.*? recently reported that genomic DNA
from Leishmania infantum activates plasmacitoid dendritic cells
through TLR9, leading to IFN type | production.

Objective: In the present study we explored wether Leishmania
mexicanaDNA contained non-methylated CpG motifsableto activate
murinebone marrow derived macrophages, aspreviously described
for bacterial DNA containing CpG motifs.

Results and conclusions: We observed that L eishmania mexicana
DNA containsnon-methylated CpG motifsabl e of activating murine
bone marrow derived macrophages, leading to the production of
proinflammatory cytokinessuchasTNFa and IL-12,, aswell asthe
over expression of mMRNA for TLR9.

Key words:
TLR9, DNA, Leishmania mexicana

La respuesta inmune a Leishmania comienza con la
inoculacién del parasito por el vector (diptero) perteneciente
al género Lutzomyia, la cual induce una respuesta inflama-
toria ocasionando la migracion de leucocitos polimorfonu-
cleares, macréfagos y linfocitos hacia el sitio de la picadura.*
Leishmania posee diversas moléculas en su superficie que
actian como factores de virulencia y como moléculas de
evasion contra el sistema inmune del hospedero. Estos
mecanismos incluyen un denso glucocéliz compuesto por
lipofosfoglucanos, glucosilinositolfosfolipidos y, ademas, el
parasito secreta glucoconjugados, proteofosfoglucanos, fos-
fatasas acidas y la gp63, una metaloproteasa abundante en

*Correspondencia y solicitud de sobretiros: Ingeborg Becker. Hospital General de México, Dr. Balmis 148, Col. Doctores, 06726 México D.F.,
México. Tel.: (55) 5623 2674. Correo electrénico: becker@servidor.unam.mx
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la superficie de los promastigotes.® La gp63 y los lipofosfo-
glucanos son las moléculas mas abundantes en la superficie
del parasito y funcionan como ligandos para receptores del
macrdéfago, facilitando la entrada del parasito en la célula.*®

En los macréfagos, al igual que en otras células del
sistema inmune innato, se han descrito receptores que
reconocen a patrones moleculares asociados a patégenos
(PAMP), entre los que se encuentran los receptores TLR (toll
like receptors). Se han informado 11 TLR en mamiferosy 10
en humanos (TLR1-TLR10).6 Launién de TLR con su ligando
desencadena la produccion de citocinas, quimiocinas y
moléculas coestimuladoras dependiendo del tipo de antige-
no reconocido, participando en el desarrollo y mantenimien-
to de la respuesta inmune adaptativa.”

TLR9 esunreceptor que se localiza en el reticulo endoplas-
mico y se ha demostrado que reconoce motivos CpG presen-
tes en el ADN no metilado de bacterias.®°La unién de TLR9 con
su ligando dentro del macréfago desencadena la produccion
de citocinas proinflamatorias a través de la translocacion al
nacleo de NF-kB, en un evento dependiente de MyD88.1° En
células NK se ha descrito que el lipofosfoglucano de Leishma-
nia también es un ligando de receptores TLR2 e induce la
produccion de IFNy por estas células.** También se hainforma-
do que las células dendriticas mieloides estimuladas con ADN
gendémico de Leishmania infantum secretan altos niveles de
IFNa/B, la cual fue dependiente de TLR9. Estas citocinas
promovieron la activacion de las células NK.*? Recientemente
se demostré que TLR9 también reconoce motivos CpG en el
ADN de Trypanosoma cruziy ADN presente en la superficie de
la hemozoina de Plasmodium falciparum.t3

En este trabajo se analizé si el ADN de Leishmania
mexicana contiene motivos CpG no metilados que pudieran
ser reconocidos por el TLR9 de macrofagos murinos deriva-
dos de médula 6sea. Encontramos que el ADN induce sobre-
expresion del mARN de TLR9 en macroéfagos, asi como la
produccion de las citocinas TNFa e IL12 ,,, mientras que el
estimulo con ADN de linfocitos humanos no modificé la
expresion del receptor y tampoco indujo la produccién de
citocinas. Estos datos sugieren la participaciéon del receptor
TLR9 en el reconocimiento del ADN de Leishmania mexicana.

Material y métodos
Obtencién de parasitos

Se utilizaron promastigotes de Leishmania mexicana, de la
cepa “68” proveniente de un paciente con leishmaniosis
cutanea localizada aislada en Campeche. Los parasitos
fueron mantenidos y cultivados por cinco dias en medio
bifasico Novy-Nicolle-MacNeal y se recuperaron en forma de
promastigotes en fase metaciclica.

Purificacion de ADN de Leishmania mexicana y de
linfocitos humanos

Los parasitos fueron lavados con soluciéon amortiguadora de
fosfatos dos veces y lisados con el reactivo TRIzol® (Invitro-

100

gen, Life Technologies, Carlsbad, California). Se extrajo el
ADN como se indica en las instrucciones de uso, con algunas
modificaciones para eliminar proteinas contaminantes. El
ADN se lavé con citrato de sodio 0.1 M en etanol a 10%, se
centrifugd y eliminé el sobrenadante. El precipitado se
resuspendié con EDTA 5 mM y proteinasa K, a una concen-
tracion de 100 pg/ml y se incubé toda la noche a 55 °C.
Posteriormente se centrifugé a 2100 x g durante 10 minutos
a 4 °Cy el precipitado se resuspendié en 1 ml de citrato de
sodio a 0.1 M en etanol a 10% y se continué con el procedi-
miento como se describe en las instrucciones de uso. El ADN
se cuantificd en un espectrofotémetro Beckman DU® 530 y se
almacen6 a —20 °C.

Los linfocitos de sangre periférica humana se obtuvieron
de donadores voluntarios sanos que dieron su consenti-
miento para el estudio. Se obtuvieron las células mediante
un gradiente de densidad de Ficoll-Hypaque. Se lisaron 10 x
108 las células con TRIzol®para extraer el ADN con el mismo
método con el que se extrajo el ADN del parasito. EI ADN de
linfocitos humanos se utilizé6 como control negativo.

Digestion con Hpall

Para verificar la presencia de motivos CpG, se realizé la
digestion del ADN de Leishmania mexicana con la enzima de
restriccion Hpall que corta el ADN no metilado en sitios
especificos CCGG. Se colocaron 5 ul de ADN tanto del
parasito como de linfocitos humanos en 1 pl de solucién
amortiguadora, 1 pl (10 U) de la enzima Hpall y 3 pl de agua
inyectable estéril. Se incub6 durante 18 horas a 37 °C y se
analiz6 el producto de la digestion en un gel de agarosa a 2%
tefiido con 0.5 pg/ml de bromuro de etidio y se visualiz6 en
un analizador de imagenes (Multimage™ Light Cabinet,
Alpha Innotech Corporation).

Andlisis de la presencia de proteinas contaminantes
en el ADN de Leishmania mexicana por electrofore-
sis en gel de poliacrilamida en presencia de SDS y
tefiido con plata

Para determinar si el ADN purificado de Leishmania mexicana
estaba contaminado con proteinas del parasito se realizé una
electroforesis en geles de poliacrilamida a 10% con SDS, en
el cual se colocaron 10 ug del ADN de Leishmania mexicana,
10 pg del lisado del parasito y 4 ug de proteinasa K (la misma
concentracion utilizada en la preparacion del ADN del parasi-
to). Se analiz6 la presencia de proteinas mediante una tincion
de plata (Silver Stain Plus de Bio-Rad, Hercules, California).

Ratones

Se utilizaron ratones sanos de la cepa BALB/c, de seis a
ocho semanas de edad. Los ratones fueron criados en el
Bioterio de la Unidad de Medicina Experimental de la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma
de México. El manejo de los animales se realizé bajo los
lineamientos éticos recomendados en el control de biote-
rios.
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Obtencién de macréfagos de médula 6sea

Se sacrifico el ratén por dislocacién cervical y se extrajo la
médula 6sea del fémur mediante inyeccion con solucién
amortiguadora de fosfatos. Las médulas obtenidas se cen-
trifugaron a 300 x g durante 10 minutos a 4 °C. La células se
cultivaron en cajas Petri con medio DMEM (GIBCO, Invitro-
gen Life Technologies) complementado con 10% de suero
fetal bovino (SFB), L-glutamina y M-CSF recombinante
(PeproTech, Rocky Hill, NJ) para diferenciar las células
progenitoras a macrofagos. Se cultivaron durante cinco dias
a 37 °C y 5% de CO,. Los macrofagos adheridos fueron
desprendidos de las cajas Petri con solucién amortiguadora
de fosfatos en frio.

Andlisis del mMARN de TLR9 en macréfagos estimu-
lados con ADN de Leishmania mexicana mediante
RT-PCR

Para el analisis de la expresion de mARN de TLR9 mediante
RT-PCR se incubaron 1 x 10° macrofagos derivados de
médula 6sea con 10 pg/ml de ADN de Leishmania mexicana,
10 pg/ml de ADN de linfocitos humanos como control negativo
y una condicion sin estimular. Como controles positivos se
utilizaron los nucleétidos CpG ODN (Mouse CpG, Hycult
Biotechnology, Uden, Netherlands), los cuales son ligandos
especificos para TLR9. Los CpG se reconstituyeron en 100 pl
de agua inyectable estéril y para estimular a los macréfagos
se utilizaron a una concentracion final de 3 pg/ml. Los
macrofagos fueron cultivados con los distintos estimulos
durante tres horas en 1 ml de medio RPMI-1640 (GIBCO,
Invitrogen Life Technologies) suplementado con 10% de SFB
a37°Cy5%de CO,. Parala extraccion del ARN total se lisaron
1 x 10° macroéfagos con TRIzol. Se extrajo el ARN total y se
amplificd 1 ug con el “kit” Super Script Il One-Step RT-PCR
System (Life Technologies) con oligonucleétidos especificos
para TLR9.’® Como control se utilizd6 HPRT (hipoxantina
guanina fosforibosil transferasa). Los oligonucleétidos para
TLRO fueron: 5'-GCACAGGAGCGGTGAAGGT-3" y 5'-GCA-
GGGGTGCTCAGTGGAG-3". Losoligonucledtidos paraHPRT
fueron 5-GTTGGATACAGGCCAGACTTTGTTG-3" y 5'-GA-
GGGTAGGCTGGCCTATAGGCT-3".

El RT-PCR se realizé en un termociclador (AB Applied
Biosystems Termal Cycler) y el producto se analizé en un gel
de agarosa a 1.5% tefiido con 0.5 pg/ml de bromuro de etidio.
Se realiz6 el analisis densitométrico de las bandas en un
analizador de imagenes.

Cuantificacion de citocinas TNFa, IL12 , e IL10 por
ELISA

Para el analisis de la produccion de citocinas TNFa, IL12 , e
IL10 se incubaron 1 x 108 macro6fagos con 10 pg/mly 20 pg/ml
de ADN de Leishmania mexicana, 3 pg/ml de CpG como
control positivo, 10 ug/ml de ADN de linfocitos como control
negativo y una condicion sin estimulo, durante 18 horas a 37
°C y 5% de CO,. La cuantificacion de las citocinas se realizd
mediante ELISA de los sobrenadantes del cultivo. Para cada
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citocina se utilizaron las siguientes concentraciones de anti-
cuerpos de captura: 2 pl/ml para TNFa a pH 6; 1 pl/ml para
IL12p40 y 2.5 pl/ml para IL10 a pH 9. Se colocaron 50 pl por
pozo y se incubaron a 4 °C toda la noche. Se lavaron las
placas cuatro veces con una solucion amortiguadora de
fosfatos con 0.01% de Tween 80. Se bloqueé la placa
agregando 200 pl por pozo de una solucién bloqueadora
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Después de un
lavado extenso se colocaron 100 pl de los sobrenadantes y
se incubo la placa a 4 °C toda la noche. La placa se lavo
cuatro veces y se colocaron 100 pl de los anticuerpos de
deteccion (2 pl/ml para TNFa; 0.5 pl/ml para IL12 ;1 pl/ml
para IL1) diluidos en albumina bovina a 1% con 0.05% de
Tween 20. Se incubd la placa durante una hora a tempera-
tura ambiente, se lavé seis veces y se agrego estreptavidina-
fosfatasa alcalina diluida 1:2000 en albdmina bovina a 1%
con 0.05% de Tween 20 durante 30 minutos a temperatura
ambiente. Se lavo la placa ocho veces. Finalmente se
agregaron 100 pl de la solucidn reveladora compuesta por un
regulador de sustrato y sustrato de fosfatasa. La placa fue
leida en un lector de ELISA (312e BIO-TEK Instruments,
Winooski, Vermont) a una longitud de onda de 405 nm.
Todas las incubaciones se hicieron en presencia de sulfato
de polimixina B para evitar una posible contaminacién con
lipopolisacaridos. Los experimentos se hicieron por triplica-
do para cada citocina.

El analisis estadistico de la produccion de citocinas se
realiz6 mediante U de Mann-Whitney y los valores de p<0.05
fueron considerados estadisticamente significativos.

Resultados
Motivos CpG en el ADN de Leishmania mexicana

Para comprobar si el ADN de Leishmania mexicana posee
motivos CpG no metilados que puedan ser reconocidos por
el TLR9 presente en macréfagos murinos, se hizo una
digestion con la enzima de restriccion Hpall. En la figura 1 se
observa que el ADN del parésito fue digerido por la enzima
(carril 2), desplegando una serie de cortes visibles a lo largo
del carril, mientras que el ADN metilado de linfocitos huma-
nos no fue digerido (carril 4). Enlos carriles 1y 3 se muestran
los ADN de Leishmania mexicanay de linfocitos humanos no
digeridos, respectivamente. Este resultado demuestra que
el ADN de Leishmania mexicana no es metilado y que posee
motivos CpG. Sin embargo, no se debe descartar que el ADN
contenga otros motivos CpG en un contexto diferente al
reconocido por la enzima Hpall y que también pueden activar
una respuesta inmune a través de TLRO.

Proteinas contaminantes en el ADN de Leishmania
mexicana

Para eliminar la posibilidad de que los macréfagos incubados
con los distintos ADN respondieran ante la presencia de
proteinas contaminantes, se analizé la posible presencia de
proteinas por medio de electroforesis en gel de poliacrilami-

101




ADN de Leishmania mexicanay expresion de TLR9

da tefiido con plata. Se observé que el ADN del parasito no
contenia trazas de proteinas que pudieran estar estimulan-
do la produccion de citocinas. Tampoco se detecto la protei-
nasa K que se utiliz6 para la eliminacion de proteinas durante
la purificacion del ADN (datos no mostrados).

RT-PCR de TLR9 en macréfagos murinos estimula-
dos con ADN de Leishmania mexicana

Serealiz6 un RT-PCR con oligonucleoétidos especificos para
TLR9 y HPRT. Se obtuvo el ARN de 1 x 10°% macro6fagos
murinos derivados de médula 6sea, que fueron incubados
durante tres horas con 10 pg/ml de ADN de Leishmania
mexicana, 10 pg/ml de ADN de linfocitos humanos (control
negativo), 3 ug/ml de CpG (control positivo) y de macréfagos
sin estimular. En la figura 2A se observa que el ADN de
Leishmania mexicana indujo un incremento en la expresion
del mMARN de TLR9 (carril 4), al igual que el control positivo
de CpG (carril 3). En contraste, el ADN de los linfocitos
humanos no modificé la expresién del mARN de TLR9 (carril 2),
que se parece a la expresion observada en condiciones
basales (carril 1). En el andlisis densitométrico de las bandas
del RT-PCR se observa que el estimulo con el ADN del
parasito indujo una sobreexpresion en el mARN del receptor
TLR9 respecto a las células incubadas con el ADN humano o
con las células sin estimulo (Figura 2B). Este resultado
sugiere la participacion de TLR9 en el reconocimiento del ADN
de Leishmania mexicana.

Figura 1. El ADN de Leishmania mexicana y de linfocitos
humanos se digiri6 con la enzima de restriccion Hpall y el
producto se visualiz6 con luz ultravioleta en un gel de agarosa
al 2% teflido con bromuro de etidio. En los carriles se observa
marcador molecular (M); carril 1, ADN de Leishmania mexica-
na sin Hpall; carril 2, ADN de Leishmania mexicana digerido
con Hpall; carril 3, ADN de linfocitos humanos sin Hpall; carril
4, ADN de linfocitos humanos con Hpall.
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Produccion y secrecion de citocinas: TNFa IL12
IL10

Se analizaron las citocinas secretadas por macréfagos de-
rivados de médula ésea estimulados durante 18 horas con
10 pg/mly 20 pg/ml de ADN de Leishmania mexicana, con
10 pg/ml de ADN de linfocitos y con 3 ug de CpG. En el
cuadro | se muestran los promedios de cuatro experimentos
gue se hicieron por triplicado para la cuantificacién de TNFa
e IL10, y de cinco experimentos para IL12 ,,. Encontramos
que los estimulos ejercidos por 10 pg/mly 20 pg/ml de ADN
de Leishmania mexicana sobre los macrdfagos indujeron

A.

TLRY — —— e— —
840pb
M 1 2 3 4
m‘ _______________________________________

% DENSIDAD

T

BASAL ADN Humano Cpls ADN L.mex

Figura 2. Andlisis de la especificidad de TLR9. A) Producto de
la RT-PCR de macréfagos murinos incubados con diferentes
antigenos. M=Marcador molecular FX174 RF DNA/Hae Il
Fragments; carril 1, medio de cultivo; carril 2, 10 ug de ADN
de linfocitos humanos; carril 3, 3 ug de CpG; carril 4, 10 ug de
ADN de Leishmania mexicana. B) Andlisis de la densidad de
las bandas del producto de la RT-PCR. Promedios + error
estandar de dos experimentos.

Cuadro I. Resultados de la cuantificacion de citocinas producidas
por los macrofagos incubados con diferentes estimulos

ADN Lin. 10 png ADN 20 ug ADN

pa/mi Basal humanos CpG L. mex L. mex
TNFa 0.00 19227  2100.00 2100.00 2100.00
L1z, 18.00 46.00 3112.22 693.15 902.32
IL10 0.00 44.67 229.89 0.00 85.36

Promedios de los resultados de TNFa, IL—lZpAO e IL-10.
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Figura 3. Analisis de la produccion de citocinas. Macréfagos
derivados de médula ésea fueron estimulados durante 18
horas con 10 pg de ADN de linfocitos humanos (control
negativo), 3 ug de CpG, 10 y 20 ug de ADN de Leishmania
mexicana, y una condicién sin estimular (basal). Los sobrena-
dantes fueron recolectados para la cuantificacion de citoci-
nas. Los simbolos muestran los resultados estadisticamente
significativos (p<0.05). A) Produccion de TNFa. B) Produc-
cion de IL12 .. C) Produccion de IL10. Para TNFa e IL10 se
muestran los promedios de cuatro experimentos + error
estandar; en IL12, cinco experimentos.

40°

una intensa produccién de TNFa, obteniéndose el valor
maximo detectable en la curva de concentracion equivalente
a 2100 pg/ml, en ambos casos. Este elevado valor también
se obtuvo en células estimuladas con CpG. Los incrementos
en la produccion de TNFa obtenidos con ADN de Leishmania
mexicana y con CpG fueron estadisticamente significativos
(p<0.05), al ser comparados contra las células sin estimular.
A diferencia de esto, las células estimuladas con el ADN de
linfocitos humanos no incrementaron su produccién de TNFa
(Figura 3A).
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Asimismo, la estimulaciéon con ambas concentraciones
de ADN de Leishmania mexicana indujo incrementos en la
produccion de IL12 ,  por los macréfagos de médula 6sea
(693 pg/ml con el estimulo de 10 pg/mly 902 pg/ml con el
estimulo de 20 pg/ml de ADN de Leishmania), los cuales
fueron significativamente mayores que el valor obtenido con
el ADN de linfocitos humanos (46 pg/ml). El estimulo con
CpG indujo una intensa produccion de IL12p40 (3112 pg/ml),
que igual que las anteriores fue estadisticamente significa-
tiva (p<0.05) (Figura 3B).

El analisis de la produccion de IL10 mostr6 que los
macrofagos estimulados con 10 pug de ADN del parasito no
produjeron IL10, mientras que el estimulo con 20 pg/ml de
ADN de Leishmania mexicana indujo una baja produccién de
IL10 (85 pg/ml). Por otro lado, el estimulo con CpG provoco
la produccion de 230 pg/ml de IL10. Las células estimuladas
con ADN de linfocitos humanos produjeron 45 pg/ml de IL10
(Figura 3C).

Discusion

En México, la leishmaniosis cutanea es causada por Leish-
mania mexicana que puede causar cuadros clinicos severos
y desfigurantes, por lo cual es muy relevante buscar nuevos
métodos preventivos y curativos. Los avances sobre ligan-
dos para receptores de la respuesta inmune innata actual-
mente estan cobrando importancia para el tratamiento y
prevencion de patégenos intracelulares. En este trabajo se
analizé si el ADN de Leishmania mexicana tiene efecto
inmunoestimulante sobre macréfagos murinos derivados de
médula 6seay si esto afecta la expresion del receptor TLRO.

Los macréfagos desempefian un papel importante en
todo el proceso de la enfermedad. Estas células son las
encargadas de fagocitar y eliminar al parasito, aunque
también son células hospederas del mismo.! Ademas de
macréfagos, también las células dendriticas de origen mie-
loide pueden ser células hospederas para el parasito, mien-
tras que las células dendriticas plasmacitoides establecen
contacto celular con el parasito, sin embargo no lo fagoci-
tan.'? Este contacto es suficiente para estimular la produc-
cién de IFNo/B en las células dendriticas plasmacitoides.
Ambas citocinas son capaces de activar a células NK. Las
células NK activadas secretan IFNy, que activa al macréfago
infectado favoreciendo la eliminacién de parasito.*? Tanto el
macréfago como la célula dendritica son células presentado-
ras de antigenos que puede procesar al parasito y presentar
epitopes de las moléculas del parasito activadores de linfo-
citos T. Entre los receptores que utilizan ambas células
presentadoras de antigenos para reconocer diversas molé-
culas asociadas a patdgenos se encuentran los TLR, que
pueden reconocer una variedad de PAMP como lipopolisa-
carido® presente en la membrana de algunas bacterias,
lipofosfoglucano de Leishmania,** flagelinay CpG no metila-
dos en el ADN de bacterias.® El reconocimiento de distintos
PAMP por receptores innatos tipo TLR induce la produccion
de citocinas proinflamatorias tales como IL1, IL6, IL12 y
TNFa.”
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Se ha demostrado que los CpG tienen un valor terapéu-
tico como agentes antiinfecciosos y pueden servir como
adyuvantes en vacunas con capacidad para estimular mas
efectivamente y mantener activadas las respuestas inmunes
innata y adaptativa tipo Th1.1¢ La eficacia de los CpG-ADN
como adyuvantes ha sido estudiada en multiples vacunas,
en las cuales se encontré que inducen una fuerte produccion
de anticuerpos.®® Adicionalmente, CpG-ADN activa las célu-
las dendriticas plasmacitoides, induciendo su secrecion de
interferones tipo 1, lo cual limita el crecimiento de un amplio
espectro de virus y bacterias debido al efecto antiviral de las
citocinas y a la activacion de macréfagos, que favorece la
fagocitosis y destruccion de patégenos.t’

La respuesta Thl también es crucial en el control de la
leishmaniosis, ya que el macréfago infectado con Leishma-
nia necesita ser activado para poder eliminar al parasito
intracelular, por lo cual el uso de ADN de Leishmania como
inductor de una respuesta tipo Th1 podria ser importante en
el control de esta enfermedad.

El presente trabajo sugiere que el ADN de Leishmania es
un ligando con capacidad de provocar un incremento en el
mARN de TLR9, asi como en la produccién de citocinas
proinflamatorias que favorecen la induccién de una respuesta
celular tipo Th1l. Llama la atencion que el ADN de Leishmania
induce preferencialmente citocinas proinflamatorias como
IL12p40 y TNFa, mientras que IL10, citocina inhibitoria de
macroéfagos, se produce en pequefias cantidades y Unica-
mente cuando se usan dosis elevadas de ADN. Estos
resultados indican que el ADN de Leishmania es una molé-
cula interesante para utilizarse como inmunoestimulante
activador del macréfago, lo cual es importante para el control
de patégenos intracelulares como Leishmania.

Esta observacion se refuerza en estudios hechos con
macacos infectados con el SIV (virus de inmunodeficiencia
de simios) y con Leishmania major, en los que se utilizaron
CpG disefiados para uso en humanos en estudios de protec-
cion contra leishmaniosis.*® Se encontré que los CpG prote-
gieron a los simios de la infeccion con Leishmania, mientras
que la enfermedad progresé rapidamente en animales no
inmunizados. Los macacos inmunizados con CpG redujeron
su carga parasitaria 1000 veces en comparacion con los
animales no inmunizados.®

Enresumen, el estimulo de TLR9 del macréfago por ADN
de Leishmania representa un potencial interesante para el
disefio de terapias curativas y preventivas de la leishmanio-
sis. El disefio de posibles vacunas podria incluir la combina-
cion de una proteina de superficie de Leishmania, como la
gp63, para ser presentada como antigeno especifico para
linfocitos T. Para lograr la induccion especifica de una
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respuesta Thl se podria combinar la proteina gp63 con el
ADN de Leishmania; esta combinacién molecular podria ser
un disefio molecular novedoso que garantizara una buena
induccién de la respuesta Thl requerida para el control de la
leishmaniosis.
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RESUMEN

Objetivo: Comparar el comportamiento clinico del dengue clasico
(DC) y dengue hemorragico (DH).

Material y métodos: Estudio transversal en casos seropositivos de
|la Delegacion Veracruz Nortedel Instituto Mexicano del Seguroen
2004. Se analizaron antecedentes epidemioldgicos, sintomatolo-
gia, parametros clinicos y evolucion. Se obtuvieron frecuencias,
proporcionesy promedios. Se compararon datos clinicosy tiempos
de evolucion.

Resultados: Estudiamos 404 pacientes integrados en tres grupos:
75 con DC, 120 con DH y 212 sin datos hemorréagicos pero con
plaquetopenia (DcP). Los sintomas generales fueron menos fre-
cuentes en los casos de dengue; el dolor abdominal, hepatomegalia
y esplenomegalia fueron mas comunes en los que presentaron
hemorragias. El escapedeliquidosy hemorragiasocurrieronen 75
y 46% de este Ultimo grupo. Los antecedentes de infeccion previa
fueron semejantes. Todos los enfermos de DH presentaron pla-
guetopenia y 3%, hemoconcentracion. La media del hematdcrito
fue menor (p=0.02) y el conteo plaquetario mayor (p<0.01) enlos
de DC. La hemoglobina no mostro diferencias. El promedio entre
el inicio de la enfermedad y la aparicion de plaguetopenia fue
similar en los casos con DH (4.3+1.6 dias) y DcP (4.3+1.6);
aunque, a diferencia de éstos, enlos primeros el escape de liquidos
(3.7+1.8) y hemorragias (3.4+1.7) se identificaron previamente.
Conclusiones: Los resultados demuestran la presencia de casos
con una evolucion atipica, sin datos hemorragicos externos pero
con trombocitopenia importante que puede pasar desapercibiday
predisponer el agravamiento del cuadro.

Palabras clave:
Dengue, hemorragias, plaquetopenia

Introduccién

EI dengue es una enfermedad viral causada por cual-
quiera de los denguevirus conocidos (Denl-Den4) y
transmitida por la picadura del mosquito hembra Aedes
aegypti previamente infectado. La literatura describe diver-

Aceptado: 25 de enero de 2008 —
SUMMARY

Objective: Compare the clinical course of Dengue Fever (DF) and
Dengue Hemorrhagic Fever (DHF).

Material and methods: Cross-sectional study among seropositive
cases reported by the Northern Veracruz District IMSS Office in
2004. We analyzed the epidemiology, symptomology, clinical
findings and disease progression. We calculated frequencies,
proportions and averages. Clinical data and disease progression
were compared.

Results: We studied 404 patients, divided into three groups. 75 with
CD, 120 DHF and 212 cases with no hemorrhagic data although
displaying Denguewith Thrombocytopenia(DwT). General symptoms
were much less common among Dengue cases. Abdominal pain,
hepatomegal y and splenomegaly wer e mor e frequent among patients
with DHF. Fluid leakage and hemorrhaging were observed in 75%
and 46%, respectively, of the latter group. The history of prior
infection was proportional. All patients presenting DHF showed
thrombocytopenia, though only 3% showed hemoconcentration. The
mean value for hematocrit was low (p=0.02) and the platelet count
greater (p<0.01) among Dengue cases. Hemoglobin concentration
showed no difference. The average time between disease onset and
appearance of thrombocytopeniawassimilar in DHF cases(4.3+ 1.6
days) and Dengue with Thrombocytopenia (4.3+ 1.6); even though,
contrary to these, in the first group fluid leakage (3.7+1.8) and
hemorrhaging (3.4+1.7) were previously identified.

Conclusions: Our results confirm the presence of cases showing
atypical disease course, without external hemorrhaging data but
showing significant thrombocytopenia that may go unnoticed and
worsen disease progression.

Key words:
Dengue, hemorrhages, thrombocytopenia, classification

sas formas en que puede presentarse la infeccion: desde
cuadros asintomaticos, formas indiferenciadas, dengue cla-
sicoy dengue hemorragico.*® La gravedad de la enfermedad
en este Ultimo ha sido clasificada en grados, que incluyen los
casos hemorragicos sin complicaciones y el choque por
dengue, considerado la expresion mas grave del padeci-
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miento. No obstante, también se describe una variante
denominada dengue con manifestaciones hemorragicas
(DCMH), en la que se llegan a presentar datos de fragilidad
capilar o hemorragias pero sin plaquetopenia ni hemocon-
centracion, lo que hace la diferencia con el grupo de los
casos hemorragicos, en los que ademas de los datos men-
cionados hay alteraciones en el conteo plaquetario y eviden-
cias de hemoconcentracién, elementos que han sido toma-
dos como base para el establecimiento de criterios diagnos-
ticos y para el seguimiento y clasificacion de los casos
sospechosos.*®

Durante las Ultimas décadas, las variaciones climaticas
registradas a nivel mundial han determinado cambios ecol6-
gicos importantes, propiciando un riesgo para la aparicion,
reaparicion e incremento de muchas enfermedades infec-
ciosas.® El dengue no es ajeno a este fendmeno y durante los
ltimos afios ha sido notable el incremento en el nimero de
casos y paises afectados en el planeta.”® En América, la
diseminacién y permanencia del vector, asi como la circula-
cion de los cuatro serotipos han propiciado condiciones de
hiperendemicidad y una exposicion intensiva y repetida de la
poblacion, lo cual se ha reflejado en incremento de formas
hemorragicas en paises como Cuba, Brasil, Colombia, El
Salvador y Nicaragua.®**

En México, esta patologia se ha incrementado y disper-
sado a todos los estados que cuentan con las condiciones
ecolégicas para su transmision,***® e incluso en sitios ante-
riormente no considerados como propicios para la reproduc-
cion del vector.*® El riesgo que hace una década se habia
anticipado por la introduccion de los serotipos 2 y 3,178y con
ello el antecedente de la circulacion de los cuatro denguevi-
rus en el pais, actualmente se confirma por la ocurrencia de
brotes explosivos de dengue hemorragico en muchos esta-
dos. La gravedad del problema es mas evidente al comparar
la relacion en el nimero de casos de dengue clasico contra
hemorragico, que en un inicio era de aproximadamente 100
a 1y durante los ultimos afios ha disminuido considerable-
mente llegando a ser de 3 a 1 en algunas de las entidades
mas afectadas.

Mas aun, la vigilancia epidemioldgica realizada y el
andlisis de la informacion generada por el sistema institu-
cional ha permitido la identificacion de cambios en la forma
de presentacion de la enfermedad; en los casos hemorra-
gicos, actualmente los datos de fragilidad capilar y escape
de liquidos son mas frecuentes que las hemorragias, lo
qgue llama la atencién debido a que en afios previos al
2000, la relacion era precisamente inversa (Cuadro I).

Asimismo, también atrae nuestro interés el hecho de que
en ese mismo periodo casi 20% de las notificaciones presen-
taba manifestaciones hemorragicas sin plaquetopenia, por
lo que de acuerdo a los criterios operacionales definidos*®
finalmente eran reclasificados como casos de dengue con
manifestaciones hemorragicas y, durante los Ultimos afios
esta cifra ha descendido a menos de 3%. Por el contrario, el
comportamiento clinico actual de la infeccion demuestra la
presencia de casos con signos y sintomas propios de la
forma clasica, sin evidencias externas de fragilidad capilar o
hemorragias, pero con datos de hemoconcentracion o pla-
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quetopenia en forma importante; estos antecedentes han
fundamentado la sospecha de estar ante un cambio en la
expresion clinica y epidemiolégica de la enfermedad en
nuestro pais.

La creciente notificacion de pacientes con el comporta-
miento descrito ha representado un serio problema en el
nivel operativo, no sélo para el diagnéstico y clasificacién de
los casos, sino también para el establecimiento de criterios
y pautas de manejo que permitan garantizar una atencion de
calidad y con ello disminuir el riesgo de complicaciones y
muerte.

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) represen-
ta la mayor institucién de seguridad social en México y
protege aproximadamente a 40% de la poblacién nacional;
de tal forma, que la epidemia de dengue también afecta
fuertemente la economia institucional. Preocupados por
ofrecer una atencién médica de calidad y mejorar la vigilan-
cia epidemiolégica que se realiza, el presente trabajo tiene
como propésito analizar la informacién generada por el
sistema de vigilancia epidemiolégica institucional y compa-
rar el comportamiento clinico de los casos informados y
confirmados como dengue clasico o hemorragico, tomando
como base las notificaciones realizadas por una de las
delegaciones mas afectadas del Instituto.

Material y métodos

Se efectud un estudio transversal para comparar el compor-
tamiento clinico de casos notificados por la Delegacion
Veracruz Norte al Sistema de Vigilancia Epidemioldgica, de
dengue y dengue hemorragico durante el 2004. Sélo se
incluyeron casos confirmados por serologia y que contaran
con estudio epidemioldgico completo.

De acuerdo con la normatividad y los procedimientos
rutinarios de vigilancia epidemiolégica establecidos a nivel
nacional, a todos los casos se realizé la prueba diagnéstica
para dengue en el laboratorio estatal de Salud Publica de la
Secretaria de Salud (IgM de captura, ELISA Test de PANBIO
Limited, Australia; sensibilidad de 94.7% y especificidad de
97.2%).

A cada paciente se efectu6 estudio epidemiolégico con
base en el formato de notificacion oficial, donde se incluyen

Cuadro I. Presencia de datos de fuga de liquidos y hemorragias
esponténeas en casos de dengue hemorragico. IMSS 1995-2003

Afio 1995 1997 1999 2000 2001 2002 2003
Criterios %) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Escapeliquidos 61 75 67 78 53 51 37
Hemorragias 91 81 81 65 44 37 37
Ambos 47 61 48 44 28 25 17
Ninguno 0 7 0 0 32 37 44

Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemiolégica, IMSS.
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datos generales del caso y de la unidad que brindé la
atencion médica, asi como informacién epidemiolégica rela-
cionada con la presencia de casos similares en la familiay en
la comunidad, el antecedente de infeccion previa y de viajes
a otros lugares, ademas de informacién clinica referente al
inicio del cuadro y evolucién, signos y sintomas, presencia
de sangrado, fragilidad capilar o fuga de liquidos, valores de
hematdécrito, hemoglobina y plaquetas. La clasificacion final
de los casos se realizé con base en los criterios normativos
y resultados de laboratorio.

De acuerdo al diagnéstico, los casos fueron agrupados
en dengue clasico, dengue hemorragico y dengue con pla-
quetopenia (DcP). Se analizaron signos y sintomas, para-
metros de laboratorio (hemoglobina, hematécrito y plaque-
tas) y el tiempo de evolucion desde el inicio de la enfermedad
hasta la aparicién de manifestaciones hemorragicas (datos
de escape de liquidos o hemorragias) y desde el inicio de la
enfermedad hasta el momento del recuento plaquetario en
los casos de dengue clasico o de la presentacion de pla-
guetopenia en los casos de dengue hemorragico y DcP.

Se obtuvieron frecuencias y proporciones de las varia-
bles categoricas; asimismo, en las variables continuas se
corrieron medidas de tendencia central que posteriormente
fueron comparadas entre los grupos. El analisis de la infor-
macion se realizo utilizando el paquete estadistico STATA
versién 8.

Cuadro Il. Aspectos clinico-epidemioldgicos en los casos de
dengue. Delegacion Veracruz Norte, IMSS 2004

D.C. D.H. DcP
(n=75) (n=120) (n=212)

Variable % % %
Edad 32.3+17.3 33.4+15.8 37.3+16.4
Sexo (femenino) 56 58 44
Casoloc 67 80 89
Casofam 24 26 30
Infprev 15 18 17
Fiebre 100 99 100
Cefalea 92 97 97
Mialgias 88 95 95
Artralgias 82 93 95
Doloretro 74 80 76
Exantema 36 48 29
Diarrea 24 39 40
Voémito 24 54 45
Nausea 58 83 75
Fotofobia 33 61 52
Dolorabdominal 35 68 51
Hepatomegalia - 7 2
Esplenomegalia - 11 6
Escape - 75 -
Hemorragia - 46 -

Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemiolégica,IMSS.
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Resultados

Los resultados de virologia determinaron la circulacion del
denguevirus 2 durante el brote de 2004 en el que la Delega-
cion reportd 2191 casos de dengue clasico y 935 con
probable dengue hemorragico. No obstante, solamente se
incluyeron 404 casos confirmados: 75 con dengue clasico,
120 con dengue hemorragico y 212 sin manifestaciones
hemorragicas, pero con plaquetopenia (< de 100 mil). El
reducido nimero de casos de dengue con manifestaciones
hemorragicas notificados no permitié incluir a este grupo de
pacientes en esta parte del andlisis.

El promedio de edad fue mayor (p=0.03) y la proporcion
de mujeres menor en el tercer grupo. De acuerdo a los
antecedentes epidemiolégicos, la ocurrencia de casos simi-
lares en la comunidad y en la familia, asi como el anteceden-
te de infeccidon previa por dengue fueron registrados en
menor porcentaje por el primer grupo (Cuadro II).

La fiebre fue informada en forma similar en los tres
grupos; la cefalea, mialgias y artralgias y el dolor retroocular
fueron encontrados en menor proporcién en el grupo con
dengue clasico; asimismo, el exantema fue registrado en
menor cantidad en los casos de DcP. Por otro lado, sintomas
digestivos como nausea, vomito, diarrea y dolor abdominal
fueron menos frecuentes en los casos de dengue clasico. La
hepatomegalia y esplenomegalia solamente se encontraron
en los casos hemorragicos y, aungue en menor proporcion,
también se presentaron en el tercer grupo (Cuadro ).

Los antecedentes de escape de liquidos y hemorragias
solamente fueron registrados en el grupo con dengue hemo-
rragico; en 90 casos (75%) se documento fragilidad capilar o
escape de liquidos: de éstos, 90% presentd petequias, la
prueba del torniquete fue positiva en 37%, la ascitis en 6% y
los hematomas, las equimosis y el derrame pleural en 2% de
los casos hemorragicos. Por otro lado, las hemorragias espon-
taneas se manifestaron en 55 individuos (46%): de ellos, el
sangrado de encias se documentd en 49%, la epistaxis en 33%,
la hematemesis en 13% y la melena en 9%.

En relacion a los pardmetros de laboratorio, el promedio
del valor inicial del hematdcrito mostré diferencia a favor del
grupo con dengue clasico respecto a los otros dos (F=3.8,
p=0.02). No se encontraron diferencias en las cifras de hemo-
globina (F=2.1, p=0.1). Por el contrario, el promedio plaqueta-
rio fue significativamente mayor en los individuos del grupo con

Cuadro lll. Aspectos hematoldgicos en los casos de dengue.
Promedios enlaprimeramuestra de sangre. Delegacion Veracruz
Norte, IMSS 2004

D.C. (n=75) D.H.(n=120) DcP (n=212)
Parametros Media Media Media
Hematocrito? 39.2+4.3 40.3+6.3 41.2+54
Hemoglobina® 139+1.7 13.6+2.1 13.9+1.9
Plaquetas® 167972+51296 52456+26372 52621+23991

2p=0.02, °p=0.1, °p<0.001
Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemiol6gica,IMSS.
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dengue clasico (F=404.1, p<0.001) (Cuadro Ill). La compara-
cion independiente del recuento de plaquetas entre los grupos
de dengue hemorragico y DcP no mostré diferencias (p=0.9).

En el grupo con dengue hemorragico el tiempo de evolu-
cién desde el inicio de la sintomatologia hasta la aparicion de
datos de escape de liquidos o hemorragias fue semejante
(3.7£1.8 y 3.4+1.7 dias, respectivamente). La comparacion
del tiempo transcurrido desde el inicio hasta la fecha de toma
de la muestra de sangre para recuento plaquetario (en los
casos de dengue clasico 2.5+1.7 dias) o para determinar la
presencia de plaquetopenia (en los casos de dengue hemo-
rrégico 4.3+1.6 y DcP de 4.3+1.6 dias) mostr6 una diferencia
significativa para el primer grupo (F=35.6, p<0.001) respecto
a los casos hemorragicos y aquellos con plaquetopenia pero
sin hemorragias (la mediana fue de 2, 4 y 4 dias en cada
grupo). Por el contrario, al comparar el periodo en que se
present6 la disminucién de plaquetas entre estos Ultimos
grupos no se encontraron diferencias (p=0.7).

Discusion

La literatura mundial refiere algunos aspectos considerados
de riesgo para la ocurrencia del dengue hemorragico;**-?* no
obstante, el antecedente de haber sufrido una infeccién
previa por cualquier serotipo ha sido considerado el factor de
mayor peso para la aparicion de manifestaciones hemorra-
gicas ante una reinfeccion.2??2* Sin embargo, la evidencia
epidemiolégica??” ha cuestionado la validez de esta teoria,
y se menciona que la virulencia del serotipo infectante®®?°es
un factor que puede determinar el dafio organico que se
presenta y la expresion clinica de la enfermedad.

La informacién disponible hasta el momento sugiere que
los cambios genéticos que han experimentado los dengue-
virus®®® pueden derivar en una menor o mayor agresivi-
dad,®?% y que las diferencias estructurales en los denguevi-
rus provenientes de distintas regiones*3¢ podrian explicar
su comportamiento epidemiolégico y clinico. De ahi laimpor-
tancia de su identificacion vy tipificacion.

En este sentido, el analisis de la informacién generada a
nivel institucional ha permitido identificar cambios en la
forma y frecuencia con que se presentan las manifestacio-
nes hemorragicas en los casos reportados al sistema duran-
te los Ultimos afos; hecho que ha llamado la atencién dado
que, aun enrevisiones clinicas recientes,**“° este perfil no ha
sido considerado.

Aunque el analisis de la presente informacion es (til, los
resultados obtenidos se encuentran sujetos a las limitacio-
nes metodolégicas inherentes al disefio utilizado y al nimero
de casos estudiados; lo cual fue determinado por la baja
proporcién de enfermos en quienes pudo realizarse la prue-
ba confirmatoria para dengue, no obstante, se prefiri6 menor
precision a favor de lograr mayor validez incluyendo Unica-
mente los casos confirmados. Otro problema que enfrenta-
mos fue la disposicion de informacién suficiente relacionada
con el seguimiento y medicion de parametros clinicos y de
laboratorio, condicionado por la falta de cumplimiento de la
normatividad o por el llenado incompleto del formato del
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estudio epidemiolégico. Este aspecto es importante y refleja
un problema que deberad ser corregido para mejorar la
calidad de la informaciéon que generan los sistemas de
vigilancia epidemioldgica institucionales.

La comparacion del comportamiento clinico en los tres
grupos no demuestra diferencias claras en la forma de
presentacion inicial; sin embargo, la hepatomegalia y la
esplenomegalia siguen siendo signos que reflejan la grave-
dad de la infeccién. Adicionalmente, la persistencia de datos
digestivos como diarrea, nausea, vomito y dolor abdominal
también hablan en este sentido. Por el contrario, resalta la
menor proporcidn con que se documento el exantema en el
grupo de dengue sin manifestaciones hemorragicas pero
con plaquetopenia, lo que puede estar relacionado con el
comportamiento atipico mencionado. Asimismo, de acuerdo
con lo expresado al inicio de este documento, en los casos
hemorragicos los datos de fragilidad capilar y escape de
liquidos fueron mas frecuentes que las hemorragias. No
obstante, consistente con la literatura® la aparicion de pete-
quias, gingivorragia y epistaxis fueron las manifestaciones
hemorragicas mas comunes; aunque la presencia de san-
grado de vias digestivas, ascitis o derrame pleural se docu-
mentaron en los casos mas graves.

En cuanto a la evolucién, el tiempo transcurrido desde el
inicio de la enfermedad hasta la presencia de plaquetopenia
fue similar en los grupos de dengue hemorragico y DcP; sin
embargo, la diferencia entre estos dos grupos radica en que
las manifestaciones hemorragicas en el grupo con dengue
hemorragico aparecen en un periodo mas corto, lo que
generalmente detona la solicitud de atencion médica y la
evaluacioén de estos parametros. Esto es importante ya que
demuestra que la trombocitopenia en el grupo de casos sin
manifestaciones hemorragicas, se presenta en un periodo
similar al de los casos hemorragicos pero sin el antecedente
de escape de liquidos o hemorragias.

La falta de informacion de la evolucion clinica durante
toda la enfermedad y de estudios de laboratorio y gabinete
suficientes no permite asegurar que después de la evalua-
cion inicial estos pacientes no hayan tenido alguna manifes-
tacion hemorragica o que los datos se presentaran en forma
interna, y por lo tanto pasaran desapercibidos para el médico
que realizé el estudio al primer contacto. Este hecho podria
causar una subestimacion de la ocurrencia real de las
manifestaciones hemorragicas y, por lo tanto, una mala
clasificacion de los casos. Sin embargo, la variacion en el
tiempo en que se realiz6 el recuento plaquetario permite
graficar el periodo durante el cual se presenta la plaquetope-
nia sin hemorragias, e indirectamente representa el compor-
tamiento de esta variable en este grupo (Figura 1). De tal
forma, al menos se puede establecer una diferencia en el
tiempo de inicio y la forma de presentacion de las manifes-
taciones hemorragicas.

Estos resultados son consistentes con los obtenidos al
comparar la informacion contra un grupo de casos positivos
informados al sistema en los Gltimos cinco afios. Es decir, no
existen diferencias significativas en el tiempo en que se
presenta la plaquetopenia entre los casos de dengue hemo-
rragico y aquellos con DcP, aunque el primer grupo previa-
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mente manifiesta escape de liquidos y hemorragias; por otro
lado, cuando analizamos los casos de dengue con manifes-
taciones hemorragicas (sin plaquetopenia) notificados en
afios previos, encontramos que éstos tienen escape o0
hemorragias en un periodo menor al de presentacion de la
plaquetopenia en los casos hemorragicos sin manifestacio-
nes hemorragicas (Figura 2), lo que refuerza laidea de estar
ante un cambio en el comportamiento clinico.

La mayor proporcién de estos casos han sido notificados
por entidades donde la ocurrencia de brotes ha sido perma-
nente y donde han circulado los cuatro denguevirus; sin
embargo, este patron se ha observado especialmente en
entidades donde circulan los serotipos 2 y 3. La explicacion
puede estar relacionada con la introduccién y mutacién de
estos denguevirus®4-43 asi como con aspectos epidemiol6gi-
cos''# e individuales;?*“*|o cierto es que hasta el momento la
informacion generada a nivel nacional no permite una evalua-
cion adecuada de los factores involucrados.

La utilidad de la informacién presentada no se limita
Unicamente a la descripcion del fenémeno, sino que ha
servido para el establecimiento de estrategias de seguimien-
to para los pacientes sospechosos de dengue, en quienes
independientemente de las manifestaciones hemorragicas,
invariablemente se realiza la determinacion de hematécrito
y hemoglobina para descartar hemoconcentracion, asi como
recuento plaquetario de cuyos resultados depende la con-
ducta a seguir. A partir de la identificacién de este problema
durante el afio 2000, el IMSS ha realizado capacitacion y
difusién de esta informacién en cada una de las delegacio-
nes institucionales afectadas; el resultado de esta conducta
anticipatoria, asi como de la experiencia ganada por el
personal médico se ha visto reflejado en un mejor manejo y
seguimiento de los casos, de forma tal que, pese al nimero
de pacientes hospitalizados durante el brote estudiado, la
letalidad institucional fue de cero.

Debido a que no existen medicamentos antivirales espe-
cificos contra este virus, la anticipacién en el manejo clinico
de cada caso representa la oportunidad que tiene el enfermo
de no evolucionar a etapas donde las complicaciones pue-
den llevarle incluso a la muerte. Es cierto que la realizacién
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Figura 1. Plaquetas segun dia de evolucién en los grupos.
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de estos estudios a todos los pacientes resulta en incremen-
to sustancial de los costos de atencion; sin embargo, la
estrategia realizada en Veracruz demuestra el costo-bene-
ficio de la intervencion, si consideramos las complicaciones,
defunciones e incapacidades que pudieron evitarse, y con
ello una disminucion del costo social de la enfermedad.

La aparicion o deteccion de manifestaciones hemorragi-
cas tardias en una pequefia proporcion de estos casos con
comportamiento atipico, asi como la imposibilidad de des-
cartarlas en el resto de los pacientes, ademas de la falta de
un patron de referencia adecuado ha propiciado la conducta
de clasificar estos casos como dengue hemorragico, lo que
puede reflejarse en una estimacién inadecuada del riesgo
individual y del problema. Este hecho fundamenta la necesi-
dad de un monitoreo permanente no solo del perfil clinico de
los casos, sino también de los distintos agentes que pueden
producir enfermedades parecidas al dengue, con el propdsito
de conocer realmente la magnitud del problema y mejorar el
proceso de atencion, mediante la definicion de criterios diag-
nésticos y definiciones operacionales* que permitan dismi-
nuir los riesgos de complicaciones y la muerte, a la vez que
optimar los recursos.

Con base en lo anterior, es necesaria la revision de los
criterios y definiciones operacionales de caso para esta
enfermedad, ya que si la clasificacion de los casos de dengue
hemorragico en el grupo estudiado hubiera sido apegada a
los criterios establecidos por la OMS/OPS (datos de fragilidad
capilar, escape de liquidos o hemorragias, ademas de pla-
guetopenia o hemoconcentracién) muchos de ellos (64%)
hubieran sido excluidos de las listas como hemorragicos. En
este sentido, si bien es cierto que los casos con plaquetope-
nia y sin manifestaciones hemorragicas no pueden ser con-
siderados como hemorragicos estrictamente, también es
cierto que tampoco deben ser incluidos como casos de
dengue clasico, toda vez que muchos pueden desarrollar
complicaciones y terminar en cuadros graves que también
requieren hospitalizacién y cuidado intensivo, por lo que no
puede ser subestimada su ocurrencia. De ahi la importancia
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de la revision de los criterios operacionales para poder
establecer parametros que nos acerquen a mediciones mas
precisas.*”“® La difusion de la informacién generada es
fundamental para ofrecer al médico del nivel primario ele-
mentos que sirvan de base para asegurar un manejo adecua-
do y un pronéstico favorable para los pacientes que deman-
dan atencién por este padecimiento.

Finalmente, en forma constante se ha manifestado el
peligro inminente para el incremento de numerosas enfer-
medades, especificamente las de origen viral y transmitidas
por vector,*-5°fenémeno que ya es experimentado por nues-
tro pais, donde actualmente encontramos zonas hiperendé-
micas de dengue con transmision permanente de éste y
otras enfermedades que comparten el nicho ecolégico. Por
dicho motivo, es importante la instrumentacion de estrate-
gias integrales que nos permitan identificar y controlar este
grupo de enfermedades, basadas en la participacién conjun-
ta de las autoridades y la comunidad.
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Evolucidn final de recién nacidos prematuros operados
y no operados por persistencia del conducto arterioso
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RESUMEN

Antecedentes. La persistencia del conducto arterioso (PCA) en el
recién nacido prematuro con problema respiratorio es frecuentey
su manejo es controvertido. El objetivo del presente estudio fue
comparar la evolucion final entre dos grupos de recién nacidos
pretérmino con PCA operados (grupo A) y no operados (grupo B)
y determinar el papel del diametro interno del conducto arterioso
en la evolucion final.

Material y métodos. Retrolectivamente se analizaron los expe-
dientes de pacientes recién nacidos pretérmino de enero de 1999
a enero de 2002 que egresaron vivos o muertos. Se utilizo la
estadistica descriptiva y la inferencial. Se consider6é zona de
significancia con p<0.05.

Resultados: Hubo diferencia estadisticamente significativa en el
didmetro interno del conducto arterioso a favor del grupo A, con
p<0.01; también hubo diferencia significativa a favor del grupo A
cuando el diametro interno del conducto arterioso fue >2 mm, con
p=0.0006. La mortalidad fue similar en los dos grupos.
Conclusiones: Se concluye que en todo recién nacido pretérmino
con PCA significativo debeintervenirse médica o quir Urgicamente,
y sin esos datos pero con diametro interno >2 mm del conducto
arterioso, también.

Palabras clave:
L Persistencia del conducto arterioso, recién nacido prematuro

Introduccién

A ntes del nacimiento sélo 10% del gasto ventricular
derecho fluye a través del lecho vascular pulmonar y
90% desde la arteria pulmonar principal directamente hacia
la aorta descendente por la via del conducto arterioso (CA).
El cierre de conducto comprende dos etapas:

» La fisioldgica, que inicia poco después del nacimiento;
20% de los recién nacidos de término la presentan a las
24 horas de vida extrauterina, 82% a las 48 horas y 100%
a las 96 horas.

Aceptado: 1 de febrero de 2008 —
SUMMARY

Background: Patent ductusarteriosus(PDA) inthepretermneonate
(PTN) with respiratory distress is frequent and there are
controversiesrelated to its medical and/or surgical treatment. The
goal of the present study was to compar e the outcome between the
two groups of newborns with PDA, operated (group A) and not
operated on (group B); and to determinetheinternal diameter (DI)
in ductus arteriosus (DA) on outcome.

Material and methods: The clinical records of PTN hospitalized
from January 1999 to January 2002, discharged either by
improvement or death, were retrolectively analyzed. Satistical
analysis was carried out using the descriptive and inferential
statistic. The statistical significance was considered at p<0.05.
Results: The was significant differencein DI in DA in favor group
A with p<0.01; and DI of 2 mm or more showed significant
difference too in favor of group A with a p=0.0006. The mortality
was similar in the two groups.

Conclusions: We concluded that in the PTN with significant PDA
should intervene medical or surgically and without those data but
with DI of 2 mm or more of DA, also.

Key words:
Patent ductus arteriosus, preterm neonates

e El estructural se completa generalmente hacia los dias
15 a 20 de vida extrauterina.t

Sin embargo, en mas de 40% de los recién nacidos
pretérmino menores de 2000 g y mas de 80% de los menores
de 1200 g con sindrome de dificultad respiratoria (SDR), los
mecanismos de cierre del CA no funcionan en forma efecti-
va, mientras que los recién nacidos pretérmino de 26 a 30
semanas de edad gestacional sin SDR presentan en forma
espontanea el cierre del CA hacia el cuarto dia de vida
extrauterina, con lo que se ha determinado que la inmadurez
en forma aislada no se asocia con alteraciones en el cierre

*Correspondencia y solicitud de sobretiros: Carlos Antonio Tapia-Rombo. Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza”, Centro Médico
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(55) 5782 1088, extensiones 23505, 23506, 23507. Fax: (55) 5352 1178. Correo electronico: tapiachar@yahoo.com.mx
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del CA y que existen otros factores como el SDR, la asfixia
o el flujo luminal ductal que interfieren en ese proceso
fisiol6gico.2® Por lo anterior se puede afirmar que a menor
peso y edad gestacional ante persistencia del conducto
arterioso (PCA) y factores de riesgo conocidos, mayor sera
la necesidad de tratamiento farmacolégico; si no hay res-
puesta sera necesario el cierre quirargico, esperando mayor
morbimortalidad en recién nacidos pretérmino menores de
1500 g con CA demostrable al tercer dia de vida extrauteri-
na.* Dentro de las alteraciones mas importantes de la PCA
podemos mencionar disminucion de la presion arterial me-
dia, que se ha observado con mayor frecuencia en neonatos
menores de 1000 g,° retraso en la caida de la presion arterial
pulmonar hasta las 96 horas de vida extrauterina,® incremen-
to compensatorio del gasto cardiaco suficiente para mante-
ner sin cambios el flujo cerebral (aunque en érganos posduc-
tales el flujo sanguineo se encuentra reducido debido al
cortocircuito extracardiaco), las resistencias vasculares lo-
cales aumentadas,’ cierto grado de edema pulmonar, con-
dicionado por la carga extra de volumen a la circulacion
menor, ademas de la deficiencia de factor surfactante, esto
ultimo, cuando esté asociado a SDR.®

El diagnostico es basicamente clinico, al encontrar precor-
dio hiperdinamico presente en 95% de los casos, pulsos
saltones y soplo paraesternal izquierdo que pueden estar
ausentes en 15 y 20%, respectivamente. Por lo regular el
electrocardiograma es normal y la radiografia de térax puede
mostrar cardiomegalia y aumento del flujo vascular pulmonar.®

El ecocardiograma es confirmatorio y debe mostrar un
flujo aortico diastdlico en la arteria pulmonar y una relacion
auricula izquierda:raiz aortica (Al:Ao) mayor a 1.2:1, lo cual
permite hacer la identificacion temprana de un conducto
arterioso significativo.’® Un CA hemodinamicamente signifi-
cativo provoca hipotension arterial refractaria a tratamiento
con expansores de volumen, por lo que en presencia de ésta
siempre debe considerarse la necesidad de exploracion
ecocardiografica.'**?2 Estos mismos autores han encontrado
significancia estadistica en el CA cuando el diametro interno
(DIl) es de 1.5 mm o mayor, con sensibilidad de 81% y
especificidad de 85 %.112

Yeh y colaboradores, en 1981 desarrollaron un sistema
de puntuacion que se puede utilizar en forma confiable para
la orientacién diagndstica en caso de no contar con ecocar-
diografia. Consideraron un CA significativo clinicamente, es
decir que influye directamente en la insuficiencia respiratoria
y que requiere el cierre medicamentoso o quirdrgico, cuando
la puntuacion clinica y radiolégica suma un valor >3.13

El tratamiento médico se basa en restriccion de liqui-
dos,** inotropicos y diuréticos de asa.'® Los esteroides
prenatales modifican la incidencia de PCA y en el periodo
posnatal han logrado disminuir la fraccién inspirada de
oxigeno utilizada y los dias de ventilacion mecéanica.¢

La indometacina tiene una falla terapéutica de 30 a 40%,
que se incrementa en los neonatos menores de 1000 g,
ademas de asociarse a complicaciones importantes como
oliguria, elevacién de la creatinina sérica, trombocitopenia,
hemorragia pulmonar y gastrointestinal, enterocolitis necro-
sante y reduccion del flujo sanguineo arterial cerebral en 25
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a 60%, precipitando zonas de isquemia. Se ha propuesto
otra alternativa de tratamiento como el uso de otros farma-
cos tales como ibuprofeno, por encontrar mejor respuesta y
disminucion de las complicaciones,'”*® aunque se ha infor-
mado un caso de hipertensién pulmonar seguida de la
administracion de L-lisina de ibuprofeno para cierre del CA.*°

El tratamiento quirdrgico temprano se recomienda en
todos los recién nacidos pretérmino con SDR, especialmen-
te en los menores de 800 g, habiéndose demostrado morta-
lidad de 5.9 % (fallecié uno de los 17 intervenidos quirdrgi-
camente para cierre del CA).2°

Las complicaciones inherentes a la cirugia son hemorra-
gia a través de la herida, neumotérax y casos excepcionales
de desgarro de la aorta, lo que represento tres casos de los
32 intervenidos quirdrgicamente (9.4 %) en una serie estudia-
da por Perez y colaboradores en recién nacidos menores de
1500 g;?' y en otras series se informa hemorragia transope-
ratoria en un caso (5.9 %) y otro con neumotérax posopera-
torio (5.9 %), siendo un total de dos casos de los 17
intervenidos de menos de 800 g al nacimiento, que global-
mente representd 11.8 %;2° en otra serie de 74 recién nacidos
de pretérmino sobrevivientes con pesos menores de 1500 g
al nacimiento, sélo uno presenté complicacién posoperatoria
de cierre del CA con la presencia de quilotérax (1.3 %), que se
resolvid espontaneamente.?

Un beneficio que se ha encontrado con el tratamiento
quirdrgico es la posibilidad de alcanzar en menor tiempo una
funcién digestiva adecuada que permita obtener el consumo
de calorias adecuado, reduciendo la necesidad de catéteres
centrales.®

Dentro de las complicaciones y secuelas de la PCA esta
la displasia broncopulmonar; asimismo, se ha asociado al
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, edema, he-
morragia pulmonar?* y enterocolitis necrosante.?® En un es-
tudio, Tomaszewska y colaboradores? encontraron que la
hemorragia pulmonar se presenté en 5.7 % del total de la
poblacion de recién nacidos pretérmino menores de 1500 g
de peso al nacimiento, siendo mas frecuente en aquellos que
recibieron surfactante pulmonar.

Se ha observado que la mortalidad continda siendo
significativamente mayor en los recién nacidos pretérmino
con PCA sintomatico.?’

En México, la experiencia publicada de cierre del CAenla
etapa neonatal ha sido médico-quirdrgica, por San Luis y
colaboradores,?® tanto en recién nacidos de pretérmino como
de término, al manejar 61 recién nacidos haciendo el diagnos-
tico en promedio al cuarto dia de vida extrauterina, con un
minimo de un dia y un maximo de 23 dias; de ellos, a 27
pacientes se les administré indometacina, con efectividad de
85%; otros 20 pacientes (30 % aproximadamente) tuvieron
cierre espontaneo sin el medicamento. Se realizaron cuatro
cirugias tipo doble ligadura del CA (dos pacientes con admi-
nistracion previa de indometacina y cinco sin ella), con el
fallecimiento de un paciente en el posoperatorio inmediato por
insuficiencia renal, con una sobrevida global de 90%. En otras
edades pediatricas también ha habido experiencia en México,
sobre todo quirdrgica o intervencionista, desde los cinco
meses de edad hasta adolescentes.?%%
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La justificacion del trabajo fue determinar el comporta-
miento de recién nacidos prematuros con PCA, operados y
no operados, y hasta qué valores el DI del CA influia en la
evolucion clinica y en la evolucion final, asi como en qué
momento era necesario la intervencion quirdrgica.

Nuestra hipétesis de trabajo fue de que el DI del CA
incide en la evolucion clinica y final cuando éste alcanza 2 a
2.5 mm aproximadamente, que es cuando creemos que
deberia ser intervenido quirargicamente.

El objetivo de este trabajo fue comparar la evolucion final
entre los grupos de recién nacidos pretérmino con PCA
sometidos 0 no a procedimiento quirdrgico para cierre del
CA, en el Servicio de Neonatologia de la Unidad Médica de
Alta Especialidad, Hospital General “Dr. Gaudencio Gonza-
lez Garza”, Centro Médico Nacional La Raza; determinar la
caracteristicas de los pacientes intervenidos quirirgicamen-
te contra los que no lo fueron, asi como el DI del CA en la
evolucién final.

Material y métodos

En este estudio de cohorte histdrica retrolectiva se analiza-
ron dos grupos de pacientes que egresaron del Servicio de
Neonatologia referido, de enero de 1999 a enero del 2002,
ya fuera por mejoria o defuncién. En el grupo A se incluyé a
los pacientes con PCA operados y en el grupo B a los
pacientes con PCA no operados. De acuerdo al total de
pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion en el
tiempo estudiado, el grupo A se conformd por 22 pacientes
y el grupo B por 32. En el grupo A hubo 11 pacientes
masculinos (50 %) y 11 femeninos (50 %); en el grupo B, 14
masculinos (43.7 %) y 18 femeninos (56.3 %).

Criterios de inclusion para ambos grupos. Recién nacidos
pretérmino de 0 a 28 dias de vida extrauterina con edad
gestacional de 28 a 36 semanas o corregida no mayor de 42,
que tenian o no datos clinicos de PCA o que estaban
asintomaticos de éste, pero que habia sido demostrada su
presencia por ecocardiografia. Recién nacidos pretérmino
con las mismas caracteristicas mencionadas pero que habian
sido intervenidos quirtdrgicamente del CA (s6lo en el grupo A).

Criterios de exclusién para ambos grupos. Recién naci-
dos pretérmino que tenian PCA pero asociado a malforma-
ciones cardiacas congénitas y en los en los que existia duda
de la presencia de PCA o0 que sus expedientes estaban
incompletos.

Se consideré a la cirugia de la PCA como variable
independiente (efecto quirtrgico) y a la evolucién final de los
pacientes como variable de desenlace.

Los criterios utilizados para el cierre del CA en los recién
nacidos pretérmino en el hospital en donde se realiz6 el
estudio fueron clinicos o ecocardiograficos

I) Clinicos. En base a los criterios de Yeh,**con una puntua-
cién >3, recién nacidos pretérmino de 28 a 36 semanas de
edad gestacional, es decir, presencia clinica de PCA
(soplo en foco pulmonar continuo o sistolodiastélico,
pulsos periféricos saltones), asociado o no a taquicardia
sin otra causa aparente (frecuencia cardiaca mayor de
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160 por minuto); hiperdinamia precordial, radiografia de
térax con indice cardiotoracico de 0.60 o mayor; flujo
pulmonar aumentado o normal; impedimento de la extu-
bacion del paciente del ventilador mecéanico o la presencia
de descompensacion hemodinamica (insuficiencia car-
diaca), que no pueda ser corregida médicamente en los
primeros dos dias. Lo anterior generalmente asociado o
no a un problema pulmonar agudo (SDR, neumonia,
atelectasias u otra patologia aguda a ese nivel), pero que
no pudieran explicar por si mismos la imposibilidad para
disminuir los parametros del ventilador y la extubacién del
paciente finalmente.

I) Ecocardiograficos (estandar de oro). Para confirmacion
del CA y descartar cardiopatia dependiente del mismo,
sin darle prioridad al DI del CA. Ademas de lo menciona-
do, la ausencia de neumotérax antes de la cirugia.

En general, los recién nacidos menores de 1000 g de
peso al nacimiento entran en forma directa a tratamiento
quirdrgico sin probar indometacina aunque exista ese recur-
so porque tienen menos tejido muscular en el CA y la
posibilidad de cierre es mucho menor.

Métodos

Se estudiaron los expedientes de ambos grupos y se busca-
ron en cada uno de ellos datos como peso al nacimiento,
edad gestacional, sexo, Apgar a los 5 minutos, edad al
ingreso, padecimientos motivo del ingreso, asi como otras
caracteristicas generales de la poblacién, complicaciones
quirdrgicas (en el grupo A), otras complicaciones presenta-
das no quirurgicas, evolucion final y en caso de muerte si fue
atribuible ala PCA, valores del ecocardiograma por lo menos
el DI del CA y de ser posible la relacion Al:Ao y presion
sistélica de la arteria pulmonar cuando se informara hiper-
tension arterial pulmonar; uso de medicamentos para su
cierre, presencia de conducto asintomatico, sintomatico o
significativo clinicamente.'® Los resultados se vaciaron en
hoja especial de recoleccion de datos.

El abordaje quirdrgico usado en todos los pacientes del
grupo A fue toracotomia posterolateral izquierda y abordaje
en el quinto espacio intercostal izquierdo; después de loca-
lizar la aorta se identificaba el CA; después del puenteo del
CA se colocaban dos riendas con seda tres ceros para la
doble ligadura, sin necesidad de sonda pleural o sélo cuando
se complicaba.

Se definié como evolucidn final a una serie de variables
dependientes que se mencionan a lo largo del estudio, tales
como destino final (vivi6 o murié durante la estancia en el
servicio), tiempo de estancia en el servicio, tiempo de
estancia en el ventilador, nimero de complicaciones y
evolucién del CA hasta el egreso del Servicio de Neonatolo-
gia (por mejoria a su domicilio, o traslado a otras unidades
IMSS o no IMSS), todos extubados (ya sin asistencia meca-
nica a la ventilacion), para control de otras patologias que ya
no requerian atencion en tercer nivel.

Se definié como buena evolucién cuando el paciente fue
egresado a su domicilio u otra unidad IMSS o no IMSS por
mejoria con control del CA (por cierre o por estar en vias de
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cierre). Mala evolucién cuando el paciente murié o se
complicé y no pudo ser egresado del Servicio de Neonatolo-
gia en el tiempo del estudio.

Se incluyeron todos los pacientes operados y no opera-
dos de la PCA en el tiempo del estudio que cumplieran con
los criterios de seleccion. No hubo necesidad de excluir a
ningln paciente.

El andlisis de los resultados se hizo a través de estadis-
tica descriptiva usando medidas de tendencia central, de
dispersion, etc.; y de estadistica inferencial por medio de tde
Student para muestras independientes y con U de Mann-
Whitney cuando la poblacién no tenia una distribucion nor-
mal. Para las variables categoricas nominales, la x? para
muestras independientes o en su defecto probabilidad exac-
ta de Fisher. Se consider6 zona de significancia p<0.05.

Para el analisis de los datos obtenidos se utiliz6 el programa
estadistico para ciencias sociales SPSS version 14.0.

Resultados

Las causas principales de ingreso fueron SDR en el grupo A
en 15 casosy en el grupo B en 21, sin diferencia significativa
(p=0.92). La causa principal de ingreso fue la PCA: en seis
pacientes del grupo A y en cuatro pacientes del B, sin
diferencia estadisticamente significativa (p=0.28). Otros diag-
nosticos de ingreso en el grupo A fueron neumonia, probable
sepsis, inmadurez organica generalizada; y en el B, inmadu-
rez organica generalizada, probable sepsis neonatal, neu-
monia, bajo peso, sindrome convulsivo e insuficiencia renal.
Numerosos pacientes de ambos grupos tenian combinacién
de los diagnosticos mencionados como causas secundarias
de ingreso.

Los resultados de la edad gestacional, peso al nacimien-
to y Apgar de ambos grupos se pueden ver en el cuadro I;
como se aprecia, no hubo diferencia estadisticamente signi-
ficativa entre ellos.

Cuadro I. Algunas caracteristicas de lapoblacién estudiada

Grupo A Grupo B
Caracteristicas operado  nooperado
investigadas (n=22) (n=32) p
Edad gestacional (sem.)
Mediana 31 32 0.11 (NS)*
Minimo-maximo 27-35 28-36
Moda 28,33 28,32
Peso al nacimiento (g)
Promedio+DE 1292+310 1466+450 0.21(NS)
Minimo-maximo 850-1875 700-2670
Moda 1100,1300 1300, 2000
Apgar a los 5 minutos
Mediana 8 7.5 0.12 (NS)*
Minimo-maximo 6-9 3-9
Moda 8 7,8

No se encontré diferencia significativa tampoco en la
edad extrauterina al ingreso, tiempo de estancia en el
servicio, nimero de reintubaciones orotraqueales, tiempo
de estancia total en el ventilador y liquidos parenterales
promedio (durante la primera semana de vida), asi como el
namero total de complicaciones por paciente entre ambos
grupos (en el A, antes de que se practicara la cirugia). Pero
cuando se compard el DI medido por ecocardiograma entre
ellos, hubo diferencia significativa a favor de del grupo A
(Cuadro II). Cuando se compar6 el numero total de pacien-
tes complicados en el grupo A antes de la cirugia (17 de 22)

Cuadro ll. Otras caracteristicas investigadas en ambas pobla-
ciones

Grupo A Grupo B

Caracteristicas operado  nooperado

investigadas (n=22) (n=32) p

Edad extrauterina al

ingreso al Servicio (dias)
Mediana 25 2 0.96
Minimo-maximo 1-27 1-20 (NS)*
Moda 1 1

Tiempo de estancia

en el Servicio (dias)
Mediana 495 29 0.09
Minimo-méximo 3-139 3-100 (NS)*
Moda 60 >30

Numero de reintubaciones

orotraqueales
Mediana 2 1 0.15
Minimo-méximo 0-6 0-11 (NS)*
Moda 0 0

Tiempo de estancia

en el ventilador (dias)
Mediana 22.5 16 0.14
Minimo-maximo 4-84 0-79 (NS)*
Moda 14,28 >14

Liquidos parenteralestotales

(ml x kg x dia) en la primera

semana de vida extrauterina
Promedio+DE 136+19.2 136+21 0.96
Minimo-maximo 125-178 100-184 (NS)
Moda 140,150 130,145

Numero total de complica-

ciones por paciente (antes

de la cirugia en el grupo A)
Mediana 2 1 0.8
Minimo-maximo 0-2 0-5 (NS)*
Moda 0 1

Diametro interno del

conducto (mm)
Promedio+DE 371 2.15+0.7
Mediana 4 2 <0.00002
Minimo-méaximo 2.2-6 1-35
Moda 4 2

DE: desviacion estandar, NS: no significativo, * U de Mann-Whitney
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DE: desviacion estandar, NS: no significativo, * U de Mann-Whitney
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y en el B (25 de 32) no hubo diferencia significativa, con p de
Fisher de dos colas de 1.0.

Cuando se compararon otras caracteristicas en las dos
poblaciones, tales como antecedente de asfixia perinatal,
peso al nacimiento <1500 g, o cuando se compararon pesos
mas pequefios al nacer (1000 g), antecedente de SDR, y
liquidos parenterales durante la primera semana de vida
extrauterina, no mostraron diferencias (Cuadro Ill). Asimis-
mo, tampoco hubo diferencia significativa en el nUmero de
complicaciones entre los dos grupos: 41 en el A (antes de la
cirugia) contra 43 en el grupo B (p=0.84). Las complicacio-
nes mas frecuentes en los dos grupos fueron insuficiencia
cardiaca congestiva, hemorragia pulmonar y displasia bron-
copulmonar.

En el grupo A se aplicé indometacina en tres pacientes,
sin resultados favorables; en el grupo B, en ninguno.

El surfactante pulmonar exégeno se aplicé en cuatro
casos del grupo A presentandose hemorragia pulmonar en
dosy enun caso del grupo B, sin complicaciones secundarias.

En el grupo B hubo cierre espontaneo del CA en ocho
casos (25 %) y siete en vias de cierre (21.9 %); todos ellos
(n=15) egresaron a sus domicilios sin patologias que ameri-
taran mayor estancia hospitalaria tales como desnutricion
intra 0 extrauterina, displasia broncopulmonar, hemorragia
intraperiventricular grado | o Il. Otros siete (21.9 %) se
trasladaron a otros hospitales, ya extubados, por no tener
datos clinicos en ese momento de descompensacion hemo-
dinamica o de CA significativo clinicamente,*®* que hubiera
impedido el destete del ventilador, o alguna patologia de
fondo que ameritara manejo en tercer nivel de atencion,
esperando de cada uno de ellos una evolucion final satisfac-
toria (egreso a su domicilio desde las clinicas de segundo nivel
de atencion IMSS o no IMSS a donde habian sido traslada-
dos); antes del traslado, dos pacientes presentaron datos de
insuficiencia cardiaca congestiva, que remitieron con manejo
médico paliativo, y después de haberse corregido su proble-
ma de fondo en uno, y en el otro haber cerrado el CA
espontaneamente, se hizo efectivo el traslado mencionado.

Diez nifios fallecieron (31.2 %), cuatro estaban en vias
de cierre (12.5%) y seis (18.7%) no habian cerrado; de este
ultimo grupo (n=6), tres murieron probablemente por com-
plicacién directa del CA, ya que presentaron insuficiencia
cardiaca que no cedio6 con tratamiento médico (9.4 % de los
32 pacientes del grupo B) pero que no fueron intervenidos
quirdrgicamente porque sus patologias de fondo no habian
sido controladas (sepsis neonatal, SDR severo e insuficien-
cia renal aguda) y los otros fallecieron de sepsis neonatal,
enterocolitis necrosante, neumonia, choque séptico, insu-
ficiencia renal aguda, hemorragia pulmonar, y cardiomio-
patia hipdxica. Muchos de los pacientes tenian combina-
ciones de los diagnésticos mencionados anteriormente.

Ocho pacientes del mismo grupo B llegaron hasta insu-
ficiencia cardiaca congestiva durante su evolucién (incluyen-
do los que la presentaron antes del traslado), por tener
ademas del CA, diferentes patologias como SDR severo,
neumonia bacteriana, neumonia por atipicos, anemia, etc.
(cinco tenian una PCA >2 mm de DI); de los ocho pacientes,
cinco evolucionaron favorablemente remitiendo los datos de
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insuficiencia cardiaca con manejo médico y por cierre espon-
taneo del CA en uno y en el otro en vias de cierre (como ya
se habia mencionado) y otros tres fallecieron por no poder
corregir sus patologias de fondo, como se menciond previa-
mente. En todos los pacientes trasladados, el CA ya no
influia en sus condiciones generales.

Entre los pacientes del mismo grupo B (no operados), se
compararon aquellos que tenian un Yeh >3, es decir, un CA
significativo clinicamente (n=10) y los DI de los conductos
donde las manifestaciones clinicas no mostraron descom-
pensacion hemodinamica del CA o que no habia significan-
cia clinica (Yeh <2), o que toleraban la disminucion de los
parametros del ventilador para poderse extubar posterior-
mente (n=22). En los primeros encontramos un DI del CA de
2.66+£0.53 mm y en los segundos, de 1.93+0.69 mm, con
diferencia estadisticamente significativa a favor de los pri-
meros (p=0.006). También se hizo comparacion dentro del
grupo B, entre los DI de CA de los que tenian significancia
clinica (Yeh >3) (n=10) y los que no tenian significancia
clinica (Yeh <£2) (n=22), después de buscar diferentes pun-
tos de corte del DI, de 0.5 en 0.5 mm, sin que existiera
diferencia estadisticamente significativa (p>0.05).

Los pacientes sometidos a cirugia (grupo A) tuvieron un
minimo de edad en la que se realizd el procedimiento
quirdrgico de tres dias y un maximo de 75 dias, con un
promedio de 19.3+16.3 dias, una mediana de 16 y una
distribucion trimodal de 7, 21 y >30 dias de vida extrauterina.
Antes de la cirugia, 11 pacientes (50 %) estaban con
cambios hemodindmicos secundarios a la PCA, es decir, el
CA era significativo clinicamente (Yeh >3) y en los otros 11
pacientes también del grupo A el conducto clinicamente no
era significativo (Yeh <2), pero se mencionaba como presen-
te o grande en el ecocardiograma. En los pacientes que
tenian CA con alteraciones hemodindmicas secundarias
(CA significativo clinicamente) el promedio del DI fue de
4.1+1.1 mm, con un minimo de 2.4 y un maximo de 6 mm,
una mediana de 4 y una moda de 4, y los que no tenian
alteraciones hemodinamicas secundarias al CA evidentes,
es decir los otros 11 pacientes operados del CA, tenian un
promedio del DI de 3.1+0.7 mm, con un minimo de 2.2 y un

Cuadro lll. Algunas otras caracteristicas investigadas en
ambos grupos

GrupoA  GrupoB

Caracteristicas operado nooperado
investigadas (n=22) (n=32) p
Asfixia perinatal 16 20 0.62 (NS)
Peso al nacimiento < 1500 g 16 20 0.62 (NS)
Sindrome de dificultad

respiratoria 15 21 0.92 (NS)
Liquidos parenterales

(> 150 ml/kg/dia)* 3 6 0.72 (NS)**
Peso al nacimiento de

<1000g 5 4 0.46 (NS)**

NS=no significativo, *Desde la primera semana de vida extrauterina;
** Probabilidad exacta de Fisher
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maximo de 4 mm, una mediana de 3 mm y una moda de 4.
Se compardé dentro del grupo A, el DI de los CA significativos
clinicamente (n=11) de acuerdo a los criterios de Yeh®®
contra los DI de los no significativos clinicamente (n=11),
encontrando diferencia estadisticamente relevante a favor
de los CA significativos clinicamente (p=0.03), posterior-
mente se fueron haciendo diferentes puntos de corte de 0.5
mm cada uno para ver si se alcanzaba diferencia significativa
entre ellos, sin que existiera (p>0.05).

En ninguno de los dos grupos se encontré un DI de CA
<1 mm; también se fueron haciendo diferentes puntos de
corte de 0.5 mm en 0.5 mm para ver si se conseguia
diferencia significativa, alcanzandose ésta en primer término
cuando se compararon DI de CA >2 mm del grupo A (22 de
los 22) respecto al grupo B (20 de los 32), a favor del grupo
A (p=0.0006).

No se comparé la relacion Al:Ao por no haberse medido
en todos los pacientes de los dos grupos.

Cuando se confrontaron los pacientes con PCA significa-
tivos clinicamente (Yeh >3) sin importar el grupo a que
pertenecieran, es decir en forma independiente de si fueron
0 no intervenidos quirdrgicamente, en el grupo A hubo 11
pacientes y en el B hubo 10 (n=21 en total) contra los
pacientes con PCA no significativos clinicamente (Yeh <2,
n=33, 11 del grupo Ay 22 del B) antes de que el procedimien-
to quirdrgico estuviera presente. En los primeros se encontré
un DI de CA de 3.09+0.98 mm y en los segundos, 2.58+1.19
mm, con p=0.2 no significativa.

Cuando se buscé asociaciéon entre la mortalidad y el
momento de la intervencion quirdrgica antes de la semana
tres de vida extrauterina, hubo cuatro casos y ninguno
después de ese tiempo, sin encontrarse diferencia significa-
tiva (p de Fisher de dos colas de 0.54).

Respecto al procedimiento quirdrgico, el tiempo prome-
dio de la cirugia varié de 15 a 90 minutos, con un promedio
de 30 minutos, todos salieron intubados para asistencia
mecénica a la ventilacion hacia la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales; hubo seis pacientes complicados
(Cuadro IV). El control de la evolucion del CA se hizo através
de la clinica y por gasometrias, asi como por la toma de

Cuadro IV. Complicaciones inherentes a la cirugia del con-
ducto en 6 pacientes de los 22 operados (27.2 %) (Grupo A)

Problemapresentado Destino final
Lesion pleural izquierday sangrado

de 8 ml con neumotérax secundario Vivio
Lesion pleural parietal posterior con

neumotérax secundario Vivié
Desgarro de parte media del conducto

arterioso Vivio
Paro cardiorrespiratorio Murié
Lesion pleural leve con neumotérax

secundario Vivio
Neumomediastino pequefio Vivié
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ecocardiograma. Posterior a la cirugia ningun paciente pre-
sento fuga de sangre residual (permeabilidad parcial del CA)
que ameritara reintervencion.

Las complicaciones propias del procedimiento quirtrgico
se muestran en el cuadro IV. Se puede apreciar que éstas se
presentaron en seis casos (27.2 %) y s6lo un paciente murio:
se le manejé aminas sin haber respuesta (16.6 % de los que
se complicaron). Los hallazgos del ecocardiograma de am-
bos grupos se pueden apreciar en los cuadros Vy VI, y los
quirdrgicos y su destino final en el cuadro VII.

Las causas de las reintubaciones, tanto en el grupo A
como en el B, fueron por atelectasias, apneas con acidosis
respiratoria secundarias a obstruccion de la canula y extuba-
cion accidental.

La mortalidad relacionada en forma directa con el CA en
el grupo A sucedié en dos casos (9 %). No hubo diferencia
significativa en la mortalidad entre los dos grupos; en el A,
n=6 (27.2 %) y en el B, n=10 (31.2%), con %?=0.00012 y
p=0.99. El promedio de edad a la muerte en el grupo A fue
de 17.1+8.4 dias de vida extrauterina, minimo de cuatro dias
y maximo de 24; en el B, 18.9+11.4 dias, minimo cuatro dias
y maximo 45 dias, sin diferencia significativa entre ellos
(p=0.75). Las causas de mortalidad en el grupo A fueron
sepsis neonatal, hemorragia pulmonar e insuficiencia renal
aguda. Las causas de mortalidad mas frecuentes en el grupo
B ya fueron referidas. Muchos de los pacientes tenian
combinaciones de los diagnésticos mencionados.

Excepto en los que fallecieron, antes de su egreso a
todos los pacientes se les practico ecocardiograma de

Cuadro V. Hallazgos ecocardiograficos en el Grupo A

NUmero
de caso Hallazgos
1 PCADI=6 mm
2 PCA conrelacion Ai: Ao 2:1 DI =4 mm
3 PCA conrelacion Ai: Ao 2:1 DI =4 mm
4 PCA conrelacion Ai: Ao 2:1 DI =3 mm
5 PCA con relacién Ai: Ao 1.25: 1 DI = 2.4 mm
6 PCA conrelacion Ai: Ao 1.4:1DI=2.2mm
7 PCA conrelacion Ai: Ao 1.5: 1 DI=3 mm
8 PCA con relacién Ai: Ao 1.29 : 1 DI =4 mm
9 PCA conrelacion Ai: Ao 1.3: 1 DI=5mm
10 PCA conrelacion Ai: Ao 1.2: 1 DlI=4 mm
11 PCA grande DI =5 mm
12 PCA grande DI =4 mm
13 PCADI=5mm
14 PCA conrelacion Ai: Ao 1.5: 1 DI =4 mm
15 PCA conrelacion Ai: Ao 1.4:1DI=2.5mm
16 PCA con relacién Ai: Ao 1.48 : 1 DI =2.3 mm
17 PCA conrelaciéon Ai: Ao 2.2:1 DI =2.4mm
18 PCADI=4mm
19 PCA conrelacion Ai: Ao 1.5:1 DI =3.2 mm
20 PCA conrelacion Ai: Ao 1.2: 1 DI =4 mm
21 PCA conrelacion Ai: Ao 2:1 DI =3 mm
22 PCA conrelacion Ai: Ao 1.57: 1 DI =4 mm

PCA=persistencia del conducto arterioso, DI=didmetro interno del conduc-
to arterioso, Ai=Ao: auricula izquierda, aorta.
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control, encontrando en el grupo A todos los CA cerrados y
en el B sin cambios respecto a los hallazgos comentados
previamente.

El tiempo de seguimiento que se le dio a cada uno de los
pacientes de los dos grupos fue hasta su egreso del Servicio de
Neonatologia del hospital donde se llevo a cabo el estudio, con
destino hacia su domicilio o0 a otro hospital cuando sus condicio-
nes generales eran buenas, y se esperaba que el CA no trajera
mayores problemas posteriormente.

Discusién

El CA es un vaso que se encuentra normalmente presente
en el producto de la concepcion cuando se ha formado el
sistema circulatorio y es indispensable para la supervivencia
dentro del Gtero, sin embargo, cuando persiste varios dias
después del nacimiento, aunado a problema pulmonar (aso-

Cuadro VI. Hallazgos ecocardiograficos en el Grupo B

Numero
de caso Hallazgos
1 PCA + hipertensién arterial pulmonar * DI = 3.5 mm
2 PCA con repercusion hemodindmica DI = 3 mm
3 PCA sin hipertension arterial pulmonar DI =3 mm
4 PCA pequefio DI = 2.5 mm
5 PCA pequefio DI =1 mm
6 PCA pequefio DI =2 mm
7 PCA pequefio DI =2 mm
8 PCA pequefio DI =1 mm
9 PCA pequefio DI = 1mm
10 PCA pequefio conrelacion Ai:Ao 1:1.2 Dl = 2.4 mm
11 PCA pequefio DI =2 mm
12 PCA con relacion Ai:Ao 1.1:1 DI =2 mm
13 PCA con relacion Ai:Ao 1:1.3 DI =3 mm
14 PCA sin hipertension arterial pulmonar DI =2 mm
15 PCA sin hipertension arterial pulmonar DI =3 mm
16 PCA pequefio DI =2 mm
17 PCA sin hipertension arterial pulmonar DI =2 mm
18 PCA con relacion Ai:Ao 0.9:1 DI =3 mm
19 PCA sin hipertension arterial pulmonar DI =2 mm
20 PCA sin repercusion hemodinamica DI =3 mm
21 PCA con relacion Ai:Ao 1.2:1 DI =2 mm
22 PCA pequefio DI =1 mm
23 PCA pequefio DI =2 mm
24 PCA amplio con relaciéon Ai:Ao 1.9:1 DI =2.7 mm
25 PCA con relacion Ai:Ao 1.7:1 DI =2 mm
26 PCA con relacion Ai:Ao 1.6:1 DI =3 mm
27 PCA pequefio DI =2 mm
28 PCA, dudosa CIAy relacién Ai:Ao 1.7:1 DI =3 mm
29 PCA pequefio DI =2 mm
30 PCA pequefio DI =1 mm
31 PCA pequefio DI =2 mm
32 PCA pequefio DI =1 mm

PCA=persistencia del conducto arterioso, CIA=comunicacion interauricu-
lar, Ai:Ao=auricula izquierda: aorta, DI=diametro interno del conducto
arterioso, * 42 mm Hg de presion.
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ciacion frecuente) en el prematuro, puede hacerse significa-
tivo, es decir que influya directamente en la insuficiencia
respiratoria del paciente;***? existen ademas otras situacio-
nes que pueden favorecer su persistencia.

Se ha encontrado una incidencia de PCA sintomaticos
hasta de 12.9 % en recién nacidos pretérmino entre 25y
antes de 37 semanas de edad gestacional,*® similar a lo que
encontramos en nuestro servicio, que fue de 12% aproxima-
damente por afio.

En este estudio se tomd como grupo A a los pacientes
gue tenian PCA y que fueron intervenidos quirGrgicamente
para su cierre, no importando si hubieran egresado por
mejoria o defuncién; y como grupo B, a los pacientes que
tenian PCA pero que no se operaron finalmente y fueron
egresados por mejoria de su enfermedad o enfermedades
motivo del ingreso o por defuncién, para tratar de investigar
si habia alguna diferencia o algun factor o factores que
influyeran en la evolucion final entre estos dos grupos de
prematuros. Ambas poblaciones fueron similares en sus
caracteristicas generales, que habitualmente se asocian a
PCA: prematurez, bajo peso, antecedente de asfixia perina-
tal, presencia de SDR, ingreso de liquidos parenterales
mayor al requerido, etc.,*** 1o que descarta que alguna haya
incidido en DI mayor del CA.

Asi también, no haber encontrado diferencia significativa
en la edad extrauterina al ingreso, tiempo de estancia en el

Cuadro VIl. Hallazgos quirurgicos y destino delos pacientes
del grupo A

Numero
de caso Hallazgos quirGrgicos Destino
1 CA de 6 mm de diametro Vivié
2 CA sin especificarse més datos Vivié
3 CA sin especificarse més datos Vivié
4 CA sin especificarse mas datos Vivio
5 CA sin especificarse més datos Vivié
6 CA de 4 mm de diametro Vivio
7 CA conrelacion conducto:aorta 1:1 Vivié
8 CA con relacion conducto:aorta 1:1 Vivio
9 CA de 5 mm de diametro y relacion
conducto:aorta4:1 Vivié
10 CA de 4 mm de diametro Vivié
11 CA de 5-6 mm de diametro Murié
12 CA conrelacion conducto:aorta 1:1 Murié
13 CA de 5 mm de diametroy 10 mm
de longitud Murié
14 CA conrelacion conducto:aorta 1:1 Murié
15 CA sin especificarse més datos Murié
16 CA conrelacién conducto:aorta 1.3:1 Murié
17 CA conrelacion conducto:aorta 1:1 Vivié
18 CA con relacion conducto:aorta 1:1 Vivio
19 CA con relacion conducto:aorta 1:1 Vivio
20 CA conrelacion conducto:aorta 1.3:1 Vivié
21 CA sin especificarse més datos Vivié
22 CA conrelacién conducto:aorta 1:1 Vivié

CA=conducto arterioso, Ai:Ao=auricula izquierda, aorta.
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servicio, nimero de reintubaciones orotraqueales, y el tiem-
po de estancia total en el ventilador, demuestra que ambas
poblaciones se comportaron en forma semejante. En un
estudio hecho por Brooks y colaboradores en Australia
después de estudiar tres grupos de recién nacidos pretérmi-
no con PCA (el primer grupo con PCA no significativo, el
segundo con PCA significativo que cerré con medicamento
y el tercero con PCA significativo que no cerré con medica-
mento), encontraron que con la evoluciéon natural de este
ultimo grupo, la mortalidad se aumenté hasta cuatro veces
mas que la poblacion del grupo uno y dos, sin que existiera
diferencia en la morbilidad.?* En nuestro estudio, aunque
algunos pacientes se operaron tardiamente, la mortalidad
fue similar en ambos grupos, lo que podria indicar que la
decision del tratamiento quirdrgico y la indicacién no quirdr-
gica en términos generales fue adecuada.

La idea de comparar a los DI de los CA de los pacientes
del grupo A mas los DI de los pacientes del grupo B, ambos
con PCA significativos (Yeh >3), contra los DI de los pacien-
tes con PCA no significativos (Yeh <2) de ambos grupos
también antes del procedimiento quirargico, fue tomar a la
cirugia como una variable mas, que con el resultado obteni-
do (no diferencia estadisticamente significativa) indica que la
evolucion clinica es tan importante como el DI del CA.

La Unica diferencia entre los dos grupos que estudiamos
fue el tamafio del DI del CA <2 mm, a favor de los pacientes
del grupo A (los que necesitaron cierre quirdrgico del con-
ducto), situacién esperada ya que por si mismo el DI del CA
influy6 clinicamente para que los pacientes fueran interveni-
dos quirargicamente.

De acuerdo con varios autores, en la literatura se han
mencionado diferentes relaciones Al:Ao para que un CA
se considere significativo clinicamente, talescomo >1.2:1,%°
>1.3:1,® >1.4:1 o mayores,®? lo que muestran ciertas
controversias en este sentido. Otros autores han encontra-
do alta sensibilidad y especificidad (90%) con el ecocardio-
grama en la relacion del gasto ventricular izquierdo/flujo de
lavena cava superior como marcador de la PCA, significativo
clinicamente cuando encuentran un valor >4.% Nosotros no
tomamos estas mediciones por no haber sido el disefio del
estudio y por que no en todos los pacientes se midié la relacion
Al:Ao, por lo que no fue posible compararlos en ese sentido.
Se ha demostrado que el DI del CA es el marcador ecocardio-
grafico mas especifico para predecir su significancia clinica,
cuando esta medida es >1.5 mm.***2En el grupo B, el DI mas
pequefio de todos los pacientes fue de 1 mm y en el grupo
A de 2.2 mm; por ello se hicieron diferentes puntos de corte
encontrando significancia estadistica entre los dos grupos a
partir de que el DI fuera =2 mm, a favor del grupo A. También
se encontrd en uno de los estudios mencionados,*? que otro
factor determinante era la edad gestacional (27 semanas o
menos). Se puede concluir que nosotros encontramos DI
mayores que otros autores.'''? También algunos autores
han encontrado un incremento del péptido natriurético cere-
bral plasmatico en recién nacidos de pretérmino como
predictor de PCA hemodinamicamente significativo, que
nosotros no valoramos en este estudio por ser un disefio
diferente al mencionado.®®
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Dentro de nuestro grupo de pacientes operados, encon-
tramos que la mayoria se habia intervenido antes de las tres
semanas de vida extrauterina sin alcanzar relevancia en
cuanto a mortalidad. En un estudio realizado por Jaillard y
colaboradores®” se encontré que era mejor operarlos en las
primeras tres semanas de vida extrauterina, porque se
asocioé con mejor ganancia ponderal y menos retardo en dar
la via oral en forma completa; nosotros no evaluamos esas
variables por el tipo de disefio que realizamos.

Como es sabido, en el recién nacido pretérmino el CA
cuando no es significativo clinicamente!® puede cerrar en
forma espontanea hasta en las primeras ocho semanas de
vida extrauterina, sin embargo, cuando va acompafiado de
problemas pulmonares (principalmente SDR), asfixia, nece-
sidad de asistencia mecanica a la ventilacion, peso <1500 g,
puede persistir agravando las condiciones de salud del
paciente, es decir, se hace significativo clinicamente y en
este caso habria que cerrarlo ya sea médica o quirdrgica-
mente lo antes posible.05

El presente trabajo no fue disefiado para valorar esteroi-
des antenatales y en la mayoria de los expedientes de los
pacientes no se menciona si se aplicaron a la madre, y
cuando se dieron no se anoté dosis ni tiempo de administra-
cion, por lo que no nos fue posible evaluar este aspecto ya
que en la bibliografia médica'®®* se sabe que estos medica-
mentos favorecen la maduracién pulmonar y el cierre tem-
prano del CA en los recién nacidos pretérmino durante la
primera semana de vida extrauterina.

La indometacina, un antiinflamatorio no esteroideo utili-
zado en casi todo el mundo para el cierre del conducto*1%17:18
por su propiedad de ser inhibidor de prostaglandinas, no se
us6 practicamente en ningln paciente porque no se contaba
con ella para ese tiempo en el hospital donde se realizo el
presente estudio.

Asimismo, el uso de surfactante pulmonar exégeno en
ambos grupos fue casi nulo por no tener un area de mater-
nidad integrada al servicio, por lo que no podemos hacer
comentarios en relacion a ello. Es conocido que este instru-
mento es importante para mejorar el intercambio gaseoso,
pero puede favorecer el desarrollo de hemorragia pulmo-
nar,?® como sucedié en uno de los cinco pacientes tratados.

Se ha dicho que la duracién de la asistencia mecénica a
la ventilacién es menor en los recién nacidos pretérmino por
debajo de 1500 g con PCA sintomatico después de la
cirugia;?? nosotros en este trabajo no encontramos tal dife-
rencia, probablemente porque muchos de nuestros pacien-
tes entraron a cirugia mas tardiamente de lo que se propone
en la literatura®® y con mayor peso al nacer, en general.
Como se pudo ver en los resultados, muchos pacientes se
operaron incluso con mas de 30 dias de vida extrauterina.
Otros autores® no han encontrado diferencia en el tiempo de
estancia en el ventilador entre los recién nacidos con PCA
operados y los recién nacidos con PCA no operados, obser-
vando ademas que los pacientes de menos de 850 g vy
menores de 28 semanas de edad gestacional son los que
ameritan cirugia con mayor frecuencia.

Las complicaciones inherentes a la cirugia fueron en parte
similares a las informadas en la literatura,??' pero con una
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frecuencia casi tres veces mayor, probablemente por lo tardio
del procedimiento, aunque la morbilidad encontrada en este
trabajo es parecida a lainformada por varios autores;?¢2” otros
han encontrado disfuncién renal transitoria, enterocolitis ne-
crosante y sepsis neonatal, asi como pardlisis del nervio
recurrente.® Por otro lado, las causas que mostramos de
mortalidad son similares a las que se describen en la literatura,
donde predomina el proceso infeccioso severo.?22333

La experiencia publicada del Hospital Infantil Privado en
México,? incluyd un gran nimero de recién nacidos pretér-
mino pero muchos eran de término también, por lo que los
resultados no se pueden transpolar a nuestros pacientes
estudiados, donde la mortalidad fue mayor probablemente
por el peso mucho mas bajo y edad gestacional mucho
menor (edad promedio gestacional en ese estudio de 36
semanas contra 31-32 semanas del nuestro, y peso prome-
dio de 2190 g en ese estudio contra 1400 g en el nuestro),
y por las patologias propias de estas edades gestacionales.

En nuestro Servicio y en el de Cirugia Pediatrica del
mismo Hospital, se le da mas importancia a la evolucién
clinica, y no hay una medida especifica del DI del CA para
sefialar la necesidad de su tratamiento quirdrgico, sino de
la asociacion de todos los datos como un conjunto, toman-
do en cuenta primordialmente el estado clinico del pacien-
te; por ello la necesidad de este estudio. La similitud en casi
todos los parametros estudiados entre dos grupos le da
mayor validez a los resultados, haciendo la diferencia
Unicamente en el aspecto mencionado. Encontramos DI
gue sugiere indicacién de cierre del CA con cifras mayores
a las informadas en la literatura (>1.5 mm)!12 y estan un
poco por debajo de lo que nosotros creiamos antes de
hacer este trabajo.

Se concluye que en todo recién nacido pretérmino con PCA
con DI >2 mm y datos clinicos de CA, aungue no sea significa-
tivo clinicamente podria estar indicado el tratamiento farmaco-
I6gico lo antes posible, siempre y cuando no esté contraindica-
do. De no haber respuesta, tratamiento quirdrgico, sobre todo
si el nifio tiene problema pulmonar asociado, para evitar
complicaciones. Con cuadro clinico de PCA significativo aun
con DI <2 mm habria que tomar la conducta anterior.
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SIMPOSIO

l. Introduccidn
Importancia actual de la micologia médica en México

Rubén Lépez-Martinez*

Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de México, México D.F., México

L a micologia médica constituye una especialidad de
gran importancia por su extensa gama de patologias,
las cuales se agrupan en tres campos de estudio: A) Intoxi-
caciones: las micotoxicosis causadas por la ingestion de
toxinas de micromicetos contenidas en los granos parasita-
dos, y los micetismos producidos por la ingestién de macro-
micetos téxicos, también conocidos como hongos veneno-
sos. Los sintomas varian de leves a graves, y en ocasiones
son mortales. B) Alergias: causadas por inhalacién o contac-
to de esporas de hongos de vida libre; son frecuentes en la
edad pediatrica, siendo de tipo respiratorio (asma extrinse-
co, alveolitis alérgica, rinorrea). C) Micosis: infecciones
causadas por hongos que afectan a cualquier tejido, de
sintomatologia variada, cuadros clinicos leves, moderados
0 graves, que en ocasiones conducen a la muerte; afectan
a cualquier edad, sexo, condicién socioeconémica y com-
parten con las infecciones parasitarias, bacteriolégicas y
virales la misma importancia médica.

La frecuencia de las micosis en México ha aumentado
considerablemente en los (ltimos afios, debido a varios
factores como el interés de la poblacion por atender proble-
mas de salud; mayor numero de centros dermatomicolégicos
con personal adiestrado para el diagndstico de la micosis;
aumento gradual en los factores de oportunismo como la
inmunosupresién favorecida por cirugias, transplantes, dro-
gadiccion, citostaticos, diabetes, obesidad y la infeccién por
VIH. .12

Otro aspecto importante en las micosis es su gravedad,
en especial las sistémicas y oportunistas, que con cierta
frecuencia son mortales. Aunado a lo anterior, en la actua-
lidad se enfrenta el problema de la resistencia a los antifun-
gicos, particularmente a los azélicos, alilaminas y anfoterici-
na B. Esto prolonga la evolucion de la micosis y eleva el costo
del tratamiento.

Las diversas micosis se encuentran presentes en cual-
quier especialidad médica, por lo que no se excluye a ningin
médico del conocimiento de estas patologias; destacan,
entre otras, la dermatologia, neumologia, neurologia, pedia-
tria, gastroenterologia, endocrinologia, odontologia, gine-
cologia, medicina interna y hematologia.

En el mundo estan descritas aproximadamente 36 mico-
sis endémicas diferentes, solamente tres no han sido descri-
tas en México (blastomicosis, histoplasmosis africana y
peniciliosis marnefei). Por lo anterior, consideramos a nues-
tro pais como “el paraiso de las micosis”, ya que confluyen
multiples factores que las propician: extension territorial,
diversidad de climas, altitudes, flora, fauna, razas étnicas,
habitos culturales, ocupacion, migracién y otras.

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, las
micosis se clasifican en superficiales, subcutaneas, sistémi-
cas y oportunistas. No obstante, la tendencia actual es
catalogarlas solamente en las tres primeras, ya que en
realidad todas las micosis son oportunistas por necesitar de
factores que propician la enfermedad. Por otra parte, las
micosis oportunistas también son primariamente patége-
nas, por contar con factores de virulencia que les permiten
invadir los tejidos.3*®

Micosis superficiales: incluyen las dermatofitosis, pitiria-
sis versicolor, tifa negra y piedras (blanca y negra); son
frecuentes, benignas, de distribucion mundial, de facil diag-
néstico y de tratamiento especifico y sencillo.

Micosis subcutaneas: incluyen la esporotricosis, cromo-
blastomicosis, feohifomicosis, rinosporidiosis, lacaziosis (lo-
bomicosis) y micetoma, entre otras. Son relativamente fre-
cuentes, cronicas, graves, de distribucion en zonas endémi-
cas y de diagnéstico sencillo. Para el tratamiento se dispone
de drogas accesibles; sin embargo, el tiempo de administra-
cion suele ser muy prolongado.’

Micosis sistémicas: de forma clasica se consideran en
este grupo la coccidioidomicosis, la histoplasmosis america-
na y la paracoccidioidomicosis; son comunes en las zonas
endémicas correspondientes, graves y en ocasiones morta-
les; su diagnostico es sencillo y de tratamiento dificil.°

Micosis oportunistas: sobresalen la candidosis, criptoco-
cosis, mucormicosis, aspergilosis y neumocistosis; son muy
frecuentes, graves y en ocasiones mortales; su distribucion
es mundial, de diagnéstico relativamente facil, de tratamien-
to dificil por el tiempo prolongado de administracion de los
antimicdticos y por presentarse en ocasiones problemas de
resistencia a los antimicoticos.012
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Ante este panorama general, en el que se demuestra un
incremento en la frecuencia y gravedad de las micosis, en la
dificultad del diagnostico y tratamiento, asi como en el
elevado costo de la enfermedad, se considera que es
prioritario incorporar los contenidos de esta especialidad a
los planes de estudio de las carreras de medicina y en el
posgrado, asi como crear cursos de educacién médica
continua y fomentar la investigacién.*®

Sera de grandes beneficios para la poblacién general,
vincular la situacién actual de la micologia médica con las
politicas de salud en México, para definir e instrumentar
medidas de prevencién y de promocién de la salud orienta-
das a esta area.
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REsSuUMEN

Las micosis superficiales son causa frecuente de consulta en
medicina general y en dermatologia. De éstas, las dermatofitosis
son las mas comunes, principalmente la afeccion de las ufias y los
pies, que representan 70 a 80% de estas infecciones en los adultos.
Lapitiriasisversicolor constituye 20% delas micosissuperficiales.
A pesar de los nuevos antiflingicos topicosy sistémicos, lainciden-
cia de algunas de estas afecciones se ha incrementado. En México,
considerando que 10% dela poblacién esta afectada por algintipo
demicosis superficial y que el precio oficial delas drogas antifun-
gicas es alto, se calcula que el costo del tratamiento de esas
infecciones es de $440 millones de pesos por afio.

Palabras clave:
Micosis superficial, dermatofitosis,
pitiriasis versicolor

L as micosis superficiales son un grupo de enfermedades
localizadas en la piel y anexos, causadas por dermato-
fitos, levaduras y mohos diferentes a dermatofitos.

Por su alta frecuencia, estas micosis son un serio proble-
ma de salud publica mundial; su incidencia s6lo es estimada
en forma parcial, ya que la mayoria de los datos publicados
generalmente proceden de la consulta dermatolégica. En
algunos paises como Singapur se ha calculado que se
presentan 2500 casos anualmente;! en la Republica de Ye-
men y en Cuba son la causa de 16 y 28.5% de la consulta
dermatoldgica, respectivamente.? En México afectan a 10 %
de la poblacién y constituyen 70 a 80% de las infecciones
causadas por hongos; ademas, estan dentro de las diez
primeras causas de consulta en la especialidad dermatol6-
gica.’*

Mdltiples factores pueden influir en la incidencia de las
micosis superficiales y de sus agentes etiolégicos, como el
area geografica, el clima, el aspecto socioeconémico, la
inmunocompetencia de los individuos y la disponibilidad de
un tratamiento médico.® Aparentemente en los pacientes
con diabetes mellitus estas micosis se incrementan.®’
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SUMMARY

Superficial mycosisare a frequent cause of medical consultationin
the general and dermatological clinical practice. Of these,
dermatophytoses are the most common ones, affecting principally
the nail plate and the feet, which represent 70 to 80% of the
infectionsin adult population. Pitiriasis versicolor constitutes 20%
of the superficial mycosis. Despite of the newer topic and systemic
antifungal drugs, the incidence of some of these infections has
increased. In Mexico, considering that 10% of the population is
affected by some type of superficial mycosisand the high cost of the
antifungal drugs, the average cost per year for the treatment of
superficial mycosisis calculated in $ 40 millions of dollars.

Key words:
Superficial mycosis, dermatophytoses,
pitirasis versicolor

Las dermatofitosis son las micosis superficiales mas
frecuentes, de amplia distribuciéon mundial y su frecuencia
esta relacionada con el dermatofito causal (algunas de las
especies son mas predominantes que otras), el nivel so-
cioeconomico de la poblacién y la migracién de los indivi-
duos. Su incidencia depende del pais, aunque de acuerdo a
diferentes publicaciones es muy similar: en Espafa, 20.8%;
en Brasil, 26.3%; en Iran, 24%.5*° De acuerdo con L6pez-
Martinez y colaboradores, en México estas infecciones
constituyen 58% de las micosis superficiales segun registros
de 1995 a 2005 en nuestro laboratorio (datos no publicados).

De las formas clinicas de las dermatofitosis, las mas
frecuentes son la tifia de las ufias (26 a 60%) y la tifia de los
pies (24 a 30%).1*2 Los cambios observados en las ufias son
engrosamiento, estrias longitudinales o transversales, cam-
bio de coloracion variable (amarillento, grisaceo, negro),
opacidad y en ocasiones onicolisis. En la dermatofitosis de
los pies se pueden observar tres formas clinicas: intertrigino-
sa, vesiculosa e hiperqueratésica. La primera afecta los
pliegues interdigitales, y se caracteriza por maceracion y
fisuras dolorosas. La segunda se manifiesta por vesiculas
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que al romperse dejan erosiones. La forma hiperqueratésica
presenta areas de tilosis. El sintoma predominante de estas
formas clinicas es el prurito intenso. La tifia de la cabeza
representa 4 a 10% de todas las dermatofitosis, predomina
en los nifios, cuyo antecedente es el contacto con animales
domésticos en 83% de los casos.* En el adulto esta forma de
tifla es rara; existen aproximadamente 204 casos publicados
y generalmente esta asociada con enfermedades inmuno-
supresoras como leucemia, diabetes mellitus, lupus erite-
matoso sistémico y a tratamientos con corticosteroides.**1%

De las 42 especies de dermatofitos descritos, el mas
frecuente es Trichophyton rubrum y desde hace 50 afios se
ha presentado aumento en el aislamiento de este agente. En
la actualidad es causa de 60 a 80% de las dermatofitosis,
seguido por T. mentagrophytes en 23.7% y Microsporum
canis en 7.1%.5113 Algunas de las especies estan geogra-
ficamente restringidas como Microsporum ferrugineum, es-
pecie nativa del noroeste de Africa y del Oriente; T. souda-
nense y T. gourvilli restringidos a Africa; T. concentricum, a
Oceania, sudeste de Asia y sierra norte de Puebla en
México. En Estados Unidos y algunos paises de Europa se
ha visto un cambio de agentes etioldgicos, sobre todo en tifia
de la cabeza, en que T. tonsurans ha reemplazado a M.
audouinii. Este fendmeno ha sido atribuido a la migracion de
individuos latinoamericanos portadores del dermatofito.®

Otra de las micosis superficiales de importancia en
México es la pitiriasis versicolor, la cual representa 20% de
este grupo. En zonas cdlidas y hiumedas, la incidencia puede
ser hasta de 50% de la poblacion. Este padecimiento afecta
a cualquier grupo de edad; sin embargo, se observa con
mayor frecuencia entre los 15 y 45 afios y no tiene predilec-
cién por sexo. En general, esta enfermedad no causa
complicaciones, pero afecta el aspecto estético de los pa-
cientes por la aparicion progresiva de manchas hipo o
hipercromicas lenticulares que pueden confluir y adquieren
contornos geograficos.'” La pitiriasis versicolor es producida
por levaduras lipofilicas del género Malassezia. De las 13
especies descritas, M. globosa, M. sympodialis y M. furfur
son las que con mayor frecuencia la causan.’

El diagndstico clinico de las micosis superficiales debe
ser confirmado por un estudio micolégico, que consiste
basicamente en la observacion microscopica de la estructu-
ra parasitaria del hongo'y por el cultivo positivo. Sin embargo,
es comln en la practica clinica que los pacientes sean
sometidos a tratamientos con diversos antifingicos, sin
estudio micolégico previo de la dermatosis sugestiva de
micosis superficiales. Ante esto el resultado terapéutico
puede ser fallido.

El tratamiento empleado puede ser tépico o sistémico y
el método elegido dependera de la forma clinica y severidad
de la micosis superficial. Independientemente de la severi-
dad de la tifia de la cabeza el tratamiento debe ser sistémico
y el de las ufias puede ser sistémico o tépico. Para los casos
leves a moderados de tifias de otras localizaciones existen
diferentes preparados topicos (econazol, miconazol, keto-
conazol, bifonazol, ciclopiroxolamina, disulfuro de selenio),
los cuales representan una buena alternativa terapéutica;
asi, en estas otras localizaciones solamente se utiliza trata-
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miento sistémico para los casos muy extensos y en los que
se ha presentado fracaso con el tratamiento tépico.

El costo del tratamiento de las micosis superficiales es un
factor que debe ser considerado y va a depender de la forma
clinica y de la via de administracion de la droga antifungica.
En Estados Unidos se calcula que mas de 600 mil pacientes
mayores de 65 afios realizan 1 300 000 consultas médicas
para solicitar diagnéstico y tratamiento de onicomicosis.
Esto representa un costo de $43 millones de ddlares.*® Por
otro parte, Lépez-Martinez refiere que considerando que
10% de la poblacién mexicana tiene algun tipo de micosis
superficial y que el precio oficial de las drogas antifingicas
en el pais es elevado, el costo promedio al afio del tratamien-
to de las micosis superficiales es de $440 millones de pesos,
sin incluir la automedicacion (datos no publicados).

Es importante que el médico familiar y el dermatélogo
dispongan de los recursos de laboratorio necesarios para
diferenciar las micosis superficiales de otros padecimientos
cutaneos. Asi podran indicar un tratamiento adecuado evi-
tando que la incidencia de las micosis superficiales sea
subestimada y disminuir el gasto en el tratamiento de estas
micosis.
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RESUMEN

En México el micetoma es producido principalmente por actino-
bacterias; la especie mas cominmente aislada es Nocardia brasi-
liensis. La infeccion es cronica y afecta con mas frecuencia los
miembros inferiores; la enfermedad produce la destruccion del
tejido subcutaneo, fascia y, en algunos casos, el hueso. Durante la
misma se producen anticuer pos contra antigenos inmunodominan-
tes de N. brasiliensis de 61, 26 y 24 kDa; la deteccion de esta
respuesta inmune humoral ha resultado Gtil en la confirmacion del
diagnostico y en el prondstico de la enfermedad. Aunque estos
anticuerpos no se relacionan con un estado de resistencia, hay
evidencia experimental de queinmunoglobulinastipo IgM tempra-
nas producen resistencia a la infeccion en un model o experimental
murino, aunque la especificidad de estos anti cuer pos se desconoce.
El tratamiento del actinomicetoma se dificulta por la presencia de
abundante pusy fibrosis que impiden la difusion de los antimicro-
bianos. El tratamiento mas efectivo es el uso de la combinacion
trimetoprim-sulfametoxazol con amikacina, con una tasa de cura-
cién de 95%. En pacientes resistentes a estos esquemas se han
utilizado otros antimicrobianos tales como netilmicina y amoxici-
lina-4cido clavulénico. El estudio de la sensibilidad a los antimi-
crobianosin vitro y en model os experimental es, ha demostrado la
posible utilidad de otros farmacos disponibles en el mercado como
linezolid, gatifloxacina, moxifloxacina y garenoxacina, y de dro-
gas experimentales como DA-7867 y DA-7218 que podrian ser de
utilidad terapéutica en esta enfermedad.

Palabras clave:
Micetoma, actinomycetes, Nocardia brasiliensis

L 0s micetomas son un grupo de infecciones que afectan
a la piel, tejido celular subcuténeo, y en ocasiones a
hueso y 6rganos subyacentes. La enfermedad predomina
en hombres y afecta principalmente los miembros inferio-
res (el pie), y la region dorsal del tronco, pero puede
localizarse en cualquier otra regién del cuerpo. Este tipo de
infecciones son producidas en su mayoria por bacterias
aerobicas ramificadas denominadas actinomicetos (actino-
micetoma), que en México constituyen alrededor de 97%
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SUMMARY

In Mexico, mycetoma is produced mainly by actinobacteria, being
Nocardia brasiliensis the most commonly isolated species. The
infection is chronic and produces destruction of the subcutaneous
tissue, fascia, and in some cases bones. During the infection,
antibodies against immunodominant antigens of 61-, 26 and 24
kDa of N. brasiliensis take place; the detection of this humoral
immuneresponsehashbeen useful intheconfirmation of thediagnosis,
and in the prognosis of the disease. Although these antibodies are
not related to a resistance state, thereis experimental evidence that
early IgM typeinmunoglobulins produce resistance to theinfection
in a murine experimental model, although the specificity of these
antibodies is not yet known. The treatment of actinomycetoma
becomes difficult by the presence of abundant pus and fibrosis that
prevent thediffusion of antimicrobials. The most effectivetreatment
is the use of the combination trimetoprim-sulfametoxazol with
amikacinwith arateof curerate of 95%. In patientsresistant to this
treatment, other antimicrobialssuchasnetilmycin, andamoxicillin-
clavulanic acid have been used. The study of the antimicrobial
susceptibility of Nocardia in vitro and in experimental mouse
models has demonstrated the possible utility of some compounds
available in the market like linezolid, gatifloxacin, moxifloxacin,
and garenoxacin, and of experimental drugs such as DA-7867 and
DA-7218 that could be therapeutically useful in the future.

Key words:
Mycetoma, actinomycetes, Nocardia brasiliensis

de los casos informados de esta enfermedad, siendo
Nocardia brasiliensis el agente mas aislado (86%). Otras
especies como Actinomadura madurae y Streptomyces
somaliensis le siguen en frecuencia. El 3% restante de los
micetomas son de origen micético (eumicetoma); en nues-
tro pais, los agentes mas aislados son Madurella myceto-
matis y Madurella grisea, los cuales producen granos
negros, asi como Scedosporium apiospermum y Fusarium
spp., de granos blancos.?
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Clinicamente la enfermedad se caracteriza por incre-
mento de volumen, firme en consistencia, y nédulos y fistulas
que drenan un material filante o purulento donde se identifi-
can los granos caracteristicos del grupo de los actinomicetos
0 eumicetos. La infeccion se adquiere a través de pequefias
heridas causadas por espinas o astillas, las cuales constitu-
yen la puerta de entrada para el agente causal, aunque en
ocasiones se desconoce la forma de penetracion del agente
infeccioso. Se han realizado investigaciones para determinar
los mecanismos del huésped y el hospedero que contribuyen
al desarrollo de la infeccién. Los estudios iniciales de Gonza-
lez-Ochoay colaboradores, a principio de la década de 1950,
lograron reproducir la enfermedad en el cojinete plantar de
ratones, observandose cambios clinicos comparables a la
infeccion humana, incluso con la produccién de microcolo-
nias caracteristicas de N. brasiliensis (granulos). Variantes
de este modelo han sido utilizadas desde entonces por
diversos investigadores para estudiar la relacion entre la
bacteria infectante y el hospedero.

Larespuesta inmune del hospedero a la infeccion causa-
da por N. brasiliensis ha sido estudiada por diversos inves-
tigadores en el pais y en el extranjero, y podemos concluir
que en este tipo de infeccién los anticuerpos de tipo IgM
contra infecciones de N. brasiliensis tienen un efecto inhibi-
dor y protector contra la infeccion generalmente en el primer
mes de infeccidn; sin embargo, al pasar este tiempo los
anticuerpos IgM aumentan y no tienen un efecto protector en
infecciones experimentales.? En los pacientes, la inmunidad
celular por lo general esta dentro del rango normal, pero en
algunas ocasiones se ha encontrado deprimida. En los
modelos animales con inmunodeficiencia de la respuesta
inmune celular (ratones y ratas atimicas), esta deficiencia
inmunoldgica permite que la infeccién se disemine e incluso
mate al animal. El andlisis del papel de las citoquinas
proinflamatorias esta en estudio para determinar su partici-
pacion en los mecanismos de defensa y resolucion de la
enfermedad o en su diseminacion y cronicidad.

En la década de 1990, Vera-Cabrera y colaboradores®
describieron los antigenos inmunodominantes de un extrac-
to citoplasmico de N. brasiliensis utilizando la técnica de
Western-blot con sueros de pacientes con micetoma causa-
dos por esta bacteria, y descubrieron mas de 13 bandas
reactivas a los sueros, pero soélo tres fueron especificas,
denominandolas P61, P26 y P24. Esto sirvio de base para
que Salinas-Carmona y colaboradores* desarrollaran una
técnica de ELISA para detectar anticuerpos contra las pro-
teinas P26 y P24, observando que los titulos en infecciones
activas causadas por este actinomiceto estaban por encima
del rango de corte y que no presentaban reaccién cruzada
con sueros de pacientes con infecciones por organismos
relacionados, y que tradicionalmente eran un problema de
reaccion cruzada, como tuberculosis y lepra. Este trabajo
fue publicado y la prueba es un estandar para el diagnéstico
y para el andlisis paraclinico de la evolucién de la infeccion
mediante la determinacion periddica de niveles de anticuer-
pos antes, durante y después del tratamiento.

En el tratamiento de los actinomicetomas se han usado
a través de los afios numerosas sustancias antimicrobianas;
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las primeras de ellas fueron las sulfas (1941), utilizadas en
un caso de micetoma en Estados Unidos de Norteamérica.
La evaluacion sistematica de drogas para el micetoma
actinomicético fue iniciada en México en pacientes con
micetoma por el grupo del doctor Fernando Latapi, emplean-
do la diamino-difenil-sulfona (DDS), y en infecciones muri-
nas por el grupo del doctor Antonio Gonzalez-Ochoa. En los
afios siguientes se utilizaron diferentes compuestos tales
como isoniacida, tetraciclinas, rifampicina y diferentes sul-
fas, con resultados terapéuticos variables.

A finales de los sesenta se comercializé la combinacion
de trimetoprim-sulfametoxazol, un antimicrobiano en el que
se asocia el efecto de dos sustancias farmacolégicamente
distintas que interactian inhibiendo secuencialmente la sin-
tesis del acido félico bacteriano logrando un efecto inhibitorio
sinérgico en las cepas bacterianas sensibles. Este medica-
mento es administrado durante varios meses e incluso por
periodos de uno a dos afos, logrando curar alrededor de
65% de los casos de actinomicetoma; sin embargo, se
observé que algunos pacientes no respondian a este régi-
men terapéutico y que era necesario investigar nuevos
farmacos con el propédsito de tener otras alternativas para
estos pacientes para aquellos que hubiesen tenido algun
efecto adverso que les impidiera continuar con este esque-
ma terapéutico.

En 1985 y 1987, Welsh y colaboradores® informaron la
respuesta terapéutica de pacientes con micetomas actino-
micéticos de rapido crecimiento o con diseminacion a hueso
u organos subyacentes, observando una respuesta muy
rapida y efectiva en este tipo de infecciones, iniciandose un
protocolo de investigacion prospectivo en el cual se ha
demostrado la eficacia de la combinacién del sulfametoxa-
zol-trimetoprim (SXT) con la amikacina. El primero de ellos
se administra en una dosis de 7.5/40 mg/kilogramo de peso/
dia en tres dosis orales y la amikacina a 15 mg/kg/dia en
forma intramuscular. Estos medicamentos son administra-
dos de una manera conjunta por un periodo de tres sema-
nas, continuando por dos semanas mas sélo con trimeto-
prim-sulfametoxazol. Durante estas dos semanas se evalla
el estado del paciente mediante pruebas de laboratorio
como biometria hematica, perfil bioquimico, audiometria y
depuracion de creatinina en orina de 24 horas para observar
la respuesta a la administracién de estos dos farmacos y
detectar posibles eventos adversos tales como anemia,
hipoacusia y funcion renal. Los ciclos de tratamiento en los
que durante 21 dias se administra la amikacina y 35 dias el
trimetoprim-sulfametoxazol, se repetiran hasta lograr la
remision de la enfermedad desde el punto de vista clinico y
bacteriolégico. Hasta la fecha en mas de 50 pacientes
tratados con este esquema se ha logrado remision del
padecimiento en casi 100% de los casos, con recidiva en
uno, quien se volvio resistente a la amikacina; hubo necesi-
dad de cambiar el tratamiento a otro aminoglucoésido, la
netilmicina. Es importante hacer énfasis en que el tratamien-
to debe administrarse de manera continua (uno a cuatro
ciclos) hasta lograr la remision de la enfermedad. En los
pacientes tratados, alrededor de 20 % desarrollaron hi-
poacusia minima en la mayor parte de los casos y moderada
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en el resto, la cual pudo ser detectada s6lo mediante
audiometrias periédicas. En esta situacion o cuando apare-
ce resistencia a los aminoglucésidos, se pueden emplear
otras alternativas terapéuticas tales como netilmicina, u
otros aminoglucdsidos que in vitro han demostrado efectivi-
dad en contra de esta bacteria. En este grupo se encuentran
farmacos como el linezolid, una oxazolidinona muy efectiva
in vitro contra actinomicetos del grupo Nocardia; quinolonas
de tercera generacion, entre ellas moxifloxacina, gatifloxaci-
na y garenoxacina; y otros compuestos experimentales del
grupo oxazolidinona, como DA-7867 y DA-7218 de los
cuales hemos informado en la literatura su actividad in vitro,
y cuya accion in vivo estamos evaluando en la actualidad en
un modelo murino de infecciéon experimental.
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RESUMEN

Son tres las micosis sistémicas que se presentan en México:
coccidioidomicosis, histoplasmosisy paracoccidioidomicosis. To-
das se adquieren por via respiratoria y posteriormente se disemi-
nan a diversos 6rganos. La coccidioidomicosis se observa en los
estados del norte de México, donde las condiciones climaticasy el
suelo rico en sales permiten el desarrollo de Coccidioidesimmitis.
Las casuisticas mas importantes son de algunas comunidades de
los estados de Coahuila y Nuevo Ledn, donde por pruebas serol 6-
gicas se detecta contacto con el agente hasta en 90% de la
poblacion. La histoplasmosis se presenta en todo México asociada
principalmente a manipulacion de guano de murciélago; en las
Ultimastresdécadas suimportancia seincrementd conla pandemia
del sida. Esta micosis puede causar sindrome febril de larga
evolucion y finalmente la muerte. Por Gltimo, la paracoccidioido-
micosises propia de estados con climatropical o subtropical como
Veracruz, donde el ambientey la gran cantidad de material vegetal
en el suelo favorecen el desarrollo de Paracoccidioides brasilien-
sis, hongo que después del pulmén tiende a invadir ganglios,
glandulas suprarrenales y piel. Aunque estas infecciones pueden
ser mortales, no son deinforme obligatorio, por |o que su frecuen-
cia real en México se desconoce.

Palabras clave:
Micosis sistémicas, histoplasmosis,
coccidoidomicosis, paracoccidioidomicosis

A unque son muchos los hongos que pueden causar
invasiones sistémicas en el humano, la Organizacion
Mundial de la Salud clasifica como micosis sistémicas Unica-
mente a cuatro: histoplasmosis, coccidioidomicosis, para-
coccidioidomicosis y blastomicosis.* En México, las tres
primeras son las que se presentan con mayor frecuencia, y
recientemente un caso importado de blastomicosis diagnos-
ticado en nuestro pais.?

Estas infecciones sistémicas se adquieren por via respi-
ratoria, y a partir de la lesién pulmonar primaria se diseminan
a diferentes érganos y sistemas. Los agentes etiol6gicos son
dimérficos y generalmente cuentan con varios mecanismos
de evasion de la respuesta inmune (innata y adaptativa). La
distribucién geografica de los hongos causales es restringida

Aceptado: 25 de enero de 2008 —
SUMMARY

The systemic mycoses present in Mexico are three: coccidioido-
mycosis, histoplasmosis and paracoccidioidomycosis. All of them
are acquired by respiratory route and later, they are disseminated
to diverse organs. Coccidioidomycosis is more frequent in the
states of northern Mexico, where the climate and the soil rich in
salts allow the development of Coccidioides immitis. The most
important registers are from some communities of Coahuila and
Nuevo Leon states where up to 90% of the population has had
contact with the agent; this has been detected by serological tests.
Histoplasmosis occurs throughout country mainly associated to
manipulation of bat and bird’s guano. In the last three decadesiits
importance has increased with the AIDS pandemic. This mycosis
can cause a long evolution febrile syndrome and finally death.
Paracoccidiodomycosis is present in states with temperate or
tropical climates such as Veracruz where the temperature and
humidity associated to the great amount of vegetal material in the
soil favour the development of Paracoccidioides brasiliensis. After
the lung infection this agent shows a tendency to invade lymph
nodes, adrenal glands and skin. Although these infections can be
lethal, they arenot required asan obligatory epidemiologicinform,
and therefore its real frequency in our country is unknown.

Key words:
Systemic mycoses, histoplasmosis,
coccidioidomycosis, paracoccidioidomycosis

debido a que éstos requieren condiciones ecoldgicas espe-
ciales para su desarrollo; por ejemplo, Histoplasma capsula-
tum se desarrolla en ecosistemas con presencia de com-
puestos nitrogenados como los que contiene el guano de
murciélagos y de aves;® Coccidioides spp. se desarrolla muy
bien en climas semidesérticos y suelos con altos contenidos
de sales de boro.*

Coccidioidomicosis

Micosis causada por dos especies de Coccidioides: C.
immitis y C. posadasii. Estudios taxonémicos utilizando
biologia molecular sugieren que los casos mexicanos son

*Correspondencia y solicitud de sobretiros: Luis Javier Méndez-Tovar. Laboratorio de Investigacion Médica en Dermatologia y Micologia,
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330, Col. Doctores, Deleg. Cuauhtémoc, 06725 México D.F.,
México. Tel.: (55) 5627 6900, extension 21480. Correo electronico: ljmt@servidor.unam.mx
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causados por el segundo agente. Es muy frecuente en los
estados del norte de México y sur de Estados Unidos de
América, area geografica adecuada para el desarrollo del
hongo en vida libre.

La infeccion ocurre por la inhalacion de los artroconidios;
en pulmon, éstos se transforman en esférulas con endospo-
ras que se diseminan a varios 6rganos. Sobresale por su
frecuencialainvasion a sistema nervioso central, hueso y piel.

En diversas investigaciones epidemioldgicas realizadas
a partir de 1950, se pone de manifiesto su elevada frecuencia
en estados como Coahuila y Nuevo Le6n. Entre las casuis-
ticas publicadas sobresale la de la Comarca Lagunera
realizada por Verduzco y colaboradores® quienes encontra-
ron 59% de intradermorreactores positivos. En la década
pasada, Padua y colaboradores® informaron 40.28 % de
intradermorreactores positivos a coccidioidina; en Coahuila,
Velascoy colaboradores,” también por IDR, encontraron 45 %
de reactividad. Finalmente en 2005, Mondragon-Gonzélez y
colaboradores,? informaron que 93 % de un grupo de 180
personas del estado de Coahuila presentaban titulos eleva-
dos de inmunoglobulina G especifica contra C. immitis por
medio de ELISA; resultado de positividad muy superior al
obtenido por otros métodos y que demuestra la elevada
frecuencia de primoinfeccién en esta zona.

Estos estudios epidemioldgicos se correlacionan con las
casuisticas publicadas en torno a esta micosis, como la
realizada por Gonzalez-Benavides en 1991 en el estado de
Nuevo Leon, donde registra ademas 150 casos con disemi-
nacion a diversos érganos.®

En la actualidad, esta infeccion y la deteccién del agente
en el ambiente mediante técnicas de hiologia molecular es
posible; no obstante, en México se sigue trabajando Unica-
mente con métodos tradicionales, lo que repercute en la
disponibilidad de informacion acerca de la micosis y sus
agentes.'?

Histoplasmosis

Infeccion sistémica causada por la inhalacién de conidios o
filamentos de Histoplasma capsulatum variedad capsula-
tum. En el pulmon, el hongo pasa de su fase filamentosa a
una fase levaduriforme intracelular, se une a las integrinas
CD11yCD18 de las membranas de neutrofilos y macréfagos
y penetra al interior de estas células; las primeras destruyen
al hongo, pero no ocurre lo mismo en los macréfagos donde
el hongo sobrevive y es transportado a diversos érganos y
tejidos, invadiendo preferentemente médula 6sea, ganglios
linfaticos, higado y bazo.**

El hongo es aislado en cuevas y minas abandonadas
habitadas por murciélagos; aunque menos frecuente, tam-
bién se aisla del guano de aves.*? En México existen innume-
rables cuevas y minas, lo que explica los casos de histoplas-
mosis registrados en todo el pais. En lugares donde se usan
las deyecciones de quirépteros como fertilizantes se han
presentado brotes epidémicos.®

Como el resto de las micosis sistémicas, no es de informe
obligatorio por lo que su incidencia se desconoce, sin embar-
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go, no dudamos de su elevada frecuencia demostrada por
investigaciones como la realizada por Taylor y colaborado-
res,** quienes estudiaron el suero de 325 pacientes con
neumopatia inespecifica y demostraron titulos elevados de
anticuerpos antihistoplasma en 168 de ellos (51.7%). En los
pacientes con sida, la histoplasmosis se comporta como una
micosis oportunista.'® En paises como Colombia, México y
Argentina, afecta entre 25 a 42 % de estos pacientes, siendo
causa de muerte por diseminacion sistémica hasta en 10%
de los afectados. En ocasiones la histoplasmosis en pacien-
tes con sida se descubre cuando se presentan lesiones
cuténeas, generalmente en estadios muy avanzados de la
enfermedad.'®

Paracoccidioidomicosis

Esta micosis se presenta con mayor frecuencia en los estados
con clima humedo tropical. Paracoccidioides brasiliensis se
desarrolla bien en suelos con gran cantidad de material
organico en proceso de descomposicion, por lo que las areas
sembradas de cafeto u otros cultivos que desprenden gran
cantidad de follaje son propicios para su desarrollo.'”

Los datos epidemiolégicos de esta micosis sistémica son
muy escasos debido a que afecta a personas con alto grado
de pobreza que habitan areas sin servicios médicos. Un
factor agravante es lo poco especifico de la sintomatologia
gue ocasiona: los pacientes refieren disnea, fatiga, febricula
y ocasionalmente datos de estomatitis que ocasiona adoncia
parcial o total; muchos de los casos se han diagnosticado
cuando el hongo invade tejidos superficiales, con mayor
frecuencia las mucosas.!® El mayor nUmero de casos provie-
nen del estado de Veracruz, pero seguramente todos los
estados de la costa del Golfo de México y los del sureste
tienen gran nimero de casos no registrados, aun cuando se
han informado casos en Chiapas, Oaxaca y Michoacan.'®

Se concluye que existe un desconocimiento en la fre-
cuencia y distribucion geografica de las micosis sistémicas
en México. Esta carencia se debe a varios factores:

a) No son patologias de informe obligatorio.

b) Afecta a personas con grandes carencias y que habitan
areas donde no hay servicios médicos adecuados.

c) Elpersonal de salud no esta suficientemente capacitado
ni cuenta con los recursos materiales para el diagnoéstico
de micosis sistémicas.

Sélo cuando estas condiciones se puedan mejorar, se
conocera la verdadera magnitud del problema.
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RESUMEN

Las infecciones oportunistas se presentan fundamentalmente en
huéspedes inmunocomprometidos con disfuncion de mecanismos
de defensa. Se ha detectado unincremento en las de origen fungico.
Entre losfactores que han ocasionado |os cambios en |a epidemio-
logia se ha documentado un aumento de la poblacién susceptible:
hay mayor nimero de pacientes con sida, oncol 6gicos, trasplanta-
dos y con enfermedades autoinmunes, quienes ademas han conse-
guido aumentar su supervivencia, aunque lasterapias utilizadasen
ocasiones condicionan una inmunosupresion mayor que la del
padecimiento base. EI empleo de procedimientosinvasivos facilita
la via de entrada para hongos oportunistas en huéspedes suscep-
tibles. Otro factor esel uso indiscriminado de esgquemas antimicro-
bianos y antifngicos profilacticos. Son numerosos los hongos
capaces de causar micosis en pacientes inmunosuprimidos; los
principales son Candiday Aspergillus. En la actualidad se cuenta
con mayor conocimiento en técnicas de laboratorio para cultivar,
aislar eidentificar a los agentes fungicos responsables. Debido a
gue muchos de | os factores de riesgo no son prevenibles o modifi-
cables, serequiere proteger a los pacientes de mayor riesgo. Alin
queda por definir €l tipo de paciente, €l agente antifangico, la via
deadministraciony el momento adecuado paralaterapia profilac-
tica.
Palabras clave:
Micosis oportunistas, inmunosupresion,
Aspergillus, Candida

L as infecciones oportunistas son aquellas que se pre-
sentan fundamentalmente en huéspedes inmunocom-
prometidos con disfunciéon de mecanismos de defensa basi-
cos. En las ultimas dos décadas las infecciones oportunistas
de origen flngico se han incrementado y al mismo tiempo ha
cambiado el espectro, en especial de las micosis invasoras.

La mayoria de estas infecciones se debe a hongos de los
géneros Aspergillus y Candida. Sin embargo, recientemente
hongos de otros géneros estan siendo aislados con una
frecuencia alarmante y son responsables de 37% de las
infecciones micéticas en transplantados y 43% de las muer-
tes por micosis en estos pacientes.*

Aceptado: 25 de enerode 2008 —

SUMMARY

Opportunistic infections affect immunosupressed patients with
basic defense mechanisms dysfunction. An increment in those of
fungal etiology has been noted. Among the factors responsible for
the epidemiology changes are: a documented elevation in the
susceptible population; increased number of patients living with
HIV, cancer, organ transplantation or autoimmune diseases who
have al so achieved longer survival rates, although therapies can be
even more immunosuppressant than the disease itself. In risk
patients, invasive procedures open an entry for opportunistic
fungi. Another important factor is the abuse of antimicrobial and
antifungal prophylactic therapies. Many fungi are capable of
causing opportunistic infections, but the most common pathogens
are those from the genus Candida and Aspergillus. Nowadays,
advanced laboratory techniques make it easy to cultivate, isolate
and identify the pathogenic fungal agents. Risk factors may not be
preventable or eliminated, so patients at greater risk must be
protected. However, issues like the type of patient, the antifungal
drug or the ideal moment for prophylactic therapy still need to be
defined.

Key words:
Opportunistic mycoses, immunosupression,
Candida, Aspergillus

Son multiples los factores que han ocasionado los cam-
bios en la epidemiologia. Se ha documentado un aumento de
la poblacién susceptible, hay mayor nimero de pacientes
con VIH y su sobrevida se ha incrementado gracias a la
utilizacion de la terapia antirretroviral altamente efectiva.
También los pacientes oncolégicos, transplantados y con
enfermedades autoinmunes han conseguido aumentar su
supervivencia, aunque en muchas ocasiones las terapias
utilizadas condicionan una inmunosupresion incluso mayor
que la del padecimiento base. El empleo de procedimientos
invasivos con fines diagndsticos o terapéuticos facilita la via
de entrada para hongos oportunistas en huéspedes suscep-

*Correspondenciay solicitud de sobretiros: Elsa Vazquez-del Mercado. Departamento de Dermatologia, Seccion de Micologia, Hospital General
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tibles. Otro factor clave para estas infecciones es el uso
indiscriminado de esquemas antimicrobianos y antifingicos
profilacticos que inducen el fenémeno de colonizacién por
resistencia, en el que los antibioticos eliminan las bacterias
y por lo tanto facilitan la colonizacién por hongos, ademas de
presentarse situaciones particulares, como la del ganciclo-
vir, que aumenta el riesgo de aspergilosis, o las quinolonas,
que en el paciente con cancer favorecen las micosis.'®

Es cierto que aun cuando el nimero real de las micosis
oportunistas esta aumentando, también se cuenta con ma-
yor conocimiento en técnicas de laboratorio para cultivar,
aislar e identificar a los agentes flingicos responsables.

Aspergilosis

La incidencia de aspergilosis invasiva en pacientes postras-
plantados se ha elevado de 6 a15% en s6lo una década. El
mayor riesgo es para los pacientes de trasplante alogénico
de médula 6sea, especialmente en la fase posinjerto, mien-
tras que en el caso del trasplante autélogo el riesgo ocurre
en la fase de neutropenia.

En trasplante de pulmon, la incidencia varia entre 3.3 y
16%, y para higado entre 1.6 y 7.6%. La mortalidad continta
siendo alta a pesar de que ante los nuevos derivados
azoélicos, las distintas especies de Aspergillus muestran
mayor sensibilidad. Si hay invasion al sistema nervioso
central condiciona mortalidad de 85%; la aspergilosis pulmo-
nar, 60 %; la sinusal, 26%. La sobrevida de pacientes con
aspergilosis a un afio es de 7%.°

Candidosis

Candida es el cuarto patégeno en frecuencia aislado a partir
de hemocultivos en caso de infecciones nosocomiales, de 25
a 50% ocurre en la unidad de cuidados intensivos. La
mortalidad por candidemia se informa entre 29 y 40%.
Tradicionalmente C. albicans ha sido el principal patége-
no y actualmente es responsable de 59% de las septicemias
a nivel mundial y de 45% en Latinoamérica; sin embargo, se
ha observado importante incremento en especies no albi-
cans como C. glabratay C. krusei, las cuales suelen presen-
tar resistencia al fluconazol. Se ha informado que C. parap-
silosis puede ser aislada a partir de las manos en 19% de los
trabajadores de las unidades de cuidados intensivos.®

Micosis en pacientes oncolégicos

Los pacientes oncolégicos pueden padecer de inmunosu-
presion por su misma enfermedad, por un padecimiento
concomitante o por factores iatrogénicos.

Los defectos en la respuesta inmune celular favorecen la
criptococosis, las infecciones por Pneumocystis jirovecii y
otras micosis endémicas, como coccidioidomicosis e histo-
plasmosis; mientras que la neutropenia predispone a infec-
ciones por Candida y Aspergillus.®
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El 80% de las infecciones fungicas en pacientes con
cancer son por Candida; en mas de 50%, C. albicans; C.
glabrata en 20%, C. tropicalis en 15%, C. parapsilosis en 7%
y C. krusei en 4%. En el caso de Aspergillus, el mas
importante es A. fumigatus, seguido de A. flavus y A. niger.
Otros hongos importantes son Pseudoalescheria boydii,
Trichosporon, Fusarium, Scytalidium y los mucorales.*

Practicamente todos los pacientes con cancer presenta-
ran una infeccién en el transcurso de su enfermedad y ésta
puede ser responsable de la muerte hasta en 50 a 75% de
los casos.

Micosis en pacientes trasplantados

En este grupo los patbgenos mas importantes también son
Candida y Aspergillus. En el trasplante de higado, las micosis
invasivas afectan de 5 a 42% de los pacientes; Candida en 62
a 83% y Aspergillus en 1 a 8%. Este riesgo se ve influido por
el procedimiento quirdrgico, infeccion concomitante por cito-
megalovirus o herpes simple tipo 6. En el trasplante de
pulmoén, las infecciones fungicas se observan en 15 a 35%,
siendo Aspergillus el mas frecuente (50%). La coinfeccion con
citomegalovirus, la bronquitis obliterante, el rechazo e inmu-
nosupresion son factores de riesgo. De los pacientes trasplan-
tados de rifion, hasta 95% es infeccién por Candida, la
mayoria se limita al tracto genitourinario y sélo 5% presenta
enfermedad diseminada. Los factores de riesgo son diabetes,
dialisis, enfermedad hepatica, infeccién por citomegalovirus,
rechazo y terapia con tacrolimus. La sobrevida a uno, dos,
cinco y 10 afios en los pacientes con diagnostico de micosis
es de 73, 61, 39 y 25%, respectivamente, contra 92, 87, 80 y
75% en los pacientes sin infeccion fangica.’

El 37% de las micosis invasivas en pacientes trasplanta-
dos se debe a otros hongos, entre los que se encuentran
hongos blancos, como Fusarium, Pseudoalescheria boydii,
cigomicetos o Scedosporium y, sobre todo, hongos negros
como Scytalidium, Exophiala y Alternaria.

Respecto a las micosis endémicas, 0.5% de los trasplan-
tados renales en zonas endémicas desarrolla histoplasmo-
sis. La coccidioidomicosis en pacientes con trasplantes en
Arizona tiene una incidencia de 3%.%®

Micosis en pacientes con VIH/sida

Condicionan una gran morbilidad y mortalidad. Varias de
ellas son entidades que definen al sida, como la candidosis
esofagica, traqueal, bronquial o pulmonar y la criptococo-
sis, coccidioidomicosis o histoplasmosis con diseminacion
hematdégena. En este grupo, las micosis invasivas han
disminuido en 20% respecto a la década pasada, debido en
parte a la terapia antirretroviral altamente efectiva. Des-
afortunadamente se calcula que sé6lo 10% de los pacientes
VIH positivos la reciben. En general, las micosis se presen-
tan con manifestaciones clinicas graves, diseminadas o
atipicas.®!® La candidosis invasiva es rara y se observa
sobre todo en pacientes con catéteres, neutropenia, es-

Gac Méd Méx Vol. 144 No. 2, 2008




quemas de multiples antibiéticos. La criptococosis es una
causa importante de mortalidad. Se calcula una prevalencia
de 6 a 10% en Norteamérica y de 30% en Africa subsahariana.
La mayoria se manifiesta como meningitis y aproximadamen-
te 10% en piel.**

La micosis endémica mas frecuente en sida es la histo-
plasmosis, y hasta en 70% se presenta como la primera
manifestacion de la enfermedad. En la mayoria de los casos
es diseminada, 20% afecta el sistema nervioso central y 10%
a piel y tracto gastrointestinal.

La coccidioidomicosis define al sida, se puede presentar
como reactivacion o infecciébn nueva, especialmente en
pacientes con niveles de CD4 menores a 200. Tiene una
mortalidad de 70%.%°

Penicillium marneffei es un hongo que se ha informado
en el sureste de Asia y produce infeccién en pacientes con
niveles de CD4 menores a 100. Se cree que se adquiere por
inhalacién de esporas o inoculacion local a partir de material
contaminado con excremento de la rata del bambu.

Recientemente se ha documentado aumento en los
informes de aspergilosis, la cual no es comun en siday mas
bien se presenta de forma secundaria ante factores de
riesgo como neutropenia, terapia con esteroides, neoplasia
hematolédgica, diabetes mellitus, esquemas largos de anti-
biéticos o0 empleo de drogas intravenosas. Se observa con
mas frecuencia en el tracto respiratorio y después en siste-
ma nervioso central, orbita, senos paranasales, corazén,
rifion y aparato auditivo.'?

Son muchos los hongos capaces de causar micosis en
pacientes inmunosuprimidos, entre los mas frecuentemente
informados se encuentran Alternaria, Aureobasidium, Chry-
sosporium, Exophiala, Fusarium, Geotrichum, Rhinocladie-
lla, Rhodotorula, Saccharomyces, Scedosporium, Scytali-
dium, Sporobolomyces y Trichosporon.®#
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Debido a que muchos de los factores de riesgo no son
prevenibles o modificables, se requiere proteger a los pacien-
tes susceptibles a la exposiciéon a hongos. Aln queda por
definir el tipo de paciente, el agente antifingico, la via de
administracion y el momento adecuado para la terapia profi-
lactica. En general se reserva para pacientes de alto riesgo.2®

El desarrollo de mejores técnicas que valoren la sensibi-
lidad de los hongos a los antimicéticos, asi como mayores
avances en las bases fisiopatologicas, moleculares y gené-
ticas de las infecciones micéticas permitiran reducir en cierta
forma la morbilidad y mortalidad que condicionan en los
pacientes inmunosuprimidos.
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REsSUMEN

Enlostltimos 20 afios|a biologia molecular ha al canzado todaslas
areas delamedicina. La micologia médica no ha sido la excepcion
y uno de sus principal es objetivos es |a identificacion temprana de
|os agentes causal es de las infecciones por hongos. La reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) ha sido la técnica molecular més
utilizada para este objetivo. Sn embargo, en México el desarrollo
de estos procedimientos ain es muy limitado, particularmente
debido a la necesidad de personal altamente capacitado y al costo
que representan. Asi, son pocos los laboratorios que han logrado
estandarizar la técnica y pueden ofrecerla como parte de los
servicios hospitalarios. Las infecciones que han recibido mayor
atencion son las micosis sistémicas causadas por hongos de bajo
potencial patégeno como Candida, Aspergillus, Cryptococcus,
Pneumocystis y algunas especies de mucorales, debido a que
resultan en elevada mortalidad en pacientes con graves factores de
riesgo. Algunas de estas especies son especialmente dificiles de
identificar por procedimientos no moleculares como el cultivoy la
histopatol ogia, que consumen mucho tiempo, por 1o que el estable-
cimiento de estos métodos en los laboratorios de diagndstico
micoldgico debe ser prioritario.

Palabras clave:
Micosis oportunistas, biologia molecular

Para fundamentar y ampliar la comprensién de este
tema, es necesario considerar la frecuencia con que se
estan presentando los diferentes grupos de micosis en la
poblacién general, variable dependiendo del estado inmuno-
I6gico del paciente y de su nivel socioeconomico, lo que
repercute en los recursos o la infraestructura para establecer
el diagnoéstico o dar tratamientos oportunos y adecuados; o
incluso si se trata de una infeccién micética causada por
hongos filamentosos o por hongos levaduriformes. Indepen-
dientemente de estos factores, el nimero de pacientes
inmunodeprimidos y consecuentemente el nimero de infec-
ciones micdticas oportunistas estan aumentando.*

Aceptado: 25 de enero de 2008 —

SUMMARY

In the last 20 years the molecular biology has reached all the
medicine areas. The medical mycology has not been the exception
and one of its major objectives is the early identification of the
etiological agents of fungal infections. The polymerase chain
reaction (PCR) has been the molecular technique most widely used.
However in Mexico the development of these procedures is yet
limited mainly because it requires highly specialized staff and the
high costs. Therefore, the laboratories which have succeeded in the
standarization of thistechnique and offer it asa part of the hospital
services are very few. Infections which get more attention are
systemic mycosis caused by low virulence fungi such as Candida,
Aspergillus, Cryptococcus, Pneumocystis and some mucorales
species, due to the high mortality in patients with severe risk
factors. Some of these species are difficult to identify by non
molecular procedures such as culture and histopathology which
are time consuming, so the establishment of these methods in the
mycological diagnosis laboratories is necessary.

Key words:
Opportunistic mycosis, molecular biology

De acuerdo con algunos estudios realizados en México
y considerando los grupos mundialmente aceptados de
micosis (superficiales, subcutaneas, sistémicas y oportu-
nistas), la mayoria de estas infecciones se presenta en
tejidos superficiales, pero de los cuatro grupos, las mas
graves son las infecciones en pacientes con un alto grado
de inmunosupresién. En este estudio, los autores informan
un porcentaje de 22% de micosis oportunistas del total de
pacientes atendidos en un laboratorio de diagnostico mico-
l6gico en un periodo de cinco afios, cifra que debe ser
motivo de reflexion y de toma de decisiones sobre acciones
concretas.?
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En términos generales, las micosis oportunistas, que
mundialmente son consideradas como micosis invasivas,
son la principal causa de morbilidad y mortalidad en los
pacientes inmunosuprimidos en algunos hospitales de Esta-
dos Unidos.? Por otro lado, de acuerdo a un centro clinico-
universitario de Alemania, las micosis invasivas causan 40%
de mortalidad en los pacientes de terapia intensiva y afectan
a 23% de los pacientes que reciben trasplante con células
troncales. Para citar solamente los datos de una revision,
Garcia-Ruiz inform6 porcentajes muy elevados de las mico-
sis invasivas que afectan tanto a los pacientes con cancer
como a los pacientes infectados con VIH.#

Tradicionalmente las micosis son identificadas en el
laboratorio a través de diferentes procedimientos (examen
directo, cultivo, histopatologia, pruebasinmunolégicas), cada
uno de ellos con una sensibilidad y especificidad diferente de
acuerdo al agente causal. La mayoria de esos procedimien-
tos requiere de un tiempo prolongado para dar un resultado
preciso, que puede ser desde 3 hasta 15 o0 mas dias. Este
largo periodo para proporcionar los resultados diagnosticos
ha sido motivo de la busqueda de procedimientos mas
rapidos, sensibles y especificos. Asi surge la necesidad de
echar mano de los métodos moleculares. Este grupo de
técnicas se basa principalmente en la amplificacién de ADN
correspondiente a fragmentos de genes o de genes comple-
tos, desarrollada y dada a conocer como PCR (reaccion en
cadena de la polimerasa) por Kary Mullis en 1983.

De esta técnica se han derivado diversas modalidades:
PCR-RAPD, PCR-RFLP, RT-PCR, etc., cuya principal utili-
dad se ha reflejado en los estudios diagnésticos y epidemio-
I6gicos.>® Como ejemplo esta que a través del andlisis de los
fragmentos amplificados se ha podido diferenciar la fuente
(pacientes o naturaleza) de diversos aislados del agente
causal de la esporotricosis.”

A través de la utilizacién de primers especificos para una
region de ADN, se logra la amplificacion de fragmentos
Unicos de un tamafio definido, y esto permite identificar
agentes fungicos también especificos. En algunos casos es
necesarios adicionar otro procedimiento, como la secuen-
ciacion, para lograr este objetivo.

A continuacién, mencionaré brevemente tres grupos de
trabajo que en México estan desarrollando técnicas molecu-
lares enfocadas al diagnéstico micolégico molecular, parti-
cularmente de micosis que afectan a los pacientes inmuno-
suprimidos y que causan un elevado indice de mortalidad.

El grupo del doctor Arellano-Galindo, del Hospital Infantil
de México, quien ha establecido métodos moleculares para la
identificacion de diversos hongos, entre ellos especies de
Candida, Aspergillus y Cryptococcus neoformans, a partir de
muestras biolégicas. En otra técnica utiliza un mecanismo de
hibridacion con sondas especificas para el producto de PCR,
mediante el modelo de ELISA. En un resumen de sus resul-
tados, el doctor Arellano informé 100% de positividad de los
procedimientos moleculares para la identificacion de algunas
micosis oportunistas, en contraste con el porcentaje menor en
la positividad de otros procedimientos como el cultivo.

A través de las pruebas tradicionales de laboratorio es
practicamente imposible identificar a C. dubliniensis, espe-
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cie descrita hace algunos afios, bioquimica y morfolégica-
mente muy similar a C. albicans. El grupo encabezado por
los doctores Villa-Tanaka y Hernandez-Rodriguez de la
ENCB, ha aplicado dos procedimientos que diferencian a las
dos especies: uno a través de un PCR con primers arbitrarios
(RAPD), que da como resultado un patrén de bandeo propio
para cada especie de Candida y de esta forma se pueden
diferenciar. Otro a través de la amplificacion de regiones que
codifican para aspartilproteasa (SAP), y que diferencian C.
albicans de C. dubliniensis: para cada especie amplifica un
fragmento de tamafio diferente, o bien no amplifica.®

En la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
Auténoma de México se tiene el interés por utilizar la PCR
con primers especificos como Unico recurso para hacer la
identificacion de infecciones flungicas, de tal forma que se
puedan abatir costos y el personal involucrado requiera
solamente de una capacitacion basica. En este proyecto se
han incluido las especies de levaduras y hongos filamento-
sos que con mayor frecuencia se obtienen de muestras
clinicas: Candida spp., C. neoformans, Mucor sp., Rhizopus
sp., Absidia sp., Aspergillus fumigatus, y algunos hongos
altamente patégenos como Histoplasma capsulatum y Para-
coccidioides brasiliensis. Para la mayoria se han utilizado
cepas de referencia (ATCC) para determinar especificidad y
sensibilidad de la técnica. Se ha utilizado el ADN obtenido
directamente de las cepas de referencia, ADN de cepas
recientemente obtenidas de pacientes y muestras biolégicas
(LCR, sangre, orina, liquido de lavado bronquioalveolar,
etc.). Todos los primers hasta hoy empleados con cuatro
especies de Candida han sido especificos y la técnica de
PCR ha sido altamente sensible (1 a 10 pg de ADN), con
algunas diferencias entre especies. Para C. neoformans se
han incluido todos los serotipos. La amplificacion hasta este
momento ha sido especifica para esta especie y la sensibi-
lidad también es bastante aceptable.

Los procedimientos de biologia molecular han sido intro-
ducidos en diversos laboratorios de las grandes ciudades en
nuestro pais, particularmente en la ciudad de México, y
estan enfocados a la investigacién basica. Sin embargo, son
pocos los laboratorios que aplican esta tecnologia con la
finalidad de establecer un diagndéstico temprano de las
micosis. Por lo tanto, es necesario que las instituciones
correspondientes destinen un mayor presupuesto para ca-
pacitar al personal de laboratorio encargado de realizar los
procedimientos necesarios para confirmar o descartar un
agente fungico como causante de una infeccion sistémica,
particularmente en los pacientes de alto riesgo por presentar
uno o méas factores de inmunosupresion.
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RESUMEN

Latomografia por emisién de positrones con tomografia multicorte
(PET/CT) constituye uno de los métodos de diagndstico por imagen
mas modernos; esta tecnologia llegé a nuestro pais en los tres
Ultimos afios. Aunque |os principios fisicos del PET datan de hace
mas de 30 afos, la fusién de las imagenes con la tomografia
multicorte en el posprocesamiento, ha marcado un hito en la
deteccidn de estructurasanatdmicas con una captacion anormal de
radiofarmacos que puede estar relacionada con inflamacion o
neoplasia. Este articulo presenta una revision breve de los princi-
pios béasicos de PET/CT, |a fisica de la generacion de un radioféar-
maco, la adquisicion de la imagen, y sobre todo, se muestran
gemplosdelas*” variantesnormales’ que presentan una captacion
aumentada de ®F-FDG, y que no estan relacionadas a un proceso
neopl&sico.
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Introduccién

L a tomografia por emisién de positrones (PET) es una
técnica de diagnostico por imagen de medicina nuclear
cuyos inicios se sitian desde la década de 1960, en la cual
se aplica al paciente un trazador llamado radiofarmaco que
es la unién de un farmaco o de una sustancia fisioldgica con
farmacocinética y farmacodinamia conocidas con un atomo
radiactivo emisor de positrones. Por una parte, el farmaco
presenta una biodistribuciéon conocida y, por otra, el atomo
emisor de positrones indica la localizacion de este farmaco,
previo rastreo en una camara PET.® Debido a que el
sistema PET carece de una referencia anatémica que deter-
mine la localizacién exacta de estas anormalidades, en 1994
el grupo de Townsend y colaboradores empiezan a trabajar
en la fusion del sistema a un sistema de tomografia compu-
tarizada (CT).*
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SUMMARY

The PET/CT (positron emission tomography with multislice helical
computed tomography), is nowadays one of the leader imaging
diagnostic tools in medicine. This technology has been present in
Mexico since the last three years. Although the physical principles
of PET has been known for more than 30 years, it has been the
introduction of PET/CT what | et theacquisition and post processing
of fused PET/CT images currently used in imaging diagnosis in
clinical medicine. These fused PET/CT images allow an accurate
localization of the abnormal fluorine-18 Fluor odeoxyglucose (*8F-
FDG) uptake, which can be related to inflammation or neoplastic
processes. This article presents a brief review of the fundamentals
of PET/CT, the basic physics principles and examples of normal
variants of the ®F-FDG uptake that are not associated with a
neoplastic entity.
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Este nuevo concepto de diagnoéstico, ya desarrollado en
1998, es llamado PET/CT y fusiona los dos sistemas en un
equipo; los estudios se realizan de manera casi simultanea y
se obtiene una muy sensible determinacién de la actividad del
radiofarmaco con el PET, mientras se tiene un marco de
referencia anatémica con la TC, la cual ademas es un
verdadero complemento diagndstico del PET cuando se trata
de un sistema de tomografia computarizada multicorte (CTM).5

Antes de describir las indicaciones de los estudios PET/CT
se deben revisar ciertos aspectos que pueden llegar a alterar
de alguna manera el resultado y la interpretaciéon de las
imagenes como las bases fisicas y el propio funcionamiento
del sistema, el metabolismo celular tumoral y su relacién con
el metabolismo del radiofarmaco **F-FDG, su distribucién
normal en el cuerpo humano, y la técnica de adquisicion del
estudio y la metodologia que usa el sistema PET para
cuantificar los estados metabdlicos tisulares.®
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Conceptos basicos del **F-FDG PET/CT

Descripcion del método PET/CT,
paso por paso

El radiofarmaco, concentracion celular normal y
tumoral y unidades SUV de medicién

Para realizar un estudio PET es necesario la aplicacion
previa de un radiofarmaco. La principal indicacion de un
estudio PET o PET/CT es para monitorear la evolucién de los
pacientes oncolégicos, por lo tanto, el radiofarmaco debe
permitir la evaluacion del estado metabdlico de los tumores
y de sus metéstasis. El radiofarmaco mas usado para este
finen PET esla ®F-FDG, una molécula analoga de la glucosa
usada como marcador metabolico que ingresa a las células,
tumorales o no, a través de los diferentes receptores de
membrana, sigue la misma via metabdlica de la glucosay es
fosforilada por la hexoquinasa, en presencia de la glucosa 6-
fosfatasa, convirtiéndola en *®F-FDG-6 fosfato, pero a partir
de este punto no continua esta via y es acumulada intrace-
lularmente con mayor concentracién en las células tumora-
les. Esta diferencia de concentraciones dada por el mayor
consumo de glucosa y menor cantidad de glucosa 6-fosfata-
sa son la base del diagnéstico.®

Una ventaja del método PET es realizar una “semicuan-
tificacion” de la concentracion del radiofarmaco en unidades
estandarizadas de valor (SUV por sus siglas en inglés);
mediante ellas y junto con sistemas computacionales espe-
ciales es posible determinar la cantidad de concentracion del
radiofarmaco por gramo de tejido del 6rgano, en relacion con
el peso del paciente y la cantidad de radiofarmaco adminis-
trado. La anormalidad es detectada visualmente y por la
elevacioén, semicuantificada en estas unidades SUV, de las
concentraciones en un sitio de captacion habitual o porque
se concentre en areas donde no deberia estar localizado.”

Logistica, preparacion del paciente, protocolos
y técnicas de adquisicion de estudios PET/CT

Disponibilidad de los radiofarmacos. La mayoria de los is6to-
pos radiactivos emisores de positrones para uso médico son
producidos en un aparato llamado ciclotron, que tiene anexa
una unidad de radiofarmacia donde se producen los radiofar-
macos. Desde este lugar se trasladan los radiofarmacos a las
unidades PET y PET/CT, sin embargo, hay is6topos radiacti-
Vos que tienen una vida media tan corta que s6lo pueden ser
usados en el mismo lugar de produccién; ejemplos de lo
anterior son la NH, (amonia, para uso en cardiologia), con una
vida media de 9 minutos, o el C'*-acetato (para uso oncolégi-
c0), con una vida media de 20 minutos. El atomo radiactivo
emisor de positrones ®F unido a la FDG tiene una vida media
de 110 minutos, lo que lo hace ideal para trasladarlo a los
centros PET o PET/CT. Sin embargo, la produccion del
ciclotron debe ser programada de acuerdo con los estudios a
realizarse y generalmente es matutina.®

Preparacién del paciente y aplicacion de la **F-FDG. El
paciente no debe efectuar esfuerzos fisicos desde 24 horas
antes para evitar que el aumento de actividad muscular
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incremente la concentracion del trazador en esas zonas o en
el area de representacion cortical cerebral. Por otra parte, es
necesaria una dieta baja en carbohidratos y ayuno de por lo
menos seis horas para evitar la competencia por los recep-
tores de membrana celular entre la glucosa y la **F-FDG, y
se observara incremento de concentracion del radiofarmaco
en el sistema muscular de manera generalizada.

Cuando el paciente llega a la unidad se canaliza una vena
periférica y se miden los niveles de glucemia. El trazador sélo
puede ser aplicado con niveles de glucemia menores a 130
mg/dl; con cifras mayores se produce el mismo efecto de la
falta de ayuno a los carbohidratos y disminuye la concentra-
cion en areas anormales, con la consiguiente disminucion de
la sensibilidad. Los pacientes diabéticos requieren manejos
especiales, pero es importante anotar que el radiofarmaco no
debe ser aplicado (en el caso de estudios oncoldgicos) sino
hasta dos horas después de la Ultima aplicacion de insulina.

Una vez que se inyecta *®F-FDG (150 pCi por kilogramo
de peso) se deja al paciente en reposo en una habitacion con
temperatura calida, luz y sonido muy tenues. El rastreo PET
se realiza 45 a 90 minutos después y se administra medio de
contraste oral para complementar la informacion dada por
CT. El rastreo comprende desde la base del craneo hasta el
tercio medio de los muslos. En nuestro hospital realizamos
un rastreo adicional al craneo.

Fisica de detecciéon del PET

Los atomos radiactivos que liberan positrones chocan por
atraccion de cargas con electrones de orbitales de atomos
cercanos con un aniquilamiento resultante de ambas parti-
culas; es decir, desaparece la masa y se crean dos fotones
de energia que son proyectados en direcciones opuestas
con 180° de diferencia uno del otro y que son detectados por
unos elementos localizados alrededor del Gantry del equipo
PET o PET/CT llamados cristales de centelleo.” En nuestro
hospital tenemos un equipo Siemens Biograph® que posee
24 000 cristales de ortosilicato de lutecio. Son necesarios
millones de pares de fotones (o eventos coincidentes) para
formar una imagen. Estos eventos de centelleo provienen de
diferentes angulos del cuerpo donde se encuentra el isétopo,
y al sumar estos eventos y luego reconstruirlos en tres
dimensiones de cortes tomograficos de PET: axial, coronal
y sagital (Figura 1).8

Inconvenientestécnicos deladeteccion PET

Los tejidos del cuerpo pueden retrasar la llegada de uno de
los dos fotones a los cristales, a esto se le llama atenuacion
de tejidos y puede producir la pérdida de hasta 50% de la
informacion y disminuir la calidad de la imagen.

Los equipos PET utilizan una fuente externa de radiacion
con germanio 68 y un sistema llamado emision-transmision
con el cual se corrige esta atenuacioén de tejidos. Sin embar-
go, con este procedimiento se aumenta al doble el tiempo de
la adquisicion del estudio, 40 a 50 minutos, si se compara con
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Figura 1. Esquema que muestra los principios fisicos basicos
en la produccién de ¥*F-FDG y su deteccion con el equipo
PET/CT.

el estudio realizado en un equipo PET/CT, donde el sistema
de correccién de atenuacion de tejidos esta basado sobre
CTM, que se realiza en tiempos muy cortos (menos de 30
segundos el cuerpo total) y que calculay corrige automatica-
mente la atenuacion de tejidos con disminucién del tiempo
de rastreo corporal total a menos de 20 minutos.®

Fusion PET/CT

En 1991, Pisani y colaboradores describieron el primer
sistema para sobreponer imagenes gammagraficas con
imagenes de CT.° Se usaron marcas fisicas externas para
alinear una imagen con otra. Se obtuvo asi una mejor idea
de la morfologia en estudios gammagraficos y de PET. Esta
sobreposicion de imagenes se llevaba a cabo con estudios
adquiridos en tiempos, procedimientos, matrices, personal y
equipos diferentes, que producia los errores diagnosticos
por errores de corregistro.’® Con la creaciéon del primer
equipo SPECT/CT (equipo de Medicina Nuclear con CT
donde el CT sélo servia de referencia anatémica), se abren
las bases para el desarrollo del PET/CT.

En el estudio PET/CT se realiza primero el topograma
(determinacion del area a ser rastreada), después se adquie-
re el CT cuya duracién en un equipo multicorte puede ser de
15 segundos y enseguida se realiza el rastreo PET que puede
tardar entre 12 a 40 minutos y depende del peso, estatura del
paciente y del equipo (el equipo de nuestra unidad, PET/CT
Biograph Multislice Sensation 16 Siemens LSO Hires®, pre-
senta caracteristicas técnicas que permiten reducir los tiem-
pos a 10-35 minutos). En ocasiones, o de acuerdo con el
protocolo de cada centro, se aplica contraste IV parala CT. En
algunos pacientes y en ocasiones especiales se aplicaran
diuréticos, se colocardn marcas anatémicas o se realizaran
rastreos tardios en un area especifica, a fin de diferenciar
areas de concentracion anormal de orina o establecer diferen-
cias de concentraciones tempranas y tardias en casos de
dudas de procesos inflamatorios asociados.'**?
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Una vez terminado los dos rastreos, la computadora del
PET/CT fusiona los dos rastreos, obteniendo en cuestién de
minutos imagenes sobrepuestas que pueden reconstruirse
en forma multiplanar, con el proposito de localizar la patolo-
gia en estudio. Las ventajas de esta fusion es permitir la
realizacion de dos estudios en un mismo tiempo; limitando el
error por movimiento se obtiene una verdadera fusion intrin-
seca de imagenes, sin error humano porque el proceso no
depende de un operador, con una verdadera integracion de
imagenes morfolégicas y metabdlicas.

El rastreo inicial con CT del cuerpo completo en fase
simple permite la correccién de atenuacion de tejidos de
manera rapida y exacta. En un solo procedimiento al pacien-
te, se asocian técnicas de imagen que incrementan la
sensibilidad y exactitud diagnésticas y se integran diferentes
disciplinas en el diagnéstico: medicina nuclear, radiologia,
oncologia, radioterapia, neurologia, cardiologia, etc.'*

Distribuciéon normal de *¥F-FDG en el cuerpo

En un PET del cuerpo completo realizado entre una y dos
horas después de la administracién endovenosa de *F-FDG,
el cerebro, corazén, y tracto urinario son los sitios mas
prominentes de acumulacién del radiofarmaco (Figura 2). El
cerebro, un usuario obligado de glucosa, tiene siempre prio-
ridad relativa al resto del cuerpo. Tanto la sustancia gris
supratentorial como infratentorial captan con avidez **F-FDG,
y su nivel de captacion se encuentra en el rango tipico de las
neoplasias con captacion de ¥F-FDG. El miocardio tiene una
captacion de 8F-FDG similar en el estado posprandial, pero
con un ayuno lo suficientemente largo (tipicamente mas de
12 horas), el metabolismo del miocardio cambia al consumo
de &cidos grasos como fuente de energia, y la captacion
miocardica se vuelve en gran parte indistinguible de la
actividad del radiofarmaco en sangre. La ®F-FDG tiene una
ruta de eliminacién urinaria, y en ausencia de una hidratacién
agresiva, diuréticos y cateterizacién urinaria, esta presente
en la vejiga y en grados variables en el tracto urinario
superior.

En cualquier parte del cuerpo, la actividad del radiofar-
maco se distribuye en niveles bajos en estructuras anatémi-
cas reconocibles en imagenes corregidas para atenuacion
(Figura 2). El lecho vascular de los grandes vasos medias-
tinales y cardiacos es indistinguible en comparacion con la
captacion muy baja de los pulmones. El higado y el bazo
estan asociados con una actividad de **F-FDG ligeramente
mas alta que el lecho vascular, y son identificados en forma
confiable en el abdomen, como también son facilmente
identificables los rifiones.

El pancreas normalmente no es detectado. Los intesti-
nos se observan en grados variables, como sucede con el
estdmago, debido a un nivel muy amplio de captacion de *8F-
FDG en el tubo digestivo. La médula 6sea normalmente se
asocia con captacion de F-FDG en niveles ligeramente mas
altos que la actividad sanguinea, los cuerpos vertebrales son
identificados continuamente, asi como otras estructuras
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Flgura 2. Imagenes gue muestran la captacion normal de
BE-FDG. A) En el cerebro. B) En el corazén y el sistema
genitourinario. C) Glandula mamaria y vejiga. D) En el timo,
corazon, vejiga y cartilagos de crecimiento en las rodillas.
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esqueléticas que contienen médula 6sea como la pelvis,
cadera y esterndn. El tejido linfoide en el cuello que esta
asociado con las amigdalas palatinas se muestra de forma
constante avido de ®F-FDG vy tipicamente es visible con
claridad. La actividad de **F-FDG en el cuello asociada con
la musculatura laringea o el tejido tiroideo es observada
frecuentemente. El tejido glandular de la mama se asocia
con niveles de baja captacion, ligeramente mayores que el
del lecho sanguineo del mediastino en mujeres jévenes
(Figura 2C).

Variantes normales en la distribucién del
FDG

Miocardio

La captacion de ®*F-FDG en el miocardio en pacientes con
ayuno de cuatro a 18 horas es variable, con rangos que van
desde una captacién uniforme e intensa a ser casi ausente.
En el estado posprandial, la captacién de **F-FDG en el
miocardio intacto es intensa, de unaintensidad similar ala de
la sustancia gris cerebral. Con un tiempo de ayuno suficien-
te, el corazén cambia su metabolismo de la utilizacién de la
glucosa a los acidos grasos®® y presenta una captacion baja
de ®*F-FDG. En la practica, sin embargo, aun con el ayuno
a lo largo de la noche, la captacion de *F-FDG en el
miocardio no estad ausente en forma confiable.

Con las imagenes de PET actuales y el software para
reconstruccion de imagenes, la presencia de una captacion
intensa de **F-FDG en el miocardio no presenta limitaciones
en la interpretacion, excepto quizas anormalidades asocia-
das con el pericardio o el pulmén adyacente directamente.
La transicidon de una captacion de ®F-FDG intensa por un
metabolismo glucolitico miocardico dominante, a una capta-
cion de *®F-FDG ausente por un metabolismo de acidos
grasos dominante no es uniforme frecuentemente. El mio-
cardio ventricular izquierdo tiende a ser la Gltima porcion en
perder la avidez por la glucosa. Una distribucion irregular de
la ®F-FDG en el miocardio ventricular izquierdo puede ser
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observada en pacientes que han tenido ayuno de cuatro a 18
horas. Esto puede dar la apariencia de focos discretos en la
captacion del corazén, los cuales podrian ser interpretados
errébneamente como ganglios linfaticos mediastinales con
captacion anormal de **F-FDG si no se toma en cuenta una
relacion anatomica (Figura 3). Ademas, el tejido auricular es
algunas veces observable, y una vez mas puede presentar-
se distribucion irregular de *¥F-FDG con apariencia de pe-
quefias anormalidades focales en el mediastino. En el esta-
do posprandial, el miocardio del ventriculo derecho se obser-
va tipicamente con niveles bajos de captacion, pero en
hipertrofia ventricular derecha puede volverse prominente.

Sistema musculo-esquelético

En el reposo, el musculo esquelético utiliza un metabolismo
oxidativo de acidos grasos para obtener energia. Con una
demanda de energia aumentada, la glucdlisis se vuelve la
principal fuente de energia para el mdsculo esquelético y
depende de la entrega relativa de oxigeno y la capacidad
oxidativa del tejido. Las fibras musculares rapidas, con
mitosis escasas y capacidad oxidativa limitada, se asocian
con una demanda alta y constante de la glucosa. Los
musculos extraocularis rutinariamente muestran acumula-
cion de F-FDG elevada.* El musculo esquelético com-
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Figura 3. Ejemplos de variantes normales. A) Captacion focal
normal de **F-FDG en el miocardio. B) Captacion de los
musculos psoas. C, D) En los musculos del cuello.
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puesto de fibras lentas mostrara captacion de glucosa
durante la contraccion activa o después de la deplecion de
glucégeno. El masculo esquelético sometido a contraccion
activa durante la fase de captacion de ®F-FDG (principal-
mente los primeros 30 minutos después de la administracion
del radiofarmaco) mostrara una acumulacion de *F-FDG
elevada. El uso intenso de la musculatura esquelética antes
de la inyeccién de *F-FDG puede también resultar en
captacion de ®F-FDG, probablemente relacionado con re-
plecién de los almacenes de glucégeno.'” Por esta razén, a
los pacientes se les aconseja que se abstengan de realizar
ejercicio intenso el dia antes de su estudio PET, y después
de la administracion de ®F-FDG se les pide que se sienten
cémodamente o se acuesten casi sin moverse. La insulina
aumenta la captacién muscular de glucosa, y cuando es
administrada antes o inmediatamente después de la admi-
nistracion de ¥F-FDG ocasiona una captacion muscular
aumentada en forma difusa.*®

La captacion de bajo nivel de los musculos del antebrazo
es relativamente comudn. Los musculos principales del tronco
pueden ser prominentes en los pacientes que han sido
fisicamente activos unas horas después de la inyeccion de *¢F-
FDG. Un esfuerzo ventilatorio intenso asociado con ejercicio
fisico o enfermedad pulmonar resulta comUnmente en la
identificacion de musculos intercostales y crura diafragmatica.

La captacion simétrica en los muasculos strap del cuello
y musculatura toracica paravertebral (Figura 3C-D) es vista
frecuentemente y ha sido atribuida a un estado de ansiedad.
Aunque la simetria y configuracién de la captacion muscular
de F-FDG permite una identificacion correcta, la captacion
de FDG no siempre aparece en el masculo completo. La
actividad focal en el origen o insercién del musculo ocurre
con frecuencia, particularmente con la musculatura asocia-
da conlacabezay el cuello, donde el foco supraclavicular de
captacion de ¥F-FDG debido a la captacion del musculo es
dificil de distinguir de alteracion de ganglios linfaticos, parti-
cularmente cuando la simetria esta ausente. Del mismo
modo, un desvaline en los grupos musculares debido a
enfermedad o tratamientos asociados como cirugia puede
resultar en captacion de ¥F-FDG focal asimétrica, la cual en
ciertas localizaciones, tales como el cuello, puede llevar a
errores de diagnostico potenciales.'® Recientemente, la cap-
tacion aumentada en la grasa del cuello ha sido descrita
como una variante normal.?

El habla durante la fase de captacion de ¥F-FDG puede
provocar actividad aumentada en los musculos de la laringe
y la lengua.?! En ausencia de antecedente quirlrgico, la
captacion de la musculatura laringea es casi siempre simé-
trica y es facilmente observable como normal. La captacion
de la lengua varia de ligera a intensa, tipicamente involucra
la lengua completa, y es facilmente reconocible en las
imagenes tomadas en el plano sagital. Sin embargo, tam-
bién puede observarse captacion focal aislada. Previo a la
cirugia que involucra a la laringe o a la lengua, pueden
observarse captaciones musculares asimétricas focales
indistinguibles de un tumor residual o recurrente.

La captacion de ®F-FDG muscular aislada o asimétrica
puede ser confundida en la musculatura de la articulacién del

Gac Méd Méx Vol. 144 No. 2, 2008

Roldan-Valadez y cols.

hombro. El misculo redondo menor es visto cominmente en
los estudios, y no debe ser confundido con una metastasis
u otra patologia de esta region.

Tubo digestivo

La captacion en el tubo digestivo, desde el eséfago al recto
sigmoides, es ampliamente variable, en términos tanto de
distribucion como de intensidad. La etiologia de la captacion de
18F-FDG en el tubo digestivo no es comprendida actualmente
y puede reflejar diferentes fendémenos normales y patolégicos
benignos en diferentes porciones del tracto alimentario.

El eséfago ocasionalmente se asocia con actividad de
bajo nivel en toda su extension. La captacién relativamente
intensa, fusiforme y extendida de ®F-FDG ocurre en la
presencia de esofagitis (Figura 4A-B ), la cual es indistingui-
ble de la apariencia del cancer esofagico. La esofagitis es
comun y a menudo asintomatica; de aqui que la captacion en
el es6fago no es especifica para alguna neoplasia esofagica.
Un pequeiio foco de actividad de F-FDG es visto en la unién
gastroesofagica, relacionado posiblemente al esfinter eso-
fagico inferior, y del mismo modo no deberia ser un hallazgo
relacionado con malignidad.

El estbmago normal muestra cominmente captacion de
BE-FDG un poco mayor que la del higado y facil de identifiar
basada en su localizacién y configuracion. La captacién
gastrica de **F-FDG puede ser intensa si el estbmago esta

aumentada de ®F-FDG en el tercio distal del es6fago, en dos
casos de esofagitis. C) Captacion normal del colon en PET. D)
Ejemplo de fusién PET/CT en un sujeto sano.
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contraido y puede simular una masa aislada con captacion
avida que es potencialmente indistinguible de un tumor
maligno. La localizacion y configuracion del estbmago, asi
como la distribucién de la captacién de *®*F-FDG en la pared
gastrica, pueden ser variables y en algunos casos requerir
una correlacion anatémica cuidadosa para confirmar que la
captacion es de origen gastrico. El linfoma gastrico y el
carcinoma gastrico no son diagnosticados en forma confia-
ble basados Unicamente en la captacion de *¥F-FDG con el
PET. La predisposicién para captacion anormal de *F-FDG
se observa en las hernias hiatales, pero éstas deben ser
diferenciadas de causas esofagicas.

El intestino en general, particularmente el colon dere-
cho (Figura 4C-D), demuestra cominmente captacion de
BF-FDG. La captacion intestinal parece ocurrir en la pared
y reflejar grados variantes de musculo liso activo, de mucosa
activa metabdlicamente, de tejido linfoideo en la pared
intestinal, secreciones deglutidas o actividad colénica de
microorganismos. La captacion es tipicamente segmentaria
o contigua en el colon, y la apariencia de las imagenes

Figura 5. Ejemplos de variantes normales. A) Captacion focal
en la porcion proximal del uréter. B) La imagen de fusion PET/
CT multicorte del caso “A” demostr6 moderada dilatacién
ureteral obstructiva. C) Paciente posoperado con vejiga ileal,
la imagen de fusion PET/CT permite descartar una captaciéon
anormal de ®F-FDG en abdomen. D) Captacion moderada-
mente intensa del ¥F-FDG en los testiculos.
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proyectadas puede recordar las de los estudios radiografi-
cos de colon con contraste (Figura 4C). La actividad en el
intestino delgado es usualmente de menor intensidad que la
observada en el colon y es vista tipicamente en la pelvis
inferior (Figura 4D). Los componentes continuos o segmen-
tarios de este aspecto permiten una adecuada identificacion.

Cuando existe captacion focal de *¥F-FDG en el intestino
delgado o grueso, puede ser un hallazgo que confunda,
debido aimplantes metastasicos peritoneales o patologia de
ganglios linfaticos mesentéricos que pueden ser indistingui-
bles unos de otros. En algunos casos, una correlacién
anatémica cuidadosa puede ser (til en asignar una capta-
cion de ®F-FDG focal aislada en el abdomen o pelvis a su
origen correspondiente en el intestino (Figura 4D). El sig-
nificado clinico de la captacion focal de *¥F-FDG todavia no
ha sido establecido, aunque informes preliminares han atri-
buido tal captacién a la presencia de adenomas vellosos o
carcinomas.?

La enfermedad intestinal inflamatoria se conoce que
causa una captacion segmentaria o difusa.?® Algunos inves-
tigadores han informado éxito en reducir la captacion intes-
tinal usando relajantes de musculo liso inmediatamente
antes de la administracion de ®F-FDG?** o preparaciones
intestinales isoosméticas la noche antes del estudio.? Sin
embargo, esta metodologia no esta alun bien establecida.

Tracto genitourinario

A diferencia de la glucosa, la **F-FDG no es bien reabsorbi-
da por las células tubulares del rifién, y la ruta excretoria de
BE-FDG en la orina resulta en una actividad del trazador
intensa en el sistema colector intrarrenal, uréteres y vejiga
(Figura 2). La presencia del radiofarmaco en el sistema
colector intrarrenal y en los uréteres es dependiente del
grado de hidratacion y funcién renal del paciente. Por lo
tanto, la hidratacién y el uso de furosemida han sido reco-
mendados para facilitar el aclaramiento de ¥*F-FDG en el
sistema colector intrarrenal y los uréteres.?® En la mayoria de
los casos, sin embargo, la intensidad y localizacién de la
captacion urinaria permite la identificacion correcta de los
calices, la pelvis renal y los uréteres.

Lalocalizacion dependiente de la gravedad en los calices
renales de los polos superiores en un paciente en decubito
supino resulta frecuentemente en almacenamiento del ra-
diofarmaco en la porcién dependiente del sistema colector
intrarrenal, lo cual no debe ser confundido con captacion del
radiofarmaco anormal en estructuras adyacentes tales como
glandulas suprarrenales. Del mismo modo, anormalidades
del tracto urinario superior tales como pelvis extrarrenal,
uréteres dilatados y redundantes, diverticulos, o quistes
comunicantes pueden resultar en una actividad de radiofar-
maco focal que pudiera ser confundida con una masa con
gran captacion de *¥F-FDG (Figura 5A-B); en estos casos la
correlacion con la imagen proporcionada en el multicorte es
esencial. La presencia de vejiga ileal en ocasiones puede
confundirse con captacién aumentada en abdomen; la ima-
gen de fusion del PET/CT permite localizar la estructura
anatomica y descartar malignidad (Figura 5C).
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Ocasionalmente, la actividad ureteral sera limitada a un
foco aislado y pequefio, el cual puede ser muy dificil de
diferenciar de un ganglio linfatico retroperitoneal. Con los
algoritmos actuales para reconstruccion de imagenes, una
actividad intensa de un radiofarmaco urinario en la vejiga no
compromete significativamente la valoracion de estructuras
regionales, y alteraciones anatémicas como diverticulos y
reseccion transuretral de la prostata pueden ser identifica-
dos con las imagenes de PET/CT. La actividad del radiofar-
maco en la vejiga puede ser disminuida con el uso de
cateterizacion y lavado vesical.?’

El endometrio uterino puede demostrar una captacion
elevada de ®F-FDG, el cual no debe ser confundido con una
neoplasia uterina o presacra.?” Una captacién moderada-
mente intensa es observada en los testiculos (Figura 5D), la
cual es un hallazgo normal cominmente y disminuye con el
envejecimiento.?®

Tiroides

El tejido tiroideo sano puede mostrar captacion moderada a
intensa de ®F-FDG. Se ha demostrado que un tercio de
pacientes clinicamente eutiroideos presentan una captacion
observable en ambos lados de la glandula tiroides.?® La
etiologia e implicaciones de estos hallazgos no son comple-
tamente entendidos, la tiroiditis sin embargo, se asocia con
un grado de captacion de *¥F-FDG similar aunque mas
intensa.30-2

Médula 6sea

La médula 6sea normalmente tiene una captacion de FDG
leve a moderada, mas o menos equivalente a la del higado.
La médula 6sea es identificada en los cuerpos vertebrales,
pelvis ésea, cadera, huesos largos proximales y el esternén.
Cualquier proceso que afecte la distribucién de la médula
Osea alterara la distribucion de ®F-FDG relacionada a la
médula 6sea. Por ejemplo, la actividad medular en los
cuerpos vertebrales esta disminuida con la pérdida de altura
de los cuerpos vertebrales en pacientes con deformidades
por compresion o fracturas, resultando en un cuerpo verte-
bral aparentemente “caliente” que pudiera ser mal interpre-
tado como un foco metastasico en la médula 6sea vertebral.
Los pacientes que se someten a tratamiento con estimulan-
tes hematopoyéticos tales como el factor estimulante de
colonias de granulocitos, tienen una captacion de *¥F-FDG
aumentada en la médula 6sea (Figura 6A), la cual puede ser
intensa y de gran extension y no debe ser confundida con un
tumor diseminado en la médula.®

Tejido linfoide

El tejido linfoide en ciertas localizaciones se asocia con una
captacion suficiente para ser identificado en forma rutinaria.
Las amigdalas palatinas son casi siempre detectadas y
pueden ser captadoras intensas del radiofarmaco (Figura
6B), y esta captacion esta asociada al sitio donde el anillo de
Waldeyer es discernirle.’® El timo es hien delineado en
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pacientes jovenes con captacion de ®F-FDG ligeramente
por arriba de la captacion mediastinal, y es usualmente
visible con facilidad basado en su configuracion particular-
mente en proyecciones multiplanares.

Captacién de FDG en tumores no malignos

La captacion de glucosa celular y la glucdlisis aumentada
asociadas con transformacién maligna determinan la detec-
cion del cancer utlizando el PET con F-FDG. Algunos
tumores benignos sin una captacién aumentada, pueden
tener una intensidad que se encuentre en los rangos de una
neoplasia maligna. El bocio tiroideo puede estar asociado con
una captacion de *¥*F-FDG aumentada, con el tamafio, confi-
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Figura 6. Ejemplos de variantes normales. A) Imagen de PET
que muestra intensa captacion en la columna vertebral de un
paciente que recibié estimulacion con eritropoyetina. B) Cap-
tacion normal de amigdalas palatinas en PET/CT. C) Imagen
de fusion PET/CT y de PET a color, que muestra captacion
persistente de la pared abdominal en un paciente posoperado
de laparotomia exploradora. D) Paciente con osteoartrosis
del condilo lateral izquierdo con captacion aumentada de 8F-
FDG (iméagenes en planos coronal, axial y sagital. Se observa
gue la captacion sigue el trayecto de la insercién ligamentaria
(en el plano sagital).
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guracion, y aspecto no homogéneo que recuerda las image-
nes de un gammagrama tiroideo. Los nodulos tiroideos benig-
nos también pueden mostrar una captacion de *¥*F-FDG focal,
la cual puede ser confundida con un proceso tumoral.
Aunque el PET con *®¥F-FDG se ha informado que tiene
un alto nivel de precisién en el diagnéstico de masas supra-
rrenales debido a enfermedad metastasica,** la hipertrofia
benigna de las suprarrenales puede producir una captacién
de ¥F-FDG identificable. La correlacion anatomica es esen-
cial cuando una captacién suprarrenal es observada. La
ginecomastia en los hombres puede mostrar areas focales
no esperadas con captacion de **F-FDG en la pared toracica.
Una vez mas, la correlacién anatémica es esencial para
determinar la etiologia benigna de tales hallazgos.

Patologia benigna que muestra captacion
de ®F-FDG debido a inflamacion

Los procesos inflamatorios son la causa mas significativa de
captacion de ®F-FDG que puede ser confundida con una
enfermedad maligna, el metabolismo glucolitico estéa eleva-
do en la infiltracion leucocitaria asociada con estos,* de tal
suerte que las inflamaciones granulomatosas, piégenas o
estériles, se asocian con una captacién de *F-FDG aumen-
tada. En algunos casos, la configuracion o localizacion de la
captacion de ¥F-FDG es identificada facilmente debido a un
proceso inflamatorio. En otros casos, se requiere una corre-
lacion anatomica cuidadosa para confirmar la etiologia be-
nigna, y finalmente y en muchos casos tales como los
ganglios linfoides, no es posible distinguir una captacion de
BF-FDG inflamatoria benigna de un proceso neoplasico.

La cicatrizacion normal se asocia con una respuesta
inflamatoria que presenta captacion modesta de ®F-FDG,
especialmente la cicatrizacion de heridas quirdrgicas (Figura
6C). Similarmente, la respuesta inflamatoria asociada con la
resorcion de tejidos resulta en una captacién modesta de 8F-
FDG en el caso de un hematoma en resolucion o un trombo.
La ¥F-FDG es bastante sensible a la inflamacion, la capta-
cion focal se observa rapidamente en el sitio de entrada de
un catéter percutaneo no complicado o en una linea endove-
nosa, o aln en pequefios abscesos cutaneos. Las osteoto-
mias muestran una captacion modesta de ®*F-FDG.

Las proétesis vasculares se asocian con una captacion de
FDG moderada y son vistas frecuentemente. La presencia
de captacién de *F-FDG no indica infeccion, aunque de
algunas protesis infectadas se esperaria que capten con
mayor avidez la **F-FDG. Las arterias principales involucra-
das con enfermedad ateromatosa avanzada tales como la
aorta abdominal y la aorta toracica a menudo seran obser-
vables en forma inesperada debido a una captacion de *#F-
FDG en la pared de estos vasos.364

Las infecciones pi6genas, tales como abscesos y neu-
monia se asocian con una captacion intensa de **F-FDG.*
La neumonia causa tipicamente una actividad de *F-FDG
uniforme aunque relativamente difusa que es reconocida
facilmente. Sin embargo, con la cavitacion, la apariencia de
este hallazgo puede ser indistinguible de ciertas neoplasias
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cavitadas tales como el carcinoma de células escamosas.
Del mismo modo, los abscesos, los cuales tipicamente se
definen como un anillo de captacién de ®F-FDG intensa,
pueden tener una apariencia que sea indistinguible de una
masa neoplasica con un centro necrotico.

La captacion de ®F-FDG focal se observa también en la
pancreatitis complicada y no complicada.®* La captacion
difusa se observa tipicamente en la pancreatitis aguda,
aunque pueden ocurrir captaciones focales. Complicaciones
tales como el absceso o el flemoén puede estar asociadas con
una captacion de ®F-FDG intensa y focal, aun en pacientes
relativamente asintomaticos meses después de la presenta-
cion de la enfermedad.

Las fracturas en cicatrizacién demuestran una captacion
de ¥F-FDG aumentada semanas después de iniciado el
proceso de curacién.* La cicatrizaciéon de una esternotomia
y de fracturas costales son causa comun de captacion en el
hueso que podrian ser confundidas con enfermedad 6sea
metastasica. La enfermedad articular degenerativa puede
originar una captacion de **F-FDG elevada (Figura 6D). Las
articulaciones esternoclaviculares, y en menor extension la
acromio-clavicular, demuestran frecuentemente captacion
del radiofarmaco aumentada en gammagramas 6seos y se
observan menos frecuentemente en el PET con *¥F-FDG.
Los extremos anteriores de las costillas ocasionalmente
muestran una captacion de *¥F-FDG focal. Las articulacio-
nes costo-vertebrales a veces muestran una captacion
modesta, y esto puede ser dificil de distinguir de la muscu-
latura paravertebral.

Las secuelas de terapia por radiacién se asocian con una
captacion de 8F-FDG presente meses después de la tera-
pia* y es usualmente equivalente a un nivel de captacion
ligeramente mayor que la actividad sanguinea. La neumoni-
tis por radiacion puede, sin embargo, ser intensa y dificil de
diferenciar de la infeccién activa o las neoplasias.*®

Aunque el PET con ¥F-FDG es el criterio anatémico mas
especifico en determinar la presencia o ausencia de maligni-
dad, la especificidad esta limitada por la captacion de *F-FDG
en ganglios linfaticos secundaria a cambios inflamatorios.
Enfermedades granulomatosas activas como la tuberculo-
sis*’ y la sarcoidosis*® muestran frecuentemente una capta-
cion elevada que se encuentra dentro de los rangos de
captacion observadas para las neoplasias con captacioén alta
tales como el cancer pulmonar. Similarmente, la inflamacion
crénica asociada con enfermedades pulmonares ocupacio-
nales se asocia a una captacion alta de **F-FDG por ganglios
linfaticos mediastinales, ademas de una captacién observa-
da en pulmones y en la inflamacién con base pleural. La
respuesta inflamatoria generalizada de ganglios linfaticos
ante la infeccion o la manipulacioén quirdrgica es una causa
comun de captacién elevada de ¥F-FDG en ganglios linfati-
€cO0s no cancerosos, asi que ganglios linfaticos con una
captacion alta cercanos a regiones de infeccién conocida o
de instrumentacion quirdrgica reciente deben ser interpreta-
dos con cautela.*® El desafio inmunoldgico para los ganglios
linfaticos que drenan el epitelio de las vias aéreas es
responsable de una tasa de falsos positivos generalizada de
hasta 10-15% para ganglios linfaticos en el cuello y medias-
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tino.*®%° Por razones similares, se pueden observar ganglios
linfaticos falsos positivos, en axila y region inguinal. Aunque
no es comun, una inflamacién persistente asociada con una
cirugia previa puede originar una captacién de *F-FDG
intensa y anormal.

Artefactos debidos a la reconstruccion de
la imagen

Los algoritmos actuales para reconstruir imagenes en el
PET/CT son responsables de algunas fallas asociadas con
la reconstruccioén de la imagen, que varian entre los diferen-
tes equipos y protocolos para adquisicién y reconstruccion
de imagenes. Antes de los PET de ultima generacion, el PET
con ¥F-FDG de cuerpo completo se realizaba sin una
correccion para la atenuacion, creando imagenes con falta
de uniformidad radial y distorsién, lo cual dificulta el recono-
cimiento de las relaciones anatémicas. Los estudios actua-
les de cuerpo completo se realizan utilizando la “correccién
para atenuacion”, una herramienta incluida ahora en los
equipos PET/CT.%*

Debido a que los algoritmos para reconstruccion de
imagenes actuales pueden ocasionar actividad focal aumen-
tada aparente debido a artefactos de movimiento o ruido
generalizado, es también aconsejable tener un filtro para
correccién no atenuada como un respaldo para confirmar
tales sospechas. Los artefactos de reconstruccion debidos
a grandes areas con alta concentracion de radiofarmaco
tales como el corazén, vejiga, incluso la extravasacion de un
sitio de inyeccidn, se minimizan con ayuda de estos algorit-
mos estadisticos.

Conclusiones

Debido a que el metabolismo de la glucosa es un proceso
diseminado, existe una captacién de ¥*F-FDG normal en
muchas localizaciones a través del cuerpo. Los tumores
tienen generalmente una captacion alta de **F-FDG, lo que
permite su deteccion utilizando el PET. Es importante tener
en cuenta que las infecciones y la inflamacién pueden tener
una utilizacion alta de glucosa, sin que esto traduzca un
proceso neoformativo. El conocimiento de la distribucion y
variantes normales de la captacion de *¥F-FDG es esencial
para diferenciar lo patolégico de lo fisiolégico. El uso y
aplicaciones clinicas de este método de imagen es ya una
realidad en algunos hospitales de México desde el afio
2005.
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REsSuUMEN

Aunque en estudios de laboratorio se han observado efectos
potencialmente benéficos de la vitamina E, los resultados de la
evaluacion clinica son inconsistentes. Una situacion que ha limita-
do el conocimiento en esta &rea, es la dificultad para establecer
comparaciones entre los diferentes estudios. Existen diferencias
entre sujetos, tipos de formulaciones, etapas de la enfermedad, y
otros aspectos. El consumo de megadosis de esta vitamina se ha
incrementado en muchos paises. En estudios recientes se ha infor-
mado que ademés de su capacidad antioxidante, esta vitamina tiene
acciones moleculares precisas que influyen sobre la actividad de
varias enzimas modulando la expresion de genes y la induccion
de apoptosis. Sin embargo, algunos estudios clinicosy metaanélisis
han informado que dosi s de 400 Ul/dia o mayores de o~tocoferol, se
asocian con aumento del indice de mortalidad. Resulta claro que
hasta |a fecha no se tiene un conocimiento completo delos efectos de
estas sustancias a nivel celular y que existe controversia en los
resultados de ensayos clinicos. En €l presente trabajo se revisa €
conocimiento actual sobre las caracteristicas de esta vitamina, sus
principal es efectos benéficos, su toxicidad potencial y sediscuten los
resultados de algunos metaanalisisrecientes en relacion al aumento
del riesgo de mortalidad.

Palabras clave:
o-Tocoferol, antioxidantes, toxicidad,
suplementacion, mortalidad

Introduccién

L a vitamina E fue descubierta por Evans en 1922 como
un nutrimento soluble en grasas indispensable para la
reproduccion de las ratas.! En realidad, el término vitamina E
no se refiere a una estructura quimica en particular sino que
agrupa varias sustancias. Hace algunos afios se consideraba
a la vitamina E como una mezcla de tocoferoles y tocotrieno-
les. De esta manera se aceptaba que los B-tocoferoles,
y-tocoferoles y los o-tocotrienoles eran formas activas de
vitamina E y, por lo tanto, se admitia el concepto de equiva-
lentes de tocoferol. Sin embargo, estudios recientes han
demostrado que no existe interconversion entre las distintas

Aceptado: 13 de julio de 2007 —
SUMMARY

Even though the beneficial effects of vitamin E have been
experimentally observed, some clinical trials failed to verify a
consistent benefit. One reason for this situation has been the
difficulty to make comparisons among different studies. There are
differences due to subjects, chemical forms of vitamin E, stages of
the disease and others. The intake of high doses of vitamin E as a
supplement has increased in many countries. Novel studies, have
informed that vitamin E not only has antioxidant propertiesbut can
acts through precise molecular actions interacting with proteins
and enzymes and modulating cellular signaling, transcriptional
regulation and apoptosis induction. However, some recent clinical
and meta analysis studies have found that daily supplementation
withvitamin E4001U or higher isassociated toincreased mortality.
I'n conclusion, a complete under standing of vitamin E actions at the
cell does not exist yet and the controversy about its clinical effects
is still present. This paper offers current knowledge on the
characteristics, metabolism, properties, beneficial effect aswell as
the potential toxicity of vitamin E.

Key words:
o-Tocopherol, antioxidant, toxicity,
supplementation, mortality

formas de vitamina E; ademas, la proteina hepatica trans-
portadora de tocoferol sélo tiene afinidad por los estereoiso-
meros 2R de o-tocoferol. Otros isémeros, aunque son
eficientemente absorbidos, no se difunden al plasma ni a los
tejidos y, en consecuencia, carecen de actividad efectiva de
vitamina E. Por esta razén, el grupo de trabajo denominado
Comité Permanente para Evaluacion Cientifica de las Refe-
rencias de Consumo Dietético, organizado por la Academia
Nacional de Ciencias de Estados Unidos en colaboracion
con organismos de Canada,? considerd exclusivamente
como vitamina E a la forma natural contenida en los alimen-
tos (RRR-a-tocoferol) y los esterecisémeros RRS-, RSR-, y
RSS-.
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Suplementacion con vitamina E

Los tocoferoles y tocotrienoles contienen un anillo aro-
matico sustituido denominado cromano y una cadena lateral
isoprenoide larga (Figura 1). La presencia de los grupos -CH,
0 -H en el anillo cromano definen que estas sustancias sean
o, B, yo 8, por ejemplo, el a-tocoferol contiene tres grupos
metilo. La presencia de tres centros quirales (posicion C2 del
anillo cromano, C4 y C8 de la cadena fitil) permite tener un
total de ocho configuraciones dependiendo de la orientacién
R o S del grupo metilo en cada uno de los centros quirales
(Figura 2). Durante la sintesis de la vitamina E se producen
cantidades equimolares de estos isomeros (vitameros). En
los tocoferoles, la cadena fitil es saturada, mientras que en
los tocotrienoles esta cadena tiene tres insaturaciones.

Los tocoferoles y tocotrienoles inhiben la lipoperoxida-
cion principalmente por su capacidad de secuestrar los
radicales peroxilos antes de que éstos puedan reaccionar
con acidos grasos de las membranas celulares (Figura 3).
Por otra parte, los tocoferoles pueden reaccionar con el
singulete de oxigeno y asi proteger las membranas contra
estas especies reactivas de oxigeno. El a-tocoferol reaccio-
na lentamente con el superéxido y a una velocidad controla-
da por la difusién con los radicales hidroxilo.?

El RRR-a-tocoferol es la forma mas abundante en el
plasma humano (aproximadamente 25 umol/l), mientras que
el y-tocoferol alcanza solamente 10% de este valor, aun en
situaciones en las que el contenido de y-tocoferol en los
alimentos es elevado. Esta especificidad se debe principal-
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Rl RZ RS
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B CH, H CH,
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Figura 1. Estructura quimica de los posibles estereoisémeros
de tocoferol que componen la vitamina E natural. La presen-
cia de los grupos -CH,, o -H en el anillo cromano definen que
estas sustancias sean o, f3, v, 0 3.

mente a la retencion selectiva de o-tocoferol a nivel hepatico
o0 alternativamente a la conversién metabdlica y la subsiguien-
te eliminacion de los otros analogos. El RRR-co-tocoferol es la
forma mas activa en la fase lipidica ya que tiene la mayor
capacidad antioxidante. La relacién entre las potencias antioxi-
dantes de los distintos isomeros es la siguiente: oo >3 > y> 8.4

HO
H, CH; H,CH; GCHs
H,C 0 "//\)\/\)\/\/I\CH3
H
CHs CHs
SRR
CHs
HO
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HsC (o) ¥ CHs
SSR
CH;
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Figura 2. Estereoisomeros de a-tocoferol. De acuerdo con recomendaciones de la Academia Nacional de Ciencias de USA se
debe considerar como vitamina E Unicamente a los estereoisomeros 2R de o-tocoferol (RRR-, RRS-, RSR-y RSS-). El a-tocoferol
sintético (holo-rac-a-tocoferol) contiene los ocho esterecisémeros en cantidades equimolares.
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K+ TOH = RH + TO

CH,

HsC (¢}
H;C
CHj
Figura 3. Reaccién antioxidante del alfatocoferol. R*=radicales
libres, principalmente radicales peroxilo; TOH=o-tocoferol y
TO®=radical tocoferoxilo. EI AT es probablemente el mas
importante inhibidor de la reaccién en cadena producida
durante la peroxidacion de lipidos en animales.

La vitamina E es sintetizada Unicamente en el reino
vegetal y las fuentes naturales de esta sustancia son los
aceites vegetales. Las semillas de girasol contienen casi
exclusivamente a-tocoferol, el aceite de soya es rico en o, ¥
y o-tocoferol, y el aceite de palma contiene tocotrienoles
ademas de a-tocoferol.® Otros alimentos con alto contenido
en tocoferoles son las nueces, los cacahuates, el aguacate
y el brécaoli.

Lavitamina E se encuentra disponible en distintas presen-
taciones comerciales: una mezcla de tocoferoles y tocotrieno-
les naturales (extraida de fuentes naturales), como RRR-o-
tocoferol; el o-tocoferol sintético, el cual es una mezcla
racémica equimolar de ocho estereoisémeros (holo-rac-o-
tocoferol) (Figura 2), o una mezcla de ésteres de tocoferol
sintéticos (succinato de o-tocoferol o acetato de o-tocoferol).

El acetato de a-tocoferol es el analogo mas usado en
suplementos alimenticios y productos cosméticos debido a
gue la esterificacion le confiere estabilidad. En el intestino,
los ésteres de vitamina E son escindidos a su forma no
esterificada por la accién de las esterasas intestinales.?

Metabolismo

En los seres humanos la vitamina E se absorbe junto con los
lipidos de los alimentos en la parte proximal del intestino y se
libera en la linfa dentro de los quilomicrones (Figura 4).
Todas las formas de vitamina E se absorben igualmente, lo
cual sugiere ausencia de selectividad a este nivel. Después
de pasar a través de la via linfatica, los quilomicrones
alcanzan la circulacion sistémica y se hidrolizan progresiva-
mente bajo la accion de la lipasa lipoproteinica endotelial
presente en los 6rganos blanco. Durante este proceso, una
parte de la vitamina E se libera en el plasmay es captada por
las células. La vitamina E es transportada de manera ines-
pecifica dentro de las lipoproteinas a los tejidos. En el
higado, los tocoferoles son captados desde los quilomicro-
nes principalmente via el receptor de lipoproteinas de baja
densidad (LDL), y la proteina transportadora de a-tocoferol
(a-TTP)S canaliza el a-tocoferol a organelos donde se sinte-
tizan las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). En las
VLDL, la incorporacién es casi exclusiva para RRR-o-toco-
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ferol debido a la estereoespecificidad de la o-TTP. Ademas,
la mayoria de los otros analogos del tocoferol y los isomeros
sintéticos que no son reconocidos por o-TTP son degrada-
dos y eliminados a través de la bilis y de la orina. La afinidad
relativa de la o-TTP cuando se compara con la forma o es

METABOLISMO DE VITAMINA E

Enriquecimiento de Modulacion de
tocoferol en la sefalizaci6

LDLR (Golgi, mitocondria)

| 4

Modulacién de
la expresion de
transportadoras de genes

tocoferol (TBP, TAPs)

oy

Exportacion
y secrecion de
Tocoferol

SR-BI

VLDL
ensamblado

n intracelular
ol TP mediada por proteinas
(Higado)

Tejido periférico

LbL

Metabolismo de Tocoferoles
y tocoferolquinonas

quilomicrones
remanentes

Metabolitos de
Tocoferol (CEHCS)

quilomicrones
(de los enterocitos)

. J

Figura 4. Las cuatro formas de tocoferol son igualmente
absorbidas de la dieta y transportadas a las células periféricas
por los quilomicrones. Después de la hidrdlisis por las lipasas
lipoproteinicas, parte de los tocoferoles transportados se
libera de los quilomicrones a los tejidos periféricos. Los
quilomicrones remanentes llevan la vitamina E remanente
hacia el higado, principalmente a través de la via del receptor
de LDL y entonces el AT es especificamente reconocido por
la proteina transportadora de AT (o-TTP) (este paso so6lo
ocurre en el higado), se incorpora en las VLDL y se redistri-
buye a los tejidos periféricos en las LDL y las HDL via el
receptor de LDL o (scavenger receptor) receptor SR-BI,
respectivamente. Las otras isoformas de tocoferol (8, v, 6 y
también el exceso de o) y las tocoferil-quinonas son meta-
bolizadas y eliminadas. De este modo la via mediada por la
o-TTP es esencial para mantener concentraciones adecua-
das de AT en el plasma. En las células los tocoferoles
modulan las actividades de algunas enzimas (PKC/PP2A, 5-
lipooxigenasa, fosfolipasa A2, ciclooxigenasa-2, NADPH-oxi-
dasa, SOD, NOS), o también en forma directa o indirecta,
influyen la expresion de varios genes involucrados en la
aterosclerosis (CD36, CTGF, integrinas, citocinas, etc). Va-
rias proteinas transportadoras de tocoferoles (TAP, TBP)
podrian estar involucradas en la distribucién correcta de los
cuatro tocoferoles hacia las lipoproteinas, los organelos
(Golgi, mitocondria, nucleo, reticulo endoplasmico), enzimas,
transportadores (ABCA1) y factores de transcripcion, y en
esta forma confieren especificidad a los diferentes tocofero-
les en la célula.
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RRR-o-tocoferol 100%, B-tocoferol 38%, y-tocoferol 9%, &-
tocoferol 2%.”

Una gran cantidad de las VLDL sintetizadas en el higado
es secretada e hidrolizada por las lipoproteinlipasas y con-
vertidas a LDL. En la sangre, el a-tocoferol es rdpidamente
transferido entre las diferentes lipoproteinas de modo que
las LDL y las HDL (lipoproteinas de alta densidad) contienen
mas de 90% de AT. Parte del tocoferol transportado en las
HDL es captado una vez mas por los hepatocitos, reconocido
especificamente por la o-TTP, reciclado y liberado por
segunda ocasion en las VLDL.®

Se considera que la o-TTP es el factor mas importante
para mantener las concentraciones adecuadas de a-tocoferol
plasmatico. En las ratas, la suplementaciéon con a-tocoferol
modula la produccién de ARN mensajero para o-TTP en el
higado.® Las mutaciones del gen o-TTP r5 inducen una caida
significativa en la concentracién de a-tocoferol en los tejidos
y en el plasma, lo cual conduce a una enfermedad neurode-
generativa llamada ataxia con deficiencia de vitamina E.*°
Estas observaciones subrayan la importancia del reciclamien-
to del a-tocoferol via o-TTP.

a-tocoferil quinona

a-tocoferil hidroquinona

CHs CHs
HO. OH
OH
[¢]
HsC OH
acido a-tocoferdnico
CHs
CHj
H4C
HO.
o
[}
o-tocoferén lactona
HaC OH
CH,
CHs
HO.
CHs o-CEHC
OH
HsC (¢}
CHs o}

Figura 5. Productos de oxidacion de a-tocoferol. El 2,5,7,8-
tetrametil-2(2'-carboxietil)-6-hidroxicromano (a-CEHC) es el
Unico metabolito con una estructura de anillo cromano intacta.
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La asociacion entre la deficiencia de a-TTP y ateroscle-
rosis fue estudiada en el raton “knock-out” para o-TTP
(Ttpa+/-y Ttpa-/-).** En estos animales el déficit de a-tocoferol
se asocié con aumento de las lesiones ateroscleréticas en la
aorta proximal y con aumento en la peroxidacion lipidica.
Estos resultados documentan la importancia de la via o-TTP
para el mantenimiento de concentraciones adecuadas de
a-tocoferol en el plasma y su posible relevancia para
disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular.'?

En cuanto a la distribucién intracelular, las concentracio-
nes mas elevadas de o-tocoferol se han encontrado en el
aparato de Golgi, lisosomas, reticulo endoplasmico y mito-
condria.®® Por otra parte, recientemente se ha identificado un
grupo de proteinas llamadas proteinas asociadas al tocofe-
rol (TAP) y la proteina fijadora de tocoferol (TBP), que
parecen estar involucradas en la movilizacién intracelular del
tocoferol.2415

El principal metabolito producido después de la oxida-
cion del tocoferol es a-tocoferil-quinona, la cual puede ser
reducida a a-tocoferol hidroquinona por las enzimas micro-
somales y mitocondriales dependientes de NADPH. Otros
metabolitos aislados de la orina son el acido tocoferénico y
la tocoferonolactona, llamados también metabolitos de Si-
moén.*® Recientemente también se ha aislado el o-carboxi-
etilhidroxicromano (o-CEHC) en orina humana, el cual es
importante por ser el Unico que conserva el anillo cromano
intacto!” (Figura 5).

Efectos antioxidantes y no antioxidantes
de la vitamina E

Por sus propiedades antioxidantes, la vitamina E ha sido
empleada como suplemento en diferentes enfermedades.
Por ejemplo, en pacientes con fibrosis quistica existe mala
absorcion de los lipidos y la suplementacion con vitamina E
es parte de la terapia rutinaria.'® En pacientes hemodializa-
dos con enfermedad cardiovascular, la suplementacion con
vitamina E redujo la incidencia de infartos.’®* En mujeres
embarazadas, el tratamiento con vitaminas E y C disminuyé
el indice de preeclampsia y mejoré la funcién endotelial.?° En
pacientes diabéticos se ha informado un mejor control
glucémico.?22 En otros estudios clinicos se ha observado
reduccién en la incidencia de cancer después del consumo
de vitamina E.=

El mayor nimero de estudios sobre vitamina E se ha
orientado hacia su posible papel protector contra las enfer-
medades cardiacas. La razén de esta situacion ha sido que
las hipotesis que explican la iniciacion del proceso aterogé-
nico se basan en la oxidacion de las LDL como el paso clave
en la induccién y el progreso de estos eventos.?*? Las LDL
oxidadas (LDLox) son mas facilmente fagocitadas por los
macroéfagos formando las células espumosas. Por otra par-
te, las LDLox son quimiotacticas para los monocitos circulan-
tes e inhiben la motilidad de los macréfagos de los tejidos.?®
También pueden ser citotdxicas para las células endoteliales
e incrementar la vasoconstriccion en las arterias. Por otra
parte, la susceptibilidad de las LDL a la oxidacién se ha
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correlacionado con la severidad de la aterosclerosis.?” La
capacidad del o-tocoferol para inhibir la oxidacién de las LDL ha
sido demostrada in vitro. En modelos animales, el o-tocoferol
redujo las lesiones ateroscleréticas.?®2° En seres humanos, los
estudios epidemioldgicos han permitido establecer una asocia-
ciéninversa entre riesgo cardiovascular y la ingesta de vitamina
E a partir de fuentes dietarias o suplementos.*° Sin embargo, los
ultimos ensayos clinicos de intervencion han mostrado resulta-
dos controvertidos.*?

Durante los ultimos afios se ha encontrado que ademas
de poseer efectos antioxidantes, la vitamina E tiene efectos
antiaterogénicos no antioxidantes actuando sobre la sefiali-
zacion celular y la regulacién de la expresion de genes. Su
efecto inhibidor de la proliferacion de células de musculo
liso® y de la agregacion plaquetaria,®? ha sido explicado por
la capacidad del a-tocoferol para inhibir la proteincinasa C
(PKC).* La ciclooxigenasa-2 (COX-2) cataliza la sintesis de
prostaglandinas, las cuales son mediadoras del proceso de
inflamacion. COX-2 es inhibida por y-tocoferol (pero no o-
tocoferol). En estudios realizados en ratones, se ha mostra-
do que la vitamina E disminuye la actividad de COX-2
mediante la reduccion de la formacién de peroxinitrito, el
cual es a su vez un activador de COX-2.3 En estudios
realizados en células T humanas se ha encontrado que el
acetato y el succinato de o-tocoferol inhiben la activacion
del factor kappa B (NF-kB), el cual es un factor de transcrip-
cion que regula una serie de genes involucrados en el
proceso de aterosclerosis.® El a-tocoferol también inhibe
algunas moléculas de adhesion y tiene accién de modula-
dor en el proceso de apoptosis.®**7 Los efectos inhibitorios
de a-tocoferol a nivel de transcripcion de cerca de 30 genes
importantes en el desarrollo de la aterosclerosis también
han sido informados.®

Segun nuestra experiencia, en sujetos diabéticos que
recibieron 800 Ul/dia de vitamina E como acetato de
a-tocoferol durante seis semanas, esta sustancia fue bien
tolerada. Se observé aumento en la resistencia eritrocitaria
ala oxidacion y aumento en la concentracién de antioxidan-
tes totales en el suero después del suplemento. Por otra
parte, se encontr6 aumento en los niveles de colesterol
sérico en el grupo que recibio tocoferol respecto a los valores
basales y al compararse con un grupo testigo.*®* En otro
estudio realizado en mujeres perimenopausicas sanas que
recibieron 800 Ul/dia durante 12 semanas y un periodo
subsecuente de lavado de seis semanas, no se observaron
efectos indeseables. Sin embargo, las participantes informa-
ron cambios benéficos en la textura del cabello y la piel.
Ademas, se observd reduccion en los niveles de hemoglo-
bina glucosilada (HbAlc) y de malondialdehido en suero
(marcador de lipoperoxidacion) después de la suplementa-
cion. Por otra parte, se incrementaron las concentraciones
de magnesio y de antioxidantes totales en el suero, mientras
que la superdxido dismutasa eritrocitaria (SOD) se incre-
mentd y las actividades de glutation peroxidasa (GPx)
disminuyeron con el suplemento. En general, los resultados
de la suplementacién fueron de mayor beneficio en las
participantes sanas que en las pacientes diabéticas, quienes
ya tienen un metabolismo alterado. Sin embargo, algunos
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cambios no esperados en las enzimas antioxidantes eritro-
citarias en las mujeres sanas, podrian significar un aumento
de estrés oxidante en los eritrocitos.*® En otro estudio
realizado en pacientes diabéticos con dislipidemia modera-
da se evaluaron los efectos del a-tocoferol (400 Ul/dia), de
pravastatina (20 mg/dia) y de la combinacion (c-tocoferol y
pravastatina; 400 Ul/dia-20 mg/dia), durante seis meses.
Los resultados mostraron que la combinacion a-tocoferol-
pravastatina disminuyo la glucemia basal en 18% (p <0.05),
en comparacion con pravastatina o a-tocoferol solos, los
cuales no provocaron cambios. El tratamiento combinado
disminuy6 en 21% (p <0.01) la concentracion de colesterol
en el suero en comparacion con 7.34 % de la pravastatina
solay de ningiin cambio con a-tocoferol. El nivel de HDL se
increment6 en 80% (p <0.001) después de la terapia combi-
nada en comparacion con 30 y 28% (p <0.05) del a-tocoferol
y de pravastatina solos.*

Efectos nocivos asociados al consumo
de suplemento

Desde 2001 se calcul6 que 70% de la poblacion de Estados
Unidos consume suplementos dietarios de manera ocasio-
nal y que 40% lo hace regularmente.*? En 2002, Montuiler y
colaboradores informaron de una poblaciéon de médicos, que
64% consume dosis mayores de 400 Ul/dia de vitamina E y
que el promedio obtenido de fuentes alimentarias es de 9.3
mg de a-tocoferol por dia (aproximadamente 14 Ul/dia).** En
2005, Ford y colaboradores encontraron que 11.3% de la
poblacion americana consume al menos 400 Ul/dia de
vitamina E y que la mediana de ingesta diaria es de 8.8 Ul/
dia.*

Parte del peligro potencial del consumo de altas dosis de
vitamina E podria atribuirse a su efecto de desplazar otros
antioxidantes solubles en las grasas y romper el balance
natural del sistema antioxidante.*®* También puede inhibir las
enzimas citosolicas glutation S-transferasas, las cuales con-
tribuyen a destoxificar drogas y toxinas enddgenas.*® De
hecho, un estudio sobre o-tocoferol y 3-caroteno*” demostro
incremento significativo en el riesgo de choque hemorragico
entre los participantes tratados con vitamina E. Otros datos
sugieren que la vitamina E también podria afectar la conver-
sion de B-caroteno en vitamina A y la distribucién de esta
Ultima en los tejidos animales.*®

La vitamina E tiene propiedades anticoagulantes,*® posi-
blemente al interferir con los mecanismos mediados por
vitamina K. En estudios recientes realizados in vitro se ha
demostrado que la vitamina E potencia los efectos antipla-
quetarios del acido acetilsalicilico, por lo que se deberia
alertar sobre este efecto cuando se consumen ambas sus-
tancias.>® Otros autores han encontrado asociacion entre el
consumo de dosis elevadas de vitamina E (=400 Ul/dia)
durante el primer trimestre del embarazo y el bajo peso del
producto al nacimiento.5!

En cuanto a su capacidad prooxidante, algunos estudios
in vitro han mostrado que la vitamina E puede actuar
promoviendo la lipoperoxidacion cuando existe la carencia
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de otras sustancias antioxidantes como la vitamina C.525% En
fumadores que consumieron una dieta alta en acidos grasos
poliinsaturados se demostré que el o-tocoferol incrementé
los niveles de lipoperoxidacion, determinado por medio de la
concentracion plasmatica de F, -isoprostanos.>

Vitamina E y riesgo de mortalidad

En un metaanalisis publicado en 2004 se informé que los
suplementos dietarios antioxidantes no disminuyeron el can-
cer gastrointestinal, sin embargo, su consumo se asociaba
con incremento de la mortalidad.®® En dicho estudio se selec-
cionaron 14 ensayos con una poblacion total de 170 525
pacientes. Se incluyeron estudios con vitaminas A, Cy Ey
selenio. En siete de estos ensayos se demostr6 mediante
modelos estadisticos que los antioxidantes incrementan la
mortalidad. Sin embargo, en cuatro de dichos ensayos el
selenio mostré efectos benéficos sobre la incidencia del
cancer gastrointestinal.

Otros dos estudios publicados recientemente incrementa-
ron la controversia sobre los peligros del consumo de vitamina
E: el estudio HOPE-TOO % y el metaandlisis de Miller y
colaboradores.%” El estudio HOPE-TOO es un ensayo clinico
controlado aleatorizado y doble ciego llevado a cabo durante
siete afios. Los pacientes recibieron ya sea 400 Ul/dia de
vitamina E (acetato de o-tocoferol) o placebo. El nimero de
sujetos fue de 2025 para el grupo de vitamina E y 1969 para
el grupo placebo. Se calculé la incidencia de cancer, muertes
por cancer y eventos cardiovasculares mayores. Se conclu-
yO que en pacientes con enfermedad vascular o diabetes
mellitus, la suplementaciéon con vitamina E no previno el
cancer o los eventos cardiovasculares mayores. Sin embar-
go, en el grupo que consumié vitamina E se observé un
incremento en el riesgo de insuficiencia cardiaca.®*

En el trabajo de Miller y colaboradores se analizaron los
resultados de 19 ensayos clinicos realizados entre 1966 y
2004. En nueve de estos trabajos se emple6 vitamina E
como suplemento, mientras que en los restantes se usaron
combinaciones de vitaminas y minerales. Aunque en los
estudios se emplearon diferentes formas quimicas de vita-
mina E, las comparaciones se realizaron “convirtiendo”
todas las dosis empleadas a vitamina E sintética (holo-rac-
a-tocoferol).

Los autores concluyeron que las dosis de vitamina E
mayores de 400 Ul/dia incrementan el riesgo de mortalidad
y que debieran evitarse. Cuando se emplearon dosis meno-
res a 400 Ul/dia se encontré una disminucion de la mortali-
dad aunque ésta no fue significativa. Por otra parte, los
autores advierten que los resultados no se pueden extrapolar
a sujetos sanos, ya que los estudios analizados se realizaron
en pacientes con distintas enfermedades cronicas.

Criticas al metaanalisis de Miller

Algunas de las mas importantes criticas realizadas por exper-
tos®® al trabajo de Miller y colaboradores son las siguientes:
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1. Eltrabajo de Miller incluye un grupo muy heterogéneo de
sujetos, por lo cual es dificil establecer comparaciones.

2. Se compararon resultados de diferentes tipos de molé-
culas con actividad de vitamina E, el RRR-o-tocoferol y
el holo-rac-o-tocoferol. Esto se considera inadecuado,
ya que los diferentes estereoisémeros no son bioequiva-
lentes y, por lo tanto, tampoco son equivalentes desde el
punto de vista terapéutico.

3. Se excluyeron del estudio 12 ensayos clinicos que
informan escasa mortalidad, con lo cual se introduce
mucho sesgo. Por ejemplo, el estudio de suplementacion
con antioxidantes en la prevencion de la aterosclerosis
(ASAP)* y el estudio de aterosclerosis asociada a tras-
plantes (TAAS),% mostraron beneficio de la suplementa-
cion con las vitamina C y E.

4. Solamente en uno de los 19 estudios analizados se
estimo la adherencia al tratamiento mediante la determi-
nacién de la concentracién de o-tocoferol en la sangre
(Estudio CHAOS).®! En este estudio se encontré que sélo
seis de los 38 casos de muerte cardiovascular del grupo
con vitamina E realmente tuvieron adherencia al trata-
miento. Sin embargo, en este estudio también se encon-
tr6 que el riesgo de muerte se incrementé con dosis
mayores a 400 Ul/dia. En el estudio CHAOS los porcen-
tajes de muerte cardiovascular fueron de 2% en el grupo
con dosis de 400 Ul/dia, 2.4% en el grupo placeboy 3.1 %
en el grupo de 800 Ul/dia. Los de infarto al miocardio no
fatal fueron: 0.2% en el grupo con 400 Ul/diay 2% en el
grupo con 800 Ul/dia.

5. En el trabajo de Miller y colaboradores se expresan los
suplementos como Ul/dia de vitamina E, sin embargo, la
definicion de unidades internacionales se refiere sélo a la
potencia de RRR-a-tocoferol para prevenir o tratar sin-
tomas de la deficiencia de vitamina E; las unidades que
deben emplearse son mg.

6. Durante el afio 2004, la American Heart Association
revisé la relacién entre enfermedad cardiovascular y
suplementos vitaminicos y no concluyé que la vitamina E
aumente la mortalidad.

Seguridad de la suplementacién

A principios de 2005 se publicé un estudio sobre el amplio
margen de seguridad en el empleo de los suplementos
vitaminicos C y E, basado en méas de 20 articulos publicados
hasta ese momento y que incluia a 80 mil sujetos.®? Las
mejores evidencias de seguridad de estas vitaminas provie-
nen de los resultados de estudios previos: en el estudio de
Gilllan se emplearon 1600 Ul/dia durante seis meses en
pacientes con angina estable; en el de Meydani se emplea-
ron hasta 800 Ul/dia (E sintética), durante cuatro meses en 88
personas ancianas;* en el CHAOS, realizado en pacientes
con enfermedad cardiovascular, se usaron 400 u 800 Ul/dia
durante 510 dias;* en el HOPE, efectuado en 9541 pacientes
con multiples factores de riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar,%® se usaron 400 Ul/dia de vitamina E; en el DATATOP se
usaron dosis de 2000 Ul/dia durante 8.2 afios en pacientes
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con Alzheimer.%® En todos estos estudios no se informaron
reacciones adversas a la suplementacion con vitamina E.

En esta serie de estudios se demuestra que los suplementos
con vitamina E y C no son dafiinos para la poblacion en general.
La Food and Nutrition Board, Institute of Medicine, como parte
de la Academia de Medicina de los Estados Unidos, es el
organismo encargado de establecer los valores de referencia del
consumo dietario (DRI) en ese pais, que incluye los valores de
ingesta diaria recomendada de nutrimentos para una nutricion
normal y para prevenir deficiencias (RDA). Para la vitamina E
este valor es de 15 mg para ambos sexos. Los valores de limite
superior de consumo (UL) corresponden a la maxima cantidad
adecuada para la gente sana, usada por largos periodos. Este
valor por definicién no tiene riesgo de efectos adversos en casi
todas las personas de la poblacién general. Para vitamina E este
valor se ha establecido en 1000 mg por dia.®

El United Kingdom’s Expert Group on Vitamins and
Minerals calculé un valor de UL en 800 Ul de holo-rac-a-
tocoferol, y 1600 de acetato de holo-rac-a-tocoferol.
También la European Food Safety Authority estimé su valor
de UL en 300 mg con base en el trabajo de Meydani, que
incluyé cantidades hasta de 800 Ul/dia. En México, no
existe un organismo encargado de investigar especifica-
mente este campo y son aceptadas generalmente las
recomendaciones de los organismos internacionales de
paises desarrollados.

En Estados Unidos, las nuevas recomendaciones para
vitamina E piden que esta sea expresada en mg de equiva-
lentes de RRR-o-tocoferol. De esta manera se considera
que 1 mg de vitamina E sintética (holo-rac-o-tocoferol) = 1 Ul
de vit E = 0.45 mg RRR-a-tocoferol. Por esta razén 1 mg de
RRR-a-tocoferol= 1.5 Ul. Cuando se recomienda 1000 mg
de cualquier forma de a-tocoferol esto es equivalente a 1500
Ul de RRR-o-tocoferol 0 1000 Ul de holo-rac-a-tocoferol. En
Estados Unidos, el valor de UL para vitamina E es de 1600
Ul/dia, lo cual es equivalente a 1073 mg de RRR-o-tocoferol
(o el equivalente molar de sus ésteres).

Conclusiones

A pesar de las intensas investigaciones sobre la vitamina E,
reconocemos que todavia se desconocen muchos aspectos
sobre los mecanismos de accién intracelular y el riesgo
potencial del empleo de megadosis de esta sustancia. De los
hechos mencionados es evidente que los suplementos de
vitamina E seran mas seguros cuando se aproximen a la
dosis diaria recomendada que equivale a 15 mg/dia para
sujetos adultos. Sin embargo, si se considera que los alimen-
tos naturales ademas de vitamina E, contienen una mezcla
compleja de nutrimentos que favorecen su absorcién y
proporcionan otros fotoquimicos, lo mas prudente y cientifi-
camente apoyado seria consumir una dieta con alto conte-
nido en tocoferoles. Es importante mencionar, sin embargo,
que existen individuos que pueden requerir cantidades ma-
yores de esta vitamina para prevenir deficiencias. Dentro de
este grupo se encuentran pacientes con sindrome de mala
absorcion de grasas, como aquellos con enfermedad de
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Crohn o fibrosis quistica, y otros con desérdenes heredita-
rios como la abetalipoproteinemia y ataxia.

Por otra parte, una situacién que puede ayudar a decidir
la prescripcién sabia del suplemento de vitamina E es la
deficiencia en sangre periférica, estimada en el laboratorio
por concentraciones disminuidas. Las futuras investigacio-
nes en esta area seran bien justificadas toda vez que en
nuestro pais tenemos cifras elevadas de deficiencia de esta
vitamina en la poblacién femenina e infantil de acuerdo con
la Encuesta de Nutricion de 1999.58
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CASO CLINICO

Multiples tumores pardos maxilofaciales
como manifestacion de hiperparatiroidismo primario
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REsSuUMEN

Objetivo: Con el fin de analizar el diagnostico diferencial de las
lesiones dseas con células gigantes en los huesos facial es, presen-
tamos un caso con hiperparatiroidismo primario no diagnosticado
previamente, que presentd multiples tumores pardos maxil ofacia-
les como primera manifestacion clinica de la enfermedad.

Caso clinico: Mujer de 70 afios de edad con tumor en €l arco
anterior de la mandibula de un afio de evolucién. Una biopsia
confirmd la presencia de una lesion con células gigantes. Radiol 6-
gicamente se corrobor¢ la presencia de otras dos lesiones liticas
en la region maxilofacial. Durante la evaluacion bioquimica pre-
viaalacirugia se considerd la posibilidad de hiperparatiroidismo.
Por tomografia computarizada se localizd tumor de paratiroides
en una posicion atipica. La reseccion quirdrgica confirmé adeno-
ma de paratiroides. La paciente curso con hipocalcemia sintoma-
tica, siendo manejada con suplementos de calcio y calcitriol. Al
cuarto mes de la cirugia, persistia con cifras normales de calcio
sérico y el tumor mandibular se habia reducido parcialmente.
Conclusiones. La deteccién de una lesion 6sea con células gigan-
tesenlaregion maxilofacial esun elemento diagndstico primordial
puesto que varias entidades, entre ellas el tumor pardo del hiper-
paratiroidismo, pueden tener una imagen histol6gica similar. Solo
una evaluacion clinica, radiol6gica y bioquimica sistematica pue-
de permitir un diagndstico definitivo. La presencia de maltiples
tumores pardos maxilofaciales simultaneos en el hiperparatiroi-
dismo primario es poco comdn, y en raras ocasiones puede ser €l
primer signo de la enfermedad.

Palabras clave:
Hiperparatiroidismo primario,
osteitis fibrosa quistica, tumor pardo

SUMMARY

Objective: In order to analyze the differential diagnosis of giant-
cell lesionin facial bones, we present a case of a patient without
a previously diagnosed primary hyperparathyroidism that
displayed multiple maxillofacial brown tumors as the initial
clinical manifestation of the disease.

Case description: A 70 year-old female with amandible tumor
and oneyear of disease progression. Tumor biopsy confirmed the
presence of a giant-cell lesion. Radiologically, we confirmed the
presence of another two lytic lesions in the maxillofacial region.
During biochemical evaluation prior to surgery, the possibility
of hyperparathyroidism was considered. Using computed
tomography, wenoted a parathyroidtumor inanatypical location.
Surgical resection confirmed the presence of an adenoma. Post-
operatively, the patient developed symptomatic hypocalcemia
and was managed with calcium supplementation in addition to
calcitriol. At 4 months after surgery mandibular swelling had
regressed partially and serum calcium levels returned to normal
levels.

Conclusion: The detection of giant-cell bone lesions in the
maxillofacial region is a strategic diagnostic finding as several
entities, among these brown tumor hyperparathyroidism can
display similar histologic imaging findings. Only systematic
clinical, radiologic, and biochemical evaluation can allow for a
definitive diagnosis. The presence of multiple simultaneous
maxillofacial brown tumors in primary hyperparathyroidismis
an infrequent ocurrence, and only on rare occasions can this be
the first sign of the disease.

Key words:
Primary hyperparathyroidism,
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osteitis fibrosa cystica, brown tumor
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Mdiltiples tumores pardos maxilofaciales en hiperparatiroidismo primario

Introduccién

H istéricamente, el hiperparatiroidismo primario
(HPTP) era diagnosticado casi exclusivamente en pa-
cientes con los sintomas mas avanzados de la enfermedad.*
Era com(n que tuvieran mdltiples signos y sintomas somati-
cos como nefrolitiasis, intensa resorcion 6sea, debilidad mus-
cular proximal, alteraciones mentales, pancreatitis y crisis
hipercalcémicas.? Desde el inicio de la década de los setenta,
el advenimiento de la determinacion rutinaria de calcio sérico
permitié identificar pacientes con hipercalcemia asintomati-
ca.! La incidencia del HPTP se quintuplicé en las siguientes
dos décadas.*Hoy dia es comun que el primer signo de HPTP
sea la deteccion del valor de calcio sérico elevado durante
alguna evaluacion bioquimica rutinaria; es por esto que mas
de 80% de los pacientes con HPTP contemporaneo se
encuentran asintomaticos al momento del diagnostico.*?
Sin embargo, en algunos paises la presencia de los
sintomas clasicos del HPTP sigue dominando la manifesta-
cion clinica de la enfermedad.* Las alteraciones Oseas del
HPTP representan la morbilidad mas severa asociada a esta
entidad. La osteitis fibrosa quistica se caracteriza por intensa
desmineralizacién 6sea, resorcion subperiosteal de las falan-
ges distales y claviculas, asi como la formacion de quistes y
tumores pardos en los huesos largos.? Los tumores pardos
pueden presentarse en cualquier parte del esqueleto, pero
son mas comunes en tibia, fémur, claviculas, arcos costales
y pelvis.*” Cuando se encuentran en la regién facial frecuen-
temente afectan la mandibula y sélo rara vez la maxila.’®
En el siguiente reporte se describe un caso con HPTP
con multiples tumores pardos simultaneos en la mandibula
y la maxila, lo cual es infrecuente incluso en pacientes con

Figura 1. Tomografia computarizada con lesion litica locali-
zada en la sinfisis mandibular, la cual tiene un aspecto
expansivo, bordes bien delimitados y cortical adelgazada.
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HPTP avanzado, y se analiza el diagnoéstico diferencial de las
lesiones con células gigantes en la region maxilofacial.

Caso clinico

Mujer de 70 afios de edad con antecedente de hipertension
arterial de seis afios de evolucion, tratada con antidepresi-
vos por dos afios y que presentaba cardiopatia con fibrilacion
auricular. Un afio antes, la paciente habia identificado au-
mento progresivo de volumen a nivel de la sinfisis mandibu-
lar (menton) totalmente asintomatico. Sin embargo, tenia
historia de varios afios con intenso cansancio, dolor osteo-
muscular difuso y datos compatibles con enfermedad acido-
péptica. Clinicamente presentaba aumento de volumen a
nivel de la sinfisis mandibular de 6 x 5 cm, la mucosa intraoral
era normal y no habia adenopatias o crecimientos anorma-
les en cuello.

Enlatomografia fue evidente unalesion liticade 4 x 3.5cm
localizada a nivel de sinfisis mandibular, la cual era expansiva,
unilocular, con cortical adelgazada y con bordes bien delimita-
dos (Figura 1). También se detect6 otra lesion litica de 2 cm
en la rama horizontal derecha de la mandibula y una mas en
la infraestructura de la maxila derecha (Figura 2). La biopsia
de la mandibula mostré lesion constituida por numerosas
células gigantes mezcladas con macrofagos cargados de
hemosiderina y células estromales con escaso citoplasma. El
diagndstico definitivo fue lesién de células gigantes (Figura 3).

El perfil hematolégico fue normal, en cambio el perfil
6seo demostré importante elevacion de fosfatasa alcalina
con 475 Ul/l (normal 35-110 Ul/l), leve hipofosfatemia de 2.4
mg/dl (normal 2.7-4.5 mg/dl) y grave hipercalcemia de 14.1
mg/dl (normal 8.4-10.2 mg/dl).

La serie 6sea metabdlica demostré osteoporosis genera-
lizada y mdltiples lesiones liticas en craneo, arcos costales y
ambos fémures. Se realiz6 gammagrafia de paratiroides con
20 mCi de Tc*™-MIBI (sestamibi) y en laimagen inmediata se
observaron dos zonas hipercaptantes, ambas localizadas en
linea media, la primera en mentén y la segunda a nivel del
polo inferior derecho de la glandula tiroides. Ambas persistie-
ron en laimagen tardia (Figura 4). Sin embargo, el ultrasonido
de cuello sélo detect6 en ambos lébulos tiroideos, de predo-

Figura 2. Tomografia computarizada que muestra lesiones
liticas que corresponden a tumores pardos. A) Rama mandi-
bular derecha (flecha). B) Infraestructura de la maxila dere-
cha (flecha).
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Figura 3. Fotomicrografia que ilustra una lesion compuesta
por numerosas células gigantes inmersas en un estroma

edematoso.

minio izquierdo, algunas lesiones redondeadas, heterogé-
neasy de aspecto quistico, pero no se logré visualizar imagen
sugestiva de tumor paratiroideo. Se realiz6 tomografia cervi-
cal, la cual demostrdé a nivel del mediastino superior, en
situacion posterior e inferior a l6bulo tiroideo derecho y
posterior a la traquea, una lesion tumoral quistica, bilobulada,
con didmetro de 3.5 x 2 cm, con densidad heterogénea por
areas hipodensas, la cual comprimia y desplazaba al eséfago
(Figura 5). La determinacion de paratohormona se encontro
anormalmente elevada con 534 pg/ml (normal 7-53 pg/ml).
La paciente fue sometida a exploracién cervical detec-
tando un tumor localizado posterior al I6bulo tiroideo dere-
cho, con extension retrotraqueal y adherido al esoéfago
cervical pero sin infiltrarlo. Al departamento de patologia se
envio un espécimen ovoideo de 3.5 cm de diametro mayor,
gue al corte era parcialmente quistico, con areas solidas de
color café claro. En los cortes histolégicos se observé una
neoplasia bien circunscrita y encapsulada que comprimia el

Figura 5. Tomografia que evidencia lesién tumoral bilobulada
(flecha) en posicién retrotraqueal, que desplazaba parcial-
mente al esofago cervical.
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Figura 4. Gammagrama con *"Tc-MIBI que muestra dos
zonas anormales de intensa captacion. Una en cuello sobre
linea media, la cual parece corresponder a la topografia de la
paratiroides inferior derecha (cabeza de flecha) y otra a nivel
de la sinfisis mandibular (flecha).

tejido paratiroideo residual. Las células de la neoplasia se
disponian en mantos, eran de tipo oncocitico y tenian un
aspecto monotono. El diagndstico definitivo fue de adenoma
de paratiroides (Figura 6).

Después de la cirugia, la paciente desarroll6 hipocalce-
mia sintomatica con calcio sérico total de 7.1 mg/dl y fésforo
de 2 mg/dl; fue manejada con suplementos de calcio intrave-
noso, calcio oral y calcitriol. Al cuarto mes de la cirugia,
persistia con cifras normales de calcio sérico y el tumor
mandibular se habia reducido parcialmente.

1 ! o

Figura 6. Adenoma de paratiroides. Una capsula bien forma-

da separa a la neoplasia del parénquima paratiroideo adya-
cente. Las células de la neoplasia son de tipo oncocitico.
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Discusion

En la actualidad, la mayoria de los pacientes con HPTP se
presentan asintomaticos y solo tienen hipercalcemia mo-
derada.'® La osteitis fibrosa quistica, enfermedad 6sea
“clasica” del HPTP, actualmente solo se observa en <5% de
los casos.2 Debido a que las manifestaciones 6seas “tipi-
cas” del HPTP son tan poco comunes, en ocasiones
pueden implicar grandes dificultades diagnésticas, sobre
todo cuando se convierten en la primera manifestacion de
la enfermedad.

En los pacientes con una o mas lesiones Oseas de
aspecto litico en la regién maxilofacial, el diagnéstico dife-
rencial resulta sumamente complejo. Un importante elemen-
to diagndstico es la confirmacién histologica de una lesion
con células gigantes. En la regién maxilofacial, la presencia
de estas células gigantes se convierte en un componente
diagnéstico esencial, ya que en esta zona es posible encon-
trar diversas lesiones éseas que histolégicamente se carac-
terizan por células gigantes'® (Cuadro I). Todas estas lesio-
nes tienen caracteristicas clinicas, radiologicas e histolégi-

Cuadro I. Diagndstico diferencial de las lesiones 6seas con
células gigantes en laregién maxilofacial

Tumor 6seo de células gigantes

Granuloma reparativo de células gigantes
Enfermedad de Paget

Quiste 6seo aneurismatico

Quiste 6seo solitario

Displasiafibrosa

Querubismo

Tumor pardo del hiperpartiroidismo

Sindrome de hiperparatiroidismo-tumor mandibular

cas similares. El examen histolégico es necesario para su
clasificacion, aunque el diagndstico definitivo sélo es posible
después de una cuidadosa evaluacion clinica, radiolégica y
bioguimica.*®

En este caso, las lesiones liticas 6seas multiples detec-
tadas en los estudios radiolégicos simples y la hipercapta-
cion de MIBI en la mandibula contribuyeron al diagnostico de
osteitis fibrosa quistica. En el HPTP severo, la hipercapta-
cion de MIBI en las estructuras 0seas indica osteitis fibrosa
quistica. EI mecanismo preciso de este incremento en la
captacion del MIBI en los tumores pardos aun no ha sido
plenamente dilucidado, pero es probable que se deba a
incremento en el metabolismo, en la actividad de los osteo-
clastos o a mayor perfusion en la zona afectada.®

La presencia de multiples tumores pardos simultaneos
en los huesos faciales es extraordinaria. Yamazaki® afirmé
que en pacientes adultos sélo se habian reportado en la
literatura cuatro con tumores pardos simultaneos en la
mandibula y en la maxila.®!''2 Recientemente, Pinar y cola-
boradores han reportado un caso mas*® (Cuadro II).

Los cambios en la osteitis fibrosa quistica se deben a
incremento del efecto de los osteoclastos sobre el hueso
debido al aumento de los niveles de paratohormona.! Los
tumores pardos se consideran una forma localizada de la
osteitis fibrosa quistica, son lesiones no neoplasicas que se
producen como resultado de un metabolismo 6seo anormal
y representan uno de los efectos macroscopicos del HPTP
en el hueso.® La médula 6sea es reemplazada por tejido
fibroso y por células gigantes similares a osteoclastos. Estas
lesiones son muy vascularizadas y pueden tener centros
necroéticos. Debido a la pigmentacion por la hemosiderina
tienen un aspecto macroscopico de color ocre, por lo que
histéricamente se les conoce como tumores pardos u osteo-
clastomas.” Ademas, en la osteitis fibrosa quistica también
existe una resorcién 6sea excesiva con destrucciéon de la
cortical y la creacién de quistes fibrosos.®

Cuadro Il. Multiples tumores pardos maxilofaciales sincronicos. Revision de laliteratura

Tipo PTH Calcio Fésforo Fosfatasa Tratamiento Histologia Tratamiento
Edad Hiperpara- sérico sérico alcalina tumor tumor tumor
Autor (afios) Geénero tiroidismo (pg/ml) (mg/dl) (mg/dl)  (UI/L) paratiroides Paratiroides Pardo
Kary cols.® 35 F Primario 105 11.2 14 505 Paratiroidectomia ~ Adenoma Regre§lon
espontanea
Yamazakiy cols.® 72 F Primario 5,507 11.8 2.3 235 Paratiroidectomia  Adenoma Rt‘i smegcr:gl)n
Nathan y cols. 1* 59 F Secundario 765 9.8 4.7 632 Paratiroidectomia Hiperplasia Reseccion
subtotal tumoral
Michiwaky y cols. 12 42 M Secundario 139 9.1 4.9 27 Paratiroidectomia Hiperplasia Remgdelaaon
subtotal Osea
Pinar y cols.*® 41 Primario 1,250 104 2.7 2,427 Rechazado Desconocido Rechazado
Presente reporte 70 F Primario 534 14.2 2.4 475  Paratiroidectomia  Adenoma Regre§lon
espontanea

F. Femenino; M. Masculino; PTH. Paratohormona.
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Es poco comuUn encontrar un tumor pardo como primera
manifestacion del HPTP antes del inicio de las manifestacio-
nes generales. Aunque en algunos casos, como en el
nuestro, se puede presentar como el signo inicial de la
enfermedad. Es comln que en estos pacientes precedan
diversos sintomas neurocognitivos como depresion, irritabi-
lidad, ansiedad, fatiga facil, debilidad muscular proximal,
letargo, somnolencia y alteraciones en el suefio.® Sin em-
bargo, la naturaleza subjetiva de estas molestias las hace
dificiles de evaluar. A pesar de esto, es evidente que todos
estos signos y sintomas “no clasicos” tienen un impacto
negativo en la calidad de vida. Debido a que el HPTP afecta
mas frecuente a mujeres mayores de 50 afios, estas moles-
tias facilmente pueden ser atribuidas a diversas situaciones
como fibromialgia, al proceso normal de envejecimiento o a
la menopausia.t

La presencia de tejido paratiroideo ectdpico esta relacio-
nado con los patrones de migracion embrionaria del tejido
paratiroideo procedente de la tercera y cuarta bolsas farin-
geas. El descenso de las glandulas paratiroides inferiores se
asocia al descenso del timo hacia el mediastino anterior.
Dentro de estas vias de migracion del tejido paratiroideo
pueden existir localizaciones inusuales, desde la bifurcacion
carotidea (glandulas no descendidas) hasta el pericardio.*
Esto puede explicar la infrecuente localizacion anatémica del
tumor descrito en este caso.

Los tumores pardos son lesiones benignas, aunque en
ocasiones pueden presentar un comportamiento agresivo.®
Es probable que en este caso la severidad del cuadro clinico
y bioguimico tenga un origen multifactorial. La investigacion
de diversas variaciones genéticas que pueden predisponer
o influir en el curso de las enfermedades en las glandulas
paratiroides ha ganado gran interés en la Ultima década. La
pérdida de heterocigocidad del cromosoma 11q ha sido
descrita como la anormalidad genética mas frecuente en los
adenomas de paratiroides, aunque la pérdida de heterocigo-
cidad en los cromosomas 13qgl12 14 ha sido asociada a
caracteristicas histopatolégicas y a cuadros clinicos mas
agresivos de la enfermedad.*®

Por otro lado, la deficiencia coexistente de vitamina D ha
sido asociada a un fenotipo clinico mas severo del HPTP. La
vitamina D puede promover la proliferacion celular e incre-
mentar la probabilidad de mutaciones somaticas que pue-
deniniciar o modificar el curso clinico de tumores clonales en
las glandulas paratiroides. Los pacientes con HPTP y defi-
ciencia de vitamina D tienen significativamente niveles séri-
cos mas altos de calcio, de paratohormona y de fosfatasa
alcalina, asi como tumores de mayor tamafio que los pacien-
tes con niveles de vitamina D en limites normales. El sexo
femenino y la menopausia claramente son factores de riesgo
para un curso mas agresivo del HPTP, sin embargo, los
mecanismos fisiopatolégicos subyacentes no han sido de-
terminados.'®

La mayoria de los tumores en paratiroides son espora-
dicos, sin embargo, cerca de 5% de estos casos estan
asociados a diversos sindromes endocrinos hereditarios.®
Los sindromes inherentes incluyen la neoplasia endocrina
multiple tipo 1y 2a, la hipercalcemia, hipocalciurica benigna
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familiar y el sindrome de hiperparatiroidismo-tumor mandi-
bular (SHPT-TM). *6-20E| SHPT-TM es un trastorno autosoé-
mico dominante caracterizado por tumores en las glandu-
las paratiroides asociados a lesiones fibro-6seas (fiboroma
osificante) de la mandibula y la maxila, hemartomas o
quistes renales y al tumor de Wilms.'®2° Su incidencia es
desconocida debido a que se trata de una entidad recien-
temente descrita.’” El gen causante del SHPT-TM, el cual
es referido como HRPT2, esté localizado en el cromosoma
1g31.2, consta de 17 axones y codifica a una proteina de
531 aminoacidos llamada parafibromina.'®® Comparado
con el HPTP esporadico, estos pacientes presentan un
curso clinico mas agresivo, con hipercalcemia severa que
incluso puede llegar a crisis hipercalcémica.'’ Cerca de un
tercio de estos pacientes tiene fibromas osificantes de la
mandibula y generalmente estas lesiones aparecen en la
adolescencia.®® Los fibromas osificantes son histolégica-
mente distintos a los tumores pardos osteoclasticos del
HPTP. Mientras que en los tumores pardos predominan las
células gigantes, en las lesiones 6seas del HPT-TM estas
células son escasas. Ademas, a diferencia de la osteitis
fibrosa quistica, las lesiones 6seas en estos individuos
normalmente no desaparecen al resecar la glandula para-
tiroides afectada.!’'® Este sindrome puede afectar una o
mas glandulas paratiroides (adenoma o adenoma doble)
que pueden o no presentarse de manera sincronica. El
carcinoma de paratiroides puede afectar a 10-15% de estos
individuos.*¢?° Las glandulas resecadas se caracterizan por
importantes cambios quisticos en su estructura; estos
cambios pueden variar de algunas dilataciones glandulares
en forma de criptas, hasta grandes quistes que distorsio-
nan la arquitectura general de la glandula.*® Este sindrome
debe serincluido en el diagnéstico diferencial de los pacien-
tes con HPTP con alguna lesién litica en la region maxilo-
facial, sobre todo en aquellos con mas de 40 afios de edad,
con adenoma atipico o carcinoma de paratiroides, y en
aquellos con historia familiar o personal de algunos de los
sindromes endocrinos hereditarios sefialados.®

El tratamiento de los tumores pardos debe dirigirse
inicialmente a la curacion del HPTP.4¢° Después de la
paratiroidectomia, cuando los valores bioquimicos se nor-
malizan, las lesiones en la region maxilofacial tienden a
involucionar espontaneamente de manera parcial o total,®
sin embargo, algunos autores recomiendan la reseccion
inmediata del tumor si la lesion condiciona alteraciones
fisicas o estéticas importantes, si hay riesgo de fractura o si
no se presenta la involucion espontanea de la lesion.®’

En conclusion, es posible sugerir que toda lesion ésea en
la region maxilofacial que histolégicamente muestre células
gigantes debe alertar al clinico sobre el posible diagnéstico
de HPTP. El reto estriba en diferenciar el tumor pardo del
HPTP del resto de las lesiones con células gigantes en los
huesos faciales. El diagnéstico y tratamiento adecuado
proporciona un control endocrinolégico apropiado y permite
aliviar los sintomas tipicos de la enfermedad y los sintomas
subjetivos que afectan significativamente la calidad de vida
en estos pacientes.
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CASO CLINICO

Secciéon duodenal total.
Indicador confiable de maltrato fisico severo
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Javier Lépez-Castellanos y Ricardo Cortés-Garcia
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—— Recibido en su version modificada: 11 de enero de 2008
RESUMEN

Antecedentes: No escom(n que como consecuencia de abuso fisico
haya perforacién deviscera huecay mucho menosquelaroturasea
de magnitud tal que seccione el duodeno en la totalidad de su
circunferencia. De acuerdo con la literatura, se ha establecido que
espoco probable que unalesion visceral sea causada por maltrato.
El objetivo deesteandlisisesinvestigar si la seccion duodenal total
puede ser un indicador seguro de agresion fisica intencional. Las
variables fueron sometidas a x?, probabilidad de riesgo y prueba
de homogeneidad de Cochran-Mantel-Haenzel.

Casos clinicos: Fueron estudiados cuatro nifios que sufrieron
maltrato fisico y cuya complicacion mas importante fue la seccion
duodenal completa.

Resultados: Los nifios fueron operadosy la evolucion fue satisfac-
toria; el analisis estadistico mostro p<0.0001 y probabilidad de
riesgo de 18.7.

Conclusiones: De acuerdo con los resultados estadisticos, la
rotura duodenal en toda su circunferencia debe ser considerada un
indicador de maltrato fisico severo.

Palabras clave:
Sindrome del nifio maltratado,
rotura duodenal, peritonitis, abdomen agudo

Introduccién

L alesién visceral es un hallazgo pocas veces observado
como resultado del sindrome del nifio maltratado. Sin
embargo, cuando existe contusion de alguna viscera maciza,
perforacién de viscera hueca u otra condicion como hemato-
ma retroperitoneal, se asocia a 50% de mortalidad. Se acepta
que todas las visceras abdominales son susceptibles de sufrir
lesion por este fenédmeno, pero el duodeno y el yeyuno son los
mas comlUnmente afectados.! Respecto a la perforacion
duodenal, ésta es una complicacién cuyos mecanismos de
produccién son muy variados, pero la mayoria de las veces el

Aceptado: 22 de febrero de 2008 —

SUMMARY

Background: Rupture of the hollow viscera due to battered child
syndrome is an unusual clinical finding and it is even less likely
when we encounter total duodenum section. Theliterature on child
abuse does not include visceral lesions as part of the spectrum. The
aim of this study was to analize if complete duodenal section isa
reliableindicator of severe physical abuse. Data were statistically
analyzed using chi-squaretests, likelihood ratios and the Cochran-
Mantel-Haentzel test.

Clinical cases: Four children were admitted with a battered child
syndrome diagnosis.

Results: All participants were surgically treated and the finding
was total section of the duodenum. The postoperative course was
normal. Statistical tests were p<0.0001 and the likelihood ratio
18.7

Conclusion: Duodenal ruptureis a statistically reliable indicator
of a severe form of physical abuse in children.

Key words:
Battered child syndrome,
duodenal rupture, peritonitis, acute abdomen

impacto es contundente, siendo en la actualidad el maltrato
fisico la causa conocida mas frecuente.

El abuso fisico de los nifios continta siendo un problema
muy serio de salud publica y es causa importante de morbi-
lidad en nifios pequefios en casi todas las naciones del
mundo. En Reino Unido se informa un caso de lesion muy
grave por cada mil nifios, y muere uno por cada diez mil como
consecuencia del maltrato fisico,? pero factiblemente puede
ser mucho mayor el nimero de victimas.

Presentamos nuestra experiencia relacionada con la
lesién duodenal como efecto del maltrato fisico, en la que
proponemos que la variable seccion duodenal total sea
utilizada como indicador de maltrato.

* Correspondencia y solicitud de sobretiros: Carlos Baeza-Herrera. Oriente 158-189, Col. Moctezuma Segunda Seccion, Deleg. Venustiano
Carranza, 15500 México D. F., México. Tels.: (55) 5571 4057, (55) 5784 2808. Correo electrénico: hpmoctezuma@yahoo.com
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Seccién duodenal total como indicador de maltrato fisico

Andlisis estadistico

Efectuamos una revision de la literatura de 1989 a 2004,
donde observamos que de 9809 pacientes traumatizados
fueron informados 260 casos de lesion del duodeno, de los
cuales 46 fueron perforacion secundaria a una causa distinta
al abuso, 29 fueron perforacion debida a maltrato fisicoy 11
tenian seccion duodenal total o subtotal por esa misma
razon. Al total estratificado se aplicd x? de Pearson y la
prueba de correcciéon por continuidad; la probabilidad de
riesgo y prueba de homogeneidad de odds a través de la
prueba de Cochran-Mantel-Haenzel, asumiendo una condi-
cion de independencia con un grado de libertad de 1. De
manera relevante encontramos que la probabilidad de riesgo
resulté ser de 18.7 y el resto de pruebas de validacion
estadistica tuvo p<0.0001, lo que determina que la seccion
duodenal total es un indicador seguro y sugiere fuertemente
la existencia de maltrato fisico severo (Cuadros |y II).

Presentamos cuatro pacientes que tuvimos la oportuni-
dad de tratar, que son el propdsito de este andlisis y en
quienes hubo gran similitud, no sélo en los hallazgos opera-
torios sino también en el mecanismo de produccion de la
lesion.

Descripcién de casos
Caso 1l

Nifio de cuatro afios de edad enviado a nuestra unidad
hospitalaria procedente del Estado de México, con el ante-
cedente de haber iniciado su padecimiento tres dias antes al
sufrir caida de 1.20 metros de altura lo que le provocé golpe
contundente sobre el abdomen. Posteriormente presentd
distension y dolor abdominal intenso, nausea, vémito y
letargo. Por lo anterior fue llevado a un hospital pediatrico del
norte de la ciudad de donde nos fue referido. A su ingreso,
se le encontré postrado, consciente, orientado, palido y bien

Cuadrol |

X2 Grado Signos
Estadisticas cuadrada libertad asintom
Condicionalde Cochran 14.505 1 0.000
Independiente de Mantel-H  12.004 1 0.001
Cuadro Il
Grado Signos
Estadisticas Valor libertad asintom
X?cuadrada de Pearson 14.505 1 0.000
Continuidad correcta 12.145 1 0.000
Probabilidad de riesgo 18.717 1 0.000
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Figura 1. Estudio radiol6gico simple de abdomen que revela
la presencia de ileo discreto y opacificacién del abdomen.

hidratado. Térax y area precordial sin problema, pero mos-
traba equimosis diseminadas a todo el cuerpo. El abdomen
tenia signos evidentes de irritacion peritoneal por lo que se
inicié preparacion para ser llevado a sala de operaciones.
Los estudios de laboratorio eran normales, excepto por
leucocitosis de 11 mil; el estudio radiol6gico no mostré aire
libre intraperitoneal (Figura 1). EI PTS (Pediatric Trauma
Score)® fue de 10. En la sala de operaciones y mediante
incisién paramediana derecha se encontr6 1200 ml de
sangre y seccion completa de la tercera porcién del duode-
no. La hemorragia procedia de un ramo de la arteria gastro-
duodenal, a la que se hizo hemostasia mediante ligadura
selectiva. Se efectué anastomosis término-terminal.

Pasé a sala de terapia intensiva donde se confirmé que
la lesién habia sido por maltrato propinado por el padrastro.
Permanecié durante 10 dias, periodo en el que la mejoria
permitid el alta sin complicaciones. Fue puesto a disposicién
del Ministerio Publico.

Caso 2

Nifio de 3 afios de edad oriundo de la Ciudad de México que
ingres6 con antecedente de caida de 1 m de altura, con
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Figura 2. Transoperatorio que muestra la totalidad de la
circunferencia duodenal seccionada. Hay signos evidentes
de peritonitis.

impacto sobre el abdomen que aparentemente no tuvo
mayor repercusion clinica, accidente que se repitié en otra
ocasion dias después, habiendo entonces vomito biliar,
dolor abdominal intenso, mal estado general y datos de
irritacién peritoneal, motivo por el cual fue llevado a un
hospital pediatrico del sur de la ciudad de donde se traslado
al Hospital Pediatrico Moctezuma.

A su ingreso lo encontramos neurolégicamente integro y
con aumento de volumen en region temporal derecha, reflejos
pupilares normales y hematoma y equimosis auricular bilate-
ral, asi como dermoexcoriaciones no recientes en cara. La
sonda gastrica que traia drenaba liquido biliar abundante. Los
examenes de laboratorio mostraban leucocitosis de 23 mil. En
el térax se observé equimosis circular en la region costal
derecha. El abdomen estaba dilatado, sin peristalsis, doloroso
y sobre el epimesogastrio se apreciaba gran equimosis.
Extremidades pélvicas con mdltiples equimosis. Genitales
normales. Los examenes de laboratorio no sufrieron alteracio-
nesy no se practicé estudio radioldgico. EI PTS fue de 12. Casi
de inmediato fue llevado a sala de operaciones donde se le
efectud laparotomia exploradora, encontrando seccién duo-
denal total de la tercera porcién del duodeno (Figura 2),
hematomas del epipldn mayor y del mesenterio y peritonitis
generalizada; se efectud gastroyeyunoanastomosis en asa
de Braun, aislamiento duodenal con sonda posvateriana,
omentectomia parcial y colocacién de drenajes. Por lo encon-
trado en el estudio fisico, se investigd y se demostré que las
lesiones habian sido causadas por agresion intencional reite-
rada sufrida en el interior del hogar.

Caso 3
Nifia de dos afos cuatro meses de edad, con antecedente de
fractura supracondilea izquierda al afio de edad por la que

requirié tratamiento quirdrgico. Inicié el padecimiento que
motivo su hospitalizacion, segun refirié la madre, posterior a
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Figura 3. Construccion del mufién duodenal, nétese el grado
de inflamacién peritoneal.

una caida de su propia altura golpeandose sobre el abdo-
men, lo que le condicion6 dolor abdominal y vémito biliar.
Casi de inmediato, refirié la interrogada, la observo en mal
estado general e hiporreactiva, por lo que fue llevada a
consulta a un hospital de su colonia de donde se nos remitio.
En el estudio fisico se la encontr6 consciente, palida y
ligeramente deshidratada, con craneo y térax sin problema.
El abdomen mostraba equimosis epigastrica, distensién
abdominal, sin peristalsis y signos francos de irritacion
peritoneal. Genitales aparentemente normales. Portaba una
sonda gastrica por donde drenaba abundante liquido biliar.
Los estudios de laboratorio fueron normales. El PTS fue de
10. Se le dieron las primeras medidas asistenciales y fue
llevada a sala de operaciones, donde se efectud laparotomia
exploradora encontrando 400 ml de sangre, seccién comple-
ta de la tercera porcion del duodeno (Figura 3) y laceracion
de la raiz del mesenterio. Se le efectu6 aislamiento del
mufién duodenal y drenaje posvateriano, gastroyeyuno-
anastomosis en asa de Braun y colocacién de drenajes
intraperitoneales.

Fue enviada a sala de terapia intensiva donde evolucion6
de manera desfavorable ya que continuaba con signos de
irritacion peritoneal, por lo que fue reoperada 10 dias mas
tarde encontrando perforacion de colon, la cual fue repara-
da. La evolucion fue satisfactoria. Sufri6 varicela durante su
estancia. Se demostroé que el padrastro la golpeaba. Fue
puesta a disposicién del Ministerio Publico.
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Caso 4

Nifia de 3 afios de edad procedente de la Ciudad de México
que ingreso a sala de urgencias con el antecedente de haber
iniciado su padecimiento tres dias antes de la hospitalizacién
con vémito biliar, fiebre y ausencia de evacuaciones. Era
paciente ya identificada previamente como maltratada. A su
ingreso se la encontré6 en malas condiciones generales,
palida, deshidratada y en el abdomen indicios de perforacion
de viscera hueca. Se le practicé estudio radiolégico simple
de abdomen que mostré niveles hidroaéreos y opacidad
pélvica (Figura 4). Se le practicaron estudios de laboratorio
hallando hemoglobina de 10 g/dl, leucocitos de 19 mil y
tiempos de tendencia hemorragipara normales. Quimica
sanguinea normal. El PTS fue de 10. Se le dieron las
primeras medidas terapéuticas y fue llevada a quir6fano
donde, mediante laparotomia media supra e infraumbilical,
se encontré seccion duodenal total de la tercera porcion del
duodeno, asi como peritonitis generalizada. El pancreas
estaba contundido. Se le efectué anastomosis término-
terminal siendo dada de alta 15 dias después. El padrastro
fue el agresor y la madre bioldgica intenté sobornar a los
cirujanos a fin de que el padrastro quedara exonerado. La
nifia fue dada de alta tres semanas después y puesta a
disposicién del Ministerio Publico.

Discusién

Los mecanismos mediante los cuales el duodeno es roto,
ademas de las heridas penetrantes, estan relacionados
con fendmenos bien conocidos. El mas frecuente sin duda
alguna es cuando el duodeno queda atrapado entre un
golpe sobre el mesogastrio y la columna vertebral. Otra
causa es cuando estando cerrado el piloro, una fuerza
contundente, repentina y violenta hace que la presién
intraluminal aumente y perfore el intestino; y finalmente,
eventos de desaceleracion o compresién bruscos como el
sindrome del cinturén de seguridad, que puede conducir a
un aumento de la presion transmural y la ruptura.* Se
menciona que la fractura por distraccion-flexion de las
vértebras L1 y L2 conocida como fractura de Chance,
puede estar asociada.

En el pasado, esta complicacion era producto casi siempre
de golpes contundentes, generalmente atropellamientos, en
los que podia haber ademas de la lesién del tubo digestivo,
participacion del pancreas y la via biliar con o sin necrosis o
avulsion periampular.>® Sin embargo, en la literatura reciente se
ha observado que esta complicacion es frecuentemente el
resultado de maltrato, que se ha incrementado en asiduidad
debido a que la identificacion del fenémeno es mas agil quiza
por las nuevas regulaciones legales al respecto.’

Por otro lado, la amplia gama de manifestaciones clini-
cas que se observan se debe a que la perforacion del
duodeno se acompafia de salida de su contenido hacia la
cavidad peritoneal, lo que hace que parezca una gran
quemadura dada la liberacién de liquido y enzimas irritantes
vertidas hacia la cavidad.®
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Figura 4. Estudio radioldgico simple de abdomen que eviden-
cia signos més notorios de peritonitis. La cantidad de aire es
escasa Y las opacidades distal y pélvica son notorias.

Con relacion al diagnostico clinico, los datos son inespe-
cificos si la ruptura es retroperitoneal, pero se ha referido
que el vomito biliar y el dolor abdominal son una constante;®
por otro lado, si no existe neumoperitoneo en el estudio
radiolégico simple de abdomen, es extraordinariamente
dificil identificar la lesién en las primeras horas. Shilyansky
y colaboradores,*® estudiando la capacidad de discernimien-
to de los recursos de diagnéstico disponibles, encontraron
que en nueve pacientes perforados la tomografia axial
computarizada identifico aire libre en todos, y en ninguno de
los que no lo estaban. No obstante, otros autores!! advierten
que tiene limitaciones aln en casos de perforacion, ya que
de cinco pacientes sélo en tres fue de utilidad. La duodeno-
grafia'? suele coadyuvar.

Respecto al diagnostico de maltrato, son muchos los
indicios que contribuyen a identificar el fendmeno: la presen-
cia de lesiones tipicas como quemaduras de cigarrillo,
huellas de la plancha o de cables metalicos en la piel del nifio,
quemaduras denominadas en “calcetin” y las perineales,
vestigios especificos cuando existe abuso sexual, fracturas
en distinta fase de cicatrizacion y las helicoidales, un nifio
con retraso psicomotor o alguna otra discapacidad, perfora-
cion de intestino proximal, presencia de sindromes como el
del “nifio sacudido” o de las “orejas de latén” y proceder de
una familia desintegrada donde existe sustitucion de la figura
paterna por la de “padrastro”, entre otros (Loredo).

La razéon para ponderar que la seccion duodenal es
marcador util de agravio fisico intencional es porque es un
hallazgo comun. Gaines y colaboradores,*® en un estudio de
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30 casos de lesion duodenal, encontraron que la segunda
causa después del atropellamiento fue el maltrato fisico.
Otra investigacion establece que de siete casos referidos
como consecuencia de maltrato, cuatro fueron por abuso y
de ellos, dos tuvieron seccion completa del duodeno y en el
resto la ruptura alcanzo las dos terceras partes de la circun-
ferencia. En dos de ellos, ademas, hubo avulsion e isquemia
proximal a la ruptura.** De acuerdo con la serie de Clendenon
y colaboradores,*® de 42 nifios que sufrian lesién duodenal,
33 fueron por impacto contundente y de ellos, ocho fueron
por maltrato, pero no refieren cuantos sufrieron perforacion.

El manejo de la ruptura duodenal es decision Ultima de
quien opera. Sin embargo, se ha recomendado que a esos
enfermos se les efectlie anastomosis en primera intencion,
reparacién primaria, colocacion de un tubo de duodenosto-
mia lateral o de yeyunostomia retrégrada, exclusién pilérica
0, incluso, diverticulizacion.6?

Los casos que presentamos son muy representativos y
llama la atenciéon que todos los pacientes aqui descritos
sufrieron seccién completa del duodeno, que corresponde a
lavariedad IV de Moore,*®y significa que el golpe debié haber
sido de gran fuerza, dejando como nula la posibilidad de que
la caida fuera el posible factor desencadenante. Al respecto,
se ha demostrado en forma fehaciente que las caidas, y
menos de poca altura, estadisticamente hablando, no expli-
can una lesion de esta magnitud.*®

Con el analisis de los casos de la literatura®?® queda
establecido que cuando un nifio menor de cuatro afios de
edad sufre seccion completa o casi completa del duodeno,
es muy elevada la posibilidad de que haya sido maltratado
fisicamente.

Por lo anterior, es valido lo que algunos autores afirmen*®
que “siendo el maltrato casi universal, qué de raro tiene que
haya ese tipo de lesién duodenal por abuso en hospitales
generales, hospitales de nifios, en Estados Unidos, Islas
Britanicas, Nueva Zelanda, Bélgica y Canada”. Por lo tanto,
es congruente pensar que esta complicacion puede suceder
como consecuencia de abuso fisico.

Una vez que se ha resuelto el problema médico-quirdr-
gico, deberéa atenderse de manera igualmente cuidadosa el
aspecto legal de esos nifios que tienen la desgracia de ser
maltratados. Ademas de avisar en forma oportuna al Minis-
terio Publico, la institucion asistencial debe tener la capaci-
dad educacional adecuada a fin de que su personal esté
actualizado en todos los aspectos que se requieren cuando
los nifios son agredidos fisicamente. Cuando el problema se
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atiende a nivel de un consultorio privado, el médico tiene la
obligacién legal de dar aviso a las autoridades competentes
y promulgar la necesidad de que le sean resueltos al nifio
maltratado los problemas de salud, de convivencia, legales
y asistenciales, de manera simultdnea y eficiente.
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Paciente masculino de 1 aino un mes de edad
con disminuciéon del tono muscular en extremidades
y falta de sedestacion
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Presentacion del caso

N ifio de un afio y un mes de edad, con antecedentes de
ser producto de la gesta 3, parto 3, de madre de 25
afos de edad, embarazo normoevolutivo, con control prena-
tal, obtenido por via vaginal, por medio de conduccién de
trabajo de parto por ruptura de membranas de seis horas de
evolucién. Refiere la madre que al nacimiento no lloré,
presentando cianosis generalizada, hipotonia y flacidez. La
madre desconoce si requiri6 maniobras de reanimacion, asi
como resultados de la valoracion Apgar. El nifio fue egresa-
do inmediatamente con la madre. En cuanto al desarrollo
psicomotriz, sostén cefalico a los cuatro meses, sedestacion
a los nueve meses por periodos cortos no mayores de cinco
minutos, no gated, balbuced al afio, ain no camina, no
controla esfinteres y esta iniciando bipedestacion.

Comenz6 con sintomatologia dos meses antes con
periodos de cianosis peribucal intermitente, sin predominio
de horario ni factores desencadenantes. No recibi¢ trata-
miento por resolucién espontanea. Continué con astenia,
adinamia, apatia e indiferencia al medio, somnolencia e
irritabilidad facil, asi como periodos de disnea que llegé a ser
de pequefios esfuerzos, incluso en reposo, por lo que fue
internado en unidad hospitalaria para descartar cardiopatia.
El dia previo a su ingreso presentd cianosis peribucal, sin
datos de disnea o dificultad respiratoria, que remitié espon-
taneamente sin tratamiento médico.

El dia del ingreso presentd pausas respiratorias de
aproximadamente ocho segundos, acompafiadas de flaci-
dez generalizada, palidez++, pérdida del estado de alerta,
desviacion de la mirada hacia arriba, sin respuesta a estimu-
los fisicos ni verbales; hiporreactividad fotomotora y consen-
sual, con soplo holosistdlico audible en foco pulmonar irra-
diado a cuello IV/VI. Térax de forma piramidal, movimientos
de amplexiéon y amplexacion conservados, con entrada y

salida de aire sin fendmenos agregados aparentes. Ruidos
cardiacos ritmicos de buena intensidad, con caracteres
normales, abdomen globoso, blando, depresible, sin hepato
ni esplenomegalias, peristalsis presente; extremidades con
hipotonia e hipotrofia muscular, reflejos osteotendinosos
ausentes, llenado capilar distal de 2 a 3 segundos.

Signos vitales: Frecuencia cardiaca de 136 por minuto,
frecuencia respiratoria de 24 por minuto, saturacion de
oxigeno de 100%, temperatura de 35.9 °C, peso de 8.600 kg.

Estudios de laboratorio: Leucocitos 11 000 K/ul, neutré-
filos 48.8%, linfocitos 49.9%, hemoglobina 13.6 g/dl, hema-
tocrito 42.6%, plaquetas 198 000 K/ul, segmentados 36%,
grupo sanguineo A positivo, VSG 1 mm/h, sodio 142 mmolll,
potasio 4.6 mmol/l, calcio 1.18 mmol/l, glucosa 62 mg/dl,
BUN 11 mg/dI, creatinina 0.5 mg/dl, BUN/creatinina 22, total
CK 113 Ul, CK-Mb 74 UI/I.

El manejo inicial se realiz6 manteniendo ayuno, con
soluciones parenterales a requerimiento, aporte de oxigeno
a flujo libre de 4 litros por minuto, logrando saturacion de
oxigeno de 90 a 97%; prosiguid el control de gasometria,
equilibrio acido-base vy la vigilancia del patrén respiratorio.

La evolucién fue térpida, mostrando el paciente respira-
cién pausada y superficial progresiva durante los siguientes
cinco dias, bradipnea, tiro intercostal, retraccion xifoidea,
cianosis periférica y saturacion de oxigeno menor de 80%;
la gasometria reveld acidosis respiratoria descompensada,
por lo que se decidié practicar intubacién endotraqueal y
manejo ventilatorio asistido (fase Ill de ventilacién), con los
siguientes parametros: PEEP 7, tiempo inspiratorio 0.55, VT
0.095, oxigeno 75 mV, presion pico 27, FIO, 76%. Se
recurrié a la sedorrelajacion con midazolam (100 mcg/kg/
dia) mas ketamina (1 mg/kg/dia) por via intravenosa para el
manejo dinamico, presentando estabilizacion respiratoria.
Durante los siguientes dias y sin datos de descompensa-
cion, se disminuy6 la medicacién para sedorrelajacion hasta
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Atrofia muscular espinal infantil

la suspension completa. Se realizaron dos intentos de retirar
el apoyo ventilatorio sin éxito, persistiendo la respiracion
pausada y superficial, asi como acrocianosis y saturacion
por debajo de 75%.

Ante la disminucion del tono muscular en las extremida-
des y la falta de sedestacion total a pesar de la edad, se
solicité valoracion por parte de los servicios de ortopedia
pediatrica, descartando displasia acetabular, por lo que se
acordo el seguimiento del caso, asi como valoracion para el
manejo mediante estimulacion muscular y rehabilitacion por
parte del servicio de terapia fisica.

El estudio de neuroconduccion sensorial indico laten-
cias, amplitudes y velocidades en parametros normales. Los
estudios de neuroconduccién motora tampoco mostraron
alteraciones. La electromiografia bilateral del musculo del-
toides, primer interéseo derecho, biceps derecho, vasto
lateral bilateral, tibial izquierdo y extensor corto derecho, con
actividad de insercion disminuida, fibrilacion de musculo
vasto lateral derecho y biceps derecho; la contraccion mos-
tré potenciales hifasicos de unidad motora de baja amplitud,
duracién normal y patron de interferencia completa.

El Servicio de Neurologia refiere que de acuerdo con sus
antecedentes y a la presencia de hipotonia muscular, arre-
flexia, hipotrofia muscular generalizada, asi como de fasci-
culaciones en la lengua, se trata de un sindrome hipoténico,
a descartar atrofia espinal progresiva.

La valoracion cardiolégica posterior a EKGF indicé ritmo
sinusal con frecuencia cardiaca de 120 por minuto, situs
solitus, eje P a +45°, eje QRS a +130°, leve crecimiento de
cavidades derechas compatible con la edad. En el rastreo
ecocardiografico no se observan cortocircuitos intracardia-
cos, extracardiacos ni dilatacion de cavidades. Hay concor-
dancia venoatrial, atrioventricular y ventriculoarterial, asi
como de la arteria pulmonar; la aorta es trivalva y el arco
aortico izquierdo es de caracteristicas normales. Por lo
tanto, el corazon es estructuralmente sano.

No se realiz6 biopsia muscular al no disponer la unidad
médica de este tipo de estudios.

Impresion diagnostica: Probable atrofia muscular espi-
nal infantil (Werdnig-Hoffmann) tipo II.

Discusién clinica

Hace mucho tiempo que se conocen la atrofia espinal
pediatrical® definida por “atrofia muscular debida a degene-
racion de las alfamotoneuronas de las astas anteriores de la
médula espinal, etiolégicamente de origen genético”. Su
incidencia es de 1 en 10 mil a 15 mil neonatos, es decir, sigue
en frecuencia a la distrofia muscular de Duchenne. Aunque
los avances en genética permitiran una mejor delimitacion,
por ahora sigue siendo valida la clasificacion en tres grandes
grupos, segun su comienzo y gravedad evolutiva:

e Tipo I, enfermedad de Werdnig-Hoffman, a la que se
consagra el presente apartado. Las primeras descripcio-
nes corresponden a Werdnig (1891) y Hoffman (1893).

e Tipo Il, enfermedad de Fried-Emery.

e Tipo lll, enfermedad de Kugelberg-Welander.
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La tipo Il, de Fried y Emery (1971), se corresponde con
la de Dubowitz (1978). En el tipo I, forma grave, el lactante
no consigue la sedestacion. En el tipo Il, forma intermedia,
el nifio puede sentarse pero no consigue la bipedestacién y
deambulacién. En el tipo Ill, forma leve, es posible que
camine.

Etiopatogenia

Se hereda con caracter autosémico recesivo por mutaciones
alélicas del gen localizado en la regién 5q1 1.2-13.3, lo que
justifica la heterogeneidad clinica. La alteracion génica pro-
duce pérdida progresiva de las neuronas del asta anterior de
la médula y en ocasiones de los nulcleos de los pares
craneales. Son posiblemente dos los genes implicados en el
origen de la enfermedad: NAIP (proteina inhibidora de la
apoptosis neuronal) y SMN (supervivencia de la motoneuro-
na), localizados en la region 13.1 del cromosoma 5.

Sintomatologia

Inspeccion general: Puede comenzar en el periodo prenatal,
ya que la gestante refiere a veces disminucion de los
movimientos fetales. En el periodo neonatal no hay sinto-
mas, puede llamar la atencién la hipotonia y la escasez de
movimientos, comprobando durante la exploracion clinica
debilidad muscular que hace adoptar al lactante una posicion
caracteristica con las extremidades inferiores abiertas y
totalmente apoyadas sobre la cuna; brazos unas veces
levantados en forma de asa por encima de la cabezay otras,
mas precozmente, extendidos en forma paralela al tronco.
Fascies hipomimica, ojos brillantes de mirada alerta, piel
sudorosa o con grasa. Térax: Forma de campanay signos de
debilidad de los musculos intercostales, respiracion de pre-
dominio diafragmatico. Extremidades: Flexion de los dedos
medio y anular, con extension de los restantes por mayor
afectacion parética de los muisculos extensores, mayor
debilidad en brazos y piernas de la musculatura proximal,
fibrilaciones musculares sélo en la lengua; reflejos osteoten-
dinosos abolidos y atrofia muscular. Al avanzar inexorable-
mente el proceso pueden aparecer retracciones, con equi-
nismo, flexion del codo, contractura en aproximacion de la
cadera. Sistema nervioso: Sensibilidad conservada, no hay
alteracion de los esfinteres ni signos de retraso mental o
afectacion sensorial.

Evolucion
Es siempre fatal, con presencia de infecciones respiratorias

0 neumonia de aspiraciéon, muchas veces antes de los 12
meses de edad.

Diagnéstico

El cuadro es tan caracteristico que permite el diagndstico
clinico directo, pero su gravedad obliga a distinguir otros
procesos paréticos, congénitos o de aparicion precoz como
la distrofia muscular congénita, miopatia congénita, miaste-
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nia gravis, distrofia mioténica, poliomielitis precoz, sindrome
de Pena-Shokeir, esclerosis lateral amiotréfica y polineuro-
patia o polirradiculopatia, Guillain-Barré, acrodinia, metabo-
lopatia, enfermedad degenerativa sensitiva y sensitivomotora.

Para cumplir este objetivo y distinguir los otros tipos de
atrofia muscular espinal, especialmente el Il, son obligados
examenes complementarios: enzimas en suero musculares
normales, electromiografia con patrén neurégeno de lesién
de neurona del asta anterior, biopsia muscular, hallazgos
propios de la atrofia muscular neurégena. La resonancia
magnética puede mostrar disminucion del grosor de la
médula, descartando asi otros trastornos como la hidromelia
y la siringomelia. Los estudios genéticos permiten analizar
los marcadores del locus génico citado.

Medidas preventivas

Ante un hijo con enfermedad de Werdnig-Hoffman el 25% de
los hermanos tiene riesgo de padecerla. Con los beneficios
de la genética molecular sera cada vez mas facil predecir a
los portadores y, en su caso, los fetos afectados, precisando
mejor el consejo genético.
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Perspectivas terapéuticas

Por lo ya expuesto, la respuesta al tratamiento es muy
pesimista, limitandose a los cuidados sintométicos y a la
discusion en términos de bioética sobre la aplicacion de los
cuidados intensivos que prolongan la vida.

Referencias

1. Dubowitz V. Muscle disorders in children. Londres: WB Saunders; 1991.

2. Freid K, Emery AEH. Spinal muscular atrophy type Il. A separate genetic and
clinical entity from type | (Werdnig-Hoffmann disease) and type Il (Kugelberg-
Welandre disease). Clin Genet 1971;2:203.

3. Gomez-Barrena V, Degaldo-Rubio A, Gonzalez-Pérez Yarza E, Gonzélez-
Pascual E. Perspectivas actuales de la atrofia muscular espinal infantil. A
propésito de 24 casos. Acta Pediatr Esp 1990;48:419.

4. Hernandez-Chico C, Loureiro-Gonzalez B, Justa-Roldan ML, Rita-Garcia
S, Marco-Tella A, Calvo-Gonzéalez M. Diagnostico prenatal de la atrofia
muscular espinal. An Esp Pediatr 1995;42:429.

5. Lefebvre S, Buralen L, Reboullet S, Clermant O, Burlet P, Viollet L, et al.
Identification and characterization for a espinal muscular atrophy-determinig
gene. Cell 1995;80:155.

169




BIOLOGIA MOLECULAR Y MEDICINA

Coordinador:  Fabio Salamanca-Gomez

Evaluacion del patrén de inactivacion del cromosoma X
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REsSuUMEN

La inactivacion del cromosoma X es un fendmeno estocastico que
ocurre en la embriogénesis temprana femenina para lograr una
compensacion de dosis génica respecto a los varones. Ciertos
mecani smos genéticos afectan el proceso normal, propiciando una
inactivacion sesgada con efectos clinicos relevantes en portadoras
detrastornosrecesivosligadosal cromosoma X, como lahemofilia.
La herramienta molecular mayormente utilizada para la evalua-
cion del patron de inactivacion del cromosoma X es la amplifica-
cion por PCRdel gen del receptor de andrégenos humano (HUMA-
RA). El empleo de esta técnica en portadoras sintomaticas y
mujeres con hemofilia permite esclarecer si las manifestaciones de
la enfermedad se deben a una lyonizacion desfavorable. Estos
estudios, ademas, son importantes para la comprension del proce-
so de inactivacion del cromosoma X en humanos.

Palabras clave:
Inactivacién del cromosoma X, hemofilia,
gen del receptor de andrégenos humano

L as hemofilias A y B son trastornos de la coagulacion
gue ocasionan manifestaciones hemorragicas debidas
a la deficiencia de los factores VIl y IX, respectivamente.'La
frecuencia de la hemofilia A es de 1 a 2 en 10 mil varones
nacidos vivos, y la de hemofilia B de 1 en 30 mil varones.? La
hemofilia se clasifica como leve, moderada o grave de
acuerdo al nivel de factor coagulante plasmatico de los
pacientes*? y siendo una enfermedad recesiva ligada al
cromosoma X, la hemofilia se manifiesta en el varén hemi-
cigoto, mientras que la mujer heterocigota es portadora y
generalmente asintomatica;? esto se debe a la inactivacion
al azar de uno de los dos cromosomas X en las células
somaticas femeninas, lo que se conoce como fenémeno de
lionizacion. Por lo tanto, las portadoras de un trastorno
recesivo ligado al cromosoma X tendran en promedio 50%
de células que expresan el alelo normal en el cromosoma X
activo (y el alelo mutado en el cromosoma X inactivo). Estas

Aceptado: 23 de noviembre de 2007 —
SUMMARY

X chromosome inactivation is a stochastic event that occurs early
in female embryo development to achieve dosage compensation
with males. Certain genetic mechanisms affect the normal process
causing askewed Xinactivation patternwhich hasclinical relevance
infemalecarriersof X-linked recessivedisorders, likehaemophilia.
The most commonly used assay to evaluate the X inactivation
pattern is the PCR amplification of the human androgen receptor
gene (HUMARA). Theuse of thistechniquein bleeding carriersand
women with haemophilia allows identifying if their hemorrhagic
symptoms are due to an unfavourable lyonization. Furthermore,
these studies are important for understanding the X chromosome
inactivation process in humans.

Key words:
X chromosome inactivation, haemophilia,
human androgen receptor gene

células con el alelo normal activo son suficientes para que las
mujeres portadoras no expresen las manifestaciones clini-
cas de la enfermedad.? Ciertos mecanismos genéticos afec-
tan el proceso normal de inactivacién del cromosoma X,
propiciando una inactivacion sesgada sin consecuencias
funcionales en individuos sin alteraciones genéticas, pero
con efectos clinicos relevantes en portadoras de trastornos
recesivos ligados al cromosoma X, como la hemofilia.?®

Inactivacion del cromosoma X%( su impli-
cacion en portadoras de hemofilia

La inactivacién del cromosoma X es un evento estocastico
gque comienza en las primeras etapas del desarrollo embrio-
nario con un mecanismo de conteo y selecciéon de cromoso-
mas X. Este proceso esta controlado por un locus conocido
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Inactivacion del cromosoma X en mujeres con hemofilia

como centro de inactivacion del cromosoma X (Xic), locali-
zado en el brazo largo proximal (Xgl13.2).*5 Xic contiene
multiples elementos reguladores, incluyendo el gen XIST (X
Inactive Specific Transcript).*®* Una vez que se ha seleccio-
nado un cromosoma X para inactivarse, el ARN de XIST se
incrementa, se acumula y comienza el silenciamiento.*s El
transcrito de XIST se propaga hacia arriba y abajo del
cromosoma X donde reside, como una sefial de inactivacion
(inactivacion cis), y a pesar de que XIST participa en el inicio
de la inactivacion del cromosoma X tiene un papel menor en
el mantenimiento de la misma.*® El estado de represion de
un cromosoma X se mantiene a través de las divisiones
celulares y esto se logra mediante modificaciones epigené-
ticas como la metilaciéon de residuos de citosina en el ADN,
replicacion tardia e hipoacetilacion de histona H4.4

Existen casos donde la lionizacion no ocurre al azar y se
presenta inactivacion extrema, 0:100, donde el mismo cro-
mosoma X se encuentra activo en todas las células.® Esta
situacion puede deberse a un sesgo en la decision inicial de
la inactivacién o por presiones selectivas subsecuentes
sobre un linaje celular especifico, como se observa en
ciertos trastornos linfoproliferativos ligados al cromosoma
X.58En este caso, ciertas mutaciones pueden proporcionar
ventajas o desventajas a una célula, ocasionando una
competencia entre los linajes celulares, provocando que uno
supere al otro y como resultado se genera un sesgo en la
proporcién celular que originalmente presentaba lionizacion
al azar.>® Por otro lado, si el sesgo es ocasionado por
mutaciones que afectan la decision inicial, es posible que el
centro de inactivacion del cromosoma X que involucra al gen
XIST se encuentre afectado.®

Un cromosoma X no puede inactivarse sin un gen XIST
funcional.® Deleciones completas del locus evitan la inactiva-
cién en cis del cromosoma X.*> Mutaciones que decrementan
la actividad de XIST interfieren con la habilidad del cromosoma
X para inactivarse.® Ademas, algunos elementos reguladores
que se encuentran presentes en el centro de inactivacion del
cromosoma X son necesarios para recibir la sefial de represion
mediada por XIST, por lo que mutaciones que interfieran con
la respuesta a esta sefial o incrementen la probabilidad de que
XIST sea reprimido, pueden resultar en inactivacion sesgada
del cromosoma X.® Asimismo, existe evidencia de que una
mutacién puntual en el promotor del gen XIST provoca la
inactivacion preferencial del cromosoma X que la porta.2®

En mujeres no afectadas o sin alteraciones, la evaluacion
del patron de inactivacion del cromosoma X puede no tener
importancia clinica, sin embargo, un patrén de inactivacion
con sesgo extremo en portadoras de algin trastorno mende-
liano recesivo ligado al cromosoma X, como la distrofia
muscular de Duchenne y la hemofilia, puede explicar la
expresion de la enfermedad.?>” En hemofilia existen ciertos
mecanismos genéticos que pueden llevar a la expresién
fenotipica de un nivel de factor coagulante disminuido y
manifestaciones hemorragicas en mujeres:*?
1. Anormalidades numéricas y estructurales del cromoso-

ma X.
2. Homocigocidad para la mutacion del FVIII o FIX que se

presenta generalmente cuando hay consanguinidad.
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3. Ocurrencia concomitante de dos mutaciones de novo en

los genes del FVIII o del FIX.

Isodisomia uniparental del cromosoma X.

En deficiencia de factor VIII, la presentacion de enferme-

dad de Von Willebrand variedad Normandia.

6. Inactivacion extrema del cromosoma X normal en una
mujer heterocigota.

Esta Ultima es la causa mas frecuentemente descrita en
la literatura, como el caso reportado por Favier R y colabo-
radores (2000): paciente femenina con nivel de FVIII <1%
(hemofilia grave) y manifestaciones hemorragicas, quien
que presentd niveles normales de factor von Willebrand y
cariotipo 46, XX sin anormalidades estructurales visibles.?
Se pudo confirmar el origen del cromosoma X paterno y
materno mediante el analisis de polimorfismos intragénicos
y cercanos al gen del FVIII. Finalmente se evalud el patron
de inactivacion del cromosoma X en el caso indice, el cual se
encontraba extremadamente sesgado.? Se concluy6 que la
hemofilia grave en esta mujer se debia a una mutacion de
novo en el gen del FVIII asociada a una inactivacién con
sesgo extremo del cromosoma X materno que porta el alelo
del gen del FVIII silvestre.?

El estudio anterior y otros como el de Casey G y
colaboradores (2004) —donde se encontrd la expresion
fenotipica de hemofilia A en mujeres portadoras en las que
existia la expresion de un solo alelo del FVIII debido a una
inactivacion no balanceada del cromosoma X—' y el de
Bicocchi MP y colaboradores (2005) — caso familiar con
inactivacion sesgada ligada al Xic en mujeres heterocigotas
con manifestaciones de hemofilia A—,° ponen de manifiesto
la importancia del analisis del patron de inactivacion del
cromosoma X para explicar la expresion fenotipica de hemo-
filia Ay B en portadoras.2®’

También se ha observado que no en todos los casos la
expresion fenotipica de hemofilia en portadoras sintomati-
cas tiene una correlacién con un sesgo extremo en la
inactivacion del cromosoma X.8 Esta discordancia puede ser
explicada por un mosaicismo tejido-especifico, con inactiva-
cion sesgada no presente en tejido sanguineo pero si en
tejido hepatico donde se producen los factores de coagula-
cion.8

o s

Marcadores para estudio del patron de
inactivacién del cromosoma X

Para evaluar el patron de inactivacién del cromosoma X es
necesario distinguir entre ambos cromosomas y determinar si
se encuentran equitativamente activos.® La replicacion tardia
es un procedimiento cuantitativo excelente pero Unicamente
aplicable cuando existe una diferencia estructural entre los
cromosomas X, como translocaciones X; autosoma.® La expre-
sibn de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) ha sido
utilizada pero es limitada porque el polimorfismo es relativa-
mente raro en la poblacién caucésica (~1% heterocigocidad).®
Finalmente, la mejor opcién para la evaluacion del patron de
inactivacion del X ha sido la deteccion de las diferencias en la
metilacion entre los cromosomas X activo e inactivo.®
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La disponibilidad de sondas moleculares para la regién 5'
de genes polimorficos ligados al X, como el gen de la
hipoxantina fosforibosiltransferasa (HPRT) y el gen de la
fosfoglicerato cinasa (PGK), permiten la evaluacién del patron
de inactivacién en una gran proporcion de mujeres, sin
embargo, sélo 35 a 40% de las mujeres son heterocigotas
para este polimorfismo.5%1° En 1992, Allen y colaboradores
desarrollaron una técnica que utiliza un polimorfismo de
repeticiones cortas o STR en el gen del receptor de andrége-
nos humano (HUMARA),* gen que en el primer exén contiene
una repeticion altamente polimoérfica (~90%) de trinucleotidos
CAG, lo cual permite establecer el origen parental de los
cromosomas X en mujeres informativas para este locus.2569:10
La proximidad del STR a cuatro sitios de restriccion sensibles
a metilacion, dos Hpall y dos Hhal (Figura 1),*° hace posible
el analisis basado en la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR), puesto que se ha demostrado que la metilacion de
estos sitios se correlaciona con la inactivacion del cromoso-
ma X'2,5,6,9,10

Mundo-Ayala y Jaloma-Cruz

Metodologia del analisis por PCR del gen
HUMARA

El ADN es digerido primeramente con una enzima sensible a
metilacion, ya sea Hpall o Hhal, de manera que los alelos no
metilados (activos) son cortados y consecuentemente los
iniciadores no podran acoplarse a su sitio de unién, con lo cual
no habra amplificacion, mientras que los alelos metilados
(inactivos) no son cortados y si son amplificados (Figura 1).*°
Ya que la metilacion de los sitios Hpall o Hhal se correla-
ciona con la inactivacion del X, el producto que es visuali-
zado en un gel de poliacrilamida a 9% en condiciones no
desnaturalizantes y tefiido con nitrato de plata, es Unica-
mente el correspondiente al cromosoma X metilado o
inactivo.®> Por lo tanto, cuando ocurre una inactivacion
sesgada, el alelo inactivo sera preferentemente amplifica-
do, lo cual podra ser identificado con una banda de mayor
intensidad en el gel o como Unica banda cuando se trate de
un sesgo extremo.>?°

La enzima de restriccién sensible a metilacién (HpaIl) corta los alelos
no metilados o activos. mientras que los alelos metilados o inactivos no

seran cortados.

Cortes

Cromosoma X activo (no metilado) ———F— (CAG)N

Cromosoma X inactivo [metilado)

(CAGIN

|

Metilacion

Los alelos cortados no podran ser ampliﬁcadosl

Cromosoma X aclivo
[no metilado)

S

(CAG)N

Cromosoma X inactivo

Visualizacion de los productos en gel de poliacrilamidal

| I Paciente A
I Paciente B

Paciente A

Inactivacion aleatoria del cromosoma X - Las
bandas son de proporciones semejantes.

Paciente B
Inactivacion sesgada del cromosoma X .- Una

TVERITRRIT fptaccader

de las bandas es mas intensa que la otra.
— Predominio de un alelo con respecto al otro.

Figura 1. Esquema de la evaluacion del patrén de inactivacion del cromosoma X
mediante el andlisis por PCR del gen HUMARA.%©
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Inactivacion del cromosoma X en mujeres con hemofilia

Para la optimacion del analisis por PCR del gen HUMARA
se deben tener en cuenta dos consideraciones importantes:

1. Losresultados obtenidos de la digestién utilizando Hpall
se correlacionan completamente con el patrén de inac-
tivacion del cromosoma X, pero los resultados obtenidos
de la digestion con la enzima Hhal deben ser tratados
con mayor precaucion, debido a que pueden existir
valores discordantes con la inactivacion, lo que no suce-
de cuando se emplea la enzima Hpall.®

2. Es necesario limitar el nimero de ciclos de la PCR a 20,
pues de esta manera se reduce la amplificacion prefe-
rencial de los alelos menores evitando una interpretacion
erronea del sesgo debida a un artefacto de la amplifica-
cién del polimorfismo tipo STR.®

De cualquier forma, es necesario realizar el mismo ensayo
sin previa digestion, el cual servira como control de la reaccion.®

Los resultados del ensayo obtenidos a partir de geles de
poliacrilamida se deben confirmar con una evaluacién semi-
cuantitativa de las bandas de la electroforesis, por medio de
un programa de densitometria, lo que permitira establecer la
relacion entre alelos, tanto para el ensayo sometido a la
digestion enzimatica como para el control sin digestién.® Se
esperara un valor cercano a uno cuando las bandas sean
semejantes en los casos de inactivacion al azar y habra
diferencia en la relacion entre alelos cuando alguno de los
valores de los alelos se reduzca considerablemente o sea
igual a cero, lo cual reflejara el efecto de un sesgo parcial o
extremo en el patron de inactivacion, respectivamente.®

Recientemente esta técnica se ha optimado con el
empleo de métodos automatizados, utilizando iniciadores
marcados con moléculas fluorescentes para analizar los
productos de PCR cony sin digestidn, en un secuenciador de
ADN,%% permitiendo que el ensayo sea mas sensible y
cuantitativo.

Conclusiones
Varios estudios han demostrado la importancia de analizar

el patron de inactivacion del cromosoma X en portadoras
sintomaticas y mujeres con hemofilia, ya que es posible que
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las manifestaciones hemorragicas puedan explicarse por un
patrén de inactivacion sesgado del cromosoma X. En nues-
tro pais existen casos de portadoras sintomaticas y mujeres
con hemofilia, y aunque estas Ultimas son excepcionales,
todas requieren un manejo hematolégico muy cuidadoso
con tratamiento eficiente, sobre todo en eventos ginecologi-
cos o intervenciones quirdrgicas mediante regimenes profi-
lacticos, que eviten complicaciones hemorragicas.

La identificacion de un sesgo en el patron de inactivacion
del cromosoma X es de suma importancia y debe ser
considerada para el seguimiento y asesoramiento genético
por el riesgo de recurrencia en otras portadoras de la familia
de presentar manifestaciones hemorragicas. Ademas, el
registro de dichos casos clinicos inusuales es de valiosa
importancia para la comprension del proceso de inactivacién
del cromosoma X en humanos.
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Dermatologia: Ciencia y arte de mirar
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REsSuUMEN

El arteesbelleza, razonamiento, cienciay oficio. Lamedicinaesun
arte porque combina todas estas destrezas. Pero en la practica de
la medicina se requiere experiencia y esta se obtiene solo por la
practica. La dermatologia es un arte; se aprende viendo. Ver es el
acto de percibir con los ojos €l color y la forma de las cosas. El
dermatologo utiliza el arte para aprender; usa la observacion, el
conocimiento y el razonamiento para observar obras de arte. A
través de la este acto ve figuras, colores y, finalmente, establece
patrones. Después derepetir este acto seformala experiencia, y es
cuando el dermat6logo aprende el verdadero arte de la dermato-
logia: €l arte de mirar.

Palabras clave:
Arte, ciencia, dermatologia

Cuando vemos un objeto lo analizamos, desarrollamos
una teoria sobre ese objeto en nuestra mente, y por
ultimo llegamos al aprendizaje... ese es el arte de mirar. Al
repetir este acto llega la experiencia; ese instante de ver nos
lleva algunos segundos, y son esos segundos los que hacen
al dermatdélogo un artista.

¢, Qué es el arte?

El arte puede tener muchos significados. La definicion méas
simple es que es la aplicacién de la habilidad y el gusto para
producir una obra segun los principios estéticos.?

Cuando nos referimos al arte es comun hacer referencia
a las bellas artes, esas artes que tienen como objetivo
expresar la belleza.?

Leonardo Da Vinci, en su libro Tratado de la Pintura,
escribié en la primera pagina: “No lea mis principios quien no
sea matematico”, enfatizando que el arte involucra a la ciencia.
El arte se basa en técnicas, destrezas y aplicacion de reglas.
Todo arte tiene reglas establecidas que dictan como debe ser
ese arte. Es una transformacion producida no sélo por la mano
del hombre sino por el pensamiento y conocimiento.®

Aceptado: 8 de febrero de 2008 —
SUMMARY

Artisbeauty, reasoning, science and profession. Medicineisan art
becauseit combinesall these skills. But in the practice of medicine,
experienceisrequired and it can only be obtained through practice.
Dermatology is also an art; it is learned through looking.To look
istheact of perceiving the color and formof thingsthrough the eyes.
The dermatologist utilizes art to learn, he uses observation,
knowledge, reasoning to observe artwork. And through these acts
he starts to observe figures, colors, and finally forms a pattern.
After repeating thisact, he establishes experience, and that iswhen
the dermatologist learns the true art of dermatology, the art of
seeing.

Key words:
Art, science, dermatology

“Si tan solo supiéramos usar nuestros 0jos....” Philostratus

El arte conlleva razonamiento.* Segun Aristoteles, el arte
es “la capacidad para hacer, involucrando el razonamiento”.
El arte como la ciencia pertenece a la mente, involucra la
experiencia, el aprendizaje, laimaginacion y el pensamiento,
pero se distingue de todos éstos en que tiene el proposito de
producir, es el conocimiento de como hacer algo para
obtener un efecto deseado. Kant dice: “sélo la produccion de
un acto que pone la razén como base de la accién debe ser
llamado arte”.®

En ocasiones la palabra arte es usada para nombrar un
objeto producido por el trabajo humano. Es la raiz de las
palabras artista y artesano, es un acto Util, productivo; es un
oficio o una profesion.® En Didlogos, Platén propone que las
labores de la vida diaria son arte. Sécrates, en su obra
Gorgias, se refiere a los oficios de los zapateros, los costure-
ros, los alfareros, los campesinos y los médicos como arte.?

Arte es lo que no puede existir sin la intervencion humana.
Los animales son productivos, pero la pregunta es si real-
mente pueden ser llamados artistas. Una abeja es construc-
tora igual que un arquitecto, pero segun Marx, lo que
distingue al peor arquitecto de la mejor de las abejas es que
el arquitecto levanta su estructura en la imaginacion antes de
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Dermatologia: Cienciay arte de mirar

Figura 1. La catedral de Ruan de Calude Monet (1893).
Museo d’'Orsay, Paris.

hacerla realidad.®

Pero entonces... ¢,quién es un artista? ¢ El creador de lo bello,
el cientifico o el artesano?

Un artista es el que combina todas estas destrezas. El critico
del arte Ernst Gombrich opina que “no hay arte, s6lo hay
artistas”. Artista es ese que identifica, conoce y le da utilidad
a lo que es bello.®

Hipdcrates, un fildsofo y artista que también era médico,

Figura 2. La muerte de Chatterton, de Henry Wallis (1856).
Galeria Tate, Londres.
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escribid... “la medicina es un arte, una ciencia y una profe-
sion aprendida, y sus miembros son expertos en esas
ciencias y experimentados en la practica de ese arte”.5 La
medicina es un arte basado en una ciencia,” un arte que
combina la belleza, el conocimiento de la ciencia, y el
razonamiento produciendo un oficio util.®

Pero la practica de la medicina requiere mas que el
conocimiento cientifico, y mas que el arte. Pues aunque
tiene reglas generales, no siempre se pueden aplicar. La
medicina requiere experiencia que se obtiene soélo por medio
de la practica.® El arte de la medicina debe basarse en la
ciencia, pero esto no implica que un individuo no pueda
adquirir el habito del arte o aprender por medio de la practica;
la destreza se puede formar por actos repetidos.* Las artes
son producto de “genio” segun Kant.?

La dermatologia, el estudio de la piel, trata con el 6rgano
mas extenso del cuerpo y es por su extension que participa
en la patologia de todo el organismo. Es un 6rgano de
expresion, una cubierta que marca la individualidad de los
seres humanos, una membrana aislante que protege al
hombre del medio externo.® Su red de terminaciones nervio-
sas hacen posible el sentido del tacto, y sirve de drgano
receptor a numerosos mensajes del mundo que nos rodea.’
Es el 6rgano mas superficial, esta a la vista y es accesible a
todos, pero a pesar de eso, es muy profundo. Es unindicador
importante de la salud general, y a través de la simple
observacion se obtienen sefales de enfermedades internas.
Su accesibilidad hace que todos puedan ver la piel, pero se
requiere un artista para mirarla.

En la dermatologia, el aprendizaje se realiza viendo. El
acto de ver es percibir con los ojos el color y la forma de las
cosas. Con el sentido de la vista se puede aprender la
dermatologia a través del arte.'>*

En La Catedral de Rouen de Claude Monet (Figura 1),
vemos que un edificio gris no siempre es gris; dependiendo
de las condiciones de la luz, el edificio puede tener todos los
colores del arco iris, si se ve sin preconcepciones. Igualmen-
te al ver de manera atenta una pintura cubista, el mismo
objeto se puede ver desde diferente punto de vista en un
mismo momento. Ver pinturas nos ensefia a observar a
pacientes con todos nuestros sentidos.*?

El profesor Braverman, dermatélogo de la Universidad
de Yale!! usa el arte para ensefiar a sus alumnos. Les
ensefia obras de arte (Figura 2),'*® y les pide que las
observen. Les ensefia que al ver la postura rigida, el color de
piel azulada, observan detalles que los ayudan a darse
cuenta que el personaje esta muerto y no dormido; el techo
inclinado y la posicion de las casas en el horizonte les indica
que es un atico; que es de madrugada por la vela a medio
apagar y por el angulo de la luz. El recipiente vacio podria
indicar que la muerte no fue accidental, y por el papel
arrugado en el piso deducen que fue un suicidio.

Asi, los dermatologos jévenes ven en las obras de arte
lo real, lo esperado, pero también mas alla de lo esperado:
lo surrealista, lo escondido, el significado detras de las
sombras; aprenden a ser profundos y escépticos a las
primeras impresiones. Asi, pueden observar y ver las cosas
desde diferentes puntos de vista. Aprenden a identificar los
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detalles y resaltar lo importante en cada imagen. Ven los
gestos, las expresiones faciales, y asi perciben el dolor, el
aburrimiento, la angustia o la decepcion. Es a través de este
arte que los médicos jovenes se estimulan y aumentan la
capacidad de observacién.*%* Entre mas observa el médi-
co, aumenta las probabilidades de que sus conclusiones
sean correctas y solamente asi su pericia diagndstica.*

En septiembre de 1983, un comerciante de arte llamado
Gianfranco Becchina se acercé al Museo J. Paul Getty, en
California, para venderle un kouros, una escultura griega
preciada ya que soélo hay 200 en existencia, y la mayoria se
ha recuperado de sitios arqueolégicos con dafios severos.
Este kouros estaba casi completamente conservado. Los
directores del Museo Getty financiaron una investigacion
exhaustiva para determinar la autenticidad de la pieza. Un
geodlogo de la universidad de California pas6é dos dias
examinando la superficie de la estatua con estereomicrosco-
pia de alta resolucién, rayos X y microscopia electrénica;
decidi6 que la estatua era auténtica. Después de 14 meses
de analisis, el museo compré la estatua. En otofio de 1986
la pusieron en exposicion por primera vez y fue cuando
Federico Zeri, un historiador italiano vio por primera vez al
kouros. No pudo evitar ver sus ufias; se veian de una extrafia
manera gque no podia especificar: no se “veian bien”. Otros
expertos que visitaron al museo notaron lo mismo. El director
del museo metropolitano de Nueva York al ver al kouros por
primera vez lo describi6 como “fresco”, un adjetivo no
indicado para una estatua de mas de 2000 afos. Los
directivos del museo se preocuparon y convocaron un sim-
posio de expertos en kouros, y después de un consenso los
expertos determinaron que era falso.*

El Museo Getty, con sus abogados y cientificos y meses
de investigacion, habia llegado a una conclusion, pero los
expertos s6lo por mirar la escultura detectaron la falsedad.
Cuando los expertos observaron la estatua y reaccionaron a
su intuicién no estaban equivocados. Con sélo unos segun-
dos de mirar fueron capaces de entender mas de la esencia
de la estatua que un equipo entero del museo en 14 meses.'®

La historia del kouros ejemplifica poderosamente el

Figura 3. El Doctor, de Sir Luke Fildes (1891). Galeria Tate,
Londres.
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concepto de mirar. Y no hay ninguna profesiéon mejor que la
dermatologia para demostrar la importancia de este arte.

En una obra de arte cada objeto y detalle tienen un
significado que debe ser descifrado;* asi como los artistas
tocan un instrumento o pintan de una manera y se hacen
expertos,*® los dermat6logos se hacen expertos en ver. Y con
esto aumenta la empatia, la sensibilidad, y la conciencia, para
ser mejores médicos (Figura 3). %14 Un dermatélogo, como
el pintor, usa la forma, el color, laluz y el detalle para ver, pero
a través de su entrenamiento se convierte en experto y
aprende a mirar las imagenes en su vida diaria. Mirar es fijar
la vista en un objeto aplicando la atencion. Mirar implica
observacion y determinar el significado de las cosas.*

El arte de conocer la piel se lleva a cabo mirando. El
diagnéstico clinico involucra la observacion, la descripcién y
la interpretacion de la informacion visual.*® El dermat6logo ve
imagenes en la gente que estudia, y detecta las formas, los
colores, las texturas de los objetos y es a través de este
ejercicio, que con el tiempo y la repeticion aprende a recono-
cer papulas, nédulos, vesiculas, lesiones verrugosas, costro-
sas, ulceradasy, con esto, a reconocer patrones (Figuras 4a,
4by 5).

Segun Willan el método diagnéstico en la dermatologia
resalta la importancia de la observacion clinica y es la tnica
manera de lograr el diagnéstico correcto. Laénnec, el médi-
co que invent6 el estetoscopio en 1816 dijo: “aquel que
admita que la medicina no puede existir sin la observacion,

g

Figura 4b. Acercamiento a las escamas de la piel y el tronco
de un arbol.
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Figura 5. La similitud entre un liquen de la naturaleza y el
liquen plano hipertréfico de la espalda.

es seguidor del método hipocratico”. Biett, un dermatélogo
francés del siglo XVII, afirmé: “la clave es reconocer la lesion
elemental. Una vez obtenido este objetivo, uno debe compa-
rar la enfermedad que se observa con aquellos que tienen la
misma lesién elemental. Después se deben observar algu-
nos elementos secundarios como la localizacién de la lesién,
la forma, evolucion, que permiten saber a qué especie de
lesion elemental pertenece”.’” Y en un momento el dermato-
logo no requiere mas que mirar para que a través de la vision
integre enfermedades. Cuando llega a ese momento, no
necesita analizar, simplemente aplica la ciencia y el razona-
miento de su arte de una manera inconsciente. Un dermat6-
logo observa, reconoce un patrén y utiliza su experiencia
para dar sentido y llegar a un diagnéstico.'®?° Con este
proceso complejo, los clinicos cosechan informacién, llegan
a conclusiones y deciden manejos. Aunque no hay modelo
aceptado del proceso de decisiones médicas, hay un acuer-
do de que el proceso inicia con la observacion.*

Los dermatélogos recogen informacién viendo al pacien-
te, através de la observacion meticulosa de la piel. Después
usan su experiencia para dar sentido a la informacién y asi
llegan a un diagndstico.'® Esa es la vision de segundos que
lo hace un experto, y lo que convierte a su oficio en un
verdadero arte. Y esto puede transformar el casual verbo de
“ver” a un “mirar” mas profundo a través de la educacion de
la atencion.®

Como en la historia del Museo Getty, el arte de la
dermatologia se realiza mirando. Esta historia ilustra perfec-
tamente como funciona nuestra mente. Se puede ver un
objeto con la tecnologia mas sofisticada —como los directo-
res del Museo Getty cuando analizaron la estatua— y
equivocarse. El dermatélogo usa la observacion, el conoci-
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miento de una ciencia y el razonamiento para dar al mundo
un arte util. La dermatologia es un arte, se aprende viendo;
después de repetir este acto se forma la experiencia, y es
cuando el dermatélogo aprende el verdadero arte de la
dermatologia, el arte de mirar.
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ACTIVIDADES ACADEMICAS

Ceremonia Inaugural del CXLV Afio Académico
de la Academia Nacional de Medicina

Emilio Garcia-Procel*

Academia Nacional de Medicina México

L a Academia cumple con este ceremonial, de manera
incesante desde el afio de 1864 y con nueva sensibili-
dad, un nuevo afio académico. Esta institucion fue inicial-
mente fundada como una comisidn cientifica con la misién
de construir un inventario del pais que se debia gobernar y
administrar. Pocos meses después introdujo un arreglo de
sociedad médica interesada en la patologia propia del pais,
para finalmente buscar la configuracién de una academia de
medicina.

Con estos pasos se materializaba el suefio, fallido en dos
momentos anteriores, de instituir y custodiar con esmero el
surgimiento de una academia de medicina, misma que llega
hasta nosotros en toda plenitud intelectual. Afrontd los
obstaculos para abrazar las ideas positivistas, la creacion de
instituciones de salud, los cambios en la educacion, el inicio
de las especialidades y el establecimiento de estructuras
médicas con profundo interés social.

Ahora impulsa, con la participacion de la Academia de
Cirugia, el ordenamiento y la organizacion de los Consejos de
47 Especialidades médico-quirargicas, favorece el agrupa-
miento de los médicos generales en el Comité Normativo
Nacional de Medicina General (Conamege) e impulsa, en
colaboracion con las escuelas y facultades de medicina,
convenios de educacion médica continua. Las interrelaciones
con otras organizaciones como las diferentes instancias de la
Secretaria de Salud y toda la ilustre red de institutos y
hospitales del gobierno federal y los estados, el Consejo de
Medicina Superior, la Suprema Corte de Justicia, las institucio-
nes como el IMSSy el ISSSTE y Funsalud, se han multiplicado
con el consiguiente enriquecimiento multidisciplinario.

La difusion del material se logra mediante las sesiones
reglamentarias y extraordinarias, foros especializados, la
Gaceta Médica de México, el Boletin Clinico-Terapéutico, Vox
Medica y el boletin interior de la Academia, ademas de la
difusion por su portal y otras formas de difusion electrénica.

El ejercicio médico fragmentado y jerarquizado ha lleva-
do a la Academia a concebir la imagen y la estructura del
hospital moderno amalgamado mediante la estructuracion
de equipos de salud multidisciplinarios; la introduccion de los
mismos constituye uno de los cambios fundamentales de la
asistencia.

A través de sus nuevas relaciones de interdependencia
con todos estos organismos, la Academia reasume su
liderazgo educativo dirigido a los profesionales de la salud,
con programas de ensefianza y haciendo uso de los mas
utiles procedimientos e intervenciones. En este papel educa-
tivo del siglo XXI, debera desarrollar y estimular, al lado de
los centros de educacion superior, la ciencia y la tecnologia,
a los profesionales y la difusion a través de distintos medios
en papel, electronicos y digitales. Aun cuando todas sus
actividades se registran y distribuyen en DVD, me es grato
informar que la Mesa Directiva ofrece a todos sus miembros
la coleccion completa de la Gaceta Médica en forma electré-
nicay que tendran en el siguiente envio de correspondencia.

La Academia esta lista para establecer y fincar los
medios requeridos para establecer la moderna difusion de la
ensefianza que incluye no solo las ciencias basicas, como
puede ser la genémica, sino también los aspectos sociales
y del comportamiento incluyendo los aspectos relativos e
importantes para el mejoramiento de la salud.

*Correspondenciay solicitud de sobretiros: Emilio Garcia-Procel. Academia Nacional de Medicina, Av. Cuautémoc 330, bloque B, primer piso,

Col. Doctores, Deleg. Cuautémoc, 06725 México D.F., México
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ACTIVIDADES ACADEMICAS

Mensaje del Secretario de Salud, José Angel Cordova
Villalobos, al inaugurar el CXLV Afio Académico de la
Academia Nacional de Medicina

José Angel Cérdova-Villalobos*

Sefiores académicos honorarios, distinguidas personalida-
des que nos acompaifian en el presidium, distinguidos aca-
démicos, sefioras y sefiores. Amigos todos.

Decia Jean de la Fontaine: "Cualquier poder si no se basa en
la union es débil”. Quiero agradecer la amable invitacién que
el doctor Emilio Garcia Procel, presidente de esta centenaria
organizacion médica, formulara al ciudadano presidente de
la Republica, licenciado Felipe Calderén Hinojosa, para
contar con su presencia en la Centésima Cuadragésima
Quinta Sesién Solemne en la que se inaugura el afio acadé-
mico que habra de llevarse a cabo durante 2008.

Acudo con gran satisfaccion y agrado a esta sesion, no
s6lo por contar con la representacion presidencial y el saludo
afectuoso de nuestro sefior presidente, sino porque esta
ocasion tiene particular importancia y un especial significado
para todos los que conforman el valioso capital intelectual y
académico que en materia de salud se ha venido consolidan-
do, y gracias a ellos se han podido impulsar multiples acciones
y propuestas en beneficio de nuestro pais.

Permitaseme reflexionar un poco al respecto. En primer
lugar, el conferencista de esta noche, Juan Ramén de la
Fuente, reconocido por todos nosotros como un gran acadé-
mico distinguido por su notable trayectoria como investigador
y docente, quien fuera Secretario de Salud durante el sexenio
del presidente Zedillo, Rector de la Universidad Nacional
Auténoma de México por dos periodos y presidente de esta
Academia Nacional de Medicina, por mencionar algunos de
los cargos publicos, y que el dia de hoy ha dictado una brillante
conferencia, la cual, estoy seguro, debemos tomar en cuenta
porque a lo largo de los afios el doctor De la Fuente ha
construido un extenso ideario que ha pasado de lo técnico-
académico a lo politico, mostrandonos ahora una notable
vision de largo plazo. A nombre del gobierno de México, felicito
muy cumplidamente al doctor De la Fuente por la brillante
exposicion que esta noche ha tenido a bien dictar.

En segundo lugar, quiero referirme a mi estimado amigo
el doctor José Narro Robles, querido y distinguido miembro
también de esta Academia Nacional de Medicina, quien ha
sabido combinar la Academia con la gestion gubernamental,
la cual es de todos conocida y que durante la infinidad de
cargos que ha ocupado se ha distinguido por su profundo

amor a la patria y su capacidad de resolver problemas. El Dr.
Narro, quien estd en importantes acuerdos para formar
cuadros de profesionales responsables tanto en el campo de
la salud como en el educativo y politico,fue recientemente
designado Rector de la maxima casa de estudios de nuestro
pais. Con él, hace unas semanas hemos refrendado un
compromiso de trabajo conjunto a favor de la salud.

Y tercera, estimados académicos, como sabemos, los
médicos trabajamos por y para la gente, atendemos sus
necesidades, nos mantenemos cerca y tratamos de influir
para que su calidad de vida mejore y, gracias a ello, los
individuos desarrollen plenamente sus capacidades. En
suma, los médicos, como operativos o como autoridades,
contribuimos al desarrollo de nuestro pais con una presencia
permanente y muchas veces silenciosa, sin embargo, debe-
mos apreciar que este grupo especial de gran talento tiene
y ha tenido también voz y manera de influir en la gestion de
gobierno de nuestro pais.

No es casualidad. Muchos de ustedes distinguidos pro-
fesionales han construido las bases y la plataforma para
hacer avanzar la salud de México. El hecho de que a manera
de ejemplo haga alusién a dos distinguidas personalidades
que sirven de testimonio de que lo que les he referido es una
realidad. Estamos frente a una gran responsabilidad pero
también una oportunidad frente a la nacion; frente a cambios
transicionales de tipo demografico, epidemiolégico o social;
estamos frente a poblacién adn desprotegida; frente a gran-
des variaciones regionales y todavia brechas y desequilibrios
existentes. Sin embargo, estamos frente a un formidable
momento para redoblar esfuerzos y consolidar cada vez mas
a esta Academia como 6rgano consultivo activo.

En este mismo sentido, en el cierre de los trabajos del afio
académico de la Academia Mexicana de Cirugia el pasado
mes de noviembre de 2007, expresé que es un privilegio para
todos nosotros el que muchos de los aqui presentes, que
ademas de tener un cargo gubernamental de responsabilidad
y toma de decisiones para lograr una buena gestion publicay
de gobierno, formen parte de este distinguido grupo de
académicos, situacion que hoy es una realidad. Por ello, he
comentado que requerimos el maximo esfuerzo de todos para
avanzar en la consolidacién de una nueva cultura de salud,
educacion y desarrollo de nuestro pais.

*Correspondencia y solicitud de sobretiros: José Angel Cérdova-Villalobos. Secretaria de Salud, Lieja 7, segundo piso, Col. Juarez, Deleg.
Cuauhtémoc, México D.F., México. Tels.: (55) 5062 1758, (55) 5553 7340. Fax: (55) 5553 7049.
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Mensaje del Secretario de Salud

No podemos soslayar que en cada uno de ustedes hay
un profesional del area de la salud egresado y seguramente
también maestro de alguna de las importantes universida-
des publicas o privadas de México. Este hecho es bastante
trascendente porque es una gran oportunidad para trabajar
unidos con un mismo fin llamado México.

Este recinto académico, como el de otras instancias
hermanas, debe retomar el espacio y el derrotero que a
través de la revision de los grandes temas, programas o
acciones se exprese frente a la sociedad con una conciencia
colectiva plena en conocimientos libres, en bldsqueda de la
verdad objetiva y cientifica. Hacer esto nos permitird lograr
de manera natural los consensos y compromisos que reque-
rimos para promover acciones y estrategias acordes a las
necesidades actuales y futuras, modificar o replantear aque-
llas que no han servido, o retomar algunas exitosas que es
necesario rescatar.

Este afio pusimos a disposicion de la opinién publica el
Programa Sectorial de Salud 2007-2012 "Por un México
Sano: Construyendo Alianzas para una Mejor Salud”, pro-
ducto de un amplio consenso en el que participaron mdultiples
y relevantes actores del sector publico, social y privado de
nuestro pais, entre ellos evidentemente la Academia Nacio-
nal de Medicina.

Las acciones son operadas a través de todas las institu-
ciones del Sistema Nacional de Salud. Requerimos evitar la
atencion segmentada o inequitativa, ése es el reto, sélo de
esa manera habremos de avanzar en la integracion funcional
de un solo sistema de salud en nuestro pais, que logre una
utilizacion éptima de los recursos disponibles, mejore los
estandares de calidad en la prestacion de los servicios y, en
suma, con la participacion de todos los actores involucrados,
en especial la sociedad, se avance en la consolidacion de
una cultura de proteccion a la salud, en el marco del articulo
4° Constitucional.

Sefioras y sefiores académicos, podemos afirmar que
durante el afio 2007 los avances obtenidos en salud han sido
muchos, como lo han sido también grandes pendientes,
incluyendo aquellos que a pesar de nuestros esfuerzos no
han progresado como quisiéramos; sin embargo, considero
que estamos en el rumbo correcto y habremos de cumplir
con las responsabilidades que nos han sido encomendadas.
Quiero reconocer y agradecer el apoyo recibido por muchos
de los distinguidos académicos.

Podria numerar varios avances en cada una de las
areas, programas o responsabilidades, sin embargo, déjen-
me comentar algunos hechos que reflejan el interés guber-
namental en materia de desarrollo social, salud y educacion.

En efecto, haciendo un comparativo del presupuesto de
egresos de la Federacion para el ejercicio 2008 aprobado por
la Camara de Diputados, entre los actores de desarrollo
social, es decir, las Secretarias de Salud, Educacién y Desa-
rrollo Social, destaca una tasa media de crecimiento anual en
el periodo 2001-2008 de 16.4% para Salud, contra 8.2 % y
14.8% para Educacion y Desarrollo Social, respectivamente.

La Secretaria de Salud recibe este afio un presupuesto
de 113.4 mil millones de pesos, cifra mayor en 16.7% de lo
autorizado en 2007, que fue de 97 mil millones de pesos. Del
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total de recursos aprobados a Salud, al ramo 12 se asignaron
31 mil 709 millones de pesos; al Seguro Popular, 37 mil
millones; y al ramo 33, 44 mil millones. Sobresale el Seguro
Popular respecto al 2007 con un incremento de 44.8%.

En este sentido se observa como opera el Seguro
Popular: como un esquema de financiamiento de los servi-
cios de salud al contribuir con 34.7% del presupuesto total.
Con los recursos federales en 2007 se avanzo, entre otros,
en los siguientes programas:

- Seinicio el Programa del Seguro Médico para una nueva
Generacion, que protege a los nifios desde el momento
de su nacimiento y actualmente tenemos mas de 800 mil
de ellos inscritos.

- Se puso en marcha el Programa de Caravanas para la
Salud, con acciones de prevencién y promocién de la
salud e intervenciones de primer nivel de atencion en
poco mas de 7 mil 650 localidades de los 125 municipios
con menores indices de desarrollo humano y de otros
municipios con localidades que no cuentan con cobertu-
ra de unidades fijas en 23 entidades federativas.

- Se firm6 el compromiso para establecer una politica
nacional para garantizar la suficiencia, disponibilidad y
precio justo de los medicamentos, en el que participan
diversas dependencias y entidades federales y la indus-
tria farmacéutica.

- Se amplio la oferta de servicios de atencién médica de
alta especialidad en las entidades federativas, con la
puesta en operacion plena de Hospitales Regionales de
Alta Especialidad en el estado de Guanajuato y muy
pronto en Yucatan. En apoyo de la zona norte se inici6 la
construccion del Hospital Regional de Alta Especialidad
de Ciudad Victoria, Tamaulipas.

- Para atender los principales problemas de salud se
disefiaron nuevas modalidades de atencién y prevencién
clinica. Para tal fin se programaron recursos para la
construccion de 403 unidades médicas especializadas,
de las cuales 310 son para la atencién de problemas de
adicciones, 51 para enfermedades crénicas como diabe-
tes, obesidad e hipertensién, 33 para la atencién de salud
mental, ocho para la atencién integral del VIH-sida y una
para la atencién oncoldgica.

- Se reforz6 el Programa de Vacunacion, universalizando
la vacunacion contra rotavirus en los nifios de dos a seis
meses de edad. Se cambi¢ la vacuna pentavalente por
la pentavalente acelular con polio inactivada, separando-
la de la de hepatitis B. Inici6 Birmex el proceso de
desarrollo de la planta de produccion de vacuna contra la
influenza.

- Estamos trabajando en el establecimiento de la Estrate-
gia Nacional de Prevencion y Promocion para una Mejor
Salud, concertada con todas las instituciones publicas
del Sistema Nacional para el desarrollo de la politica
publica de salud que propicie mejores condiciones de
vida para los mexicanos.

- Los mensajes de difusion institucional del IMSS vy del
ISSSTE se han sumado a la alianza. No omito destacar la
respuesta coordinada por la Secretaria de Salud Federal
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con las Secretarias de Salud de los estados de Tabasco
y Chiapas, asi como las de otros estados que lograron la
contencion de brotes y epidemias en las recientes inunda-
ciones, con una respuesta eficaz e incansable del perso-
nal de salud. Aln continuamos en alerta para atender a la
poblacion afectada en Chiapas.

Este afio ha sido muy productivo gracias al trabajo de
todo el personal de la Secretaria de Salud, con el acompa-
flamiento del sindicato y de sus lideres, que no tiene prece-
dente. Con la voluntad y apoyo de la Secretaria de Hacienda
logramos muy importantes avances en materia laboral en
beneficio de los trabajadores, entre los que se destacan la
creacion de 2 mil 188 plazas nuevas y dentro de ellas, 100
plazas para investigadores en salud para apoyo de hospita-
les e institutos, adicionales a las casi seis mil que se crearon
en el tltimo mes del afio pasado para dotar de personal a los
nuevos hospitales federales de alta especialidad.

Pero lo mas importante ha sido el inicio de la regulariza-
cion en la contratacién, pago de salarios homologados y
prestacion de seguridad social para alrededor de 105 mil
trabajadores de la salud a nivel nacional que habian venido
prestando sus servicios sin contar con una certidumbre
laboral integral, lo cual propiciara, sin duda, una mayor
productividad. Esta accion trascendental se completara en el
transcurso de los siguientes cinco afos.

Para finalizar, déjenme plantearles los grandes desafios,
accionesy tareas que habremos de aplicar durante este 2008:

- Primero, avanzar en el proceso de afiliacion de las
familias al Sistema de Proteccion Social y al Seguro
Médico para una Nueva Generacion, para llegar a 1.8
millones de familias afiliadas adicionales, es decir, un
total de 9 millones de familias, 28 millones de mexicanos
en el Seguro Popular, que incluya el Seguro Médico para
Una Nueva Generacion a otros 700 mil nifios que se
estiman naceran en el sector de poblacion sin cobertura
de la seguridad social.

- Segundo, avanzar en el posicionamiento y operacion
coordinada de los sistemas estatales de los hospitales
regionales de alta especialidad y su interaccion con las
otras instituciones de seguridad social como el IMSS y el
ISSSTE.

- Tercero, continuar con la construccion, puesta en marcha
y evaluacion de las nuevas unidades médicas especializa-
das para la atencion de enfermedades y problemas
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especificos, como hemos mencionado: adicciones, salud
mental, obesidad, diabetes e hipertension, entre otras.

- Cuarto, avanzar en la reduccion y lograr efectos en el
corto plazo de las tasas de mortalidad materna e infantil,
y en la mortalidad registrada para el cancer cervicoute-
rino, entre otros, asi como también disminuir la tendencia
de la relacion observada en el periodo 1996-2005 por
diabetes mellitus.

- Quinto, reforzar las acciones federales y estatales en
materia de enfermedades transmitidas por vector, en
particular el dengue, buscando mayor participacion de la
sociedad y de las autoridades municipales, dado el
comportamiento a la alza de este padecimiento.

- Sexto, poner en marcha plena el Programa Nacional de
Caravanas de la Salud. Se tiene programada la adquisi-
cion de aproximadamente 400 nuevas unidades, com-
pletando 1239 con las ya existentes, lo cual permitira
cubrir a una poblacién de méas de un millén de personas
adicionales.

- Séptimo, mantener la cobertura de vacunacién y moder-
nizar la red de frio, esperando lograr la cobertura univer-
sal de vacunacion contra el neumococo en nifios de dos
a 23 meses, en particular los nifios incorporados al
Seguro Médico para una Nueva Generacion.

- Octavo, consolidar los trabajos desarrollados en el mar-
co de la politica intersectorial para mejorar el desempefio
del mercado farmacéutico y, en particular, poner en
marcha la comisién coordinadora para la negociacién de
los precios de medicamentos y otros insumos para la
salud, que permitird grandes ahorros al Sector Publico.

- Noveno, generar las sinergias necesarias al interior y con
otras dependencias para cumplir con la estrategia com-
prometida por el Ejecutivo Federal de atender a los
municipios con menor indice de desarrollo humano, que
les permita incorporarse a la vida productiva del pais.

Enhorabuena, felicito muy cumplidamente a todos los
académicos; es un gran privilegio que estemos sesionando
con 145 afios de trabajos académicos. Felicito cumplida-
mente al presidente de la Academia y a su equipo de
trabajo.

Sefioras y sefiores integrantes de esta Academia Nacio-
nal de Medicina, muchas felicidades a todos. Trabajemos
unidos para la construccion de una nueva generacion de
mexicanos y asi avanzar para conformar un pais mas sano,
prospero, incluyente y justo, en el que todos vivamos mejor.
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ACTIVIDADES ACADEMICAS

Medicina y valores sociales

Conferencia Magistral “Ignacio Chavez” 2008

Juan Ramoén de la Fuente

Académico titular y ex-presidente de la Academia Nacional de Medicina, México

S/on tiempos estos por demas oportunos para revitalizar
reivindicar a la medicina académica. Sobre ello hablaré
en los préximos minutos.

En los udltimos afios, quienes hemos trabajado en los
ambitos de la salud y de la educacion, hemos podido observar
con preocupacién como ha ido decreciendo el entusiasmo de
muchos colegas jovenes, estudiantes brillantes y bien prepa-
rados, por la medicina académica. Esta forma de ejercer la
medicina en nuestro pais, al igual que en otros, se ha cultivado
sobre todo —aunque no exclusivamente— en las institucio-
nes publicas de salud. Me parece asimismo conveniente
examinar el asunto, toda vez que es en la perspectiva de la
medicina académica —por su rigor intelectual— desde donde
pueden analizarse mejor y proyectarse con mas autoridad, los
valores sociales que permiten a nuestra profesion incidir con
mayor fuerza en el bienestar individual y colectivo.

La medicina académica se sustenta sobre todo en la
ensefianzay en la investigacion, en el analisis documentado
de los procesos que determinan la salud y la enfermedad.
Estos elementos permiten ofrecer la mejor medicina asisten-
cial posible sin prejuicios étnicos, religiosos, sociales o
ideoldgicos. Pero habria que agregar que todo ello adquiere
verdadera relevancia solo si se desarrolla en estricto apego
ala ética del trabajo médico y al respeto cabal a los derechos
de los pacientes y de sus familiares.

La medicina académica es, sin duda, la que mejores
posibilidades tiene de incorporar al ejercicio profesional los
nuevos descubrimientos cientificos; es la Unica que ofrece
expectativas reales de formacion rigurosa en los estudiantes,
y la que precisamente —por el juicio critico y el esfuerzo
intelectual que demanda— puede ayudarnos a esclarecer con
cierta sabiduria, muchos de los grandes problemas que hoy
enfrenta la medicina, inmersa en la voragine del desarrollo de
nuevas tecnologias, el afan desmedido de lucro, la comercia-
lizacién excesiva y, por si fuera poco, los fundamentalismos,
gue pretenden erigirse en poseedores de la verdad absoluta
y normar la conducta social de todos con base en sus muy
particulares puntos de vista.

La medicina académica debe expresar a través de los
elementos que la nutren y los componentes que la definen, su
peso moral y su relevancia social. Necesitamos mostrarle a la
sociedad de manera contundente, que la inversion —sobre
todo publica, pero también privada— en los centros de
atencion médica de excelencia, cada vez mas sofisticados y
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costosos, es una inversion con alto rendimiento social, es
decir, es una inversion para el bienestar.

Es en el seno de la medicina académica donde deben
surgir los lineamientos generales de las politicas publicas en
salud, la regulacién para el uso racional de las tecnologias,
los nuevos codigos de ética, etc., para mostrar a plenitud las
posibilidades —hasta hace poco tiempo insospechables—
que hoy tenemos para mejorar la calidad de la vida. No es
exagerado afirmar que la justicia social empieza al mejorar
la calidad de la vida de las personas.

Uno de los cambios méas importantes que hemos expe-
rimentado en los Ultimos afos radica en la influencia crecien-
te que otras instituciones, industrias y grupos sociales ejer-
cen hoy en dia sobre la medicina, tanto en el ambito nacional
como internacional. Es parte de la globalizacion: las agen-
cias multinacionales, las organizaciones sociales y privadas
de todo tipo, las fundaciones, la banca de desarrollo, la
industria farmacéutica, las empresas biotecnolégicas, los
organismos gremiales, etc., constituyen la compleja trama,
la multiplicidad de valores en los que hoy se desarrolla el
trabajo del médico.

La Academia Nacional de Medicina ha sido desde hace
145 afios la principal promotora de la medicina académica de
nuestro pais, con una perseverancia encomiable, con recur-
sos muy limitados, pero con una gran autoridad ganada a
pulso a lo largo de muchas generaciones, con el trabajo
formidable de los médicos que le han dado cuerpo, estructura,
doctrina, sentido, prestigio y mision a la medicina mexicana.

Deciamos que las posibilidades de servirle mejor a la
sociedad de las que hoy dispone la medicina, se sustentan de
manera fundamental en los avances de la investigacion
cientifica, la generacion de nuevos conocimientos para enri-
guecer la practica médica, para valorar objetivamente aque-
llos surgidos en otras latitudes, y adoptarlos o0 no en nuestras
instituciones, o incorporarlos al ejercicio profesional. No hay
duda, es a través de la investigacion como vamos a poder
resolver los principales problemas de salud que hoy nos
agobian, y esa investigacion se hace sobre todo en los
hospitales publicos y de manera mas relevante aun, en
aquellos que estan asociados a las universidades publicas,
gue son las que hacen investigacion. Esos son nuestros
centros de excelenciay algunos de ellos son de clase mundial.
Son nuestra mejor apuesta de cara al futuro. Sin subestimar
lo que se ha hechoy el esfuerzo que hoy se hace, no dudo en
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reiterar que requieren de un mayor apoyo por parte del
Estado. Sélo asi frenaremos el deterioro en su infraestructura
y mas importante aun, la emigracion de jévenes talentosos,
que en el campo de la biomedicina arroja ya pérdidas cuantio-
sas para el pais; s6lo asi volveremos a ilusionar a los jévenes.
A los mejores los necesitamos en México.

En un estudio que presentamos en esta Academia en
2004 y publicamos después en Gaceta Médica, junto con
Donato Alarcon Segovia y Jaime Martuscelli,! mostramos
cémo cuando se incrementan las plazas de investigadores,
se mejoran sus salarios —que mucha falta hace—, y se
dedican mas recursos a proyectos de investigacion sobre
temas relevantes como las enfermedades crénicas, las
adicciones, la reemergencia de enfermedades infecciosas,
los accidentes, etc., no sélo aumenta la productividad cien-
tifica, sino que los resultados de muchas de esas investiga-
ciones relevantes son los que mejor pueden nutrir las
politicas publicas de salud, con resultados positivos, objetiva
y rigurosamente evaluados.

Esta es otra de las grandes posibilidades de la medicina
académica, insuficientemente utilizada: evaluar con indepen-
dencia, con objetividad, con rigor, las politicas publicas en
materia de salud. El que la Academia Nacional de Medicina
sea un organo consultivo del Gobierno Federal, configura el
marco juridico idéneo para someter al escrutinio de los exper-
tos aqui congregados, los diferentes programas de salud
publicaimpulsados por este gobierno o por los anteriores. Algo
se ha hecho, pero es mucho mas lo que se puede hacer.

Otro aspecto de enorme relevancia social propio de la
medicina académica tiene que ver con la formacién de recursos
humanos en salud, incluida una amplia gama de nuevas
disciplinas que van desde las tecnologias mas sofisticadas
hasta la organizacion mas eficiente de los servicios, y el enorme
reto que representa la modificacion de pautas conductuales
para la instrumentacién eficaz de estrategias preventivas. No
basta con pensar que estamos haciendo las cosas bien, hay
que demostrar que las estamos haciendo bien. Alguien tiene
que evaluar, y se debe empezar por aceptar el veredicto de
esas evaluaciones siempre que se hagan con la solidez meto-
doldgica que el caso amerite. La ensefianza de la medicina es
cada dia mas compleja, mas costosa y mas dinamica. En el
nuevo paradigma de la educacion superior, la educacién médi-
ca tiene —por necesidades inherentes a las areas del conoci-
miento que son su objeto de estudio— un capitulo propio. Atras
quedd el modelo enciclopédico, la ensefianza memorista, y al
meédico, al igual que a la enfermera y a los técnicos cada vez
mas especializados necesarios para ofrecer una atencion
integral de calidad, hay que formarlos simultaneamente en las
ciencias experimentales, que requieren de inversiones cuantio-
sas, y en las disciplinas sociales y humanisticas, sin olvidar por
supuesto el delicado arte de la clinica, cuya ensefianza seguira
siendo fundamentalmente tutorial. Sin recursos humanos cali-
ficados no hay manera de que mejore la calidad de nuestro
sistema de salud.

Médicos, enfermeros y técnicos formados en el rigor de
la academia constituyen los recursos mas atractivos para la
industria y para las instituciones médicas y centros de
investigacién en practicamente todo el mundo. Por eso han

186

sido de las areas mas afectadas por la fuga de cerebros.
Despiertan tal interés estos recursos humanos que muchos
paises, empezando por nuestros vecinos del norte, modifi-
can sin el menor titubeo sus rigurosisimas leyes migratorias,
con tal de contratar a las enfermeras que requieren en
ciertas regiones, a los investigadores jévenes que tienen
posibilidades de contribuir al desarrollo de las ciencias
médicas y a todo aquél que esté técnicamente preparado
para cumplir una funcion especifica dentro de lo que err6-
neamente se ha dado en llamar la industria de la salud. No
comparto este concepto por sus desbordadas implicaciones
comerciales, pero reconozco que es parte de la compleja
trama de la que habldbamos. Sigo pensando que en una
sociedad mas justa, la salud debe entenderse fundamental-
mente como un bien publico, al igual que la seguridad y la
educacion y, por ende, corresponde al Estado democratico
la delicada pero ineludible tarea de preservarlos.

Permitaseme para concluir, dedicar los Gltimos minutos
de esta conferencia que honra la memoriay el legado de uno
de nuestros grandes maestros, rector egregio de nuestra
Universidad y fundador de una institucion emblematica de
nuestra medicina, a uno de los valores sociales méas contro-
vertidos, trascendentes y sensibles de estos tiempos: me
refiero a la ética médica.

El poder de la medicina se ha expandido en forma tal, que
las decisiones que toman los médicos tienen un efecto como
nunca antes lo habian tenido en la vida de las personas.
Como es natural, el trabajo del médico se ajusta a la
evolucién de la sociedad, y la sociedad misma demanda,
cada vez mas, una ética sustentada en el principio que
expresa el derecho inalienable de los individuos a la libertad.
El centro de la discusion esta pues, en el principio de la
autonomia, el cual, a su vez, esta indisolublemente ligado al
de la autodeterminacién. Es decir, en el analisis final, es el
paciente debidamente informado y en pleno uso de sus
facultades quien debe decidir lo que es mejor para él.

El asunto adquiere una mayor complejidad porque otro
signo de nuestro tiempo es la creciente diversificacion de los
valores sociales. En una sociedad plural, es tan probable que
los valores de los pacientes y de los médicos coincidan,
como que discrepen. Entre los propios médicos hay criterios
distintos acerca de asuntos tan sensibles como la eutanasia,
el aborto, la prolongacion de la vida, etc., pero no se trata de
ver cudles son las preferencias personales del médico,
aunque éste, desde luego, puede dar su punto de vista y
habra pacientes que prefieran dejar estas decisiones en
manos de sus médicos. Hay que entender que si estos temas
no fueran polémicos y en no pocos casos también motivo de
serios conflictos, la importancia de la ética seria bastante
trivial. Ahora bien, si los polos del conflicto potencial se
simplifican entre lo que es “bueno” y lo que es “malo”,
corremos el riesgo de crear un conflicto moral insoluble. En
mi opinidn, el tema debe abordarse desde una perspectiva
estrictamente laica.

En ningin &mbito de la esfera social, como en el de la
medicina, hay una oportunidad més tangible para reivindicar
al laicismo como la mejor forma de encontrar alternativas y
soluciones ante problemas reales de interés general y cotidia-
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no: desde la fertilizacion in vitro, el uso de células madre con
fines terapéuticos, la prevencion e interrupcién del embarazo
en ciertas condiciones, el cuidado de las personas que estan
proximas a morir, los nuevos alcances de la gendmica, etc.
Pero ocurre, ademas, que el terreno ha dejado de ser propie-
dad exclusiva de los médicos. Legisladores, tedlogos, fil6so-
fos y diversas voces de la sociedad civil se expresan de
manera intensa y no siempre compatible. En el fondo los
conflictos surgen porque se contraponen valores opuestos.

Se requiere analizar y discutir estos hechos con informa-
cion y con serenidad para que se puedan obtener frutos. Los
cambios y los consensos toman tiempo y, sin embargo, tanto
el teélogo como el humanista secular van encontrando
puntos de convergencia en México y en casi todos los paises
democraticos. Un buen ejemplo en nuestro pais y que a mi
juicio apunta en la direccion correcta, es la recientemente
aprobada Ley de Voluntad Anticipada. Toca ahora a los
médicos contribuir dentro de este marco juridico general, a
definir con la mayor precision que sea posible las acciones
mas apropiadas, las que mas beneficien al paciente proximo
a morir. Creo que el médico debe conservar ante todo su
compromiso de actuar de acuerdo con la voluntad del
enfermo, en tanto que no implique afectar los derechos de
otros. Cuando el médico defiende los derechos de sus
enfermos, esta defendiendo sus propios derechos. Médicos
y pacientes pueden o no tener creencias religiosas, y es
precisamente el laicismo lo Unico que realmente garantiza
que asi como no se puede impedir practicar religion alguna,
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ésta tampoco se puede imponer a nadie. Pero si un médico
priva a una persona de sus derechos civiles, no esta actuan-
do en su funcion de médico.

Colegas Académicos, son estos algunos de los temas
que hoy nos toca analizar, discutir y debatir en el mejor de los
espacios posibles, que es el de la Academia, para hacerlo
con libertad y con respeto, pero, sobre todo, para poder
transmitirlos después a la sociedad con claridad, con infor-
macion objetiva, con serenidad, pero con firmeza y convic-
cién. Se podra asi enriquecer con autoridad moral a una
sociedad que quiere saber mas de estos asuntos porque le
atafien, y que quiere legitimamente opinar y decidir sobre
ellos, como corresponde a una sociedad democratica, que
precisamente por serlo no puede estar adscrita a un solo
punto de vista. Muchos de estos temas no son nuevos para
los médicos; en todo caso, lo novedoso para todos es el
contexto social, el avance inexorable de la ciencia y la
conciencia cada vez mas generalizada y profunda de que
sélo se progresa igualando derechos y que el derecho a la
salud con todas sus implicaciones sigue, al lado de la
educacion, encabezando la lista.
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