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RESUMEN

El gercicio de la medicina se ha regido tradicionalmente por los
principios de la ética médica y los aspectos cientificos que la
definen. Sin embargo, la medicina actual se ve fuertementeinfluida
por aspectos de otra indole como el interés econémico, el encarni-
zamiento terapéutico, la medicina defensiva, la cirugia innecesa-
ria, los conflictos de interés, las alteraciones en la aplicacion del
consentimiento informado, la relacion con la industria farmacéu-
tica, el respeto a la confidencialidad, la ética organizacional, y el
gjercicio ético que escapa a la voluntad del profesional médico.
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E n los dltimos afios se han multiplicado los articulos
dedicados a reflexionar acerca de asuntos de ética
médica. Desde la apariciéon hace unas décadas del concepto
“bioética”, se mencionan con este rubro o como ética médica
diversos aspectos conceptuales o derivados del ejercicio
mismo de la medicina. Ademas, las circunstancias en que se
ejerce la medicina han hecho que las cuestiones legales del
ejercicio de la misma ocupen la atencion, ya sea por reglas
0 preceptos disefiados por los responsables de la medicina
anivel nacional o por organismos no gubernamentales como
sociedades médicas o consejos.*

Entre los principios del ejercicio ético del médico méas cono-
cidos se encuentra el Juramento hipocratico, que forma parte
del Corpus hipocraticum difundido alrededor del 400 a. C.,
aunque se supone muy anterior y se tienen dudas de que
haya sido realmente dictado por Hipdcrates.? Como quiera,
ha sido el mas conocido de los preceptos inculcados a los
médicos por las escuelas y las asociaciones. Algunos auto-
res consideran que en su mayoria no se ha cumplido
fielmente con él. Es evidente que el desarrollo de la medicina
lo hace obsoleto. Si bien algunos de sus preceptos pueden
considerarse validos, como evitar dafios al enfermo, con-
cepto que ha evolucionado al primum non nocere, aparecido
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en el siglo XVIII, o el de no maleficencia, una de las bases de
la ética médica contemporanea, otros no pueden aceptarse
en el ejercicio actual.®®

Como antecedentes mas cercanos a nuestros tiempos
deben sefialarse los principios de reglamentacion de la época
del Protomedicato de 1640, validos en la Nueva Espafia, que
tenian como referente inmediato las leyes de Espaia; el
Discourse on the duties of a physician de Samuel Bard, quien
vivio en Inglaterra de 1742 a 1821; y el escrito similar de su
coterraneo y contemporaneo John Gregory.”

Sin embargo, el mas importante es el Percival’'s medical
ethics, disefiado como reglamento del Manchester Royal
Infirmary, y que sin duda fue una propuesta normativa del
ejercicio médico como respuesta a las tendencias de Adam
Smith, quien sostenia que cualquiera podia ejercer la
medicina sin reglamentacion o aval.® El documento fue tan
importante que sirvié como antecedente al cédigo publica-
do afios después por la Asociacién Médica Americana en
1847. En esos afios, en Estados Unidos de Norteamérica
se abuso6 a tal punto de la libertad para el ejercicio de la
medicina, que Mary Baker, una dama cincuentona, iletra-
da, con multiples tropiezos en su vida personal, inicié un
movimiento médico que preconizaba la curacién por la fe,
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que se convirtio en la Christian Science.® Ante estas liber-
tades no es de extrafiar la importancia del mencionado
codigo de la Asociacion Médica Americanay los posteriores
esfuerzos que, fundamentados en el informe de Abraham
Flexner, se hicieron para regular los estudios de medicina;
el resultado fue el cierre de la mayoria de la escuelas de
medicina que para entonces funcionaban en ese pais sin
sustento académico.

Aspectos conceptuales

En las ultimas décadas son numerosos los articulos publica-
dos sobre ética de la medicina, y que en ocasiones hacen
alusion indistintamente a la moral médica o la ética. Por ello
conviene hacer una distincion entre estos dos conceptos. No
es solo un prurito de lenguaje. Eticay moral son dos conceptos
distintos: moral viene del latin mores, que significa costumbre;
y ética, del griego ethos, que en su acepcion final se refiere al
caracter de la persona. El precepto moral deriva de la dispo-
sicién de una sociedad y con frecuencia es una doctrina
emanada de normas religiosas, de dogmas que un individuo
tiene el derecho de aceptar; constituye una decisiéon hetero-
noma. El caracter ético impone una conducta resultante de
una reflexion personal, de la libertad de decidir que tiene el
hombre desde su creacién. El hombre tiene capacidad de
pensar, reflexionar y atreverse a tomar decisiones propias; de
tener una decision “auténoma”.**

Esta distincion es importante. Al examinar la bibliografia
se pueden encontrar articulos que hablan de ética médica
catélica o ética médica judia; son articulos de moral catélica
o moral judia. La diferencia entre ética y moral se da en la
practica diaria. Veamos un ejemplo: de acuerdo a la moral
catdlica (que en todos sus preceptos alguien tiene todo el
derecho de aceptar), el Unico método de control de la
fertilidad es el método del ritmo, sin embargo, con base en
una decision ética, en las Gltimas décadas muchas familias
catélicas en México y la propia Secretaria de Salud adopta-
ron métodos diversos para el control de la natalidad.

En el futuro, aspectos relacionados con la investigacion de
células embrionarias, su obtencién y conservacion, la fecun-
dacién asistida, la eutanasia y la medicina gendémica, como el
resultado de una medicina predictiva, tendran que ser consi-
derados bajo estas dos determinaciones: laimposicion de una
decision derivada de una moral o la ética individual.

Desde el articulo de Aldo Leopold sobre la ética de la
conservacion en 1933, pero sobre todo después del de Van
Rensselaer Potter sobre bioética,*? han aparecido numero-
sos escritos sobre el tema, se han formado asociaciones con
ese nombre y en Norteamérica dos grandes instituciones
son el foco de la bioética mundial: el Centro Hastings y el
Instituto Kennedy. En estos dos sitios, la investigacion y los
documentos publicados versan principalmente en torno a
asuntos de ética en la medicina, como la eutanasia, la
muerte digna, los diversos aspectos de trasplantes en huma-
nos, la fecundacién asistida, el aborto y las células embrio-
narias. Por ello, algunos consideran que han “medicalizado”
la bioética.'® En cierta forma esto Ultimo es cierto, porque el
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concepto original de bioética abarca otros aspectos aparte
de los relacionados con la medicina. La significacion original
de Potter se refiere a todos los sistemas vivos y su relacion
entre si: el humano, el animal y el vegetal. La bioética incluye
la deforestacién y su impacto en los organismos vivientes, el
uso de energias y su impacto en el planeta, el agua como
recurso para la vida, la violencia derivada de la sobrepobla-
cién y su origen en la “capacidad de carga” de una socie-
dad,*** y muchos mas en que las ciencias sociales y
humanas confluyen con ciencias duras. Comprende ambitos
de estas Ultimas, pero en forma muy importante incluye otros
del campo de las humanidades.

Asi como se ha medicalizado la bioética, ha habido una
tendencia de pensadores catélicos a eclesializarla. La Igle-
sia catolica y sus observantes tienen todo el derecho de
mencionar y cumplir con las reglas, los preceptos y los
dogmas de esta religion en relacién con la medicina; pero
esto es moral catélica no ética.

En el presente, la mayoria coincide en que un ejercicio
médico ético se da cuando se cumplen cuatro principios
fundamentales: beneficencia, no maleficencia, autonomia
del paciente y justicia en el suministro de la medicina.
Algunos autores consideran que de estos principios funda-
mentales hay otros secundarios como el consentimiento
informado y la confidencialidad.® Juzgado a la luz de estos
principios, de cualquier acto médico se puede decir si es
ético o no. Adelante veremos como en la medicina actual el
cumplimiento de estos principios no depende solo del profe-
sional de esta rama del conocimiento.

La organizacion de la medicina ha cambiado y no esta
solo en manos de médicos, de tal forma que se ve la
necesidad de una ética organizacional. La Academia de
Medicina de Nueva York publicé recientemente un estudio en
el que se sefialaba un indice elevado de mortalidad por
errores médicos; hacia notar que mas que errores de los
médicos eran errores ocasionados por el sistema de atencién
de la medicina.®

En la ética médica actual, o si se le quiere llamar “bioética
medicalizada”, es importante sefialar que lograr un ejercicio
ético no depende solo del médico. Al no estar la organizacion
de la medicina en manos de los médicos deben considerarse
las responsabilidades éticas de quienes la organizan.

Asi deben distinguirse diferentes areas en las que es
necesario analizar aspectos éticos de la medicina, como los
conceptuales mencionados y otros del mismo orden: la
pertinencia de la investigacion, obtencion, utilizacion y con-
servacion de células embrionarias; el uso de contraceptivos
para el control de la fecundidad; la eutanasia y temas relacio-
nados con la muerte asistida; el aborto en las diferentes
situaciones en que éste se puede dar; y el trasplante en
diversas magnitudes.

Aspectos propios de la accion
del médico ante el paciente

Este es el segmento sobre el que mas nos importa reflexio-
nar y en el cual extenderemos este andlisis.
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Certificacion del ejercicio

Para ejercer con ética la medicina, el médico debe tener los
conocimientos y destrezas necesarios, ya que su principal e
inicial obligacion ética es estar preparado. Al respecto, la
Academia Nacional de Medicina inici6 en la década de los
setenta del siglo pasado el proceso de certificacion de cono-
cimientos y destrezas del médico especialista juzgados por
sus pares. Este certificado de calidad que beneficia al enfermo
se invalida si el especialista atiende casos de areas de la
medicina distintas a las que esta certificado. Esto sucede en
la realidad de diversos centros médicos privados. También es
de capital importancia que el médico general cumpla con un
proceso de certificacién, ya que él es el primer contacto que
los pacientes tienen ante un problema. De su capacidad y
destreza depende que el padecimiento sea resuelto pronto y
con medidas sencillas, o que recurra a tiempo al tratamiento
con el especialista si es que el padecimiento lo amerita. El
déficit de conocimientos y destrezas afecta el principio de
beneficencia, el de no maleficencia y el de justicia.

Interés econémico

El ejercicio del médico puede no ser ético si el interés de su
trabajo es distinto a solo la beneficencia del enfermo, como
cuando la principal preocupacion es el lucro o la notoriedad.
En ocasiones, el interés econdémico se esconde en la parti-
cipacion de los honorarios cobrados por andlisis o estudios
de gabinete en los que el médico tiene beneficios. Aqui es
evidente la falta de justicia.

Una falta mayor ocurre cuando existe el proceso de
dicotomia, penalizado por diversas sociedades médicas des-
de mucho tiempo atras, y que consiste en que un médico
obtenga una parte del honorario cobrado por otro al que el
primero refirid un enfermo para tratamiento médico o quirur-
gico. Una variante de esta falta se da cuando existe un doble
cobro al enfermo. Un especialista en el area A atiende a un
enfermo internado con un padecimiento del area B. Lo envia
para su tratamiento a un especialista del area B, pero contindia
visitandolo en su cuarto con periodicidad. Al alta, el enfermo
se enfrenta a dos cuentas de honorarios, cuando solo debi6
haber enfrentado la del especialista B quien resolvié el proble-
ma. El médico A explica que el paciente “es su enfermo”. Lo
anterior constituye una agresion al principio de justicia.

Consentimiento informado

En ocasiones se violenta la autonomia del enfermo cuando
la obtencién del consentimiento informado se limita a que el
paciente llene un formato a su ingreso al hospital, autorizan-
do las maniobras de diagndstico y tratamiento necesarios; el
procedimiento se deval(a a un mero tramite administrativo.

Cirugia innecesaria
En cirugia hay dos condiciones francamente no éticas: las

intervenciones quirdrgicas innecesarias, que estan bien
documentadas en la bibliografia médica,*” y el “cirujano
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fantasma”, cuando un médico actia como si él fuera quien
realizé una operacion que otro cirujano experimentado efec-
tué en realidad. No se da esta situacién si el médico que
atendio al enfermo inicialmente explica a la familia que él va
actuar como ayudante de un cirujano mas experto a quien
recurrira para resolver el caso. De forma ética, los honorarios
deben ser de nivel de cirujano para quien interviene y de
ayudante para el que actla asi, aunque el ultimo sea el que
originalmente atendi6 al enfermo.

Confidencialidad

En la actualidad es evidente que hay que tener cuidado en
cumplir con el principio de justicia manteniendo la confiden-
cialidad en relaciéon con la enfermedad del paciente. En
ocasiones esto no es sencillo. Con frecuencia la familia de
una persona con cancer pide no hacer del conocimiento del
paciente su mal para no deprimirlo; el médico debe valorar
con cuidado cumplir con esta peticion, de acuerdo con el
juicio que haga de la capacidad del paciente para enfrentar
la realidad. Cumplir con justicia puede consistir en dar el
paciente la oportunidad de llevar a cabo las acciones propias
de quien sabe que va a dejar de vivir en un plazo relativamen-
te corto. En otras situaciones, la naturaleza de la enferme-
dad obliga al paciente a prevenir a la familia sobre el tipo de
dolencia que lo aqueja; ahora se da en casos del sida,
cuando hace unas décadas era un problema en pacientes
con tuberculosis pulmonar en fase de contagio, para evitar
la transmision a los familiares.

Medicina defensiva

Un mal de nuestro tiempo es la llamada “medicina defensiva”.
Atenta contra la justicia porque hace gastar al paciente en
examenes y estudios de gabinete innecesarios, y contra la no
maleficencia porque en ocasiones se somete al enfermo a
estudios que conllevan riesgo. Se da como una respuesta al
miedo del médico de ser demandado si el diagnostico fue
incompleto o equivocado. Puede ser originada por la escasa
confianza del paciente en el médico, quien le fue impuesto por
alguno de los mecanismos de la medicina administrada; o por
la expresion de laignorancia del médico ante un enfermo. Esto
Ultimo se da en salas de urgencias donde la atencién es
proporcionada por jévenes inexpertos, y ante la falta de un
diagnostico obtenido por maniobras de clinica clasica se
solicita todo tipo de analisis y estudios de gabinete para
orientar el diagnostico, cuando éstos solo deben ser utilizados
para corroborar o rectificar la presuncion clinica.*®

Encarnizamiento terapéutico

El encarnizamiento terapéutico es el uso de recursos ex-
traordinarios en pacientes con un padecimiento terminal en
el que solo hay que evitar sintomas como el dolor o la asfixia.
La actitud del médico en salas de urgencia requiere una
comunicacién pronta con los familiares del paciente para
conocer si la voluntad del paciente respecto a tener o no
medidas extraordinarias ha quedado consignada por escrito.
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Esta es la situacion menos conflictiva. En estos casos, el
médico tratante debe manejarse con cautela y discrecion,
pues en ocasiones hay contradiccién por parte de distintos
familiares acerca de la conducta a seguir.**%

Conflictos de interés

Un problema ético bien documentado en la bibliografia
estadounidense es el del médico como doble fiduciario.??? El
médico en relacion con el principio de beneficencia debe ser
solo fiduciario del paciente. Se da un conflicto de interés
cuando el médico no solo esta preocupado por el paciente
sino en quedar bien con la compafiia de pagos que lo ha
empleado; esto es frecuente en médicos de aseguradoras o
que son empleados de servicios médicos como el proporcio-
nado a personal bancario, en donde para seguir las politicas
de lainstitucion que los emplea restringen el uso de recursos
diagnosticos o terapéuticos. En consorcios médicos priva-
dos otra forma de esta doble responsabilidad se da cuando
los médicos tratantes utilizan mas recursos de diagnéstico y
tratamiento o mayor frecuencia de internamientos para
hacerse del prestigio de ser “productivos” segun los criterios
empresariales.

La relacién con la industria farmacéutica

Finalmente, una cuestién que ha llenado muchas paginas de
revistas médicas: la relacion de los médicos con la industria
farmacéutica. Desde los minisobornos como los llaveritos, las
plumas, pisapapeles, libretitas, que el visitador médico entre-
ga a los médicos promoviendo un nuevo producto farmacéu-
tico, hasta los maxisobornos que consisten en comidas en
lugares costosos o viajes para asistir a congresos. Hay
estudios que demuestran que estos mecanismos de propa-
ganda influyen en la receta del médico.?*?* Se ha demostrado
que los laboratorios logran asi que el médico, aun el de nivel
académico, recete un nuevo medicamento de precio mucho
mayor que otro anterior, con la idea de que va a ser mas Util
cuando en realidad tiene el mismo efecto. En lugar de asistir
a las sesiones académicas de los congresos, los médicos
visitan las carpas de los laboratorios, donde con regalos como
camisetas, discos y otros objetos les promueven la receta de
medicamentos. Peor aun, en los congresos hay sesiones
donde un médico de cierto prestigio presenta un trabajo donde
relata su experiencia clinica —naturalmente favorable— con
el medicamento que una compafiia farmacéutica desea pro-
mover. Seria indispensable reglamentar la presencia de la
industria farmacéutica en las diversas actividades académi-
cas, tratese de congresos, sesiones de sociedades cientificas
0 programas de educaciéon médica continua, para evitar que
resulten en eventos de propaganda farmacéutica.

El ejercicio etico que escapa a la voluntad
del médico

Si el fin Unico de la medicina debe ser solo el beneficio del
enfermo y la medicina debe ser justa para todos, es poco
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ético el mecanismo de seleccion negativa de pacientes por
las compafiias que venden seguros médicos: se privilegia la
admision de jovenes y sanos; se evita la de viejos o con
sospecha de estar propensos a una enfermedad.

Tampoco es de equidad la cantidad de argucias que las
aseguradoras emplean para diferir el pago de gastos médi-
cos que en forma legitima reclaman los asegurados, ni son
éticos los bajos pagos que realizan a los médicos. Hace afios
publicamos una encuesta entre médicos especialistas certi-
ficados quienes contestaron sefialando los bajos honorarios
pagados por las compafiias de seguros y las dificultades
para el cobro de los mismos.?® No es ético que entre los
médicos contratados se promuevan premios a quienes
utilicen menos recursos para sus enfermos. Para los pacien-
tes, una falta de justicia es que no puedan escoger liboremen-
te al médico tratante deseado y tengan que atenerse al grupo
seleccionado por la aseguradora, profesionales que por
necesidad han aceptado bajos honorarios.

Etica organizacional

En la medicina de los servicios publicos hay una indudable
falta de equidad, lo cual hace injusta la medicina asi organiza-
da. En los trece subsistemas en que se administra medicina
en los servicios publicos hay gran variedad de oportunidades
de acceso, suficiencia o insuficiencia de recursos; en la
mayoria existe un exceso administrativo que reduce recursos
para la atencion médica propiamente dicha. Los insumos con
frecuencia son insuficientes, principalmente los medicamen-
tosy, por ende, la calidad de la atencién en ocasiones es mala.
Es una falta de ética organizacional.

En los centros médicos privados, la seleccién se da por
la capacidad econémica del enfermo, que no es responsa-
bilidad de estos consorcios pero es una falta ética del
sistema de atencién a la salud del pais. Sin embargo, hay
falta ética cuando se egresa a un enfermo independiente-
mente de su situacion clinica porque se le han agotado los
recursos econémicos, o cuando se promueve el concepto de
“productividad”: el médico mejor considerado en el grupo es
aquel que utiliza méas los recursos instalados, ya sean
estudios clinicos, de gabinete o internamientos. Esto puede
lesionar el principio de justicia y el de no maleficencia.
Existen comités de ética, pero no necesariamente funcio-
nan. Se relata el caso de un cirujano plastico en uno de estos
centros, quien se ofrecid a resolver un caso con urgencia no
obstante que el paciente ya tenia tratos con otros médicos,
si la familia depositaba una fuerte cantidad en su cuenta
bancaria. El director de ese hospital quiso darlo de baja no
pudiendo hacerlo porque la institucion consideraba que era
“productivo”.

Quizéas uno de los problemas éticos mayores en estas
latitudes se origina cuando especialistas certificados en un
area atienden casos de otra. Esto se da con mayor frecuen-
cia en los internamientos por urgencias y propicia no solo la
invalidez del esfuerzo de certificacion, sino cierta ineficiencia
al atender y propicia el doble cobro, pues con frecuencia se
acaba acudiendo al especialista respectivo.
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Problemas éticos de la medicina en México

Finalmente, un pais puede tener organizada una medicina
ética o no. Cuando a principios del siglo pasado Flexner logré
a través de su estudio que se cerraran las escuelas de
medicina que no cumplian con las condiciones necesarias
para funcionar con calidad, dio un paso muy importante a la
formacién ética de médicos con los conocimientos y las
destrezas necesarias para un ejercicio profesional de cali-
dad, obligacién ética indispensable antes que otras. En
nuestro medio, aln esperamos un movimiento como el de
Flexner que limite las escuelas de medicina a las que
aseguren nivel académico. Este es un problema ético de la
medicina en México.

Mientras el pais invierta menos de 3% del producto
interno bruto en servicios de salud, todas las promociones de
su capacidad para resolver la atenciéon de la salud de la
poblacion seran insuficientes. La salud en México no se
soluciona con spots en televisién. Hay paises de América
Latina que invierten mas de 6% en esta tarea. En México se
sefiala que se invierte cerca de 6%, pero se incluye la
inversion de organismos privados cuando en realidad la
inversion publica en salud representa solo 45% del total.?®

En los servicios de salud dependientes del Estado muy
poco se invierte en investigacién. En la mayoria de los
hospitales, ésta se reduce a investigacion de productos
farmacéuticos promovida por dicha industria, lo que tiene por
resultado que los hospitales se conviertan en propagandis-
tas de esas mercancias.

Quiza la falta ética mas grave del sistema estatal de
salud es la permisividad para que innumerables insumos
para la salud, principalmente medicamentos, se promuevan
a través de medios masivos de comunicacion como la
televisién. El dafio a la poblacién puede ser incalculable.
Este es un mal que se ha extendido en todo el mundo, sin
embargo, en nuestro medio llega a dimensiones grotescas
debido a que carecemos de reglamentos al respecto.

La nueva medicina con los maravillosos adelantos en el
conocimiento y en la tecnologia médica, puede servir al ser
humano mejor que nunca. Las condiciones que enfrenta
obliga a reflexionar en qué circunstancias puede lograrse
esto para cumplir mejor con los postulados que constituyen
la ética médica actual: beneficencia, pensar que toda accién
solo debe ser para el beneficio del enfermo; no maleficencia,
evitar cualquier accion que redunde en dafio, injusticia o
peligro para el paciente; respeto a la autonomia, actuar con
decisiones compartidas y evitar la actitud paternalista o con
suficiencia que deja a un lado la opinién del enfermo; v,
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finalmente, lograr que todas las acciones se inscriban en la
justicia de la administracion igualitaria de los recursos médi-
cos para todos los enfermos, independientemente de su
capacidad econémica.
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La pandemia de influenza: posibles escenarios en México
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REsSuUMEN

Antecedentes: La influenza es una enfermedad respiratoria viral.
Sehanregistrado diversas pandemiasdeinfluenzaalolargo delos
afios. Este trabajo tiene como objetivo presentar modelos que
permitan construir escenarios del comportamiento de la influenza
en una pandemia.

Métodos: El impacto de una pandemia de influenza en México se
estimd utilizando losmodel osdelos programas FluAid-y FluSurge.
Para obtener model os minimo, mas probable y maximo, se utiliza-
ron tasas de ataque de 15, 25 y 35%. Se establecié una serie de
supuestos sobre la duracion de la pandemia, hospitalizacion y
mortalidad.

Resultados: S no sellevaran a cabo intervenciones de mitigacion
de la pandemia, con una tasa de ataque de 25% se estima que
ocurririan 54 104 defunciones. En el escenario de mayor probabi-
lidad se calculan 250 829 hospitalizaciones. Se esperarian casi 15
millones de consultas externas por la pandemia en las ocho
semanas de duracion del evento.

Conclusiones: Losresultados aqui presentados refuerzan la nece-
sidad de desarrollar planes de contingencia ante la amenaza que
puede representar una pandemia de influenza para la salud publi-
ca en México.

Palabras clave:
Influenza, pandemia, modelaje

Introduccién

L a influenza se ha convertido en una amenaza global
parala salud de la humanidad por el creciente riesgo de
que ocurra una pandemia de esta enfermedad respiratoria
viral. La palabra viene del término latino influentia, aparecido
en Italia en el siglo XV, porque se pensaba que la enferme-
dad era producida por la influencia de los astros. Quienes
enferman presentan sintomas comunes a muchas otras
infecciones respiratorias: dolor de cabeza y de cuerpo,
escurrimiento nasal, fiebre y tos; en algunos casos, la Unica
diferencia con el catarro comun es que en la influenza se
manifiesta un importante ataque al estado general haciendo
que los enfermos tengan que permanecer en reposo. Esta
enfermedad se presenta durante todo el afio y afecta a
personas de todas las edades, sin embargo, el mayor
numero de casos y las complicaciones mas frecuentes

Aceptado: 28 de marzo de 2008 —
SUMMARY

Background: Influenza is a viral respiratory disease. Several
influenza pandemics have taken place during previous years. This
paper aims todescribe models that allow construction of influenza
behavior scenarios during a pandemia.

Methods: The impact of an influenza pandemic in Mexico was
estimated using models from the FIuAid and FluSurge computer
software. To obtain minimum, most probabl e and maximummodels,
15, 25 and 35% attack rateswere analyzed. A series of assumptions
wer e established including pandemic duration, hospitalization and
mortality rates.

Results: With an attack rate of 25%, if no interventions to mitigate
the pandemic were implemented, 54 104 estimated deaths would
occur. Inthemost probablescenario, an estimate of hospitalizations
that would occur is 250 829. More than 14 million medical
consultations attributable to the pandemic are expected in the
eight-week period that the event lasts.

Conclusions: The results presented herein emphasize the need to
develop contingency plans to face the threat that an influenza
pandemic represents for Mexico's public health system.

Key words:
Influenza, pandemic, models

ocurren en el grupo de mas de 60 afios de edad y en los
menores de dos afios. En el invierno suelen acontecer
epidemias de esta enfermedad.*

El virus de la influenza se clasifica de acuerdo con las
caracteristicas de sus proteinas de superficie conocidas
como hemaglutinina (H) y neuroaminidasa (N), que se numeran
de manera consecutiva y se dividen en los tipos A, By C; de
tal forma existen cepas A (H7 N9) o B (H2 N1). Los virus del
grupo A pueden afectar a los humanos pero también a otras
especies animales como aves, cerdos y caballos. Los tipos B
y C solo infectan a los seres humanos.!?

Se han registrado diversas pandemias de influenza a lo
largo de los afios, pero las tres ocurridas en el siglo XX son
las mejor documentadas. La primera en 1918 y 1919, la
segunda en 1958y 1959 y la Gltima en 1968 y 1969. A pesar
de ello, en 1976 hubo una pseudopandemia, que si bien
afect6 a gran cantidad de personas en todos los continentes,
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Influenza pandémica: escenarios en México

practicamente solo se dio en menores de edad. Se tiene
conocimiento de otras pandemias en siglos anteriores aun-
que no hay registro a detalle de ellas.®*

La preocupacion mundial se ha incrementado porque ya
han transcurrido casi 40 afios sin que ocurra unay porque,
ademas, en 1992 se identificé una nueva cepa de influenza
entre las aves. El vinculo entre la influenza de las aves y la
de los humanos no seria relevante si no fuera porque desde
1997 se ha identificado infeccion de seres humanos con ese
virus de las aves.>¢ A partir de 2003, los casos humanos
infectados por el virus aviar de la cepa A (H5 N1) han sido
constantesy se han registrado mas de 385, con una letalidad
mayor a 50%, si bien esto ha ocurrido de manera limitada en
Asia, Europa y Africa. Hasta ahora la forma de contagio ha
sido por contacto estrecho de las personas con las secrecio-
nes o fluidos de aves enfermas y no se ha demostrado la
transmision sostenida de humano a humano, condicién indis-
pensable para que sobrevenga una siguiente pandemia.’

Ante esta latente amenaza, la Organizaciéon Mundial de
la Salud ha recomendado el desarrollo de planes de prepa-
raciéon. En México, en 2003 se conformé el Comité Nacional
para la Seguridad en Salud, y en el seno del mismo se
iniciaron los trabajos para elaborar el Plan Nacional de
Preparacion y Respuesta ante una Pandemia de Influenza,
cuyo objetivo fundamental es disminuir el impacto de una
pandemia de influenza en la poblacién mexicana e incluye la
descripcién de las estrategias y lineas de accion que debe-
ran seguirse antes y durante la pandemia.?

Un elemento central para la mejor preparacion del pais
ante esta amenaza es el desarrollo de modelos que permitan
construir escenarios del comportamiento de la enfermedad,
de tal manera que el plan de respuesta se pueda afinar y asi
mejorar la preparacién y respuesta ante una posible pande-
mia y complementar los estudios ya desarrollados en México
al respecto.®

El presente trabajo tiene como objetivo primordial dar a
conocer las primeras estimaciones del impacto que pudiera
tener una pandemia de influenza en México, y asi contribuir
con los tomadores de decisiones a mejorar la planeacion
para la respuesta ante esta amenaza.

Material y métodos

El impacto de una pandemia de influenza en México se
calcul6 utilizando los modelos de los programas de coémputo

FluAid® y FluSurge.® Estos modelos, basados en el trabajo
de Meltzer y colaboradores,! permiten estimar los valores
de mayor probabilidad de la mortalidad y la demanda de
consulta (FIuAid), y la demanda por hospitalizaciones (Flu-
Surge) durante la pandemia.

Ambos programas fueron desarrollados por investigado-
res de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
de Estados Unidos de Norteamérica, con la finalidad de
apoyar las actividades de planeacién nacional, estatal y local
para hacer frente a una pandemia de influenza.®

Para obtener los resultados, el usuario debe proporcio-
nar una serie de estimaciones: minima, de mayor probabili-
dad y méaxima, asi como datos sociodemograficos, del
comportamiento de la poblacién en cuanto a la demanda de
servicios médicos y de la disponibilidad de los ultimos.

El modelo utilizado por FluAid y FluSurge Ginicamente ge-
nera estimaciones de impacto pero no es capaz de proporcio-
nar informacién epidemioldgica sobre el comportamiento de la
epidemia en una sociedad. Las estimaciones son calculadas
con modelos de distribucion predeterminados.®°

Grupos etarios y de riesgo

El programa divide a la poblacién en tres grupos de edad: 0
a 18, 19 a 64 y > 65 afios; cada uno es fraccionado en dos
categorias de riesgo: con alto riesgo y sin alto riesgo. Los
individuos clasificados con alto riesgo presentan algun pade-
cimiento crénico que incrementa su vulnerabilidad a desa-
rrollar complicaciones de la influenza, como los cardiopulmo-
nares o alteraciones de la inmunidad.

El porcentaje de poblacion con alto riesgo en México se
calcul6 con la prevalencia de los padecimientos considerados
como los condicionantes mas frecuentes de complicaciones
por influenza: enfermedades pulmonares y cardiovasculares
(asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enferme-
dad isquémica del corazon), enfermedades metabdlicas in-
cluyendo diabetes mellitus, insuficiencia renal y distintos tipos
de inmunosupresién. Se determind 13.3 %, 17.3 %y 41.6 %,
respectivamente para los tres grupo de edad,?*3 lo que repre-
senta 17 % del total de la poblacion nacional***” (Cuadro ).

Tasa de ataque
Porcentaje de la poblacion con cuadros clinicos de la enfer-

medad que causan alguna repercusion cuantificable como la
pérdida de un dia de trabajo.'®

Cuadro I. Distribucion de la poblacion por grupo de edad y nivel de riesgo. México,

2005
Edad (afios)
0als 19 a 64 <65 Total %
Sin alto riesgo 36767006 48991657 3402997 89161660 83.0
Con alto riesgo 5664622 10248556 2430045 18 343223 17.0
Total 42431628 59240213 5833042 107504883  100.0

Fuente: INEGI, 2006
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Cuadro Il. Recursos humanosy materiales del Sector Salud a
nivel nacional. México 2005

Kuri-Morales

Cuadro lll. Tasas de hospitalizacion* por grupo de edad y
nivel deriesgo

Categoria Numero disponible Minimo Més probable Maximo
Médicos en contacto con pacientes en Alto riesgo
todas las instituciones del Sector Salud* 142453 0-18 afios 21 29 9.0
Promedio de consultas diarias por médicos 19-64afios 0.8 2.9 5.1
generales y familiares del Sector Salud 14.42 <65 afos 4.0 8.5 13.0
Camas censables No alto riesgo
no terapia intensiva 78643 0-18afios 0.2 0.5 2.9
terapiaintensiva 956 i96564 anos 2;8 ;‘216 gg
. . . <65 afios . . .
Ventiladores disponibles en el Sector Salud 2168
Promedio semanal de muertes en el pais 9070 * Tasa por 1000 habitantes

* Incluye especialistas y médicos generales
Fuente: Sistema Nacional de Informacién en Salud, SSA, 2005

Para obtener modelos minimo, mas probable y maximo,
se utilizaron tasas de ataque de 15, 25 y 35%, respectiva-
mente. Estos valores se basaron en lo informado en la
literatura para las tres pandemias ocurridas en el siglo XX,
los cuales van de 15 a 50%.111819

Repercusioén de la pandemia sobre los servicios de
salud

El programa incluye elementos para calcular el impacto
sobre el sistema de salud de una regién o pais que sirva
como ayuda en la planeacion. Para ello genera estimados
sobre la demanda de camas, terapia intensiva, ventiladores
y prestadores de servicios.

La informacion sobre la capacidad de atencién de los
servicios de salud en México se obtuvo a partir de informa-
cion publicada por el Sistema Nacional de Informacion en
Salud.?°2! Los datos completos se presentan en el cuadro Il.

Respecto al personal de salud, se consideraron Unica-
mente los médicos del Sector Salud; no se tomaron en cuenta
médicos del sector privado ni personal paramédico. Los
datos publicados por la Secretaria de Salud?? establecen un
promedio nacional de 14.4 consultas por médico general y
familiar en contacto con el paciente en el Sector Salud.

Cuadro IV.Tasas de Demandade ConsultaExterna*por grupo
de edad y nivel deriesgo

Para la capacidad hospitalaria instalada se consideraron
camas censables, de terapia intensiva y ventiladores, de
acuerdo con la informacion publicada por el Sistema Nacio-
nal de Informacién en Salud?* sobre recursos materiales de
todas las instituciones del Sector Salud.

Finalmente, se asumié la capacidad de la morgue para
recibir cadaveres con base en el promedio semanal de
muertes que ocurrieron en el pais en 2005% (Cuadro II).

Supuestos del modelo

Para el desarrollo del modelo se establecié una serie de
supuestos que incluyen los valores de duracién de la pande-
mia, tasas de hospitalizacion y tasas de mortalidad, ademas
de los datos de utilizacién y operacion del sistema de salud.
Cuando no se encontraron datos mexicanos, se utilizaron los
valores propuestos por el CDC en el sistema.

Se modelé una pandemia en una sola ola de ocho
semanas de duracion.?* Para las tasas de hospitalizacion
(Cuadro 1ll), de demanda de consulta externa (Cuadro 1V) y
de mortalidad (Cuadro V) por grupo de edad y nivel de riesgo,
se utilizaron las predeterminadas en el programa, las cuales
se basaron en diversos estudios de demanda de atencion
realizados en Estados Unidos.*® Los valores incluyen los
escenarios minimo, maximo y mas probable.

Considerando el promedio diario de consultas por médicos
generales y familiares, asi como el rango (14.4, 9.8-18.6),%2 se

Cuadro V. Tasas de mortalidad* por grupo de edad y nivel de
riesgo

Minimo Mas probable Méximo Minimo Mas probable Méximo

Alto riesgo Alto riesgo

0-18afios 289 346.0 403 0-18afios 0.126 0.22 7.6

19-64 afos 70 109.5 149 19-64 afos 0.1 29 5.7

< 65 afios 79 104.5 130 < 65 afios 2.7 4.19 5.6
No alto riesgo No alto riesgo

0-18afios 165 197.5 230 0-18afios 0.014 0.024 0.125

19-64 afios 40 62.5 85 19-64 afios 0.025 0.037 0.09

<65 afios 45 59.5 74 <65 afios 0.28 0.42 0.54

* Tasa por 1000 habitantes
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Cuadro VI. Supuestos utilizados en elmodelo de pandemiade
influenzaen México

Cuadro VII. Dias de trabajo perdidos en una pandemia de
influenzaen México

Categoria Valor 0-18afios  19-64 afios <65 afios
Duracion de la pandemia (una sola ola) 8semanas Muerte 0 40 0
Tasas de hospitalizacion 14.42 Hospitalizacion 0 14 0
c bl Manejo ambulatorio 0 7 0
amascensaples Autocuidado 0 5 0
no terapia intensiva 78643

terapiaintensiva 956
Ventiladores disponibles en el Sector Salud 2168
Promedio semanal de muertes en el pais 9070

establecié el supuesto de que cada médico general y espe-
cialista, podria atender en promedio hasta 20 pacientes por
turno en una situacion de emergencia.

Para efectos del modelo se asumié que solamente 70% de
las camas (hospitalizacién y terapia intensiva) y ventiladores
estarian disponibles para atender pacientes con influenza
pandémica; el resto estaria ocupado por otros pacientes,
descompuesto o no utilizable por otras situaciones.

El promedio de estancia hospitalaria se determiné en
siete dias para pacientes con influenza pandémica o pade-
cimientos asociados con ésta. El promedio de estancia en
terapia intensiva en 10 dias, al igual que los dias de uso de
ventilador por paciente.?>?

Se establecio que 7.5% de los pacientes hospitalizados
requeriria hospitalizacion en terapia intensiva, asi como que
70% de todas las defunciones durante la pandemia ocurri-
rian en pacientes hospitalizados, dado que se trata de
poblacion en condicién de alto riesgo?>% (Cuadro VI).

Para el calculo del impacto econémico de una pandemia
de influenza se utiliz6 el tercer software disefiado por los
CDC, FluWorkloss,? el cual permite calcular el nimero de
dias de trabajo perdidos por enfermedad, muerte o cuidado
de familiares, y la consecuente afectacion econémica rela-
cionada directamente con ese ausentismo laboral.

Para el modelaje del impacto econémico se emplearon
los mismos grupos etarios que en los otros dos sistemas y
se incluyeron valores de dias perdidos por cuidados de
familiares enfermos y por enfermedad propia.?’

Para los dias no laborados por cuidado de familiares, en
los individuos de 0-19 afios se consideraron los dias de trabajo
perdidos por un adulto al cuidado de menores; mientras que

Cuadro VIII. Defunciones estimadas para una pandemia de
influenzaen México

para los de 20-64, los dias no laborados por cuidar a la
pareja. En los >65 se calcularon los dias de trabajo perdidos
por cuidar a los padres enfermos.?”

Respecto a los dias de trabajo perdidos por enfermedad,
se asumié que esto no sucede entre los individuos de 0 a 19
afios ni en los >65. Para los de 20 a 64 afios de consideraron
distintos valores segun los rubros de dias perdidos por
muerte, hospitalizacion, manejo ambulatorio o autocuida-
do.?” Ante la falta de informacion nacional al respecto, se
usaron los valores propuestos por el sistema (Cuadro VII).

Finalmente, se incluyeron los datos de tasa de empleo?®
(97.8 %) y de nupcialidad?® (77%).

Resultados

El programa arroj6 resultados de tres escenarios (maximo,
minimo y méas probable), de acuerdo con las tasas de ataque
utilizadas en el modelo (15, 25 y 35%, respectivamente) de
una pandemia de influenza de ocho semanas de duracién en
una sola ola, en todo el territorio nacional. Se describen los
resultados para el escenario mas probable (tasa de ataque
de 25%) y en los cuadros se presentan también para los
escenarios maximo y minimo.

El pico de demanda de atencion de la epidemia ocurriria
entre las semanas 4 y 5. Si no se llevaran a cabo interven-
ciones de mitigacién de la pandemia, con una tasa de ataque
de 25% ocurririan 54 104 defunciones (variacion de 21 522
a 117 461). Esto representaria una tasa de mortalidad de 0.5
por 10 mil habitantes. El 87% de las defunciones aconteceria
en poblacién con alto riesgo (Cuadro VIII).

En numeros absolutos, el grupo de edad mas afectado
en cuanto a mortalidad seria el de 19 a 64 afios, sin embargo,
la tasa més elevada la presentarian los >65 afios (Figura 1).

Cuadro IX. Demandadehospitalizaciones estimadas parauna
pandemiade influenzaen México

Tasas de ataque (%)

Tasas de ataque (%)

Escenarios 15 25 35 Escenarios 15 25 35

Minimo 12913 21522 30130 Minimo 48437 80727 113019
Mas probable 32462 54104 75746 Mas probable 150498 250829 351161
Maximo 70477 117461 164446 Maximo 211508 352513 493518
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Cuadro X. Demanda de consulta externa estimada para una
pandemiadeinfluenzaen México

Tasas de ataque (%)

Escenarios 15 25 35

Minimo 7079274 11798789 16518 305
Mas probable 8964978 14941629 20918 280
Maximo 12426 354 20710591 28994 826

De acuerdo con el modelo, el pico de las defunciones
ocurriria entre las semanas 6 y 7, con 9 109 muertes por se-
mana. De ellas, se estima que se darian 6 376 en pacientes
hospitalizados, con un promedio de 5 992 por semana durante
la pandemia.

En el escenario de mayor probabilidad se estiman 250 829
hospitalizaciones por la pandemia (variacion de 80 727 a
352 513), principalmente de personas sin riesgo elevado
(71%). De éstas, 73% corresponderia a individuos entre 19
y 64 afios de edad (Cuadro IX).

El pico de admisiones al hospital se esperaria entre las
semanas 4 y 5, con 8242 pacientes hospitalizados debido a
dolencias relacionadas con la influenza.

En cuanto a la capacidad hospitalaria, el modelo estima
que para la semana 4 estaria ocupado 96% de las camas
censables existentes, y una semana después la demanda
rebasaria esa capacidad en 1%. A partir de la semana 6, la
curva empezaria su descenso.

La capacidad de camas de terapia intensiva se veria
superada en 274% desde la primera semana de la pandemia
y en el pico de la misma (semana cinco), la demanda exce-
deria a la capacidad en 1.643%. Esta situacion seria similar
alade la disponibilidad de ventiladores, cuya demanda seria
sobrepasada en 75% en la segunda semana; el maximo de
demanda se alcanzaria en la semana 5.

Se esperarian 14 941 629 consultas externas durante
las ocho semanas de la pandemia (variacion de 11 798 789
a20710591), concentradas en el grupo sin alto riesgo (81%).

3%

Edad
[] o-18
O 19-64
B >65

30 %

67 %

Figura 1. Distribucién porcentual por grupo de edad en cuanto
a las defunciones estimadas por una pandemia de influenza
en México.
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Figura 2. Escenarios de mortalidad asociados con una pan-
demia de influenza en México.

Lo anterior implicaria que cada médico del Sector Salud
tendria que atender alrededor de 100 pacientes con influenza
en el transcurso de las ocho semanas (Cuadro X y Figura 2).

Para el calculo del impacto econémico de una pandemia
de ocho semanas de duracion y tasa de ataque de 25%, se
estima una pérdida de 161 932 290 dias a nivel nacional, con
un pico similar al de las demas variables y consistente con el
comportamiento de la epidemia, entre las semanas 4 y 5.

Considerando el salario minimo promedio de $48.8
diarios en enero de 2007, se estima una pérdida directa de
cerca de ocho mil millones de pesos por dias no laborados
durante la pandemia.

Discusién

Los resultados presentados refuerzan la necesidad de desa-
rrollar planes de contingencia ante la amenaza que puede
representar la pandemia de influenza para la salud publica
en México.” La magnitud del problema, como lo demuestran
los datos estimados aqui, obligan a considerar diversas
opciones de preparacién ante una pandemia de influenza.

En México, la Secretaria de Salud ha desarrollado un
plan de respuesta que se encuentra en proceso permanente
de evolucién, toda vez que el conocimiento cientifico sobre
el tema se genera de manera permanente e ininterrumpida
y casi todos los dias se emiten recomendaciones acerca de
cémo prepararse mejor.2%

En este sentido y dada la magnitud y potencial impacto
de la pandemia segun muestran los resultados de los
modelos aqui desarrollados, es necesario discutir las medi-
das de respuesta disponibles y su posible impacto en la
proteccién a la poblacién.

La vacunacion es quiza la medida que mayor beneficio
puede aportar. En modelos para el Reino Unido,** Ferguson
ha estimado que sin vacunacion 34% de la poblacion se veria
afectada; si se vacuna antes del dia 30 de iniciada la
pandemia solo 1%; antes de los dos meses de inicio, 13%;
y si se comienza la vacunacion a los tres meses de iniciada
la pandemia se afectaria hasta 31% de la poblacion, es decir,
el efecto protector seria marginal.

Un problema es que probablemente antes de seis a ocho
meses de iniciada la pandemia no esté disponible la vacuna,
tiempo que toma la produccién de la misma con la tecnologia
actual.®?
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Ante este panorama existen algunas opciones comunita-
rias y no comunitarias que pudieran tener un beneficio
importante para la poblacion que pudiera verse afectada.2”33
Las primeras tienen que ver con aspectos vinculados al
ambito de la salud en la comunidad y las segundas con
reconversion de hospitales, establecimiento de reservas de
antivirales y antibiéticos.

Los CDC, en su Community strategy for pandemic in-
fluenza mitigation in the United States,*® hace un analisis de
las primeras, que consisten fundamentalmente en la higiene
béasica (lavado de manos y estornudo adecuado), el distan-
ciamiento social (cierre de escuelas, trabajo en casa, entre
otras) y la cuarentena voluntaria, y sefiala tres efectos que
pueden tener en el curso de la pandemia:

1. Se demora el inicio de la misma dando mas tiempo de
preparacion a la sociedad.

2. Se disminuye el nimero de individuos afectados, alige-
rando la carga de los servicios de salud.

3. Se disminuye el numero total de enfermos y muertos.

Los escenarios aqui mostrados y las recomendaciones
internacionales no dejan lugar a duda de que debemos
seguir preparandonos para hacer frente a la siguiente pan-
demia de influenza. El fortalecimiento de la respuesta para
contender con la pandemia de influenza también aportara
elementos para responder a otras enfermedades respirato-
rias emergentes.

Taubenberger ha sefialado en diversos foros qué el reloj
de la pandemia esta corriendo pero nadie sabe que hora
marca, no se puede perder tiempo ante esta incertidumbre
pero ante la certeza de que ocurrird. Para prepararse mejor
debemos continuar profundizando en los posibles escena-
rios por enfrentar; el desarrollo de modelos como el aqui
mostrado es punto de partida para ello.
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RESUMEN

Antecedentes: La histamina subcutanea a bajas concentraciones
puede ser una alternativaterapéuticaen la profilaxisdelamigrafia
al interactuar con receptores H3 y limitar la excesiva respuesta
inflamatoria.

Objetivo: Presentar los resultados de la administracion de hista-
mina a bajas dosis en la profilaxis de la migrafia, colectados
durante 15 afios.

Métodos: Se aplicaron diferentes disefios de administracién de
histamina subcutanea (10 ug/ml en solucién de Evans) dos veces a
la semana, con una administracion inicial de 1ug (0.1 ml) e
incremento gradual hasta 10 ug (1.0 ml) durante 12 semanas. Se
realizaron estudios comparativos con placebo, valproato sddico y
topiramato. Se utilizo la prueba de Anova de rangos de Friedman
para evaluar las diferencias entre los resultados.

Resultados: Los datos registrados durante las 12 semanas de
tratamiento revelaron que en el grupo con histamina las variables
estudiadas tuvieron una disminucion significativa comparada con
el control (p<0.001), con unareduccién delafrecuencia de cefalea
(50%), intensidad del dolor (51%), duracion de ataques de migra-
fia (45%), asi como en el consumo de analgésicos (52%).
Conclusiones: El estudio aporta evidencia sobre la seguridad y
eficacia de la histamina aplicada por via subcutédnea a dosis de 1
a 10 ug dos veces a la semana. Representa una nueva alternativa
terapéutica y proporciona las bases clinicas y farmacoldgicas
para el uso de agonista H3 histaminérgicos en la profilaxis de la
migrafa.

Palabras clave:
Profilaxis, migrafia, histamina subcutanea, agonista H3
histaminérgicos

Introduccién

L a migrafia no ha recibido una adecuada atencion y su
impacto en la sociedad ha sido sobreestimada; aproxi-
madamente 6% de hombres y 18% de mujeres en Estados
Unidos tienen migrafia. En nuestro pais, es una de las
causas mas frecuentes de consultal y se encuentra como

Aceptado: 4 de abril de 2008 —
SUMMARY

Background: Subcutaneous histamine at low concentrations
interacts with H3-receptors and may constitute a new therapeutic
drug in migraine prophylaxis. It acts by limiting the excessive
inflammatory response involved in migraine pathophysiology.
Objective: Describe the results of a 15-year trial administering
histamine at low concentrations.

Methods: Different study designs were used with subcutaneous
histamine (10 pg/ml in Evan’ ssolution) twiceweekly, withaninitial
administration of 1 ug (0.1 ml) and gradually increasing the dose
to 10 ug (1.0 ml) over a 12-week period together with placebo,
sodium valproate and topiramate. A Friedman-type rank ANOVA
test was used to assess the difference between basal values and
different design outcomes.

Results: Data recorded during the 12-week period showed a
significant reduction in variables from both treatment groups
(histamine) compared with basaline stage results (p<0.001). The
histamine group reported a reduction of headache frequency
(50%), decreasein painintensity (51%), length of migraine attacks
(45%) and painkiller use (52%).

Conclusions: The present study providesevidence on the safety and
efficiency of subcutaneous histamine administered at a dose of 1-
10 ug twice weekly. This treatment constitutes a new therapeutic
alternative, and provides a clinical and pharmacological basis for
the use of H3 histaminergic agonists in migraine prophylaxis.

Key words:
Migraine, prophylaxis, subcutaneous histamine, H3
histaminergic agonist

primera causa de consulta en el Servicio de Neurologia del
Hospital General de Zona 1, Instituto Mexicano del Seguro
Social, en Colima, Colima.? La migrafia es una cefalea
pulsétil en hemicraneo, con duracion de hasta 72 horas y
presentacion periddica.® El tratamiento profilactico se reco-
mienda cuando la frecuencia de la cefalea es mas de dos
veces por semana y se ha excedido en el consumo de

*Correspondenciay solicitud de sobretiros: Rebeca O. Millan-Guerrero. J. Jesus Ponce 538, Col. Lomas de Circunvalacion, 28010 Colima, Col.
Tel. yfax: (312) 314 1757. Correo electronico: millanrebeca@hotmail.com
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analgésicos.*® Hay varios farmacos para la profilaxis de
migrafia con eficacia que varia de 25 a 70%, con evidencia
clase 1 a 3;” sin embargo, existe un grupo de enfermos con
migrafia refractaria a tratamiento debido a que pocos de los
medicamentos recomendados actian en la fisiopatogenia
de la migrafia, conocida hasta ahora.®*> Con frecuencia la
eficacia de los medicamentos surge en la practica clinica,®
tal es el caso de la histamina subcutanea, la cual puede
representar una alternativa terapéutica en profilaxis de mi-
grafia en pacientes con respuesta refractaria al tratamiento.
En 1991, en el hospital referido, a tres pacientes con urticaria
y comorbilidad con migrafia se les prescribié histamina
subcutanea para tratar la urticaria; los tres mejoraron de la
migrafia. En 50 pacientes con migrafa refractaria decidimos
realizar un estudio piloto para estimar las dosis y después un
ensayo clinico doble ciego con histamina subcutanea con-
trolada con placebo.” El objetivo de este informe es presen-
tar los resultados que en 15 afios de trabajo hemos obtenido
con diferentes disefios, en profilaxis de migrafia con histami-
na a bajas dosis, agonista H3.

Material y métodos

1. Ensayo clinico controlado comparado con placebo (1992-
1994), cegado y aleatorizado. Fueron seleccionados 60
pacientes con migrafia conforme los criterios estableci-
dos por la International Headache Society,*® hombres y
mujeres de 18 a 65 afios de edad, con un afio minimo de
migrafa, con frecuencia de una a seis crisis de cefalea
al mes. Las variables analizadas fueron frecuencia,
intensidad, duracion de la cefalea y consumo de analgé-
sicos.'®? E| tratamiento consistido en la aplicacion de
histamina subcutanea (10 pg/ml de soluciéon de Evans)
contra placebo (solucion de Evans) dos veces a la
semana, con administracion inicial de 1 pg (0.1 ml) e
incremento gradual hasta 10 pg (1.0 ml) durante 12
semanas. Se utilizé6 prueba de Anova de rangos de
Friedman.%

2. Estudio de efectos iniciales y seguimiento a largo plazo
en los pacientes con migrafia tratados con histamina
(1994-2002). Participaron en el estudio 180 pacientes
con migrafia que respondieron al tratamiento durante 12
meses con histamina subcutanea;’ al final del tratamien-
to los pacientes permanecieron bajo observacion duran-
te ocho afos. La muestra incluyé 110 mujeres y 70
hombres, de 35 afios de edad (+5). Fue usada prueba de
Anova de rangos de Friedman para evaluar la diferencia
entre valores basales y finales.

3. Estudio para comparar la eficacia de histamina contra
valproato sédico en profilaxis de migrafia (2004-2005).
Fueron analizados 92 pacientes con migrafia durante 12
semanas en un ensayo clinico doble ciego, para evaluar
la eficacia de la histamina subcutanea (1 a 10 ug gradual
dos veces a la semana en 46 individuos), comparada con
la administracién oral de valproato sédico (500 mg
diarios en 46 sujetos). Los pacientes seleccionados
tuvieron un periodo de lavado de un mes previo al estudio
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para cualquier agente profilactico. Las variables investi-
gadas fueron intensidad, frecuencia y duracién de cefa-
lea, asi como consumo de analgésicos en un mes y el
cuestionario MIDAS.? Se realiz6 U de Mann-Whitney y
prueba de Anova.

4. Ensayo clinico controlado en 90 sujetos con migrafia
tratados con histamina y topiramato (2005-2006). Mismo
disefio que el estudio 3.

Estos cuatro diferentes estudios fueron aprobados por el
Comité de Etica y el Comité Cientifico del hospital.

Resultados

La comparacion entre el grupo tratado con placebo (n=30) e
histamina (n=30) a las semanas 4, 8 y 12 de tratamiento
mostré que la histamina comparativamente con placebo,
ejercié una reduccion significativa (p<0.0001) sobre la fre-
cuencia, intensidad y duracion de los ataques de migrana,
asi como en el consumo de analgésicos.

Durante los ocho afios de seguimiento de los enfermos
que respondieron a la histamina, no hubo cefalea durante el
primer y segundo afio sin tratamiento. En el tercer y cuarto
afio la migrafia aparecio con valores iguales a los basales
(Figura 1).

Alas 12 semanas de tratamiento, el grupo con histamina
comparado con el de valproato sddico tuvo reduccion
(p<0.001) en intensidad y duracién de las crisis de migrafia,
asi como en el consumo de analgésicos. No hubo diferencias
en la frecuencia y escala MIDAS (Figura 2).

En los grupos con histamina y topiramato, a las 12
semanas de tratamiento las variables tuvieron una reduccion
respecto a los valores basales (p<0.001) en la frecuencia de
cefalea (50%), MIDAS (75%), intensidad del dolor (51%),
duracién de las crisis de migrafia (45%) y consumo de
analgésicos (52%). Debido a efectos adversos (somnolen-
cia, parestesias, decaimiento), el topiramato se redujo a 500
mg/dia (el cuadro | muestra las caracteristicas de los pacien-
tes estudiados).

25 —
M Intensidad
20 4 O Frecuencia
M Duracion
15 [ Rescate x
10 -
5 -
*
0 .
Basal ler afo 20 afio 3-4 afios

Figura 1. Comportamiento de la migrafia en 180 pacientes
con histamina. Se observa el estado basal, el cambio en el
primer y segundo afios después del tratamiento y su activa-
cion a partir del cuarto afio. *p<0.001, **p>0.05.
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Figura 2. Efectos inducidos en 92 pacientes con migrafa
recurrente, por la administracion de histamina subcutanea
(dos veces a la semana, durante 12 semanas) (n=46) y
valproato sédico (n=46) en intensidad, consumo de analgési-
cos (500 mg de acetaminofeno) como medicacion de rescate;
duracion, frecuencia de ataques de migrafia y MIDAS. Los
datos corresponden a valores de medias (ESM) obtenidos
antes del inicio del tratamiento (basal), y a las ocho y 12
semanas de tratamiento.

Gac Méd Méx Vol. 144 No. 4, 2008

Millan-Guerrero e Isais-Millan

Discusion

Krabbe y Olesen?® en 1980 y Lassen en 19952 mostraron
gue en pacientes con migrafia, la infusion intravenosa de
dosis relativamente altas de histamina (0.5 pg/kg/1 por
minuto durante 20 minutos) causaba dolor de cabeza, segui-
do por un ataque de migrafia tardio que se abolia con
mepiramina, H1 antagonista; desde entonces, la histamina
se descart6 en la terapéutica de la migrafa. Sin embargo, los
resultados de nuestras investigaciones desde 1991, demos-
traron que la histamina subcutanea a bajas concentraciones
(1a10ug) aplicada en forma repetida dos veces por semana
durante un afio, representa una alternativa para la profilaxis
de migrafa, sin efectos secundarios. Su accién se explica
porque la histamina a dosis bajas activa receptores H3 e
impide la secuencia de eventos que desencadenan la migra-
fia.®1% El concepto de cefalea vascular de Wolf se baso en la
teoria de que cambios en el diametro de los vasos causaban
dolor.?® En 1983, Moskowitz?® demostré que al estimular in
vitro las terminales nerviosas del nervio trigémino, se libera-
ban péptidos vasodilatadores localizados en los cuerpos
celulares de las neuronas trigeminales, tales como la sustan-
cia P, el péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP), la neuroquinina A,?” y otros neurotransmisores que
también se liberan de terminales nerviosas sensitivas C,
como la histamina. La histamina se sintetiza o almacena en
las células cebadas, en las células de la epidermis humana,
el sistema nervioso y células en tejidos en regeneracion; es
un neurotrasmisor mayor liberado por un grupo de neuronas
cerebrales localizadas en el nicleo tuberomamilar del hipo-
talamo, y extiende su accién a células blanco a través de los
receptores H1-H2-H3.%8-%2 En 1983, Arrang**® describid los
receptores H3 que se encuentran en la pared de las células

Cuadro . Caracteristicas clinicas y generales de pacientes en
tratamientos con histaminay topiramato

Caracteristicas Histamina Topiramato

(n=45) (n=45)
Edad (media en afios) 32.81 (9.93) 32.16 (10.9)
Masculino 5 1
Femenino 40 44

Afos de migrafia (media) 14.82 (9.01) 14.92 (10.02)
Tipo de migrafia
Conaura 3 5
Sinaura 42 40
Edad de inicio (afios) 16.23 (9.21) 17.05 (8.82)
MIDAS basal (media) 69.04 (6.21) 67.12 (6.16)

Frecuencia de cefaleas

por 30 dias en etapa basal 420 (1.6) 4.04 (1.2)
Intensidad de cefalea
en etapa basal* 2.92 (.5) 2.90 (.6)

Duracién de cefalea
(horas) (media)
Tabletas/mes de rescate (media)

47.12 (21.3) 44.40 (21.4)
7.8 (9.44) 16.3 (8.47)

*Intensidad de cefalea. Escala 1 a 3: 1 minimo, 2 moderada, 3 severa.
media (ESM); MIDAS=migraine disability assessment.
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N. trigémino

Sustancia P Oxido nitrico

Péptidos

Histamina

Edema neurogénico
Dolor

Célula cebada

Figura 3. Fisiopatogenia de la migrafia. Al estimular las
terminales nerviosas del nervio trigémino, se liberan sustan-
cia P, péptido relacionado con el gen de la calcitonina y otros
neuropéptidos; los cuales degranulan a las células cebadas,
liberando grandes cantidades de histamina, que activan
receptores H1 del endotelio vascular y producen vasodilata-
cioninducida por 6xido nitrico, elemento endotelial vasoactivo
que desencadena salida de material extracelular, ocasionan-
do edema neurogénico causante del dolor en la migrafia. Al
descender las concentraciones intersticiales de histamina se
activan los receptores H3 en las terminales de fibras “C" y se
inhibe por retroalimentacion negativa la liberacion de neuro-
péptidos terminando de esta manera la crisis de migrafia.

cebadas, en las terminaciones nerviosas, en corazon y
probablemente en piel.33% Dimitriadou y colaboradores en
1994 informaron un sistema de retroalimentacién negativa
local entre terminales nerviosas de fibras C y células ceba-
das, mediado por receptores H3. Durante la fase aguda de
la migrafia, los mecanismos vascular, bioquimico y neural se
desarrollan en cascada,®*" activan receptores H1 localiza-
dos en la pared de los vasos y producen vasodilatacion
inducida por 6xido nitrico, elemento endotelial vasoactivo
que desencadena salida de material extracelular, ocasio-
nando edema neurogénico y vasogénico, causantes del
dolor en la migrafia. Al descender los niveles intersticiales de
la histamina se activan los receptores H3 en las terminales de
fibras Cy se inhibe por retroalimentacion negativa la liberacién
de neuropéptidos, entre ellos la histamina en si,* y de esta
manera se termina la crisis de migrana (Figura 3).

Una implicacion directa de los datos anteriores es que la
histamina puede ser eficaz en la profilaxis de la migrafia
como tratamiento especifico dirigido a limitar la respuesta
inflamatoria excesiva involucrada en la fisiopatologia de la
migrafia, sin efectos secundarios por las bajas diluciones
usadas.

El presente estudio es una observacion de varios afios y
desde 1991 en nuestra practica usamos histamina a dosis
bajas (1 a 10 ug) como una alternativa terapéutica subcuta-
nea con eficacia mayor o igual a la de los farmacos emplea-
dos hasta hoy y aceptados por la Food and Drug Administra-
tion de los E.U.A. Hemos tenido la oportunidad de tratar
enfermos con migrafia recurrente, con hipotension o altera-
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ciones del ritmo cardiaco, en quienes los betabloqueadores
o los bloqueadores de canales de calcio estan contraindica-
dos; también a mujeres en etapa fértil, en quienes deberian
estar contraindicados los anticonvulsivantes como el val-
proato sédico, altamente teratogénico, o el topiramato, con
marcados efectos secundarios para el paciente con migra-
fia. También usamos histamina subcutanea en los pacientes
con alto consumo de drogas y con gastritis secundaria que
ya no toleran la via oral,*® logrando se esta manera aportar
una nueva alternativa terapéutica en profilaxis de migrafia y
mejorar la calidad de vida de los pacientes con migrafia
resistente (30-40%) a los farmacos actualmente utilizados.
Hasta el momento, seguimos realizando diversas investiga-
ciones con histamina y agonistas H3 en profilaxis de migra-
fia.®® La principal limitacion en el desarrollo de los diferentes
disefios terapéuticos ha sido el reducido tamafio de la
muestra, que se podria resolver con el desarrollo de un
estudio multicéntrico nacional, lo que hasta ahora no ha sido
posible debido a las limitaciones de distancia y tecnologia.

Se vislumbra un potencial terapéutico con el desarrollo
de nuevos agentes agonistas o0 antagonistas de neurotrans-
misores en el tratamiento de la migrafia.*® Se estan proban-
do bloqueadores del CGRP y bloqueadores de sustancia P
como terapéutica mas especifica en la fase aguda de la
migrafia,*! dirigida a limitar la respuesta inflamatoria neuro-
génica 0 vasogénica.
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REsSuUMEN

Objetivo: Determinar €l riesgo de los pacientes pediétricos con
insuficiencia renal cronica terminal en programa de diélisis perito-
neal continua ambulatoria (DPCA), portadores de Staphylococcus
aureus (SA) en nariz, manos o sitio de salida del catéter, para
desarrollar episodio de peritonitis causado por una cepa idéntica.
Métodos: Estudio longitudinal en un centro de DPCA pertenecien-
teaun hospital pediatrico detercer nivel. Al ingresar al estudio se
tomaron cultivosdelasnarinas, sitio de salida del catéter y manos,
de 29 pacientesvigilados por un periodo promedio de 369 + 80 dias
(de 224 a 516 dias), y de las narinas y manos de sus madres. Las
cepas de SA aisladas se conservaron en glicerol BHI a—20°C para
andlisis posterior. Los episodios de peritonitis se monitorearon y
registraron. Cuando se aisl6 una cepa de SA del liquido de didlisis
efluente se compar 6 con la previaidentificada por electroforesisen
gel de campos pulsados.

Resultados: Se presentaron siete episodios de peritonitis causados
por SA en seis pacientes, uno delos cuales era portador previo dela
mismacepaenlanarizydosenel sitiodesalidadel catéter. El riesgo
relativo de desarrollar un episodio de peritonitis causado por una
cepa preexistente localizada en el sitio de salida del catéter fue de
0.948, y de 0.525 por una cepa preexistente localizada en la nariz.
Conclusiones: Los portadores de SA no parecen tener riesgo mas
altodedesarrollar peritonitis causada por una cepa de SA relacio-
nada que los no portadores. No se sustenta la recomendacion de
monitorear €l estado de portador nasal o en el sitio de salida del
catéter en los pacientes tratados con DPCA. La conveniencia de
erradicar el SAdelanarizo el sitio de salida del catéter también
es cuestionable.

Palabras clave:
Staphylococcus aureus, dialisis peritoneal continua ambula-
toria, pediatria, peritonitis, estado de portador

*Correspondenciay solicitud de sobretiros: Dante Amato, Carpatos 28, Col. Lomas Verdes 42 Seccidn, 53125 Naucalpan, Estado de México. Tel.:

(55) 5343 -0394. Correo electrénico: jamatom@cis.gob.mx
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SUMMARY

Objective: To determine the risk of pediatric end stage renal
disease patients undergoing continuous ambulatory peritoneal
dialysis to develop a subsecuent peritonitis episode caused by an
identical Staphylococcus aureus (SA) strain.

Methods: Longitudinal survey carried out in a CAPD center at the
nephrology department of a tertiary care (reference) pediatric
hospital. At recruitment, swabs were collected from the nares, exit
site, and hands, respectively from 29 patients who wer e followed-
up for a mean period of 369 + 80 days (range 224-516 days), and
fromthe naresand hands of their mothers. Isolated SA strainswere
kept in BHI glycerol at —20° C for subsequent analysis. Peritonitis
episodes were monitored and registered. When a SA strain was
isolated from the dialysate effluent it was compared with the
preexisting strain by PFGE.

Results: We report 7 SA-mediated peritonitis episodes among 6
patients. Only one of these patients was a previous nasal carrier,
and 2 were previous exit site carriers of the same SA strain. The
relative risk of developing a peritonitis episode caused by a
preexistent SA strain colonizing the exit sitewas 0.948. Therelative
risk of developing a peritonitis episode caused by a preexistent SA
strain colonizing the nares was 0.525.

Conclusions: SA carriers do not appear to be at higher risk of
developing peritonitis by an SA related strain than non-carriers.
Our resultsdo not lend support to therecommendati on of monitoring
nasal or exit site carrier status in CAPD patients. The need of
attempting to eradicate SA fromnose or exit siteis also questioned.

Key words:
Staphylococcus aureus, continuous ambulatory peritoneal
dialysis, pediatrics, peritonitis, carrier status
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Colonizacion por S. aureus y peritonitis

Introduccién

L a dialisis peritoneal (DP) es la modalidad preferida
para los pacientes pediatricos con enfermedad renal
terminal.! La peritonitis es méas frecuente en nifios que en
adultos tratados con DP. También hay diferencias impor-
tantes en los microorganismos causales y en su suscepti-
bilidad a los antimicrobianos entre pacientes pediatricos y
adultos.? La introduccion de los nuevos sistemas de desco-
nexién con enjuague antes del llenado al armamentario
terapéutico de la DP ha contribuido a reducir la incidencia
de peritonitis infecciosa.®# Sin embargo, la peritonitis infec-
ciosa aun es la principal complicacion de la DP y la causa
mas frecuente de falla de la técnica en los pacientes
pediatricos.® Las bacterias grampositivas del género Sta-
phylococcus, como S. aureus (SA) y S. epidermidis son los
patégenos causales mas cominmente aislados en todo el
mundo en peritonitis relacionada con didlisis.®® Se cree que
los portadores de SA en la nariz o el sitio de salida del
catéter tienen mayor riesgo de presentar peritonitis,®*** no
asi cuando la colonizaciéon nasal o epidérmica es por
estafilococos coagulasa negativos.**¢ La electroforesis en
gel de campos pulsados (PFGE) es una herramienta valio-
sa para discriminar entre diferentes cepas de la misma
especie de Staphylococcus con rasgos fenotipicos simila-
res.'"1° En el estudio de la peritonitis estafilocécica asocia-
da a DP se ha usado para confirmar la diseminacién clonal”
y distinguir entre recaida y reinfeccion.?

Nuestro grupo mostré que 10 (71%) de 14 pacientes
mexicanos adultos en dialisis peritoneal continua ambulato-
ria tenian el sitio de salida del catéter colonizado por la
misma cepa de SA que ocasion6 un episodio de peritonitis,
en tanto que solo cinco (36%) presentaron la misma cepa en
la nariz.®

El objetivo del presente estudio es determinar el riesgo
de los pacientes pediatricos con enfermedad renal terminal
que reciben didlisis peritoneal continua ambulatoria, porta-
dores de SA en la nariz, manos o sitio de salida del catéter,
para desarrollar un episodio subsecuente de peritonitis
causado por una cepa idéntica.

Material y métodos

Se estudiaron 29 pacientes tratados en un solo centro de
didlisis de tercer nivel (referencia). El protocolo fue aprobado
por el Comité de Investigacion del hospital. Los pacientes o
sus padres otorgaron su consentimiento informado para
participar en el estudio. La edad oscil6 entre dos y 18 afios
(Cuadro 1). No se aplicaron criterios de restriccion respecto
a la causa de enfermedad renal terminal, sexo o tiempo en
DPCA. Los pacientes que presentaron un episodio de peri-
tonitis dentro del periodo de 30 dias antes de iniciar el estudio
o con infeccién evidente del tanel o el sitio de salida del
catéter no se consideraron para inclusion.

Los pacientes usaban un sistema de desconexién con
bolsas gemelas y recibian un régimen de cuatro recambios al
dia. El volumen prescrito de liquido de dialisis fue de 35 ml/kg
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de peso corporal. El auxiliar de didlisis fue la madre en todos,
por lo que unas y otros recibieron entrenamiento en el lavado
de las manos con agua y jabén de tocador comun antes de
cada recambio. No se les recomendé usar una clase o marca
especifica de jabon u otra clase de agente limpiador o
antiséptico. En nuestro centro de dialisis no se hacen inten-
tos sistematicos o rutinarios para erradicar el SA de los
portadores.

Inmediatamente después del ingreso de cada paciente al
estudio, se obtuvieron muestras para cultivo del sitio de
salida del catéter, nariz y ufias de las manos. También se
obtuvieron muestras para cultivo de nariz y ufias de las
madres de los pacientes. Si se aislé una cepa de Staphylo-
coccus aureus en estos cultivos iniciales, se guard6é una
muestra para analisis posterior con PGFE. Por protocolo los
pacientes se vigilaron por un minimo de seis meses. Si
presentaron uno o mas de los siguientes datos: dolor abdo-
minal, fiebre, turbidez del liquido de didlisis, o una cuenta de
leucocitos mayor de 100 células/ml, el mismo dia se obtuvie-
ron muestras para cultivo de liquido de dialisis, nariz, ufias
y sitio de salida del catéter, tanto de los pacientes como de
sus madres. Si no se desarroll6 un episodio de peritonitis, se
hicieron cultivos cada tres meses. Los cultivos de lechos
ungueales se obtuvieron del surco subungueal de todos los
dedos de la mano dominante. Las muestras de liquido de
didlisis se cultivaron en botellas con medio de cultivo Bact-
Alert (Organon, Technika, Durham, NC) y se subcultivaron
en agar sangre de cordero a 5%, agar chocolate y McConkey
24 horas después. La identificacion de especies de Sta-
phylococcus se hizo por tincion de Gram, morfologia de las
colonias y pruebas de catalasa y coagulasa.

Ante un episodio de peritonitis causado por una cepa de
SA en un paciente con cultivos positivos previos o simulta-
neos propios o de su madre, se hizo andlisis de PFGE. Todas
las muestras obtenidas de un paciente y su madre se
procesaron simultdneamente como sigue: dos o tres colonias
de SA de cultivos de 18 a 24 horas se inocularon en tubos con
5 ml de soya tripticasa y se incubaron a 37°C durante la
noche. Se centrifugé 1 ml de suspension celular a 10 000 g
por dos minutos y el boton se lavé dos veces en 150 ul de
solucion amortiguadora para suspension de células (CSB;
NaCl 1.0 mol/l, Tris-base 1.0 mol/l, pH 7.6). Se agreg6 agarosa
de bajo punto de fusién a 1.6%, a 50°C por cada 150 ul de CBS
y se pipetearon inmediatamente en moldes para formar cilin-
dros y enfriaron a 4°C. Los cilindros se incubaron en 500 ul de

Cuadro |. Caracteristicas clinicas y demogréficas de los
pacientes estudiados

N 29
Edad (afios) 13 £ 4 (2-18)
Sexo (M/F) 17/12[59%/41%)]

Vigilancia (dias)
Tiempo en didlisis (meses)

369 + 80 (224-516)
24.0 + 12.6 (7-38)

Los valores estan expresados como medias + DE o frecuencias absolutas.
Los nimeros entre paréntesis son intervalos, los nUmeros entre corchetes
son porcentajes
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solucion amortiguadora para lisis (hidrocloruro de Trizma
[Tris; Sigma, St. Louis, MO] 1.0 mol/l, NaCl 1.0 mol/l, EDTA
100 mmol/l, polioxietileno 20 acetil éter [Brij 58; Sigma, St.
Louis, MO] 0.5%, &cido desoxicolico 0.2%, N-lauril sarcosina
0.5%, lisozima 1 mg/ml, lisostafina 50 mg/ml [pH 7.6]) por
cuatro horas a 37°C. La solucién amortiguadora para lisis se
reemplaz6 con 500 pl de solucién amortiguadora ESP (EDTA
0.4 mol/l, sarcosina 1%, proteinasa K 0.5 mg/ml, pH 9.0-9.5)
y se incubd durante la noche a 50°C. Para la PFGE los
cilindros se cortaron en rebanadas y se lavaron cinco veces
con TEa0.1% (Tris 20 mmol/l, EDTA 5 mmol/l, pH 7.5) a 37°C
con agitacién suave.

Para la digestion con endonucleasas de restriccion,
pequefias rebanadas de los cilindros se equilibraron en
solucién amortiguadora para restricciéon por 30 a 60 minutos,
después se cambiaron a una solucién amortiguadora para
restriccion con 30 U de Smal, que reconoce la secuencia
CCCGGG, y se incubaron por cuatro horas a 25°C. Las
rebanadas de cilindro se colocaron en gel de agarosa a 1%
en soluciéon amortiguadora Tris borato EDTA. La PFGE se
llevé a cabo en un sistema Gene-Path (Laboratorios BioRad,
Hercules, CA). El gel se tifié6 con bromuro de etidio y se
analizé con el programa de software Multi-Analyst (BioRad).
Las cepas se consideraron indistinguibles o idénticas si los
patrones de restriccion tenian el mismo ndmero de bandas,
y éstas eran del mismo tamafio aparente (Figura 1).%

Estadistica

Las variables continuas estan expresadas como media *
desviacion estandar, y las variables discretas como frecuen-
cias absolutas y porcentajes. El riesgo relativo se calculé con
la formula estandar:

al/(a+b) + c/(c+d)

Donde a son los portadores que desarrollaron episodio
subsecuente de peritonitis causado por la misma cepa de
SA; b, los portadores sin episodio de peritonitis durante el
periodo de vigilancia; c, los no portadores que desarrollaron
episodio de peritonitis causado por SA durante el periodo de
vigilancia; d, los no portadores sin episodio de peritonitis
causado por SA durante el periodo de vigilancia.

Resultados

La media del periodo de vigilancia fue de 369 dias por
paciente (intervalo 224-516 dias) (Cuadro ). Durante este
periodo solo se desarrollaron siete episodios de peritonitis
causados por SA en seis pacientes. Cinco de ellos tuvieron
una cepa de SA aislada del sitio de salida del catéter, pero
solo dos tenian colonizacion preexistente por la misma cepa
gue causo la peritonitis. En uno, la cepa se identifico en el
sitio de salida ocho meses antes del episodio de peritonitis
y en el otro, la cepa de SA se identific6 un mes antes del
episodio de peritonitis. Tres pacientes tenian colonizado el
sitio de salida del catéter con la misma cepa de SA que causoé
la peritonitis, pero la colonizacién no pudo identificarse con
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anterioridad (Cuadro II). El Unico paciente con dos episodios
de peritonitis fue el que tuvo colonizacién del sitio de salida
del catéter un mes antes del primer episodio de peritonitis.
El segundo episodio ocurri6 dos meses después y fue
ocasionado por la misma cepa de SA, pero para ese momen-
to el cultivo del sitio de salida del catéter era negativo. Por
otro lado, en 13 pacientes se aislé una cepa de SA en el sitio
de salida del catéter, de los cuales cinco desarrollaron un
episodio de peritonitis causado por SA durante el periodo de
vigilancia.

Cuatro de los seis pacientes que tuvieron peritonitis
causada por SA tenian colonizacién de las narinas; solo uno
tenia colonizacion preexistente por la misma cepa que causo
el episodio de peritonitis y fue el mismo en quien se aislé una
cepa idéntica en el sitio de salida del catéter ocho meses
antes del episodio de peritonitis. En este paciente se identi-
fico la colonizacién nasal cinco meses antes del episodio de
peritonitis. Dos pacientes tenian cepas idénticas de SA
colonizando sus narinas en el momento del episodio de
peritonitis; en uno la colonizacidn no fue detectada antes. El
Unico paciente que tuvo dos episodios de peritonitis tuvo
cultivos nasales negativos antes y durante los episodios de
peritonitis, pero se encontré en sus narinas la misma cepa
gue causé ambos episodios de peritonitis cinco meses
después del segundo episodio. El paciente restante tuvo
peritonitis causada por SA y un cultivo nasal positivo antes
de la peritonitis, pero la cepa aislada en el cultivo nasal no
estaba relacionada con la aislada del liquido peritoneal. Para
el calculo del riesgo relativo, este paciente se incluyé en la
celdilla ¢ (no portadores que desarrollaron un episodio de
peritonitis). Se aislé alguna cepa de SA de las narinas de 11
pacientes, siete de los cuales no presentaron peritonitis
causada por SA durante el periodo de vigilancia.

Cuadro Il. Namero de cultivos positivos aS. aureus por sitio
anatomicoysurelaciénprobableconconeldesarrollodeun
episodio de peritonitis causado por S. aureus

Pacientes Madre
SSC Nariz Ufias Nariz Ufas
Peritonitis
relacion causal

forobable)* Cos I+ 0 0 Lo

(sin relacion causal

probable)* 3 0 2 0
Sin peritonitis 8 7 10 9 5
Total 13 11 10 11 6

SCC = sitio de salida del catéter.

* Para clasificar un cultivo positivo con relacién causal probable al desarro-
llo de un episodio subsecuente de peritonitis, se requirid6 que los casos
cumplieran con los dos criterios siguientes: a) la colonizacion debi6
haberse identificado al menos un mes antes del inicio del episodio de
peritonitis; b) la cepa aislada debia ser idéntica a la aislada del liquido de
dialisis durante el episodio de peritonitis por tipificaciéon con PFGE.

** S6lo un paciente tuvo cultivos positivos en el SSC y la nariz; su madre
también tenia colonizacién en las ufias de las manos por la misma cepa de
S. aureus.
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1 2 3 4 5 6 7

1 2 3 45 6 7 8 9 10

Figura 1. Panel A. Patrones de DNA por PFGE de Staphylococcus aureus en cuatro
pacientes, que muestran cepas relacionadas en cultivos aislados del sitio de salida del
catéter y de liquido peritoneal (carriles 1y 2), cepas idénticas en cultivos aislados de nariz
y de liquido peritoneal (carriles 3 y 4) y cepas no relacionadas (carriles 5-7). Panel B.
Patrones de DNA por PFGE de Staphylococcus aureus que muestran cepas no relaciona-
das (carril 1,2, 9 y 10) e idénticas (carriles 3y 4,5y 6, 7y 8).

Se cultivé SA de las manos de 10 pacientes. Ninguno
desarroll6 peritonitis durante el periodo de vigilancia.

Once madres tuvieron colonizacion nasal por SA, pero
solo dos de sus hijos desarrollaron peritonitis por la misma
cepa. En ninguno de estos dos casos la colonizacion nasal de
las madres precedio al episodio de peritonitis. Los hijos de las
nueve madres restantes portadoras de SA en las narinas no
desarrollaron peritonitis causada por SA durante el periodo de
vigilancia. Se cultivd SA de las ufias de las manos de seis
madres (Cuadro Il). Solo uno de los hijos de estas madres
tuvo peritonitis causada por SA. En este caso, el estado de
portadora se detectd dos meses antes del episodio de perito-
nitis y la cepa era idéntica. Este caso es el del paciente
portador de SA en el sitio de salida del catéter ocho meses
antes de presentar peritonitis.

El riesgo relativo de desarrollar un episodio de peritonitis
causado por una cepa de SA idéntica a una cepa preexistente
colonizadora del sitio de salida del catéter fue de 0.948 y de
0.525 por una cepa preexistente colonizadora de las narinas.

Ninguno de los pacientes desarrollé infecciones del tinel
o del sitio de salida causadas por SA durante el periodo de
vigilancia.

Discusion
Los resultados de este estudio apoyan la idea de que los
portadores de SA no tienen un riesgo mayor que los no

portadores de desarrollar un episodio de peritonitis causada
por SA. Aunque es comun aceptar que los portadores de SA

300

en la nariz o el sitio de salida del catéter estdn en mayor riesgo
de desarrollar peritonitis e infecciones del tunel o del sitio de
salida del catéter,**® hay informes en los que dicha relacién no
se encontrd.?2% En algunos centros de didlisis, la erradicacion
de SA de los portadores es la practica estandar para tratar de
evitar estas infecciones. Sin embargo, en revisiones?% vy
guias recientes? se reconoce que no hay datos convincentes
para el escrutinio sistematico del estado de portador nasal de
SA de los nifios o sus cuidadores, o del uso rutinario de
unguiento de mupirocina en el sitio de salida del catéter.

En un estudio transversal previo, nuestro grupo informé
que de 14 pacientes en dialisis peritoneal continua ambula-
toria que desarrollaron peritonitis, 10 (71%) eran portadores
de una cepaidéntica a la causante de peritonitis en el sitio de
salida del catéter, y cinco (36%) en las narinas.® Si los
pacientes aqui descritos se hubieran analizado de la misma
manera, es decir, incluyéndolos en el estudio al momento de
presentar el primer episodio de peritonitis causada por SA'y
buscando el estado de portador mediante un disefio trans-
versal, los resultados hubieran sido similares: cinco de seis
(83%) se hubieran clasificado como portadores de SA en el
sitio de salida del catéter y dos de seis (33%) como portado-
res de SA en las narinas. Este Ultimo porcentaje seria incluso
mayor si ho se hubiera hecho tipificacion mediante PFGE.
Un paciente adicional tenia colonizacién nasal por una cepa
no relacionada de SA en el momento de la peritonitis, por lo
gue 50% de los pacientes podria haber sido clasificado como
portador de SA en la nariz.

Puesto que algunos pacientes con solo un cultivo positi-
vo para SA se han considerado de alto riesgo para presentar
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infecciones causadas por SA relacionadas con la dilisis,?”
en este estudio se considerd suficiente un cultivo positivo
para definir el estado de portador. La falta de asociacién
entre estado de portador de SA y riesgo elevado de presen-
tar un episodio de peritonitis causada por SA puede explicar
por qué ha sido tan dificil demostrar reduccién de las tasas
de peritonitis después de erradicar al SA de la nariz.2°
Nuestros resultados también ponen en duda la conveniencia
de monitorear el estado de portador y de intentar erradicar
al SA de la nariz o el sitio de salida del catéter. En este
estudio, lamayoria de los portadores no desarroll6 peritonitis
y algunos pacientes que presentaron un episodio de perito-
nitis causado por SA no eran portadores. Monitorear el
estado de portador es costoso y consume tiempo para el
equipo de salud y el paciente. Se ha recomendado la erradi-
cacion mediante antibiéticos como rifampicina o tratamien-
tos tépicos con ungliento de mupirocina, porque estos
farmacos tienen pocos efectos colaterales indeseables y no
se han identificado cepas de SA resistentes a estos antimi-
crobianos. Sin embargo, quiza deba reconsiderarse esta
recomendacion debido a la reciente identificacion de cepas
de SA resistentes a la mupirocina en pacientes tratados con
dialisis peritoneal continua ambulatoria que la usaban en
forma profilactica.®

Debido a que la vigilancia longitudinal del estado de
portador se hizo mediante cultivos cada tres meses, no hay
forma de eliminar la posibilidad de que la colonizacion
antecediera al episodio de peritonitis por horas, dias o
semanas. Para explorar dicha posibilidad hubiera sido nece-
sario hacer cultivos mas frecuentes. De cualquier manera,
aun de ser cierta la hipotesis de una colonizacién previa con
antelacion menor o igual a tres meses relacionada causal-
mente con la peritonitis, nuestras conclusiones no se modi-
ficarian ya que desde un punto de vista practico no seria
factible llevar a cabo la estrecha vigilancia necesaria con
cultivos cada dos a cuatro semanas.

Las infecciones por estafilococos resistentes parecen
estar relacionadas con diseminacion masiva de cinco clonas
resistentes de SA en todo el mundo.3! Por otro lado, hay
estudios que demuestran que la aplicacion tépica de mupi-
rocina®? o pomadas antisépticas®® en el sitio de salida del
catéter puede reducir la frecuencia de peritonitis causada
por SA independientemente del estado de portador, lo que
sugiere que dicho tratamiento deberia usarse en forma
rutinaria. Sin embargo, revisiones criticas que incluyen los
estudios citados y otros, no recomiendan esta conducta.?*%
No hay estudios controlados aleatorizados que comparen
estas maniobras con el cuidado del sitio de salida del catéter
sin usar antibiéticos o antisépticos. También valdria la pena
analizar maniobras consideradas eficaces para reducir la
frecuencia de peritonitis pero con poca probabilidad de
seleccionar cepas resistentes, por ejemplo, el entrenamien-
to de los pacientes y sus auxiliares de didlisis.®*

La baja frecuencia de infecciones del tunel y el sitio de
salida del catéter encontrada se explica por los criterios de
exclusion, ya que no se consider6 laintegracion de pacientes
con infeccién evidente en estos lugares. Una limitacion de
este estudio es el pequefio nimero de pacientes incluidos en
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la cohorte. También debera hacerse con cautela la extrapo-
lacion de resultados a poblaciones de pacientes adultos. Por
otro lado, los pacientes se vigilaron por periodos largos y el
método de tipificacion de cepas empleado se considera el
estandar actual (Figura 1), que recientemente se ha validado
para establecer relaciones clonales en portadores créni-
c0s.%®

En conclusién, los portadores de SA no parecen estar en
mayor riesgo de desarrollar peritonitis causada por una cepa
de SA relacionada que los no portadores. Estos resultados
no apoyan la recomendacion de monitorear el estado de
portador en nariz o sitio de salida del catéter en pacientes
tratados con dialisis peritoneal continua ambulatoria. Tam-
bién se pone en duda la conveniencia de intentar erradicar
al SA de la nariz o el sitio de salida del catéter.
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RESUMEN

Antecedentes. Existen patologias que pueden involucrar a los
musculos que controlan la movilidad de las cuerdas vocales, por
afeccion dela funcion periférica o del sistema nervioso central. La
funcion muscular puede evaluarse mediante observacion directa
delalaringeo por electromiografia(EMG), lacual por ser invasiva
ha tenido un uso limitado en el diagnéstico y manejo de los
trastornos de la voz.

Objetivo: El propdsito de este estudio fue evaluar la utilidad de la
EMG laringea en la evaluacion de la pardlisis cordal unilateral.
Métodos: Se estudiaron 25 sujetos con pardlisis cordal y 25
controles con dislocacion unilateral del aritenoides. Se obtuvieron
losvalores de sensibilidad y especificidad dela EMG como prueba
diagnostica.

Resultados: La EMG mostr6 sensibilidad de 100% y especificidad
de 92%. Solo dos pacientes con dislocacion de aritenoides mostra-
ron anormalidades en la EMG.

Conclusiones: La EMG parece una prueba confiabley segura para
complementar la evaluacion de alteraciones de la movilidad de
una cuerda vocal y diferenciar paralisis cordal de dislocacion de
aritenoides. Puede proveer evidencia de la denervacion muscular
y lareinervacion, y los datos en serie pueden contribuir a estable-
cer un prondstico més confiable para delinear un plan de trata-
miento adecuado a cada caso.

Palabras clave:
Electromiografia, laringe, voz, paralisis cordal

Introduccién

L as lesiones del nervio vago pueden provocar lesiones
en diversas porciones de su trayecto, desde su origen
dentro del craneo hasta la laringe, ocasionando paralisis de
una o ambas cuerdas vocales. Estas lesiones periféricas del
vago son la causa mas comun de paralisis cordal. En el

Aceptado: 11 de abril de 2008 —
SUMMARY

Background: Several pathologies can involve musclesthat control
vocal folds. Theabnormality can affect peripheral nervesor central
nervous system centers. Clinically, muscle function can be assessed
by observing the movement of structuresthemselvesor by recording
electrical activity of these muscles using (electromyography-
EMG). Since EMG is an invasive technique, its use is not very
widespread in the diagnosis and management of voice disorders,
Laryngeal EMG can be hel pful inthose pati entswith voice problems
of suspected neurological or neuromuscular etiology.

Objective: Assesstheroleof laryngeal EMGintheclinical evaluation
of unilateral vocal cord immobility.

Methods: Twenty-five patients with unilateral vocal cord paralysis
wer estudied. Twenty-fivepatientswithunilateral arytenoiddislocation
were studied as controls. The sensitivity and specificity of the EMG as
a diagnostic marker for vocal fold paralysis were obtained.
Results: Laryngeal EMG showed a 100% sensitivity and 92%
specificity. Only two patients displaying arytenoid dislocation
displayed abnormal EMG recordings.

Conclusions: EMG constitutes a safe and reliable tool to aid the
evaluation of patients with vocal fold immobility. EMG recordings
were helpful in differentiating vocal cord paralysis from arytenoid
dislocation. Moreover, EMG can provide useful data regarding
denervation and reinnervation of laryngeal muscles. Aside fromits
diagnostic usefulness, serial EMG can help to monitor recovery
and establish a reliable prognosis. Hence, an adequate treatment
plan can be determined.

Key words:
Electromyography, larynx, voice, vocal cord paralysis

cuello, el nervio vago desciende dentro de un paquete
neurovascular junto con la arteria carétida y la vena yugular
interna. Una de sus ramas, el nervio laringeo, se origina en
su trayecto en el cuello siguiendo diferentes recorridos hacia
laizquierday derecha. El nervio laringeo recurrente derecho
desciende hasta la altura de la vena subclavia de ese lado,
para regresar por el surco traqueoesofagico. El nervio larin-
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Electromiografia laringea en pardlisis cordal

geo recurrente izquierdo pasa entre el arco aodrtico para
alcanzar el surco traqueoesofagico ipsolateral; posterior-
mente se divide en dos ramas, anterior y posterior, que
inervan todos los muasculos de la laringe, excepto el cricoti-
roideo, el cual recibe su inervacién de la rama externa del
nervio laringeo superior, rama predominantemente motora
directa del vago, cuya emergencia se encuentra cerca del
ganglio nodoso.?

El nervio laringeo recurrente es susceptible a lesiones
durante su trayecto intratoracico por diversas causas. Debi-
do a que el izquierdo es mas largo, las lesiones ocurren mas
frecuentemente en ese lado. En un tercio de las paralisis
cordales no existe causa aparente, sin embargo, con el
desarrollo de nuevas técnicas de neuroimagen, la cantidad
de pacientes con diagnéstico de paralisis cordal idiopatica ha
disminuido considerablemente.?

La videonasolaringoscopia es el estandar de oro para
realizar el diagndstico de paralisis de cuerda vocal. Laimagen
laringoscopica tipica de una paralisis se caracteriza por una
cuerda vocal relativamente inmévil a la aduccion durante la
fonacion, mientras que la cuerda vocal sana se moviliza
hasta la linea media. Puede existir cierto movimiento limita-
do de la cuerda vocal afectada, pero esto puede deberse al
movimiento de otras estructuras o por contraccién del muas-
culo cricotiroideo, siempre y cuando su propia inervacion
esté intacta.*

La electromiografia (EMG) es un procedimiento que
valora la actividad eléctrica de las fibras musculares al
insertar electrodos de aguja dentro del vientre de masculos
seleccionados. Rutinariamente se ha utilizado para la valo-
racion y diagndstico de diversas entidades de indole neuro-
muscular o neurolégica. Es un procedimiento invasivo, por lo
que requiere entrenamiento y experiencia. En consecuen-
cia, este procedimiento ha tenido un uso limitado en el
diagnostico y tratamiento de las patologias de la voz. La
EMG puede ser (til en los pacientes en los que se sospecha
etiologia neuromuscular.® Ha demostrado ser segura y efec-
tiva en el diagnostico de neuropatia laringea.®

La dislocacion o luxacién de aritenoides es una compli-
cacion eventual y relativamente frecuente derivada de una
intubacién traumatica o de un traumatismo externo del
cuello. Se puede evaluar adecuadamente mediante EMG,
videonasolaringoscopia y estudios de imagen. El diagnosti-
co temprano es de suma importancia para planear de
manera mas apropiada un abordaje, ya sea quirdrgico o
conservador, y en consecuencia mejorar el pronostico.”

El proposito de este estudio es valorar el papel de la EMG
en la evaluacion de los trastornos de movilidad de una
cuerda vocal.

Material y métodos

Se obtuvieron indices de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo. Se estudio un
grupo activo de pacientes afectados por pardlisis cordal
unilateral y un grupo control de pacientes afectados por
dislocacion de aritenoides debida a diversas causas. Se llevé
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a cabo videonasolaringoscopia flexible, considerada estan-
dar de oro, asi como EMG laringea.?® En la validacion de
pruebas diagnosticas se ha descrito que los indices mencio-
nados corresponden a la fase Il de validacion de pruebas
diagnésticas, donde es necesario encontrar la eficacia en
una muestra de pacientes con la patologia demostrada
mediante el estandar de oro. Como estudio complementario
se obtuvo una imagen de la laringe mediante tomografia
computarizada. Es necesario mencionar que las primeras
dos fases de la validacién de una prueba diagndstica deben
completarse antes de evaluar el marcador diagnéstico, en
este caso la EMG laringea, en un espectro de pacientes mas
variado (fases Il y V).8 La evaluacion de estas fases tardias
sera motivo de futuras publicaciones.

El presente estudio fue realizado con pacientes evalua-
dos en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Gene-
ral “Dr. Manuel Gea Gonzalez” en la ciudad de México.
Todos los pacientes con paralisis cordal unilateral que acu-
dieron de enero de 2002 a diciembre de 2007 fueron selec-
cionados; durante este periodo se evaluaron 45 pacientes.
El protocolo fue aprobado por el Comité de Bioética e
Investigacion Clinica del mismo hospital.

Para calificar al grupo activo, los pacientes tuvieron que
cumplir los siguientes criterios: paralisis cordal unilateral
demostrada por historia clinica, videonasolaringoscopia con
fibroscopio flexible y tomografia computarizada de laringe.
Se excluyeron aquellos con trastornos neurolégicos asocia-
dos o con alteraciones neuromusculares sistémicas asocia-
das. Se seleccionaron 25 pacientes.

Durante el mismo tiempo se atendi6 a 25 pacientes con
diagnéstico de dislocacién unilateral de cartilago aritenoides
(grupo control). En todos se demostro la dislocacion unilate-
ral de aritenoides con los mismos procedimientos diagnés-
ticos utilizados en el grupo activo.

Antes de ser reclutados, a pacientes y familiares del
grupo activo y del control se les explicd de manera amplia y
cuidadosa los procedimientos y beneficios del estudio hasta
que todos los aspectos hubieran sido comprendidos clara-
mente. Asi mismo, se dio respuesta a las preguntas hasta
aclarar cualquier duda. Se obtuvo por escrito el consenti-
miento informado respectivo.

Antes de llevar a cabo la EMG de musculos laringeos, a
los pacientes se les explico las maniobras y materiales que
se utilizarian y se les reitero la necesidad de la cooperacion
para completar satisfactoriamente los registros de EMG.
También se les advirti6 que el procedimiento produciria
molestias menores y que podrian solicitar descanso o inte-
rrupcion del procedimiento en cualquier momento.

Posterior a la aplicacion de anestesia topica en la piel
sobre lalaringe, se insert6 un electrodo de aguja bipolar para
EMG en musculos especificos para medir su actividad
eléctrica. Se obtuvo EMG de los musculos cricotiroideos y
tiroaritenoideos de cada lado, tanto en reposo como durante
la fonacion. EI muasculo cricotiroideo fue facilmente accesible
debido a su localizacion superficial. EI masculo tiroaritenoi-
deo se abordé insertando la aguja de EMG a través del
espacio entre los cartilagos tiroides y cricoides, siguiendo la
disposicion anatémica del muasculo.
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Los eléctrodos se conectaron a un sistema Nicolet Viking
IV. Se ajusto la ganancia entre 1000 y 50 000 (60 a 94 dB),
los filtros se situaron en 20 Hz y 10 kHz en todos los registros.
Se utilizé el filtro de 60 Hz para prevenir interferencias en
esta frecuencia. La actividad de EMG se evalué utilizando un
amplificador de audio conectado a una bocina para llevar a
cabo el analisis acustico. De igual forma, se utilizé un monitor
visual para obtener muestras de los registros en la pantalla.
Se obtuvieron registros simultaneos en cuatro canales a una
frecuencia de muestreo de 20 000 por segundo, frecuencia
suficiente para permitir la resolucion de detalles finos de los
potenciales de unidad motora (PUM). Se obtuvo una mues-
tra representativa de PUM con una sola penetracién por
cada musculo. Todos los registros de EMG se obtuvieron
simultaneamente con una videonasolaringoscopia. El obje-
tivo de utilizar la endoscopia fue observar y correlacionar el
movimiento de las cuerdas vocales con la actividad de EMG
durante la fonacion.

El protocolo que se utilizd para los registros de EMG
incluyd las siguientes fases:

1. Actividad de insercién por 100 a 500 mseg;

2. Registro de la actividad espontanea por 50 mseg.

3. Registro de la actividad voluntaria motora durante la
fonacion (/i/ sostenida, /e/ sostenida y /m/ sostenida).

Para los registros cuantitativos de EMG se utilizaron
programas de cOmputo descritos previamente por otros
autores.0-14

Dos expertos con varios afios de experiencia en estos
procedimientos valoraron los registros de EMG. A los obser-
vadores se les solicitd analizar la EMG en cada uno de los
musculos laringeos evaluados durante la fonacion. Se esti-
mo la concordancia entre éstos con la prueba estadistica de
kappa. Cuando los resultados de kappa fueron mayores de
75%, se considerd una concordancia excelente. El promedio
de las areas (uV/s) de los registros de EMG durante la
fonacion se contrastdé mediante Anova de una sola via.?>®
Los observadores desconocian si el registro de la EMG y de
la videonasolaringoscopia correspondia a un sujeto del
grupo activo o del control. Se les solicité que determinaran
si existia patron de denervacién o patron normal en cada
registro de EMG. Cuando existio diferencia entre las inter-
pretaciones, éstas se discutieron en conjunto hasta llegar a
un acuerdo por consenso. Se obtuvieron los indices de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo para evaluar la EMG como prueba diag-
néstica de pardlisis de cuerda vocal. Como ya se indico, el
estandar de oro fue la videonasolaringoscopia y la prueba
complementaria la tomografia computarizada de laringe.

Debe hacerse notar, respecto al tiempo de evolucion,
que los registros de ambos grupos se obtuvieron con un
minimo de dos semanas y un maximo de cinco meses de
evolucion desde el inicio del padecimiento.

De los 25 pacientes incluidos en el grupo activo, 14 fueron
hombres y 15 mujeres; el rango de edad fue de 22 a 56 afios,
con una mediana de 33 afios. Los pacientes del grupo control
fueron pareados por sexo con los del grupo activo; el rango de
edad fue 18 a 60 afios, con una mediana de 35 afios.
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Resultados

Los registros de EMG se obtuvieron sin incidentes ni compli-
caciones. Todos los pacientes refirieron molestias menores
y tolerables durante el estudio.

La prueba de U Mann-Whitney demostré que no existio
diferencia significativa entre las medianas de edad entre el
grupo activo y el control (p=0.898).

El indice de kappa fue de 90% entre los dos examinado-
res durante la evaluacién de los registros de EMG, tanto para
los registros del grupo activo (pardlisis cordal) como para los
del grupo control (dislocacion de aritenoides).

Ambos examinadores coincidieron en que los 25 pacientes
con pardlisis cordal tuvieron patron de denervacién en los
registros de EMG de los musculos tiroaritenoideos del lado
afectado. Se identificaron fibrilaciones y ondas positivas en
reposo. Asi mismo, durante la fonacion el reclutamiento se
encontrd disminuido y el patrén de interferencia incompleto.
Ambos examinadores coincidieron en que los 25 pacientes del
grupo activo demostraron parametros de EMG normales en
los registros de los musculos tiroaritenoideos del lado con
adecuada movilidad cordal, asi como parametros normales en
los registros de los musculos cricotiroideos de ambos lados.

En contraste, los examinadores coincidieron en que 23
pacientes del grupo control tuvieron parametros normales
en los registros de EMG en ambos musculos (cricotiroideos
y tiroaritenoideos) de ambos lados. No obstante, informaron
que dos pacientes tuvieron reclutamiento ligeramente dismi-
nuido en los registros de uno de los musculos tiroaritenoi-
deos durante la fonacion. Sin embargo, no identificaron
potenciales anormales (fibrilaciones y ondas positivas) en
reposo. Ademas, los registros de los musculos cricotiroideos
en estos dos casos mostraron paradmetros normales.

El andlisis de varianza de una sola via demostro diferen-
cia significativa (p<0.01) en el promedio del area de los
registros cuantitativos entre los registros de EMG del lado
afectado y el lado normal en el grupo de pacientes con
paralisis cordal unilateral.

En contraste, se encontré diferencia no significativa
(p> 0.05) en la comparacion de los registros de cada lado en
los pacientes del grupo control.

Se identificé diferencia significativa (p<0.01) cuando los
registros de EMG de los pacientes del grupo control (ambos
lados) se compararon con los de los pacientes del grupo
activo en el lado afectado (paralisis cordal).

Finalmente, no existi6 diferencia significativa (p>0.05)
cuando los registros de EMG de los pacientes del grupo
control (ambos lados) se compararon con los de los pacientes
del grupo activo del lado no afectado.

La tomografia computarizada de laringe mostro
desplazamiento de la disposicion anatomica del aritenoides
en el lado afectado en todos los casos del grupo control. En
contraste, aunque la tomografia computarizada de laringe
mostré asimetria de cuerdas vocales, no se informo
desplazamiento anormal de los aritenoides en ninguno de
los pacientes con pardlisis cordal.

Las etiologias de la paralisis cordal y de la dislocacion de
aritenoides se muestran en los cuadros | y Il, respectivamen-
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Electromiografia laringea en pardlisis cordal

Cuadro I. Etiologia de la pardlisis de cuerdavocal en los pacientes en el

grupo activo

Paciente Pardlisis  Etiologia Edad EMG:CT EMG:TA
1 Izq Comp tumor 26 SPD (2) Denerv actizq
2 Izq Qx tiroides 52 “ Denerv actizq
3 1zq Qx tiroides 41 “ Denerv act izq
4 Izq Qx cuello 50 “ Denerv actizq
5 1zq Intubacion 38 “ Denerv actizq
6 1zq Idiopatica 28 “ Denerv act izq
7 Izq Qx tiroides 50 “ Denerv actizq
8 Izq Traumatica 44 “ Denerv actizq
9 Izq Qx tiroides 24 “ Denerv act izq
10 Izq Qx tiroides 27 “ Denerv actizq
11 Der Qx tiroides 56 “ Denerv act der
12 Der Intubacion 35 “ Denerv act der
13 1zq Traumatica 53 “ Denerv actizq
14 1zq Intubacion 54 “ Denerv actizq
15 1zq Qx tiroides 24 “ Denerv act izq
16 Izq Qx tiroides 49 “ Denerv actizq
17 Izq Qx tiroides 48 “ Denerv actizq
18 Izq Qx triodes 36 “ Denerv actizq
19 Der Qx tiroides 26 “ Denerv act der
20 Izq Qx tiroides 22 “ Denerv actizq
21 Der Traumatica 27 “ Denerv act der
22 1zq Intubacion 30 “ Denerv actizq
23 Izq Qx tiroides 56 “ Denerv actizq
24 1zq Qx tiroides 34 “ Denerv act izq
25 Qx tiroides 45 “ Denerv actizq

Qx=Cirugia; Comp=compresion; Denerv=Denervacion; lzg=izquierda; Der=Derecha;
Act=activa; EMG=electromiografia; CT=cricotiroideo; T A=tiroaritenoideo; SDP=sin datos

patolégicos.

te. En el cuadro Il puede apreciarse el nUmero de verdade-
ros positivos, verdaderos negativos, falsos positivos, falsos
negativos, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo
asi como especificidad y sensibilidad.

Discusién

La pardlisis cordal continGia siendo un tema relevante en la
laringologia actual. La EMG provee informacion relativa a la
actividad de los musculos laringeos, y los patrones de dener-
vacion y reinervacion pueden detectarse de manera eficiente
con este procedimiento. Todos los pacientes con paralisis
cordal unilateral estudiados en esta investigacion mostraron
un patron de denervacion en los registros electromiograficos
de los tiroaritenoideos. En contraste, tuvieron parametros
normales en los registros del cricotiroideo. Estos datos indica-
ron que los pacientes tenian disfuncién en el nervio laringeo
recurrente con preservacion del nervio laringeo superior.

Con la EMG se identifico de manera eficiente la denerva-
cién en todos los casos de pardlisis cordal unilateral (100 %
de sensibilidad), sin embargo, dos pacientes con dislocacion
de aritenoides mostraron anormalidades leves en la EMG en
uno de los lados. Estos dos falsos positivos produjeron una
especificad de 92%.
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Existe una posible explicacién para los dos casos de
anormalidades electromiogréaficas en los pacientes con
dislocacion de aritenoides: debe considerarse que el grupo
control fue estudiado con los mismos procedimientos utili-
zados en los pacientes del grupo activo. Los dos casos
demostraron una severa dislocacion de uno de los aritenoi-
des. Es posible que la movilidad de alguna cuerda estuviera
limitada por la dislocacion. Esta limitacion pudo haber sido
la responsable de las anormalidades identificadas en la
EMG, que consistieron en ligera disminucion en el recluta-
miento y en los potenciales de unidad motora durante la
fonacion, sin la presencia de actividad espontanea anormal
como fibrilaciones y ondas positivas. En contraste, se
identificaron fibrilaciones en reposo para todos los casos de
paralisis cordal unilateral. Es interesante hacer notar que el
andlisis estadistico mostro6 diferencia no significativa entre
las areas de los potenciales de unidad motora durante la
fonacion cuando la actividad de ambos lados se comparé
en los pacientes del grupo control, incluyendo los dos casos
mencionados. No obstante, los examinadores coincidieron
en que en los dos casos existio reclutamiento disminuido,
aunque leve, en uno de los lados. Es posible que el decre-
mento fuera suficiente como para detectarse visualmente,
pero no para provocar diferencias significativas en el ana-
lisis estadistico.
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Cuadro Il. Etiologia de la patologia vocal (dislocacion unilateral de
aritenoides) en los pacientes del grupo control

Paciente  Lado Etiologia Edad EMG:CT EMG:TA
1 Izq posintubacion 22 SDP SDP
2 Izq posintubacion 23 “ “
3 1zq posintubacion 27 “ “
4 Izq postraumatica 45 “ “
5 Der posintubacion 35 “ “
6 Der posintubacion 37 “ “
7 Der postraumatica 29 “ “
8 Izq posintubacion 70 “ “
9 Izq posintubacion 55 “ “
10 Der postraumatica 45 “ “
11 Der posintubacion 48 “ “
12 Der postraumatica 51 “ “
13 1zq postraumatica 43 “ “
14 1zq posintubacion 26 “ “
15 Der postraumatica 37 “ “
16 Der postraumatica 39 “ “
17 Der postraumatica 40 “ “
18 Der postraumatica 45 “ “
19 Der posintubacion 43 “ Denerv Izq
20 Izq posintubacion 18 “ SDP
21 Der postraumatica 35 “ “
22 Izq posintubacion 33 “ “
23 Der posintubacion 38 “ Denerv Izq
24 Der postraumatica 29 “ SDP
25 Der postraumatica 60 “ “

Denerv=Denervacion; Izg=izquierdo; Der=Derecho; EMG=electromiografia; CT=cricotiroideo;
TA=tiroaritenoideo; SDP=sin datos patol6gicos

En diversos informes, los musculos mas utilizados para
realizar electromiografialaringea son el tiroaritenoideo (100%)
y el cricotiroideo (94%).17-?° En nuestro centro, los pacientes
con paralisis cordal suelen estudiarse de manera regular con
estos dos mdusculos, ya que reflejan la actividad de los
nervios laringeos superior y recurrente.

Se haindicado que el estandar de oro para estudiar la
pardlisis de cuerda vocal es la endoscopia de laringe. En
este articulo empleamos la videonasolaringoscopia flexi-
ble, ademas, incluimos la historia clinica y la tomografia
computarizada, ya que también se ha sefialado que los

Cuadro lIl. indices diagnésticos de la EMG: sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo

Parélisis™ Paralisis™ Totales
EMG* 25 2 27
EMG™ 0 23 23
Totales 25 25 50

Sensibilidad a/a+c=100%
Especificidad d/b+d=92%

Valor predictivo positivo a/a+b=92%
Valor predictivo negativo d/d+b=100%

Gac Méd Méx Vol. 144 No. 4, 2008

estudios de imagen, a pesar de no ser dinamicos, pueden
aportar datos complementarios en el diagnostico inte-
gral.5'7'21*22

La electromiografia laringea se ha realizado en numero-
sos estudios clinicos abiertos sin la utilizacién de un proce-
dimiento ciego, ya que se ha descrito que pueden obtenerse
resultados mas exactos cuando la informacion clinica no se
oculta a los examinadores. No obstante, en nuestra investi-
gacion se optd por el procedimiento cegado con el fin de
medir la concordancia entre los examinadores y para llevar
a cabo una evaluacion mas exacta de los indices de espe-
cificidad y sensibilidad de la electromiografia laringea, utili-
zando un grupo de pacientes con la enfermedad y un grupo
de controles sin esta patologia.?

Otros autores han indicado que la EMG laringea es una
herramienta de valor clinico en la disfunciéon laringea y la
paralisis de la cuerda vocal. Existen tres patrones basicos de
la EMG laringea: patrén normal, patron neuropatico y patrén
miopatico.?* En nuestra investigacién incluimos pacientes
gue podian corresponder a las categorias de patron normal
0 neuropatico. La EMG laringea demostré parametros nor-
males excepto en los dos pacientes que resultaron falsos
positivos. Los hallazgos electrofisiolégicos de denervacién
se encontraron en todos los pacientes diagnosticados con
neuropatia laringea. Ademas, los hallazgos del EMG fueron
Utiles para determinar el sitio de lalesién en el nervio laringeo
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recurrente y la preservacion de la funcion del nervio laringeo
superior.

Las lesiones de la articulacion cricoaritenoidea o
dislocacion del aritenoides son complicaciones relativamente
frecuentes de laintubacion traqueal o de traumatismo externo
del cuello. Se ha informado que esta condicién puede
evaluarse de manera mas completa con EMG.?

El diagnostico temprano de la luxacion de aritenoides es
importante para un manejo apropiado y para obtener un
prondstico confiable. Los resultados de la EMG laringea en
las lesiones de la articulacién cricoaritenoidea producen tres
patrones diferentes: reclutamiento normal, patrén miopatico
y patrén de denervacion de musculos laringeos. En nuestro
grupo control con diagnostico de dislocacion de aritenoides
encontramos EMG normal en todos los casos.

Los hallazgos del presente estudio sugieren que la EMG
es una herramienta diagnéstica complementaria importante
que puede ayudar al diagnéstico y manejo de las alteraciones
neuromusculares de la laringe.?®

Nuestra intencion fue dar mayor validez a la EMG como
prueba diagndéstica complementaria en casos de paralisis de
cuerdavocal. En consecuencia, fue necesario integrar grupos
lo mas homogéneos posible. La dislocacién de aritenoides
ha sido analizada en varios articulos de la literatura
relacionada.*® Nuestra postura fue que seria Util incluir a
pacientes con esta patologia como grupo control para la
presente investigacion.

En conclusion, los resultados del estudio descrito indican
que la EMG es un procedimiento seguro y confiable que
puede aportar datos complementarios al estandar de oro
(endoscopiade laringe) en casos de paralisis cordal. Ademas,
es (til para el diagnéstico diferencial entre la paralisis de
cuerdavocaly la dislocacion del cartilago aritenoides. Puede
proporcionar datos importantes respecto al grado de
denervacion y si existe actividad de reinervacion, lo que nos
permite emitir un pronéstico. En consecuencia, mas alla de
la utilidad de los datos complementarios aportados por la
EMG, su realizacion en forma seriada en intervalos de
tiempo determinados permitira la vigilancia de la posible
recuperacion y el establecimiento de un proceso diagnostico
mas dinamico que conlleve a delinear un plan de tratamiento
adecuado para cada caso.
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REsSuUMEN

Antecedentes: El consumo de tabaco representa un problema de
salud entre adolescentes. Las encuestas nacionales de adicciones
en México han documentado una tendencia creciente en este habito
a través de los afios. Los objetivos de esta investigacion fueron
describir las prevalencias del consumo de tabaco en una muestra
de estudiantes de secundaria en Tampico, Tamaulipas, y determi-
nar algunas variables sociodemogr &ficas.

Métodos: Alumnos del ciclo escolar 2006-2007 de las 31 escuelas
localizadas en el municipio de Tampico. La muestra fue seleccio-
nada con un método probabilistico, estratificado y aleatorio sim-
ple; las unidades muestrales fueron los alumnos. Se utilizd6 un
cuestionario autoaplicable estandarizado.

Resultados: De 5060 alumnos encuestados, 50.99% correspondié
al sexo femenino, media de edad 13.5+1 afios, rango de 11-17,
66.7% inicio el consumo entre los 13y 14 afios, 28.5% (1C=27.2-
29.8) habia fumado alguna vez en su vida, 17% (1C=15.9-18.5) en
losUltimos 12 mesesy 9% (1C=8.2-9.8) enlosUltimos 30 dias, 7.2%
de la muestra consider6 que no es peligroso fumar y 1.6% de los
fumadores ya redne criterios de dependencia a la nicotina.
Conclusiones: Esrecomendable incrementar l0s procesos de pre-
vencion dirigidos a grupos de alto riesgo como los adolescentes.

Palabras clave:
L Adolescentes, consumo de tabaco, estudiantes, secundaria

Introduccién

EI consumo de tabaco representa actualmente un pro-
blema de salud mundial grave entre adolescentes. Las
tasas de tabaquismo en América Latina oscilan entre 15y
40% en este grupo etario residente de zonas urbanas.! De
acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud en un
informe publicado en 2004, una cuarta parte de los adoles-
centes fuma antes de los 13 afios de edad.? En Peru, por
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SUMMARY

Background: Tobacco consumption constitutes a public health
problem among adolescents. National addiction surveys in
Mexico have documented a growing trend in this habit over the
years.

Objective: Describe the prevalence of tobacco consumption
among a sample of high school students sample in Tampico,
Tamaulipas and identify socio-demographic variables.
Methods: Students enrolled in the 2006-2007 school year
attending 31 schools located in this county were surveyed. The
sample was probabilistic, stratified and random. Sudents were
the sampling units. We used a standardized questionnaire.
Results: 5,060 students were surveyed, 50.99% were female,
mean age was 13.5+1 range 11-17. 66.7% started tobacco
consumption between the ages of 13- 14, 28.5% (Cl 27.2-29.8)
had smoked once in their lives, 17% (ClI 15.9-18.5) in the last
twelvemonthsand 9% (Cl 8.2-9.8) inthelast thirty days. Asmall
percentage (7.2%) believed smoking was not dangerous and
1.6% of smokers meet the criteria for nicotine dependence.
Conclusions: We recommend to increase prevention programs
targeted at high-risk groups such as adolescents.

Key words:
Adolescents, tobacco consumption, students, high school ——

ejemplo, el consumo de tabaco se inicia alrededor de los 15
afios, y mas de 75% de la poblacién es fumador pasivo.® En
Argentina, de acuerdo con un informe de la Organizacion
Panamericana de la Salud, hasta 69% de nifios y adolescentes
estd expuesto al humo del tabaco en sus propios hogares,
ademas de iniciar con el consumo antes de los 13 afios.* En
Espafia, en un centro de atencion primaria se documenté que en
la muestra de estudio conformada por estudiantes de secundaria,
57% de varones era fumador con un consumo en promedio de
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nueve cigarrillos diarios.® La Encuesta Nacional de Adicciones en
México ha registrado una tendencia creciente en el consumo de
tabaco, como lo demuestran los informes de 1988,6 1993° y 1998"
(52.2, 56.8 y 61.4%, respectivamente).

En estos mismos informes ha sobresalido que los ado-
lescentes que fuman tienen padres fumadores, y tienden a
relacionarse mas con grupos de amigos que presentan el
mismo habito. Entre los factores predisponentes para el
consumo de tabaco se mencionan influencias de tipo fami-
liar, escolar, comunitario o de medios masivos de comunica-
cion. Estas mismas variables se agregan a otras como la
accesibilidad a este producto y la susceptibilidad social para
el habito de fumar, que parece incrementarse en la adoles-
cencia pero que tiende a declinar después de los 20 afios de
edad. Existen otros factores individuales como problemas
en el area de la personalidad, estrés, valores, autoestima,
uso del tiempo, asistencia a la escuela, etc., que influyen en
la decisién de los individuos para consumir esta sustancia.®

De acuerdo con un estudio publicado en 2001, ocho de
cada 10 fumadores se iniciaron en el consumo principalmen-
te por curiosidad y por la presion de los amigos.® En trabajos
en los ambitos social y psicolégico se ha podido identificar
una relacion entre las expectativas educacionales de los
adolescentes y el tabaquismo; los adolescentes que fuman
se ven a si mismos como menos exitosos desde el punto de
vista académico, en comparacion con sus comparieros que
no fuman.l® La ultima Encuesta Nacional de Adicciones
realizada en 2002, que incluyé a poblaciéon urbana y rural,
evidencié que casi un millén de adolescentes de 12 a 17 afios
de edad de zona urbana eran fumadores, prevaleciendo el
sexo masculino. Aunque en menor proporcion, en el area
rural también hay menores consumidores de tabaco. De
acuerdo con esta misma encuesta, el inicio del consumo se
da mas frecuentemente entre los 15y 17 afios de edad, pero
la permisividad del entorno social desempefia un papel
importante.

Una investigacion realizada en Cardenas, Tabasco, en
2005 en alumnos de una secundaria técnica, se informé una
prevalencia de tabaquismo de 59.9% en el momento de la
encuesta y de 73% alguna vez en la vida, con 31% de
fumadores que inici6 este habito a los 10 afios de edad,
predominando el sexo masculino.*? El Convenio Marco para
el Control del Tabaco (CMCT), propuesto por la Organiza-
cion Mundial de la Salud, tiene como objetivo combatir el
consumo de tabaco en todo el mundo. México fue el primero
en América Latina en ratificar este compromiso en el afio
2004. El Sistema Global de Vigilancia del Tabaco representa
un segundo esfuerzo del convenio mencionado, y se estruc-
turé para dar cumplimiento a las acciones propuestas. Para
ello, se realiz6 la denominada Encuesta sobre Tabaquismo
en Jovenes,*® que en México se llevo a cabo en estudiantes
de secundaria a nivel nacional matriculados en el periodo
2003-2005. Dentro de los resultados se destaca que el
consumo de tabaco en el mes anterior a la encuesta fue de
19.9%, muy similar entre hombres y mujeres (20.81 y
18.21%, respectivamente). Se documentdé, ademas, que
entre 23 y 30% de los participantes que nunca habian
probado el cigarrillo, en el momento del estudio se mostra-
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ban dispuestos a hacerlo en los siguientes 12 meses.** En
las Encuestas Nacionales sobre el Uso de Drogas en Comu-
nidades Escolares de 1991 a 1997,® se document6é una
tendencia ascendente de 12.5% en el consumo de tabaco en
estudiantes de unoy otro sexo de 13 a 18 afios que cursaban
la educacion media y media superior. En este mismo proyec-
to en el periodo evaluado del afio 1997 a 2000'¢ no se
observaron cambios, y de 2001 a 2003 no hubo diferencias
respecto al afio 2000.

Considerando la necesidad de conocer las realidades
propias de cada lugar en relacién al consumo de tabaco, los
objetivos de nuestro estudio fueron describir las prevalen-
cias del consumo de tabaco en una muestra de estudiantes
de secundaria en Tampico, Tamaulipas, México, y determi-
nar algunas variables sociodemogréaficas.

Material y métodos

El estudio se realiz6 en escuelas secundarias publicas y
privadas localizadas en el municipio de Tampico. Este trabajo
es parte de una investigacion mas amplia que ademas del
tabaco incluye al alcohol y otro tipo de drogas, desarrollada
por investigadores de la Faculta de Medicina “Dr. Alberto
Romo Caballero” de la Universidad Autonoma de Tamaulipas
y del Hospital Psiquiatrico de Tampico de la Secretaria de
Salud. La muestra estuvo conformada por alumnos de secun-
daria matriculados en el ciclo escolar 2006-2007, con un
disefio probabilistico y estratificado, siendo la variable de
estratificacion el grado escolar cursado por los menores, las
unidades muestrales fueron los alumnos y la seleccion fue
aleatoria simple; el agrupamiento fue por escuela. La ubica-
cion geografica de las escuelas fue proporcionada por las
autoridades educativas de esta entidad federativa. Los 31
planteles escolares que integran la red de escuelas secunda-
rias en el municipio de Tampico aportaron alumnos para cada
grado escolar. La revisién y aprobacion del trabajo estuvo a
cargo del Comité de Etica e Investigacion de la Facultad de
Medicina “Dr. Alberto Romo Caballero” de la Universidad
Autonoma de Tamaulipas y del Hospital Psiquiatrico.

El andlisis se efectudé con el paquete estadistico SPSS
version 14.0. La informacion se describi6 utilizando tablas de
distribucién de frecuencias y porcentajes para variables cate-
goricas, y medidas de tendencia central, asi como de disper-
sion paralas numéricas. Para las prevalencias del tabaquismo
se establecieron limites de confianza. Se efectu6 una reunion
con los directivos de cada una de las escuelas para informar
sobre los propdsitos del estudio. Todos los estudiantes que
asistieron a clases el dia de la aplicacion fueron elegibles
para participar. Encuestadores entrenados y capacitados se
presentaron para informar a los alumnos los pormenores de
lainvestigaciony para transmitir las instrucciones que garan-
tizaran la confidencialidad y el anonimato de sus respuestas.
Antes de repartir el cuestionario, se solicité a los alumnos
que entregaran el consentimiento informado signado por sus
padres o tutores, el cual dias antes habia sido repartido a
estos ultimos con el apoyo de las autoridades escolares. La
participacion del estudiante se sujet6 a su aceptacion volun-
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taria y a la firma de otro consentimiento escrito. Un grupo de
coordinadores designados para el trabajo de campo tuvo la
tarea de identificar cuestionarios inconsistentes.

Instrumento

Se utilizé un cuestionario estandarizado en formato autoapli-
cable contestado por los alumnos participantes. Este instru-
mento se ha implementado en trabajos de monitoreo epide-
miolégico que se realizan en nuestro pais desde hace varios
afios y que se denomina “Cuestionario de estudiantes para
evaluar el uso de tabaco, alcohol, drogas y algunos aspectos
relacionados con estos consumos”, el cual consta de las
siguientes secciones:

a) Variables demograficas: sexo, edad, nivel y grado esco-
lar, si fue estudiante de tiempo completo o no si trabajo
durante el Ultimo afio.

b) Drogas: se incluye alcohol, tabaco, anfetaminas, tran-
quilizantes, marihuana, cocaina, crack, inhalables, aluci-
noégenos, sedantes y heroina. Para cada una de las
drogas se hicieron preguntas relacionadas con el uso
alguna vez en la vida, en los Ultimos 12 meses y en los
Gltimos 30 dias. Se incluye una pregunta sobre las
razones principales para usarlas.

c) Percepcion de riesgo: se explora la percepcion de riesgo
para la salud que conlleva el consumo de todas estas
sustancias.

d) Tolerancia social: los reactivos revisan desde el punto de
vista del adolescente cdmo verian sus familiares, maes-
tros y amigos si él consume cigarro, marihuana, cocaina,
inhalables, heroina o bebidas alcohdlicas.

e) Preguntas de informacién sobre habitos alimenticios,
uso del tiempo, estrés, actos antisociales, autoestima,
valores, ambiente familiar, inseguridad social, sexuali-
dad, depresion, ideacion e intento suicida, relaciéon con
los profesores, apoyo social, rendimiento escolar, habi-
tos de estudio y nivel socioeconémico.

El objetivo de estas secciones es evaluar el ambiente
social, familiar y personal que rodea al estudiante. El cues-
tionario esté integrado por 69 items, cada uno conformado
por diversos subapartados. Las opciones de respuesta para

11 afios 0.1

12 afios 7.9

13 afios 15

14 afios 17.2 18.9

16 afios 1.2
15 afios 7.6

17 afios 0.1

HOMBRES

Figura 1. Distribucién por edad y sexo.

MUJERES
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algunas preguntas son en un formato dicotdmico (si o no),
mientras que otras se presentan en un formato tipo Likert.
Para este trabajo se utilizaron solamente las secciones a, b,
¢y d que cuentan con validacion estadistica.'® En la seccién
b correspondiente a las drogas solamente se informa en esta
oportunidad el consumo de tabaco. Los indicadores de la
seccién e (no empleada en este trabajo) han sido validados
por separado en diversos trabajos.!*?> El tiempo promedio
que tardaron los alumnos para contestar las secciones
incluidas en este trabajo fue de 40 minutos.

Resultados

El tamafio esperado de la muestra fue de 5300 alumnos,
finalmente se encuestaron 5060, lo que representa en
términos efectivos una tasa de no respuesta de 4.6%. De la
muestra final, la distribucion por edad y sexo se aprecia en
la figura 1, observandose un predomino del sexo femenino.
En cuanto a la edad se document6é una media de 13.5+1
afios, mediana de 14, moda de 14, con unrango de 11 a 17.
Por grupos de edad predominaron los alumnos con edades
entre 13 y 14 afios, con 66.8%. Como se esperaba, mas de
85% de la muestra era originario del estado de Tamaulipas;
el otro 15% correspondio a estudiantes de entidades federa-
tivas circundantes. El 41.1% de los encuestados era primo-
génito, sobresaliendo en segundo término los adolescentes
que ocupaban el segundo lugar de nacimiento entre los
hermanos, con 33.3%. De todos los estudiantes que partici-
paron en el estudio, 5.7% respondi6 que sus padres nunca
cuentan con recursos econémicos para tener actividades de
esparcimiento familiar, 31.8% sefialé que en sus familias
esto pasa solo algunas veces, y 38.8% contestd que su
familia siempre cuenta con recursos para tener en forma
regular actividades recreativas. El 12.4% inicio el consumo de
tabaco entre los 13 y 15 afios de edad, pero 14.4% antes de
los 13 afios. Las prevalencias y los intervalos de confianza del
consumo de tabaco alguna vez en la vida, en los ultimos 12
meses y en los Ultimos 30 dias se observan en el cuadro I. De
los que han fumado en los ultimos 30 dias, 280 alumnos lo
hicieron de uno a cinco dias, 62 de seis a 19 dias y 118 por
20 dias 0 mas. En relacion a los que habian fumado por mas
de 20 dias, 73 estudiantes correspondieron al sexo mascu-
lino y 45 al femenino, lo que equivale a 1.4% y 0.8%,
respectivamente, tomando como referencia la muestra total
por sexo. El 37.1% era fumador pasivo en el interior de su
hogar; 93% de los participantes no trabajé el afio anterior a
la encuesta, pero 4.5y 2.5% trabajé medio tiempo y tiempo

Cuadrol.Prevalencias eintervalos deconfianzadel consumode
tabaco en estudiantes de secundariade Tampico, Tamaulipas

Tabaco Prevalencia Intervalo de confianza
Algunavez 285 27.2-29.8

En los Ultimos 12 meses 17.0 15.9-18.5

En los ultimos 30 dias 9.0 8.2-9.8
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completo, respectivamente; en ambos casos recibieron re-
muneraciéon econémica. En cuanto a la actividad académica,
3% no habia estudiado el afio anterior, 92% fue estudiante
de tiempo completo y 5% lo fue de medio tiempo; 11.5% de
alumnos sefialé comprar los cigarros en establecimientos, a
pesar de que la venta a menores de edad estéa prohibida, sin
embargo, 6.4% los consigui6 fuera de su plantel escolar con
los propios compafieros. El 18.3% indic6 que habia conflic-
tos entre sus padres. 2.8% de los estudiantes manifest6 que
sus padres verian bien el consumo de tabaco, aunque mas
de 90% opin6 en forma contraria.

En cuanto a la percepcion del riesgo de fumar, 55.8%
consideré que es muy peligroso fumar cinco cigarrillos o
mas, pero 7.2% no pensaba asi. El 87.2% de los alumnos
tenia padre y madre, sin embargo 1% no contaba con figura
parental biolégica responsable, aunque era cuidado por un
tutor. El 29.9% de los padres de los encuestados disponia
con estudios de licenciatura, pero 3.3% no tenia educacion
académica.

Fue importante determinar el hallazgo que 1% del total
de los participantes sabia que su madre consumia drogas,
mientras que 2.8% informé lo mismo respecto al padre. De
acuerdo con los criterios de Fagerstrom, 1.6% reunia crite-
rios para considerarlo dependiente a la nicotina.

Discusion

El estado de Tamaulipas ha participado en estudios naciona-
les sobre el consumo de drogas en general y de tabaco en
lo particular. La participacion de municipios tamaulipecos,
sobre todo los localizados en la frontera con Estados Unidos
donde se sabe que el problema es mas complicado, ha sido
relevante. Hasta donde sabemos, este trabajo es el primero
con estas caracteristicas en este municipio de la zona sur de
esta entidad federativa, dirigido a una poblacién etaria espe-
cifica con altos factores de riesgo como la estudiantil adoles-
cente que cursa la ensefianza secundaria.

El primer dato sobresaliente es que 14.4% de la pobla-
cion encuestada inicié con el consumo de tabaco antes de
los 13 afios de edad, resultado semejante al informado por
la Organizacion Mundial de la Salud para esta poblacion.?
Aunque en la Encuesta Nacional de Adicciones de 2002 se
document6 mayor predominancia en el consumo de tabaco
entre los 15 y 17 afios,! se sabe que en la actualidad este
fendmeno se presenta en edades mas tempranas, tal y como
lo observamos en nuestro estudio. Las mujeres comienzan
a ser un grupo de alto riesgo ya que paulatinamente el
consumo tiende a ser similar al de los hombres.

La prevalencia del consumo de tabaco alguna vez en la
vida, el Ultimo afio y los ultimos 30 dias es relevante y a la vez
preocupante, sobre todo para el primer caso, donde 28.5% de
los encuestados ya habia fumado alguna vez. Al no existir
antecedentes de estudios semejantes en esta zona, no es
factible analizar tendencias, sin embargo, es importante ha-
cerlo con trabajos realizados en otros lugares. Por ejemplo, la
prevalencia del consumo de tabaco alguna vez en la vida
encontrada en nuestro estudio fue de 28.5%, mientras que en
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una encuesta de estudiantes de nivel medio y medio superior
en el Distrito Federal en el afio 2003 fue de 38.4% para
secundarias. Si bien hay diferencia evidente, es importante
mencionar que la muestra de estudio en el Distrito Federal fue
practicamente el doble que la de Tampico. En cuanto al
consumo mas actual de tabaco, aun cuando la diferencia en
los dos trabajos es notable, 9% encontrado en Tamaulipas es
relevante si tomamos en cuenta que muchos de estos adoles-
centes presentan otros factores de riesgo para el consumo
agregado de alcohol y drogas.® La Encuesta sobre Tabaquis-
mo en Jovenes'® informd que practicamente 20% de los
encuestados a nivel nacional habia fumado el mes anterior a
la encuesta. En nuestro estudio, un solo municipio de Tamau-
lipas encontré 9% para este rubro, lo que indica la gravedad
del consumo de tabaco en zonas urbanas.! Es sobresaliente
en esta muestra de estudiantes de secundaria que hasta 3%
no tuvo actividad escolar el afio anterior a la encuestay 7% de
los participantes trabajo recibiendo remuneracion econémica
en el mismo periodo. Esto es importante considerando que la
desercion escolar y el consumo de tabaco es mas factible en
adolescentes que no tienen actividades académicas y que
cuentan con recursos econdmicos obtenidos de actividades
laborales.** En opinion de algunos expertos, la escuela y lo
gue representa funciona como un agente protector contra
este problema en este grupo etario.®

Es preocupante lo relacionado al consumo de tabaco, el
mayor porcentaje de encuestados percibe este habito como
peligroso y, sin embargo, muchos fuman. Con todo y las
campafas informativas sobre este tema, 7.2% de partici-
pantes estimé que no hay riesgos. A pesar de que en la
actualidad hay mdltiples fuentes de orientacion guberna-
mental y privada, en algunos integrantes de estos grupos la
informacioén no ha generado un cambio de actitud sustancial.
Es importante la presencia de un pequefio porcentaje de
alumnos que ya redne criterios de dependencia a la nicotina,
lo que incrementa el riesgo para el consumo de drogas de
uso ilicito.®

Sin lugar a dudas, el problema se complica mas en los
menores en quienes los padres son consumidores de dro-
gas. Como sucede en otras partes del pais,** las denomina-
das “tienditas” donde se adquieren cigarrillos con facilidad y
el tabaquismo pasivo, son temas en los que es fundamental
continuar trabajando para encontrar soluciones reales en el
corto plazo.

Es importante manifestar también que la prevencién es
una actividad que debe iniciarse desde la infancia con la
intervencion de los padres y no en la adolescencia. En teoria,
en estas épocas de la vida la interaccion con los menores
puede ser relativamente mas facil, ya que tienden a estar
mas integrados a su hogar. Asimismo, en estas etapas los
infantes pueden ser mas receptivos y el trabajo con sus
familiares puede ser méas agil y dinamico.?

Es necesario involucrar de manera directa a los padres
en la educacion de sus hijos, lo cual no es una tarea sencilla,
pero se puede lograr estimulando la participacién de ambas
partes en programas preventivos que concienticen de los
problemas que se derivan del tabaquismo o del consumo de
drogas en general. La responsabilidad es de todos, es decir,
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de la sociedad, la familia y las autoridades que en conjunto
deben vigilar el cumplimiento de los reglamentos que prohi-
ben la venta de tabaco a menores de edad, ademas de
buscar las estrategias mas idéneas que realmente impacten
en los adolescentes para un cambio de actitud que evite el
consumo de sustancias. La necesidad de implementar es-
trategias de ayuda y de deteccién de casos, sobre todo los
ya complicados, debe ser una tarea continua y prioritaria,
independientemente de mejorar o modificar las campafias
de informacién preventiva.? Asimismo, se reitera la necesi-
dad de conocer las realidades propias de cada lugar, en lo
referente al consumo de tabaco en estudiantes de nivel
medio y medio superior.
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RESUMEN

Antecedentes. Los anticuerpos anti-HLA y anti-MICA se han aso-
ciado cada vez con mayor frecuencia a menor supervivencia del
injertorenal. El objetivo de este estudio escomunicar lafrecuencia
de pérdida del injerto dos afios después de la deteccién de
anticuerpos anti-HLA, anti-MICA, o ambos, en un grupo de recep-
tores de trasplante renal (RTR).

Métodos. Estudiamosa 196 RTR coninjerto funcional. El suero de
|os pacientes fue analizado para la presencia de anticuerpos 1gG
anti-HLAclasel yclasell con Luminexutilizando LABScreen®Mixed
y LABScreen® PRA. La presencia de anticuerpos anti-MICA en el
mismo suero se analizé por Luminex.

Resultados: De 196 RTR (edad promedio 36.7 afios, 42% sexo
femenino), 124 (63.3%) fueron negativos a todos los anticuer pos
estudiados y 72 (36.7%) fueron positivos: 34 para anticuerpos
anti-HLA solo, 29 para anticuerpos anti-MICA solo y nueve para
anticuerpos anti-HLA+anti-MICA. A una mediana de seguimiento
de 20.5 meses (1.2-25.2), ocho pacientes perdieron el injerto por
dafio crénico del mismo, confirmado por biopsia: 2/124 (1.6%) del
grupo de anticuerpos negativos y 6/72 (8.3%) del grupo de anti-
cuerpos positivos, con una supervivencia del injerto significativa-
mente inferior para el grupo de anticuerpos positivos (p=0.046,
log-rank test).

Conclusiones: La presencia de anticuerpos circulantes estuvo
asociados con riesgo incrementado para pérdida del injerto; la
coexistencia de anticuerpos anti-HLA y anti-MICA produjo €l
riesgo mas alto para pérdida del injerto en la poblacion analizada.

Palabras clave:
Anticuerpos anti-HLA, anti-MICA, trasplante renal,
supervivencia, funcion del injerto renal

Introduccién

EI efecto deletéreo de la respuesta inmune humoral en
el injerto, descrita hace mas de tres décadas, ha
recobrado importancia en el escenario de trasplantes.t?

Aceptado: 25 de abril de 2008 —
SUMMARY

Background: HLAand MICAantibodiesareincreasingly associated
with poorer graft survival. The aim of this study is to report the
frequency of graft loss 2 years after the detection of HLA abs and
MICA abs among a group of kidney transplant recipients.
Methods: Wetested 196 patientswith a functioning graft. Serawere
screened for HLA and MICA 1gG abs by Luminex, using the
LABScreeniE Mixed, and LABScreeniEIPRA. Theserawerescreened
for MICA abs by Luminex.

Results: Of 196 kidney transplant recipients (mean age 36.7 years,
42% female), one hundred twenty four (63.3%) were negativeto all
tested abs, and 72 (36.7%) were positive for: HLA abs alone=34,
MICA abs alone=29, and HLA+MICA abs=9. At a median follow-
up of 20.5 (1.2-25.2) months, 8 patients lost their grafts due to
biopsy-confirmed chronic allograft injury: 2/124 (1.6%) ab-
negative, and 6/72 (8.3%) ab-positive, with a significantly lower
survival for the Ab-positive group (p=0.046, log-rank test).
Conclusions: The presence of circulating abs was associated with
an increased risk of graft loss, and the coexistence of HLA and
MICA absincreases the risk of graft loss.

Key words:
HLA antibody, MICA antibody, kidney transplantation,
survival, graft function

Observaciones en el transcurso de los tltimos 15 afios han
confirmado y descifrado progresivamente las caracteristicas
clinicas, histo e inmunopatolégicas que ocurren en el recha-
zo humoral agudo y su fuerte correlacién con anticuerpos
anti-HLA clase | y clase 11.*5 En forma temporalmente muy

* Correspondencia y solicitud de sobretiros: Josefina Alberi-Gomez. Departamento de Trasplantes, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion “Salvador Zubiran”, Vasco de Quiroga 15, Col. Seccion XVI, Del. Tlalpan, 14000 México D.F., México. Correo electronico:

josefinaalberu@hotmail.com
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préxima y afortunada a las observaciones clinico-patoldgicas
de esta “nueva era”, asiste como un importante acontecimien-
to la descripcion de depositos capilares de fragmentos de
complemento C4d en biopsias de injertos renales de pacien-
tes con disfuncion temprana del injerto, sugiriendo alorreacti-
vidad humoral.® Posteriormente, estos depdsitos de C4d en
capilares peritubulares fueron correlacionados con la presen-
cia de anticuerpos circulantes anti-HLA de novo, donador
especifico al momento de disfuncién del injerto,” hallazgos
que aunados ponian en evidencia los mecanismos de dafio
que resultan de la interrelacion de anticuerpos unidos al
endotelio y la activacion del complemento.

Menor supervivencia y mayor intensidad del rechazo
(frecuentemente resistente a terapias antirrechazo conven-
cionales) han sido asociados al desarrollo postrasplante de
anticuerpos de novo donador especifico.® Adicionalmente,
ha sido establecida una correlacion significativa entre la
presencia pre o postrasplante de anticuerpos anti-MICA y
pérdida de injerto (p<0.001), ya sea por rechazo agudo
irreversible® o contribuyendo significativamente junto con
anticuerpos de novo anti-HLA después del trasplante a la
pérdida cronica del injerto (p<0.01).1°

Los anticuerpos anti-HLA estan dirigidos a antigenos HLA
clase | y clase Il presentes en el injerto. Su generacion
obedece a las diferencias antigénicas en estas moléculas
entre donador y receptor. Estas moléculas antigénicas codi-
ficadas en la regién del complejo principal de histocompatibli-
dad contenida en el brazo corto del cromosoma 6, se expre-
san en todas las células nucleadas del organismo —para el
caso de las moléculas clase |—, y tienen una expresion celular
mas restringida en las moléculas antigénicas clase Il (células
presentadoras de antigeno como linfocitos B, monocitos o
macroéfagos, células endoteliales activadas).!* De manera
sucinta recordaremos que la respuesta inmune que ocurre en el
huésped ante la exposicién a los antigenos presentes en el injerto,
involucra un evento de tres sefiales, en el cual la sefial 1 esta
otorgada por los antigenos HLA “no propios” distintos a los del
receptor y contenidos en el injerto, al unirse al receptor corres-
pondiente de la célula T; la sefial 2 la aportan las moléculas de
coestimulacion (CD40-CD40L y CD28-B7) y la sefial 3 esta
dada por una citocina, como la interleucina 2, que se une a su
receptor y conduce a la célula linfocitaria T a dividirse causando
expansion clonal. Las células T “activadas” interactuaran sub-
secuentemente con células efectoras de la respuesta de
rechazo via contacto célula-célula y secrecion de citocinas. Es
en esta forma como el linfocito T CD4 originalmente activado,
promovera la produccion de aloanticuerpos por interaccion,
activacion y funcion de linfocitos B.*

Por su parte, MICA (cadena A relacionada a MHC clase I)
fue descrita en 1994 junto con MICB, como dos nuevas
familias de genes polimorficos localizados de manera cerca-
na al locus HLA-B del cromosoma 6; codifican glucoprotei-
nas de superficie celular de 62 kDA que comparten homolo-
gias de secuencia limitada con moléculas HLA clase | y no
se asocian a B2-microglobulina.’? Las células endoteliales
expresan MICA en su superficie haciendo de esta molécula
polimérfica un posible blanco para la respuesta inmune
celular y humoral durante el rechazo del injerto.*
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Los anticuerpos anti-HLA desarrollados postrasplante no
necesariamente resultan en eventos de rechazo agudo a
través de una via dependiente del complemento. Mecanis-
mos efectores adicionales —independientes de dafio media-
do por complemento— han sido propuestos mediante la union
del anticuerpo a moléculas de superficie celular seguido por
transduccion de sefiales, activacion y proliferacion de células
endoteliales y de musculo liso, procesos que contribuyen a la
arterioesclerosis del trasplante.'

Previamente informamos los resultados de un estudio
transversal realizado en 198 receptores de trasplante renal,
cuyo objetivo fundamental fue evaluar el impacto de anticuer-
pos anti-HLA clase | y clase Il en la funcién de los injertos. La
comunicacion sefiala la ausencia de correlacion entre la
presencia de anticuerpos anti-HLA y una peor funcién renal.*®
En virtud del nimero de informes que indican que la contribu-
cién de estos anticuerpos al deterioro y pérdida de injertos es
mas evidente a largo plazo, decidimos llevar a cabo un nuevo
analisis para conocer el destino de los injertos renales de los
pacientes dos afios después de la determinacion de anticuer-
pos anti-HLA. Adicionalmente, los sueros obtenidos dos afios
antes, almacenados y congelados a—70°C, fueron analizados
para determinacién de anticuerpos anti-MICA. En esta forma,
el andlisis actual evalla la asociacion entre anticuerpos anti-
HLA clase I, clase Il y anti-MICA en la funcion y pérdida de
injerto de estos pacientes.

Material y métodos

De una cohorte de 408 pacientes que han recibido trasplante
renal en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran” entre enero de 1990 y diciembre de 2003,
283 se encontraban con injerto funcional al momento de la
planeacion del estudio (marzo de 2004). El injerto funcional fue
definido como creatinina sérica <5 mg/dl y tasa de filtracion
glomerular estimada por la formula MDRD >10 ml/min. A todos
se les invitd a participar y acudieron 198 pacientes, los cuales
firmaron el consentimiento informado constituyendo de esta
forma la poblacion de estudio. Se obtuvo una muestra de
sangre de cada participante entre mayo y agosto de 2004. Las
muestras fueron procesadas y el suero obtenido fue congela-
do a—70°C. En septiembre de 2004 los sueros fueron analiza-
dos para documentar la presencia de anticuerpos anti-HLA. A
finales de 2005, 196 de 198 muestras de suero congelado
(muestra insuficiente de suero de dos pacientes) fueron
enviadas a los laboratorios de Terasaki Foundation para la
determinacion de anticuerpos anti-MICA. De esta forma, el
analisis actual incluye a 196 pacientes.

Los datos obtenidos de los expedientes clinicos fueron
sexo, edad al momento de la toma de la muestra para
determinacion de anticuerpos, transfusiones sanguineas,
embarazos pretrasplante, fecha del trasplante renal, proce-
dencia del injerto, rechazo agudo y, por Ultimo, esquema de
inmunosupresion utilizado al momento de la toma de muestra
sanguinea para determinacion de anticuerpos anti-HLA y anti-
MICA. Para evaluar el impacto de estos anticuerpos en la
funcién y supervivencia de los injertos renales a dos afios de
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su deteccion, se utilizaron las cifras de creatinina sérica 'y la
tasa de filtraciéon glomerular estimada mediante la féormula de
MDRD al momento de la toma de la muestra (2004) y en la
Ultima consulta (dos afios posterior a la determinacion de
anticuerpos). Adicionalmente, se calculé la delta de creatinina
sérica y de la tasa de filtracion glomerular entre estas dos
mediciones. De igual forma se obtuvieron estos marcadores
de funcion renal al tercer mes postrasplante, momento en que
la funcion renal ya se considera estable, con el fin de comparar
la evolucién desde el momento de la toma de la muestra hasta
dos afios después.

Deteccion de anticuerpos anti-HLA y anti-MICA

El suero de los 198 receptores de trasplante renal fue
examinado para presencia de anticuerpos IgG anti-HLA
clase | o Il con LABScreen®Mixed, de acuerdo con las
instrucciones del productor (One Lambda, Inc., Canoga
Park, California, USA); se realiz6 LABScreen® PRA para
clase | y Il en los sueros positivos.

Los anticuerpos anti-MICA fueron determinados por
Luminex flow. Los alelos de MICA utilizados para estudio de
los sueros fueron 001, 002, 004, 007, 008, 012, 018, 019 y
027. Un valor de fluorescencia normalizado de 3000 o mas
fue informado como positivo.

Andlisis estadistico

Los resultados son presentados como mediatdesviacion
estandar para las variables numéricas continuas con distri-
bucién paramétrica, mientras que las variables con distribu-
cion no paramétrica como medianas con valores minimos y
méaximos. Las variables nominales se muestran como fre-
cuencia y proporcién. Para demostrar diferencias entre
pacientes positivos y negativos (Cuadro |) utilizamos t de
Student para variables paramétricas, U de Mann-Whitney
para variables no paramétricas, asi como 2 con correccion
de Yates o prueba exacta de Fisher segun aplicara para las
variables nominales. Cuando dividimos los pacientes en
cuatro grupos (Cuadro Il), utilizamos Anova de una via para
las variables numéricas con distribucién paramétrica y prue-
ba de Kruskal-Wallis para aquellas con distribucién no para-
métrica. Para comparar la proporciéon de pacientes que
perdieron el injerto entre los grupos sin anticuerpos, con solo
un tipo de anticuerpo o ambos anticuerpos, aplicamos x? de
tendencia. La supervivencia del injerto se analiz6 con curvas
de Kaplan-Meier con log-rank. Se considerd estadistica-
mente significativa p<0.05.

Resultados

La edad promedio al momento de determinacién de anticuer-
pos fue de 36.7+ 13.8 aflos. Los 196 pacientes estudiados,
114 hombres y 82 mujeres, tenian una media de edad de
36.7+13.8 aflos al momento de la medicion de anticuerpos.
La mediana de seguimiento del grupo desde el trasplante
hasta la medicion de anticuerpos fue de 51.4 meses (4.3 a
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176.3). La procedencia de los injertos fue de donador vivo en
152 casos y el resto de donador fallecido.

Anticuerpos anti-HLA y anti-MICA. Setenta y dos pacien-
tes (36.7%) fueron positivos para alguno de los anticuerpos
estudiados; de ellos, 34 mostraron positividad solamente
para anticuerpos dirigidos a antigenos HLA, en 29 la positi-
vidad fue exclusiva para anticuerpos anti-MICAy en nueve se
documentaron anticuerpos tanto para HLA como para MICA.
De los 43 pacientes con anticuerpos positivos constra HLA
—solos o en combinacién con anticuerpos anti-MICA—, 10
fueron positivos para clase 1, 22 para clase Il y 11 para
ambos. Las caracteristicas demograficas de los pacientes,
agrupados por tipo de anticuerpos documentados, se mues-
tran en el cuadro |. Cabe sefalar que no ocurrieron diferen-
cias significativas del tiempo de seguimiento sefialado entre
los pacientes con anticuerpos anti-HLA positivos a clase |,
clase Il o ambos (clase | y clase Il) y los que resultaron
negativos a estos anticuerpos (p=0.25, dato no mostrado en
el cuadro ).

Funcion del injerto. La mediana de seguimiento desde el
trasplante hasta la dltima consulta fue de 67.4 (14.6-198.8)
meses. Uno de los aspectos mas relevantes consistié en
documentar la evolucion de la funcién renal a la vuelta de dos
afos desde su determinacion. El cuadro | muestra que todos
los grupos, independientemente del estatus de anticuerpos,
tuvieron un incremento en las cifras de creatinina sérica y en
la delta de creatinina sérica, asi como disminucién en la tasa
de filtracién glomerular en cada uno de los grupos entre los
valores basales (tres meses postrasplante) hasta la toma de
la muestra (para determinacion de anticuerpos) y entre la
toma de la muestra a la evaluacion efectuada dos afios
después.

Aun cuando no se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas entre los pacientes negativos comparados con
los que tenian exclusivamente anticuerpos anti-HLA, anticuer-
pos anti-MICA o ambos, es evidente que el deterioro de estos
indicadores de la funcion renal fue mayor para el grupo de
pacientes en los que se detectaron anticuerpos combinados
(anti-HLA+anti-MICA) (Cuadro II). Es necesario destacar que
parael calculo de la funcién renal de los pacientes que perdieron
la funcioén del injerto, las cifras fueron las previas inmediatas a
gue alcanzaran criterios de pérdida de la funcion acorde con los
parametros sefialados en el apartado de Material y métodos.

Pérdida del injerto. A un seguimiento promedio de 20.5
meses (1.2-25.2) después de la determinacion de anticuer-
pos, ocho pacientes perdieron su injerto. La causa en todos
fue nefropatia cronica del injerto confirmada por biopsia. El
impacto real de los anticuerpos determinados en este estu-
dio pudo documentarse en la frecuencia de pérdida del
injerto asociada a la presencia de los mismos. En esta forma,
la pérdida del injerto ocurrié en 1.6% (2/124 pacientes) del
grupo de pacientes con ausencia de anticuerpos comparado
con 8.3% (6/72 pacientes) en quienes se documentd al
menos alguno de los anticuerpos estudiados. Cabe resaltar
gue existi6 aumento en la pérdida de injerto proporcional al
namero de anticuerpos detectados: O versus 1 versus 2
anticuerpos (p=0.003, x2 de tendencia). La figura 1 muestra
las curvas de supervivencia de injerto para el grupo de
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Cuadro |. Caracteristicas de los pacientes

Negativos Positivos

Variable (n=124) (n=72) p
Sexo masculino 71(57.3) 43 (59.7) 0.85
Edad (afios en la toma de la muestra) 37.9+11.15 38.5+12.90 0.76
Seguimiento postrasplante (meses) 65.4 (46.0-108.5) 71.4(47.9-108.9) 0.73
Donador fallecido 28(22.6) 16 (22.2) 1.00
DVNR 10(8.1) 3(4.2) 0.38
DVR

2 Haplotipos 14(16.3) 5(6.9) 0.46

1 Haplotipos 64(74.4) 39 (54.2) 0.84

0 Haplotipos 8(9.3) 9(12.5) 0.24
Transfusiones 75(60.5) 44 (61.1) 1.00
Embarazos 27(21.8) 12 (16.7) 0.55
Tacrolimus 38(30.6) 19(26.4) 0.64
CyA 63(50.8) 33(45.8) 0.60
AZA 80(64.5) 44 (61.1) 0.75
MMF 36(29.0) 24(33.3) 0.64
RAPA 8(6.5) 6(8.3) 0.84
Induccién con anti-1L2r 39(31.5) 24 (33.3) 0.91
Primertrasplante 116(93.5) 68 (94.4) 1.00
Rechazo agudo 24(19.7) 18(25.0) 0.46

VNR = donador vivo no relacionado, DVR = donador vivo relacionado, CyA = ciclosporina, AZA = azatioprina,

MMF = micofenolato de mofetilo, RAPA = rapamicina.

pacientes negativos a todo tipo de anticuerpos estudiados
(n=124) versus los que conformaban el grupo en quienes al
menos un anticuerpo fue detectado (n=72); fue documenta-
da una supervivencia significativamente inferior para el
grupo positivo a anticuerpos (p=0.046).

De los seis pacientes que perdieron el injerto pertenecien-
tes al grupo de anticuerpos positivos, dos tenian anticuerpos
anti-MICA y otro solamente anticuerpos anti-HLA clase Il; los
tres restantes tuvieron una combinacion de anticuerpos: uno,
anti-MICA+anti-HLA clase [; uno, anti-MICA+anti-HLA clase
II; uno, anti-HLA clase I+anti-HLa clase II.

Decidimos analizar la supervivencia del injerto en pacien-
tes con o sin anticuerpos anti-HLA sin excluir la presencia de
anticuerpos anti-MICA. Como se muestra en la figura 2, la

supervivencia del injerto tendié a disminuir en el grupo con
anticuerpos anti-HLA, sin que se estableciera una diferencia
significativa (p=0.097). No se encontraron diferencias entre
pacientes anti-HLA negativos, con solo anticuerpos anti-
HLA clase |, clase Il o con ambos (clase | y clase Il). De
manera similar, cuando analizamos el grupo con o sin
anticuerpos anti-MICA sin excluir la presencia de anticuer-
pos anti-HLA, observamos tendencia a disminucién en la
supervivencia del injerto en el grupo que tenia anticuerpos
anti-MICA, p=0.058 (figura 3).

El impacto, independiente en la supervivencia del injerto,
de la presencia de anticuerpos anti-HLA, anti-MICA y de la
coexistencia de estos anticuerpos (anti-HLA y anti-MICA) se
muestra en la figura 4. Una diferencia significativa en la

Cuadro Il. Funcién del injerto de acuerdo al tipo de anticuerpo

Negativos Ac anti-HLA Ac anti-MICA Ac anti-HLA + Ac
(n=124) (n=34) (n=29) anti-MICA (n=9) p
CrS basal(3 meses) 1.34+0.41 1.23+0.31 1.47+0.68 1.31+0.28 0.57
CrS ala evaluacion de Ac 1.45+0.64 1.41+0.60 1.60+£0.91 1.84+1.44 0.84
CrS Ultima visita 1.48+0.74 1.51+0.99 1.65+1.22 2.30+1.70 0.33
A CrS (Ultima vs. Basal) 0.14+0.58 0.28+0.96 0.19+0.85 0.99+1.75 0.27
A CrS (Ultima vs. evaluacion de Ac) 0.03+0.36 0.10+0.55 0.05+0.50 046+1.28 0.55
TFGe basal (3 meses) 63.41+18.38 71.06 + 26.07 58.23+20.13 67.05+19.14 0.081
TFGe ala evaluacion de Ac 57.32+19.15 60.27 £ 22.86 53.52+22.35 54.11 + 26.66 0.60
TFGe Ultima visita 56.60 £ 21.55 59.96 + 25.20 52.99+27.10 45.88 +28.63 0.36
A TFGe (Ultima visita vs. basal) -6.80+16.1 -11.10+ 18.07 -5.7+14.4 -21.2+22.7 0.11
A TFGe (Ultima visita vs. evaluacion de Ac) -0.71+145 -0.31+11.15 -0.53+17.4 -8.2+135 0.27

Ac = anticuerpos, CrS = creatina sérica, TFG = tasa de filtracion glomerular estimada por la férmula MDRD.
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Figura 3. Supervivencia del injerto acorde a la presencia de anticuerpos anti-MICA.

supervivencia del injerto ocurrid para el grupo que mostro
coexistencia de anticuerpos anti-HLA y anti-MICA comparado
con el grupo negativo a anticuerpos (p=0.001) y no se obser-
varon diferencias significativas cuando existian exclusivamen-

Gac Méd Méx Vol. 144 No. 4, 2008

te anticuerpos anti-HLA (p=0.19) o anticuerpos anti-MICA
(p=0.12), comparados con el grupo negativo a anticuerpos.

Debido a que no todos los pacientes de este estudio
contaban con biopsias del injerto a tiempos de evolucién
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Figura 4. Supervivencia del injerto acorde al tipo de anticuerpos; p =0.001 para anticuerpos anti-HLA+
anti-MICA versus negativos. No hubo diferencia entre los otros grupos.

semejante postrasplante, optamos por no analizar si se
establecia algun tipo de asociacién entre la intensidad o tipo
de dafio histoldgico y la presencia o no de anticuerpos.
Seguramente este factor hubiera creado un sesgo de inter-
pretacion.

Durante el periodo de seguimiento tras la evaluacion de
anticuerpos, dos pacientes fallecieron, ambos con injerto
funcional, debido a infarto agudo del miocardio y a neumonia
de focos multiples adquirida en la comunidad, respectiva-
mente. Uno fue negativo a todo tipo de anticuerpos y el otro
correspondia al grupo de pacientes con anticuerpos anti-
HLA clase |y clase Il

Discusion

Cuando se determin6 de manera transversal la existencia de
anticuerpos anti-HLA en el grupo de pacientes referidos en
esta serie, encontramos que la presencia de estos anticuer-
pos no mostraba asociacién negativa con la funcién de los
injertos renales en el momento de la evaluacién. No fue
posible precisar si se trataba de anticuerpos anti-HLA exis-
tentes pretrasplante o desarrollados postrasplante, debido a
la inexistencia de determinaciones previas.'®

El estudio de anticuerpos anti-MICA en el suero de estos
pacientes, adicional al de anticuerpos anti-HLA, amplié las
posibilidades del analisis para evaluar su posible efecto en la
evolucién de los injertos a dos afos de su determinacién. La
prevalencia obtenida de anticuerpos anti-HLA de 21.9% es
similar a la encontrada en estudios previos,¢y la correspon-
diente a anticuerpos anti-MICA de 19.4% result6 inferior a la
informada por otros autores, quienes por la naturaleza de
sus estudios pudieron evaluar la frecuencia acumulada de
estos anticuerpos.®°

Actualmente, el seguimiento del grupo de nuestros pa-
cientes ha permitido documentar que la existencia de estos
anticuerpos circulantes se asocié a mayor pérdida de injer-
tos renales. En forma global, el porcentaje de pacientes que
han perdido el injerto a una mediana de seguimiento de 20.5
meses tras la evaluacion de anticuerpos es de 4.1%. Confor-
me a lo expresado, el grupo de pacientes con al menos uno
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de los anticuerpos determinados comparados con los que no
tenian anticuerpo alguno, resultaba en una diferencia signi-
ficativa en la supervivencia del injerto (p=0.046). Sin embar-
go, la evaluacion independiente del impacto representado
por la sola existencia de anticuerpos anti-HLA, anti-MICA o
por la presencia de ambos, evidencian que hasta el momen-
to el impacto real lo establecié poseer la combinacion de
anticuerpos circulantes anti-HLA+anti-MICA (p=0.001). Da-
tos recientemente publicados, producto de un estudio pros-
pectivo,’® sefialan que anticuerpos anti-HLA se encontraron
en 72% de los pacientes que eventualmente perdieron su
injerto comparados con 46% con injertos funcionales (p<0.05).
El porcentaje de los que perdieron el injerto se incrementé a
77% cuando se analizé a los que tenian anticuerpos anti-
HLA+anti-MICA (p<0.01). Por otra parte, informacion muy
reciente procedente de 1910 receptores de trasplante renal
muestran de manera contundente que en los sujetos con
buena compatibilidad HLA, la sensibilizacién a MICA estuvo
asociada de manera independiente con una superviviencia
inferior del injerto (83.2+5.8% entre los que tenian anticuer-
pos anti-MICA versus 95.1+1.3% entre aquellos sin estos
anticuerpos, p=0.002).""

El motivo por el cual en este estudio no se observd
asociacion entre la presencia aislada de anticuerpos anti-
HLA o anti-MICAy la pérdida de injerto podria sugerir que se
requiere mayor tiempo de evoluciéon para documentar su
influencia en la reduccion de la supervivencia de éstos;
ciertamente, el factor tiempo en la pérdida del injerto asocia-
da a anticuerpos anti-HLA de novo postrasplante fue evalua-
do en un estudio con determinaciones anuales a lo largo de
ocho afios, en éste la deteccion de anticuerpos pudo ante-
ceder por afios la pérdida del injerto.*® Abundando en este
aspecto, el seguimiento a dos afios tras la determinacién de
anticuerpos anti-HLA en receptores de trasplante renal que
tenian por lo menos seis meses de evolucion postrasplante,
mostré incremento sustancial de la falla de injerto a 15.1%
en los que tenian anticuerpos comparados a 6.8% en el
grupo de pacientes que no los tenian, porcentajes que
duplicaron las cifras encontradas en el mismo estudio un afo
antes. Estos datos, que proceden de una investigacion
colaborativa en méas de 2 mil pacientes, definen que la
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deteccion de anticuerpos anti-HLA postrasplante conlleva
un incremento sustancial en el riesgo de pérdida de injerto
subsecuente conforme el tiempo avanza.*®

Por otra parte, el presente estudio no pretendia buscar
anticuerpos anti-HLA o anti-MICA especificos versus inespe-
cificos. En esta forma, el suero fue analizado para determinar
la presencia o ausencia de anticuerpos anti-HLA clase | o clase
Il'y anti-MICA. No establecimos si los anticuerpos anti-HLA o
anti-MICA existian pretrasplante o si aparecieron postrasplan-
te. Independientemente, existen significativamente mas pér-
didas de injertos en pacientes con anticuerpos anti-HLA y anti-
MICA a dos afios de su deteccion. Este hallazgo ocurrié en
ausencia de otros factores asociados a este fendmeno.
Ciertamente no fue posible relacionar la deteccién de anticuer-
pos anti-HLA o anti-MICA con ninguno de los eventos sensi-
bilizantes conocidos, por ejemplo, transfusiones sanguineas
previas, embarazos y episodios de rechazo agudo.

Aun cuando no se observaron diferencias significativas en
la funcion del injerto entre los diferentes grupos con anticuer-
pos y los que no tenian anticuerpos, es evidente que los del
grupo conformado por pacientes con anticuerpos anti-
HLA+anti-MICA mostraban mayor cifra de creatinina sérica
en la Gltima visita y una delta de tasa de filtracion glomerular
gue traduce mayor pérdida funcional del injerto. Seria posible
formular que el dafio dual producido por estos anticuerpos
(HLA+MICA) contra antigenos que se expresan en las células
del endotelio vascular del injerto condujera a deterioro crénico
del mismo mas evidente y posiblemente en menor tiempo que
el derivado de la accion de anticuerpos anti-HLA o anti-MICA
de manera individual. En el estudio colaborativo previamente
citado se evalud la relacion entre el valor de creatinina sérica
al momento de evaluacion de anticuerpos y la pérdida de
injerto dos afios después; se documentd mayor proporcion de
pérdidas de injertos en los que teniendo anticuerpos anti-HLA
tenian cifras de creatinina sérica entre 2 y 3.4 mg/dl, indepen-
dientemente del tiempo transcurrido desde el trasplante a la
evaluacién de anticuerpos.!® Basados en esos datos y en la
funcién renal actual de los pacientes que integran el subgrupo
con anticuerpos anti-HLA+anti-MICA de este estudio, es
factible suponer que tendran una menor supervivencia del
injerto comparados con el resto.

La secuencia de eventos que ha sido propuesta para
explicar el dafio a ultranza que ocurre en el injerto sefiala que
la fijacion de anticuerpos al endotelio produce un ciclo de
dafio y reparacion, con proliferacion de células endoteliales
y de musculo liso, resultando en engrosamiento de la intima.
Este proceso contribuye como factor inmunolégico a un peor
resultado a largo plazo, ejemplificado por el patrén histolégi-
co de arterioesclerosis del trasplante.42°

Es también conocido que los anticuerpos anti-HLA y
posiblemente otros producidos de novo postrasplante, pue-
den estar presentes por afios en forma indolente antes de
condicionar pérdida del injerto.*® Una fraccion importante de
receptores de injerto renal desarrollara anticuerpos donador
especifico en la etapa postrasplante. Worthington y colabo-
radores encontraron que 25% de 235 receptores de trasplan-
te renal desarroll6 anticuerpos anti-HLA donador especifico
a un tiempo promedio de 1582 dias postrasplante; el impacto
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de estos anticuerpos donador especifico fue evidente al
observar que 52% de 112 pacientes del estudio que tuvieron
falla del injerto habia desarrollado estos anticuerpos, compa-
rado con solamente 1.6% de 123 pacientes con injerto
funcional; el tiempo promedio desde la deteccion de anticuer-
pos donador especifico a la pérdida del injerto fue de 1409
dias.?* Este documento plantea dos aspectos de inusitada
relevancia: establece y reitera la necesidad de efectuar un
seguimiento prospectivo postrasplante que permita identifi-
car a los pacientes que desarrollan anticuerpos HLA donador
especifico, quienes serian candidatos a la utilizacién de
agentes inmunomoduladores para regular a la baja la produc-
cion de anticuerpos anti-HLA; demuestra también que existe
una brecha temporal entre la deteccién de estos anticuerpos
y la pérdida del injerto, que permitiria efectuar la mencionada
intervencion inmunomoduladora, mitigando posiblemente el
curso del dafio inmunolégico crénico que conduciria a reduc-
cién en la supervivencia del injerto.

Como maniobra inmunomoduladora al detectar anticuer-
pos anti-HLA postrasplante, hay algunos datos que indican
que la combinacion de tacrolimus y mofetil micofenolato
suprime efectivamente la produccién de anticuerpos antido-
nador a corto y largo plazo en receptores con disfuncion
aguda o tardia del injerto mediado por aloanticuerpos.?2
AlUn no hay estudios prospectivos para evaluar si esta
combinacion farmacolégica u otra, incluyendo tacrolimus o
ciclosporina con sirolimus o everolimus, resultara mas efec-
tiva para este proposito. También sera necesario investigar
el efecto de depletar las células B a través de anticuerpos
monoclonales anti-CD20 y a través de las propiedades
inmunomoduladoras de IVIG para una terapia “anticipada”
en pacientes que producen anticuerpos anti-HLA postras-
plante, mucho antes que ocurran lesiones glomerulares a
través de mecanismos inmunoldgicos. Como propusieran
Akalin y Pascual,? un seguimiento de receptores de tras-
plante renal que incluya monitorizacion secuencial de anti-
cuerpos anti-HLA de novo —con métodos sensibles y espe-
cificos— junto con biopsias seriadas protocolizadas, contri-
buiran a identificar las diferencias entre desarrollo temprano
y tardio de anticuerpos anti-HLA sobre la patologia del
injerto. La informacion asi generada adicional al estudio de
los eventos secuenciales a nivel de la célula endotelial,
probablemente permitird un mejor entendimiento del feno-
meno de acomodamiento,??6 y determinar en qué condicio-
nes de este escenario ocurre este fendbmeno.

Finalmente, los hallazgos aqui presentados apoyan la
nocién de que el estudio secuencial de anticuerpos anti-
MICA en adicion a anticuerpos anti-HLA en el seguimiento de
receptores de trasplante renal puede delinear mejor a los
pacientes con mayor riesgo de pérdida del injerto. Esta
observacion, sin embargo, requiere confirmacion en un
estudio prospectivo de gran escala.
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Riesgo cardiovascular en adultos
con sindrome de apnea obstructiva del suefo.
A 25 anos de los primeros estudios de asociacion
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— Recibido en su version modificada: 17 de agosto de 2007
RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares y |os trastornos respiratorios
durante el suefio representan un grave problema de salud publica
en México y el mundo. En los Ultimos 25 afios se han realizado
estudios que demuestran que el sindrome de apnea obstructiva del
suefio (SAOS) es un factor de riesgo independiente para hiperten-
sién arterial sistémica, cardiopatiaisquémicay enfermedad vascu-
lar cerebral. Se ha descrito también otras asociaciones con hiper-
tensién arterial pulmonar, arritmias, muerte sibita durante el
suefio einsuficiencia cardiaca. El tratamiento con presion positiva
continua en la via aérea en pacientes con SAOS ha mostrado tener
un efecto positivo sobrela prevencion primariay secundariadelas
principales enfermedades cardiovasculares. En este manuscrito
revisamos la evidencia epidemiol 6gica que relaciona el SAOScon
incremento en el riesgo cardiovascular y proponemos algunas
estrategias para hacer frenteal creciente problema del SAOSen su
asociacion con enfermedades cardiovasculares.

Palabras clave:

Apnea del suefio, epidemiologia, riesgo cardiovascular,
presién positiva continua en la via aérea, sindrome de apnea
obstructiva del suefio, SAOS

Introduccién

EI sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) es
un trastorno caracterizado por un namero anormal de
episodios intermitentes en los que cesa (apnea) o se reduce
(hipopnea) el flujo respiratorio durante el suefio. Un indicador
comun de la gravedad de este trastorno es el indice de apnea-
hipopnea (IAH) que se obtiene al dividir el nimero total de
apneas y de hipopneas entre el nimero de horas de suefio.!
Un IAH>5 se considera actualmente como anormal.?® Los
periodos de apnea o hipopnea se acompafian frecuentemente
de desaturacion de oxigeno, fragmentacion del suefio y som-
nolencia excesiva diurna.® Los pacientes con SAOS que no
reciben tratamiento tienen mayor riesgo para enfermedades
cardiovasculares,*” sufrir accidentes de trafico o laborales®*°

Aceptado: 31 de agosto de 2007 —
SUMMARY

Cardiovascular diseases and sleep-disordered breathing have
beenrecognized asa publichealth problemin Mexicoandwor|dwide.
These two groups of disorders are closely associated and the
evidence accumulated over the last 25 years indicates that
obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is an independent risk
factor in systemic arterial hypertension, coronary artery disease
and stroke. Other associations have also been described, linking
thesedisorder swith pulmonary hypertension, cardiac arrhythmias,
sudden death during sleep and congestive heart failure. Treatment
with continuous positive airway pressurein patientswith OSAShas
proven to be an efficient primary and secondary cardiovascular
prevention strategy. This article reviews the epidemiological
evidence that links OSAS with increased cardiovascular risk, and
proposesstrategiesdesigned to addr essthisgrowing heal th problem.

Key words:
Seep apnea, epidemiology, cardiovascular risk, CPAP,
obstructive sleep apnea

syndrome, OSAS

y menor calidad de vida.''? La prevalencia de este trastorno
oscilaentre 2y 3% en mujeresy 4y 6% en hombres,?*"|o que
aunado a sus graves consecuencias y a la existencia de un
tratamiento eficaz mediante la presion positiva continua en la
via aérea (CPAP por sus siglas en inglés),*®? colocan al SAOS
como un problema de salud publica.?®

La principal causa de mortalidad en México y en muchos
otros paises son las enfermedades cardiovasculares, por lo
que es importante conocer los factores de riesgo asocia-
dos.?” El sobrepeso, que segun la Encuesta Nacional de
Salud 2006 afecta a 70% de la poblacion adulta en México,?
es un factor de riesgo compartido por el SAOS y las enfer-
medades cardiovasculares. La hipertension arterial sistémi-
ca, segun la misma encuesta, afecta casi a unatercera parte
de la poblacion adulta en nuestro pais.?®

*Correspondenciay solicitud de sobretiros: Luis Torre-Bouscoulet. Clinica del Suefio. Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Tlalpan

4502. Col. Seccién XVI. Del. Tlalpan, México D.F. CP 14080.
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Riesgo cardiovascular en apnea del suefio

En la actualidad existe evidencia suficiente para conside-
rar al SAOS como un factor de riesgo independiente para
algunas enfermedades cardiovasculares como hipertension
arterial sistémica,>®?°3° cardiopatia isquémica®*? y enfer-
medad vascular cerebral.”* También se ha relacionado con
hipertension arterial pulmonar,® arritmias,*® muerte subita
durante el suefio®® e insuficiencia cardiaca.®”

Los mecanismos de dafio cardiovascular en pacientes
con SAOS no son conocidos en su totalidad, sin embargo, el
entendimiento de los cambios fisiolégicos del aparato cardio-
vascular durante el suefio en sujetos normales ha proporcio-
nado informacion valiosa para una mejor comprension de la
interaccion entre SAOS Yy riesgo cardiovascular. En condi-
ciones normales, la transicion del estado de vigilia a las
etapas iniciales del suefio se acompafia de cambios en la
fisiologia cardiovascular y en la regulacién del control respi-
ratorio. En la etapa de suefio en la que no existen movimien-
tos oculares rapidos (actualmente nombrado simplemente
como suefio N)* desaparece el componente conductual del
control respiratorio y su regulaciéon depende principalmente
de la actividad metabdlica.®® Esto se asocia a un patron
respiratorio regular con disminucién de la ventilacion minuto
e incremento de la PaCO, con disminucion de la PaO.,.
Durante el suefio N se incrementa la actividad del sistema
nervioso parasimpatico y disminuye la actividad simpatica, la
frecuencia cardiaca, la presion arterial, la resistencia vascu-
lar sistémica y el volumen sistélico.*® Por estos cambios es
que se considera al suefio N como una etapa de “quietud”
para el sistema cardiovascular. En el suefio de movimientos
oculares rapidos (suefio REM o suefio R) se observa dismi-
nucioén de larespuesta ventilatoria a la hipoxemia e hipercap-
nia, lo que genera mayor disminucion de la ventilacién
minuto con incremento de la PaCO, y disminucién de la
PaO,. Durante el suefio R se reestablece el componente
conductual del control respiratorio y la actividad nerviosa
simpética, la presion arterial y la frecuencia cardiaca seme-
jan a las cifras observadas en el estado de vigilia.*® Por el
contrario, en pacientes con SAOS, los ciclos repetitivos de
apnea o hipopnea que alternan con periodos en los que
abruptamente se reestablece la respiracion, generan res-
puestas fisiolégicas que potencialmente afectan al sistema
cardiovascular. Dentro de estas respuestas se incluyen el
fenédmeno de hipoxemia-reoxigenacion, hipercapnia-hipo-
capnia, cambios en la presién intratoracica y alertamientos.
A partir de estas respuestas intermitentes que siguen a cada
periodo de apnea o hipopnea, se desencadenan otros me-
canismos que se han asociado a dafio cardiovascular, como
elincremento de la actividad del sistema nervioso simpatico,
respuesta inflamatoria, estrés oxidante, disfuncién endote-
lial y anormalidades de la coagulacién.** Varias revisiones
acerca de los mecanismos de dafio cardiovascular se han
hecho recientemente y pueden consultarse para mayores
detalles.26:40-46

En este manuscrito se revisa la evidencia epidemiologica
que asocia al SAOS con incremento en el riesgo cardiovas-
cular y se proponen algunas estrategias para hacer frente al
creciente problema del SAOS en su asociacion con enferme-
dades cardiovasculares.
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Riesgo cardiovascular en adultos con
SAQOS

Antes de analizar los resultados de estudios epidemiolégicos
que han asociado al SAOS con el desarrollo de enfermeda-
des cardiovasculares, es importante considerar algunos
conceptos metodoldgicos. El disefio metodoldgico es de
gran importancia en el andlisis de factores de riesgo. Los
estudios con disefio transversal permiten identificar asocia-
cién entre dos eventos, pero no es posible definir cual
condiciona la aparicién del otro. En este sentido, los de
cohorte son superiores ya que permiten hacer comparacio-
nes longitudinales entre los pacientes expuestos (con SAOS)
y los no expuestos (sin SAOS). Otro aspecto importante es
la poblacién representada, es decir, numerosas investiga-
ciones incluyen a grupos de pacientes altamente selecciona-
dos como los que acuden a una clinica de suefio de un
hospital de tercer nivel, y por lo tanto los fenémenos obser-
vados en este grupo no necesariamente son los que se
presentan en la poblacion general. Por lo tanto, los mejores
estudios para analizar los factores de riesgo son las cohortes
que provienen de un muestreo poblacional y que tienen un
periodo de seguimiento biolégicamente suficiente para que
se presente el desenlace por analizar. Los factores de riesgo
compartidos por el SAOS y las enfermedades cardiovascu-
lares (obesidad, sexo masculino, tabaquismo) deben consi-
derarse en el analisis estadistico, ya que estos factores
deben de ser “controlados” para establecer laindependencia
de la asociacion. Los estudios de intervencion mediante los
cuales se evalla el efecto del tratamiento sobre el riesgo
cardiovascular a largo plazo, también plantean dificultades
debido a que aspectos éticos limitan la asignacion aleatoria
del tratamiento con CPAP ya que éste ha mostrado ser de
utilidad en pacientes con SAOS.?* Por ello, en estudios que
analizan la utilidad del tratamiento se compara a pacientes
que tuvieron adherencia a la CPAP versus quienes rehusa-
ron el tratamiento.

Hipertensién arterial sistémica

Una de las primeras investigaciones que asociaron el ronqui-
do y SAOS con hipertension arterial sistémica fue el de
Lugaresi y colaboradores*” en 1980, en Italia. Posteriormen-
te, en Estados Unidos, Partinen y colaboradores*® llevaron a
cabo un estudio no aleatorizado prospectivo de siete afios,
en 198 pacientes con SAOS quienes recibieron tratamiento
conservador (pérdida de peso) o traquestomia. Encontraron
que aquellos con tratamiento conservador tuvieron un riesgo
relativo de 2.3 (IC95%=1.5-3.6) de desarrollar enfermeda-
des cardiovasculares al ser comparados con los pacientes
sometidos a traqueostomia. Lavie y colaboradores*® propu-
sieron, en 1984, que el diagndstico de SAOS debia ser
“tomado en cuenta” en pacientes con hipertensién arterial
sistémica ya que observaron una prevalencia de SAOS de
22% en 50 pacientes con esta entidad. En la década de 1980
fueron publicados algunos otros analisis de asociacién.>05!
En 1990, Hoffstein®?> en una revisidén sistematica de lo
disponible hasta entonces acerca de la asociacion entre
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SAQOS vy hipertensién arterial sistémica, concluyé que la
fuerza de la asociacion era “inestable”. En la década de 1990
y en lo transcurrido de la actual, se han divulgado varias
investigaciones que sustentan dicha asociacion.®** Inclu-
so, ahora se dispone de estudios con base poblacional y con
seguimiento de varios afios que dan mayor solidez a la
asociacion independiente entre ambos trastornos.®24%

Una de las aportaciones se originaron del Estudio de
Suefio y Corazén llevado a cabo en Estados Unidos de
América entre 1995 y 1998, en el que participaron poco mas
de 6000 sujetos seleccionados con una base poblacional. A
partir de sus resultados y después de haber controlado por
otros factores de riesgo como el indice de masa corporal,
circunferencia de cuello, radio cintura-cadera y consumo de
alcohol o tabaco, Nieto y colaboradores® informaron que los
pacientes con IAH>30 tuvieron mayor riesgo de hipertension
arterial sistémica (OR=1.37, IC95%=1.03-1.83). Es importan-
te mencionar que el OR es relativamente bajo, sin embargo,
un incremento en 37% del riesgo implica un impacto enorme
a nivel poblacional.

El otro gran estudio poblacional es la Cohorte de Suefio
de Wisconsin, en el que Peppard y colaboradores® siguieron
durante cuatro afios a 709 participantes. El hallazgo mas
importante fue que los sujetos con IAH>15 tuvieron mas
riesgo de hipertension arterial sistémica y se documenté
OR=2.89 (IC95%=1.46-5.64) ajustado para otras variables
confusoras, dentro de las que se incluyé el consumo de
medicamentos antihipertensivos al inicio del seguimiento.®’

La asociacion entre SAOS e hipertension arterial sistémi-
ca se modifica con la edad.?** Hass y colaboradores?® han
indicado que en sujetos menores de 60 afios, un IAH >30 se
asocié con mayor presion arterial sistolica y diastolica
(OR=2.24, 1C95%=1.10-4.54), sin embargo, la asociacién
desaparecio en sujetos mayores de 60 afios. Es posible que
el “efecto de los sobrevivientes” influya: la mayoria de los
sujetos genéticamente susceptibles no sobrevive mas de 60
afios de edad y esto hace que se pierda la asociacion en este
grupo de edad. No queda claro el impacto del SAOS a
mediano plazo en sujetos mayores de 60 afios.

La utilidad de la CPAP para disminuir la presion arterial
es discutible,?>% ya que la mayoria de los estudios deriva de
poblaciones altamente seleccionadas, sin embargo, algunos
han mostrado que el tratamiento con CPAP es efectivo aun
por periodos cortos de dos semanas en pacientes con
hipertension arterial sistémica y SAOS.% La utilidad de la
CPAP parece estar limitada a quienes cursan con somnolen-
cia excesiva diurna.t¢2 Barbe y colaboradores investigaron
a 55 pacientes con IAH>30 sin somnolencia y demostraron
que el tratamiento con CPAP no tuvo efecto sobre la presion
arterial.®? Resultados semejantes han sido informados por
Robinson y colaboradores.® Por el contrario, los pacientes
con SAOS e hipertension arterial sistémica de dificil control
muestran adecuada respuesta al tratamiento con CPAP;%46
la efectividad para disminuir la presion arterial estéa relacio-
nada con la gravedad del SAOS.® Haentjens y colaborado-
res,%” en un metanalisis que incluyé a 572 pacientes, demos-
traron que la CPAP disminuye la presién arterial en pacientes
con SAOS y este efecto estuvo relacionado al IAH. Es claro
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que se requieren mas analisis para aclarar la utilidad de la
CPAP en diferentes grupos de pacientes con SAQS.5%

Otro aspecto importante es el concepto de presion
optima de CPAP. Becker y colaboradores® demostraron en
60 pacientes con SAOS moderado a grave, que el tratamien-
to con CPAP se asocid con una disminucién promedio de la
presion arterial media de 10 mmHg, efecto no presente en
pacientes con tratamiento subéptimo. Esto subraya la impor-
tancia de la presién 6ptima de CPAP™y le da relevancia a lo
descrito por Balizan y colaboradores,” quienes en 101
pacientes con SAOS encontraron que 17% tenia apnea
persistente (IAH>5) a pesar del tratamiento con CPAP. Es
posible, por tanto, que los sujetos con apnea persistente no
obtengan los beneficios de la CPAP en términos de disminu-
cion del riesgo cardiovascular.

Cardiopatia isquémica

En 2001, Shahar y colaboradores™ publicaron los datos de
la fase transversal del Estudio de Suefioy Corazén en el que
se investigo la asociacion entre SAOS (menor versus mayor
cuartil de IAH) y el diagnéstico autoinformado de enfermeda-
des cardiovasculares en 6424 participantes. Las asociacio-
nes mas importantes fueron con insuficiencia cardiaca
(OR=2.38), enfermedad vascular cerebral (OR=1.58) y en-
fermedad arterial coronaria (OR=1.27). Posteriormente,
Milleron y colaboradores’ estudiaron de manera prospecti-
va (mediana de seguimiento de 86 meses) a 54 pacientes
con enfermedad arterial coronaria documentada y SAOS
(IAH>15). Las variables analizadas durante el periodo de
seguimiento fueron muerte cardiovascular, sindromes coro-
narios agudos, hospitalizaciones por insuficiencia cardiacay
necesidad de revascularizacién coronaria. Algunas de estas
complicaciones se presentaron en 24% de los pacientes que
recibieron tratamiento con CPAP versus 58% del grupo que
rehus6 el tratamiento, lo cual se asoci6 a disminucion
significativa del riesgo (razon de riesgo de 0.24, 1C95%=0.09-
0.62). Estos resultados han sido confirmados por Marin y
colaboradores,?* quienes informaron que los pacientes con
SAQS grave sin tratamiento (n=235) tuvieron mayor riesgo
de eventos cardiovasculares fatales (muerte por infarto al
miocardio o enfermedad vascular cerebral) (OR=2.87,
IC95%=1.17-7.51) y no fatales (infarto del miocardio, enfer-
medad vascular cerebral, cirugia de revascularizacién coro-
naria o angioplastia coronaria) (OR=3.17, 1C95%=1.12-7.51)
al ser comparados con quienes recibieron tratamiento con
CPAP. También se demostro la utilidad de la CPAP para
prevenir los eventos fatales y los no fatales.

De igual forma ha sido demostrada la efectividad de la
CPAP en disminuir el riesgo cardiovascular en pacientes con
SAOS leve-moderado, independientemente de la somnolen-
cia.*® Este estudio apoya la idea de ofrecer el tratamiento con
CPAP a todos los pacientes con SAOS moderado-grave y no
solo a quienes cursan con somnolencia, como ha sido propues-
t0.52 Sin embargo, no seria factible brindar atencion médica al
enorme numero de pacientes que requeririan tratamiento con
CPAP, y por ello es conveniente identificar a los grupos de
pacientes con SAOS y mayor riesgo cardiovascular.
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Riesgo cardiovascular en apnea del suefio

A pesar de que existen investigaciones en las que se
demuestra que la somnolencia predice el apego al trata-
miento con CPAP a largo plazo,”®" Sampol y colaborado-
res”7® estudiaron a 75 pacientes con SAOS y enfermedad
arterial coronaria y demostraron que el apego a la CPAP a
un afio de seguimiento fue semejante en pacientes cony sin
somnolencia (5.4 hora/noche versus 5.1 hora/noche, res-
pectivamente). Estos resultados podrian estar relacionados
a que los pacientes con enfermedad arterial coronaria po-
drian estar mas sensibilizados a la necesidad de apegarse
a tratamientos que podrian modificar el curso natural de la
enfermedad, independientemente de la presencia de som-
nolencia.

El SAOS también modifica la evolucién de los pacientes
con enfermedad arterial coronaria admitidos en una unidad
de cuidados coronarios.” En este grupo, el indice de eventos
respiratorios (subrogado de IAH) se mantuvo como un
predictor independiente de mortalidad, y se ha propuesto
que dicho indice sea considerado en los modelos de preven-
cion secundaria.”® Otros autores” 7’ han informado resulta-
dos semejantes e incluso se ha indicado que los pacientes
con SAOS tienen mas complicaciones después de angio-
plastia coronaria.™

Enfermedad vascular cerebral

Los estudios iniciales con disefio transversal en los que se
asocio el SAOS con enfermedad vascular cerebral no permi-
tieron concluir si el SAOS precedia a enfermedad vascular
cerebral o si ésta generaba cambios en el control respiratorio
que facilitaba la aparicion del SAOS.88 Este hecho no ha
sido aclarado en su totalidad. En el analisis transversal de la
Cohorte de Suefio de Wisconsin, Arzt y colaboradores®:
encontraron una fuerte asociacién entre SAOS (IAH>20) y
enfermedad vascular cerebral en 1475 participantes con
OR=4.33 (IC95%=1.32-14.24). Sin embargo, en la fase longi-
tudinal (seguimiento promedio de cuatro afios) que incluyé a
1189 sujetos no se mantuvo la asociacion después de ajustar
para otros factores de riesgo. Por el contrario, Yaggi y
colaboradores” efectuaron un estudio de cohorte en el cual
siguieron durante 3.4 afios a 1022 sujetos, de los cuales 68%
tenia SAOS (IAH promedio de 35). Los pacientes con SAOS
tuvieron una razoén de riesgo de 1.97 (IC95%=1.12-3.48)
después de ajustar para multiples factores de riesgo dentro
de los que se incluyé fibrilacion auricular e hipertension
arterial sistémica; también observaron un efecto dosis-
dependiente. El alto riesgo se mantiene (razon de riesgo
2.52) en grupos especificos de pacientes con SAOS, como
los mayores de 70 afios.®? Los hallazgos epidemiolégicos
que asocian al SAOS con el desarrollo de enfermedad
vascular cerebral son consistentes con las observaciones
recientes de que los pacientes con SAOS tienen progresion
temprana de la arterioesclerosis y que el IAH esta asociado
con la velocidad de la onda de pulso, grosor de intima-media
y diametro carotideo.®*84 Estos resultados le dan direccion a
la asociacion entre SAOS y enfermedad vascular cerebral y
permiten concluir que para esta Ultima se debe considerar al
SAOS como un factor de riesgo.
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El tratamiento con CPAP en pacientes con SAOS dismi-
nuye el riesgo de enfermedad vascular cerebral fatal y no
fatal, lo cual demuestra su utilidad como medida de preven-
cion primaria.?* Sin embargo, los pacientes con SAOS que
desarrollaron enfermedad vascular cerebral tienen bajo ape-
go al CPAP,85%¢ y existe controversia si la CPAP tiene efecto
como medida de prevencion secundaria.®”® En este sentido
se sabe que el IAH obtenido en la etapa aguda de la
enfermedad vascular cerebral se relaciona con peor pronos-
tico neurologico®' y se ha descrito también una prevalencia
de IAH>5 de 81% en pacientes que han sobrevivido durante
tres afios a una enfermedad vascular cerebral.®? La interpre-
tacion de este alto IAH® debe hacerse con cautela, ya que
es posible que el IAH se incremente como respuesta a las
alteraciones en el control respiratorio y que los pacientes
genéticamente susceptibles desarrollen inestabilidad del
control respiratorio con alta ganancia, favoreciendo la apa-
ricibn de apneas centralesy obstructivas.®*** En este subgrupo
de pacientes, el SAOS podria, efectivamente, ser conse-
cuencia de la enfermedad vascular cerebral. Incluso se ha
descrito disminucion espontanea del IAH después de un
mes, lo cual apoya que en etapas iniciales de la enfermedad
vascular cerebral, la afectacion al control respiratorio podria
estar participando en la generacién de apneas y el I1AH
disminuye unavez que se halimitado el dafio y reestablecido
los mecanismos de control.®® El IAH obtenido después de
que se establece la enfermedad vascular cerebral no permi-
te hacer especulaciones sobre la presencia de SAOS ante
dicha entidad y mucho menos sobre su gravedad. Los
estudios longitudinales han aportado informacion relevante
para identificar mejor a los pacientes con alto riesgo de
enfermedad vascular cerebral.”829%

Otras enfermedades cardiovasculares
Arritmias cardiacas

El primer estudio que demostré asociacion entre SAOS y
arritmias cardiacas fue publicado en 1983 por Guilleminault
y colaboradores,®” quienes realizaron un registro electrocar-
diogréfico de 24 horas a 400 pacientes con SAOS y encon-
traron que 48% present6 arritmias durante la noche, siendo
las mas frecuentes las pausas sinusales, taquicardia ventri-
cular no sostenida, bloqueo auriculoventricular de segundo
grado y contracciones ventriculares prematuras. Ese estu-
dio, aunque pionero, carecia de un grupo de comparacién y
no estuvo controlado para factores de riesgo.?” Otras inves-
tigaciones posteriores dieron resultados contradictorios.%*°

El Estudio de Suefio y Corazéon ha aportado también
informacion sobre el riesgo de arritmias cardiacas durante el
suefio en pacientes con SAOS. Mehra y colaboradores®®
realizaron un analisis transversal en el que incluyeron a 228
sujetos con SAOS y 338 controles (pareados por edad, sexo,
raza e indice de masa corporal) a quienes se les realizé
simultaneamente una polisomnografia estandar nocturna y
un registro electrocardiografico. Los autores informaron que
los pacientes con SAOS (IAH>30) tuvieron mas riesgo de
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fibrilacion auricular (OR=4.02), taquicardia ventricular no
sostenida (OR=3.4) y ectopiaventricular compleja (OR=1.74).
El riesgo de presentar arritmias se relacionaba de manera
inversa con la edad, siendo muy elevado (OR=9.58) a los 50
afios de edad y disminuyendo significativamente a los 70
(OR=1.98).%° Sin embargo, y de igual manera a lo que
sucede en hipertension arterial sistémica,?® no es posible
descartar el sesgo de sobrevivencia debido al disefio trans-
versal del estudio.

Otro analisis que sugiere una asociacion independiente
entre SAOS y arritmias es el publicado por Kanagala y
colaboradores,® quienes observaron pacientes sometidos
a cardioversion eléctrica por fibrilacion auricular. Identifica-
ron que los pacientes con SAOS sin tratamiento tuvieron una
recurrencia de fibrilacién auricular a un afio de 82%, mientras
que en los pacientes con SAOS en tratamiento con CPAP y
en el grupo sin SAOS la recurrencia fue de 42 y 53%,
respectivamente. Encontraron que la recurrencia de fibrila-
cion auricular estuvo relacionada a la magnitud de la hipoxe-
mia. La utilidad de la CPAP para prevenir arritmias clinica-
mente relevantes durante la noche ha sido informada tam-
bién por otros autores.!0%:102

Los resultados de los estudios disponibles hasta la
actualidad sugieren que el SAOS esta relacionado con la
aparicion de arritmias y, posiblemente, con mayor riesgo de
muerte sUbita durante la noche. Lo anterior ha sido propuesto
por Gami y colaboradores,*® quienes informaron que los
pacientes con SAOS tienen alto riesgo (riesgo relativo de
2.57) de muerte subita de origen cardiaco entre las 12 de la
noche y las seis de la mafiana, al ser comparados con
pacientes sin SAOS. Estos resultados son consistentes con
lo indicado en otros estudios que han demostrado una
distribucidn circadiana del inicio de fibrilacion auricular con
mayor frecuencia durante la noche.'®

Hipertensién arterial pulmonar

Aunque la asociacién es menos clara, en general se acepta
que el SAOS es un factor de riesgo “leve™*y que una tercera
parte de los pacientes con SAOS cursa con hipertension
arterial pulmonar.1°41% Se sabe que durante los episodios de
apnea se incrementa la presion arterial pulmonar de manera
transitoria como consecuencia, probablemente, de la vaso-
constriccion pulmonar hipoxica'® y del incremento de la
presién negativa intratoracica.’®” En modelos animales, la
hipoxemia intermitente se ha asociado a remodelacion de la
vasculatura pulmonar e hipertension arterial pulmonar.®
Aun cuando en humanos no se ha logrado demostrar que los
incrementos repetitivos de la presion pulmonar causen hi-
pertension arterial pulmonar crénica,'® Guidry y colaborado-
rest informaron que los pacientes con SAOS tienen mayor
frecuencia de hipertrofia del ventriculo derecho, lo que
indirectamente podria suponer un incremento crénico en la
resistencia vascular pulmonar.

Es posible que factores que generan hipoxemia crénica
(como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica) y tras-
tornos que se acompafian de hipertension venocapilar pul-
monar pudieran confundir la asociacion.®*1%11 Por ello,
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Bady y colaboradores?!® estudiaron, mediante cateterismo
derecho, a 44 pacientes con SAOS sin enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica, quienes habian sido referidos para
iniciar tratamiento con CPAP. Hallaron que 27% de los
pacientes con SAOS tuvo hipertension arterial pulmonar
(presion media>20 mmHg), sin embargo, el IAH no fue
estadisticamente diferente entre el grupo cony sin hiperten-
sion arterial pulmonar y en el andlisis multivariado el IAH no
fue predictor de la presién pulmonar. En un estudio semejan-
te por Sanner y colaboradores,'* se identifico que 20 % de
los pacientes con SAOS cursaba con hipertension arterial
pulmonar y que el tiempo de suefio en el paciente con SpO,
por debajo de 90% (que tomaron como indicador de la
gravedad del SAOS) estuvo asociado a la presion arterial
pulmonar. Weitzenblum y colaboradores también identifica-
ron que la presion pulmonar estuvo relacionada con hipoxe-
mia y no a IAH.112

Se ha descrito también que el suefio de movimientos
oculares rapidos (suefio REM o R) guarda relacién con el
tono vascular de la circulacion pulmonar, independiente-
mente de hipoxemia, y que el incremento en el tono vascular
esté relacionado con hipertensioén arterial pulmonar durante
el dia.**® Esto indica la complejidad de las interacciones de
la circulacion pulmonar durante el suefio tanto en sujetos
sanos como en pacientes con SAOS.

Sin considerar el mecanismo exacto que origina el incre-
mento de la presién pulmonar, el tratamiento con CPAP ha
mostrado ser benéfico sobre la hemodinamica pulmonar en
pacientes con SAOS que cursan con hipertension arterial
pulmonar con disminuciones promedio de 3 a 5 mmHg en la
presion arterial pulmonar media.t*4115

Insuficiencia cardiaca

La asociacion entre SAOS e insuficiencia cardiaca es com-
pleja ya que interaccionan factores relacionados con el
control de la respiracién.*1°4116117 | gs pacientes con insufi-
ciencia cardiaca frecuentemente presentan apnea central
durante el suefio con un patron caracteristico de tipo Chey-
ne-Stokes, asociado a mal prondstico.'*%118 a apnea central
durante el suefio en pacientes con insuficiencia cardiaca
suele acompafiarse también de apneas obstructivas'*® por lo
que se acepta como diagnoéstico de apnea central durante el
suefio un IAH>15 con mas de 50% de los eventos, siendo de
tipo central.*® Incluso se ha informado que la apnea central
durante el suefio en pacientes con insuficiencia cardiaca es
un factor que puede hacer inestable al sistema de control
respiratorio y que en pacientes con alta quimiosensibilidad
(alta ganancia) puede favorecer la aparicion de apnea obs-
tructiva.®*16 Desde el punto de vista clinico, los pacientes
con SAOS que cursan con insuficiencia cardiaca tienen
menos somnolencia excesiva diurna que quienes tienen
SAOS sin insuficiencia cardiaca,** lo cual sugiere que los
mecanismos generadores de la fragmentacion del suefio
(elevacion del CO, versus incremento en la presion negativa
intratoracica) tienen diferente efecto sobre la percepcion de
somnolencia, y que el SAOS pudiera estar particularmente
subdiagnosticado en pacientes con insuficiencia cardiaca.

327




Riesgo cardiovascular en apnea del suefio

La identificacién del SAOS como factor de riesgo para
insuficiencia cardiaca se ha basado en estudios transversa-
les.3” Shahar y colaboradores™ informaron que los pacientes
con SAOS tienen alto riesgo de insuficiencia cardiaca con
OR=2.38 (IC95%=1.22-4.62) al ser comparados con pacien-
tes sin SAOS. A pesar de esa asociacion independiente,
otros autores han sugerido que la hipertensién arterial
sistémica y la cardiopatia isquémica pudieran estar partici-
pando como mediadores.3"122.123

El efecto del SAOS sobre la mortalidad por insuficiencia
cardiaca ha sido estudiada a largo plazo (media de seguimien-
to de tres afios) por Wang y colaboradores,*¢ quienes infor-
maron que los pacientes con insuficiencia cardiaca que cur-
san con IAH>15 tienen mayor mortalidad que aquellos con el
mismo grado de insuficiencia cardiaca pero con IAH<15. En
ese trabajo, al igual que lo descrito por otros autores,*?*?* no
se document6 que el tratamiento con CPAP disminuyera la
mortalidad por insuficiencia cardiaca, sin embargo, la morta-
lidad global de causas cardiovasculares se disminuye drama-
ticamente con el uso de la CPAP?* y hay evidencia de que a
seis y 12 semanas de seguimiento mejora la eficiencia cardia-
ca en pacientes con insuficiencia cardiaca.'?>12¢

La disfuncion diastolica en pacientes con SAOS también
ha sido estudiada.*?”'?® Arias y colaboradores'?® llevaron a
cabo un ensayo clinico controlado en el que evaluaron la
utilidad de la CPAP sobre la funcién diastélica a 12 semanas
de tratamiento en pacientes con SAOS. Los principales
resultados fueron que la frecuencia de alteraciones en la
relajacion del ventriculo izquierdo en pacientes con SAOS
(IAH promedio de 44) fue de 40% versus 20% en el grupo
control, y que en las etapas iniciales la CPAP podria evitar
la progresion de las anormalidades diastélicas e incluso
revertirlas. Estos resultados provienen de pacientes alta-
mente seleccionados y se desconoce si los cambios favora-
bles sobre la funcién diastélica inducidos por la CPAP
modifican la mortalidad a largo plazo.

Asociacion entre SAOS y sindrome
metabolico

Se mencionaran brevemente los estudios de asociacién
entre SAOS y sindrome metabdlico ya que existe gran
interrelaciéon entre ambos y son considerados factores de
riesgo cardiovascular.

El diagndstico de sindrome metabdlico se acepta, con
fines de clasificacion, cuando se reunen tres de cinco
criterios:*?® obesidad abdominal (circunferencia de cintura
>102 cm en hombres y >88 cm en mujeres), elevacién en los
niveles de triglicéridos (>150 mg/dl?), disminucion de las
lipoproteinas de alta densidad (<40 mg/dI* en hombres y <50
mg/dI*en mujeres), elevacion de la presion arterial (>130/85
mmHg) y elevacién de la glucosa en ayuno (>110 mg/dl).
Existen otras alteraciones que pueden acompafiar al sindro-
me metabdlico como inflamacién sistémica, disfuncién en-
dotelial, estrés oxidante e hipercoagulabilidad.**® El sindro-
me metabdlico, conformado por estas alteraciones estre-
chamente interrelacionadas, incrementa el riesgo cardio-
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vascular y se ha informado que la resistencia a la insulina
podria ser el factor central en este trastorno.**°

La dificultad para analizar de manera independiente la
asociacion entre SAOS y sindrome metabdlico radica en que
ambas entidades comparten la obesidad como factor de
riesgo principal.***%% Sin embargo, existen algunos analisis
que sugieren que el SAOS incrementa el riesgo de sindrome
metabdlico.'®31% Punjabi y colaboradores,**® en un estudio
que incluyé a 150 hombres, concluyeron que el SAOS
(IAH>5) se asoci6 a intolerancia a la glucosa (OR=2.15)
independientemente de obesidad. Resultados semejantes
fueron informados por Ip y colaboradores,** quienes identi-
ficaron a la obesidad y al IAH como los principales factores
independientes asociados a resistencia a la insulina. Otras
investigaciones también han sugerido la asociacion inde-
pendiente entre SAOS Yy resistencia a insulina después de
haber ajustado para obesidad central, edad y consumo de
alcohol.**¢ En el Estudio de Suefio y Corazén*®” se obtuvieron
resultados semejantes con un mayor riesgo de intolerancia
ala glucosa (OR=1.46, IC95%=1.09-1.97) en pacientes con
IAH>15; la hipoxemia estuvo relacionada a la intolerancia a
la glucosa. Lo anterior sugiere que la magnitud de la hipoxe-
mia, de manera independiente al IAH, pudiera tener un
efecto negativo sobre el metabolismo de la glucosa.*¥7-1%°

Reichmuth y colaboradores,**° en la Cohorte de Suefio de
Wisconsin encontraron 14.7% de diabetes mellitus en pacien-
tes con IAH>15 versus 2.8% en sujetos con IAH<5. Sin
embargo, durante el seguimiento de cuatro afios no se demos-
tré que el SAOS se relacionara con la aparicién de casos
nuevos de diabetes. De igual manera, Sharma y colaborado-
res*! no lograron demostrar que el SAOS estuviera asociado
de manera independiente con anormalidades de los lipidos,
resistencia a insulina o niveles de leptina y adiponectina;
también informaron que la obesidad fue el Gnico determinante
de las anormalidades metabdlicas. Sin embargo, dicho estudio
fue llevado a cabo en un nimero limitado de pacientes.

El sexoy la edad parecen también influir en la asociacion
entre SAOS y sindrome metabdlico. Sasanabe y colabora-
dores!*? demostraron que en hombres los factores asocia-
dos a sindrome metabdlico fueron edad, indice de masa
corporal y IAH>15; por el contrario, en mujeres solo el indice
de masa corporal. En nifios con SAQS, al igual que lo que
sucede en mujeres adultas, la disfuncién metabdlica parece
estar relacionada mas con la obesidad que con el SAOS.143
Estos resultados, en conjunto, sugieren que en hombres
parece ser mas clara la asociacion entre SAOS y sindrome
metabolico, y que en mujeres y nifios con SAOS el riesgo
depende mas de la obesidad que de la presencia de I1AH
patolégico. También se han estudiado los factores que se
asocian a SAOS y se ha descrito que la edad, el sexo, el
indice de masa corporal y el sindrome metabdlico son
predictores independientes de SAOS.**

El tratamiento con CPAP ha mostrado efectos benéficos
en relacion al sindrome metabdlico** con mejoria en la
sensibilidad a la insulina después de tres meses de trata-
miento,*® sin embargo, el efecto de la CPAP sobre la
sensibilidad a la insulina fue menor en pacientes con obesi-
dad,**” lo cual sugiere que la resistencia la insulina esta

Gac Méd Méx Vol. 144 No. 4, 2008




principalmente asociada a la obesidad y en menor medida a
SAOS. La CPAP favorece el control de la diabetes mellitus
en pacientes quienes también cursan con SAOS.*® La
pérdida de peso, como una medida de tratamiento en
pacientes con SAOS, ha mostrado tener también un efecto
favorable tanto en hombres como en mujeres'* y la reduc-
cion de peso mejora la sensibilidad a la insulina.

Aunque faltan estudios prospectivos basados en mues-
tras representativas de la poblaciéon general, la evidencia
actual sugiere una asociacion independiente entre SAOS y
alteraciones en la homeostasis de la glucosa. Se han pro-
puesto algunos mediadores potenciales de esta asociacion
como las alteraciones en la funcion adrenérgica, efecto
directo de la hipoxemia sobre la regulacién de la glucosa y
liberacion de citocinas inflamatorias que afectan la homeos-
tasis de la glucosa.*®®

Perspectivas y conclusiones

En este manuscrito se han discutido las evidencias mas
importantes para considerar al SAOS como un factor inde-
pendiente de riesgo cardiovascular (Cuadro 1). EI SAOS,
ademas, se asocia también a otros problemas de salud
como los accidentes de tréafico,® alteraciones metaboli-
cas,®0:151 déficit neuropsiquiatrico,'®? depresion'*® y baja ca-

Torre-Bouscoulet y cols.

lidad de vida.*** En la mayoria de estos escenarios clinicos,
el tratamiento con CPAP ha demostrado efectos benéficos
a corto, mediano y largo plazo. Por el contrario, no hay
evidencia suficiente para recomendar el tratamiento quirur-
gico a pacientes con SAOS moderado-grave como una
medida para disminuir el riesgo cardiovascular.*®

El que las enfermedades cardiovasculares sean la prin-
cipal causa de mortalidad en México?” hace urgente que se
identifiquen los factores de riesgo potencialmente modifica-
bles, como el SAOS. De aqui se desprende la necesidad de
diagnosticar de manera temprana a dichos pacientes e
iniciar el tratamiento con CPAP lo antes posible. Esto plan-
tea, sin embargo, grandes retos al sistema de salud.

La problematica para hacer frente a este grave problema
de salud publica radica en varios aspectos. Uno es que el
estandar de oro para el diagnostico de SAOS es la polisom-
nografia.’®® Este estudio requiere no solo de un equipo
sofisticado y caro, sino también de infraestructura y personal
médico y paramédico altamente capacitado. En consecuen-
cia, suele ser costoso y esto hace que muchos pacientes
gasten sus recursos en el diagnéstico en vez de invertirlo en
el tratamiento. Esta forma de hacer frente al problema,
aunque eficaz, es poco eficiente. Por estas razones, existe
una tendencia casi universal a simplificar los métodos de
diagnéstico.’™ Los monitores portatiles, en un principio

Cuadro I. Principales estudios en los que se hademostrado asociaciéon entre SAOSYy alto riesgo cardiovascular

Disefio NUmero Definicion de AOS Asociacion Medida
Estudio del estudio participantes  ycomparacion identificada deriesgo
; Transversal OR=1.37
Nieto® . 6132 AH>30vs. IAH<1.5 HAS
poblacional (1C95%=1.03-1.83)
Longitudinal (4 afios) _ RR=2.89
Peppard® . 709 IAH>15 vs. IAH=0 HAS
PP poblacional (1C95%=1.46-5.64)
Transversal
: IAH>30 vs. OR=2.24
Hass®  poblacional 2467 IAH<1.5 HAS (1IC95%=1.10-4.54
Sujetos <60 afos
54 Pacientes con MuerteSCA Razon de riesgo 0.24
Milleron”?  Longitudinal (7 afios) (25con EAC e IAH>15 Hospitalizacion porIC  (1C95%=0.09-0.62)
tratamiento) - Revascularizacién en grupo con tratamiento
OR=4.33
Arzt® Transversal 1475 IAH>20 vs. IAH<5 EVC
(1C95%=1.32-14.24)
; Longitudinal razon de riesgo 1.97
Yaggi’ 1022 IAH>5 vs. IAH<5 EVC
99 (3.4 afios) (1IC95%=1.12-3.48)
Fibrilacion OR=4.02
Mehra® Transversal 566 IAH>30 vs. IAH<5 .
auricular (1C95%=1.03-15.74)
; Cohorte Muerte subita RR=2.57
Gami® . 112 IAH>5 vs. IAH<5 -
retrospectiva durante el suefio (1C95%=1.87-3.52)
Cuarto cuartil vs. primer  Insuficiencia OR=2.38
Shahar®  Transversal 6424 . .
cuartil de IAH cardiaca (1C95%=1.22-4.62)
_ Intolerancia ala OR=1.46
Punjabi**”  Transversal 2656 IAH>15 vs. IAH<5
I glucosa (IC95%=1.09-1.97)

AOS=apnea obstructiva del suefio; IAH=indice de apnea-hipopnea; HAS=hipertension arterial sistémica; OR=razén de momios (odds ratio); RR=riesgo
relativo; EAC=enfermedad arterial coronaria; SCA=sindrome coronario agudo; IC=insuficiencia cardiaca; EVC=enfermedad vascular cerebral; IC95%=intervalo
de confianza a 95%.
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como una herramienta de escrutinio, han ganado terreno
como herramienta diagndstica y son utilizados de manera
rutinaria en numerosos paises.® Estos equipos se utilizan
en el domicilio del paciente y la interpretacion se hace
mediante algoritmos automatizados que han sido compara-
dos previamente contra el estandar de referencia.’® La
simplificacion en el diagndstico abre la posibilidad de dar
atencion a un mayor nimero de pacientes a un costo menor.

Los dispositivos de CPAP a mediados de la década de
1980 eran poco accesibles para la mayoria de los pacientes,
sin embargo, los costos han disminuido y en la actualidad es
posible adquirir un equipo de CPAP por 400 délares ameri-
canos. Este costo, que a primera vista parece oneroso, no lo
es si lo comparamos con el que actualmente tienen otros
tratamientos crénicos como los antihipertensivos.**® Por otro
lado, la adherencia cronica al CPAP en pacientes mexicanos
con SAOS es de 80% a tres afios,*° lo que permite especular
que la mayoria de los pacientes con SAOS y acceso a los
métodos diagnoésticos y al tratamiento con CPAP, se podria
beneficiar de los efectos a largo plazo que tiene la CPAP
sobre el riesgo cardiovascular. El advenimiento de los equi-
pos automaticos de CPAP ha contribuido también a hacer
mas eficiente la atencion de los pacientes con SAOS.*!

En conclusion, después de 25 afios de intensa investiga-
cion en el campo de los trastornos respiratorios del dormir en
su relacién con el riesgo cardiovascular, hay suficiente
evidencia para considerar al SAOS como un factor indepen-
diente y modificable de riesgo cardiovascular. La identifica-
cién temprana y el tratamiento oportuno con CPAP son
medidas Utiles en la prevencién primaria y secundaria de las
principales enfermedades cardiovasculares. Sin embargo,
en algunos grupos de pacientes (prevencion secundaria de
enfermedad vascular cerebral, pacientes con insuficiencia
cardiaca, sujetos>60 afios) se requieren estudios adiciona-
les para aclarar la utilidad del tratamiento con CPAP. Los
principales sintomas relacionados al SAOS (ronquido, som-
nolencia y pausas respiratorias durante el suefio) deben ser
rutinariamente investigados en la historia clinica de cual-
quier paciente, pero en particular en aquellos con otros
factores de riesgo cardiovascular. Los esfuerzos se deben
encaminar a simplificar los métodos diagnésticos y hacer
mas accesible el tratamiento al enorme grupo de pacientes
con SAOS que, en su mayoria, se encuentran sin diagnos-
tico y en alto riesgo cardiovascular.
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RESUMEN

Los avances recientes en la patogénesis molecular del cancer han
permitido descubrir y desarrollar estrategias basadas en la utili-
zacion de moléculas con actividad biol 6gica especificas o terapias
moleculares dirigidas (TMD). El cancer es un proceso complejo
debido a la acumulacion de mutaciones y alteraciones en el
genoma. Las células tumorales parecen depender de una continua
desregulacién deuna o variasvias de seflalamientointracelular. El
conocimientointegral deestasviaslograradescifrar la biologiade
trasfondo de la mayoria de los canceres. Las tecnologias de punta
en genémicay protedmica pueden ayudar aidentificar larespuesta
in vitro e in vivo del intervensionismo de las TMD, las cuales
comprenden agentes que bloqueando los oncogenes o las vias
oncogénicas de sefialamientos, pueden secundariamente detener
la carcinogénesisy la progresion tumoral. Revisamos |os concep-
tos de adiccion oncogénica, de ribrica de la via oncogénica,
algunas tecnologias, |os resultados obtenidos con TMD en pacien-
tes con cancer gque no responde a tratamiento convencional, y las
limitaciones y perspectivas de esta nueva estrategia. Potencial-
mente, la TMD conseguird mayor desarrollo atravésdeidentificar
un ndmero progresivo de oncogenes blanco-moleculares y sus
correspondientes agentes bloqueadores. Se requiere mejorar los
criterios de disefio, gecucion y valoracion clinicos en la aplica-
cion de protocolos con terapias moleculares dirigidas.

Palabras clave:
Cancer, terapia molecular dirigida, vias oncogénicas de
sefializacion

E El cancer es una enfermedad compleja multifactorial
en la cual se han identificado condiciones poligénicas
y poliepigénicas; estas Ultimas probablemente inducidas por
ciertos estilos de vida y exposiciones ambientales. Diferen-
tes alteraciones genéticas que participan en el desarrollo y
progresion del cancer incluyen deleciones, amplificaciones,
mutaciones puntuales del ADN y rearreglos cromosomicos.
La identificacién a través de investigacion preclinica de una

Aceptado: 28 de septiembre de 2007 —
SUMMARY

Recent advances and insights into the molecular pathogenesis of
cancer provide unprecedented opportunities for discovery and
development of molecularly target-therapeutic (MTT) strategies.
Cancer is a complex process due to accumulation of multiple
mutations and alterations in the genoma. Tumor cells seemto rely
heavily on the continued deregulation of one or more signaling
pathways. Complete identification on cell signaling deregulations
have provided greater understanding on the biology that underlies
most cancers. High-throughput technologies in genomics and
proteomics can help to detect the response in vitro and in vivo of
targeted MTT effects. Cancer MTT are drugs blocking specific
oncogenes or oncogenic signaling pathways and can secondary
block off the growth and spreading involved in carcinogenesis and
tumor progression. In this paper we revised concepts of oncogene
addiction, oncogenic pathways signature and commented the high-
tech technologies related to their study. Also we revised the
favorable clinical results using new MTT strategies for hard-to-
treat cancersin the last year, and the limitations and perspectives
to achieve more effective targeted cancer therapy results.
Identification of a progressive number of molecularly targeted
oncogenes and their corresponding blocking agents will give
cancer MTT strategies great potential for development in the next
years. Novel biologic endpointsand innovative clinical designsare
also required to the successful application of the therapies.

Key words:
Cancer, targeted cancer therapy, oncogenic pathway
signatures

gama de moléculas esenciales y especificas relacionadas
con la carcinogénesisy la progresion tumoral en cada uno de
los modelos tumorales, ha conducido a desarrollar nuevos
agentes anticancerosos, muchos de los cuales estan siendo
trasladados a la investigacion clinica.

Lo cautivante del uso de las tecnologias genémicas y
protedmicas emergentes en los diversos canceres, es su
potencial de identificar nuevos biomarcadores para predecir
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Terapias moleculares dirigidas en cancer

cémo responderan a los tratamientos convencionales y par-
ticularmente a las nuevas terapias blanco-moleculares.

Aunque los pacientes con un tipo y etapa clinica particu-
lar son a menudo tratados de una misma forma, cada uno
puede representar una patofisipatologia molecular diferente
y requerir tratamientos mas especificos.

Las terapias moleculares dirigidas (TMD) en cancer, o
terapias blanco-moleculares, se refieren a drogas contra el
cancer que interactiian con blancos moleculares especificos
situados funcionalmente en distintas vias intracelulares que
conducen al crecimiento tumoral o progresion. La seleccion
de los blancos adecuados debe estar basada en un detalla-
do conocimiento de las alteraciones que conducen a la
tumorigénesis y a la progresién tumoral. Las TMD contras-
tan con la estrategia tradicional de emplear terapias citotoxi-
cas no especificas. La terapia blanco-molecular promete ser
mas selectiva, dafiar menos a las células normales, reducir
los efectos secundarios a la terapia y mejorar la calidad de
vida. El Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos
cuenta con el Programa para desarrollar blancos molecula-
res (MTDP), el cual trabaja en la busqueda, desarrollo e
investigacion de blancos moleculares especificos de vias
oncogénicas de sefialamiento intracelular. La pagina web
del MTDP esta disponible en http://home. ncifcrf.gov/mtdp/

Los primeros ejemplos de éxito clinico con TMD fueron
el acido holotransretinoico en pacientes con leucemia pro-
mielocitica aguda, y el imatinib en pacientes con leucemia
mielocitica crénica y pacientes con tumores del estroma
gastrointestinal. En ensayos clinicos, la aplicacién de acido
holotransretinoico como producto Unico alcanzé una tasa de
remision completa de 90% (aunque frecuentemente se
presenta recaida a los seis meses) y aquellos con imatinib,
respuesta hematoldgica completa de 97% y respuesta cito-
genética completa en 76% en leucemia mielocitica crénica.*
En el cuadro | se enlistan los agentes aprobados por la Food
Drug Administration contra blancos moleculares en el trata-
miento contra el cancer.

El objetivo del presente articulo es revisar los logros,
limitaciones y expectativas de la terapia molecular dirigida en
pacientes con cancer. Se enumeran algunos conceptos
recientes de la patofisiologia tumoral, las principales meto-
dologias biomédicas para identificar blancos moleculares en
los modelos de cancer, algunas adecuaciones clinicas para
implementar ensayos clinicos con TMD, asi como principa-
les avances y perspectivas en pacientes con cancer em-
pleando esta modalidad terapéutica.

Necesidad de nuevos tratamientos
en pacientes con cancer refractario

En los pacientes con tumores sélidos con diseminacion
metastasica, con excepcion de aquellos con cancer testicu-
lar, la enfermedad permanece virtualmente incurable a
pesar del tratamiento convencional. Debido a que el inter-
vensionismo terapéutico dirigido a blancos moleculares se
encuentra en las primeras etapas de su desarrollo, la selec-
cion del agente molecular o la combinacion de ellos en el
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Cuadro I. Agentes aprobados previamente por la FDA contra
blancos moleculares en el tratamiento del cancer.

Medicamento Blanco Tipo de tumor Nombre
molecular comercial
Anastrozole  Receptor Céancerde mama Arimidex
estrogénico (RE) RE-positivo
Bevacizumab VEGF Céncer de colon Avastin
metastasico
Bortezomib ~ Proteosoma Mielomamdltiple Velcade
avanzado
Cetuximab EGFR Céncerdecabeza  Erbitux
y cuello avanzado
Erlotinib EGFR Céancerdepulmén  Tarceva
NCP avanzado
Exemestane RE Céancerde mama Aromasin
RE-positivo
Getftinib EGFR Céancerdepulmén  Iressa
avanzado
Imatinib BCR-ABL,KIT L. Mieloide crénica, Gleevec
tumores estromales
gastrointestinales
Sorafenib Raf, VEGF. Cancer derifion Nexavar
KIT,FLT3 avanzado
Tamoxifen RE Céancerde mama Novaldex
RE-positivo
Trastuzumab ERBB2 Céancerde mama Herceptin

ERBB2-positivo

FDA=Food Drugs Administration de Estados Unidos de Norteamérica.

paciente con cancer, guarda todavia diferentes niveles de
empirismo.

La identificaciéon de nuevos biomarcadores moleculares
en los pacientes con cancer ha iniciado una nueva era en la
cual los médicos no solo seleccionarian los tratamientos
basados en los perfiles epidemioldgicos convencionales de
la poblacién, sino en las caracteristicas moleculares especi-
ficas del individuo y su tumor.

Conceptos recientes en la patofisiologia
del micro y nanoambiente tumoral

Diferentes rutas etiolégicas
de los modelos tumorales.

Aunque cada uno de los diferentes 200 tipos de canceres
humanos se presenta por la acumulacién de cambios gené-
ticos y epigenéticos en oncogenes, genes supresores tumo-
rales y en genes que estabilizan el ADN, la etiologia de un
tipo especifico de cancer puede tener diferente ruta.
Algunos genes estan involucrados en el desarrollo del
tumor y otros promueven la diseminacion de las células
cancerosas a otros 6rganos.? Por ejemplo, el carcinoma
escamoso de cabeza y cuello (CEACC) muestra dos rutas
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etiologicas: la quimica asociada al estilo de vida (abuso de
tabaco y alcohol) y la viral, asociada a infeccion persistente
por virus del papiloma humano oncogénicos (VPH).>4 Se ha
demostrado que el proceso de carcinogénesis en ambos
tipos son genéticamente diferentes; el grupo CEACC-VPH
positivo no muestra mutaciones de p53, y cursa con pérdidas
alélicas minimas en 3p, 9p y 17p, mientras que el grupo
CEACC-VPH negativo muestra mutaciones en p53 (75%), y
cursa con pérdidas marcadas en areas de los cromosomas
3p11.2-26.3, 5011.2-35.2, 9921.1-24 y 18¢12.1-23, y ampli-
ficacion marcada en 11g12.1-13.4.% Ello implica que en los
CEACC, por lo menos dos vias intracelulares diferentes
causan la carcinogénesis, por lo que el patrén de oncogenes
predominantes es diferente. En la progresiéon tumoral hay
alteraciones genéticas comunes en ambos tipos. La identi-
ficacion de la ruta etiologica en los pacientes con CEACC
ayudaria eventualmente a escoger por lo menos dos estra-
tegias diferentes de TMD en este grupo de pacientes.

Otro ejemplo reciente fue el estudio de Gupta ° y col
(2007) sobre genes marcadores de la diseminacién metas-
tasica pulmonar en lineas celulares tumorales y células
metastasicas de efusiéon pleural de pacientes con cancer
mamario, en el cual demostraron que cuando la epiregulina
(uno de los ligandos del EGFR), la ciclooxigenasa COX2y las
metaloproinasas de matriz 1 y 2 son sobreexpresadas
(colectivamente) en las células de cancer mamario, facilitan
la angiogénesis, la liberacion de las células a la circulacién
y su penetracion a los capilares pulmonares. Estos hallazgos
revelaron que patrones especificos de expresion de genes
en las células tumorales se asocian con elevados potencia-
les de diseminacion metastasica pulmonar. Este grupo de
genes marcadores de diseminacion metastasica pueden ser
el blanco para la terapia molecular dirigida.

Microambiente tumoral interconectado.
Participacion de los principales grupos celulares

En el microambiente del tumor, ademas de las células neopla-
sicas intervienen otras en la progresion del cancer; entre ellas
las células madre tumorales (tumor-stem cells), las de res-
puesta inflamatoria/inmunolégica, los fibroblastos del estro-
ma, las células de angiogénesis y las células normales. Todas
intercambian sefiales moleculares con las células del tumor a
través de la liberacion de factores de crecimiento, citocinas,
proteasas y otras moléculas bioactivas.®

Células madre tumorales. Datos recientes sugieren que
la mayoria de los canceres se originan de células madre
tumorales, biolégica y numéricamente distintas a su proge-
nie diferenciada. En el modelo de la leucemia mielocitica
cronica representan menos de 0.1% de la poblacién tumoral.
Solo en escasos modelos tumorales se han identificado
células madre tumorales: en las leucemia mieloide aguda,
linfoblastica aguda y mieloide crénica, y mas recientemente
en mieloma mdltiple (2003), en los canceres de mama
(2003) del sistema nervioso central (2004) y de préstata
(2005).

Probablemente por sus semejanzas, las células madre
tumorales derivan de las células madre normales mutadas o
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de su progenie mutadas en las primeras etapas de diferencia-
cion. Las células madre tumorales conservan las propiedades
de autorrenovacion, proliferacién, generacién de células dife-
renciadas, de estados prolongados de quiescencia, plastici-
dad, y adquieren fenotipos asociados a la progresion tumoral,
de inestabilidad genética y de resistencia a drogas (debido a
su elevada actividad de transportadores transmembranales
de multidrogas).”® El aislamiento de las células madre tumo-
rales se basa en la identificacién de marcadores de superficie
(por ejemplo CD34*CD38- en leucemia mieloide aguda, y
CD44+*CD24~v en cancer de mama).® Las diferentes vias de
sefializacion que promueven la autorrenovacion celular y que
regulan negativamente la proliferaciéon celular se mantienen
activas en las células madre normales y en las cancerosas.
Las vias de Wnt, Notch y Hedgehog (de autorrenovacion) y las
vias BMP y TGF-b (que regulan negativamente la prolifera-
cién) se encuentran desreguladas en las células madre tumo-
rales; eventualmente estas vias de sefializacion podrian ser
blanco molecular para dirigir el intervensionismo terapéutico.°

Células de la respuesta inflamatoria/inmunolégica. En el
proceso de carcinogénesis y progresién tumoral se estable-
ce un entrecruzamiento de sefiales entre los factores intrin-
secos de la célula tumoral con las células efectoras locales
del sistema inmunolégico. Numerosas células efectoras y
moléculas de la inmunidad innata y adaptativa participan en
el reconocimiento y destruccion de las células tumorales. Sin
embargo, las células cancerosas evitan la reaccion inmuno-
I6gica antitumoral a través de su conversién en células
pobremente inmunogénicas (seleccion) y en perturbar la
respuesta inmunolégica (subversion).** Como mas adelante
comentaremos, la densidad y el tipo de infiltrado inflamatorio
en el tumor son un importante biomarcador de respuesta
inmunoldgica antitumoral.

Células del estroma. Los carcinomas estan constituidos
por células parenquimatosas y células estromales. Las célu-
las tumorales pueden inducir diferenciacion de los miofibro-
blastos y generar una reaccion estromal desmoplastica inten-
sa; asimismo, las células estromales (miofibroblastos) son
capaces de influir en el fenotipo de invasividad, progresion y
capacidad de metastatizar. Los elementos del parénquima y
del estroma interactdan en forma muy compleja, y reciproca-
mente pueden influir en sus comportamientos biologicos.*?

Receptores, vias de sefalizacion intracelular
y genes efectores

El sistema de circuitos que regulan la traduccién de sefiales
y la expresion génica en las células neoplasicas es diferente
en cada tipo de cancer (proliferacion, inhibicion del creci-
miento, diferenciacion, apoptosis). En las células cancero-
sas, un oncogene puede desempeifiar un papel esencial o
cualitativamente diferente en una via dada. Asi, las células
tumorales pueden ser mucho mas dependientes de la acti-
vidad de un oncogene especifico que las células normales.*?

Asi por ejemplo, uno de los mas excitantes desarrollos
en la investigacion del cancer en los ultimos afios ha sido la
validacion clinica de las drogas dirigidas molecularmente
gue inhiben la accién patogénica de las tirosina-cinasas
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mutadas (PTCM). Estas enzimas regulan multiples proce-
sos celulares que contribuyen al desarrollo y progresion del
cancer, incluyendo sobrevivencia, proliferacién celular, dife-
renciacion, apoptosis, resistencia a drogas citotéxicas, in-
cremento de angiogénesis, invasividad y potencial de me-
tastatizar. EI genoma humano codifica 90 proteinas con
dominios de tirosina-cinasas; 27% de los 364 genes que
causan cancer registrados actualmente (Censo de genes del
cancer humano en Cancer Genome Project)!**® codifica
dominios de cinasas. Cerca de un tercio de la familia de las
proteinas tirosina-cinasas y algunas proteinas serina/treoni-
na-cinasas estan implicadas en el cancer. Varios de los
diferentes mecanismos de la activacién de proteincinasas en
cancer han sido esclarecidos. Los mecanismos mejor carac-
terizados son que la activacion de las cinasas provoca
rearreglos conformacionales de las propias cinasas, activa-
cion de proteinas vecinas o mutaciones puntuales en regio-
nes reguladoras de otras cinasas.®

Para los tumores cuyo crecimiento esta provocado por
estas PTCM activadas, las drogas dirigidas contra ellas
pudieran potencialmente inhibir o revertir la progresion tu-
moral.*7:18

En cancer, los mecanismos de desregulacion de las
PTCM se ubican en miltiples niveles. Un mecanismo frecuen-
te eslafusion de una PTCM-receptor o una PTCM-no receptor
con alguna proteina anémala que provoque una oligomeriza-
cion constitutiva de tirosina-cinasas en ausencia de su ligando
(por ejemplo, BCR-ABL, por translocacion cromosomal balan-
ceada, resultando un gen quimérico). Otro importante meca-
nismo es que la mutacién perturbe la autorregulacién de la
cinasa y la active en ausencia de su ligando (por ejemplo,
FLT3 en leucemia mieloide aguda y EGFR en algunos cance-
res pulmonares de células no pequefias). Un tercer mecanis-
mo es un incremento o la expresion errénea de un receptor
tirosina-cinasa, de su ligando, o de ambos (por ejemplo, HER-
2/neu en cancer de mama y factor de crecimiento derivado de
las plaguetas mutante en dermatofibrosarcoma protuberans
con t[11;17]). Otros mecanismos menos frecuentes implican
disminucion de la expresion de factores que limitan la funcion
de la tirosina-cinasa, como tirosina-fosfatasas o proteinas
inhibidoras especificas.®

La activaciéon de las vias de sefializacion intracelulares
de los receptores de las tirosina-cinasas puede ser regulada
en multiples niveles: por las moléculas especificas que
participan, por la duracién de las sefiales y, finalmente, por
la activacion de los genes efectores. Relacionado a esto,
Schamhl y colaboradores?®® identificaron la compleja red de
genes que funcionan como efectores en las vias intracelula-
res de sefializacién del factor de crecimiento derivado de las
plaguetas. En ese estudio, 12 genes blanco de esta via de
sefializacion participaron en procesos fenotipicos especifi-
cos (morfogénesis de vasos sanguineos, de rifion, de areas
del esqueleto y en migracion celular). Esto ejemplifica que la
activacion de un receptor tirosina-cinasa conlleva a la activa-
cion de una o varias vias de sefializacion intracelulares (por
ejemplo, Ras, MAPK, PI3K) y a la activacion de varios genes
(por ejemplo, Zfandsm, BCO58969, Myole, Arid5b, etc.),
cuyo efecto fue modificar el fenotipo celular/tisular.
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Estrategias de amplia cobertura para laidentificacion
del nimero de copias y transcritos de oncogenes y
genes supresores en el genoma de las células tumo-
rales

Empleo de SNP como reporteros. Una de las aportaciones
de la secuenciacién del genoma humano demostré que
99.9% del ADN de las diversas poblaciones humanas es
idéntico, y que en el resto (0.1%) se presentan variaciones
en la secuencia. La variacién identificada mas frecuente en
el genoma humano correspondié a la sustitucion de un
simple nucleétido por otro (por ejemplo, C por G) en la
cadena de ADN, denominada polimorfismos de un solo
nucleétido (single-nucleotide polymorphisms, SNP). Los SNP
distribuidos en el genoma son muy abundantes (6 a 10
millones en todo el genoma). El diferente patrén de distribu-
cion y diversidad de los SNP en el ADN de los individuos se
asocia con riesgos relativos de susceptibilidad a enfermeda-
des, de respuesta individual a medicamentos, etc. Los
diferentes SNP pueden localizarse intragénicos (localizados
en exones) e intergénicos (localizados en intrones).?

El Proyecto Internacional HapMap (www.hapmap.org)
identificé y registré las similitudes y diferencias de las
secuencias génicas en diferentes poblaciones, realizando el
mapeo de los SNP en el genoma humano (genotipificacion
con microarreglos de ADN de alta densidad, de 500 mil
SNP). Esto fue efectuado en 270 muestras de cuatro pobla-
ciones diferentes en el mundo, y permitié construir un mapa
de haplotipos poblacionales, describiendo su ubicacién y
distribucién intra e interpoblacional (esta determinacion no
pretende identificar genes asociados a enfermedades). En
México, el Instituto Nacional de Medicina Genémica (INME-
GEN) inicié en 2005 un estudio similar al del HapMap, con
muestras de la poblacion mexicana de seis estados de la
Republica.?* Este mapa podra ser consultado gratuitamente
a finales del 2007 en www.inmegen.org.mx

Diferentes grupos han empleado microarreglos de ADN
en la tipicacion de la secuencia del genoma en los diferentes
modelos de cancer para explorar y ubicar genes reporteros
asociados a su carcinogénesis y progresion tumoral (con
microarreglos de ADN de 10, 100, y 500 K de SNP). Asi, por
ejemplo, Liu y colaboradores?? encontraron desequilibrios
especificos de patrones alélicos recurrentes (355 pérdidas y
223 ganancias en numero de copias de alelos en diferentes
regiones del ADN tumoral) en pacientes con cancer de
préstata con progresion y pobre diferenciacion. Otro reciente
ejemplo es el estudio de Mullighan y colaboradores,?® en el
cual tipificaron las alteraciones del genoma en 242 pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda. En 40% de
este grupo encontraron alteraciones genomicas especificas
en los genes que regulan el desarrollo y diferenciacion de los
linfocitos B, siendo el gen PAX5 el mas frecuentemente
alterado por mutacion somatica. En nuestro medio, el grupo
de Medicina Gendmica del Hospital General de México
trabaja en la busqueda de asociaciones génicas y patrones
de expresion en los procesos de iniciacion y progresién del
cancer cervicouterino con similar tecnologia (Berumen y
colaboradores, comunicacion personal).
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Otra utilidad de la identificacion de SNP es usarlos como
marcadores de polimorfismos de enzimas que metabolizan
medicamentos (por ejemplo, la metilentetrahidrofolato re-
ductasa para el 5-fluorouracilo) o que funcionan como trans-
portadores de drogas al compartimiento intracelular; lo cual
permitiria entender las diferencias interindividuales de res-
puesta a las drogas.?*2?°

Otra estrategia, y quizas una de las mas importante del
uso de los microarreglos de ADN, es utilizarlos para analizar
la expresion de los oncogenes en los diferentes modelos de
canceres por medio de la identificacién de sus transcritos
(ARNm), empleando oligonucleétidos complementarios
(ADNCc). Este analisis comparativo de la expresion de los
genes identificados en la iniciacion y progresion tumoral, ha
logrado establecer nuevas clasificaciones moleculares de
los tumores malignos. Los resultados de estas investigacio-
nes son depositados frecuentemente en bases de datos
accesibles al publico.??” Los primeros perfiles de expresién
de oncogenes y genes supresores fueron obtenidos a partir
de estudios supervisados (pacientes conocidos, con cance-
res caracterizados), lo cual permitié establecer asociaciones
con sus caracteristicas fenotipicas. Un ejemplo fue el reali-
zado por van't Veer y colaboradores?® relacionado con el
seguimiento clinico de pacientes con cancer de mama. La
expresion diferencial de 5000 genes involucrados en el ciclo
celular, invasividad, metastasis, angiogénesis (por ejemplo,
ciclinaE2, MCM6, MMP9, MP1, RAB6B, PK428, etc.), indico
gue el prondstico de pacientes con cancer de mama T1 0 T2,
NO, puede asociarse al perfil de expresion génico del tumor
primario. Este y otros multiples estudios similares han gene-
rado novedosas clasificaciones que enriquecen a las pre-
vias. A estos éxitos preliminares de clasificacion de los
tumores sélidos mediante la aplicacion de microarreglos de
expresion, podran adicionarse a corto plazo estudios simila-
res en protedmica y de perfil metabolico, los cuales seran
elementos potenciales para mejorar dichas clasificaciones.?”

Los estudios del perfil de proteinas usando microarre-
glos son mas recientes que los que identifican ADN. Compa-
rados con los de los microarreglos de ADN, su poder de
identificar numéricamente proteinas a gran escala es aun
limitado, debido a la falta de agentes de identificacion, como
anticuerpos especificos. Méas todavia: debido a que las
proteinas sufren numerosas modificaciones postraduccio-
nales, en ocasiones ello limita su reconocimiento por medio
de proteinas recombinantes o anticuerpos.?®

Oncogenes criticos para el desarrollo y el
mantenimiento del fenotipo tumoral
(dependencia o adiccién del modelo
tumoral por uno o0 algunos oncogenes)

Hasta ahora, solo en muy escasos ejemplos de modelos de
cancer han sido identificados oncogenes criticos para el
desarrollo y mantenimiento del fenotipo tumoral, cuya neu-
tralizacion de uno o pocos de ellos puede inhibir el crecimien-
to de las células tumorales y en muchas ocasiones conducir
a respuestas clinicas objetivas.
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Weinstein y Joe®®* denominaron adiccion oncogénica de
un cancer hacia un gen a la participacion protagoénica de uno
0 varios oncogenes para mantener el fenotipo de maligni-
dad, en cada uno de los modelos tumorales. El paradigma
funcional de la adiccién oncogénica (dependencia oncogéni-
ca) es que estos oncogenes tergiversan las vias intracelula-
res de sefialamiento condicionando lainiciacion y progresién
tumoral. Una de las maneras experimentales in vitro de
identificar o probar la adiccién oncogénica, es tratar de inhibir
el crecimiento de lineas celulares de cancer humano, blo-
gueando la expresion de dichos oncogenes con estrategias
de oligonucleétidos antisentido o mediante la interferencia
de sus secuencias con ARN de bajo peso molecular (siARN).%°

La marcada eficacia terapéutica de algunos compuestos
inhibidores de PTCM, proporciond la evidencia directa del
concepto de adiccion oncogénica. Algunos de estos ejem-
plos incluyen al imatinib, cuyo blanco son las proteinas
oncogénicas BCR-ABL y c-KIT, y gefitinib y erlotinib, cuyo
blanco es el EGFR (en carcinoma pulmonar de células no
pequefias, cancer pancreatico y glioblastoma).3*

Sin embargo, dado que la mayoria de los tumores
sélidos avanzados son genéticamente complejos, es poco
probable que un tumor especifico sea totalmente depen-
diente de un solo oncogene o de una via de sefializacién para
su comportamiento maligno (existe ademas comunicacion
cruzada entre las distintas vias de regulacion de prolifera-
cion, trafico y sobrevivencia). Por ello y en analogia al uso de
agentes de quimioterapia convencional, donde los esque-
mas de tratamiento combinado son a menudo mas efectivos,
con el empleo de combinaciones de agentes dirigidos a
varios blancos moleculares probablemente se logre obtener
un efecto mas potente que con agentes Unicos.>*2

¢ Como identificar los oncogenes criticos que mantienen
el fenotipo tumoral en un modelo especifico de cancer? La
respuesta no esté establecida en la actualidad, sin embargo,
existen ciertas orientaciones para seleccionarlos. Por ejem-
plo, los candidatos serian los oncogenes amplificados y
expresados con mayor intensidad en el modelo tumoral
(>50%), que sufrieron mutaciones durante el proceso polie-
tapico del desarrollo tumoral, particularmente en las etapas
de iniciacion y progresion (no simplemente sobreexpresa-
dos, o con anormalidades epigénicas), 0 que sean expresa-
dos tanto en las poblaciones de las células madre tumorales
como en la progenie celular tumoral 12013

El concepto de adiccion oncogénica podria ser también
aplicable en las interacciones celulares del microambiente
del tumor y en los procesos de invasion y de metastasis.

La identificacion de la via oncogénica
(rabrica de los tumores) en los modelos
tumorales como una guia para la terapia
blanco-molecular

La acumulacién de mutaciones y alteraciones mltiples en el
genomade la célula cancerosa subyace en la complejidad de
su fenotipo. La secuencia, estructura, variacion epigenética
y expresion del genoma de la célula cancerosa, afectan la
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progresién tumoral, el proceso de metastasis, la respuesta
a drogas y el desenlace clinico de la enfermedad. Una
consecuencia de estas alteraciones es la desregulacion de
varias vias celulares de sefializacion que controlan la funcién
de la célula.

Los estudios para determinar el perfil molecular, particu-
larmente los analisis con microarreglos de ADN, tienen el
potencial de describir dicha complejidad.?":33

Su aplicacion permite dejar al descubierto fenotipos del
proceso oncogénico estructuralmente complejos y funcio-
nalmente distintos (por ejemplo, subfenotipos, ruta etiolégi-
ca, seleccion de blanco molecular, prediccion de sensibilidad
hacia las drogas, etc.). Particularmente en las células tumo-
rales, el patron de expresion diferencial de genes especifi-
cos (ARNm) ubicados con las vias oncogénicas de sefiala-
miento (alrededor de 12 vias), le da la ribrica de su expre-
sibn oncogenémica (oncogenomic signature). Sin embargo,
cada via puede ser activada en diferentes puntos, por lo que
no es facil precisar el punto de alteracion de la via de de
sefializacion con solo determinar las mutaciones o la expre-
sion de los genes conocidos asociados al cancer (oncogenes
y genes supresores tumorales). El agrupamiento de los
tumores basado en su perfil de expresion oncogénica (onco-
genic pathway signature) mejora la prediccion del prondstico
en pacientes con cancer en etapas clinicas similares (de
acuerdo a la UICC y a la AJCC).3+3%6

La prediccion de la via oncogénica desregulada en las
lineas celulares tumorales y en muestras tumorales ha
demostrado que también permite la prediccion de la sensi-
bilidad/resistencia al uso de agentes quimioterapéuticos
individuales.®® Zhang estudio la expresién de 35 transporta-
dores-ABC (ATP-binding casete, relacionados con la resis-
tencia a multidrogas) midiéndola en lineas celulares y en
muestras de cancer con ensayos de microarreglos y PCR
cuantitativa, encontrando que los diferentes polimorfismos
de los transportadores-ABC se asocian a la sensibilidad/
resistencia de las diferentes drogas contra el cancer.®’

La capacidad de determinar la desregulacion de diferen-
tes vias oncogénicas a través del andlisis de la expresion de
genes (rubrica oncogénica), ofrece la oportunidad de iden-
tificar nuevas opciones terapéuticas para los pacientes
empleando drogas dirigidas a moléculas de vias especifi-
Cas'38,39

Los avances en la teoria de redes y biologia tumoral de
sistemas aplicados al analisis de los resultados de ensayos
comparativos de microarreglos de gendémica y protedmica
entre el tejido normal, el tejido tumoral y los subtipos especi-
ficos de cancer, favoreceran la identificacion de la adiccion de
los diferentes modelos de cancer con oncogenes especificos,
para con ello guiar el uso de agentes moleculares dirigidos. 3840

Metodologias recientes para valorar la
biologia tumoral relacionada con la terapia
de agentes moleculares dirigidos

Estudio molecular de la citogenética tumoral. Gracias a la
confluencia de la secuenciacion del genomay la revolucion
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digital, la genotipificacion del ADN de interés puede ser
relativamente factible y rapida en la actualidad. Dos potentes
metodologias para el estudio molecular citogenético fueron
desarrolladas en la dltima década: la hibridacion genémica
comparativa y los microarreglos de ADN. Ambas permiten la
identificacion de los cambios numéricos de copias en seg-
mentos del ADN (ganancia/pérdida, amplificacion).

La hibridacion genémica comparativa utiliza cientos o
miles de sondas de cromosomas artificiales bacterianos y
permite explorar segmentos de ADN mayores de 1 Mb. En
los dltimos afios una segunda generacién denominada hibri-
dacion gendmica comparativa basada en microarreglos
(CGH-m) alcanz6 un mayor nivel de resolucién (entre 1 Mb
a cientos de Kb).** Mediante esta metodologia se pueden
identificar los desequilibrios genémicos de un segmento
cromosémico (ganancias o pérdidas) en las citobandas
cromosémicas, y correlacionar estas alteraciones con ampli-
ficaciones y deleciones de los genes ubicados localmente
(empleando la base de datos del Human Genome Project
para su ubicacion). Lockwood y colaboradores*? examinaron
el genoma de ocho lineas celulares de cancer del cuello
uterino empleando la CGH-m. Sus observaciones demostra-
ron 27 alteraciones en pequefas regiones distribuidas en su
ADN, comunes en la mayoria de las lineas celulares y
particularmente la amplificacion de la citobanda 1122 (rela-
cionada a la coamplificacion de los genes BIRC y MMP).

La exploracion del ADN humano mediante ensayos de
microarreglos con SNP (100 K, 500 K) ofrece ademas la
posibilidad de registrar simultdneamente el nimero de co-
pias de los eventos de la pérdida de heterocigocidad de las
alteraciones somaticas y germinales que ocurren en un
tumor (principalmente en los genes supresores tumorales).
Se estima en promedio la presentacién de un SNP por cada
500 nucledtidos, y de 25 SNP por cada gen. Algunos SNP
especificos pueden servir como marcadores de alelos de
diferentes poblaciones susceptibles al cancer, y de patrones
de expresion génica de diferentes oncogenes ligados al
fenotipo tumoral.*® Los recientes métodos de genotipifica-
cién con microarreglos de ADN logran identificar 100 mil y
500 mil SNP simultaneamente en una sola corrida (nivel de
resolucion de 24 Kb).#4%5 El andlisis de millones de datos del
resultado de estas determinaciones requiere el empleo de
herramientas bioinformaticas potentes capaces de generar
datos funcionales, por ejemplo, normalizaciéon de datos,
organizar grupos jerarquicos, determinar distancias métri-
cas y semimeétricas, etc.*

Los microarreglos de expresion del ADN permiten iden-
tificar los transcritos 0 ARN mensajeros expresados por las
células tumorales (comparativamente con células sanas)
basados en la aplicacién de la RT-PCR. Los datos son
analizados por algoritmos bioinformaticos complejos para
determinar el perfil de expresién génica.*

Tubos de ensayo celulares para valorar el efecto de las
tirosina-cinasas. Como mas adelante lo comentaremos, las
proteincinasas mutadas pueden funcionar como oncogenes
dominantes en algunos tumores, y por ello diversas molécu-
las inhibidoras de PTCM se emplean exitosamente como
tratamiento clinico. Una herramienta util para la evaluacion
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preclinica de estas pequefias moléculas inhibidoras es el
uso de las células Ba/F3, las cuales gracias a su fenotipo
sirven de tubo de ensayo para ello. Las células Ba/F3 son
una linea celular hematopoyética (pro B) murina (Balb/c)
dependiente para su crecimiento de interleucina 3 (IL-3). La
transfeccion retroviral de las células Ba/F3 con BCR-ABL
permite su crecimiento independiente de IL3. Por estas
propiedades, las células Ba/F3 pueden ser usadas para
evaluar el potencial terapéutico y los mecanismos de resis-
tencia de las moléculas inhibidoras de PTCM, tanto en
modelos in vitro como in vivo.*

Estudio de estructura y funcionamiento de las oncopro-
teinas. La proteémica puede ser descrita como el estudio de
todas las proteinas expresadas por un organismo, define su
identidad, cantidad, estructura y funciones en los diferentes
contextos celulares. El estudio de la protedmica ha promo-
vido un mejor entendimiento de los procesos celulares
normales y de enfermedad, ha desarrollado nuevas biomar-
cas para el diagnéstico y la deteccién temprana de las
enfermedades, y ha favorecido y acelerado el desarrollo de
medicamentos. El proteoma humano esta constituido aproxi-
madamente de 500 mil a un millén de proteinas, y comparan-
do su organizacion con la del genoma humano, es mas
diverso en estructura, funcién y variedad dinamica. Los
métodos para el aislamiento, purificacién y analisis de las
proteinas son complejos, los tres mas importantes son la
electroforesis en geles de poliacrilamida de dos dimensio-
nes, la cromatografia liquida multidimensional y la espectro-
metria de masas. Las dos primeras separan las moléculas
con base en sus caracteristicas fisicas o de composicién
bioguimica (masa, carga eléctrica), la primera en fase soélida
(gel) y la segunda en fase liquida, ambas pueden ser
complementarias; luego sus productos son identificados por
espectrometria de masas. La espectrometria de masas es
el estandar de oro para identificar las proteinas y tiene como
variantes la desorcion con laser a través de una matriz
(MALDI, matriz-assisted laser desorption), y la ionizacién
electro-spray acoplada a analizadores.®

Nuevas y recientes variantes en estudios de proteémica
para identificar biomarcadores en cancer han sido informa-
das, en una de ellos, a la que Hwang y colaboradores*
denominaron analisis proteémico directo, en el cual fue
identificada la expresion de 428 proteinas en tejido conser-
vado en parafina de cancer de prostata.

Nuevos criterios clinicos ayudan a valorar la respuesta
de la TMD en los pacientes. Se requiere adicionar nuevos
criterios clinicos en el disefio y evaluacién de los protocolos
actuales de terapia dirigida a blancos moleculares. Entre
algunos de ellos, precisar la respuesta bioquimica terapéu-
tica (por ejemplo, nivel de biomarcadores tumorales, inhibi-
cion del blanco molecular, induccién de apoptosis, inhibicion
de angiogénesis), asi como emplear otros criterios no clasi-
cos de respuesta clinica al tratamiento a los establecidos por
la Organizacién Mundial de la Salud y por el Criterio de
evaluacion de la respuesta en tumores sélidos (RECIST),>®
como el efecto en la calidad de vida, en latasa de estatismo
de la enfermedad, en el tiempo y tasa de progresion, en la
respuesta clinica de los sintomas, etc.5*
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Obtencioén representativa de muestras de tejido tumoral.
Para seleccionar los blancos en los ensayos de terapia
dirigidos en el contexto molecular, conviene emplear meto-
dologias mas precisas para obtener una mejor muestra
representativa de tejido para estudios genémicos y proteé-
micos; ello ha conducido a emplear estrategias de microse-
leccién de tejido. El uso de captura de tejido con microdisec-
cion con laser ha permitido obtener mayor cantidad de tejido
representativo.?®

Imagenologia funcional a nivel molecular. La tecnologia
en imagenes de apoyo al diagnéstico médico empleando
biomarcadores tumorales permite al clinico no solo identifi-
car dénde esté localizado el tumor sino visualizar la expre-
sion de la actividad de moléculas bioactivas especificas (por
ejemplo, proteasas, proteincinasas) o de diversos procesos
bioldgicos (por ejemplo, apoptosis, angiogénesis, metasta-
sis) que influyen en el comportamiento tumoral o en la
respuesta al tratamiento. A los tradicionales métodos de
imagenologia anatémica/funcional se han agregado otros
nuevos,* como la endoscopia microscoépica confocal, que
permite magnificar las imagenes del epitelio gastrointestinal;
el empleo de nanoparticulas magnéticas que administradas
por via sistémica ayudan a detectar metastasis en ganglios
linfaticos (son fagocitadas por los macréfagos de los gan-
glios linfaticos); o la tomografia por emision de positrones
con8F-deoxiglucosay otros agentes radiomarcadores, como
anticuerpos monoclonales, nucledsidos (compuestos de ti-
midina, marcadores de proliferacién celular), péptidos, pe-
quefias moléculas (inhibidores de proteina-cinasas), anexi-
na-V (mide apoptosis), avb3 p o VCAM-1 (mide angiogéne-
sis), con lo cual se pueden obtener imagenes funcionales
dirigidas para la valoracién del diagnéstico y respuesta
terapéutica.>

Terapias moleculares dirigidas empleando
moléculas inhibitorias y anticuerpos
monoclonales

Las PTCM pueden ser bloqueadas a través de dos principa-
les mecanismos. El primero por medio de pequefias molécu-
las orgénicas que inhiben directamente la actividad catalitica
de la cinasa a través de interferir con el sitio de union del ATP
o con sus ligandos. Algunos de los inhibidores forman parte
actualmente de los regimenes de tratamiento estandares de
tipos especificos de tumores. Estos incluyen al imatinib
(dirigido contra la BCR-ABL y otras cinasas), erlotinib y
gefitinib.>*” El mesilato de imatinib (Gleevec), la 2-fenilami-
nopirimidina, es un compuesto inhibidor especifico de varias
PTCM (ABL, c-KIT y PDGFR) que induce remisiones com-
pletas hematoldgicas y citogenéticas en la mayoria de los
pacientes en la fase crénica de la leucemia mielocitica
cronica,'®!” y respuestas clinicas objetivas en mas de la
mitad de los pacientes con tumores del estroma gastrointes-
tinal que contienen mutaciones en c-KIT.

Los sefialamientos de los receptores PTCM pueden
también ser inhibidos con anticuerpos monoclonales contra
el receptor o contra su ligando. El receptor tirosina-cinasa,
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ERBB2 o HER-2 es sobreexpresado en 20 a 25% de las
pacientes con carcinoma mamario invasor o metastasico. El
uso de trastuzumab (Herceptin), anticuerpo monoclonal
humanizado recombinante contra HER-2, aumenta las tasas
de respuesta clinica e incrementa la sobrevida cuando es
agregado a los esquemas de quimioterapia en pacientes con
cancer mamario metastatico que sobreexpresan HER-2.
Otros anticuerpos monoclonales contra EGFR como el ce-
tuximab (Erbitux) combinado con irinotecan producen dis-
creta mejoria en la sobrevida.'” El factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF) es esencial para la angiogénesis,
y tanto el VEGFR-1 como el VEGFR-2 son sobreexpresados
en muchos canceres del pulmén, mama, préstata, rifién y
colorectal. La adicion del bevacizumab (Avastin), anticuerpo
monoclonal humanizado anti-VEGF a irinotecan, fluoracilo y
leucovorin, ha prolongado la sobrevida a los pacientes
tratados con esta combinacion.*1®

A pesar del éxito inicial con el uso de inhibidores de
tirosina-cinasas en los modelos de cancer descritos, la
mayoria de los pacientes que responden a este tratamiento
desarrolla eventualmente resistencia a estas drogas. La
resistencia puede ser causada por la amplificacién del gen
de la PTCM oncogénica o por segunda mutacion del gen.
Nuevas drogas han sido desarrollas en relacion a las PTCM
con segundas mutaciones (Cuadro II).

Terapia blanco molecular en la plataforma de modu-
lacion de la respuesta inmunoldgica adaptativa

El objetivo de los tratamientos de inmunoterapia antitumoral
es reestablecer una eficiente respuesta inmunoldgica antitu-
moral.

A las seis marcas clasicas reconocidas de las células
cancerosas (autosuficiencia en sefiales de crecimiento, in-
sensibilidad para las sefiales anticrecimiento, evasion de
apoptosis, potencial ilimitado de replicacion, desarrollo de
angiogénesis, invasion tisular y metastasis),> se ha recono-
cido una mas, aquella por la cual los tumores desarrollan
diferentes estrategias para escapar de la respuesta del
sistema inmunoldgico.'* Asi, una estrategia que frecuente-
mente emplean los tumores para eludir la respuesta inmuno-

Cuadro Il. Inhibidores de tirosina-cinasas mutadas empleados en
el tratamiento de algunos tipos de cancer

Dirigidos a Inhibidor
la tirosina- Primera Segunda
Tipo de cancer cinasa generacion generacion
Leucemiamieloide BCR-ABL  Imatinib Dasatinib
cronica
Tumoresestromales c¢-KIT, Imatinib Sunitinib
gastrointestinales PDGFR
Céncermamario HER2 Trastuzumab Lapatinib
Céancer pulmonar EGFR Erlotinib, Inhibidores no
Geftinib competitivos
(EKB569)

l6gica mediada por los linfocitos T es disminuir la regulaciéon
o eliminar la expresién de las moléculas HLA clase | (inmu-
noseleccién). Aunque los mecanismos exactos por los cua-
les los tumores desarrollan inmunosubversiéon es objeto de
intensa investigacion, un ejemplo es que algunos tumores
(carcinomas de prostata, colon y pancreas) producen indo-
lamina 2,3-dioxigenasa (por degradacién del triptofano), lo
cual puede bloquear localmente la proliferaciéon de los linfo-
citos T CD8* e induce apoptosis de los linfocitos T CD4+.5455

Las células tumorales expresan antigenos, los cuales
pueden ser blanco de la respuesta inmunolégica adaptativa.
La identificacién de antigenos asociados a los tumores,
reconocidos por los linfocitos By T en los diferentes modelos
de carcinogénesis y progresion tumoral, ha permitido cons-
truir estrategias de inmunoterapia profilactica y terapéutica
dirigida a dichos blancos moleculares oncogénicos.

En los dltimos afios se ha demostrado que el tipo, la
densidad y localizacién de la respuesta inmunoldégica en el
tumor son algunos de los mejores marcadores para predecir
la sobrevida en los pacientes con cancer.*® En dos estudios
complementarios, Pages y colaboradores®®” demostraron
que el tiempo de recurrencia y prolongacion de la supervi-
vencia global en pacientes con cancer de colon, esta regido
enunagran parte por el estado de la respuesta inmunoldgica
adaptativa local (migracion, activacion y diferenciacion de
los linfocitos T).

El gran éxito en la prevencién del carcinoma hepatoce-
lular a través de la vacunacion de amplia cobertura contra el
virus de la hepatitis B en las poblaciones de alto riesgo para
desarrollar cancer hepatico, parece corresponder con los
resultados iniciales en los estudios clinicos fase Il para
prevenir el cancer cervicouterino empleando la vacunacién
contra los VPH oncogénicos mas frecuentes.*® Los ensayos
clinicos de inmunoterapia adaptativa en los pacientes en los
diferentes modelos de cancer solo han obtenido éxitos
limitados.%®

Terapia blanco molecular en la plataforma
de las células madre tumorales

Todas las células madre de los tumores tienen el mismo
fenotipo, 0 muy parecido al de su contraparte de los tejidos
que derivan. Asi la células madre hematopoyéticas neopla-
sicas expresan CD34*CD38-Thyl-Lin-; las del tejido mama-
rio tumoral, CD44*CD24v ESA* Lin~; las tumorales del
tejido del sistema nervioso central, CD133"; y las del tejido
prostatico tumoral, CD44* a2b1""CD133*. En un futuro, la
identificacion de las caracteristicas especificas de las célu-
las madre cancerosas que las discriminen de las células
madre normales sera el principio fundamental para disefiar
terapias especificas antitumorales.®0*

Avances recientes obtenidos en el tratamiento de
pacientes con cancer empleando terapia blanco-
molecular en pacientes con cancer

La TMD en cancer incluye, ademas, de las estrategias
mencionadas, algunas modalidades de terapia génica y
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otras. Eventualmente, los tratamientos deben ser individua-
lizados basados en los blancos moleculares producidos por
el tumor del paciente.

En una revisién reciente realizada la Sociedad America-
na de Oncologia Clinica de los avances clinicos en cancer
alcanzados en el afio 2006,%? particularmente, en relacion a
terapia blanco molecular, fueron reportados algunos resul-
tados exitosos en tumores que habitualmente responden
mal al tratamiento convencional (cancer renal, cancer de
mama-HER-2 positivo, leucemia mielocitica cronica resis-
tente y CEACC). Utilizando diferentes estrategias de TMD
empleadas, se demostraron comparativamente mejores
resultados en pacientes con cancer renal avanzado, em-
pleando Temsirolimus, un inhibidor de la mTOR (proteina
que regula el crecimiento celular y la angiogénesis; con
sobrevida media de 11 vs. 7 meses) y con Sunitinib (sobre-
vida de 47 versus 25 semanas); en pacientes con cancer
mamario avanzado HER-2 positivo empleando la combina-
cion de lapatinib con capacitabine (tiempo de progresion de
37 versus 20 semanas); en pacientes con leucemia mieloide
crénica resistentes o no tolerantes a imatinib, el dasatinib
produjo respuesta clinica de 92%; y en pacientes con
CEACC localmente avanzado, en quienes les fue agregado
cetuximab al tratamiento de radioterapia a dosis altas, se
logré una sobrevida de casi el doble (49 versus 29.3 meses),
estos Ultimos resultados condujeron a que la Food Drug
Administration aprobara el uso de cetuximab en este tipo de
pacientes.

Valdespino-Gomez y Valdespino-Castillo

Otros dos éxitos del empleo de terapia molecular dirigida
en cancer fueron resaltados por la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica: el uso y aplicacion de la primera vacuna
para prevenir la infeccion por VPH oncogénicos, conocida
como Gardesil (Merck & Co Inc, Whitehouse Station, NJ) y
con ello el cancer cervicouterino; y la prueba denominada
modelo metagénico, que consiste en la determinacion del
perfil de expresion de algunos genes en pacientes con
cancer pulmonar de células no pequefias. La aplicacion de
esta prueba, permite predecir la recurrencia tumoral en el
75% de pacientes con cancer pulmonar de células no
pequefias con etapa I-A, (tasa mas precisa, comparada con
latasa clinica), y con ello decidir o no, el uso de quimioterapia
adyuvante (Cuadro IlI). 62

Disefio de protocolos clinicos identifican-
do blancos moleculares especificos en el
tratamiento personalizado del paciente
con cancer que presenta recaida

La seleccion del paciente, de tipo de tumor, del momento
patofisioldgico de la enfermedad y del blancos moleculares
expresados en esas condiciones, son decisivos para lograr
el éxito clinico al utilizar un farmaco molecular dirigido.®® La
verificacion situacional dominante del blanco molecular en el
mantenimiento del fenotipo tumoral, es crucial para retroa-
limentar los resultados del intervensionismo con la terapia

Cuadro Ill. Agentes aprobados en el afio 2006* por la FDA contra blancos moleculares en el tratamiento del cancer

Agente nuevo (N),o0
conocido previamente
con extension en

su indicacion (E) Nombre genérico Indicacion (es) Nombre comercial

N Sorafenib Cancerrenal avanzado Nexavar

N Lenalidomide Sindromes mielodisplasicos Revlimid

N Sunitinib TEGIy cancer renal avanzado Sutent

N Decitabine Sindromes mielodisplasicos Dacogen

N Vacuna cuadrivalente vs. VPH Mujeres entre 9 a 26 afios Gardasil

N Dasatinib Leucemia mieloide crénica con Sprycel

resisten-cia o intolerancia al imatinib

N Panitumunab Céancer colorectal metastatico-EGFR positivo Vectibix

N Vorinostat Linfoma cutaneo de células T recurrente Zolinza

E Erlotinib (en combinacion Cancer de pancreas avanzado Tarceva
con gemcitabine)

E Rituximab (en combinacion Linfoma no Hodgkin difuso de células B Rituxan
con quimioterapia)

E Cetuximab (en combinacién Cancer de cabezay cuello avanzado Erbitux
conradioterapia)

E Thalidomide Mielomamdltiple Thalomid

E Bevacizumab (combinado Cancer colorectal avanzado (segundalinea) Avastin
con quimioterapia

E Lenalidomide (en combinacién Mielomamdltiple Revlimid
con dexametasona)

E Bevacizumab (combinado Céncer de pulmoén- NCP avanzado Avastin

conquimioterapia)

*Durante este periodo, la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) aprobd la expansién de indicacion terapéutica de 4 agentes quimioterapéuticos.
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blanco-molecular. Para obtener los mejores resultados es
necesario no tan solo identificar las proteinas del gen o los
genes adictos al cancer como blancos moleculares, sino que
es también necesario evaluar su actividad bioquimica in situ,
para con ello correlacionar la respuesta al intervensionismo
dirigido en el contexto molecular.

Por la heterogeneidad de las clonas tumorales dentro un
cancer, y por la mayor inestabilidad génica que conduce el
escapar de un primer o subsecuente intervensionismo diri-
gido al oncogene critico del fenotipo tumoral, se ha conside-
rado combinar diferentes estrategias terapéuticas para
mejorar las posibilidades de éxito.*

Las actuales terapias contra el cancer han sido
desarrolladas para disminuir la masa tumoral (dirigidas a las
células tumorales diferenciadas). Globalmente si la TMD
provocara respuestas clinicas a corto plazo, esto podria
asociarse a recaidas a mediano plazo, debido a que
seguramente las células madre tumorales no fueron
eliminadas. Por el contrario, si el objetivo del tratamiento es
eliminar las células madre tumorales, la respuesta clinica no
seria detectable a corto plazo. Por ello, el desarrollo de
terapias dirigidas contra las células madre tumorales tiene
otros criterios de respuesta en los tumores.®°

Conocer la biologia integral de cada uno de los modelos
especificos de los canceres permite escoger racionalmente
la mejor estrategia de terapia dirigida y alcanzar éxitos aun
no logrados. La biologia integral de los diferentes canceres
es solo parcialmente conocida en la actualidad. Los modelos
de cancer en los cuales su conocimiento integral sea mayor,
tendran una mejor oportunidad de intervensionismo dirigido
en el contexto molecular. Actualmente innumerables grupos
trabajan en esta area, como el de Sjoblomy colaboradores,®
quienes realizaron un andlisis sistematico de 13 023 genes
codificantes en pacientes con canceres de mamay colorrec-
tal para conocer su biologia, encontrando que estos tumores
acumulan 90 genes mutantes en promedio, pero solo 15
repetitivamente comunes. La mayoria de las mutaciones
correspondieron a la sustitucién de una base (en el par C:G),
y entre los genes identificados, varios no habian sido reco-
nocidos asociados a dichos canceres. El espectro mutacio-
nal (genes candidatos de la transformacion maligna) fueron
diferentes entre los cénceres de mama y colorrectal, y
frecuentemente se presenté variedad en la heterogeneidad
de genes mutados de acuerdo con el tipo de tumor (incluso
de diferentes areas de los especimenes derivados del
mismo tipo histopatolégico).

En otro estudio reciente, Gray-Schopfer y colaborado-
res® analizaron la biologia de la iniciacién y progresion del
melanoma con la intencién de dirigir nuevas direcciones en
su intervensionismo terapéutico. Por medio de hibridacion
gendémica comparativa y analisis de mutaciones por secuen-
ciacién génica, identificaron algunas de las mas importante
vias intracelulares de sefializacion oncogénicas del melano-
ma. ldentificaron a BRAF (uno de los tres genes Raf huma-
nos) como el oncogene predominante (protagénico) altera-
do de la via Ras/Raf/MEK/ERK (via reguladora de la prolife-
racion celular en el modelo de melanoma), observando que
la mutacién mas frecuente de BRAF fue el cambio de una
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valina por el acido glutamico en la posicion 600 (V600E).
También detectaron otras alteraciones por las cuales el
melanoma mantiene bajos niveles de apoptosis, entre ellas
la alteracién de la via Ras/PI(3)K/Akt/PKB/mTOR, asi como
niveles bajos de MITF (regulador positivo de la diferencia-
cion del melanocito) e inactivacion de la via p16™<4/Rb
(genes supresores); esta Ultima via asociada a la progresién
del melanoma. Esto podria explicar la resistencia del mela-
noma a agentes quimioterapéuticos y a los efectos de
citotoxicidad por inmunoterapia. A partir de este cuerpo de
conocimientos se han disefiado nuevos protocolos clinicos
de terapia molecular en pacientes con progresion del mela-
noma, dirigidos contra una o mdltiples vias intracelulares
alteradas.5667

Futuras direcciones

En la actualidad no hay métodos que valoren totalmente los
circuitos que controlan la proliferacién celular, diferenciacion
y apoptosis en células normales o cancerosas.

La identificacion progresiva de éstas mas los avances en
la teoria de redes, de sistemas bioldgicos y modelos bioin-
formaticos, podran hacerlo posible.

Las nuevas terapias blanco-moleculares en los diversos
tipos de canceres necesitan determinar cuali y cuantitativa-
mente las interacciones dinamicas entre las células cance-
rosas, las moléculas blanco y sus agentes terapéuticos. Una
comprension cuantitativa de la biologia del cancer, requiere
el desarrollo de una estructura matematica capaz de descri-
bir los principios fundamentales que gobiernan la iniciacién,
la progresion tumoral y la respuesta a la terapia. El Instituto
del Cancer en Estados Unidos de Norteamérica ha iniciado
recientemente el proyecto The Cancer Genome Atlas, en
cuya primera fase del proyecto se identificaran las alteracio-
nes genomicas de los canceres del pulmén, del ovario y del
cerebro (glioblastoma).

La meta radica en disponer de un perfil genémico com-
pleto de cada uno de los modelos de canceres, de cada uno
los canceres recurrentes o resistentes al tratamiento en los
pacientes, y acto seguido, la seleccién del tratamiento
pasaria a ser un proceso de ejecucion racional. Asi los
pacientes con tumores que desarrollen una segunda o
tercera mutacion en su oncogen predominante, a partir de su
caracterizacion molecular, recibirian un tratamiento especi-
fico y eficaz mediante agentes que actuaran sobre esa
alteracion especifica. Antes de alcanzar este objetivo, queda
mucho trabajo por delante.

Mientras no conozcamos el perfil genético y protedmico
completo de cada uno de tumores malignos, los diferentes
ensayos clinicos terapéuticos mantendran un grado variable
de empirismo.

En un futuro préximo, la atencién personalizada del
paciente con cancer se ejercitara en un ciclo continuo; el ciclo
empezaria en el registro o descubrimiento de las alteracio-
nes moleculares especificas del tumor (relacionada con el
estado clinico especifico del paciente), seguira con la aplica-
cion de un ensayo clinico terapéutico de TMD (se escogera

Gac Méd Méx Vol. 144 No. 4, 2008




la o las mejores estrategias de tratamiento) y se evaluara el
resultado. La informacion de los resultados se registrara en
una base de datos con acceso publico, y esta Ultima servira
de antecedente inmediato para reiniciar una etapa “mejora-
da”, con la nueva determinacion de las alteraciones molecu-
lares que presente el tumor, para continuar con las corres-
pondientes etapas del ciclo.®®
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Paciente masculino de 74 anos de edad con hiperemia
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Presentacion del caso

H ombre de 74 afios de edad quien acudi6 por cuadro de

dolor articular, disuria e hiperemia conjuntival de seis
dias de evolucion. Como antecedentes de importancia,
tabaquismo durante 30 afios aproximadamente, cinco a 10
cigarrillos por dia (indice tabaquico de 15), suspendido hace
30 afios. En cuanto a alcoholismo, refiri6 consumir una copa
de whisky cada tres dias, aproximadamente.

Originario de Oaxaca, residia en el Distrito Federal, jubi-
lado, contador y administrador de empresas por profesion,
viudo, de religién catdlica.

En junio de 2007 se le diagnostico cancer superficial de
células transicionales de vejiga. Fue tratado mediante resec-
cién transuretral, quimioterapia intravesical y BCG semanal
en seis ocasiones, la Gltima dosis 15 dias antes de su ingreso.

Desde cuatro afios atras con hipertension arterial sisté-
mica bajo tratamiento con diltiazem 30 mg, cada ocho horas
por via oral. Previamente habia sido tratado con telmisartan.
Durante su juventud se le diagnosticO estenosis adrtica de
etiologia desconocida. Alérgico a la penicilina.

El padecimiento que aqui se refiere inicio seis dias previos
al ingreso hospitalario, con hiperemia conjuntival bilateral
(Figura 1), visién borrosa y fotofobia, agregandose al dia
siguiente dolor éseo, localizado principalmente en rodilla
derecha, con aumento de volumen y eritema en dicha
articulacion (Figura 2). El dolor aumentaba con la marcha y
los movimientos; posteriormente se agreg6 dolor en la
primera articulacion metacarpofalangica de la mano izquier-
da (Figura 3), febricula de 37.4 °C, de predominio nocturno,
y un dia después polaquiuria, disuria, dolor urente en el
meato urinario, asi como dolor lumbar.

Exploracion fisica

Tension arterial 120/70 mmHg, frecuencia cardiaca 76 por
minuto, frecuencia respiratoria 20 por minuto, temperatura
36.4 °C, saturacion de oxigeno 92%; hiperemia conjuntival
bilateral intensa, minima secreciéon ocular hialina, ruidos
cardiacos ritmicos, soplo sistélico 4 de 6 plurifocal, de mayor
intensidad en foco aortico; dolor a la palpacién a nivel
sacroiliaco, Giordano dudoso, extremidad inferior derecha
con aumento de volumen de la rodilla derecha, eritema y
dolor a la movilizaciéon, extremidad superior izquierda con
aumento de volumen, eritema, y dolor a la movilizacién de la
primera articulacién metacarpofalangica.

Figura 1. Hiperemia conjuntival bilateral.

* Correspondenciay solicitud de sobretiros:Héctor Valenzuela-Suarez. Departamento de Medicina Interna, American British Cowdray Medical
Center |.A.P., Sur 136, esquina Observatorio, Col. Las Américas, 01120 México D.F., México. Tel.: 5230 8000, extension 8570.
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Sindrome de Reiter por aplicacion de BCG

Figura 2. Aumento de volumen e hiperemia en la rodilla
derecha.

Estudios de laboratorio

Leucocitos 11 200, hemoglobina 14.2 g/dl, hematécrito
41.7%, plaquetas 289 000, segmentados 83%, bandas 0%,
velocidad de sedimentacion globular 63 mm/hora, PCR
ultrasensible 16.6 mg/l, glucosa 93 mg/dl, BUN 14 mg/dl,
creatinina 1.0 mg/dl, PFH y ES dentro de rangos normales,
acido urico 5.9, FR <10 Ul/ml. EGO: leucocitos incontables,
eritrocitos 5-10 por campo, hemocultivo y urocultivo sin
desarrollo bacteriano, coprolégico con leucocitos 3-5, eritro-
citos 1-3 por campo, no se observaron parasitos, coprocul-
tivo con flora habitual (no Salmonella ni Shigella), reacciones
febriles negativas, serologia negativa para Brucella, Chla-
mydia y Mycoplasma. Al ingreso se solicit6 HLA-B27.

Estudios de gabinete e imagen

La radiografia de térax s6lo mostré banda de atelectasia en
la base del pulmén izquierdo y el ultrasonido abdominal,
vejiga sin lesiones ocupantes en su interior, con volumen
premiccional de 167 ml, posmiccional de 62 ml. Prostata con
volumen de 38.2 ml; rifiones, higado, vesiculay colédoco, de
caracteristicas normales. La radiografia de abdomen evi-
denci6 articulaciones sacroiliacas con aumento del espacio
interarticular, sobre todo en el tercio inferior de ambas
articulaciones y leve erosion 6sea. Ecocardiograma transto-

Figura 3. Aumento de volumen de la primera articulacién
metacarpofalangica de la mano izquierda.
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racico: estenosis aodrtica con area valvular de 0.84 cm?,
gradiente maximo 68 mmHg, gradiente medio 39 mmHg,
FEVI 72%; no se observaron vegetaciones.

Clinicamente se diagnosticé sindrome de Reiter, por lo
gue se inicié manejo antiinflamatorio con 25 mg de indometa-
cina oral cada seis horas, evolucionando hacia la mejoria, por
lo que el paciente fue egresado a los cuatro dias de estancia
hospitalaria. Una semana después se obtuvo el resultado de
la determinacién del antigeno HLA B27, el cual fue positivo.

Discusién

La historia natural del cancer de vejiga tiene un comporta-
miento variable y un espectro heterogéneo, pudiéndose
manifestar como tumor superficial en 70%, como invasién
muscular en 20% y en forma metastasica en 10%. Es la
cuarta enfermedad maligna en varones, siguiendo al cancer
de préstata, pulmoén y colon. En menores de 75 afios, el
riesgo de desarrollar cancer vesical es de 2 a 4% en varones
y de 0.5 a 1% en mujeres, siendo de 65 a 70 afios la mediana
de edad al diagnostico.

La clasificacion del cancer vesical surgié de la necesidad
de desarrollar un sistema universal y aceptable. Asi, por
consenso de la Organizacién Mundial de la Salud y de la
Sociedad Internacional de Patélogos Urolégicos se logré
esta clasificacién que asigna nomenclatura tanto a las con-
diciones neoplasicas como a las preneoplasicas.*

La estadificacion patolégica es el factor pronéstico mas
importante en el cancer de vejiga. El sistema TNM es al que
se recurre para este fin, definiendo a los T1 como invasores
de lalamina propia pero no de la muscularis propia; T2 como
los que invaden la muscularis propia (T2a musculo superfi-
cial y T2b musculo profundo); T3 los que invaden tejidos
perivesicales (T3a microscopicamente y T3b macroscépica-
mente); T4 los que invaden otros 6érganos pélvicos (T4a
préstata, Utero y vagina, T4b pared abdominal y pélvica), con
involucro nodal; NO sin afeccion regional; N1 metastasis en
un nédulo Unico <2 cm; N2 nédulo Unico >2 cmy <5 cm o
multiples <5; N3 nédulo >5 cm; MO no metastasis a distancia
y M1 metéstasis a distancia. Esto en combinacion ofrece el
método de estadificacion:

¢ (Oa=Ta, NO, MO

« 01s =Tis, NO, MO

¢ |=T1, NO, MO

¢ |I=T2, NO, MO-T3a, NO, MO

¢ |1I=T3b, NO, M0-T4a, NO, MO

« |V=T4b, NO, MO

e Cualquier T, N1, MO-N2, M0O-N3, MO-cualquier N, M1

El tratamiento del cancer vesical se resume en dos
vertientes: la enfermedad superficial y la metastasica. La
terapia estandar para la enfermedad superficial es la resec-
cion transuretral completa de la lesién, seguida de monitoreo
a intervalos de tres meses por cistoscopia flexible. Las
lesiones Ta tienen un bajo potencial de progresar a enferme-
dad musculo invasiva, por lo cual se tratan de modo vigilante
con resecciones transuretrales periodicas cada tres a seis
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meses, por lo menos los primeros cinco afios. El tratamiento
intravesical es raramente indicado para los tumores de bajo
grado Ta. Contrariamente, los pacientes con enfermedad T1,
frecuentemente con recurrencia, o Ta de alto grado, multifo-
cales o primarios de gran volumen, pueden ser considerados
para tratamiento adyuvante con bacilo de Calmette-Guérin
(BCG),? curando 75% de los TIS, disminuyendo la recurren-
cia y mejorando la sobrevida libre de tumor. Los pacientes
con enfermedad metastasica o los que desarrollan recaida
sistémica luego del tratamiento inicial de la enfermedad
local, son tratados predominantemente por quimioterapia
con compuestos de platino, antimetabolitos y taxanos.

La vacuna BCG representa la inmunoterapia mas exito-
sa en el ser humano, especialmente en el tratamiento del
cancer vesical superficial y carcinoma in situ. El efecto
adverso mas comun de la aplicacion de BCG intravesical son
los sintomas irritativos. El sindrome de Reiter es una com-
plicacion muy rara.® La aplicacion de inmunoterapia con BCG
intravesical es un tratamiento temprano efectivo para preve-
nir larecurrenciay la progresion del carcinoma superficial de
la vejiga.*

La BCG se adhiere directamente a las células tumorales,
permitiendo que los macr6fagos reconozcan estas células y,
en consecuencia, la estimulacién de una respuesta inmune,
provocando la destruccion del tumor.*5

En una revision de 2600 pacientes con utilizacion de
BCG, 3% tuvo fiebre y prostatitis, 1% hematuria y eritema,
0.9% neumonitis y hepatitis, 0.7% artralgia, 0.4% epididimitis
y sepsis y 0.1% toxicidad de la médula 6sea. No se encontré
ningln caso de sindrome de Reiter en estos pacientes. La
mayoria de los pacientes con aplicacion de BCG presenta-
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ron sinovitis simétrica de articulaciones pequefias de las
manos, la cual se resolvid de manera espontanea después
de algunas semanas. En estos casos se encontrd infiltracion
de células monoclonales sin formacién de granulomas en la
membrana sinovial.®

La articulacion afectada cominmente en la artritis por
BCG es lade larodilla, pero también se pueden afectar otras
articulaciones como la mufieca, el hombro y las metacarpo-
falangicas. La artritis se evidencia mas frecuentemente en la
aplicacion de la cuarta o quinta dosis de BCG.? La mayoria
de los pacientes con artritis inducida por aplicacion de BCG
intravesical no presenta el antigeno HLA-B27.%

En larevision de la literatura se encontraron 17 pacientes
con artritis reactiva y uno con sindrome de Reiter a conse-
cuencia de la administracién intracavitaria de BCG.3*
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EI sindrome de Marfan es una entidad que se transmite
en forma autosémica dominante y que clinicamente se
caracteriza por una triada que incluye manifestaciones
esqueléticas, oculares y cardiovasculares.

Dentro de las esqueléticas se encuentran aracnodactilia,
laxitud articular, protrusion del esternén (pectus carinatum),
depresion del esterndn (pectus excavatum), disminucién de
la proporcion entre el segmento superior y el segmento
inferior, escoliosis mayor de 20°, desplazamiento de vérte-
bras (espondilolistesis), especialmente en la columna lum-
bar, pie plano, protrusion del acetabulo, dolicocefalia e
hipoplasia molar.

Los principales hallazgos oculares son ectopia lentis
(sublaxacion del cristalino), cérnea plana, miopia e hipopla-
sia del iris.

En el sistema cardiovascular se encuentran dilatacion de
la aorta ascendente con o sin regurgitacion adrtica, aneuris-
ma disecante de la aorta, prolapso de la valvula mitral y
calcificacion del anillo de esta valvula.

En ausencia de antecedentes familiares, el diagnéstico
clinico no siempre es facil porque el padecimiento presenta
notable expresividad variable. Algunos pacientes tienen sélo
uno o dos de los sindromes cardinales.

El sindrome tiene una frecuencia de uno en 10 mil y cerca
de la cuarta parte corresponde a mutaciones de novo, que
se favorecen por efecto de la edad paterna avanzada.

Debe descartarse homocistinuria, en la cual también se
encuentra ectopia lentis pero se acompafia de retardo
mental, aterosclerosis, enfermedad vascular trombética y
osteoporosis. El patron de herencia es autosémico recesi-
vo y la mayor parte se debe a defectos en la cistationina-
beta-sintetasa, aunque también puede ser por mutaciones
en la metilen-tetrahidrofolato reductasa o en la metionina
sintetasa.

El diagnostico diferencial también debe hacerse con el
sindrome de Loeys-Dietz, descrito en Ultimas fechas. En
esta entidad no se presenta ectopia lentis pero hay aracno-
dactilia, laxitud articular, pectus carinatum, escoliosis, aneu-
risma de la aorta y de otras arterias, ocurriendo la muerte
mas temprano que en el sindrome de Marfan, pero ademas
hay avula bifida, paladar hendido, hipertelorismo, craniosi-
nostosis, malformaciones cardiacas congénitas tales como

conducto arterioso persistente, defecto septal auricular o
véalvula adrtica bicispide y defectos en la piel.

El sindrome de Marfan se debe a mutaciones en el gen
que codifica para la fibrilina-1 (FBNI) localizado en el brazo
largo del cromosoma 15 (15g21).2 Se supuso inicialmente
que las manifestaciones clinicas se ocasionaban por un
efecto dominante negativo de las mutaciones de la FBNI, ya
gue se requiere multimerizacién de los monémeros de esta
proteina para formar las microfibrilllas.

La utilizacion de un modelo de ratén con esta patologia
sugirié que se necesita un umbral en la reduccién de la FBNI
y que el efecto dominante negativo de sus mutaciones por si
solo no explica la etiopatogenia del sindrome de Marfan.

Investigaciones recientes con modelos murinos han
demostrado que la deficiencia de fibrilina-1 produce incre-
mento de la actividad del factor de crecimiento transforman-
te beta (TGF-beta) y que dicho aumento esta relacionado
directamente con algunas de las manifestaciones mas dra-
maticas del sindrome de Marfan, en especial las relaciona-
das con la debilidad de la pared de la aorta y la aparicion del
aneurisma disecante.?

La importancia de este hallazgo radica en que pueden
ofrecerse nuevas posibilidades terapéuticas para esta pato-
logia. Tradicionalmente la terapia ha incluido el uso de
propranolol u otros agentes bloqueadores beta-adrenérgi-
cos con el objeto de disminuir la presion arterial y prevenir de
esta manera la dilatacion aortica.

Como la activacion del TGF-beta incrementa la actividad
de la angiotensina Il, se supuso que un bloqueador de los
receptores de la angiotensina podria prevenir los principales
efectos vasculares del sindrome de Marfan.

Habashi y colaboradores* han demostrado recientemen-
te que la administracién de losartan, un antagonista del
receptor ATI de angiotensina pero no de su receptor AT2,
previene la aparicion del aneurisma adrtico en un modelo
murino del sindrome de Marfan.

Los autores* expusieron claramente, ademas, que este
efecto benéfico no se lograba con la administracién de
propranolol.

Estos hallazgos alentadores permiten prever que la
administracion de los bloqueadores de los receptores de la
angiotensina |l también puede tener efectos terapéuticos en

* Correspondencia y solicitud de sobretiros: Fabio Salamanca-Goémez, Unidad de Investigacion Médica en Genética Humana, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, Apartado Postal 12-951, 03020 México D.F., México.
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Hallazgos moleculares en sindrome de Marfan

otras patologias tales como sindrome de Loeys-Dietz, el
sindrome de tortuosidad arterial o patologias dermatolégicas
como cutis laxa.

Por otra parte, en un modelo murino de distrofia muscu-
lar de Duchenne, Cohn y colaboradores® demostraron (lti-
mamente que la administracion de losartan mejor6 de mane-
ra significativa la regeneracién, la arquitectura y la funcién
muscular.

Es notable que la investigacion molecular en el sindrome
Marfan haya contribuido al desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas no solo para esta entidad sino también para
otras gravemente limitantes en el humano.
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Malformacion de Arnold-Chiari tipo |, siringomielia,
siringobulbia y atrapamiento del ventriculo IV
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REsSuUMEN

Lamalformaciénde Arnold Chiari (MAC) fue descritainicialmente
por Hans Chiari en 1890. Existen cuatro tipos, delos cualesel tipo
| esel masfrecuente en adultosy se encuentra por la elongacién de
las amigdalas y las divisiones mediales del 16bulo inferior del
cerebelo hacia las proyecciones conicas que acompafian al bulbo
raquideo en el canal espinal. Su origen es congénito, aunque puede
presentarse como una forma adquirida en el contexto de infeccio-
nes o tumores de fosa posterior. Clinicamente puede comportarse
de manera asintomatica o dar sintomatologia de compresion de
bulbo raquideo. La siringomielia—cavitacion delas areas centra-
les de la médula espinal—se asocia ala MAC tipo |; en 75 a 85%
de los casos se manifiesta con dolor, debilidad o parestesias de
extremidades. El ventriculo 1V atrapado se debe a un cortocircuito
alos ventriculos laterales y se asocia a bloqueo de la circulacion
del liquido cefalorraquideo. Se describe un caso de MAC tipo |
asociado a siringomielia, siringobulbia y ventriculo |V atrapado.

Palabras clave:
Malformacion Arnold-Chiari, siringomielia, siringobulbia,
atrapamoiento del ventriculo 1V

Caso clinico

H ombre de 38 afios de edad con antecedente de taba-
quismo con indice tabaquico 40, aspergilosis en el
2001 tratada con itraconazol e hidrocefalia obstructiva por lo
que se le coloco valvula de derivacién ventriculoperitoneal;
malformacion de Arnold-Chiari tipo | tratada quirargicamente
en 2006.

Ingresé por cuadro de cinco dias de evolucién de hemi-
paresia faciocorporal derecha no densa desproporcionada,
acompafiada de sindrome cerebeloso vermiano derecho
con imposibilidad progresiva para la marcha, disfagia, diplo-
pia e hipoestesia en hemicara derecha.

Aceptado: 29 de febrero de 2008 —
SUMMARY

Arnold-Chiari Malformation (ACM) was first described by Hans
Chiari in 1890. Four types of this malformation are recognized, of
those, type | is the most common among adults. It is caused by an
elongation of the cerebellum into the conic projections that
accompany the brain stem within the spinal channel. It is mostly
congenital but “acquired” forms can be seen in the context of
infectionsor posterior fossatumors. Clinically, it can present asan
asymptomatic finding, but it can produce brain stem compression.
Syringomielia — cavitation of the brain stem central areas — is
associated with MAC type | in 75 to 85% of cases. Clinical signs
include pain, weakness, extremity parestesia. A shunt to the lateral
ventricles can produce |V ventricle entrapment and is associated
with cerebrospinal fluid blockage. We describe a case of MAC type
| associated with the presence of syringomielia, syringobulbia and
IV ventricle entrapment.

Key words:
Arnold-Chiari malformation, syringomielia, siyingobulbia,
trapped 1V ventricle

A la exploracion fisica con nistagmo horizontal no ago-
table de componente rapido a la derecha, oftalmoplejia
derecha, hipoestesia V derecho, paresia facial derecha,
desviaciéon de Uvula a la izquierda, hipotrofia de mitad
derecha de la lengua (Figura 1), paresia e hipotrofia de
trapecio derecho, hemiparesia derecha con fuerza 3/5 proxi-
mal y 2/5 distal de brazo derecho, 4/5 en pierna derecha,
hipotrofia en musculos de hemicuello derecho y brazo
derecho de predominio interéseo (Figura 2), tono muscular
aumentado en hemicuerpo derecho, hiperreflexia en extre-
midades inferiores y disociacion termoalgésica bilateral de
predominio en brazo derecho, vibracién y sensibilidad proto-
patica conservadas.

Correspondenciay solicitud de sobretiros: Raul Carrillo-Esper. Departamento de Medicina Interna, Fundacion Clinica Médica Sur, Puente de
Piedra 150, Col. Toriello Guerra, Del. Tlalpan, 14050 México D.F., México. Tel.: (55) 5424 7200, extension 4139. Correo electronico:

seconcapcma@mail.medinet.net.mx
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Malformacion de Arnold-Chiari tipo |

Figura 1. Atrofia de mitad derecha de la lengua.

Con los diagnosticos clinicos de malformacién de Arnold-
Chiari tipo I, hipofuncién de nervios craneales derechos y
siringomielia, se realiz6 resonancia magnética nuclear en la
que se demostrd hidrocefalia secundaria a sindrome de
cuarto ventriculo atrapado, siringomielia y siringobulbia aso-
ciadas a malformacion de Arnold-Chiari tipo | (Figuras 3y 4).

Discusion

A finales del siglo XIX, Hans Chiari realiz6 en un estudio de
autopsia de una mujer de 17 afios, la primera descripcion de
lo que hoy conocemos como malformacion de Arnold-Chiari,
que describié como “alteraciones en el cerebelo como con-
secuencia de la presencia de hidrocefalia cerebelosa,™
correspondiente a la elongacion de las amigdalas y de las
divisiones mediales del I6bulo inferior del cerebelo hacia las
proyecciones cénicas que acompafian al bulbo raquideo en
el canal espinal? (Figura 5). Su observacién fue corroborada
en una serie de 14 casos publicada cinco afos después.®
Arnold y otros autores hicieron una descripcion de algunas
variaciones de esta malformacién, asociando el mielomenin-
gocele lumbar y el encefalocele occipitocervical. Se han
descrito cuatro tipos de malformacion de Arnold-Chiari (Cua-
dro I), correspondiendo el tipo | al descrito originalmente por
Hans Chiari, y que a su vez es el mas frecuente en adultos
(0.5% de la poblacién).

La malformaciéon de Arnold-Chiari tipo | es de origen
congénito y secundaria a defectos en el desarrollo del
mesodermo,® o adquirida secundaria a cortocircuitos lumbo-
peritoneales® o tumores de fosa posterior.”® Clinicamente
puede ser asintomatica o manifestarse por el bloqueo de la
circulacion del liquido cefalorraquideo con cefalea crénica,
ataxia cerebelosa progresiva, cuadriparesia espastica pro-
gresiva o trastornos del suefio por compresion en los nicleos
respiratorios.®°

La siringomielia se asocia hasta en 75 a 85% de los
casos® a malformacién de Arnold-Chiari tipo I. Morfologica-
mente se caracteriza por cavitacion de las areas centrales de
la médula espinal con dilatacion del canal central. El meca-
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Figura 2. Atrofia de musculos inter6seos y dedos adelgaza-
dos.

nismo fisiopatoldgico de la siringomielia en el contexto de la
malformacioén de Arnold-Chiari tipo | se explica por:

1. Lateoria del “martillo de agua”, donde los pulsos arteria-
les del plexo coroide se transmiten hacia abajo a través
de un ventriculo IV anormal y hasta la médula, “martillan-
do” una dilatacion en este sitio.

2. Lateoria de la “valvula de una via”, en donde la comuni-
cacion anormal entre el ventriculo IV y la médula causan
un gradiente de presién con cada maniobra de Valsalva,
resultando en incremento de la presién y dilatacion en la
médula espinal.

Figura 3. Resonancia magnética que muestra herniacion de
las amigdalas cerebelosas (flecha, secuencia Flair).
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Siringobulbia
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Figura 4. Resonancia magnética que muestra siringomielia con siringobulbia
(flechas, imagen a la izquierda) y atrapamiento del cuarto ventriculo (imagen a

la derecha, secuencia Flair).

Clinicamente, la siringomielia provoca dolor, debilidad o
parestesias en los miembros toracicos o pélvicos, asi como
en la region de trapecios y cuello.*?

El atrapamiento del ventriculo IV es poco frecuente y se
presenta creando un cortocircuito hacia los ventriculos late-
rales.’* Su mecanismo fisiopatolégico se explica por la
obstruccion de flujo del liquido cefalorraquideo por bloqueo
de los foramenes de Luschka y Magendie, asi como del
acueducto de Silvio.** La inflamacion o fibrosis extensa
dentro del sistema ventricular de origen infeccioso o hemo-
rragico son las causas mas comunes del sindrome del
ventriculo IV atrapado. Especificamente en la malformacion
de Arnold-Chiari tipo |, la hidrocefalia que desarrollan los
pacientes se explica por un ventriculo IV atrapado sin
obstruccion del acueducto.®

El diagnostico radioldgico de la malformacién de Arnold-
Chiari tipo 1, siringomielia y el sindrome de ventriculo IV

Figura5. llustracion original de la descripcion de la Malforma-
cion de Chiari tipo I, que muestra ectopia de las amigdalas.
(Tomado de: Bejjani GK. Definition of the adult Chiari malfor-
mation: a brief historical review. Disponible en: http://
www.medscape.com/viewarticle/405725_print.
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atrapado debe sospecharse en base a las manifestaciones
clinicas, que dependeran de la extension de involucro del
bulbo raquideo, cerebelo y nervios craneales bajos. La
piedra angular en el diagnéstico es la resonancia magnética
nuclear. En la malformacién de Arnold-Chiari tipo | el diag-
néstico se establece por descenso de 5 mm de las amigalas
cerebelosas por debajo del foramen magno.*? La dilatacién
del ventriculo 1V, con o sin hidrocefalia, y la obstruccién
localizada al acueducto de Silvio o a los foramenes de
Luschka y Magendie definen sindrome de ventriculo IV
atrapado,®® mientras que la evidencia radiolégica de dilata-
cion en el bulbo raquideo superior orienta a siringobulbia, asi
como la dilatacion en la médula espinal indica siringomielia.*®

El tratamiento de la malformacién de Arnold-Chiari tipo |
asociada a siringomielia tiene la finalidad de aliviar los
sintomas por medio de diferentes tipos de abordaje, que
incluyen el neuroendoscopico,*’ la craneotomia subocciptal
o la reseccion de tejido cerebeloso y drenaje en el surco con

Cuadro I. Tipos de la malformacion de Chiari

Tipo Caracteristicas

| Desplazamiento de las amigdalas cerebelosas, recluta-
miento de la fosa posterior y siringomielia

Il Asociado amielomeningocele, desplazamiento de lamédu-
la, ventriculo IV y cerebelo, elongacion de la protuberancia,
ventriculo IV e hidrocefalia

Il Disrafismo occipitocervical con herniacién de lafosa poste-
rior y tallo cerebral

IV Fallaeneldesarrollo de lafosa posterior, con malformacio-
nes en el tallo y cerebro

Tomado de Crosby ET: Considerations for airway management for cervical
spine surgery in adults. Anesthesiol Clin 2007;25:511-533.
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Malformacion de Arnold-Chiari tipo |

la colocacion de un cortocircuito surco-subaracnoideo para
casos refractarios.*® El objetivo es mejorar la sintomatologia
del paciente asi como evitar la progresion de la siringomie-
lia.** Para el tratamiento del sindrome de ventriculo IV atra-
pado se sugieren los siguientes abordajes:

1. Colocacion de una valvula de derivacion: via transcere-
bral, transaqueductal, transforaminal o transcortical.

2. Cirugia endoscopica: plastia acueductal, colocacion de
un stent acueductal o una fenestracién cistoventricular.

3. Cirugia abierta, que incluye una cisternostomia del cuar-
to ventriculo.
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CONFERENCIA MAGISTRAL

El poder de la palabra en la academia*

Pedro Berruecos-Villalobos

Académico titular, Academia Nacional de Medicina, México D.F., México

Consideraciones preliminares

A gradezco antes que nada a la Academia Nacional de
Medicina, y en particular a nuestro buen amigo y
presidente, Dr. Emilio Garcia Procel, la enorme distinciéon de
encomendarme en esta sesién solemne de admision de
nuevos académicos, la Conferencia Magistral “Dr. Miguel F.
Jiménez”, que honra la memoria de uno de los pioneros de la
Academia. Lo que fue la Seccion de Medicina de la Comision
Cientifica, presidida por Carlos Alberto Ehrman, se convirtio
en Sociedad Médica de México, precursora de nuestra Aca-
demia, de la que Miguel F. Jiménez fue en realidad su primer
presidente en 1865, ademas de haberla presidido en 1866,
1870y 1872. Miguel F. Jiménez estudi6 en el Establecimiento
de Ciencias Médicas, se titul6 en 1838 e hizo una brillante
carrera. Enlabiografia que de él hizo su gran discipulo Gabino
Barreda, a pesar de sus ideas politicas y religiosas totalmente
opuestas, quedd marcada para la historia la verdad de la
amistad sincera, el mutuo reconocimiento al talento, la lealtad
a las causas propias y un profundo amor a México. Esa
biografia glorifica al maestro, honra al alumno y nos da el
ejemplo de la tolerancia y de la altura de miras que siempre
deben prevalecer en nuestra corporacion.

Intentar hablar de la fuerza que tiene la palabra, de las
facultades que confiere y al mismo tiempo del agora en que
se ha convertido la Academia Nacional de Medicina desde
hace casi 150 afios, es un enorme atentado, porque es tan
inacabable el tema como corto el tiempo. Sin embargo,
sabiendo que la palabra debe tener en esta Academia mas
vigor que en cualquier otro entorno, acepté la oportunidad de
hablar de la que es la principal herramienta del ser humano.

En el teatro clasico antiguo, la mascara de los actores se
llamaba per-sonare. Su hendidura, concava hacia arriba o
hacia abajo, para representar la comedia o la tragedia, aumen-
taba la intensidad vocal. Fue asi como la per-sonare dio origen
a las palabras persona y personalidad. Somos “per-sonas”
porque “sonamos”, porque “hablamos”, y porque al hacerlo
manifestamos nuestro caracter, emociones y afectos, con el
mas grande logro que distingue al hombre entre las especies.

El hombre, el medio y el arte

El ser humano mantiene contacto con el medio que lo rodea
por medio de los érganos de los sentidos, mediadores entre

sus necesidades internas y las circunstancias externas. Los
mas rudimentarios, inmaduros, elementales y antiguos en
las escalas onto y filogenética, son los llamados receptores
de contacto: gusto, olfato y tacto. Los mas elaborados, finos,
complejos y nuevos, son los telerreceptores, que captan
estimulos que se generan a distancia: la vista y el oido.

La vida del ser humano es regulada por dos grandes
parametros: el espacio y el tiempo. La vista capta formas,
colores y tamafios, que equivalen a los tonos, timbres e
intensidades de los sonidos que llegan al oido. La vista
tiene relacion estrecha con objetos inmutables, fijos, con-
cretos, mientras que la audicion registra fendémenos tem-
porales, cambiantes, subjetivos, abstractos. El oido capta
elementos acusticos que no se pueden comprimir. Las
notas, como los fonemas del lenguaje, se tienen que dar
con armonia y en secuencia.

Cuando el David de Miguel Angel es observado por
amantes del arte, por turistas o por curiosos, esta ahi, inmovil,
y es el centro de todas las miradas. Se capta el blanco del
marmol del que fue extraido, los contornos del cuerpo tenso
y la profundidad de la mirada. Por el contrario, cuando en una
sala de conciertos escuchamos una sinfonia, las notas vuelan
en el aire, no las vemos, no estan fijas, se suceden unas a
otrasy nos envuelven. Se dan en el tiempo y somos, cada uno,
el centro del fendmeno artistico musical. Nos convertimos en
un centro tan cierto como el David de la Academia florentina.

Por ello, para que la vista tenga sentido, necesita
objetos... pero el oido, necesita sujetos. Mas aln, necesi-
ta sujetos que produzcan sonidos de lenguaje, porque
como dijo Aristoteles: “cuando la capacidad de oir, oye, y
lo que puede sonar, suena, el oir real y el sonar real forman
una unidad. Para subrayar esta unidad no hablamos de
oido y sonido, sino de audicion y fonacién” (de An, lll, 2,
425b, 29ss).

El 6leo de una marina hace sentir el peso de las olas, el
color del cielo y el salpicar de espumas, pero el cuadro esta
inmovil, en equilibrio y limitado al marco que lo contiene. El
verdadero mar o el que con musica fue representado por
Ravel, crece y dialoga con el viento; la espuma nace de los
platillos, tiene ritmo; los ascensos y descensos del oleaje se
dibujan con tonalidades agudas o graves, con facetas inten-
sas o suaves, en formas desatadas o lentas, y se convierten
en agua que se rompe, se dispersa y desaparece, siempre
en tiempos que no se pueden comprimir.

“Conferencia Magistral “Dr. Miguel F. Jiménez”, Academia Nacional de Medicina, 25 de junio de 2008.
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El arte visual se da en el espacio; el arte musical se da
en el tiempo. Y tiempo y espacio, que modulan, fijan, regulan
y aprisionan la vida del hombre, solo dejan de ser cadenas
cuando a través de la abstraccion se libera el espiritu y se
emprenden los caminos de la aventura intelectual.

Niveles psicoacusticos de la audicion

El aparato auditivo tiene su ambito de accién y niveles
funcionales, pero también limites. El sonido es movimiento
y el movimiento es vida. El mundo que nos rodea es sonoro
porque esta vivo y porque esta en movimiento; asi, en un
primer nivel basico, primitivo, la audicibn nos sumerge en
escenarios de la vida diaria: viento, lluvia, murmullos, trafico.
El contacto con sonidos, y por lo tanto con movimientos, nos
permite la sensacion béasica de estar vivos y de estar,
ademas, en un mundo vivo.

En un segundo nivel, llamado de avisos o sefiales,
analizamos cargas de informacion especifica: el zumbido de
abejas, el timbre de un teléfono o la sirena de una ambulan-
cianos hace recibir no sélo vida y movimiento, sino algo mas,
que depende de las fuentes sonoras que las producen. Los
otros dos niveles del fendmeno auditivo son los méas impor-
tantes para el ser humano y nos permiten entrar al laberinto
que siempre existe entre Arte y Medicina: en el tercer nivel,
el simbdlico, los sonidos del lenguaje hacen que la audicion
adquiera una dimensién espectacular. EI hombre, Gnico ser
hablante, nombra objetos que puede ver, pero que tiene
necesidad de designar, y al mismo tiempo expresa concep-
tos abstractos y emociones. El lenguaje nos libera de lo
concreto y nos hace volar con la abstraccién. El cuarto nivel,
el estético, nos permite descifrar en un plano absoluto de
placer, que solo existe en quienes han desarrollado lo mas
fino de sus sensopercepciones, las experiencias que moti-
van esta presentacion, consecuencia del lenguaje de la
musica y de la musica del lenguaje.

El lenguaje de la masica
Raices de la musica

Cuando el hombre un dia se verticalizd y logré la oposicion
del pulgar, empezé la historia de la muasica, que transito de
la expresion tonal aislada al ritmo, la armonia y la melodia.
Existen multiples constancias de la creacion musical del
hombre desde docenas de siglos antes de Cristo: en Grecia
y en laintensa vida musical de los egipcios, desde 2500 afios
antes de Cristo; en el relieve asirio del Palacio de Senaquerib
en Ninive (700-600 a.C.) y en la Tomba dei Leopardi de
Tarquinia (480 a.C.), en la que aparece un hombre tocando
una tibia.

Ciertamente el hombre perfeccion6 instrumentos: el
silbato hecho de un hueso, el tam-tam y los crétalos antece-
dieron alalira, la siringay el aulas, antepasados de la citara,
la flauta, el clarinete, el saxofén y el oboe; y a nadie escapa
la sélida reputacion de quienes en Cremona, hace ya mu-
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chos siglos, se disputaban honores en la manufactura de
instrumentos de cuerdas. Hermilo Novelo, gran amigo y uno
de los mas grandes violinistas mexicanos, tragica y prema-
turamente desaparecido, me conto la anécdota relacionada
con su maravilloso violin Guarnerius: “en Cremona, en la
casa de Amati habia un letrero que decia ‘aqui se hacen los
mejores violines de Italia’; mas adelante, en la misma calle
pero en la casa de Stradivarius, el letrero decia ‘aqui se
hacen los mejores violines de Cremona’ y un poco mas alla,
en casa de Guarnerius, el letrero indicaba ‘aqui se hacen los
mejores violines de esta calle’.”

A la musica primitiva siguieron las viejas expresiones de
celtas, japonesesy chinos, como las de mujeres tocando que
muestra un pergamino de la Dinastia Tang. Luego, intuitiva
o racionalmente se apreciaron las relaciones fisicas de los
sonidos, que mas adelante habrian de describirse en térmi-
nos matematicos y en gréaficas de intensidades, en sentido
vertical y tonalidades, en sentido horizontal y que se enlaza-
ron con leyes de probabilidad, cuando se reconocié la
existencia de patrones naturales de regularidad, de acuerdo
con los estudios y las leyes de Fourier. Gafurio, tedérico
italiano (1451-1522), ensefi6 las proporciones simples de las
tubas y de las cuerdas, estableciendo un enfoque racional
matematico en el contexto musical.

En Grecia, Pitagoras descubrié que las principales con-
sonancias correspondian a las divisiones exactas de la
cuerda tendida de un arco, con lo que surgieron bemoles y
sostenidos, consonancias y disonancias, escalas y géneros,
de los que aln nos quedan los compases del coro para el
Orestes de Euripides o los himnos a Apolo, ademas de ritmo
y melodia que van unidos en nuestra imaginacion, respecti-
vamente, al movimiento fisico y a la emocién intelectual. El
efecto de ambos fendmenos sigue siendo un profundo y
maravilloso misterio.

El triunvirato de la musica

El oido es la base del sistema comunicativo del hombre.
Recibe sonidos en el oido externo. Los conduce, gracias a
un extraordinario sistema de balance de impedancias al oido
interno vy, finalmente, el 6rgano de Corti los procesa para
enviarlos ordenadamente por la via auditiva hasta la corteza
cerebral. De igual manera que se da un hablante, un medio
transmisor y un oyente, en el mecanismo de creacion,
transmisién y recepcién de la masica existe un triunvirato
constituido por el compositor, el intérprete y el receptor.
Los compositores, como Scarlatti, Haendel y Bach (los
tres curiosamente nacidos en 1685), crean, ponen en el
papel sus notas con base en el sistema que inici6 en el siglo
Xl elingenio de Guido D’Arezzo; recurren como el buen fraile
a gotas de agua colgadas en un arco iris que se vuelven
notas de diversas formasy colores prendidas en el pentagra-
ma y alejadas por silencios que las separan, pero que al
mismo tiempo las unen y escriben en un lenguaje tan preciso
como el propio idioma. El creador musical no tiene que
narrarnos una historia como el novelista; no tiene que copiar
la naturaleza como el pintor o el escultor, ni tiene a la mano
el dibujo de un arquitecto.... EI compositor se plasma a si
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mismo en el pentagrama con su lenguaje de notas, porque
ningln compositor de valia puede comunicar con su obra
valores que no posea. Beethoven, por ejemplo, rudo diecio-
chesco brusco, hosco y poco afable, nos hizo saber que era
la antitesis de lo suave y lo melifluo, y nos hizo sentir los
cambios de su caracter musical entre la primera y la novena
sinfonia, cuando al final se mostr6 como el fruto de las
tendencias liberadoras del siglo XIX. El pintor usa lienzos,
pinceles, paleta y tubos de colores. ElI compositor traduce
sus ideas y sus emociones en notas que salpican el pen-
tagrama. El creador musical esta a sus anchas dentro de su
propio lenguaje e imagina mentalmente los sonidos: graves
0 agudos, suaves o fuertes, largos o cortos, solos o combi-
nados, rapidos o lentos.

Luego viene el director de orquesta y el intérprete, que
como Haydn en una estampa que representa L'incontro
improvisso, también dirige; o como el abate Liszt, a quien su
aura de religioso de las 6rdenes menores de los francisca-
nos, probablemente le permitié tocar como si tuviera ocho
manos. El contacto del pintor o del escritor con quien disfruta
su obra es directo, pero la musica requiere de intermediarios.
Los intérpretes leen el mensaje de las notas y les dan vida
de acuerdo con su caracter y personalidad. Sus habilidades
y técnica se dan por descontadas, pero deben resolver los
problemas de una notacién mal transcrita, de omisiones, o
de indicaciones vacilantes o ambiguas en cuanto a tiempos,
cadencias y dinamica de la obra y asi, o exageran su apego
al texto escrito o le imprimen su sello.

Finalmente, el auditor es el tercer elemento del triunvira-
to que hace propiala musica en un plano puramente estético;
la recibe en un plano de sensualidad, cuando la imagina o
siente, o la capta en el plano expresivo, cuando identifica
significados que no puede traducir en palabras. El oyente
ideal no usa su aparato auditivo periférico sino todo su
sistema sensorial, ligado a cientas de estructuras del siste-
ma nervioso central. El oyente debe estar dentro y fuera de
la misica para gozarla y juzgarla; para valorar su trama,
estructura y desarrollo; para sentir emociones y para adivi-
nar los mensajes que transmite.

Evolucién historica del lenguaje musical
Greciay Roma

En la historia de la musica, la griega fue vocal y la romana'y
la bizantina convirtieron el arte profano en arte religioso con
las antifonas, traidas de Antioquia a Bizancio, por San Juan
Cris6stomo y bajo el amparo de Santa Cecilia. En la Edad
Media se uso6 el caramillo, las sonajas y el violin de cuatro
cuerdas, como lo registra un tratado de astrologia holandés,
en el que se aprecia a un hombre armado con un violin oval
de tres cuerdas y arco, una citola de cinco cuerdas y un arpa.
También en esos tiempos se hablaba de Venus tocando un
salterio de 15 cuerdas y de la muy clara existencia de
violines, gaitas y salterios, para que el Minnesanger Heinrich
von Meissen, también llamado Fralenlob, fuera verdadera-
mente lo que su nombre implica: un “ensalzador de mujeres”.
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Mientras la musica profana unié voces, instrumentos y
danzas para los bailes cortesanos en los que todo se iniciaba
con la entrada de los tocadores de lalid, como lo muestra una
acuarela de Daniel Rabel de 1625 que esta en el Louvre,
también crearon muchas obras las gentes del pueblo, los
juglares o los trovadores en vertientes contrastantes de sere-
nidad o euforia, de secreto o apertura y de sombras o luz.

Edad Media y Renacimiento

La lengua y la musica populares avanzaron tanto cuanto
retrocedié la importancia del latin. Asi se consolidaron las
formas, la esencia y la libertad ritmica del canto gregoriano.
Palestrina inicio la supremacia musical italiana del siglo XVII
y de principios del XVIII con cantatas, oratorios, sonatas y
conciertos. La musica dramética y recitativa propia del madri-
gal italiano de fines del siglo XVI hizo nacer, en un cenaculo
de Florencia, el bel canto y la 6pera, que se diseminé en
muchos centros operisticos en Berlin, Weiman, Dresden,
Bayraeuth, Munich y Viena, pero sobre todo en Torino, Milan,
Venecia, Firenze, Roma y Napoles. La tragedia pastoral se
convirtié en espectaculo sin limites, que conjugé escenografia
y vestuario; teatro y orquesta; drama y comedia; poesia y
canto; voz y lenguaje, en la mas prodigiosa de las manifesta-
ciones artisticas del ser humano. La musica expresé asi
innumerables sentimientos del alma humana que alguien
convirtié en color, en amor o pasién, en angustia y esperanza,
en vicios y virtudes, en metamorfosis o0 sosiego, en ilusion,
inquietud y espera, o en meditacion y vida.

Siglos XVIIl'y XIX

El siglo XVIII abrié y cerrd con dos grandes genios: Bach y
Mozart. El primero, afortunadamente prolifico, tuvo 20 hijos
de los cuales cuatro destacaron en la historia de la musica.
Lo antecedieron Pachelbel, Vivaldi y Couperin y lo acompa-
flaron, en paralelo y en un pequefio gran mundo globalizado,
Haendel en Alemania, Telemann en Hamburgo, Rameau en
Francia y Gluck en Austria.

Tres grandes naciones musicales: Alemania, Francia e
Italia, participaron en el nacimiento de la sonata cléasica y de
la sinfonia. Al mismo tiempo, se vivié la bisqueda de
armonias con Liszt, seductor del espiritu, o con Chopin que
habl6 siempre al corazoén, en la intimidad de los salones. Con
la revolucion francesa, la musica exalté sentimientos de
patriotismo y de amor por la libertad, con poderosos conjun-
tos vocales e instrumentales. El equilibrio y la sobriedad del
arte clasico fueron sustituidos por la grandilocuencia y la
exaltacién de glorias. Beethoven, nacido en Bonn en 1770,
revel6 infinidad de estados animicos. Entre ellos, penas y
alegrias, como en el Oiré cuando esté en el paraiso, que
compuso al iniciarse los sintomas de su sordera en 1800;
luego, con la ayuda de cornetas acuUsticas, expresé amargu-
ras, tragedias, amores o pasiones, como en su Sonata 53,
Appassionata, sobre todo en su segundo movimiento, y
secretos o suefios, hasta su muerte, ocurrida en 1827.

Wagner (1813-1883) empalmé la poesia con la musica,
interpret6 estados del alma, revivié temas mitolégicos, des-
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cribio la naturaleza, analizé el amor humano y unié el drama
a la musica. En Los Maestros Cantores, la alegria de
Nuremberg, la vieja ciudad medieval, contrasta con la amar-
gura de quien renuncia al amor porque cree en el sacrificio
y la virtud; en Tristan e Isolda, poema de pasion, el amor no
tiene otra salida que la muerte.

A fines del siglo XIX y principios del XX, Ravel (1875-
1937) conjunt6 la légica y la razén del siglo XVIII con la
lucidez y el clasicismo. Debussy (1862-1918) mezclé el
simbolismo de los poetas y el impresionismo de pintores
como Monet, que lo plasmo en su serie de la Catedral de
Rouen. Su constante bisqueda de sonoridades mas sutiles,
como en la pintura de El Sena en Champrosay, de Renoir, de
1876, lo llevo a crear atmésferas sensuales, magicas, eté-
reas; espirituales y fugitivas, tornasoladas y misteriosas, con
lo que cred un nuevo lenguaje musical. Debussy dibuja sus
acordes con textura y color; mezcla sonidos, desdefia el uso
Unico o predominante de los tonos mayor o menor, y nos
atrapa con evocaciones que mas que hablarle al corazén, se
dirigen a la imaginacion y al espiritu.

Siglo XX

Desde hace poco mas de medio siglo asistimos a una
revolucién del lenguaje musical. Debussy, Strauss y Mahler
abrieron campos inexplorados; Stravinsky superpuso diso-
nancias y Bartok, como cuando tocaba el Allegro barbaro,
contrastoé instrumentos de familias diferentes. De cualquier
forma, la evolucién del lenguaje de la musica, a cargo de
Stravinsky, Mendelssohn y Gershwin, entre muchos mas,
transformo gustos y estéticas. El desarrollo de instrumentos,
la evolucion de las técnicas de composicion, de las formas de
utilizacion de la orquesta o de las técnicas de interpretacion,
nunca permitird ejecutar a Couperin en un piano si debe
hacerse en un clavicembalo; una fuga de Bach en un armo-
nio, cuando debe hacerse en un érgano monumental; o la
musica de Palestrina con un coro de voces femeninas,
cuando debe oirse con la profundidad vocal de los baritonos
y los bajos. En el lenguaje musical, muchos han intentado la
adopcion de férmulas germanicas, orientales, eslavas o
latinas, para lograr un lenguaje internacional, pero siempre
tratando de incorporar tradiciones acumuladas durante si-
glos. Probablemente tratan de evitar que el ansiado encuen-
tro con un esperanto de armonias y de melodias, se convierta
en la frustrante ilusion perdida de una torre de Babel musical.

La musica de hoy

Cuando Paul McCartney, que con los Beattles unié su bajo
ala guitarra solista de George Harrison, a la bateria de Ringo
Starr y a la guitarra ritmica de John Lennon, tomé hace no
mucho tiempo su guitarra eléctrica y canté My love frente a
un publico mexicano entusiasmado, agreg6 un eslabén mas
a una larga cadena de tradicién musical, con una guitarra
que era la ultima mutaciéon de lo que se adivina en los
bajorrelieves de los hititas de hace 3000 afios. Esa cancion,
con escalas medievales déricas de cinco notas, tiene remi-
niscencias de baladas inglesas, de blues y jazz y de ritmos
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africanos como el de los tocadores de laud de Nigeria; sus
acordes son contribuciones europeas que lo mismo pueden
haberse originado en las cortes de Borgofia, que en los aires
americanos de Gershwin. Las palabras podrian haber salido
de los bereberes del Sahara, de los cazadores de cabezas
de Borneo, de los esquimales de Groenlandia, del folklore
latinoamericano, del arpa y el requinto veracruzanos o de la
hermosa lirica de Gardel y de Piazzola.

Por eso, podemos decir que los impulsos cinéticos y
emocionales no son diferentes ni en el tiempo de la humani-
dad, ni entre Alaskay la Tierra del Fuego; podemos también
decir que las leyes acusticas que los gobiernan son univer-
sales e inmutables. La globalidad de las canciones de amor
es propia del folklore y también de las canciones de trabajo:
pescadores de Grecia, marinos de Japon, maories de Nueva
Zelanda o navegantes del Nilo o del Bramaputra, cantan muy
parecido a los navajos al golpetear metales con su martillo,
alos piscadores de aceitunas en los olivares espafioles, a los
grefiudos de Guns’'n Roses, a las canciones de Bob Dylan o
a los mariachis de la Plaza Garibaldi.

Hoy, en las ciudades modernas, los centros nocturnos y
las discotecas han restaurado a la danza su antiguo papel en
el centro de la vida social de las tribus. El piso de un “antro”
es una arena, similar a un claro en la selva iluminado por la
luna. El centelleo de luces reflejadas es equivalente al
resplandor de las estrellas entre los arboles. Los ritos que se
desarrollan en las discotecas sirven a funciones sociales,
similares a las que expresan las pinturas en paredes de
adobe de las tribus saora en Africa, o las que desde hace
7000 afios nos muestran musicos en la cueva de los Tres
Hermanos en Ariege.

La belleza, sin embargo, es algo natural que florece por
todas partes. Un hermoso perfil instantaneamente registra-
do en el Campanile de San Marco en Venecia puede
enmarcarse con una misa de Palestrina, una sonata de
Corelli, un concierto de Vivaldi o el Aleluya de Haendel.
Tenemos de Schubert (1797-1828), su “divertida pieza para
violin” en la que los gatos causan estragos en el pentagrama,
0 la dulzura de sus veladas; tenemos también los preludios
de Chopin, los conciertos de Liszt, la Consagracion de la
primavera de Stravinsky, los cuartetos de Bartok, las Bachia-
nas brasileiras de Villalobos, los conciertos de Rachmaninoff
y de Mahler, o la ternura mexicana de Manuel M. Ponce. Son
obras diferentes que nos permiten sofar o tener sensacio-
nes contrastantes de religiosidad y ascetismo, o de erotismo
y lujuria; de humildad o soberbia, de entrega o sacrificio, y de
incredulidad o asombro. Son obras imperecederas, plenas
de luz y ejemplo permanente de ciencia y belleza. Signo de
lo grande y lo sagrado. Signo de lo que no se puede tocar o
sentir, mas que con las fibras del espiritu.

La musica del lenguaje
Nacimiento de la voz y del lenguaje

Cuando el hombre adopt6 la bipedestacion, dejé libres sus
manos y su boca. Esta, que servia sélo para el ataque o la
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defensa y para la ingesta de aire o alimentos, le dio nuevas
posibilidades cuando cre6 simbolos y claves de comunica-
cion sonora. Imit6 el canto de las aves; la membrana laringea
le permitié la sonoridad y superd los gritos del mandril gracias
al desarrollo de centros corticales de lenguaje. Emitié soni-
dos propios, y pudo expresar, entre otras cosas, angustia,
temor o llanto, como nos lo hizo ver el escultor Pablo Rivera.
Luego, por mutaciones Unicas entre las especies, se inicié la
incipiente comunicacion entre los antropoides. Puso ritmo a
sus emisiones a través de valores de tiempo, que modul6
con la insercion valiosisima de silencios y que dan forma al
tempo de la musica, tanto por las relaciones entre los
sonidos como por su secuencia, simultaneidad y duracion.

Hablar no solo es una cualidad humana... es un deber.
No fue la posicién erecta, la oposicién del pulgar, el fuego, la
creacion de utensilios primitivos ni la rueda, los que permitie-
ron que avanzara nuestra especie, sino la posibilidad de
compartir experiencias por medio del lenguaje. Cuando el
hombre pudo dar vida a sus formas de expresion, paso del
grito al llanto; delllanto a la palabray de la palabra ala poesia
y al canto; con el lenguaje modificé costumbres, establecio
alianzas, fortalecié conocimientos y perfeccion6 el pensa-
miento, a un grado tal que por eso sabemos que la tierra sin
nosotros existe, porque es realidad fisica, pero el mundo sin
nosotros no existe, porque es creacion verbal... porque el
mundo no seria mundo sin palabras.

Hablar es una funciéon impuesta por las leyes de la
evolucién: los 6rganos de la fonacion y del lenguaje se
convirtieron en una inacabada superimposicion y sus delica-
dos enlaces con el sistema nervioso son de instalacion tan
“reciente”, que no sorprende la facilidad con la que pueden
desorganizarse. Por eso, el mas maravilloso de los instru-
mentos musicales del hombre es el propio. El fuelle respira-
torio provee el aire indispensable para la fonacion, con lo que
se modula la intensidad de la voz. La laringe es responsable
de la altura de los sonidos y pudo ser bien estudiada cuando
el genio de Manuel Garcia (1805-1906), hermano de la
Malibran, famosa cantante del siglo XIX, se hizo célebre con
el espejo laringeo que present6 en la Academia de Londres
en 1854. Los resonadores supragléticos, responsables del
timbre, constituyen el tercer componente del aparato fonoar-
ticulador. Asi, con base en la educacién y el desarrollo de
habilidades articulatorias, las funciones fonatorias culminan
con lasinnumerables variables de la articulacion del lenguaje
al mismo tiempo que con los fortes o los pianos, el vibrato y
los registros y los arpegios o los staccatos del canto.

Caracteristicas musicales del lenguaje

La musica tiene ritmo, armonia, melodia y silencios, pero no
sabemos si el ritmo antecedi6 al llanto o si el canto precedio
a la melodia. Lo que es un hecho es que la palabra esta
envuelta en pinceladas musicales.

Asi como la musica esta sujeta a pautas temporales 'y a
hechos fisicos perfectamente definidos, el lenguaje también
tiene alturas tonales, intensidades, ritmos, melodias, armo-
nias y silencios. Las cinco vocales constituyen la mitad de
todos los sonidos del lenguaje y son producidas por la laringe
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cuando se cierra la glotis. A las vocales siguen, con mayor
0 menor frecuencia, alguno de los 17 fonemas consonanti-
cos del espafiol, en los que las cuerdas vocales generalmen-
te se abren para dar paso al restante 50% de los sonidos del
lenguaje.

La voz, envoltura del lenguaje

La voz, comparfieros académicos de nuevo ingreso, es la
base, la envoltura, el ropaje que adorna al lenguaje. Expresa
emociones y afectos en tanto el lenguaje es el vehiculo del
pensamiento y de la inteligencia. Voz y lenguaje revelan la
personalidad y la condicion fisica, emocional, intelectual y
cultural de quien habla. La voz puede desmentir a la palabra,
pero la voz rara vez miente. Por eso, escuchen: nadie habla
bien si no piensa bien..., lo que se dice es producto del
pensamiento, que ciertamente se enriquece con la duda
permanente. Debemos por eso evitar que nuestras voces
envuelvan palabras iguales que signifiquen cosas diferen-
tes. Recordar que la emocién usa los agudos y que la
reflexién usa los graves, y que la voz cuenta la historia del
hombre, porque los seres humanos no se revelan en la
laringe sino a través de ella. La palabra hace al hombre; s6lo
el hombre habla; solo el hombre da nombre a las cosas; el
hombre nombra, porque nombrar es conocer, porgue cono-
cer permite la abstraccién y porque asi, con la palabra, ha
podido apoderarse del mundo y del universo.

La voz es altamente vulnerable a lo que ella misma
transporta: la emocion. La articulacion y el habla estan al
servicio de la abstraccion y del concepto, en tanto la voz esta
al servicio de la emocion y de los sentimientos. Por eso y
muchas cosas mas, el canto es la sublimacién de la expre-
sion fénica del hombre, por lo que el desarrollo del arte vocal
es uno de los hitos mas importantes en la historia musical del
ser humano. Nos impacta la gran masa corporal de Jessye
Norman, que vale su peso en oro porque tiene “la voz mas
portentosa del siglo”, con suntuosa belleza en su timbre, un
rango dinamico amplisimo que viaja de pianissimos casi
inaudibles a fortes que pueden despeinar a la orquesta 'y a
la audiencia, y con una conmovedora entrega en sus espiri-
tuales a capella en los que su cara se deforma y pareciera
reproducir “el Grito” del expresionista Edvard Munch.

También nos impactan las expresiones vocales de los
cantantes pop, mientras que de manera contrastante, el
genio de Verdi (1813-1901) con la magia y la profundidad de
su Requiem, nos hace pensar en la dimensién de poderosos
conjuntos vocales e instrumentales como los que dirigia
Berlioz; en la delicada mezcla de tesituras en pequefios
conjuntos vocales en los que, como en la musica de camara,
no se pueden cometer errores, o también en la profundidad
y solemnidad de la musica religiosa, o en las virtudes
contrastantes de solistas como el bajo de la Oda a la alegria,
o la tragica heroicidad de la Tosca de Puccini, cuando se
enfrenta al malvado Scarpia.

La voz es respiracion sonorizada, manifestacion armoni-
ca de vida, reflejo de las diferencias entre edades, condicio-
nes fisicas, contexturas emocionales y sexo. En relacién con
el tiempo, mientras que en la musica las notas estan prac-
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ticamente fijas y separadas por intervalos precisos, en la
palabra, por el contrario, no hay leyes que determinen la
duracion de los fonemas y de los intervalos entre las unidades
lingliisticas. La emision muy rapida de la palabra es la
taquilalia, que expresa un lenguaje sin pausas y que llevan al
tartajeo y a la tartamudez, cuando se vuelve imposible la
articulacién de sonidos que implican movimientos precisos en
tiempos menores a 1 0 2 centésimas de segundo. La emisién
muy lenta es la bradilalia que expresa estados neuropatologi-
cos por silencios que se alargan sin sentido o que expresa
también lentitud en la ideacion. En ambos casos, desaparece
el ritmo del lenguaje que caracteriza al habla normal.

La laringe y la voz son también 6rgano y funcion que
implican una definida caracteristica sexual secundaria. Una
voz de adulto, analizada con la luz estroboscépica, nos hace
ver que su tono grave corresponde a un cierre glético muy
amplio. Por el contrario, con la voz aguda de la mujer se ve
un cierre gloético limitado. El cambio de voz en la adolescen-
cia es consecuencia de una accién gonadal especifica, y a
nadie escapa el hecho de que una voz bien timbrada,
melodiosa y agradable —masculina o femenina— impacta
favorablemente a las personas del sexo opuesto, mientras
que es evidente el desagrado que produce una voz femenina
virilizada o una voz masculina aguda... o en este caso, la
duda de las mujeres que la escuchen, sobre larealidad de las
posibles prestaciones de quien la emite.

Hablar por teléfono, dar érdenes a subordinados, intentar
vender un producto, cuchichear, decir salmos en el umbral
que separa a la palabra del canto, son formas de expresion
que requieren usos particulares de voz y lenguaje y, por ello,
la necesidad de expresar amor, colera o dolor debe apoyarse
en la entonacion, el gesto y los acentos. El bien decir implica
la discriminacion de las leyes del género del discurso, el
respeto a los preceptos del habla y el seguimiento de los
habitos consagrados por el uso y por la necesidad del objetivo
que se pretende alcanzar. La palabra debe variar segin el
tema, el o los interlocutores, o la educacion o el temperamento
de quien habla. Nunca sera lo mismo conversar, que hablar
como profesor, abogado, predicador, ejecutivo o politico.
Seria absurdo hablar en casa con tono de sacerdote o utilizar
las formas expresivas de un vendedor ambulante en esta
Academia. No es lo mismo estar en familia, que convencer,
apasionar, comprometer o impactar. La voz debe adaptar su
intensidad al medio: en ambientes religiosos, en un monaste-
rio, en una iglesia, se habla en voz baja o cuchicheada,
mientras que en un mercado o en un palenque se grita. En
cuanto a la altura tonal, la modulacion melédica es signo de
salud vocal, mientras que, por ejemplo, la monotonia, es
propia del personaje inflexible o rigido que no modula su
frecuencia. Un maniaco depresivo modula exageradamente
en la fase patoldgica maniaca, o pierde las inflexiones mel6-
dicas en la fase depresiva. En otro aspecto de las caracteris-
ticas de voz y lenguaje, podemos distinguir con un oido bien
adiestrado, las pequefias facetas que distinguen el habla de
un mexicano, un chileno, un costarricence, un argentino o un
ecuatoriano, porque su habla no solo varia en una frase, sino
también en una palabra, en una simple silaba o en sus tonos
y cadencias.
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El mayor drama comunicativo se observa en los mecanismos
expresivos del sordo congénito. Un nifio con audicién normal
tiene un lenguaje melddico, claro, ritmico, acentuado, preciso
y perfectamente inteligible; los hipoacusicos y los sordos
tienen graves problemas articulatorios, pérdida de acentua-
cion, sustituciones fonémicas, monotonia, lenguaje entrecor-
tado, pérdida del ritmo y alteraciones en la modulaciéon de
altura e intensidad. Esto marca la importancia de la audicion
para la produccién linglistica y explica, sobre todo, que las
caracteristicas acusticas, melddicas y ritmicas se pierdan
conforme el problema auditivo es mas profundo. La verdadera
tragedia se observa cuando se llega a la total ausencia del
lenguaje en nifios que nacieron sordos, a quienes no se les
brind6 la oportunidad de la identificacion temprana con el tamiz
auditivo neonatal, el diagnostico oportuno y la pronta y ade-
cuada intervencién en los momentos en los que puede y debe
aprovecharse su potencial de desarrollo linguistico y su plas-
ticidad cerebral. Por esto, por sus repercusiones humanas,
familiares, educativas, econémicas, laborales y sociales, esa
discapacidad auditiva, “silenciosa”, que no “hace ruido”, que
no se ve y que en general por eso no mueve conciencias a
pesar de su importancia epidemiolégica, debe tener prioridad
en los programas de salud publica, porque, como ya mencioné
no hace mucho en este mismo foro, cuando un nifio nace
sordo “ya no arrancé parejo en la vida”. Todo recién nacido
tiene derecho a oir. Precisamente por eso, no se puede nidebe
permitir el alta hospitalaria de ningin neonato sin haberle
realizado el tamiz auditivo neonatal, porque es la Gnica forma
de cumplir con esa obligacion institucional y profesional, con
el ordenamiento legal que lo ampara, pero, sobre todo, con la
responsabilidad que nos impone la ética. Creo y espero
firmemente que en relacion con estas inquietudes pronto se
pueda constatar “el poder de la palabra en la Academia”.

Epilogo

El arte naci6 por necesidad, por gusto o por exigencias de la
tribu, la Iglesia, el Estado o la sociedad. En el campo médico
de la audiologia y foniatria somos afortunados, porque sus
bases cientificas van de la mano de las mas finas sensoper-
cepciones humanas; porque intentamos con la audicion,
seguir entretejiendo notas y fonemas y porque trabajamos
con materiales que pueden tefiir la paleta de un pintor, llenar
un pentagrama o envolver con sonidos, el tiempoy el espacio.

El ser humano, por naturaleza, busca lo trascendente, lo
superior, lo abstracto, lo espiritual. Es superior cuando en
lugar de comer para satisfacer una necesidad, mezcla
alimentos y sabores, agrega condimentos y presenta agra-
dablemente los platillos. Es igualmente superior cuando en
vez de simplemente cubrirse, combina telas de diferentes
colores y texturas en diferentes formas.

Después de nacer, el arte ha evolucionado sin cesar.
Desde el primer grito hasta la poesia de hoy; desde la
primera nota emitida por una laringe humana, que envié
sefiales a una faringe mucho mas desarrollada que la de los
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chimpancés; desde esas expresiones hasta las mas finas
modulaciones del canto; desde la mano anénima de Altamira
o de las cuevas de San Francisco en Baja California, hasta
la de Picasso en El Guernica o la del maravilloso y enorme
indio Oswaldo Guayasamin en su Piedad, han pasado
siglos. El artista ha sido instrumento de si mismo, de
gobiernos, de rituales politicos o religiosos, de creacion, mito
o0 moraleja, de filosofia o de fausto. El artista ha sido mago
y cientifico, propagandista y embajador, decorador y recrea-
dor, sirviendo muchas veces mas a la gente que queria ver
al mundo como ésta queria verlo, que como el propio artista
lo veia. El arte, como en la violenta dulzura del Violin y uvas
de Picasso, es un gesto contra la muerte o un acto de amor;
es resistencia al conformismo o modo de participacion; es
descubrimiento o invencion; ideal, gusto o sentimiento y
relacion de vida con encuentros espirituales.

Hablar es el maximo don que la naturaleza dio al hombre
através de esa maravilla que es el sistema auditivo. Un bebé
tiene voz pero no habla; aprende a hablar mientras oye
hablar y por eso debe hablarsele bien para que ensefiandole
bien, oiga bien y aprenda bien. La risa, pero sobre todo la
sonrisa, es la sublimacién de su espiritu expresivo, aunque
cantar exige mucho mas. Escribir es un arte maravilloso,
pero nadie tiene acceso a la lectura y la escritura si no habla
por ser sordo..., porque la lectura y la escritura se adquieren
mas gracias al oido que a la vista; porque el cédigo escrito
sigue al oral y porque gracias a la lengua, como dice Carlos
Fuentes, somos sujetos y no objetos. En espafiol, decimos
como escribimos y escribimos como decimos. Por eso, lo
que en esta Academia digamos o lo que escribamos para
superar la transitoriedad de la palabra hablada, debe tener
fuerza, decirse con plena conviccién, mantenerse, conven-
cer e impactar, para beneficio de todos a quienes nos
debemos. Con la fuerza y la bondad de las palabras debe-
mos calmar el sufrimiento al mas puro estilo de Bertrand
Rusell: ansiando el amor para visualizar anticipadamente el
cielo que han imaginado los santos y los poetas; diciendo lo
gue pensamos con integridad, compromiso, humildad y
generosidad; ensefiando y aprendiendo; debatiendo y escla-
reciendo; sin el temor que esté implicito en esa maxima de
que “somos amos de nuestros silencios y esclavos de
nuestras palabras”, sino afrontandola con la seguridad de
gue debemos pensar lo que decimos, porque eso es compro-
miso y decir lo que pensamos, porque eso es liberacion....
porque no podemos ser libres sin comprometernos.

La palabra, como en Atenas, seguira reinando, con el
hombre que vuela hacia lo alto apoyandose en ella misma,
aunque ahora en el espacio infinito de la aldea global.
Recordemos que a la edad tribal siguieron los feudos, y que
Gutenberg cambid el rumbo cuando hizo que la palabra
impresa superara fronteras, derrumbara hegemonias y
amenazara a grupos de poder que intentaron acallarla con
hogueras, que lo Unico que lograron fue iluminar la aurora del
Renacimiento. La poesia, tengo la impresién, nunca se ha
escrito. Se ha intentado escribir. Pero asi como describir
Venecia es imposible, si algin dia un poeta consiguiera decir
integralmente lo que piensay siente, ya no volveria a escribir
nunca mas una linea... porque su poesia estaria acabada.
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Por eso, porque la poesia nunca se agotara, transmito a
ustedes un poco del ritmo, la melodia y la armonia que hay
en la musica de la Oda a la palabra de Pablo Neruda, el
inolvidable Premio Nobel de Literatura:

Bebo por la palabra levantando

una palabra o copa cristalina

en ella bebo el vino del idioma

o el agua interminable,

manantial maternal de las palabras

y copay agua y vino

originan mi canto

porque el verbo es origen y vierte vida
es sangre

es la sangre que expresa su substancia
y esta dispuesto asi su desarrollo

dan cristal al cristal, sangre a la sangre
y dan vida a la vida

las palabras

Es asi, con el poder de la palabra en nuestra Academia,
como debemos combatir, compafieros que hoy ingresan a
ella, la injusta distribucion del saber, recordando que decir
“no sé”, es preanuncio del conocimiento..., que si bien el
desarrollo tecnoldgico ha creado nuevas palabras para
bautizar nuevas necesidades, esas nuevas palabras no
necesariamente han creado nuevas verdades, y que el
hombre vale por lo que hace en su vida pero también por lo
que su vida representa para los demas... porque la vida no
es lo que la vida nos da, sino lo que nosotros damos a la
vida.

Solo asi podremos entender que esta ceremonia de
ingreso tenga una importancia que sobrepase con mucho la
suma de experiencias de sus nuevos integrantes, por muy
grandes que sean sus méritos y contribuciones. Debemos
pensar que este momento debe ser el del encuentro de
personas que quieren compartir fraternalmente sus conoci-
mientos: creciendo en la verdad, sabiendo que la verdad es
la bondad a largo plazo, que el genio no se encuentra en la
grande paciencia sino en la larga conciencia, y creyendo que
nuestro trabajo, expresado con palabras, debe tener en la
fuerza de la razon su verdadera dimension humana.

En la actualidad, en la era de la television y de la
cibernética, ya en el Siglo XXI, sigue mas vivo que nunca ese
manantial interminable de palabras y de poemas musicales
gue describe Neruda y que ahora se registran en circuitos
transistorizados o que se transmiten por medio de las ondas
hertzianas o de los satélites artificiales.

Frente a este panorama electrizante, estremecedor y al
mismo tiempo prodigioso, el rgano de Corti, junto con la voz
y la palabra, deben llevarnos a un viaje que vaya mucho mas
alla del misterioy del secreto, para descubrir juntos la belleza
del rumor del viento y el esplendor de una nueva aurora, y
para compartir con esos artistas que cincelan poemas o que
pintan armonias, la forma como podremos continuar domi-
nando fantasmas, reales o hipotéticos, a través de la forma
como nos expresamos... porque el hombre siempre sera
artista y siempre sera hombre, en tanto hable porque vive y
viva porque habla.
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Mensaje para los nuevos académicos*

Emilio Garcia-Procel

Presidente de la Academia Nacional de Medicina de México, A.C.

L a Academia Nacional de Medicina recibe a 14 nuevos
miembros numerarios, uno correspondiente y cuatro
honorarios, al tiempo que otros 15 pasan a la categoria de
titulares; todo esto sucede en una respetable ceremonia que
se repite cada afio desde hace mas de 140. Los objetivos que
se han perseguido invocan y refrendan las motivaciones que
dieron origen a la propia institucion en el siglo XIX.

Los médicos de aquellos remotos tiempos vieron en
Francia el modelo remozado de la ensefianza y la funciona-
lidad de las asociaciones médicas. El primer resultado de
estas inquietudes se materializ6é con la fundacion del Esta-
blecimiento de Ciencias Médicas en 1833. La trascendencia
del decreto del doctor Valentin Gdmez Farias nos deja la
fecha del 23 de octubre para conmemorar a los médicos. El
segundo impulso permitié instalar una corporaciéon que
uniese a médicos y cirujanos en un solo organismo, como
acontecia en la Academia de Medicina de Paris en 1820.

Nacieron de estos impetus varias academias o socieda-
des de corta vida que nos legaron sus intereses y preocupa-
ciones con sus publicaciones regulares y periédicas.

Una nueva persuasion vino a agregarse a los estimulos
anteriores con la implantacién de los conocimientos practi-
cos de la filosofia positivista. Recordemos que esta corriente
surgi6 en Europa a mediados del siglo XIX y fue primordial-
mente promovida por Augusto Comte. Mediante su aplica-
cion se reforzaba el analisis de los problemas teodrico-
practicos, desde la perspectiva de la ciencia positiva; de alli
su nombre.

Pronto en nuestro pais se buscé vincularla con los
asuntos educativos superiores y la introduccién novedosa
de la biologia, la quimica, asi como con los conceptos de la
fisica de su época.

Nacieron de todos estas poderosas inspiraciones la
actual Academia Nacional de Medicina en 1864, y de manera
coparticipativa le permiti6 al académico Gabino Barrera
impulsar y fundar la Escuela Nacional Preparatoria en 1867.

Asi, la Academia Nacional de Medicina se convirtié en una
institucion promotora del positivismo e incorpord “ciencia y
medicina con ética y humanismo”. Su vida ha sido de enorme
trascendencia para la medicina y la sociedad mexicana.

Finalmente, a todo lo largo de siglo XX, la Academia
favorecio la elaboracion de estudios cientificos que cada vez
despertaron mayor preocupacion e interés hacia los aspec-
tos cotidianos de la salud y la sociedad. Algunos problemas

eran arcaicos, otros de reciente acufiacion y provenian de
los médicos, los enfermos, la poblaciéon o los medios de
comunicacion. Ha sido el papel de la Academia asegurar que
todos los asuntos se traten de manera abierta y publica.

Ahora, después de lograrse los innegables éxitos de la
medicina contemporanea, surge la necesidad de contar con
mayor apoyo de sus académicos para enfrentar los nuevos
retos: profundos cambios epidemioldgicos asociados a la
marginacion y la promiscuidad, mayor pobreza con desnutri-
cion y hacinamiento, insuficiencia de los servicios de salud,
diferencias conceptuales regionales sobre salud y enferme-
dad y una cauda de diversos conflictos sociales. A todo ello
debemos agregar los efectos nocivos de los cambios am-
bientales y la ecologia vulnerada, la globalizacion con sus
implicaciones sobre la salud y la incorporacion de innovacio-
nes tecnoldgicas que inciden, en muchas ocasiones, sobre
los aspectos humanisticos de la profesion.

La mision de la Academia consiste en pensar, estudiar,
investigar, descubrir, evaluar y mejorar los grandes avances
de la ciencia al tiempo que aborda los retos impuestos por la
ética y el humanismo.

Se hace necesario volver a centrar la vision en los valores
centenarios de la formacion profesional en un sano deseo de
reducir la brecha existente entre los avances de la biomedi-
cina y los provenientes del decoro médico.

El acervo bibliografico que ahora hemos distribuido
refrenda a los nuevos miembros las caracteristicas de la
misién de la Academia y les brinda, al mismo tiempo, un
panorama de la medicina del México Independiente (se
entregod a los académicos de nuevo ingreso los discos DVD
que recopilan la produccion de Gaceta Médica de México
entre 1864 y 2007 y la produccién de las Academias previas,
de 1836 a 1858). La coleccion muestra la preocupacion
personal de los académicos del pasado en relaciéon a la
tematica mencionada y de manera colectiva, mediante la
integracion de comités abocados a delimitar el ideario aca-
démico.

La Academia Nacional de Medicina les invita a desplegar
toda la imagineria posible hacia la relacion médico-paciente,
las estructuras asistenciales, la ensefianza y la investiga-
cion, con ideas, hechos y teorias que permitan una accion
cientifica de fuerte sentido cultural; siempre mostrando una
orientacién que entremezcle tradicién humanistica e innova-
cion cientifica con dimension social.

*Leido el 25 de junio de 2008 en la Ceremonia de Ingreso de Nuevos Académicos a la Academia Nacional de Medicina , México D.F., México.
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ACTIVIDADES ACADEMICAS

Discurso presentado en la Ceremonia de Ingreso
de Nuevos Academicos*

Martha Eugenia Rodriguez-Pérez

A gradezco en primer lugar a la honorable mesa direc-
tiva de la Academia Nacional de Medicina de México,
haberme distinguido para representar a quienes con una
gran satisfaccion tenemos el privilegio de ingresar a esta
noble institucion médica, cuya fortaleza histérica data del
siglo XIX y nos alienta con todo nuestro empefio a cumplir
sus objetivos, que como bien sabemos, son “promover el
estudio, la ensefianza y la investigacion en el campo de la
medicina, cuyos adelantos recoge, analiza y difunde con el
fin de actualizar conocimientos y orientar criterios tanto de
los profesionales de la salud como del pablico en general”.

Al dirigir ante ustedes estas palabras no puedo reprimir
manifestar mis emociones complementarias, entre otras, el
honor y orgullo que me compromete hablar a nombre del
grupo de nuevos miembros. Otra es la identificacion con el
gran significado, trascendencia histérica, a la vez actual y
también futura al pertenecer a ésta, la primera y mas respe-
tada institucion médica de nuestro pais, por su inobjetable
importancia y a la vez érgano consultivo del gobierno federal.

Debo hacer hincapié en que mi presencia con la de mis
comparfieros constituye para todos nosotros un reconocimien-
to que mucho agradecemos, pero en particular, para quien les
habla significa consolidar ain mas el conocimiento de la
historia de la medicina debido a mi formacion profesional.

Como historiadora egresada de la Universidad Nacional
Auténoma de México, donde he dedicado toda mi vida
académica a la historia de la medicina, he profundizado en
diferentes temas, entre ellos precisamente el que concierne
a la vida de nuestra Academia.

En esta ocasion tan significativa también deseo expresar
nuestro agradecimiento a quienes han estado cerca de
nosotros con su apoyo: nuestras familias, los amigos y
maestros que nos mostraron el camino de la superacion.

Ademés, me llena de jubilo unirme a la pléyade de
eminentes académicas que iniciara la doctora Rosario Ba-
rroso Moguel, quien ingresé a este organismo en el afio
1957, y ulteriormente fuera denominada “La Mujer del afio
1988” por el Patronato Nacional de la Mujer del Afio, A.C.

El &mbito de la medicina vive actualmente una época
de muchas innovaciones, descubrimientos que ofrecen
opciones curativas novedosas, progresos cientificos y

avances tecnolégicos excepcionales, originando que las
especialidades y subespecialidades sean cada vez mas
numerosas; sin embargo, todo ello, lejos de debilitar su
relacion con la historia, la hace méas necesaria. Recorde-
mos que la historia no es lineal, existen cortes epistemo-
I6gicos que delimitan bien una época de otra, que repre-
sentan descubrimientos, cambios de pensamiento, ten-
dencias nuevas, politicas por aplicar; en fin, sabemos que
hay momentos relevantes en la marcha histérica de las
sociedades. Nosotros, en actitud analitica y critica de esos
momentos, encontramos la trascendencia del cambio y de
su conocimiento.

Por tanto, la historia de la medicina, entendida como una
especialidad en el campo médico y de la historia en general,
sirve para tomar conciencia de nuestro presente. De hecho,
la historia como la entendemos actualmente fue otra con-
quista del ocio de los griegos, junto con la filosofia, la
democracia y la medicina racional.

Con Herodoto, la historia nacié para hacer comprensible
el presente a nivel universal y particular. Profundizar en el
devenir de lo que uno hace todos los dias y evaluar ese
trabajo desde una perspectiva histérica, constituye un hala-
go para el espiritu.

Al reiterar mi representacion de tan distinguido grupo de
médicos, interpreto nuestro compromiso para lograr la exce-
lencia en la Academia, en virtud de que habremos de
compartir experiencias para la resolucion de los problemas
sanitarios del pais, a favor de la calidad profesional, los
avances en conocimientos médicos y, con solvencia moral,
cumplir con el perfil del académico que se nos demanda, por
lo que es imperativo recuperar la vision humanistica de la
medicina, que se acentuard seguramente con la presencia
de quienes ingresamos a esta Academia.

El humanismo esté ligado con la historia de la medicina
a través de los tiempos, lo que justifica su impulso en la
carrera de medicina.

¢Por qué debemos estudiar historia y filosofia de la
medicina? ¢Qué justificaria su estudio?

Primero. Como diria el fil6sofo Baruch Spinoza: “Si no
quieres repetir el pasado, estudialo”, puesto que una cosa es
continuar la historia y otra, repetirla.

* Leido el 25 de junio de 2008 en la Academia Nacional de Medicina, México D.F., México.
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Segundo. Todos tenemos algun personaje como fuente
de inspiracién en el que se basa nuestra lucha contra el dolor
y la enfermedad. Esos personajes transmitieron saberes,
creencias y habilidades, habiendo logrado hacer aportacio-
nes significativas para el perfeccionamiento de la medicina,
como Andrés Vesalio en el Renacimiento, quien después de
practicar multiples disecciones, se enfrent6 a la anatomia de
Galeno, que corrigié y profundizé.

Tercero. Es conveniente, como diria Ronald C. Merrell,
pronosticar el cambio y el rumbo que va a seguir la
medicina. Conectar los puntos de la historia con nuestro
presente y proyectar esta linea hacia el futuro. La geome-
tria nos dice que son necesarios dos puntos para definir
una linea; pues hien, en nuestro caso, uno de estos puntos
es el pasado.

Cuarto. En este tiempo, principios del siglo XXI, en que
la medicina evoluciona aceleradamente y donde estan por
venir nuevos cambios, como en los &mbitos de la genética y
de la nanotecnologia, es forzoso que ciertos conocimientos
y habitos aprendidos en las aulas y practicados por afios se
corrijan. De no ser asi, no habria progreso.

Nadie duda de que exista el progreso cientifico. Hace dos
siglos, ¢cuantas disciplinas habia? Matematicas, fisica,
quimica, biologia. Hoy se han multiplicado porque muchas
de ellas son disciplinas mixtas como la bioquimica, la so-
cioeconomia y la bioética, que se van haciendo necesarias,
por lo que debemos continuar el desarrollo de nuestros
proyectos, efectudndolos con actitud cientifica para su avan-
ce y mejor aplicacion, pero es preciso no perder el punto de
partida.

Quinto. El estudio de la historia afirma que los principios
fundamentales en medicina simplemente no se modifican a
pesar de las transformaciones sociopoliticas, el progreso de
la ciencia y las tecnologias.

La responsabilidad del médico es y sera curar, ayudar a
mantener la salud, promover la calidad de vida, prevenir las
enfermedades y auxiliar a las personas a vivir mejor, aun con
limitaciones. No se puede permitir que los triunfos de la
medicina, apegada a la tecnologia, al aumento de pruebas
diagnosticas, al lenguaje ininteligible y al trato impersonal,
sustituyan al médico que sabe escuchar a su paciente, que
lo consuela y apoya.
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Es indispensable recuperar y reafirmar el humanismo en
el personal de salud, incluyendo médicos, enfermeras, sani-
taristas, sociologos y bioeticistas, entre otros, a quienes
todos podemos recurrir en algin momento de nuestra vida,
debido a que, como dice aquella frase célebre: “nuestros
predecesores pensaron que tenian el poder de los dioses,
pero tuvieron que contar con la fragilidad del cuerpo humano”.

Con estas cinco razones he realizado una breve sem-
blanza de la importancia de la historia de la medicina que, en
resumen, humaniza al hombre.

En el campo profesional que cultivo he aprendido que el
humanismo debe fomentarse ante la acotacién que ha
impuesto una educacion cientifica unilateral y exigente, pues
lo importante no es solo saber sino comprender; comprender
al ser humano en toda su integridad y su posicion en la vida,
asi como comprender el mundo.

Refuerzo este pensamiento con lo que alguna vez expre-
s6 el doctor Ignacio Chavez, insigne académico, maestro por
excelencia, filésofo y cientifico: “no somos mentalidades
abstractas ni ideas puras ni ciencia en marcha. Somos seres
de carne y hueso, de dolor y esperanza, que nos reunimos
para hacer avanzar nuestra ciencia, pero con un fin supremo,
el de mejor ayudar al hombre.”

Distinguidas personalidades que integran esta ceremo-
nia: la Academia Nacional de Medicina siempre ha mostrado
su interés en sostener e incrementar la superacion cientifica
para el progreso de la medicina, por lo que es necesario el
analisis de lo precedente que es historia y de lo actual que
es avance para nuevas conquistas que seran lo futuro.

El glorioso pasado de esta ilustre corporacion iniciada el
30 de abril de 1864 como la Seccién Médica de la Comision
Cientifica y ahora nuestra Academia Nacional de Medicina,
que integra todas las disciplinas de la ciencia médica nacional,
nos recibe como nuevos miembros, quienes reitero, acepta-
mos nuestro ingreso con entereza y con gran orgullo, pero no
como calificativo negativo, sino conceptualmente como alcan-
zar y realizar lo que sea importante tanto en beneficio propio
como en el de los demés con total sentido positivo.

Asumimos nuestro ingreso como un reconocimiento que
cumpliremos con el compromiso que significa no solamente
pertenecer a esta institucion, sino trabajar por ello en bien de
la salud de nuestro pais y de nuestro pueblo mexicano.
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FE DE ERRATAS

En el articulo Saturacion periférica de oxigeno por oximetria de pulso en recién nacidos clinicamente
sanos a la altitud de la Ciudad de México (2240 m), publicado en el Vol 144, No. 3, 2008, pagina 207, en
el apartado Métodos de el Resumen en espafiol , dice: "...Se estudiaron de enero a abril de 2004, 218 RN, 89
de término y 128 pretérmino.", debe decir: "...Se estudiaron de enero a abril de 2004, 218 RN, 89 de término
y 129 prétermino."

En el mismo apartado del resumen eninglés dice:"...Eighty nine were term and 128 were preterm.", debe decir:
"...Eighty nine were term and 129 were preterm."

En el articulo Efecto del tamafio de la incision en la gravedad de la lesién de la via biliar iatrogénica
posterior a colecistectomia abierta, publicado en el Vol 144, No. 3, 2008:

e Enlapagina 215, dltimo parrafo: eliminar la llamada a la figura 2.

e Enla pagina 216, segunda columna, primer parrafo: dice (Figura 3), debe decir (Figura 2).

e Enlapagina 217, primer parrafo, dice dice (Figura 4), debe decir (Figuras 3y 4).

e Los pies de figura 2, 3y 4 estan invertidos. A continuacion se da el orden correcto:

Contraste del tamafio de la incision con el grado de lesiéon

Tamafio de incision
vs. grado de lesién

1 3 5 7 9 1113 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 53 55 57 59

Numero de caso
-+~ Tamafio de incisién ~&—Grado de lesion

Figura 2. Correlacién positiva entre el tamafio de la incision y el grado
de lesion de la via biliar segun la clasificacion de Strasberg.

Figura 3. Paciente de 33 afios con un indice de masa Figura 4. Estudio endoscopico contrastado (CPRE) que
corporal de <20 kg/m? sometida a colecistectomia con muestra el conducto colédoco y el conducto pancredtico.
una incisién de 3 cm, que desde el posoperatorio La lesion se ubicd a nivel de la carina (Strasberg E-3),
inmediato present6 fuga de bilis por sistema de drenaje requiriendo reconstruccién con hepatoyeyuno anasto-
abierto. mosis.
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