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RESUMEN

El Secretario de Salud convocd al Comité de Expertos para la
elaboracion delas* Recomendaciones sobre el consumo de bebidas
para la poblacién mexicana” ; la finalidad fue desarrollar linea-
mientos basados en evidencia cientifica para los consumidores, los
profesionales de la salud y el sector gubernamental. Las prevalen-
cias de sobrepeso, obesidad y diabetes han aumentado con rapidez
enMéxicoy lashebidasrepresentan laquinta partedelaenergiaque
consumen los mexicanos. La evidencia sefiala que las bebidas con
aporte energético incrementan el riesgo de obesidad. Considerando
los beneficiosy riesgos parala salud y nutricion, asi como el patron
de consumo delas bebidas en México, el Comitéclasifico lasbebidas
en seis categorias de acuerdo con su contenido energético, valor
nutricio y riesgos a la salud, en una escala que clasifica las bebidas
de la mas (nivel 1) a la menos (nivel 6) saludable. Nivel 1. agua
potable; nivel 2: leche baja en grasa (1%) y sin grasa y bebidas de
soya sin azlicar; nivel 3: café y té sin azlcar; nivel 4: bebidas no
caldricas con edulcorantes artificiales; nivel 5: bebidas con alto
valor caloricoy beneficiosala salud limitados (jugos de fruta, leche
entera, licuados de fruta con aziicar o miel, bebidas alcohdlicas y
bebidas deportivas); y nivel 6: bebidas con aziicar y bajo contenido
de nutrimentos (refrescos y otras bebidas con altas cantidades de
azlcares agregadas como jugos, aguas frescas, caféy té). El Comité
recomienda el consumo de agua en primer lugar, seguido de bebidas
sin o con bajo aporte energético y leche descremada. Estas deben
tener prioridad sobre las de mayor aporte energético o endulzadas,
incluso con edulcorantes artificiales. Se presentan cantidades reco-
mendadas para cada categoria de bebidas y seilustran patrones de
consumo saludable para adultos de ambos sexos.
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SUMMARY

The Expert Committee in charge of developing the Beverage
Consumption Recommendations for the Mexican Population was
convened by the Ministry of Health with the aim of drafting evidence-
based guidelinesfor consumers, heal th professional s, and government
officials. The prevalence of overweight, obesity and diabetes have
dramatically increased in Mexico; beverages contribute a fifth of all
calories consumed by Mexicans. Extensive research has documented
that caloric beverages increase the risk of obesity. Taking into
consideration multiple factors, including health benefits, risks, and
nutritional implications associated with beverage consumption, as
well as consumption patterns in Mexico, the committee classified
beverages in six categories. Classifications were made based on
caloric content, nutritional value, and health risks associated with
the consumption of each type of beverage. Rangesincluded healthier
(level 1) to least healthy (level 6) options asfollows: Level 1: water;
Level 2: skimor low fat (1%) milk and sugar freesoy beverages; Level
3: coffee and tea without sugar; Level 4. non-caloric beverageswith
artificial sweeteners; Level 5: beverages with high caloric content
andlimited health benefits(fruitjuices, wholemilk, and fruit smoothies
with sugar or honey; alcoholic and sports drinks), and Level 6:
beverages high in sugar and with low nutritional value (soft drinks
and other beverages with significant amounts of added sugar like
juices, flavored waters, coffee and tea). The committee recommends
the consumption of water as a first choice, followed by no or low-
calorie drinks, and skim milk. These beverages should be favored
over beverages with high caloric value or sweetened beverages,
including those containing artificial sweeteners. Portion size
recommendations areincluded for each beverage category together
with healthy consumption patterns for men and women.

Key words:
Water, coffee, milk, fruit juice, flavored water, alcohal,
sweetened beverage, caloric beverages, beverage

recommendations, Mexico
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Recomendaciones para consumo de bebidas

EI Comité de Expertos para las Recomendaciones de
Bebidas se creé por la iniciativa del secretario de salud
de México para proporcionar una guia sobre los beneficios
y riesgos nutricionales y para la salud de varias categorias
de bebidas. El desarrollo de las “Recomendaciones sobre el
consumo de bebidas para la poblacion mexicana” es conse-
cuencia del gran aumento de los patrones de peso no
saludable y de diabetes mellitus tipo 2 en los ultimos 20 afios,
junto con el incremento del consumo de energia proveniente
de las bebidas durante el mismo periodo. Para este fin, el
Comité hizo una revision de las publicaciones sobre los
beneficios y riesgos nutricionales y a la salud de varias
categorias de bebidas. Se utiliz6 como punto de partida la
revision en la que participaron dos de los miembros de este
Comité,* que se actualiz6 y complementé con evidencia mas
reciente. Ademas, se dispuso de la informacién sobre el
patron de consumo de bebidas en México.

Las guias nutricionales en México se han enfocado hasta
el momento en los alimentos, a pesar de que la ingestién de
energia proveniente de las bebidas representa 21% del
consumo total de energia de adolescentes y adultos mexica-
nos, una verdadera preocupacion para la salud publica en
México.* Esta cantidad de calorias de los liquidos, que
procede en particular de las bebidas azucaradas, jugos,
leche entera y alcohol (en adultos varones), se adiciona a la
energia proveniente de los alimentos de la dieta y contribuye
al consumo excesivo de energia vinculado con la obesidad
y la diabetes.?® Segun sea el punto de referencia, el prome-
dio de ingestion energética proveniente de bebidas caloricas
para los mexicanos mayores de dos afios ha aumentado de
100 a 300 kcal al dia, para los diferentes grupos de edad y
en ambos sexos. Entre 1999 y 2006, la proporcion de
energia obtenida del conjunto de varias bebidas con aporte
energético, incluidos refrescos, bebidas que contienen jugo
de fruta adicionado con azucar (aguas frescas), jugos de
fruta sin azlcar y leche entera, se ha duplicado. Las reco-
mendaciones que se proponen suministran lineamientos
para satisfacer la mayor cantidad posible de las necesidades
diarias de liquidos a través del agua y otras bebidas con bajo
contenido energético, y promover un buen perfil nutricional.

Una dieta saludable no requiere liquidos para satisfacer
las necesidades de energia y nutrientes. En consecuencia,
el agua potable puede utilizarse para satisfacer casi todas
las necesidades de liquidos de los individuos sanos. Sin
embargo, para permitir cierta variedad y preferencias indivi-
duales, una dieta saludable puede incluir diversos tipos de
bebidas, ademas del agua. Otra razén que explica el desa-
rrollo de estas recomendaciones de bebidas es la posibilidad
de ayudar a los consumidores a elegir y al gobierno a
promover una variedad de bebidas sanas, con objeto de
sustituir el patrén actual poco saludable de las bebidas
ingeridas.

*Barquera S, Tolentino ML, Espinosa J, Leroy J, Rivera J, Popkin BM.
Dynamics of adolescent and adult beverage intake patterns in Mexico.
Este estudio esta siendo considerado actualmente para su publicacion.
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La situacién de salud en México ha cambiado profunda-
mente en las Ultimas dos décadas, a tal grado que las
preocupaciones alrededor de la desnutricion se encuentran
limitadas a grupos de la poblacién especificos; en cambio, la
obesidad se ha generalizado a los diversos grupos sociales,
regiones y grupos de edad. La preocupacion que suscita la
excesiva ingestion, dado el bajo gasto energético, es el
paradigma predominante que enfrenta el pais. Los aumentos
de la prevalencia de la obesidad en México son los mas
rapidos documentados en el plano mundial. De 1988 a 2006,
la obesidad en mujeres de 20 a 49 afios de edad se incrementd
de 9.5a32.4%Yy el sobrepeso de 25% a casi 37 %. En relacion
con estas tendencias se encuentra el incremento de la
mortalidad por diabetes mellitus tipo 2, mayor que la registra-
da en la poblacion de origen mexicano en Estados Unidos.”®
Las enfermedades no transmisibles relacionadas con la nutri-
cién (NR-NCD: nutrition-related non-communicable disea-
ses) son el mayor problema en México. La prevalencia de
desnutricion aguda en el ambito nacional es baja (menos de
3% en niflos menores de cinco afos) y la prevalencia de
retardo en talla (baja talla para la edad) en el mismo grupo de
edad ha disminuido a casi la mitad (12.7%) en las Gltimas dos
décadas. Las prevalencias de anemia y deficiencias de micro-
nutrientes son todavia elevadas en nifios pequefios y mujeres
embarazadas, aunque son casi siempre menores que las
prevalencias de sobrepeso y obesidad. Por lo tanto, a pesar
de que la mala nutricion por deficiencias esta aun presente en
la agenda nacional, la justificada preocupacion por el aumento
de la obesidad en México ha identificado como una de las
prioridades para la poblacién la disminucion de la ingestion de
energiay la adopcion de patrones saludables de consumo de
alimentos y bebidas para los mexicanos.®

Existe amplia evidencia de que las bebidas tienen poca
capacidad de saciedad e implican una pobre compensacion
dietética. Estudios sobre las sensaciones del apetito (esto
es, hambre, saciedad e ingestion posterior a una comida)
apoyan la idea de que los liquidos tienen menor capacidad
de producir saciedad que los alimentos so6lidos.'¢ La com-
pensacion en ladieta (el ajuste en laingestién de energia que
hacen los individuos en comidas subsecuentes, en respues-
ta al consumo previo de alimentos) se ha estudiado con
alimentos soélidos, semisdlidos y liquidos. Para los liquidos,
Mattes'? inform6 una falta absoluta de compensacion dieté-
tica, lo que sugiere que el organismo no registra la ingestion
de energia a partir de bebidas para luego regular el apetito
y la ingestion de alimentos. En fecha reciente, Mourao y
colaboradores mostraron que la composicion de macronu-
trientes de las bebidas no tiene efecto en esta falta de
compensacion.'® Se desconocen los mecanismos que expli-
can esta pobre respuesta compensatoria de los liquidos.

Por estas razones, es de esperar que la ingestion de
bebidas con aporte energético se vincule con un equilibrio
positivo de energia y obesidad. Esto se confirmd en un
estudio que encontré que una ingestion de 450 kcal a partir
de bebidas de frutas azucaradas produjo un aumento signi-
ficativo del peso corporal, que no se identific6 cuando la
misma cantidad de calorias se consumio a través de alimen-
tos sélidos por los mismos individuos.** Un reciente meta-
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andlisis hall6 nexos claros del consumo de refrescos con el
incremento de la ingestién de energia y peso corporal, con
una menor ingestion de leche, calcio y otros nutrientes, y con
el riesgo de diabetes y otras NR-NCD.®

Los académicos reconocen que los requerimientos de
liquidos varian en grado considerable entre los individuos y
las poblaciones;!” por lo tanto, no se ha determinado un valor
para los requerimientos promedio de agua, de manera que
s6lo se puede hablar de lo que se ha llamado ingestion
adecuada, la cual se deriva del consumo habitual del total de
liquidos por dia en la poblacién general. Esta cifra se ha
establecido en 3.7 litros al dia para hombres y 2.7 litros para
mujeres. Cerca de 80% de esas necesidades diarias las
aporta la ingestion de bebidas, incluida el agua; el resto se
adquiere a través de los alimentos sélidos.” Por el contrario,
la contribucién de los liquidos para satisfacer la cantidad de
nutrientes esenciales recomendados es minima, excepto
por la leche. El equilibrio entre energia y contenido de
nutrientes es un factor critico para definir el papel de las
bebidas en una dieta sana. En las recomendaciones pro-
puestas se clasifico el agua en el nivel 1 (es decir, las bebidas
que deben consumirse con frecuencia) y las bebidas azuca-
radas, con alto valor energético, en el nivel 6 (deben consu-
mirse de forma esporadica).

El sistema de lineamientos que se propone se centra en
los edulcorantes energéticos y no energéticos y en otras
sustancias que afectan la densidad energética (kcal/240 ml)
y la densidad de nutrientes de cada bebida. Se sabe que el
concepto de “densidad energética” para sélidos y liquidos no
es equivalente, en especial si se consideran las respuestas
de hambre y saciedad. Sin embargo, el concepto lo emplean
algunos académicos de forma indistinta para alimentos
sélidos, sopas y bebidas,!22 mientras que otros no lo usan
en sus mediciones.?® En este articulo se utiliza una definicién
operativa simple basada en el contenido energético por
unidad de volumen. Enrelacion con los alimentos, la mayoria
de las bebidas tiene una densidad energética baja (menos de
1 kcal por dl), ya que el agua es el ingrediente que mas
reduce dicha densidad energética.?*#? Con el propoésito de
jerarquizar los diversos grupos de bebidas, la densidad
energética relativa de cada categoria de bebidas se compa-
ré con otras categorias de bebidas.

Las recomendaciones de este Comité de Expertos se
dirigen a la poblaciéon mayor de dos afios de edad, ya que
antes de esa edad existen recomendaciones internacionales
relacionadas con lactancia materna, la alimentacion comple-
mentaria y la transicion hacia la dieta familiar que guian la
seleccion y el consumo de las bebidas.

Términos y definiciones

Las bebidas se definen como todos los liquidos que ingieren
los seres humanos, incluida el agua. Sin embargo, se
excluyeron productos liquidos para el reemplazo de comidas
usados en el control de peso y las sopas. Se prescindié de
estas Ultimas porque se comportan mas como los alimentos
sélidos que como liquidos, en términos de saciedad y

Gac Méd Méx Vol. 144 No. 5, 2008

Rivera y cols.

compensacion dietética.?*? Al evaluar cada categoria de
bebidas se consideraron los siguientes factores:

1. Densidad energética y de nutrientes. La densidad ener-
gética se defini6 como kcal/240 ml. La densidad de
nutrientes se defini6 como el contenido nutricio (en las
unidades especificas de cada nutriente) por 240 ml.
Contribucion al consumo total de energia y peso corporal.
Contribucion a laingestién diaria de nutrientes esenciales.
Evidencia de efectos benéficos en la salud.

Evidencia de efectos adversos a la salud.

S

El comité us6 240 ml (una taza) como unidad de referen-
cia, empero, el tamafio de la porcién que se consume es casi
siempre mayor en la actualidad. Dada la tendencia a aumen-
tar el tamafio de las porciones servidas, en particular en el
caso de los refrescos, se recomienda volver a porciones mas
pequefias como norma social. El cuadro | presenta un
conjunto de definiciones de los conceptos basicos usados en
esta revision referente a las bebidas.

Antecedentes

Existen tres caracteristicas importantes relacionadas con la
ingestion de bebidas cal6ricas en México. En primer lugar, la
tasa de incremento. Durante el periodo de 1999 a 2006 se
duplic6 el consumo de energia a partir de bebidas en todos
los grupos de edad; éste es un incremento sin precedentes
en el ambito internacional. Las figuras 1 y 2 muestran el
ascenso de la ingestion de energia de las bebidas en
conjunto en nifilos de uno a cuatro afios y en los de cinco a
11 afos de edad, en adolescentes de 12 a 18 afios y en
mujeres de 19 a 49 afios. Estos son los grupos de edad para
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Figura 1. Tendencias del consumo de bebidas en nifios
mexicanos, 1999-2006.

Nota: Los jugos endulzadosincluyen jugos 100% de frutaalos que se han
agregado azucares, aguas frescas (agua, jugo y azlcar). Los refrescos
incluyen bebidas embotelladas carbonatadas o no carbonatadas con
azucares. Datos de la Escuela Nacional de Salud y Nutricion 2006.
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Recomendaciones para consumo de bebidas

Cuadro I. Definiciones de los conceptos clave y las bebidas

Aguametabdlica
Aguapotable

Edulcorantes con contenido energé-
ticoagregado

AzUcares presentes naturalmente

Bebidas con edulcorantes con conte-
nido energético

Refrescos
Bebidas a base de fruta
Jugos de fruta

Bebidas con edulcorantes artificia-
les sin calorias

Densidad energética
Densidad de nutrientes
Beneficios y riesgos para la salud

Agua formada durante el metabolismo de los alimentos

Agua adecuada para el consumo humano, libre de elementos patégenosy los principales contami-
nantes; tiene menos de 50 mg de nitratos por litro (estandar europeo) y esta libre de cantidades
téxicas de cualquier mineral

Todos los compuestos de azucares afiadidos a los alimentos, incluidos sacarosa, jarabe de maiz de
alta fructosa, miel, melazay otros jarabes

Azucar contenidaenlos alimentos, no agregadaen el proceso, la preparacion olamesa. Entérminos
de los efectos en el peso y la salud, no hay una diferencia clara entre los azlcares presentes
naturalmente y los agregados

Cualquierbebida alaque se le afiade edulcorantes con contenido energético. Estas bebidasincluyen
refrescos carbonatados y no carbonatados, bebidas a base de fruta, jugos de fruta, aguas frescas,
atole, café, té, bebidas en polvo azucaradas o cualquier otra bebida, excepto las endulzadas con
edulcorantes artificiales sin calorias

Bebidas sin alcohol carbonatadas o no carbonatadas que contienen edulcorantes caldricos y
saborizantes

Bebidas con edulcorantes con contenido energético que contienen un bajo porcentaje de jugo de fruta
o saborizante de fruta, agua carbonatada y saborizantes

Bebidas compuestas exclusivamente de un liquido acuoso o de liquidos extraidos de una o mas
frutas, sin adicion de edulcorantes caléricos

Refrescos (dietéticos), bebidas a base de fruta, té o café con edulcorantes artificiales sin calorias
aprobados por la Food and Drug Administration. Los edulcorantes artificiales sin calorias proporcio-
nan sabor dulce sin agregar calorias. Los edulcorantes artificiales sin calorias en uso actual son
aspartame (Equal, Canderel o NutraSweet), acesulfamo K (Sunett), sacarina o benzosulfamida
(Sweet ‘n Low) y sucralosa (Splenda). Los ciclamatos de sodio son legales en México pero debido
a preocupaciones en relacion con la salud se han prohibido en algunos paises. Todas estas
sustancias son mucho mas dulces que el azlcar, por gramo

Kilocalorias por 240 ml de bebida
Contenido de cada nutriente en 240 ml de bebida

Los beneficios y riesgos que han de considerarse incluyen el sobrepeso y la obesidad, enferme-
dades no transmisibles como la diabetes mellitus tipo 2, enfermedades del corazén, varios
canceres, caries dental y salud 6sea

Adaptado con permiso de The American Journal of Clinical Nutrition.*

los que se tienen medidas detalladas para ambos afios
estudiados. La proporcién de energia aportada por las
bebidas de la energia total de la dieta es de 20 a 22% en los
distintos grupos de edad.

En la figura 3 se muestra el patrén de consumo para los
diferentes grupos de edad de adolescentes y adultos en 2006.
Todos los grupos de edad consumen proporciones similares
de energia en relacion con el total de energia en la dieta. Estos
datos indican que México tiene uno de los mas elevados, si no
el mas elevado, indice de consumo de bebidas con aporte
energético en el mundo para los grupos de edad de un afio de
vida en adelante. En segundo lugar, los tres principales tipos
de bebidas que contribuyen con el mayor aporte energético en
la poblacion son refrescos (carbonatados y no carbonatados);
bebidas elaboradas con jugos de fruta, con o sin azlcar, que
se toman como jugos naturales, aguas frescas y jugos elabo-
rados con 100% de fruta, a los que se agrega azUcar; y leche
entera. Para los adultos del sexo masculino, el alcohol repre-
senta una cuarta bebida con alto aporte energético. El analisis
mas detallado de los patrones y tendencias del consumo de
bebidas en México se presenta en otros documentos.***
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Clasificacion y jerarguizacion

El Comité de Expertos considerd diferentes ideas sobre
posibles sistemas de agrupacion de bebidas que permitieran
el desarrollo de recomendaciones claras para la poblacion.
Se acordd por consenso que el sistema de clasificacion
propuesto por Popkin y colaboradores,! incluyendo el niime-
ro de categorias, era conveniente para el desarrollo de
recomendaciones dirigidas a la poblacién mexicana, por lo
que dicho sistema fue adoptado. Las bebidas fueron, por lo
tanto, clasificadas en seis niveles; desde las menos reco-

*Barquera S, Tolentino ML, EspinosaJ, Leroy J, RiveraJ, Popkin BM.
Dynamics of adolescent and adult beverage intake patterns in Mexico.
Este trabajo esta sometido actualmente para publicacién en una
revista cientifica.

**Barquera S, Campirano F, Bonvecchio A, Hernandez L, Espinosa J,
Rivera J, et al. Trends and characteristics of caloric beverage con-
sumption in Mexican pre-school and school age children. Este trabajo
esta sometido actualmente para publicacién en unarevista cientifica.
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Figura 2. Tendencias del consumo de bebidas en adolescen-
tes mexicanos y mujeres adultas, 1999-2006.

Nota: Altos en azucar, incluye refrescos, jugos endulzados, aguas
frescasy el alcohol. Altos en energiay con pocos beneficios ala salud,
se limita a la leche entera. Bajos en calorias son los céafes sin o con
pocos azucaresy la leche sin grasa. Datos de la Escuela Nacional de
Saludy Nutricién.

mendadas (nivel 6), integradas por bebidas que deben
consumirse sélo de forma esporadica y en cantidades limi-
tadas, hasta las mas recomendadas (nivel 1), que deben
constituir la principal fuente de liquidos: el agua.

Rivera y cols.

No es posible definir la cantidad de agua recomendada
para cada persona, ya que las necesidades dependen
parcialmente del contenido de los alimentos consumidos en
la dieta habitual. El cuadro Il reproduce un ejemplo del
Instituto de Medicina de Estados Unidos de América (IOM,
por sus siglas en inglés) en su Informe sobre Agua y
Electrolitos'” de un menu saludable que cubre todos los
requerimientos nutricionales, incluida la fibra, de un adulto
sano del sexo masculino. En este ejemplo, las bebidas
proveen 65% del total de las necesidades de liquidos; el
resto procede de los alimentos sélidos. El cuadro puede
verse en términos del total de liquidos ingeridos. La dieta de
esta persona requiere 2520 ml de bebidas, de las cuales los
principales contribuyentes son agua potable (52%), café sin
azucar (20%), jugoy agua fresca (14%) y leche baja en grasa
(14%). ElI mensaje fundamental es que todas las bebidas
combinadas contribuyen solo con 10.9% de la ingestién
caldrica total. Este porcentaje se halla ligeramente por

Cuadro Il. Consumo diario de agua de una dieta que proporciona
2200 kcal de energia y una ingestién adecuada de todos los
nutrientes esenciales
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Grupo de edad

D Refrescos
. Leche entera

. Alcohol
|:| Atole

. Otras bebidas
D:l Jugos endulzados
E Café y té
|:| Aguas frescas con azlcar y jugos

Energia Agua
Comida Alimentos/bebidas consumidas (kcal) (ml)
Desayuno
Total de alimentos 439 230
Leche baja en grasa (1%) (1 taza) 104 240
Café negro sin azlcar (1 taza) 5 240
Agua (1 vaso) 0 240
Jugo de naranja (%2 vaso) 54 120
Total para el desayuno 602 1070
Refrigerio
Total de alimentos 220 140
Agua (1 vaso) 0 240
Total para el refrigerio 220 380
Comida
Total de alimentos 671 652
Agua fresca con 5 g de azucar (1 vaso) 20 240
Agua (1 vaso) 0 240
Total para la comida 691 1132
Refrigerio
Total de alimentos 220 5
Café negro sin azlcar (1 taza) 5 240
Agua (1%2vasos) 0 360
Total para el refrigerio 225 605
Cena
Total de alimentos 410 355
Leche baja en grasa 1% (Y2 taza) 52 120
Agua (1 vaso) 0 240
Total para la comida 462 715
Total energiay agua
Obtenida de los alimentos 1960 1382
Obtenida de las bebidas 240 2520
Obtenida de todas las fuentes 2200 3902

Figura 3. Consumo caldrico diario proveniente de bebidas en
adolescentes y adultos, por grupo de edad, en 2006.

Nota: Datos ajustados por el disefio complejo de la muestra. Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion 2006.
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Fuente: IOM Panel on Dietary Reference Intakes for Electrolytes and
Water, 2004 (12). Adaptado para México. Adaptado con permiso de The
American Journal of Clinical Nutrition.*
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encima del porcentaje de calorias provenientes de bebidas
que el Comité recomienda (<10%), dada la elevada preva-
lencia de peso no saludable en México.

Con base en el razonamiento descrito, pueden usarse
diferentes combinaciones de bebidas para satisfacer las
necesidades de liquidos de un adulto o un nifio sano, siempre
y cuando no contribuyan con energia excesiva. Las siguientes
pautas proveen un marco de referencia para escoger una
combinacién saludable de bebidas. EI Comité aconseja al
consumidor revisar el contenido caldrico de todas las bebidas
(segun las etiquetas de los alimentos), dado que existen
grandes variaciones incluso dentro de cada una de las cate-
gorias propuestas por el Comité. Se describen primero las
bebidas agrupadas en los diversos niveles y a continuacion las
directrices de ingestién recomendada para cada nivel.

Nivel 1. Agua potable

El agua es la esencia de la vida. Era la Unica bebida que
consumian los seres humanos en sus primeras etapas,
hasta hace aproximadamente 11 000 afios, cuando se
iniciaron los descubrimientos de otras bebidas para el
consumo.* El consumo de agua es necesario para el meta-
bolismo, las funciones fisiol6gicas normales y puede pro-
porcionar minerales esenciales como el calcio, el magnesio
y el fldor. Para una revisién detallada del mantenimiento del
equilibrio de agua, se recomienda consultar el informe del
IOM Panel on Dietary Reference Intakes for Electrolytes
and Water, 2004.%" A pesar de la importancia del agua en la
vida humana y debido a que el proceso de renovacion
permanente de agua se conoce de manera parcial, los
requerimientos de agua en las personas han recibido la
atencion de los cientificos hasta hace relativamente poco
tiempo, hasta la conduccion de estudios para evaluar la
hidratacion y la relacién entre el estado de hidratacion y la
salud humana.?”?°

La falta de agua corporal o deshidratacion aguda afecta
los procesos cognitivos, provoca estados de animo varia-
bles, disminuye la regulacion térmica, reduce la funcién
cardiovascular y afecta la capacidad para el trabajo fisi-
€0.%730-% Por otro lado, se ha documentado que la deshidra-
tacion crénica eleva el riesgo de cancer de la vejiga.t7:%637

El agua potable carece casi por completo de efectos
adversos en los individuos sanos cuando se consume en los
intervalos de valores aceptados y no provee energia; por
estas razones se considera la eleccién mas saludable para
lograr una adecuada hidratacion.

Nivel 2. Leche baja en grasa (1%) y sin grasa y
bebidas de soya sin azlcar adicionada

La leche es la principal fuente de calcio y vitamina D en los
nifios y es una excelente proteina de alta calidad. Las leches
bajas en grasa y sin grasa, y sus derivados, incluidos los

*Wolf A, Bray GA, Popkin BM. A Short History of Beverages and How
Our Body Treats Them. Obes Rev (en prensa).
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yogures liquidos bajos en grasa, pueden contribuir a una dieta
sana, pero no son indispensables. La leche de soya fortificada
sin azUcar adicionada es una buena alternativa para indivi-
duos que prefieren no tomar leche de vaca y proporciona
cerca de 75% del calcio biodisponible en la leche.®

Las bebidas de yogur contienen una menor cantidad de
lactosa que la leche y pueden ser una mejor opcién para los
sujetos que tienen baja tolerancia a la lactosa. En general,
los productos lacteos bajos en grasa y la leche de soya
fortificada son una importante fuente de proteina, calcio y
otros micronutrientes.

Un gran namero de beneficios y algunos efectos adver-
sos se han atribuido al consumo de leche de vaca. El papel
del consumo de la leche en el control del peso se ha
explorado en varios estudios.**! En un estudio longitudinal,
que incluyé a varios miles de adolescentes, el consumo de
leche baja en grasa se vinculé en grado positivo con el
aumento del indice de masa corporal, algo atribuido a una
ingestion mayor de energia entre los que consumian mas
leche.*? El Comité para las Guias Dietéticas de los Esta-
dounidenses 2005 (Dietary Guidelines for Americans Com-
mittee 2005)* hizo una revision detallada sobre este temay
concluyé que no habia suficiente evidencia para sostener
que consumir leche reduce o evita el aumento de peso.
Investigaciones publicadas con posterioridad, incluido un
ensayo clinico de 48 semanas financiado por el Consejo
Nacional de Productos Lacteos (National Dairy Council),*445
han encontrado que la leche no evita el incremento de peso.
Un metaanalisis mas reciente hall6 que los resultados de los
estudios financiados por la industria de los lacteos diferian
en proporcion significativa de los estudios cuyas fuentes de
financiamiento eran distintas respecto de la industria de
lacteos, lo cual fortalecia la falta de relacion entre el consu-
mo de leche y la pérdida de peso.®

Un segundo aspecto es el relacionado con la salud 6sea.
Este es un tema complejo porque el calcio y la vitamina D son
nutrientes esenciales con requerimientos que varian con la
edad y la leche puede ser una buena fuente de ambos
nutrientes. La vitamina D no esta presente de forma natural
en laleche, pero a menudo se agrega al fortificarla. Distintos
comités constituidos para establecer recomendaciones nu-
trimentales han sugerido muy diferentes niveles de ingestion
adecuada de calcio; por ejemplo, el IOM de Estados Unidos
de América ha sugerido como nivel adecuado 1200 mg
diarios para personas mayores de 50 afios, pero la Organi-
zacion Mundial de la Salud recomienda 500 mg diarios para
adultos.“® Aunque algunos estudios han sefialado un peque-
fio aumento de la densidad 6sea cuando hay un mayor
consumo de leche,*"*° estudios prospectivos de gran tama-
fio en poblacion adulta han mostrado de manera consistente
que no existe una relacién significativa entre la ingestion de
leche y el riesgo de fracturas.50-%

La leche es una fuente importante de calcio y la fuente
clave de la vitamina D (debido a la fortificacion), en particular
para las edades de seis a 18 afios, cuando los requerimien-
tos de calcio son mas elevados. Los productos lacteos
también contribuyen de forma notoria al consumo de nutrien-
tes esenciales en la dieta de nifios y adolescentes. Sin
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embargo, los productos lacteos pueden reemplazarse por
productos elaborados con soya y otros grupos de alimentos
que son fuente de calcio y otros nutrimentos, en especial
frutas y verduras o tortillas nixtamalizadas. Los micronu-
trientes esenciales en los productos lacteos pueden también
sustituirse por suplementos de multivitaminas/minerales y
calcio tomados diariamente. La fortificacion de la leche con
vitamina D ha reducido el raquitismo en nifios, pero podrian
utilizarse otras fuentes de vitamina D. No obstante, la leche
y sus derivados tienen una alta aceptacion y consumo en la
poblacion mexicana y su reemplazo efectivo requeriria una
seleccion muy cuidadosa de alimentos.

Algunos estudios han documentado un efecto benéfico
de laleche enreducir el riesgo de sindrome metabdlico y una
serie de trastornos que incluye resistencia a la insulina,
intolerancia a la glucosa, hipertensién, hipertrigliceridemia y
niveles bajos de lipoproteina de alta densidad.®®5 En un
andlisis clinico de corta duraciéon se usaron dos patrones
dietéticos: uno enfatizaba el consumo de frutas y verduras y
otro el consumo de frutas y verduras, productos lacteos
bajos en grasa, consumo alto de proteinay fibra'y consumo
bajo de grasa (Dietary Approaches to Stop Hypertension
[DASH]). Ambas intervenciones fueron eficaces en reducir la
presion arterial en grado significativo en hombres y mujeres
de diversos grupos étnicos que tenian presion arterial nor-
mal o hipertension de nivel 1. La dieta DASH tuvo un efecto
mucho mas alto en reducir la presion arterial que la dieta
basada en frutas y verduras, y es uno de los patrones
dietéticos que recomiendan las Guias Dietéticas de Estados
Unidos de América.®®%® Es importante hacer notar que la
dieta DASH contenia mas frutas y verduras que la dieta de
comparacion, basada en frutas y verduras, de modo que los
efectos positivos de esta dieta no pueden atribuirse en todos
los casos a los productos lacteos. Por otra parte, un estudio
multicéntrico riguroso demostré que un aumento de tres
vasos en el consumo diario de leche no tuvo ningin efecto
preventivo en la hipertension.®

Dentro de la evidencia de posibles efectos adversos del
consumo de leche, un metaanalisis de estudios de casos y
controles notific6 70% de aumento del riesgo de cancer de
prostata en los hombres con categorias altas de consumo de
leche en comparacion con los de categorias bajas de consu-
mo.5! Este mayor riesgo de cancer de préstata vinculado con
el consumo de leche se ha confirmado en fecha reciente en un
analisis sistematico de la bibliografia.®? Otros protocolos han
sugerido un incremento del riesgo de cancer agresivo en
ovarios en mujeres que consumen mas de 88.7 ml de produc-
tos lacteos por dia, aunque estas publicaciones no son
consistentes® y no se confirmaron en el reciente analisis
bibliografico sistematico.? Se ha conjeturado que el efecto
adverso de la leche en el aumento de cancer de prostata
puede relacionarse con sus efectos bien documentados en los
niveles circulantes de factor de crecimiento de la insulina
(IGF)-1,5064¢5 que se ha vinculado con el incremento de varios
tipos de cancer tanto en seres humanos como en animales.®

Algunas bebidas de soya saborizadas y con azUcar
agregada tienen una mayor cantidad de calorias compara-
das con la mayor parte de las bebidas incluidas en esta
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categoria. Se recomienda a los consumidores revisar el
etiquetado nutricional de cada producto y prestar especial
atencion al contenido calérico y la cantidad de azUcar
agregada.

Nivel 3. Té y café sin azlcar

Té: los tés negro, verde y oolong son los mas consumidos en
el mundo. El té provee una variedad de flavonoides y antioxi-
dantes, asi como micronutrientes, en especial el fluoruro.®®
Aunque existe evidencia solida de que el té protege contra
canceres guimicamente inducidos en animales experimenta-
les, alin no esta claro si su consumo reduce el riesgo de cancer
en humanos.®” El té también provee algunos aminoacidos,
entre los cuales el mas importante es la teanina. Se ha
demostrado en fecha reciente que ésta mejora la inmunidad
innata (la capacidad del organismo para resistir infecciones)
y estimula las células T y-9,% un efecto que se ha reproducido
con la cantidad de té que habitualmente consumen los seres
humanos (cinco o seis tazas al dia).®"°

Existen varios estudios epidemiolégicos que han exa-
minado el nexo entre el consumo de té y el riesgo de
enfermedades cardiovasculares. Un metaanalisis que con-
juntoé los datos de 10 estudios de cohorte prospectivos y
siete de casos y controles concluyé que un aumento del
consumo de té de tres tazas grandes (720 ml) al dia se
relaciona con 11% de disminucion del riesgo de sufrir
infarto del miocardio.”* Sin embargo, los resultados entre
los estudios de cohorte prospectivos son inconsistentes.”?7*
Aungue el consumo de té verde puede proporcionar bene-
ficios similares,” todavia no existen datos suficientes para
arribar a conclusiones definitivas. Evidencias mas recien-
tes sugieren que el consumo de té aumenta la vasodilata-
cion dependiente del endotelio, lo que puede explicar en
parte la reduccion del riesgo de enfermedades cardiovas-
culares.”® A pesar de estos interesantes resultados, el
beneficio potencial de los flavonoides en el té y sus meca-
nismos de accion antioxidante (en comparacion con la no
antioxidante) requieren mayor estudio antes de formular
conclusiones definitivas.®

Café: varios estudios de cohorte prospectivos han
observado algunas relaciones significativas inversas entre
la ingestion regular de café y el riesgo de diabetes mellitus
tipo 2.828 En una cohorte en Estados Unidos de América se
observo también una modesta relacion inversa entre el
consumo de café descafeinado y el riesgo de diabetes
mellitus tipo 2, lo que sugiere que tal vez algunos compo-
nentes diferentes de la cafeina podrian contribuir a la
reduccion de este riesgo.® El consumo de café en grandes
cantidades se ha vinculado con una reduccién significativa
delriesgo de cancer colorrectal en varios estudios de casos
y controles; empero, en estudios prospectivos de cohorte
casi nunca se han reconocido estas relaciones.®® El|
consumo de café y cafeina se ha acompafado de reduccio-
nes significativas del riesgo de la enfermedad de Parkinson
en hombres,®” pero no en mujeres,® lo cual puede atribuirse
a los efectos modificadores de los estrégenos. En dos
estudios grandes de cohorte prospectivos, el consumo de
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café se relacioné inversamente con el riesgo de enferme-
dad de Parkinson en mujeres que nunca habian consumido
estrégenos en la posmenopausia; esta asociacion inversa
no se identificé en las mujeres que consumieron estroge-
nos en la posmenopausia.®®® En un estudio de cohorte en
cerca de 90 mil enfermeras en Estados Unidos de América,
el consumo de seis o mas tazas de café al dia se vinculé con
un aumento significativo del riesgo de enfermedad de
Parkinson en mujeres que habian consumido estrégenos
para la posmenopausia.®®

Dos estudios prospectivos de cohorte en Estados Unidos
de América encontraron relaciones significativas inversas
entre el consumo de café y el riesgo de suicidio.®®? Sin
embargo, en un estudio en Finlandia, donde el consumo de
café asciende a ocho o mas tazas al dia se observo una
relacion en forma de “J” entre el consumo de café y el riesgo
de suicidio. El consumo alto en esta poblacion se vinculd con
el aumento significativo del riesgo de suicidio en compara-
cion con consumos moderados.®?

La mayoria de los estudios de cohorte prospectivos
grandes no ha encontrado que el consumo alto de café o
cafeina se relacione en grado significativo con un riesgo
mayor de enfermedad coronaria o infarto del miocardio.®%
En contraste, el consumo de café se ha acompafado de un
incremento de varios factores de riesgo de enfermedades
cardiovasculares.

El consumo de café hervido y sin filtrar es una preocupa-
cion en particular, ya que en México hay grupos de poblacion
que todavia acostumbran hervir el café directamente en el
agua y no lo filtran. Se ha encontrado que el café preparado
de esta manera eleva las concentraciones plasmaticas de
colesterol total y colesterol LDL. Por el contrario, el café
filtrado no parece tener estos efectos adversos en los
perfiles de lipidos.?® Algunos compuestos presentes en los
granos de café tostados (los diterpenos cafestol y kahweol)
se han identificado como factores que elevan el colesterol.®”
Los diterpenos son extraidos por el agua caliente cuando se
prepara el café y quedan atrapados en los filtros de papel,
razon por la cual el café filtrado contiene pocas cantidades
de cafestol y kahweol, mientras que el café hervido y el
exprés pueden contener cantidades significativas.®®

Calorias afiadidas: agregar leche, crema o edulcorantes
caldricos incrementa la densidad energética de estas bebi-
dasy ello hace menos recomendable su consumo. Una parte
importante (cerca de 40%) de la poblacién adulta en México
consume el café con una cantidad excesiva de azlcar y
leche.* Este es un factor importante también para los que
consumen cafés gourmet, bebidas que se han popularizado
recientemente en México a través de cadenas de expendio
de café, que han proliferado y que mezclan el café con
ingredientes de alto contenido energético, esto es, grasas
saturadas y acidos grasos trans, que suministran una gran

*Barquera S, Tolentino ML, Espinosa J, Leroy J, Rivera J, Popkin BM.
Dynamics of adolescent and adult beverage intake patterns in Mexico.
Este estudio esta siendo considerado actualmente para su publicacion.
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cantidad de energia. En un estudio con una pequefia mues-
tra de mujeres universitarias que tomaban café gourmet, se
encontrdé que consumian 206 calorias mas al dia que quie-
nes no bebian café gourmet.*®

Consumo de cafeina: hay mayor cantidad de cafeina en
el café que en el té (Cuadro Ill). Asimismo, hay notorias y casi
siempre mayores cantidades de cafeina en muchos refres-
cos, bebidas energizantes y otros tipos de bebidas desarro-
lladas en fechas recientes.'® Aunque la cafeina es un
diurético suave, los estudios con seres humanos indican que
el consumo de cafeina menor a 500 mg al dia no causa
deshidratacién o desequilibrio cronico de agua,*°*'%? ya que
el contenido liquido de la bebida con estas cantidades de
cafeina compensa el efecto diurético agudo. Hasta la fecha,
la evidencia que predomina en adultos saludables sugiere
que una ingestion moderada de cafeina hasta de 400 mg al
dia no guarda relacién con un aumento del riesgo de
enfermedades del corazon, hipertension, osteoporosis o
colesterol elevado.'®® Algunas personas son mas sensibles
a los efectos de la cafeina que otras y pueden sentir sus
efectos en dosis mas bajas. El embarazo y el envejecimiento
pueden afectar la sensibilidad a la cafeina. Se recomienda
que las mujeres embarazadas limiten su consumo de cafei-
na, dado que el consumo en cantidades mayores de 300 mg
por dia se ha vinculado con un aumento del riesgo de aborto
y bajo peso al nacer.1%41% No estéa claro si la cafeina tiene
efectos adversos en nifios, pero la preocupacién sobre sus
efectos en el desarrollo del sistema nervioso ha llevado a la
recomendacién de que se limite el consumo de cafeina en
nifios a 2.5 mg por kg de peso por dia.'®

En estudios aleatorios controlados se ha encontrado que
el consumo de café con cafeina eleva leve, pero significati-
vamente, la presion arterial sistélica (2.0-2.4 mmHg) y
diastdlica (0.7-1.2 mmHg).%107.1%8 Sj bien el consumo de café
se relacion6 con pequefios incrementos de la presion san-
guinea sistolica y diastdlica en un estudio de cohorte pros-
pectivo, el riesgo de desarrollar hipertensién después de un
promedio de 33 afios no se modific.1®

Es interesante que una variedad de investigaciones
hayan documentado una relacion de “U” invertida al graficar
las respuestas fisioldgicas y psicoldgicas contra el consumo
de cafeina. Esto significa que la magnitud del efecto de la
cafeina es menor a niveles bajos y altos, pero mayor a
niveles intermedios. Esta relacion se ha informado en el
desempefio al realizar ejercicio,**!! el tiempo de reac-
cion,'?2 el estado de alerta,'*® la capacidad de procesar
informacion** y el estado de animo,** aunque la relacion
podria ser diferente para otras respuestas fisioldgicas y
psicoldgicas. De modo adicional, esta relacién de “U” inver-
tida se puede desplazar a la derecha o la izquierda al
habituarse a la cafeina.

Es importante advertir que la mayoria de estos estudios
sobre la cafeina y la capacidad de rendimiento se centran en
personas que consumen cafeina de modo habitual, a las
cuales se somete a disminucion o aumento de dicha sustan-
cia. Rogers y otros han sugerido que en individuos que no
consumen cafeina con regularidad, la ingestion de cafeina
tendria un efecto minimo o nulo.6%7
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Cuadro Ill. Composicion de algunas bebidas selectas en el mercado en México (en 240 ml, excepto cuando
se indique otro volumen)

Grasas Grasa
totales saturada Azlcares Cafeina  Sodio Fuente

Bebida Kcal (9) (9) (9) (mg) (mg) dedatos
Nivel 6. Bebidas con azucar y bajo contenido de nutrimentos
Coca-Colanormal 100.8 0.0 0.0 25.2 ND 52.8 *x
Pepsinormal 104.0 0.0 0.0 26.0 27.0 4.0 *x
Refresco de naranja 115.0 0.0 0.0 32.0 2.0 29.0 *
Mirinda 118.0 0.0 0.0 29.0 ND 10.0 b
Sprite 106.0 0.0 0.0 26.0 ND 72.0 b
Manzana Lift roja 100.0 0.0 0.0 25.0 0.0 71.0 *x
Manzanita Sol 98.0 0.0 0.0 25.0 ND 15.0 b
Refrescos de manzana
(promedio) 106.0 0.0 0.0 25.0 ND 59.0 ok
Delaware Punch 125.0 0.0 0.0 31.0 ND 96.0 i
Barrilito de manzana 130.0 0.0 0.0 32.0 ND 8.0 *x
Red Bull 108.0 0.0 0.0 27.0 81.0 192.0 **
Bebida azucarada sin gas
para nifios (promedio) 108.2 0.0 0.0 216 ND 22.8 rxk
Jugoindustrializado de
pifia Jumex 153.6 0.0 0.0 37.2 ND 37.0 b
Jugo de frutas de
concentrado (promedio) 116.0 0.0 0.0 29.0 0.0 36.0 Fkk
Néctar de naranja
Minute Maid 144.0 0.0 0.0 36.0 ND 48.0 b
Jugo de frutas con néctar
(promedio) 1235 0.0 0.0 15.0 0.0 29.0 el
Jugo de naranja Jumex
Unico Fresco 107.5 0.0 0.0 25.0 0.0 3.0 *
Jugo de toronja
industrializado 91.0 0.0 0.0 20.0 ND ND *x
Té Nestea de limoén 78.0 0.0 0.0 22.0 11.0 94.0 **
Café negro con aztcar 54.0 0.0 0.0 14.2 86.0 7.1 *
Téslinfusiones de hojas
o flores con azticar 39.6 0.0 0.0 14.2 ND 25 *
Agua fresca de frutas 100.0 0.0 0.0 25 0.0 10.0 *
Atole casero promedio 200.1 7.6 49 255 0.0 129.6 *
Atole industrializado
de sabores (Maizena) 217.0 7.8 5.0 29.3 0.0 19.0 *
Malteada de leche 167.0 45 0.0 333 0.0 111.0 *
Nivel 5. Bebidas con alto valor cal6rico y beneficios a la salud limitados
Leche entera (promedio) 145.0 7.7 5.0 132 0 133.0 0
Leche entera saborizada 198.0 7.2 4.7 11.32 ND 120.0 **o0
Leche YomiLala 206.0 4.0 ND 11.32 ND 140.0 b
Leche Nesquik chocolate 201.0 5.0 ND 11.32 ND 154.0 **
Leche Hershey’'s
(chocolate) 155.6 0.5 ND 11.32 ND 125.0 b
Leche de soya 118.0 5.0 0.1 6.0 ND 120.0 **
Leche Alpura
semidescremada (3%) 119.0 4.8 ND 115 ND 120.0 *x
LecheLala
semidescremada (3%) 109.4 38 ND 111 ND 120.0 **
Leche Lala light (2%) 96.0 24 ND 111 ND 120.0 b
Licuado de frutas
natural con leche 152.0 4.0 0.0 249 0.0 92.0 *
Jugo de naranja natural 108.0 0.5 0.0 25.0 0.0 2.0 *
Jugo de zanahoria natural 108.0 0.5 0.0 25.2 0.0 158.0 *
(Continua)
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Cuadro Ill. Composicion de algunas bebidas selectas en el mercado en México (en 240 ml, excepto cuando

se indique otro volumen).
(Continuacion)

Grasas Grasa
totales saturada Azucares Cafeina  Sodio Fuente

Bebida Kcal (9) (9) (9) (mg) (mg) dedatos

Bebidas deportivas
(promedio) 56.5 0.0 0.0 14.2 ND 103.0 o

Ron (45 ml) 100.0 0.0 0.0 0.0 ND ND ok
Vino tinto (150 ml) 115.0 0.0 0.0 0.0 ND ND ok
Vino blanco (150 ml) 105.0 0.0 0.0 0.0 ND 5.0 il
Cerveza (330 ml) 135.0 0.0 0.0 0.0 ND 14.0 ok
Cerveza light (330 ml) 85.0 0.0 0.0 0.0 ND 14.0 ok
Tequila (45 ml) 119.0 0.0 0.0 ND ND ND o
Cuba (refresco de cola 180.0 0.0 0.0 195 13.7 5.7 *
con azucar 180 ml, con 45 ml de ron)
Cuba (refresco de cola 100.0 0.0 0.0 11 21.3 12.2 *

dietético 180 ml, con 45 ml de ron)

Nivel 4. Bebidas no caléricas con edulcorantes artificiales

Refrescos dietéticos

de cola (promedio) 1.0
Refrescos dietéticos

de sabores (promedio) 1.0
Nestea light mandarina 3.6

Nivel 3. Té y café sin aztcar

Café negro sin aztcar 4.8
Té negro si azlcar 0.0
Té verde sin azucar 0.0
Téslinfusiones de hojas 0.0

o flores sin azlcar

0.0

0.0
0.0

0.0
0.0
0.0
0.0

0.0 0.0 31.0 29.5 *
0.0 0.0 ND 55.5 el
0.0 0.0 ND 120.0 *
0.0 ND 86.0 7.2 *
0.0 0.0 47.0 7.0 ko
0.0 0.0 30.0 0.0 ok
0.0 0.0 0.0 0.0 ok

Nivel 2. Leche baja en grasa (1%) y sin grasa y bebidas de soya sin azucar

Leche semidescremada (1%) 102.0

Leche de soya light 81.6
Leche descremada
(promedio) 80.3
Nivel 1. Agua potable
Aguanatural embotellada 0.0
Aguamineralembotellada 0.0

24
0.8

0.5

0.0
0.0

1.52 11.32 0.0 130.0 *
ND 17.0 0.0 0.0 *
ND 12.3 0.0 135.5 *
0.0 0.0 0.0 24 *
0.0 0.0 0.0 50.4 *

ND= no disponible.
agstimado.

*Base de datos del Instituto Nacional de Salud Publica.
**Informacion del fabricante/etiqueta del producto/pagina web.

***Promedio de varios productos del mercado.
****Sistema Mexicano de Equivalentes.
*xxReferencia 1.

oVillalpando S, Ramirez-Silva |, Bernal-Medina D, De la Cruz-Géngora V. Grasas, dieta y salud: tablas de composicién de
acidos grasos de alimentos frecuentes en la dieta mexicana. Coleccion Perspectivas en Salud Publica. Serie Nutricién y
Salud. Cuernavaca: Instituto Nacional de Salud Publica, 2007.

Adaptado con permiso de The American Journal of Clinical Nutrition.*

Nivel 4. Bebidas no caléricas con edulcorantes artifi-
ciales (café, té y refrescos de dieta)

Las bebidas con edulcorantes no caléricos (refrescos de
dieta, aguas con vitaminas, bebidas energizantes y otras
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bebidas dietéticas a base de café o té) son preferibles a las
endulzadas con calorias, ya que proveen aguay sabor dulce
pero no energia. Se considera que los edulcorantes no
caloricos aprobados por la Food and Drug Administracion no
son dafiinos, aunque no hay ninguna otra evidencia disponi-
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ble para este Comité en relacion con la seguridad de estos
productos, mas alla de los sistemas de vigilancia de la Food
and Drug Administracion.

Raben y colaboradores® han mostrado que las bebidas
con edulcorantes artificiales sin calorias se relacionan con una
disminucién de peso cuando se toman en cantidades simila-
res alas bebidas con edulcorantes caléricos, las cuales se han
vinculado con aumento de peso y presion arterial.

Hallazgos publicados por un grupo de investigadores
italianos sugieren que en ratas el aspartame consumido de
por vida y en cantidades mayores a las que habitualmente
consumen los seres humanos puede incrementar el riesgo
de cancer,'*®11® gqunque estos experimentos deben reprodu-
cirse para alcanzar conclusiones firmes. Existen dos estu-
dios epidemioldgicos en los que no se hallo relacion entre el
consumo de aspartame y la incidencia de cancer.*?*2! No
obstante, estos estudios no pueden considerarse definitivos
debido a que el aspartame se introdujo en el mercado de
alimentos en la década de 1980 y no hay datos disponibles
sobre las consecuencias del consumo a largo plazo de este
edulcorante artificial, sobre todo en nifios.

Se han publicado algunos estudios que sugieren que el
sabor muy dulce en estas bebidas puede propiciar la preferen-
cia por dicho sabor.1?212® Este condicionamiento al sabor dulce
de nifios y durante el embarazo es de especial preocupacion
para este Comité, dados sus posibles efectos en el largo
plazo. Hay evidencia de que la exposicion cronica a los
alimentos dulces puede influir en las preferencias y consumo
de estos alimentos a largo plazo, por lo menos en los nifios.
Los nifios alimentados con soluciones de azUcar tienden a
mostrar mayor gusto por el sabor dulce y los alimentos dulces
en etapas posteriores de su vida respecto de aquellos que no
se alimentaron con agua dulce.’** Mas aun, los nifios que
reciben con regularidad agua azucarada en la infancia tem-
prana necesitan niveles mayores de endulzantes mas adelan-
te en su vida, en comparacién con aquellos que tuvieron un
consumo bajo de agua endulzada en esa etapa.'?® La adminis-
tracion de liquidos dulces en etapas iniciales de la vida es una
practica comun en México y por esta razén una preocupacion
para el Comité, en virtud de su posible influencia en el
consumo posterior de bebidas y alimentos dulces.?

Nivel 5. Bebidas con alto valor calérico y beneficios a
la salud limitados: jugos de fruta, leche entera, bebi-
das alcohdlicas, bebidas deportivas

Jugos de frutas: proveen la mayor parte de los nutrientes de
su fuente natural, pero también tienen un alto contenido
energético y con frecuencia alteran el contenido de fibra,
vitaminas y otros beneficios no nutritivos presentes en la
fruta entera antes de licuarla. Los jugos de frutas se emplean
cada vez en mayor cantidad en la industria como la bebida
para reemplazar los refrescos. Sin embargo, no son un buen
sustituto ya que proveen un numero igual o mayor de
calorias, lo que contrarresta sus beneficios para la salud. No
existe una necesidad especifica para consumir jugos de
frutas; se recomienda el consumo de la fruta entera por
razones de saciedad y equilibrio energético y para evitar
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pérdidas en nutrimentos y otros componentes dietéticos
derivados del proceso del licuado y la posterior oxidacion. El
Comité considera que esta preocupacion es en particular
importante en México, donde los jugos de frutas son amplia-
mente consumidos. Es preferible consumir fruta en abun-
danciay no ingerir mas de medio vaso (125 ml) de jugo al dia.

El consumo de jugos de frutas se harelacionado con una
mayor probabilidad de obesidad en un estudio longitudinal
realizado en Australia, entre otros.'?”1?8 En el estudio de
cohorte de enfermeras ya citado, el consumo frecuente de
jugo de fruta se relaciond con un aumento del riesgo de
diabetes mellitus tipo 2.2

Leche entera: la leche entera, la cual preserva la totali-
dad de la grasa, suministra entre 138 y 150 kcal por 240 ml,
un aporte muy superior al de la leche baja en grasa (1%: 103-
105 kcal por 240 ml) y la leche descremada o sin grasa (80-
90 kcal por 240 ml). Ademas, la grasa de la leche tiene alto
contenido de acidos grasos saturados, cuyos efectos adver-
sos se han documentado con amplitud en numerosos estu-
dios, en particular en relaciéon con el mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares.’® Los productos de leche
entera son una fuente importante de grasa saturada en la
dieta de México.*

Los mexicanos de todas las edades consumen gran
cantidad de leche entera o leche con 2% de grasa; ambas
son una fuente considerable de energia y grasa saturada. El
Comité considera que estas leches deben reemplazarse en
todos los individuos mayores de dos afios por leches sin grasa
0 con 1% de grasa. La Unica excepcion posible es el caso de
los nifios de zonas con altas prevalencias de desnutricion
aguda en algunas localidades muy pobres del pais. Ademas,
el Comité recomienda que la leche saborizada debe evitarse
0 consumirse s6lo de modo esporadico, ya que se afiaden
excesivas calorias a las ya contenidas en la bebida.

Bebidas deportivas: contienen 50 a 90% de energia (75-
140 kcal por 240 ml) de las contenidas en refrescos con azlcar
y proveen pequefias cantidades de sodio, cloruro y potasio.
Estas bebidas estan formuladas para atletas de alta resisten-
ciay no son (tiles o importantes para otros atletas o individuos
gue hacen ejercicio.*®* El Comité recomienda que estas
bebidas se consuman de manera eventual, excepto en los
casos de atletas de resistencia, ya que proporcionan energia.

Bebidas alcohdlicas: el Comité no recomienda el consu-
mo de alcohol; empero, si se consume en cantidades mode-
radas provee algunos beneficios para los adultos, sobre todo
en la salud cardiovascular. El consumo moderado se define
como no mas de una bebida al dia para mujeres y dos para
hombres.*¥213 En |a revisién bibliografica sistematica sobre
dieta y cancer, mencionada con anterioridad,®? se encontré
un aumento del riesgo de varios tipos de cancer, en especial
del tracto gastrointestinal y de mama, en relacién con el
consumo de alcohol, por lo que también se recomienda

*Barquera S, Tolentino ML, Espinosa J, Leroy J, Rivera J, Popkin BM.
Dynamics of adolescent and adult beverage intake patterns in Mexico.
Este trabajo estd sometido actualmente para publicaciéon en una
revista cientifica.
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limitar su consumo a no mas de una bebida al dia para
mujeres y dos para hombres. Las bebidas alcohdlicas tienen
un aporte relativamente alto de energia. El adulto mexicano
hombre consume en promedio 140 calorias al dia provenien-
tes de bebidas alcohdlicas.*

Esta cantidad es alrededor de dos terceras partes de la
cantidad total de energia proveniente de bebidas que el
Comité recomienda para un adulto mexicano sano. Por esta
razon, el Comité aconseja limitar su consumo, aun en el
adulto de sexo masculino, a una bebida al dia, para evitar el
peso excesivo.

Una bebida estandar de alcohol se define como la que
contiene 14 g de alcohol.*®* El cuadro IV muestra la cantidad
de cada bebiday las kilocalorias aportadas por cerveza, vino,
bebidas destiladas de 40% gl para una bebida estandar (14 g
de alcohol). El alcohol suministra alrededor de 7 kcal/g (unas
100 kcal) por bebida alcohdlica estandar. Las bebidas alco-
holicas refrescantes (coolers) a base de vino, malta o licor
contienen 3 a 7% de alcohol y azlcar agregada y se
encuentran ampliamente disponibles. A menudo su merca-
dotecnia va dirigida a jovenes y se empacan para parecer
refrescos. Una de estas bebidas de 237 ml puede contener
mas alcohol que una cerveza del mismo volumen y algunas
contienen mas de 250 kcal (en comparacion con 104 kcal de
un refresco del mismo volumen). El efecto en la salud de
estas bebidas refrescantes no se ha estudiado, pero eviden-
temente su contenido de energia es suficiente para sugerir
que se evite o limite su consumo.

El consumo excesivo de alcohol (etanol) se ha vinculado
con graves problemas sociales y de salud.**® La relacién entre
el consumo de alcohol y la mortalidad describe a menudo una
formade “J”, lo que significa que el consumo leve a moderado
se acompafa de tasas mas bajas de mortalidad, en particular
por enfermedad coronaria y accidentes vasculares cerebra-
les, 136137 disminucién del riesgo de diabetes mellitus tipo 2138139
y célculos biliares,***'4 que la abstencion o el consumo
excesivo. Dichos beneficios parecen derivarse del alcohol
mismo y no de otros ingredientes presentes en las bebidas
alcohdlicas. En cambio, el consumo de altos niveles de alcohol
se vincula con tasas elevadas de mortalidad por diversas
causas. El consumo de bebidas alcohdlicas, incluso en can-
tidades moderadas, se relaciona con un incremento del riesgo
de defectos del nacimiento,**? por lo que las mujeres embara-
zadas no deben consumir alcohol.

El consumo de alcohol en cantidades elevadas se acom-
pafia de otros problemas de salud significativos, como
cirrosis hepatica,** hipertensién,'** accidente vascular cere-
bral hemorragico,*** miocardiopatia,**® fibrilacion auricular#®
y demencia.**’

Alcohol combinado con bebidas energéticas o refrescos:
una nueva e importante tendencia es la combinacion del
alcohol con bebidas energéticas u otras bebidas con cafei-
na. Estas bebidas son una practica muy comun, y especial-

*Barquera S, Tolentino ML, Espinosa J, Leroy J, Rivera J, Popkin BM.
Dynamics of adolescentand adultbeverage intake patterns in Mexico.
Este trabajo esta sometido actualmente para publicacién en una
revista cientifica.

380

Cuadro IV. Comparacion del contenido energético de las bebidas
alcohdlicas

Energia Cantidad

Bebida (kcal) (ml)
Cerveza 140 355
Cervezalight 100 355
Bebida refrescante (Cooler) a base devino  110-275 355
Vino 115 148
Bebidas destiladas (40% gl) 100 44
Refresco 150 355

Adaptado con permiso de The American Journal of Clinical Nutrition.*

mente peligrosas al combinarse con alcohol, porque redu-
cen la propension a sentir la embriaguez. Las bebidas
energéticas son estimulantes y el alcohol es un depresivo;
por lo tanto, la combinacion de estos dos efectos puede ser
peligrosa. Los efectos estimulantes pueden enmascarar la
intoxicacion y afectar la capacidad del individuo de recono-
cer la cantidad de alcohol que ha consumido. El estimulo de
las bebidas energéticas da a la persona la impresién de que
el alcohol no la ha afectado. Se dispone de pocos estudios
sobre este tema; existe sé6lo uno basado en la mezcla de una
muy pequefia cantidad de alcohol y una lata de Red Bull, en
el que no se encontré ningun efecto en la coordinacion de la
persona pero si en la percepcion de dolor de cabeza, debili-
dad, boca seca y dificultades en la coordinacién motora. 4814
El nivel de alcohol consumido en estos estudios se aproximo
a un gramo de vodka por kilogramo de peso; para un hombre
de 99.7 kg (220 libras), menos de 120 ml de vodka.

Estas bebidas contienen gran cantidad de cafeinay ésta
es peligrosa en exceso. Infortunadamente, se desconoce la
cantidad de cafeina que contienen varias de estas bebidas
energéticas, ya que no es obligatorio especificar la cantidad
de cafeina en la etiqueta y, como es de esperar, muchas
compafiias han optado por soslayar esta informacién. Sin
embargo, es claro que el nivel de cafeina es alto y potencial-
mente peligroso. Un estudio sefialé6 que el contenido de
cafeina en estas bebidas era tres veces mayor que el de una
Coca-Cola normal o de cualquier otra bebida a base de
cafeina.’® De alguna manera, la cafeina se ha vuelto la tinica
droga legal para alterar el estado de animo, que se vende sin
prescripcion médica. En México se combina a menudo el
alcohol con refrescos de cola u otras bebidas con cafeina (el
ron en particular, combinado con bebidas de cola, es muy
comun) y estas nuevas bebidas energéticas han emergido
apenas en el mercado mexicano, con posibilidades de
inducir un mayor abuso si llegaran a generalizarse.

Nivel 6. Bebidas con azucar y bajo contenido de
nutrimentos (refrescos, jugos, aguas frescas y café
con azucar)

El Comité recomienda que este conjunto amplio de bebidas

s6lo se consuma de manera esporadica y en porciones
pequefias. Dichas bebidas proveen excesivas calorias y
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ninguno o muy escaso beneficio nutricional. En México existe
un amplio espectro de bebidas a las que se agregan excesi-
vas cantidades de aztcar. Pueden mencionarse las bebidas
carbonatadas y no carbonatadas endulzadas por lo regular
con sacarosa o jarabe de maiz de alta fructosa (refrescos).
México es uno de los principales consumidores de refrescos
per capita en el mundo. Ademas, se incluye el café y el té con
leche o crema, una gran variedad de bebidas a base de jugos
de fruta o soya, aguas frescas con cantidades excesivas de
azUlcar, atoles, bebidas energéticas y licuados (bebidas de
fruta con azucar y leche entera). La recomendacion del
Comité es consumir estas bebidas azucaradas sélo de modo
eventual. Los edulcorantes cal6ricos se han vinculado con
caries dental, consumo elevado de energia, consumo redu-
cido de calcio y otros nutrimentos y aumento de peso,
ademas de diabetes mellitus tipo 2.2-6:43.62.150

En las cantidades consumidas actualmente, estas bebi-
das contribuyen a la epidemia de obesidad y diabetes en
México al facilitar la ingestion excesiva de calorias. Como se
dijo en la introduccién, existen estudios tanto en seres
humanos como en animales que muestran que tales bebidas
no producen saciedad y la compensacién que proveen, en
términos de la reduccion del consumo de otros alimentos o
bebidas en comidas posteriores, es baja, por lo que el efecto
neto es un aumento del consumo de energia y por lo tanto
|a ObeSidad.2'4'10’12’151'154

Hay evidencia cada vez mayor acerca de otros efectos
nocivos para la salud derivados del consumo de la fructosa.
Aunque la hipétesis inicial de que el contenido de ésta
modifica el equilibrio energético'® parece no sostenerse;'*®
la fructosa se ha relacionado con el aumento de triglicéri-
dos.* Se ha conjeturado sobre otros efectos potenciales de
la fructosa, como la enfermedad cardiorrenal.*®’

También hay evidencia que relaciona las bebidas azuca-
radas con un incremento del riesgo de diabetes mellitus tipo
2. Un estudio prospectivo reciente con datos del Estudio de
Cohorte de Enfermeras de Estados Unidos de América
encontrd que las mujeres que consumen una 0 Mas porcio-
nes de refrescos endulzados con azlcar al dia tienen un
riesgo significativamente més alto de contraer diabetes
mellitus tipo 2 respecto de aquellas que consumen menos de
una porcién al mes.* Otros estudios sugieren que los refres-
cos reemplazan a la leche en la dieta.'5*1%8

Los refrescos y las bebidas azucaradas a base de fruta
no son las Unicas bebidas con alto contenido caldrico.
Nuevas bebidas, con el mismo perfil, se ofrecen de forma
constante. Ejemplos de ello son los licuados con un conteni-
do elevado de calorias. En México, las mas importantes de
estas bebidas son los cafés muy endulzados y todas las
bebidas a base de jugos de fruta con azulcar adicionada;
destacan las aguas frescas, que son jugos de frutas o
infusiones de flores muy diluidas a los que se agregan
cantidades muy elevadas de azlcar.

*Stanhope K, Havel PJ. Endocrine and metabolic effects of consuming
beverages sweetened glucose, fructose, sucrose, or HFCS. Am J Clin
Nutr (en prensa).
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Se ha iniciado una nueva etapa de investigacion sobre
todos estos jugos endulzados, aguas frescas y atoles, al
igual que los jugos normales de fruta ya mencionados. Como
se ha dicho, los jugos de frutas, incluso cuando no se les
aflade azucar, se han vinculado con resultados adversos en
la salud, incluido el aumento del riesgo de diabetes mellitus
tipo 2.127128 Por |o tanto, es de esperar que estas bebidas de
frutas azucaradas y el atole incrementen los riesgos a la
salud.

La clasificacion y jerarquizacion presentada no aplica a
los nifios menores de dos afios, quienes tienen necesidades
muy especificas y para ellos el Comité apoya las recomen-
daciones sobre lactancia materna y alimentacién comple-
mentaria que propuso la Organizacion Mundial de la Salud.
Sin embargo, después de los dos afios de edad existen
efectos importantes en la salud si se consumen dietas con
alto contenido de grasa saturada, por lo que se recomienda
el consumo de leche baja en grasa (1%) o sin grasa. En una
serie de articulos de un ensayo aleatorio bien conducido, en
el que un grupo de nifios se aliment6 con dietas bajas en
grasa desde los siete meses en adelante, se encontré que la
dieta baja en grasa saturada desde la infancia temprana
hasta la edad de cinco afios reducia de manera segura y
efectiva las concentraciones del colesterol sérico. A los siete
afios se observé que esta intervencion habia alterado de
manera favorable no sélo las concentraciones séricas de
colesterol total y colesterol LDL, sino también el tamafio de
las particulas de LDL de los nifios varones. A los nueve afios
la intervencién tuvo un efecto positivo en el indice de
resistencia a la insulina.*®®® |La Academia Americana de
Pediatria y la Sociedad Americana del Corazén de Estados
Unidos de América apoyan con solidez este enfoque de
proveer leche desgrasada a nifios preescolares desde los
dos afios de edad.*®!

El Comité esta preocupado en particular por la preferen-
cia de sabores dulces en los nifios pequefios, en virtud de lo
cual se recomienda limitar el consumo de bebidas endulza-
das, sean refrescos, jugos de frutas, aguas frescas o bebi-
das dietéticas. La base cientifica para esta preocupacion se
ha sefialado con anterioridad. El Comité recomienda que los
jugos de frutas se limiten a medio vaso (125 ml) por diay se
evite el consumo de bebidas con azlcar con alto valor
caldrico.

A continuacién se presentan los criterios utilizados para
establecer la proporcién de energia proveniente de bebidas
que debe consumir una persona. La figura 4 resume el patrén
de consumo actual de bebidas en México para adultos
mayores de 19 afios por volumen e ingestion caldrica.

El requerimiento total de bebidas se basa en la compo-
sicion general de la dieta del individuo y sus necesidades
fisiologicas de agua. Esta revision utiliza el ejemplo de una
dieta que ilustra el IOM de Estados Unidos de Américal’ para
calcular la contribucién de las bebidas a la ingestion de
nutrientes, ajustado al patron de consumo de bebidas de un
adulto varén en México (Cuadro IlI). En este ejemplo, la
contribucion de las bebidas al total de energia consumida es
de casi 11%, similar a las recomendaciones de este Comité
de mantener esta proporcion en 10%.
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a. Mililitros consumidos

=

Total 1721 ml

b. Kcal consumidas

= s

Total 411 Kcal

Alcohol
(67 keal)

Figura 4. Patron diario de consumo de bebidas en adultos mexicanos, 2006. Datos representativos
en el ambito nacional para adultos de 19 afios y mas. Adaptada con permiso de The American Journal

of Clinical Nutrition.*

El adulto ejemplo del cuadro Il tiene un requerimiento
energético de 2200 kcal, lo que exige una ingestion total
aproximada de liquidos de 3.9 I. En la dieta de este adulto,
el agua contribuye con 52% del volumen total de bebidas que
consume; otras bebidas no endulzadas (café y té€) suminis-
tran 20% mas; resta sélo 28% para la leche, el jugo y otras
bebidas endulzadas con calorias. Estas proporciones pro-

a. Kcal consumidas actualmente

S o

Total 523 Kcal

{1 Keal)

veen 10.9%, menos de 1% de calorias por encima del perfil
sugerido por el Comité.

Las recomendaciones establecidas por este Comité para
un hombre y una mujer adultos se presentan en las figuras 5
y 6, respectivamente. Para el hombre mexicano promedio, la
recomendacion es el consumo de alrededor de 220 kcal o
menos (la figura muestra 231 kcal), lo cual es menos de la

b. Kcal recomendadas por el Comité

1/2 cerveza (180 mf}

0 un vaso de vino
tinto: (100 mi)

382

Figura 5. Patrones de consumo de bebidas para hombres adultos mexicanos, reales y recomen-
dados, 2006. Datos representativos en el &mbito nacional para adultos de 19 afios y mas. El Comité
recomienda agua, 750-2 000 ml al dia (estas cantidades deben ser mayores en personas que
practican actividad fisica vigorosa o en climas muy calurosos); leche baja en grasa (1%) o sin grasa
y bebidas a base de soya, 0-500 ml al dia; té y café (sin azucar), 0-1 litro al dia (puede reemplazarse
por agua, dado que la cafeina es un factor limitante y se recomienda no tomar méas de 400 mg al
dia, es decir, cerca de un litro al dia de café filtrado); bebidas dietéticas, 0-500 ml al dia; jugos 100%
de fruta, 0-125 ml al dia; alcohol, si se toma, 0-1 bebida al dia para hombres y mujeres (una bebida
= una cerveza de 240 ml, 150 ml de vino 0 45 ml de bebidas destiladas). No se recomienda la leche
entera ni refresco alguno. Adaptada con permiso de The American Journal of Clinical Nutrition.*

Gac Méd Méx Vol. 144 No. 5, 2008




a. Kcal cosumidas actualmente

Total 343 Kcal

Alcohol {16 Kcal

Refrescos

.J / (68 Kcal) \\

A |

/ \ |

! / 5 |
/ Jugos y aguas con azicar \ /

Atole |
{12 Keal) |

Caté o té {22 Kcal)

Jugo y aguas sin azicar (35 Kcal)

Leche

\ /)
g 4

Otros \__—
(1 Keal) .

1 vaso de agua

Rivera y cols.

b. Kcal recomendadas por el Comité

N\

L=
d / i “\\\‘
azas de café

/0 16 sin azucaﬁl \
{10Keal) | 1

Jf 1/2 vaso de jugo o aguas |
/ sin azdcar | |
{ {54 Kcal)

fresca con |
5 gramos |
de azucar
{20 kcal)

|
1
\ (103 Keal)

1
asvak\

de agua
{0 Keal)

1 taza de leche baja en grasa {(1%)

//

Figura 6. Patrones de consumo de bebidas para mujeres adultas mexicanas, reales y recomendados,
2006. Datos representativos en el ambito nacional para adultos de 19 afios y mas. El Comité
recomienda agua, 750-2 000 ml al dia; leche baja en grasa (1%) o sin grasa y bebidas a base de soya,
0-500 ml al dia; té y café (sin azlcar), 0-1 litro al dia (puede reemplazarse por agua dado que la cafeina
es un factor limitante y se recomienda no tomar mas de 400 mg al dia, es decir, cerca de un litro al
dia de café tipo americano o de olla filtrado); bebidas dietéticas, 0-500 ml al dia; jugos 100% de fruta,
0-125 ml al dia; alcohol, si se consume, limitar a una bebida al dia para hombres y mujeres (una bebida
= una cerveza de 240 ml, 150 ml de vino o 45 ml de bebidas destiladas); no se recomienda la leche
entera ni refresco alguno. Adaptada con permiso de The American Journal of Clinical Nutrition.*

mitad del patron de consumo actual. EI Comité ilustra, a
manera de ejemplo, una distribucién en la cual dos tercios de
las bebidas consisten en agua y café sin endulzar y una
cantidad mucho menor consiste en agua fresca con poca
azUcar, leche baja en grasa (1%), jugo y cerveza (Figura 5).
Cabe aclarar que el Comité no promueve el consumo de
bebidas alcohdlicas a quienes no las consumen en la actua-
lidad; la recomendacion de cerveza se deriva del intento del
Comité de basar sus recomendaciones en el patrén actual de
consumo del adulto varén mexicano, el cual consume cerveza
y otras bebidas, para que la adopcién de las recomendaciones
sea mas facil. En la ilustracion del Comité para una muijer, las
calorias promedio de consumo son de 1800 kcal; de éstas,
s6lo 180 calorias deben provenir de bebidas. El patrén actual
y el recomendado para mujeres se presentan en la figura 6.

El disefio grafico (Figuras 5 y 6) desarrollado por el
Comité resume laimportancia relativa de cada bebida que se
ha presentado en esta revision. Se sugiere que las propor-
ciones de bebidas mostradas en las figuras 5 y 6 las
consuma cualquier adulto. No obstante, cabe destacar que
las cantidades de liquidos mostradas se calcularon con base
en el patrén dietético presentado por el IOM en su publica-
cién y resumido en el cuadro Il. Las necesidades de liquidos
varian de acuerdo con el tipo de dieta, por ejemplo las dietas
altas en frutas, verduras y sopas, que aportan cantidades
considerables de liquidos, requieren menores cantidades de
liquidos provenientes de bebidas. Es decir, los patrones
sugeridos en las figuras 5 y 6 constituyen sélo una guia para
la poblacion adulta, basada en una dieta considerada como
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saludable. El patrén sugerido en las figuras 5 y 6 proporcio-
naria 10% o menos de la energia total a través de las
bebidas. Esta recomendacion del Comité se basa en la alta
prevalencia de sobrepeso y obesidad en la poblacion mexi-
cana y el elevado aporte de energia a partir de las bebidas
energéticas. El Comité recomienda, con base en esta revi-
sion y su conocimiento sobre salud y nutricién, los siguientes
intervalos de consumo de bebidas:

e Nivel 1: agua potable, 750-2000 ml al dia (estas cantida-
des deben ser mayores en personas que practican
actividad fisica vigorosa o en climas muy calurosos).

e Nivel 2: leche semidescremada (1%) y descremada y
bebidas de soya sin azlcar adicionada, 0 a 500 ml al dia
(no se recomienda el consumo de ningun tipo de leche,
excepto la materna, en nifios menores de un afio de edad;
para preescolares mayores de dos afios y escolares se
sugiere solo leche semidescremada (1%) o sin grasa).

e Nivel 3: café y té sin azlcar afiadida, 0 a 1 litro al dia
(puede reemplazarse por agua; la cafeina es un factor
limitante y no deben tomarse mas de 400 mg por dia o
alrededor de un litro al dia de café filtrado; dichas bebidas
no se recomiendan para preescolares y escolares).

* Nivel 4: bebidas no caldricas con edulcorantes artificia-
les, 0 a 500 ml por dia (se podrian sustituir por té y café,
con las mismas limitaciones sefialadas para la cafeina).
Estas bebidas no se recomiendan para preescolares ni
para escolares.

* Nivel 5: bebidas con alto valor calérico y limitados benefi-
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cios a la salud, jugo 100% de frutas, 0 a 125 ml al dia. No
se promueve el consumo de alcohol, pero si se consume,
las recomendaciones de bebidas alcohdlicas es de 0 auna
al dia, para mujeres y hombres (se considera como una
bebida una cerveza de 240 ml, 150 ml de vino o0 45 ml de
licores destilados). No se recomienda el consumo de
leche entera en nifios menores de un afio ni en personas
mayores de dos afios.

« Nivel 6: bebidas con azlcar y bajo contenido de nutri-
mentos, No se recomienda su consumo; si se ingieren
debe ser s6lo de manera ocasional y en una porcioén no
mayor de 240 ml.

Directrices sugeridas

El Comité ha revisado algunas opciones del gobierno para la
institucion de las recomendaciones emitidas por este Comité.
A continuacion se presentan algunas directrices sugeridas por
el Comité a la Secretaria de Salud para ser consideradas y
discutidas con los sectores involucrados, con el propésito de
definir su viabilidad y los pasos necesarios para su aplicacion.

Sistema escolar

Existen varias formas en las que estos lineamientos pueden
instituirse en las escuelas. Por ejemplo, algunas caracteris-
ticas de las escuelas publicas en México incluyen la incapa-
cidad de ofrecer agua potable a los estudiantes y trabajado-
res; en consecuencia, la venta excesiva de bebidas azuca-
radas en las escuelas y sus alrededores y la difusion de
bebidas azucaradas por parte de compafias patrocinado-
ras, con diferentes estrategias de mercadeo en las escuelas,
promueven su consumo. En general, el ambiente escolar
fomenta el consumo de bebidas azucaradas. Ademas, el
programa de desayunos escolares distribuye por lo general
leche entera a la que se agregan saborizantes y azUcar.

El Comité recomienda los siguientes esfuerzos en las
escuelas:

« Ofrecer agua potable en las escuelas para el consumo
general de toda la comunidad escolar.

e Intervenir en las cooperativas de las escuelas para
modificar las reglas y sensibilizar a la Secretaria de
Educacion Publicay alos administradores y maestros de
las escuelas en relacién con la necesidad de restringir la
disponibilidad de bebidas azucaradas.

« EnlaCiudad de México y algunos estados hay vendedo-
res que ofrecen a los nifios, durante el receso, alimentos
y bebidas azucaradas. La Secretaria de Educacion Pu-
blica debe restringir la disponibilidad de bebidas azuca-
radas en todo el sistema escolar y seguir de modo
estricto los lineamientos propuestos por este Comité en
relacién con jugos de frutas, agua y leche sin grasa. Hay
que restringir la disponibilidad de bebidas a las tres
siguientes opciones: porciones pequefias de jugos 100%
puros (125 ml/nifio), leche descremada y agua potable.

e Proponer el uso de leche descremada, sin sabor y sin
azucar, en los desayunos que ofrece el DIF al sistema
escolar. Este proceso de reduccién de azucar debe ser

384

gradual. Se recomienda que la propuesta provenga de la
Secretaria de Salud.

e Proporcionar incentivos a las escuelas que sean certifi-
cadas como libres de bebidas azucaradas en sus insta-
laciones.

Para edificios e instalaciones de gobierno

e La Secretaria de Salud debe establecer regulaciones
basadas en estas guias para sus cafeterias, comedores
y maquinas en las que se venden bebidas en los servicios
y edificios del sector salud como primer paso, con
especial énfasis en proveer agua, café y té sin azlcar,
leche sin grasa y bebidas dietéticas.

Para programas gubernamentales

e Varios programas gubernamentales, como Oportunida-
des, Liconsa, Programa de Ayuda Alimentaria (PAL) y
Sistema de Tiendas Diconsa, distribuyen alimentos o
transferencias de dinero en efectivo, la mayor parte de
éstos manejados por instituciones diferentes de la Se-
cretaria de Salud. Las mejoras en el ingreso y la distribu-
cion de alimentos podrian influir en el consumo y calidad
de las bebidas en relacion con estas guias. Se propone
gue la Secretaria de Salud instituya las recomendacio-
nes anteriores en los programas bajo su responsabilidad
y que sostenga negociaciones con las secretarias a
cargo de otros programas para fomentar el cumplimiento
de estas guias por parte de sus beneficiarios, a través de
estrategias de comunicacion, educacion y otras inter-
venciones (como reduccién del contenido de grasa en la
leche distribuida por Liconsa). Es necesario recordar que
la obesidad y las complicaciones relacionadas con ella
tienen una elevada prevalencia en las personas de
escasos recursos en México, las cuales son beneficia-
rias de varios de los programas mencionados.

Para el sector productor de lacteos

« No existe un costo en términos de pérdida de ventas para
el sector de lacteos, cuando se cambia la promocion de
productos de leche entera a leche o yogur con 1% de
grasa o sin grasa. Esto se ha observado en la experiencia
de Europay Estados Unidos de América. Se recomienda
sostener reuniones con el sector lechero para abordar
estos temas y solicitar su cooperacion para seguir estas
recomendaciones. Como ha sucedido en otros paises,
estos cambios no deben llevar a la pérdida de ingresos
en el sector y pueden beneficiar la salud de todos.

Reglamentacién, subsidios e impuestos

« Restaurantes de comida rapida: se recomienda que la
Secretaria de Salud trabaje con el grupo de nutricién de
COFEPRIS en las formas para aplicar estas guias y
convertirlas en regulaciones.

e Impuestos: se recomienda que la Secretaria de Salud
trabaje con el Congreso para gravar con impuestos el
contenido de grasa saturada en la leche y subsidiar la
leche descremada; de ese modo se podran cambiar los
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precios relativos de la leche y el yogur para promover en
los consumidores la compra de leche y bebidas de yogur
sin grasa. También se recomienda que se cobren im-
puestos por cada gramo de azUcar agregado a todas las
bebidas comerciales embotelladas, como café, té, re-
fresco, bebidas energéticas, aguas con vitaminas, jugos
o bebhidas de yogur. En condiciones ideales, se sugiere
encauzar los ingresos obtenidos por estos impuestos
para asegurar el abastecimiento de agua potable y
promover su consumo, sobre todo en comunidades
pobresy escuelas publicas. Se entiende que el uso de los
ingresos por impuestos se halla en manos del gobierno
y se solicita que se consideren las necesidades de agua
potable de las comunidades pobres y las escuelas.

e Publicidad: se recomienda regular los comerciales en
radio, television e internet dirigidos a nifios sobre bebidas
con calorias. Debe estar prohibido anunciar por estos
medios cualquier bebida con azucar, jugos, leche entera'y
bebidas de yogur a base de leche entera. Este punto y el
referente a los impuestos son los mas dificiles y complejos
de llevar ala practica envirtud de los intereses comerciales.

» Etiquetado: otra buena opcion consiste en incluir etique-
tas en todas las bebidas cuyo consumo necesita minimi-
zarse de acuerdo con estas guias. El Comité se inclina
por el uso de leyendas de precaucion que especifiquen
el aumento de riesgo de obesidad, diabetes y otros
efectos adversos para la salud por el consumo de estas
bebidas. Esto es importante, pero debe instituirse sélo
después de encontrar las palabras y formato adecuados
a través de una investigacion detallada.

e Enriquecimiento de bebidas: el enriquecimiento con nu-
trientes esenciales de bebidas sin calorias o bebidas con
azucares adicionadas es también una preocupacion del
Comité. Los lineamientos de la Organizaciéon de Nacio-
nes Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO,
por sus siglas en inglés) sostienen que para justificar el
enriquecimiento debe haber una necesidad demostrada
para aumentar el consumo de algin nutriente esencial
en uno o mas grupos de poblacion a los cuales va dirigido
el alimento enriquecido.*®? No hay razén para enriquecer
el agua o cualquier bebida calérica o endulzada con
edulcorantes artificiales con vitaminas y minerales. Ade-
mas, si bien las bebidas enriquecidas pueden proveer
cantidades de micronutrientes comparables a las apor-
tadas por algunos alimentos naturales, carecen de fibra,
fitoquimicos y otros componentes naturales contenidos
en alimentos y bebidas naturales ricas en nutrientes. Por
lo tanto, las bebidas enriquecidas con o sin calorias no
deben considerarse como equivalentes a alimentos ricos
en micronutrientes. En las bebidas cal6ricas enriqueci-
das, su consumo puede incrementar ain mas la ya
excesiva ingestion de calorias en la poblacién mexicana.
La leche es una excepcion, ya que es una fuente de
varios nutrimentos importantes y es el vehiculo elegido
internacionalmente para adicionar la vitamina D. El Co-
mité sugiere evitar el enriquecimiento con micronutri-
mentos de bebidas sin calorias (dietéticas) o bebidas con
azlcares adicionadas en México.
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« Bebidas que combinan alcohol y cafeina: en relacién con
las bebidas que combinan alcohol y cafeina, aunque el
gobierno no puede regular la venta de bebidas especifi-
cas, tiene la autoridad Unica para prohibir o gravar con
impuestos altos las bebidas que combinan cafeina y
alcohol. Se recomienda que el gobierno tome esta accién.

Asesorar a los padres de familia y poblacion general

Para llegar a los padres y adultos, los aspectos mas dificiles
son los relacionados con su propio consumo y los diferentes
lugares para comprar los productos a los que se hace
referencia. Los puntos a considerar son los siguientes:

* ¢ Como puede el gobierno regular la venta de alimentos
en la calle, hoy en dia casi sin regulacion? Si bien existen
algunas reglamentaciones, no se refieren a la calidad
nutritiva de los alimentos, lo cual es dificil de aplicar. Es
posible que los impuestos sean la Unica manera de
modificar la venta de bebidas azucaradas embotelladas
gque se promueven en estos lugares.

e Para asesorar a los padres se precisa una campafa
educativa de comunicacion masiva nacional.

Conclusiones y recomendaciones

La razén que justifica las recomendaciones de este Comité
de Expertos es la epidemia de obesidad y diabetes que
enfrenta el pais. El rdpido crecimiento del consumo de
bebidas que se muestra en las figuras y el texto representa
la base para este trabajo. El consumo de bebidas caléricas
en México es de los mas elevados encontrados en el mundo
y su aumento no tiene precedente en la historia mundial, de
acuerdo con los conocimientos de este Comité y los datos
publicados. Dado que estas bebidas proveen en esencia
energia y pueden contribuir en grado significativo a un
equilibrio positivo de energia, reducir su consumo es un
componente vital de una conducta mas amplia para reducir
el consumo energético total y lograr un equilibrio energético
en la poblacion. Estas recomendaciones sélo describen en
forma general la relativa densidad energética, densidad de
nutrientes, beneficios para la salud y riesgos vinculados con
cada categoria de bebidas, asi como la importancia relativa
de cada bebida; en consecuencia, no es posible proporcio-
nar lineamentos claros en relacion con las cantidades indivi-
duales especificas. Las cantidades exactas recomendadas
para el consumo varian de acuerdo con las necesidades
individuales de energia y liquidos y la cantidad de liquidos
contenidos en la dieta habitual. Sin embargo, las recomen-
daciones proporcionan intervalos de valores aceptables y
proponen una meta concreta: el aporte de las bebidas no
debe rebasar 10% de las recomendaciones de energia.

El gran consumo actual de bebidas azucaradas contribu-
ye de manera notoria al exceso de ingestion caléricay es un
factor importante en el desarrollo de la obesidad en México.
Si para resolver el problema debe reducirse el consumo de
energia, la disminucién del consumo de estas bebidas debe
ser parte de la solucion.
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RESUMEN

En este ensayo se describen algunaslascircunstancias de esta zona
del mundoy sus consecuencias para la salud publica de Norteamé-
rica. La globalizacién se define como el intercambio de bienes y
servicios facilitado por la reduccién de barreras en e mercado
internacional. Un ejemplo de este proceso se encuentra en la
frontera San Diego-Tijuana. Los efectos socioecondmicosy cultu-
rales regionales tienen un impacto profundo en |os aspectos de la
salud no solamente para la poblacion de esta zona sino también
para los sistemas de salud de México y Estados Unidos. En este
punto se rednen el poderio econdémico y el subdesarrollo al mismo
tiempo, resultando desigualdades en |a salud, aumento de enferme-
dades cronico-degenerativas, infecciosas y otras, en donde la
pobreza y migracién constituyen un detonante mayor. La solucion
alaproblemética en esta realidad fronteriza de salud esta atin por
determinarse.

Palabras clave:
Globalizacion, desigualdad en salud, San Diego-Tijuana,
migracion

La region San Diego-Tijuana

Esta region fronteriza que reline a México y Estados
Unidos posee caracteristicas socioeconémicas espe-
ciales que la distinguen del resto de la geografia mundial con
una problematica de salud que afecta a las poblaciones de
ambos paises. Esta region refleja el contraste real entre las
condiciones de las economias de los paises del primer y
tercer mundo. La relacion de vecindad entre los dos paises
converge en un punto comin que es la frontera, donde se
facilita el flujo constante de bienes, servicios y seres huma-
nos. El flujo migratorio humano legal e ilegal que ocurre a
través de esta region contribuye a la permanencia de algu-
nas entidades patoldgicas en las poblaciones a ambos lados
de esta linea. La brecha en el desarrollo econémico-tecno-
I6gico entre las sociedades norteamericana y mexicana

Aceptado: 9 de mayo de 2008 —
SUMMARY

The international process of trading goods and services with
significant reduction in barriers known as globalization is clearly
observed at the San Diego-Tijuana region. This essay addresses
issuesarising at thisunique geographical area associated with the
globalization process and its public health consequences. Social,
cultural and political aspects have very important implications on
the health status of the U.S-Mexican population and in the health
care systems on both sides of the border. One of the most powerful
world economies borders a developing country resulting in a
dramatic comparison that has negative outcomes such as health
disparities, high prevalence of chronic diseases and new
epidemiological risks. Poverty and migration are a few of the
contributing factors triggering this asymmetrical relationship.
Challenges in border health require a comprehensive binational
participation and the solutions are yet to be determined.

Key words:
Globalization, health disparities, San Diego-Tijuana region,
migration

muestra el contraste entre el norte y el sur de manera cruda,
lo que genera una gran cantidad de interrogantes al obser-
vador de los problemas de salud de la region. Algunas de
estas preguntas son: ¢,Cual ha sido el beneficio en el area de
la salud obtenido de esta vecindad entre México y Estados
Unidos? ¢ Cuales son las enfermedades que amenazan la
salud de la region? ¢ Cual es el impacto real en el area de la
salud que ha tenido el Tratado de Libre Comercio?

Alrededor de 50 millones de personas cruzan al afio la
frontera San-Diego Tijuana, haciéndola la linea mas transi-
tada del mundo. Esta frontera que divide las dos Californias
representa el encuentro del desarrollo con el subdesarrollo,
desde este punto hasta el cono sur.?

Laregion San Diego-Tijuanatiene una area de aproxima-
damente 200 km? y comprende una poblacién de cerca de
cuatro millones de habitantes (dos millones en San Diego y

*Correspondenciay solicitud de sobretiros: Leonel Villa-Caballero. Department of Family and Preventive Medicine, University of California, San
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1.5 millones en Tijuana) y es uno de los puntos mas impor-
tantes de la linea fronteriza que divide a Estados Unidos y
México.2El contraste entre las dos ciudades es evidente y se
manifiesta en multiples aspectos, como la urbanizacion de la
zona metropolitana, prestacién de servicios, planeacion del
crecimiento e infraestructura a mediano y largo plazo, la
proteccion del medio ambiente, seguridad publica y los
sistemas de atencién para la salud.

Muchos de los determinantes sociales que afectan los
sistemas de salud en la zona fronteriza de Estados Unidos
(desigualdad social, pobreza, desempleo, barreras para el
acceso a la salud, carencia de seguro médico, discrimina-
cién hacia minorias étnicas, alta prevalencia de enferme-
dades cronicas), representan una expresion de lo que
ocurre en otras regiones de ese pais.® En la actualidad, el
sistema de salud norteamericano se encuentra en una
severa crisis financiera debida a multiples causas como los
elevados costos relacionados al tratamiento de enferme-
dades cronico-degenerativas, al envejecimiento de su
poblacién (mayoritariamente caucasica), asi como al déficit
en los presupuestos para los regimenes de pensiones e
invalidez.* En el caso especifico de San Diego, existen
cambios en el patrén demogréfico de la poblacion infantil y
adulta y un aumento de las enfermedades cardiovasculares
y diabetes, obesidad, altos niveles de alcoholismo, drogadic-
cién y asma bronquial, entre otras.®

De acuerdo a lo informado por las Encuestas Nacionales
de Salud y Nutricion, existen puntos de similitud epidemiol6-
gica en Estados Unidos y México. Por ejemplo, algunos
estados del norte de México (Baja California) muestran una
prevalencia elevada de enfermedades cronico-degenerativas
(hipertension arterial, enfermedad cardiovascular y diabetes)
en comparacion a los niveles de estas entidades en el centro
de México.®* También en poblaciones fronterizas se ha infor-
mado aumento en las enfermedades transmisibles como
tuberculosis y el sida, y la permanencia de altos niveles de
desnutricion, alcoholismo y otras toxicomanias,” las cuales
han crecido de modo alarmante particularmente en poblacio-
nes migrantes indigenas del centro y sur de México.

Los estados fronterizos de México informan gastos de
consideracion en el tratamiento de enfermedades cronico-
degenerativas en comparacion con el centro y sur del pais.®®
Asi, la frontera muestra una situacién de alto riesgo para la
salud individual de sus pobladores y para la economia de las
instituciones de la region. Esta situacion condiciona un
problema potencial de gran magnitud y de elevada vulnera-
bilidad epidemiolégica. Especial mencién merecen algunas
situaciones de riesgo como la posible utilizaciéon de armas
biologicas, la aparicion de brotes epidémicos de rapida
diseminacion como la gripe aviar y otras que han sido
consideradas como una amenaza real después de los he-
chos ocurridos en Asia en afios recientes.’® Debido a esta
vulnerabilidad epidemiolégica, seria adecuado incrementar
los esfuerzos y atencion a la necesidad y demanda de esta
zona de alta movilidad humana, y reorientar los recursos y
presupuestos para disminuir las enfermedades de mayor
prevalenciay reducir la ocurrencia de eventos que afecten la
seguridad nacional de ambos paises, principalmente des-
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pués de lo acontecido el 11 de septiembre de 2001 en
Estados Unidos.

Globalizacién y salud, ¢inseparables?

Enlaregion San Diego-Tijuana se puede apreciar el proceso
de globalizaciéon de bienes y servicios de manera fehaciente.
Por definicién, la globalizacion favorece el intercambio co-
mercial de los mercados sin restricciones entre las nacio-
nes.'* Sin embargo, esta competencia mercantil liberal no
siempre ocurre entre naciones con similar capacidad econo6-
mica, lo cual condiciona desequilibrios entre los paises
grandes y pequefios, ocasionando brechas de desarrollo
considerables.

La situacion de la frontera entre las dos Californias refleja
de manera pragmatica esta relacion asimétrica entre socie-
dades con diferente poder econémico. Como se sabe,
Estados Unidos contindia situado en el grupo de las ocho
naciones mas desarrolladas del mundo y tiene una gran
influencia sobre las organizaciones de control financiero
internacional. Instituciones como el Fondo Monetario Inter-
nacional y el Banco Mundial determinan los destinos econé-
micos de México y otros paises en desarrollo a través de los
convenios comerciales y préstamos. Es importante mencio-
nar que la relaciéon comercial de esa nacién con paises de
similar capacidad econdmica como algunos europeos, se ha
visto amenazada en la Gltima década por el alto dinamismo
y explosién econdémica de la India y China.*?

Desafortunadamente, México se encuentra en el otro
lado de la ecuacion, ya que manifiesta rezagos significativos
y dependencia econémica de consideracion en las areas
industrial, tecnoldgica, agricola y cientifica, lo que lo hace
dependiente de la importacion de insumos basicos y de
servicios provenientes de otros paises.®

A 10 afios de la firma del Tratado de Libre Comercio entre
los gobiernos de Canada, Estados Unidos y México (TLC),
queda aun pendiente hacer un analisis estricto de los efectos
que hatenido para la salud de las poblaciones que han vivido
este convenio econémico. El principal propdsito de este
tratado firmado en 1994 fue favorecer el intercambio comer-
cial y el equilibrio econémico y condiciones de vida entre los
tres paises de América del Norte. Durante los primeros afios
del TLC, en México se observo una expansion de las
corporativas manufactureras transnacionales, las cuales se
asentaron en diversas zonas y principalmente en ciudades
de la franja fronteriza como Tijuana.

Estas compafiias recibieron privilegios y beneficios eco-
noémicos durante el final de la década de los noventa. Las
empresas manufactureras de electrénica, textiles y de otros
insumos contrataron personal que habitaba esta area, ma-
nifestando un crecimiento significativo que ademas de ofre-
cer salarios bajos y pocas prestaciones, realmente retribu-
yeron poco al sistema fiscal mexicano.** Desafortunadamen-
te, estas maquiladoras de capital extranjero no generaron
divisas, participando muy poco en el crecimiento industrial
del pais y debido a su alta movilidad no ocurrié una reactiva-
cion real de la planta productiva local y nacional. Entre 1993-
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1998, solo 10% de los empleos del sector de exportaciones
fueron creados en esta region.*® Ademas, la instalaciéon de
estas compafiias tuvo un impacto ecoldgico negativo en la
region y muchas de ellas tuvieron poco cuidado en el manejo
de los residuos y desechos, propiciando el depésito de
sustancias peligrosas, favoreciendo un nimero de casos de
contaminacion ambiental, deterioro de la calidad del aire,
agua y subsuelo.%'” Estas compafiias maquiladoras tampo-
co ofrecieron seguridad sanitaria oportuna o efectiva a sus
trabajadores ni tampoco programas efectivos de prevencion
de enfermedades. Las repercusiones de salud que se infor-
maron en personas que laboraron en maquiladoras fueron
mieloma mudltiple, alteraciones en la menstruacién, proble-
mas en el embarazo y el nacimiento de nifios con defectos
en el cierre del tubo neural y anencefalia, asi como depre-
sién, entre otras condiciones crénicas.'®2

Ante la apertura de otros mercados en algunos paises
asiaticos, muchas de estas manufactureras emigraron y
cerraron sus plantas en Tijuana, trasladandose a China,
Vietnam, Malasia y otras naciones donde la mano de obraes
mas barata, dejando a miles de trabajadores mexicanos en
clara indefension, sin empleo ni salario y con las mismas o
peores circunstancias de salud.**%

Aunque hay una serie de retos para la salud general en
paises en desarrollo, existen retos particulares en esta
region de la frontera que la distinguen del resto de la
geografia. Esta relacion de vecindad forzada con Estados
Unidos pone a prueba la fortaleza de los sistemas de salud
que brindan el Estado mexicano y el sistema de salud
norteamericano. El sistema mexicano se caracteriza en
general por otorgar una atencion a la salud institucionalizada
con servicios médicos subsidiados por el gobierno y por un
sistema de seguridad social para dar servicios de salud
general a la planta de obreros, trabajadores del Estado y
poblacion general.

En México, la participacion de la medicina privada con-
tribuye en menor porcentaje en la atencién a la salud de la
poblacion general en comparacién a la medicina institucio-
nalizada. En Estados Unidos, el sistema de salud esta
caracterizado por la participacion de capital privado y de las
compafiias aseguradoras de salud que hacen contratos de
servicios médicos con los hospitales y otras instituciones
individuales. Aunque existe un sistema de pensiones y de
apoyo a poblaciones que viven en condiciones desfavora-
bles y para la vejez (programas Medicare y Medicaid), estos
sistemas no son de servicio universal, ya que el acceso a
éstos tiene condiciones y requisitos a cubrir.

En el modelo norteamericano, la atencion la salud no se
considera un derecho sino como un bien de consumo, el cual
se obtiene como beneficio de la actividad laboral que el
individuo desempefia. Resulta asi que en casos de pobreza,
desempleo o invalidez, los individuos tienen menores posi-
bilidades de recibir atencion médica apropiada, salvo en
condiciones especiales o de urgencia. Existen programas
federales y estatales para pacientes mayores de 60 afios y
para los que se encuentran en lo que el gobierno considera
“por debajo de la linea de pobreza”. En la mayoria de estos
programas, el acceso a servicios de medicina preventiva es
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restringido y para recibir atencion de urgencia es necesario
que el individuo realice un depdsito monetario variable a fin
de recibir la atencién médica solicitada. Este sistema tiene
un perfil de medicina altamente tecnificado, orientado a
solucionar indicadores de salud, cubriendo requisitos de
estandares de cuidado y manuales de procedimiento para
cada enfermedad, con un contacto humano limitado que ha
mostrado deficiencias en la calidad de los servicios y en los
logros de ciertos indicadores y resultados a largo plazo. Este
modelo se encuentra en una profunda crisis econémica en
la actualidad debido a lo cuantioso de su operacién e
ineficiencia, como también sucede en otros sistemas de
salud. La discusion de este tema excede el proposito del
presente trabajo.®2°

Debido al elevado costo de la atencion médica y los
medicamentos en San Diego, un creciente nimero de pa-
cientes norteamericanos atraviesan la linea frecuentemente
para adquirir medicamentos a un costo menor y a fin de
recibir atencion médico-dental y con menores restricciones
en Tijuana. Esta situacién ha contribuido a un incremento en
la participacion de aseguradoras de salud que laboran a
ambos lados de la frontera, ademas del incremento inusitado
del nimero de farmacias en Tijuana. Esta demanda ha
generado abusos y situaciones de practicas irregulares por
la venta de productos adulterados o de uso controlado.?*

La regulacion sanitaria mexicana enfrenta asi un gran
reto para lograr un mayor control en la venta y calidad de
medicamentos en esta region. Esta situacion tiene un gran
impacto social debido a las restricciones para el ingreso a
territorio norteamericano de medicamentos, material médi-
co y otros insumos provenientes de México. Como ha
sucedido en la venta de medicamentos procedentes de
Canada hacia Estados Unidos y debido a la demanda
creciente del sector publico, se han planteado las reformas
de ley para permitir la adquisicion de estos insumos, pero
éstas no han logrado ser aprobadas por el congreso norte-
americano. Esto se debe a multiples factores y a la influencia
de la Food and Drug Administration, asi como al interés
multimillonario de compafiias farmacéuticas que rechazan
estas importaciones.

Mencion aparte merecen las clinicas de “tratamientos
alternativos” que desde hace mas de una década han
aflorado y operan en la franja fronteriza, las cuales atraen
pacientes de Estados Unidos y otros paises. Estas ofrecen
tratamientos médicos para diversas enfermedades de dificil
control (cancer, diabetes u otras) en las que se llevan a cabo
practicas poco ortodoxas con tratamientos no autorizados y
restringidos. Ademas de representar un problema para la
vigilancia sanitaria, las autoridades locales y federales en
México encaran un problema ético-legal al autorizar la
operacion de este tipo de clinicas.

El alto nivel de movilidad humana que existe en esta
frontera determina una condicion de alto riesgo epidemiol6-
gico para situaciones como la posible utilizacion de armas
bioldgicas, amenaza de atentados bioterroristas y de epide-
mias de rapida evolucidon como la gripe aviar y el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS). La diseminacién de éstas
tendria consecuencias graves para toda la region y para el

391




Globalizacién y salud en la region San Diego-Tijuana

resto del pais, con una probable rapida extension al interior
de México y Estados Unidos.

Con el propésito de favorecer la comprension de estas
condiciones de riesgo sanitario para la region, agrupamos en
un listado las entidades que a nuestro criterio representan
focos de atencién en esta frontera. Debido a que la descrip-
cion y andlisis de estas condiciones exceden las dimensio-
nes de este manuscrito, se refieren en el cuadro I.

Migracion y salud

Un tema particularmente sensible para las sociedades de
ambos paises es el concerniente a la migracion en general
y a las condiciones de vida que amenazan la salud de los
migrantes mexicanos indocumentados. Miles de migrantes
viajan de diferentes puntos de México y del resto del mundo
a Tijuana y areas vecinas buscando ingresar a Estados
Unidos. Aunque la mayoria de los migrantes que buscan
internarse en este punto tienen origen mexicano, muchos
otros provienen de Centro y Sudamérica, Europay Asiay se
asientan en esta ciudad de manera temporal o permanente.
Estos asentamientos humanos han provocado cambios en
el patron demogréfico, la oferta laboral y la demanda de
salud en Tijuana.???® Estos migrantes buscan trabajo y
arriesgan su patrimonio econoémico personal-familiar y su
vida en el intento de cruzar la linea.

Este flujo de migracién tiene una etiologia multifactorial,
pero uno de los principales y mas frecuentes es la falta de
oportunidades laborales y la pérdida del poder adquisitivo,
que en el caso México decayd mas de 25% a partir de los
afios 1994-1998.24 Dehido a los dispositivos de seguridad en

Cuadro I. Retos en la salud para la region San Diego-Tijuana

» Elproceso de culturizaciony enfermedades cardiovasculares
y metabdlicas

» Diabetes mellitus y obesidad

» Enfermedades infecciosas, hepatitis viral crénica y tuberculo-
sis. ¢ Gripe aviar?

* Incremento en la prevalencia de sida y otras enfermedades de
transmision sexual

 Cirrosis hepatica

« Transicion demografica y nutricional

» Salud enlas maquiladoras

» Enfermedades ocupacionales

* Intoxicacién por plomo y otros metales

» Cuidado prenatal, embarazo de alto riego y abortos

» Céancer mamarioy cervicouterino

* Asma bronquial y otras enfermedades respiratorias

 Alcoholismoy drogadiccion

» Enfermedad dental

» Habitos fronterizos y salud. Venta de farmacos sin control y la
demandadel pablico norteamericano de medicamentos

» Pobrezay desnutricion. Salud en poblaciones migrantes

* Seguros médicosylaamericanizaciondelaatenciondelasalud

 Bioterrorismoy seguridad nacional

» Contaminacién ambiental y uso del agua
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la frontera de California, los intentos por cruzar la frontera se
han retirado hacia otras areas menos pobladas como en el
este del condado Imperial y hacia los estados de Arizona y
Nuevo México. El cruce por esas zonas desérticas represen-
ta un alto riesgo por las elevadas temperaturas que condicio-
nan deshidratacion severa y alta mortalidad de los indivi-
duos, particularmente durante la temporada de verano.?®
Estas dificultades no han reducido los intentos de los migran-
tes mexicanos por cruzar la frontera.

Quizéa lo mas preocupante de la situaciéon actual de los
migrantes es que viven en un limbo social, legal y de salud,
ya que estos trabajadores son considerados ilegales ante el
sistema de Estados Unidos, sufren de rechazo social y no se
les ofrece ayuda o garantias para su salud, quedando en
condiciones de indefension y vulnerabilidad en un pais
ajeno.?®Los migrantes que logran cruzar la frontera y obtener
un trabajo remunerado, generalmente lo hacen en condicio-
nes de clandestinidad e indefension laboral, con una gran
carencia de presentaciones y beneficios, lo cual los aisla
socialmente y les impide recibir tratamiento médico preven-
tivo o correctivo apropiado de manera regular (vigilancia de
enfermedades crénico-degenerativas, prevencion del can-
cer, control de embarazo, diagnostico de diabetes y enfer-
medades metabdlicas),?® quedando la atencién médica de
este grupo migrante restringida a situaciones de urgencia
médica (accidentes, procedimientos quirdrgicos menores,
etc.) que les impide alcanzar un nivel de salud semejante a
la poblacién general norteamericana.?

Los medios masivos de comunicacion en Estados Unidos
han contribuido a una promocién negativa de la figura del
migrante indocumentado, que favorece el rechazo de sectores
diversos de la sociedad norteamericana que buscan por varios
recursos legales formular leyes para que se le niegue la
atencion y servicios médicos. En este argumento se le culpa
a estos trabajadores como los causantes del déficit y proble-
mas en el sector salud, al incremento en los presupuestos
locales, saturacion de servicios y amenaza a la seguridad
nacional. Este rechazo ocurre de manera cotidiana a pesar de
que representa una violacién a los derechos humanos interna-
cionales y que es éticamente inapropiado e inadmisible. Des-
graciadamente no parece haber una posicién esperanzadora
por parte del sector gubernamental de Estados Unidos, pero
tampoco de apoyo a estos trabajadores por parte de México.

En México, el apoyo a la salud del migrante de esta
region se ha limitado a programas de ayuda practica ofre-
ciendo elementos que mejoren su hidratacién durante su
travesia por las zonas desérticas, asi como programas mas
establecidos como la ventanilla de salud, donde se ofrece
informacion y referencia para la atencién medica en diversas
ciudades norteamericanas. Otra iniciativa es el programa
Vete sano, regresa sano, que da informacion preventiva y
capacitacion acerca de las enfermedades de mayor inciden-
cia en poblacién migrante en transito.?” Aunque estos progra-
mas son de gran valia, no resuelven el problema de fondo
respecto a las inadecuadas condiciones de salud y a las
enfermedades que enfrenta este grupo.

Las poblaciones migrantes que viven por tiempo mas
prolongado en Estados Unidos también enfrentan distintos
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retos en la salud debido a su exposicion constante a los
efectos de la culturizacién y habitos de la sociedad norte-
americana. Al proceso continuo de asimilacion de habitos
(que incluye la dieta, recreacion y otros) por una poblacion
minoritaria ante la cultura y costumbres de una sociedad
dominante (la estadounidense en este caso) se le define
como culturizacion.?® Este fenébmeno se ha asociado con una
mayor prevalencia de enfermedades crénicas como la diabe-
tes, obesidad, enfermedad cardiovascular e hiperlipidemias,
asi como mayor frecuencia de alcoholismo y otras toxicoma-
nias en poblaciones mexicoamericanas, peruanas y domini-
canas que viven en Estados Unidos.?®?° Se puede plantear
que existe una correlacién entre el tiempo de exposicion a la
cultura norteamericana y la presentacion de estas condicio-
nes patolégicas en las poblaciones expuestas.

Un aspecto de investigacion en salud pendiente en esta
region es determinar el nivel de culturizaciony las tendencias
gue muestra la poblacién fronteriza en México respecto a los
usos y costumbres norteamericanos.

Buscando soluciones

Ante esta situacion de reto para la salud de la region, la légica
operativa indicaria que la mejor forma de resolver el proble-
ma de salud que atafie a los dos paises es el enfoque a partir
de una perspectiva incluyente y bilateral. Sin embargo, esto
no ha podido concretarse, a pesar de los esfuerzos de
instituciones y organismos en diversos programas binaciona-
les que han intentado resolver problemas especificos que
atafien a las “ciudades hermanas” a lo largo de la frontera
México-Estados Unidos.*® Asi, en muchos casos éstos se
quedan como proyectos con buenas intenciones, pero que
desafortunadamente no han tenido un impacto sostenido
para las condiciones de salud de la region.* Mejorar la salud
regional requiere inversién econémica y social similar a la
empleada en la aplicacién de politicas econémicas para
ambos paises, como los esfuerzos invertidos para el TLC.

Una manera de fortalecer las areas de atencion de la
salud de este punto geografico es conocer mas acerca de las
circunstancias que determinan la prevalencia de enfermeda-
des en el ambiente fronterizo. Estos esfuerzos requieren ir
mas alla del ambito hospitalario y tener una vision amplia con
participacion de la sociologia, antropologia, economia de la
salud y psicologia social, para explicar los eventos que
acontecen. Este nuevo enfoque requerira la perspectiva de
la investigacion cientifica basada en la realidad y la evalua-
cion del medio ambiente y microcosmos fronterizo con la
participacion y esfuerzo bilateral de instituciones mexicanas
y estadounidenses para la busqueda de soluciones incluyen-
tes, orientadas desde el ambito académico pero con el apoyo
oficial y de la iniciativa privada.

Algunas instituciones de ambos paises han mostrado su
voluntad de trabajar en este sentido y sus esfuerzos han
arrojado frutos en proyectos especificos para mejorar las
condiciones de ciertas enfermedades; sin embargo, mu-
chos de los efectos positivos de estos programas han sido
aislados y han quedado inconclusos. Una de las principales
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limitantes es contar con el apoyo federal y local para un
adecuado funcionamiento y viabilidad a mediano y largo
plazo. Esto debe realizarse, ademas, utilizando una pers-
pectiva que los acerque a la realidad y permitir la solucion
oportuna y adecuada de los problemas que aquejan a los
pobladores de esta compleja regiéon del mundo.
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RESUMEN

Antecedentes: La displasia broncopulmonar se relaciona con
eventos frecuentes de hipoxemia, en especial durante la alimenta-
cion. El objetivo de este estudio fue determinar la saturacion
periférica de oxigeno (Sp0,) en lactantes con displasia broncopul -
monar, antes, durante y después de la alimentacion.

Métodos: Prospectivamente se estudiaron pacientes con displasia
broncopulmonar del 1 de julio al 30 de septiembre de 2005,
realizando mediciones de O, através de un pulsioximetro digital
de mano en cinco ocasiones con relacion a la alimentacién. Se
consideré zona de significancia con p<0.05.

Resultados: En 18 pacientes se estudiaron 67 eventos, midiendo en
cada uno la SO, en cinco ocasiones, para un total de 335
mediciones, hubo momentos de desaturacion frecuentes (00,
menor de88%) en 16 pacientesdelos 18, y 0O, por debajo de 80%
en alguna medicion, en 67% de ellos (n=12), con p<0.001.
Conclusiones: La $0, en pacientes con displasia broncopulmo-
nar disminuye durante la alimentacion llegando a niveles severos
(menos de 80%) en las dos terceras partes de los casos, por lo que
se sugiere que durante la misma se incremente la concentracion de
oxigeno |o suficiente como para llevarlos a una saturacion de 88%,
por 1o menos.

Palabras clave:
Displasia broncopulmonar, recién nacido, lactante,
alimentacion, saturacion de oxigeno

Introduccién

L a consecuencia de los avances en la medicina actual
es el aumento en el indice de supervivencia de pacien-
tes prematuros y con bajo peso al nacer, al contar con un
mayor conocimiento de la fisiologia y del desarrollo pulmo-
nar, asi como con tecnologia mas compleja que permite la

Aceptado: 9 de mayo de 2008 —
SUMMARY

Background: Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is associated
with frequent events of hypoxemia specially during feeding.
Objective: Todetermineperipheral oxygen saturation (SpO,) among
infants with BPD before, during and after feeding.

Methods: Patientswith diagnosisof BPD wereprospectively studied
between July-September, 2005. SpO, was measured with a manual
digital pulsioxymeter 5 times during feeding. Alpha levels were set
at p<0.05.

Results: 67 eventswerestudiedin 18 patients. For each participant,
oxygen saturation was measured five times yielding a total of 335
recordings. Frequent desaturation episodes were recorded during
feeding, (SpO,<88%) in 16 of the 18 cases. O, reached < 80% for
somerecordingsamong 67% of participants (n=12), with p<0.001.
Conclusion: Among BDP patients, 00, decreases during feeding,
reaching severe desaturations (SpO, < 80%) among in two thirds
of the cases. Oxygen concentration must be sufficiently increased
during feeding in order to rise the level of SpO, to a minimum of
88%.

Key words:
Bronchopulmonary dysplasia, newborn, infants, feeding,
oxygen saturation

ventilacion de pulmones demasiado inmaduros, ademas del
uso de surfactante pulmonar exoégeno, favoreciendo un
namero cada dia mayor de lactantes con enfermedad pul-
monar crénica o displasia broncopulmonar (DBP)*#

El término DBP fue presentado por Northway y colabora-
dores en 1967 para describir las caracteristicas clinicas,
patolégicas y radiologicas de un sindrome crénico pulmonar

*Correspondencia y solicitud de sobretiros: Carlos Antonio Tapia-Rombo. Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza”, Centro Médico
Nacional La Raza, Servicio de Neonatologia, octavo piso, entre Vallejo y Jacarandas s/n, Col. La Raza, 02990 México D.F., México. Tel.: (55)
5782 1088, extensiones 23505, 23506 y 23507. Fax: (55) 5352 1178. Correo electronico: tapiachar@yahoo.com.mx
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frecuente en recién nacidos prematuros que lo desarrollaban
después de haber sido tratados con ventilacién mecanica con
presion positiva intermitente y oxigeno suplementario por un
tiempo mayor a 150 horas o seis dias.*>° Para esta enferme-
dad existen diferentes definiciones, considerandose practica
la de Bancalari y colaboradores, en 1979, quienes dicen que
los pacientes deben tener antecedente de haber sido mane-
jados con asistencia mecéanica a la ventilacion con presién
positiva en la primera semana de vida extrauterina, por lo
menos tres dias, con presencia de signos de enfermedad
respiratoria crénica tales como taquipnea, retraccion sub-
costal y estertores, con una duracion de ese cuadro de mas
de 28 dias y con necesidad de oxigeno suplementario para
mantener una presion arterial de oxigeno (PaO,) por arriba de
50 mmHg, por mas de 28 dias también, aunado a cambios
radiologicos tales como radiodensidades, alternando con
areas de hiperlucidez. Otra definicién practica es la de Shenan
y colaboradores, nueve afios después, quienes sefialan que
se trata de un conjunto de secuelas pulmonares presentes en
un lactante que tiene 36 semanas de edad posmenstrual,
quien necesita aporte de oxigeno suplementario.o!

En el afio 2001, después de hacer una revision de esta
patologia, Jobe y Bancalari? nuevamente sientan los crite-
rios diagnosticos de la enfermedad tomando en cuenta la
edad gestacional, con menos de 32 semanas y con mas de
esa edad; en ambas debe haber una necesidad de oxigeno
>21% por mas de 28 dias; en el momento de la evaluaciéon
en los primeros, ademas, hasta la semana 36 de edad
posmenstrual o hasta el egreso a su domicilio, lo que ocurra
primero; y en los segundos, también en el momento de la
evaluacién hasta mas de 28 dias de vida extrauterina con el
mismo gas y menos de 56 dias de vida, o hasta el egreso a
su domicilio, lo que suceda primero. Asi mismo, clasifican la
enfermedad como leve, moderada y severa de acuerdo con
las necesidades de oxigeno.

En cuanto a la incidencia de DBP, se sabe que hay una
relacion inversa entre el peso al nacer y la edad gestacional, y
se presenta en 40 a 70% de los lactantes menores de 1000 g
de peso al nacimiento que necesitan apoyo ventilatorio, y en
10 a 20% de todos los lactantes que ameritaron asistencia
mecénica a la ventilacion.*®14

La DBP es de causa multifactorial y los factores de riesgo
mas importantes son:

Nacimiento prematuro.

Estrés respiratorio o sindrome de dificultad respiratoria.
Aporte de oxigeno suplementario.

Ventilacion mecanica, ademas de otros factores que
prolongan esta Ultima y sus complicaciones, como los
sindromes de fuga de aire, edema e infeccion pulmonar.*

PObPE

La adecuada monitorizacion de la oxigenacion en pa-
cientes con DBP esta basada en la determinacion de la
saturacion arterial de oxigeno (Sa0,) por métodos invasivos
(monitorizacién de gases sanguineos) o no invasivos (como
la oximetria de pulso transcutanea) para medir la saturacién
periférica de oxigeno (SpO,), siendo la primera la mas
confiable, pero la dltima es una prueba sensible para la
deteccion de alteraciones en la oxemia.*1518
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Segun estudios publicados, la confiabilidad del oximetro
de pulso ha mostrado una sensibilidad de 100% pero una baja
especificidad para detectar PaO,>90 mmHg.** Poets y colabo-
radores observaron que la hiperoxemia (definida por ellos
como Pa0,>80 mmHg) se detecté en 95% de las mediciones
de pacientes pediatricos con una SpO, de 95%); de éstos, 11
eran de pretérmino con patologia relacionada a su prematu-
rez, y en todos la PaO, estaba por arriba de 60 mmHg, es
decir, no hubo episodios de hipoxemia.*® En el control de SpO,
Optima en pacientes con DBP con oxigeno suplementario, el
Comité de Estudios de la SAP recomienda una SpO, hasta de
93%, sin mencionar los valores minimos aceptados;® en el
recién nacido prematuro cuando la SpO, es mayor de 94% se
pierde la correlacion con el valor de la PaO,, ya que puede
oscilar entre 80 y 400 mmHg.?° Otro estudio en lactantes con
DBP de 30 dias a ocho meses de edad con oxigeno suplemen-
tario y con SpO, hasta de 95%, no mostr6 hiperoxemia.*

Son varias las investigaciones que han tratado de esta-
blecer la SaO, adecuada en el neonato, considerando en
general como buena entre 90 y 98%, disminuyendo con la
edad, con la mayor altitud, asi como en eventos fisiol6gicos
como el llanto, la actividad fisica y durante la alimentacion.
Se considera que una SpO, de 85% corresponde aproxima-
damente a una PaO, mayor a 50 mmHg, y los valores de
PaO, menores de 45 mmHg estan relacionados con vaso-
constriccion directa a nivel pulmonar, aumento de la resis-
tencia de las vias aéreas y vasodilatacion del conducto
arterioso y los valores de PaO, mayores de 70 mmHg se han
relacionado con dafio vascular retiniano y otras formas de
toxicidad por oxigeno, como la DBP.37.16-18.21-24

En México existen dos estudios realizados en el Distrito
Federal donde se midi6 la SaO,: uno por gasometria arterial
en recién nacidos de término sanos, resultando entre 86 y
96.5%, con un promedio de 92.3%;% en el segundo, Tapia y
colaboradores la midieron a través del mismo método en
recién nacidos de término y pretérmino sanos la mayoria, pero
los no sanos no tenian problemas respiratorios ni cardiopatia,
encontrando un minimo de 83.4% y un maximo de 95.2%, con
un promedio de 90.5+2.7%, con desaturacién secundaria por
llanto sostenido a la puncién arterial en dos pacientes, siendo
las demas saturaciones por arriba de las bajas menciona-
das.?® Asi también, en una observacién no publicada se midié
la SpO, a la altitud de la ciudad de México (2240 m) en recién
nacidos de término y pretérmino sanos, encontrando en los
primeros una saturacién de 93.5+2% con un minimo de 88.7
y un maximo de 98.3%, y en los de pretérmino de 92.9+2%y
un minimo de 89 y 97.7%, como maximo.

Por otro lado, los episodios recurrentes de hipoxemia
han sido implicados en la presentacion de secuelas; en
estudios realizados por Garg y colaboradores, asi como por
Singer y colaboradores, los nifios con DBP tuvieron signifi-
cativamente més eventos de hipoxemia durante la alimenta-
cion (después de haber hecho mediciones durante todo el
tiempo que duré la ingesta, durante y después de ella,
respectivamente, ambos por oximetria de pulso) al compa-
rarlos con nifilos de término sanos, reflejados en la disminu-
cion de la SpO, conocida como desaturacion (Sp0,<90%) o
desaturacion severa (SpO,<80%). Esto evidencia la impor-
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tancia de monitorizar la SpO, en pacientes con dicha pato-
logia y en especial durante la alimentacion, con el fin de
determinar si existe necesidad de realizar modificaciones en
el aporte de oxigeno suplementario por el riesgo latente de
que estos pacientes cursen con episodios recurrentes de
hipoxemia, que se reflejen a su vez posteriormente en
secuelas como pobre desarrollo cognoscitivo, retraso en el
crecimiento, paralisis cerebral o muerte subita.347.2127-31

No existen trabajos publicados que midan la SpO, por
este método a la altitud de la ciudad de México en pacientes
con DBP y menos durante la alimentacion.

En relaciéon a los diferentes dispositivos utilizados en
lactantes para recibir oxigeno, tales como puntas nasales, en
forma directa en cono y camara cefalica, se ha considerado
que muestran pocas diferencias entre ellos cuando se propor-
ciona una cantidad entre uno y cuatro litros/minuto, con
variaciones entre 22 y 40% de fraccion inspirada de oxigeno
de acuerdo a los litros utilizados; en incubadora se alcanzan
valores mas altos, pero disminuye cuando ésta se abre.3233

La incidencia de DBP en el tiempo de estudio fue de 15
casos por afio en el Hospital General “Dr. Gaudencio Gon-
zélez Garza” de los 450 ingresos aproximadamente en ese
periodo, y en el Hospital de Gineco-Obstetricia 3, ambos del
Centro Médico Nacional La Raza, de 100 por afio aproxima-
damente entre los 4850 nacimientos que hubo en 2005, es
decir, alrededor de 16 pacientes por 1000 ingresos y 20
pacientes por 1000 nacimientos vivos, respectivamente.

El objetivo de este estudio fue determinar los cambios en
el porcentaje de SpO, en lactantes con DBP (estadios Il o
IV de la clasificacion de Northway y colaboradores®) del
Servicio de Neonatologia del Hospital General y del Servicio
de Prematuros del Hospital de Gineco-Obstetricia 3, durante
la alimentacién, independientemente de la técnica empleada
y del dispositivo por el cual se les estuviera administrando
oxigeno y su cantidad, siempre y cuando no fuera por
ventilacion mecanica, partiendo de si antes, durante y des-
pués de la alimentacion presentaban o no desaturaciones, y
de ser esto Ultimo hasta qué limites llegaban (sin que se
pusiera en peligro lavida de los pacientes), lo anterior porque
en México a la altitud de 2240 m sobre el nivel del mar no
existen estudios de este tipo.

Nuestra hip6tesis de trabajo fue que los lactantes con
DBP presentan disminucion en la SpO, durante la alimenta-
cion, incluso a niveles considerados severos (<80%).

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional, prospectivo, longitudinal
y comparativo de los pacientes del Servicio de Neonatologia
y del Servicio de Prematuros referidos, que cumplieron con los
criterios de inclusién en el periodo del 1 de julio al 30 de
septiembre de 2005. La investigacion fue aceptada por los
Comités Locales de Educacion e Investigacion Médica y de
Etica de ambos hospitales. Los criterios de inclusion fueron
antecedente de prematurez, de asistencia mecanica a la
ventilacion por mas de 72 horas y con aporte de oxigeno
suplementario mayor a 21%, aun después de 36 semanas de
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edad posconcepcional'®!! hasta los 90 dias de vida extraute-
rina, datos radiolégicos compatibles con DBP, alimentacién
por via enteral y signos vitales normales (frecuencia cardiaca,
temperatura y tension arterial media) antes de la medicién de
la SpO,, con excepcion de la frecuencia respiratoria, que
podria estar elevada por el tipo de paciente en estudio y una
SpO, no menor de 87%; asi como que durante el estudio, el
dispositivo para la aplicacion de oxigeno utilizado por paciente
fuera el mismo, aunque difiriera entre los otros pacientes, y
gue la cantidad de litros por minutos o fraccién inspirada de
oxigeno fuera constante durante el estudio de cada evento,
pero no necesariamente en los eventos posteriores, ya que de
acuerdo a la evolucion de la DBP podria variar la necesidad
de dicho gas. Los estadios de los pacientes con DBP fueron
Unicamente 1l o IV de la clasificacion de Northway y colabo-
radores.® Los pacientes debian encontrarse en cuidados
intermedios. Debia recabarse la aceptacién por escrita de los
familiares para la inclusién al estudio. Los criterios de exclu-
sion fueron lactantes con DBP pero con malformaciones
mayores asociadas (pulmonares, sistema nervioso central,
tubo digestivo, de boca y anexos) o malformaciones menores
a nivel de vias aéreas superiores (estenosis o atresia de
coanas), 0 con trastornos de la mecanica de la deglucion,
corroborados con estudio de dicha mecanica. También se
excluyeron los lactantes con DBP pero con asistencia meca-
nica a la ventilacién, que estuvieran con proceso infeccioso
pulmonar o de cualquier otro tipo durante el estudio o con
enfermedad por reflujo gastroesofagico.

Se hicieron las mediciones de la SpO, en los pacientes
gue cumplieron con los criterios de inclusién mencionados,
y de manera intencionada se buscaron datos especificos
gue se vaciaron en una hoja de recoleccién de datos.

Las mediciones de la SpO, se efectuaron a través de un
pulsioximetro digital de mano BCI 3402 Mini Corr, con sensor
infantil pequefio para neonato 3026, colocado en el pie
izquierdo. Se tomaron saturaciones en cinco ocasiones:

1. Cinco minutos antes de la alimentacion.

2. Alos 30 segundos del inicio de ella.

3. A la mitad del volumen por via enteral indicado por el
médico tratante.

4. Al término.

5. Alos cinco minutos después de haber sido alimentado.

Entodos los pacientes la alimentacion se dio en posicion de
semifowler, independientemente de la técnica empleada. Este
conjunto de mediciones se repitieron en diferentes ocasiones
en el mismo paciente mientras cumpliera con los criterios de
inclusion, y cada conjunto de cinco mediciones se considero
como un evento. En ninglin paciente se practico mas de cuatro
eventos y el intervalo entre ellos no fue menor a 24 horas.

Se considero desaturacion a niveles de Sp0O,<88% vy
desaturacion severa a niveles de SpO,<80%’ 0 <80%.3

El tamafio de la muestra se obtuvo de acuerdo con
Young?* tomando en cuenta un nivel alfa de dos colas de 0.05,
un nivel beta de 0.20, asi como un porcentaje de diferencia
entre los pacientes que se mantienen con SpO, similar antes
y durante la alimentacién y los que se desaturan durante ese
mismo proceso de 38% o més,*’lo que resulté en un total de
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18 pacientes por lo menos, siendo cada uno su propio control.
También se uso la estadistica descriptiva (promedio, desvia-
cion estandar, moda, mediana) y la inferencial a través de la
t de Student para muestras correlacionadas con una distribu-
cién normal, asi como el andlisis de varianza (ANOVA) de una
sola via, de medidas repetidas.

Se consideré zona de significancia con un valor de
p<0.05. Se uso6 el programa SPSS versién 11.5 (SPSS,
Chicago, IL, USA).

Resultados

Los diagnésticos de ingreso a los servicios donde se hizo la
investigacion fueron principalmente sindrome de dificultad
respiratoria, sepsis e inmadurez organica generalizada. No
hubo mortalidad durante el tiempo del estudio.

Solo 18 pacientes de ambos hospitales cumplieron con los
criterios de inclusion en el tiempo considerado para este traba-
jo (tres meses); de ellos, 12 fueron masculinos (66.7%) y seis
femeninos (33.3%), considerandose un total de 67 eventos, y
en cada uno se midio6 la SpO, en cinco ocasiones para un total
de 335 mediciones. El minimo de los eventos por pacientes
fue de uno y el maximo de cuatro, con una mediana de tres.

Los pacientes que en el tiempo estudiado no cumplieron
con los criterios de inclusion fueron 10 de los 30 probables
que hubieran podido entrar al estudio entre los dos hospita-
les, siendo las principales causas: procesos infecciosos
agregados durante el estudio, reflujo gastroesoféagico, tras-
tornos de la mecanica de la deglucién, necesidad de asisten-
cia mecanica a la ventilacion, labio y paladar hendido, no
aceptacion de los padres para que ingresaran sus hijos al
estudio, o0 por la combinacién de estos motivos.

La edad extrauterina al inicio del estudio fue de 55.9+14.8
dias, con un minimo de 29 y maximo de 90 dias (tres meses),
mientras que la edad gestacional fue de 30.7+3 semanas;
hubo 11 pacientes (61.1%) <32 semanas y siete pacientes
(38.9%) =32 semanas.

El peso al nacimiento fue de 1376.3+514 g, y en la
primera ocasion (al entrar al estudio) fue de 1916+464.7 g.
De los 18 pacientes estudiados, 10 habian duplicado su peso
al momento de la primera medicion, seis habian mostrado un
incremento entre 300 y 400 g y dos pacientes habian
disminuido su peso respecto al del nacimiento.

Los signos vitales fueron medidos 10 minutos antes de
la alimentacion en todos los eventos, y fueron normales o
con polipnea por el tipo de paciente estudiado (criterio de
inclusion para el estudio) (Cuadro 1).

Durante todos los eventos, los pacientes estaban reci-
biendo oxigeno suplementario de manera continua con un
minimo de 0.5 y un méximo de 3 litros/minuto, y un promedio
de 1.6+0.8 litros/minuto. Durante ellos, la forma de adminis-
tracion de oxigeno suplementario fue en 31 (46.6%) con
puntas nasales, 14 (20.8%) en la incubadora, otros 14
(20.8%) en cono y ocho (11.8%) con camara cefalica.

El volumen total administrado a los pacientes por via
enteral durante los eventos tuvo un minimo de 28 y un
maximo de 80 ml, con un promedio de 45.6+10.7 ml por toma
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cada tres horas, lo que es igual a un volumen promedio por
kg/dia de 180 ml, aproximadamente.

De los 67 eventos estudiados, en 36 (53.7%) los pacien-
tes estaban siendo alimentados por sonda orogéstrica, cinco
(7.5%) en forma fisiolégica (succién) y 26 (38.8%) con
técnica mixta (por succién y sonda orogastrica).

La fraccion inspirada de oxigeno fue constante durante
cada evento e interevento en 14 pacientes y en los otros
cuatro durante los eventos también fueron constantes, pero
se disminuy6 una hora antes del estudio del siguiente evento:
en tres pacientes, de dos a un litro/minuto y en el cuarto de 3
a 2 litros/minuto, por saturaciones por arriba de 95% (sospe-
cha de hiperoxemia para la altitud de la ciudad de México),*®
para mantener una saturacion periférica no menor de 88%
y sin cambios clinicos desfavorables (cianosis o palidez,
bradicardia, apneas, etcétera).

Las saturaciones de cada evento medidas en los diferen-
tes momentos, asi como la comparacion de las saturaciones
cinco minutos antes de la ingesta del alimento comparadas
con los otros momentos se pueden ver en el cuadro Il. Se
aprecia que hubo diferencia significativa en todos los mo-
mentos, con excepcion del primero respecto al Gltimo (cinco
minutos antes de la ingesta contra cinco minutos después de
haber terminado el volumen por toma indicado).

Del total de 335 mediciones de SpO,, en 129 (38.5%)
hubo desaturacion por abajo de 88%, relacionada con los
diferentes momentos de la alimentacion: en dos de los 129
(1.5%) se presentd cinco minutos antes del inicio de la
misma, en 20 (15.6%) a los 30 segundos de iniciada, en 49
(38%) a 50% del volumen indicado por el médico tratante, en
56 (43.4%) al término, y en dos (1.5%) a los cinco minutos

Cuadro I. Signos vitales medidos antes de la alimentacion en 18
lactantes con displasia broncopulmonar

Signos vitales Valores obtenidos

Frecuencia cardiaca (latidos por minuto)

Promedio+DE 151.1+6.1
Minimo-maximo 138-160
Mediana 150
Moda 148

Frecuencia respiratoria (respiraciones por minuto)

Promedio+DE 54.6+6
Minimo-maximo 46-68
Mediana 54
Moda 56
Temperaturarectal (grados centigrados)
Promedio+DE 36.91£0.2
Minimo-maximo 36-37.4
Mediana 36.9
Moda 36.8
Tensién arterial media (mmHg)
Promedio+DE 40+2.6
Minimo-maximo 35-46
Mediana 40
Moda 40

DE=desviacién estandar.
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posteriores al término de la alimentacién. Del total de las
mediciones por debajo de 88% (n=129 mediciones), 24
mediciones (18.6%) mostraron desaturaciones severas (por
debajo de 80%), mismas que quedaron divididas de la
siguiente manera tomando a las 129 como 100%: tres
(2.3%) a los 30 segundos de iniciada la alimentacion, en
nueve (7%) a 50% del volumen de la alimentacion y en 12
(9.3%) al término de la misma. Lo anterior (de las 129
mediciones por debajo de 88%) representé a 16 pacientes
de los 18 en algin momento de los eventos cuando se
alcanz6 50% del volumen total de la formula indicada; y por
debajo de 80% también en alguna de las mediciones durante
los eventos en 12 pacientes (en dos se habian presentado
hasta en dos y tres eventos), lo que corresponde a 67% del
total de los pacientes estudiados (12 de los 18).

Se encontr6 diferencia estadisticamente significativa al
disminuir la SpO, conforme aumentaba el volumen enteral
proporcionado (p<0.001).

La recuperacion fue casi en su totalidad a los cinco
minutos posteriores a la alimentacion (65 de los 67 eventos
estudiados, en los dos que no se recuperaron, en otros
eventos se habian recuperado a los cinco minutos posterio-
res ala alimentacion). A esos dos pacientes en esas circuns-
tancias se les incremento la cantidad de oxigeno a través del
dispositivo por donde lo recibian (uno en puntas nasalesy el
otro en incubadora), a 2 litros/minuto mayor del que tenian,
con mejoria inmediata, disminuyéndose poco después el
oxigeno a su valor inicial (antes de la alimentacion). Esos
datos ya no se registraron por estar fuera del tiempo de
mediciones dentro del estudio.

No se encontr6 diferencia estadisticamente significativa
al comparar la SpO, cinco minutos antes y cinco minutos
posteriores a la alimentacion (p=0.68).

Cuando se compararon todas las mediciones entre los
diferentes momentos (cinco minutos antes de la alimenta-
cion, a los 30 segundos de haberse iniciado, en el momento
de haberse ingerido 50% del volumen enteral indicado, al
término de la alimentaciéon y cinco minutos después de
haberla ingerido en su totalidad) mostré una F de 110.15 con
p<0.001; y cuando no se conté los cinco minutos posteriores
al término de la toma, una F de 148 con p<0.0001.

Tapia-Rombo y cols.

Discusion

La DBP es una secuela comuin en recién nacidos prematuros
con sindrome de dificultad respiratoria tratados con asisten-
cia mecanica a la ventilacion, y esta asociada a una morbi-
lidad y mortalidad importantes, en especial al relacionarse
con periodos recurrentes de hipoxemia, reflejados por desa-
turacion (SpO, menor a 88%), como llega a ocurrir durante
eventos fisiolégicos como el llanto, el esfuerzo, el suefioy la
alimentacién.1‘3'4'6'8'21‘29'30‘36'38

En este trabajo utilizamos la combinacion de los criterios
de Bancalari y Shennan para el diagnostico de la enferme-
dad'lo,ll

No tomamos controles de recién nacidos o lactantes
sanos por el tipo de pacientes con que contamos en los
servicios donde se hizo el estudio (recién nacidos y lactantes
enfermos Unicamente), lo que podria restarle validez al
estudio; sin embargo, se ha demostrado que los recién
nacidos y lactantes sanos, comparados con lactantes que
fueron prematuros con antecedentes de haber padecido
sindrome de dificultad respiratoria y con lactantes con DBP,
después de estudiar en forma continua la monitorizacién de
la SpO, por espacio de tres a cuatro horas, abarcando el
estado de alerta, suefio y alimentacion, pueden mostrar
desaturaciones principalmente durante la alimentacién has-
ta por debajo de 90%, pero ésta es mayor y de mas duracion
en los lactantes con DBP, sin que estas desaturaciones
afecten a los primeros ni a los segundos, y probablemente si
a los que tienen DBP (0.2+0.2 versus 3.9+1.8 y 15.7+5.6,
respectivamente, del porcentaje del tiempo del recorrido del
trazo de la SpO, durante su monitorizacion, con diferencia
estadisticamente significativa).” En ese mismo estudio tam-
bién se demostré que las desaturaciones tanto en el grupo de
recién nacidos y lactantes sanos, como en los lactantes que
habian padecido sindrome de dificultad respiratoria y en los
pacientes con DBP, en muchas ocasiones son asintomaticas,
ya que aunque se registraron en el trazo no estaban asocia-
das a apnea, bradicardia o cianosis porque la duracion media
de cada episodio no era mayor de 15 a 20 segundos y a
menudo la tensién transcutanea de oxigeno no decrece
durante esos periodos. Asi también encontraron que los dos

Cuadro Il. Resultados y comparaciones de las saturaciones periféricas por oximetria (SpO,) de pulso
de los 67 eventos en 18 lactantes,* antes, durante y después de la alimentacion (n=335)

Saturacion periférica de oxigeno (%)

Momento de lamedicién ~ PromediotDE  Minimo-maximo  Moda Mediana p
Cinco minutos antes 91.9+2.1 **87-95 93 92

30segundos 88.9+5.1 77-98 91 91 0.00002
50% del volumen enteral 84.4+5.1 63-94 87 85 0.0001
Al término 82.8+4.0 74-90 80, 81 82 0.0001

5 minutos después 92+2.3 84-97 92 92 0.68 (ns)

DE=desviacion estandar. Un evento es igual a cinco mediciones por paciente. Los valores de p son obtenidos de la
comparacion de laSpO, en los diferentes momentos durante la alimentacion, respecto a cinco minutos antes de iniciarla.

En la mayoria de pacientes se practic6 méas de un evento.

**Dos pacientes, en una ocasion cada uno, tuvieron <88% de SpO, cinco minutos antes de la alimentacion, pero el
promedio de cada uno de ellos antes de la misma en los demas evento fue >88%.
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grupos de los que no tenian DBP, en ninguna ocasion llegaron
a presentar desaturaciones por debajo de 80% como muchos
de nuestros pacientes. Los episodios repetidos de hipoxemia
pueden tener efectos muy importantes en el crecimiento, en
la presion vascular pulmonar, la resistencia de las vias aéreas,
desarrollo neurolégico e intelectual, ademas de incremento en
la mortalidad, considerandose de un riesgo muy elevado en
nifios con DBP para presentar muerte subita.58

Por otra parte, se han estudiado recién nacidos de bajo
peso para su edad gestacional, menor de 1500 g, en quienes
se compararon los efectos de la succion del seno materno
contra el empleo de biberon sobre la SpO,, encontrando que
la desaturacion es mayor con el segundo, con diferencia
estadisticamente significativa; se observé lo mismo en lac-
tantes con DBP con saturacion previa normal, que estaban
con succion al seno materno respecto a los que estaban con
biberén, siendo la desaturacion mayor en los segundos.*De
nuestros pacientes que tomaban su férmula por succion lo
hacian con biberén, lo que pudo haber influido para una
menor SpO.,,

Asi, es entendible que otra técnica diferente a la de
succién y que causa desaturacion es el uso de sonda orogas-
trica, cuyo mecanismo se debe a que existe un mayor flujo
sanguineo a nivel esplacnico,” ademéas de que hay una
limitacion mecéanica de la ventilacion cuando el bolo se va
incrementando, sin embargo, es mas frecuente que las desa-
turaciones se asocien con la técnica de succién en pacientes
con DBP.2 Asi mismo, se ha visto que recién nacidos prema-
turos sanos durante la succion continua presentan hipoxemia
e hipercapnia transitorias, y que durante las pausas hay
mejora de la ventilacion y oxigenacion, esto Ultimo ocurre
sobre todo en recién nacidos mas maduros, lo cual quiere
decir que ésta depende de la edad gestacional.?* En ese
mismo estudio se pudo determinar un volumen corriente en
ese grupo de pacientes de 5.9+0.6 ml/kg durante la succion
continua a 6.7+0.5 ml/kg durante la succién intermitente, con
diferencia significativa. Los autores concluyeron que la res-
puesta a la hipoventilaciéon se incrementa con la edad poscon-
cepcional. Nosotros no medimos el volumen corriente en los
pacientes por el tipo de disefio empleado, pero nuestro grupo
de pacientes habia tenido una edad gestacional cercana al
promedio de 31 semanas, es decir, todos eran prematuros y
en el momento del estudio algunos estaban en las primeras
cinco a ocho semanas de vida extrauterina, lo que podria
indicar que la madurez del centro respiratorio no se habia
completado aun,? con menos posibilidad de recobrarse entre
las pausas sin succion.

En otro estudio practicado en 22 recién nacidos prematu-
ros de muy bajo peso al nacimiento, con edades gestaciona-
les corregidas de 36.5+1.6 semanas, después de haber sido
filmados con videocinta durante la alimentacién con biberén,
con sus madres, cerca de su egreso del hospital, se encon-
traron diferentes grados de desaturaciones (consideradas
por los autores como SpO,<90%). De las desaturaciones
(Ilamadas por ellos como eventos), 140 (59%) fueron consi-
deradas leves (85-89%), 47 (20%) fueron clasificadas como
moderadas (SpO, de 81-84%) y 51 (21%) como severas
(SpO,<80%). Los pacientes que recibieron oxigeno adicional
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antes del inicio de la alimentacién presentaron menos desa-
turaciones en total y estuvieron menos tiempo desaturados.®*
En nuestros pacientes estudiados, todos tenian el oxigeno
necesario para mantener una SpO, en limites aceptables, sin
recibir antes de la alimentacion una cantidad del gas extra;
por otro lado, las desaturaciones <80% se observaron en las
dos terceras partes de los casos, a diferencia del estudio
previo que fue en una quinta parte aproximadamente, lo que
corrobora que en este grupo de pacientes con DBP, las
desaturaciones son mas frecuentes y severas durante la
alimentacién respecto a los que no tienen la enfermedad, tal
como han indicado otros autores en relaciéon a pacientes
similares en edad, pero sin la enfermedad.®’

En este estudio prospectivo se empled la oximetria de
pulso para examinar el impacto de la alimentacion en la
oxigenacion en lactantes con DBP, considerandose de rele-
vancia dado que en la literatura son pocos los estudios de este
tipo, siendo uno el publicado por Singer y colaboradores ya
mencionado antes, en el que se estudiaron 46 pacientes y de
ellos 11 con diagnostico de DBP, 12 fueron de pretérmino de
peso extremadamente bajo al nacimiento sin DBP y 23 recién
nacidos de término, sanos, comparando los niveles de SpO, en
los tres grupos, antes, a los 10 minutos iniciales e inmediata-
mente después de la alimentacién, encontrando niveles signi-
ficativamente mas bajos de SpO, en los pacientes con DBP,
principalmente en relacién al término de ella (84+8% versus
93+4% y 93+3%, respectivamente).® Las desaturaciones
menores a 80% se presentaron en los grupos distintos a DBP
pero con porcentaje de tiempo significativamente menor al
observado en el grupo de DBP (37+28% versus 4+10% versus
4+8%, respectivamente), a diferencia del trabajo de Garg y
colaboradores,” donde estas desaturaciones severas no se
hicieron presentes. Pensamos que por el corto tiempo de las
mismas en los dos Ultimos grupos no hay repercusion a ningln
organo o sistema, y en las de mas duracién si podria haberla,
sin embargo, ese aspecto seria motivo de otro estudio.

Es conocido que las pausas respiratorias mayores de 20
segundos ya son peligrosas para los pacientes porque aca-
rrean generalmente bradicardia que puede terminar en paro
cardiorrespiratorio si no se atiende oportunamente.”* Encon-
tramos que efectivamente la SpO, se ve disminuida en los
nifilos con DBP durante la alimentacién, mostrando eventos
de desaturacion importantes y de manera significativa, y
aunque no medimos sus duraciones identificamos que con-
forme se incrementaba el volumen enteral proporcionado,
mayor era el nimero de pacientes que se desaturaban,
llegandose a recuperar en su totalidad a los cinco minutos
posteriores al término de la alimentacién la mayoria de ellos,
sin diferencia estadisticamente significativa entre la compa-
racion de las SpO, cinco minutos antes y cinco minutos
después de ella. Esto es similar a lo encontrado por Singer y
colaboradores Unicamente en relacion al incremento del
volumen enteral y mayor desaturacion, pero no respecto a los
cinco minutos posteriores a la alimentacion en los nifios con
DBP en su estudio, ya que aquellas permanecian adn dismi-
nuidas en ese tiempo, probablemente porque todos esos
pacientes estaban con succién y tal vez por ello su recupera-
cién era mas lenta,® o porque sus DBP eran mas severas.
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Que hubiéramos tenido la necesidad de disminuir la
cantidad de oxigeno en cuatro de nuestros pacientes a un
litro menos que a la cantidad que estaba recibiendo pre-
viamente, probablemente fue secundario a la mejora de la
enfermedad con el transcurrir del tiempo al haber mayor
desarrollo pulmonar ya que esa situacién se dio en cuatro
pacientes al tercero o cuarto evento, en donde ya habian
transcurrido hasta una semana entre uno y otro.

En general se puede decir que los resultados del estudio
apoyan nuestra hipétesis de trabajo, siendo interesante porque
en nuestro pais y especificamente en el Distrito Federal, a una
altura de 2240 m sobre el nivel del mar, no existen investiga-
ciones de este tipo realizadas en ese grupo de pacientes, y en
la literatura mundial son muy pocas las publicadas; asi mismo,
es necesario efectuar otras para valorar la SpO, en nifios con
DBP, y con ello determinar la necesidad de oxigeno suplemen-
tario, ademas de que deben realizarse también nuevas inves-
tigaciones para explorar la posibilidad y severidad de proble-
mas neuroldgicos relacionados con episodios de hipoxemia,
un campo realmente poco analizado.

Hubiera sido conveniente haber tenido un grupo control de
recién nacidos o lactantes sanos para comparar su SpO,
durante la alimentacién respecto a la de los lactantes con
DBP, y poder asi dar mayor validez a los resultados obtenidos.

En resumen, la SpO, en pacientes con DBP disminuye
durante laalimentaciény en las dos terceras partes, en algin
momento, hasta niveles severos (menos de 80%). Se sugie-
re que durante la misma, y aun antes de que estas desatu-
raciones se presenten, se incremente la concentracion de
oxigeno®lo suficiente como para llevarla a una SpO, de 88%
por lo menos, hasta cinco minutos después de haber termi-
nado la alimentacion, que es cuando generalmente se iguala
la saturacion a la que habia antes de ella, evitando asi en lo
posible una mayor morbilidad.
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REsSuUMEN

Objetivo: El objetivo del presentetrabajo fue analizar la frecuencia
y presentacion de recidiva de hepatopatias postrasplante no virales.
Métodosy Resultados: Los pacientescon hepatopatiasno viralesque
recibieron un trasplante hepatico fueron 39 y de éstos, seis presen-
taron recidiva de la enfermedad (15.3%): uno con recaida del
alcoholismo, tres con enfermedad autoinmune (dos trasplantados
por cirrosis biliar primaria recurrieron con hepatitis autoinmune y
uno con diagnéstico original de cirrosis hepética criptogénica pre-
sentd recurrencia de hepatitis autoinmune), uno con diagnéstico de
esteatohepatitis no alcohdlica tuvo recurrencia con la misma enfer-
medad; por Ultimo, un paciente se trasplant6 por cirrosis hepética
secundaria a metotrexate y postrasplante manifesto cirrosis biliar
secundaria a estenosis del colédoco en € sitio de la anastomosis.
Conclusiones: Todos los pacientes aqui analizados presentaron
recidiva en el largo plazo (después de 11 meses postrasplante). La
recidiva del alcoholismo se identifico en 8.3%, de las hepatopatias
autoinmunes en 30%, y de la esteatohepatitis no alcohdlica en 20%
delos casos. Las tres pacientes con recidiva de hepatopatia autoin-
mune presentaron en el postras-plante una enfermedad diferente a
la que dio origen al trasplante.

Palabras clave:

Trasplante hepatico, hepatopatia alcohdlica, hepatitis
autoinmune, esteatohepatitis no alcohdlica,

cirrosis biliar primaria

Introduccién

L a recidiva de las hepatopatias no virales o bien su
presencia de novo posterior a un trasplante hepatico
varia dependiendo de la etiologia de la enfermedad que le
dio origen y de factores como la inmunosupresioén, la reac-
tividad inmunolégica a antigenos propios y del donador, asi
como de la obesidad.*

La produccion de una respuesta inmune a nivel humoral
y celular contra antigenos polimorficos especie-especificos,
tal como los antigenos de histocompatibilidad, es la regla

Aceptado: 25 de abril de 2008 —
SUMMARY

Objective: We describe the recurrence of non-viral liver disease
after orthotopic liver transplantation (OLT).

Methods and Results: We studied 39 patientswho received an OLT
for non-viral chronic liver disease. Sx (15.3%) of these patients
presented disease recurrence after OLT, one following alcohol
abuse, 3 presented autoimmune liver disease [2 received an OLT
for primary biliary cirrhosisand recurred as autoimmune hepatitis
(AIH) one patient had cryptogenic cirrhosis before OLT and
recurredasAlH]. Onepatient showed recurrenceof anon-alcoholic
steatohepatitis (NASH). One patient received an OLT for cirrhosis
secondary to the use of metothrexate and post OLT developed
secondary biliary cirrhosis due to a choledocal stenosis in the
anastomotic site.

Conclusions: All patients described here displayed long term
recurrence(after 11 monthspost OLT). Therecurrenceof alcoholism
was 8.3% among patients transplanted for this condition. AIH was
observed in 30% of casesand NASH in 20%. All three patientswith
autoimmune liver disease recurred with a different autoimmune
disease post OLT.

Key words:
Liver transplant, alcoholic liver disease, autoimmune

hepatitis, non-alcoholic steatohepatitis, NASH, primary
biliary cirrhosis

después del trasplante y constituye las bases fisiopatologi-
cas para el rechazo. La presencia de autoanticuerpos tisu-
lares ha sido informada consistentemente después del tras-
plante hepatico (posTH).! La mayoria de los pacientes con
autoanticuerpos no ha recibido un trasplante hepatico (TH)
por enfermedad autoinmune. Los anticuerpos antinucleares
y antimusculo liso son los que predominan.

La recidiva de hepatitis autoinmune implica la reaparicion
en el injerto de la misma enfermedad por la que se indicé el
TH. Se ha observado recurrencia postrasplante en por lo
menos 17% de los casos que recibieron TH por dicha

*Correspondenciay solicitud de sobretiros: Linda Elsa Mufioz-Espinosa. Facultad de Medicina y Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzéalez”,
Universidad Auténoma de Nuevo Le6n, Monterrey, Nuevo Ledn, México. Av. Gonzalitos 235, 64460 Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Ledn,

México. Correo electrénico: linda_uani@hotmail.com
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enfermedad; el HLA-DR3 esté presente en mas de 70% de
los mismos. El alelo DRB1*0301 puede ser un factor que
promueve la gravedad de la enfermedad antes del trasplante
y que facilita la recurrencia después de éste.?

Se ha propuesto que la respuesta inmunolégica es
creada de novo por exposicion a diversos antigenos deriva-
dos del donador. En esta situacion, las poblaciones de
linfocitos T que tienen una reactividad cruzada a antigenos
hepaticos homélogos tienen que ser expandidas por la
presencia de antigenos del donador en células presentado-
ras de antigenos derivadas del receptor.® Se ha observado
que estas células reemplazan a las células del donador en el
higado, y larapidez de este reemplazoy el nUmero de células
presentadoras de antigeno de los ganglios linfaticos y del
bazo del receptor determinaran el tiempo y la gravedad de la
recurrencia. La hepatitis autoinmune de novo es un sindro-
me clinico observado en 2.5 a 3.4% de los receptores de TH,
su aparicion es impredecible en pacientes que reciben un TH
por otras etiologias no autoinmunes.**¢

El diagnostico de cirrosis biliar primaria postrasplante es
mas complejo que en el higado nativo. La histologia sigue
siendo el mejor método diagndstico.”® Los pacientes que
recibieron un TH por cirrosis biliar primaria tienen persistencia
de anticuerpos antimitocondriales (AMA) y desarrollan una
lesion histolégica sugestiva de cirrosis biliar primaria recurren-
te, con una frecuencia de 8 a 18% en un rango de tiempo de
dos a cinco afios posTH y de 30% a 10 afios,® sin embargo,
estos pacientes tienen pocos o ningin sintoma. Los AMA
permanecen positivos en 72 a 100% de los pacientes posTH,
pero lo hacen a titulos mas bajos que preTH.%2

Los datos de recurrencia de colangitis esclerosante pri-
maria son mas limitados y controversiales. Los hallazgos
histologicos relativamente caracteristicos se ven en una
minoria de los pacientes y se sabe que el diagnéstico defini-
tivo no es por biopsia hepatica sino por colangiografia.*®

Actualmente existen varios estudios de recidiva o pre-
sentacion de novo de esteatohepatitis no alcohdlica. Algu-
nos pacientes habian recibido un TH por esteatohepatitis no
alcohdlica o por cirrosis criptogénica. La recidiva puede
verse a los seis meses y el desarrollo de cirrosis a los dos
afios posTH.*

La hepatopatia alcohdlica actualmente es la segunda
indicacion en frecuencia de TH.!® Se estima que sélo 6% de
los pacientes que se espera fallezcan de cirrosis alcohdlica
son los que reciben TH por esta etiologia. Las principales
causas de preocupacion para indicar TH en estos pacientes
han sido la posibilidad de recidiva y el apego al manejo. La
recidiva en el corto plazo es de 10 a 15% y la recaida
acumulada se ha informado de 30 a 50%.%

El objetivo del presente trabajo fue analizar la frecuencia
y presentacioén de recidiva de hepatopatias postrasplante no
virales.

Material y métodos

De septiembre de 1999 a mayo de 2005, en el Hospital
Universitario “Dr. José E. Gonzalez” se realizaron 52 trasplan-
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tes hepaticos a 50 pacientes, con dos retrasplantes. La edad
de los pacientes fue de 11 meses a 68 afios, con una media de
45 afos, la etiologia de la cirrosis puede verse en el cuadro I.
Treinta pacientes fueron del sexo masculino (60%) y 20 (40%)
del femenino. Los pacientes con hepatopatias no virales
fueron 39, seis de éstos presentaron recidiva de la enferme-
dad (15.3%): uno con recidiva del alcoholismo al afio; tres con
enfermedad autoinmune (dos se trasplantaron por cirrosis
biliar primaria y recurrieron como hepatitis autoinmune [39 y
40 meses] y uno se trasplantd con diagnéstico de cirrosis
hepatica criptogénica y tuvo recurrencia como hepatitis auto-
inmune [11 meses]); una paciente se trasplantd con diagnés-
tico de esteatohepatitis no alcohdlica y presenté recurrencia
con la misma enfermedad (22 meses); finalmente, un pacien-
te se trasplanto por cirrosis hepatica secundaria a metotrexate
y 20 meses postrasplante presento cirrosis biliar secundaria
a estenosis del colédoco en el sitio de la anastomosis. Se
describe la presentacién y evolucion clinica en estos pacien-
tes con recidiva de hepatopatia, todos en el largo plazo
(después de 11 meses posTH). Los pacientes tenian un
MELD (en inglés, model for end stage liver disease) menor
a 20 y clasificacion de Child-Pugh A.

Resultados

De los 39 pacientes que recibieron TH por hepatopatias no
virales, seis (15.3%) tuvieron recidiva de la enfermedad y en
uno se presentd cirrosis biliar secundaria de novo como
consecuencia de una estenosis del conducto colédoco. Uno
de 12 pacientes recidivé en el alcoholismo (8.3%) (Cuadro II),
por lo que suspendié los medicamentos inmunosupresores y
fallecié a los 10 meses por rechazo cronico del trasplante,
tenia 32 afos; aun cuando la valoracién psiquiatrica preTH fue
adecuada, el paciente recay6 en el alcoholismo probablemen-
te por tener una personalidad dependiente. Todos los pacien-
tes presentaron recidiva de hepatopatia posTH en el largo
plazo (mas de seis meses).

Tres de 10 pacientes (30%) tuvieron recidiva de enfer-
medad autoinmune, dos de ellas de 34 y 20 afios de edad

Cuadro I. Etiologia de la cirrosis hepatica en 50 pacientes que
recibieron trasplante hepatico

Etiologia Ndmero %
Poralcohol 13 24
Virus hepatitis C 10 20
Hepatitis autoinmune 6 12
Esteatohepatitis no alcohdlica 5 10
Atresia de vias biliares 4 8
Criptogénica 4 8
Cirrosis biliar primaria 3 6
Cirrosis biliar secundaria 2 4
Virus hepatitis B 1 2
Colangitis autoinmune 1 2
Hepatopatia por hipoplasia de vias biliares 1 2
Metrotexate 1 2
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Figura 1. Recidiva de hepatitis autoinmune en una paciente
que 40 meses antes recibié TH por cirrosis biliar primaria. La
inflamacion crénica portal y periportal por linfocitos y células
plasméticas se extiende hacia el acino hepético y dafia la
placa limitante.

recibieron TH por cirrosis biliar primariay ambas presentaron
recidiva como hepatitis autoinmune de novo a los 39 y 40
meses posTH (Cuadro Il); aunque solo una tenia autoanti-
cuerpos presentes pretrasplante, en ambas se identificaron
cuando se hizo el diagnéstico de la recidiva y AMA a titulos
altos posTH. La biopsia hepatica en la paciente que tenia 40
meses posTH mostrd inflamacion portal y periportal con
linfocitos y algunas células plasmaticas que dafiaban la
placa limitante sin afectar los conductos biliares, lo que sugirié
el diagnostico de hepatitis autoinmune (Figura 1), corrobora-
do con los resultados de autoanticuerpos (Cuadro Il). Una
paciente de 59 afios recibié TH por cirrosis criptogénica'y 11
meses después, alin en ausencia de autoanticuerpos presen-
té recidiva como hepatitis autoinmune (Cuadro 1l), lo que
indica que seguramente la etiologia de la hepatopatia preTH
era autoinmune. El manejo en estas tres pacientes fue con
40 mg diarios de prednisona y 2 g de micofenolato de
mofetilo; una vez que las aminotransferasas (ALT y AST)

Mufioz-Espinosa y cols.

regresaron a niveles normales se disminuy6 la dosis de
prednisona hasta alcanzar la dosis de mantenimiento de 5 o
10 mg al dia. La paciente de 34 afios de edad que presento
la recidiva a los 39 meses actualmente tiene 54 meses
posTH y cursa con embarazo normal de 30 semanas, por lo
gue suspendié el micofenolato de mofetilo y actualmente
recibe esteroides a dosis de 20 mg al dia, ya que tuvo
elevacion de la ALT al suspender el medicamento; también
recibe tacrolimus como inmunosupresor. La paciente con TH
alos 20 afos de edad, que presento6 la hepatitis autoinmune
de novo a los 40 meses posTH, actualmente tiene 52 meses
de evolucién y esta controlada con micofenolato de mofetilo,
prednisonay tacrolimus. La paciente de 59 afios con recidiva
de hepatitis autoinmune a los 11 meses actualmente cursa
con 43 meses posTH en buenas condiciones; recientemente
tuvo elevacion de ALT, que se control6 al subir la dosis de
prednisona a 20 mg, con buena respuesta y normalizacién
de las pruebas de funcionamiento hepatico.

Una mujer de 58 afios de edad con diabetes mellitus tipo
2, hiperlipidemia y sobrepeso recibié TH por esteatohepa-
titis no alcohdlica. A veintidos meses de la intervencion
quirdrgica, el indice de cintura:cadera subi6 de 1.09 preTH
a 1.12, la paciente continuaba con hiperlipidemia, tenia
indice de masa corporal de 30, persistia con diabetes
mellitus tipo 2 descompensada y la biopsia hepéatica mostro
recidiva de la esteatohepatitis no alcohdlica con esteatosis
macrovesicular leve e inflamacion leve periportal (Cuadro Il
y Figura 2); actualmente cursa con 52 meses posTH, aun
con obesidad. Desde que se identificé la recidiva de la
esteatohepatitis no alcohdlica se inicié 15 mg/kg de acido
ursodesoxicolico, 400 U diarias de vitamina E, ademas de
esquema de inmunosupresion con micofenolato de mofeti-
lo y ciclosporina (CsA); recientemente se le cambidé a
tacrolimus. Debido a que los factores de riesgo de evolu-
cion de la esteatohepatitis no alcohdélica no han sido contro-
lados, existe el riesgo de que pueda progresar a cirrosis
hepética nuevamente.

De los cuatro pacientes restantes que recibieron TH por
esteatohepatitis no alcohdlica (Cuadro 1), solo uno (20%) se

Cuadro Il. Recidiva de hepatopatias no virales en cuatro pacientes

PreTH PosTH PreTH PosTH PreTH PosTH PreTH PosTH
NUmero de paciente 1 - 2 - 3 - 4 -
Edad 20 22 34 37 59 59 58 59
Sexo F - F - F - F -
AML 1:40 Neg Neg 1:160 Neg Neg Neg -
ANA Neg 72 U/ml Neg 1:160 Neg Neg Neg -
AMA 1:20 1:160 Neg 1:320 Neg Neg Neg -
AMHR Neg Neg Neg Neg Neg Neg Neg -
Biopsia hepatica CBP IV HAI CBPIV HAI Cirrosis HAI EHNA EHNA

criptogénica

Recidiva (meses) - 39 - 40 - 11 - 22
Child-Pugh C (10) A (5) B (8) A (5) C(12) A (5) B (7) A (5)

AML=antimusculo liso, ANA=anticuerpos antinucleares, AMA=anticuerpos antimitocondriales, AMHR=antimicrosoma hepatorre-
nal, HAI=hepatitis autoinmune, CBP=cirrosis biliar primaria, EHNA=esteatohepatitis no alcohdlica
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Figura 2. Recidiva de esteatohepatitis no alcohdlica 22 meses
posTH. La biopsia hepatica muestra esteatosis (asteriscos)
macrovesicular leve acompafiada de inflamacion (flechas)
portal por linfocitos.

mantenia a los 26 meses posTH sin factores de riesgo para
recidiva de la enfermedad, es decir, en su peso ideal, sin
hiperglucemia o hiperlipidemia, mientras que los otros per-
manecen con obesidad e hiperlipidemia, es decir, con riesgo
de recidiva. Los cuatro estan completamente reintegrados a
su vida familiar, laboral y social.

El paciente que presento recidiva de enfermedad con
cirrosis biliar secundaria recibié el TH a los 11 afios de edad
y fue por cirrosis hepatica secundaria al uso de metotrexate,
ya que habia tenido leucemia linfocitica aguda a los cinco
afios de edad, con marcadores de virus B y C negativos,
incluyendo estudios moleculares. Este paciente desarrolld
estenosis posTH en el sitio de la anastomosis del colédoco
(Figura 3), que fue tratada con plastia en varias ocasiones
(Figura 4) y colocacion de stent (endoproétesis biliar), tuvo
varios episodios de colangitis aguda, resueltos satisfactoria-
mente con antibidticos; a los 20 meses de evolucion posTH
fue sometido a laparotomia exploradora, para drenaje de las
vias biliares y colocacion de sonda en T, misma que se

Figura 3. Colangiografia que muestra oclusion a nivel de la
unién de los hepaticos.

mantuvo durante varios meses, sin embargo, en la biopsia
hepética en esa ocasién ya mostraba cirrosis biliar secunda-
ria a la obstruccidn cronica. El paciente sobrevivié 67 meses
después del TH y cuando estaba en valoracion para retras-
plante, fallecié de sangrado de tubo digestivo alto atendido
en otra institucion a los 15 afios de edad.

Discusién

La disfuncion tardia del injerto puede deberse a multiples
causas como infecciones, complicaciones vasculares o bilia-
res, recurrencia de la enfermedad original, enfermedad
linfoproliferativa, poco apego al tratamiento que conlleve a
rechazo celular o rechazo crénico.

La probabilidad actuarial de desarrollar autoanticuerpos
después del TH en pacientes previamente negativos fue de
23, 42 y 66%, después de seis, 12 y 36 meses del TH en
pacientes que lo recibieron por causas ajenas a autoinmuni-

Figura 4. Colangiografia posterior a la plastia que muestra visualizacion
completa del &rbol biliar.
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dad, respectivamente. La presencia de autoanticuerpos
esta relacionada a la indicacion del TH, rechazo y respuesta
a tratamiento con esteroides.®

La presencia de hepatitis autoinmune implica la reapari-
cion en elinjerto de la misma enfermedad por la que se indicé
el TH. En este caso se desarrolla en el contexto de supresién
inmune y las manifestaciones clasicas de la enfermedad
establecidas en los criterios internacionales pueden ser
alteradas o suprimidas por la terapia.? No se han estandari-
zado los criterios minimos para el diagndstico de hepatitis
autoinmune posTH, y no se han aplicado de forma consisten-
te los criterios internacionales. El grado de similitud entre la
hepatitis autoinmune pre y posTH permanece incierto. Los
pacientes que aqui informamos tuvieron recidiva de enfer-
medad autoinmune en 30%, sin embargo, la enfermedad
vista posTH fue hepatitis autoinmune en dos pacientes que
preTH tenian cirrosis biliar primaria, la enfermedad posTH
fue confirmada por autoanticuerpos y biopsia hepéatica, con
respuesta satisfactoria en ambos casos a prednisona y
micofenolato de mofetilo. En la otra paciente que tenia
cirrosis criptogénica preTH seguramente se trataba de he-
patitis autoinmune, ya que ésta fue la forma de recurrencia,
igualmente con buena respuesta al tratamiento. Es bien
sabido que los autoanticuerpos preTH en ocasiones no se
identifican inicialmente.?

Los pacientes con hepatitis autoinmune que reciben un
TH han sido preseleccionados por lo agresivo de su enfer-
medad. La apariencia de la gravedad de la hepatitis autoin-
mune posTH refleja la dosis de los antigenos blanco presen-
tes en el donador o la activacion directa de los inmunocitos
del receptor por moléculas clase Il del complejo mayor de
histocompatibilidad de células presentadoras de antigeno
del donador.* La estrategia de tratamiento con prednisona
sola o en combinacién con azatioprina o micofenolato de
mofetilo para la hepatitis autoinmune recurrente posTH se
afiade al régimen de inmunosupresion, ya que la terapia con
tacrolimus o ciclosporina tiene mas limitaciones en este
sentido.? La respuesta a la terapia por lo general es adecua-
da, lo que confirma la sospecha diagndstica. Estudios preli-
minares sugieren que los pacientes que pierden el injerto
después de enfermedad de novo tienen predominio de
colestasis y datos histoldgicos que sugieren su divergencia
del sindrome clasico.?

El diagnéstico de la hepatitis autoinmune de novo se basa
en la exclusién de otras condiciones similares. La pérdida de
la tolerancia es la esencia de la enfermedad y debe ser
distinguida de la respuesta inmune a un antigeno extrafo.
Esta distincion es clave cuando se establece la recurrencia o
enfermedad de novo y la diferenciacién de rechazo o infeccion
viral. No existen pruebas convencionales o datos patognomé-
nicos.® Los términos hepatitis autoinmune postrasplante y
disfuncion del injerto que simula hepatitis autoinmune reflejan
la dificultad para establecer el diagndstico correcto. Los
pacientes en quienes la terapia falla tienen progresion de la
fibrosis y posible pérdida del injerto, asi como quienes no
reciben esteroides progresan a cirrosis, requieren retrasplan-
te y pueden fallecer de insuficiencia hepatica. Evidencia
histolégica de proliferacion ductular y concentraciones muy
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altas de gamma glutamil transpeptidasa, sugieren falla al
tratamiento y la presencia de hepatitis autoinmune.*

Se ha descrito la recidiva posTH de enfermedad autoin-
mune pero con la aparicion de otra entidad como la hepatitis
autoinmune en pacientes que recibieron TH por cirrosis
billiar primaria;*® nosotros informamos aqui dos casos.

Aun cuando las dos pacientes que se trasplantaron por
cirrosis biliar primaria permanecian con AMA positivo, ningu-
na tuvo evidencia de recidiva de esta enfermedad en la
biopsia hepética. Inicialmente se habia sugerido que el
esquema de inmunosupresion podria influir en la recurrencia
y sobrevida, sin embargo, esto se ha descartado ya que la
sobrevida en pacientes que recibieron ciclosporina A posTH
fue de 89% a cinco y 10 afios, y en los que recibieron
tacrolimus como inmunosupresor fue de 97 y 93%; no se
encontré una diferencia significativa.*? La deteccién de AMA
no tuvo efecto en recurrencia, rechazo o sobrevida.'? En
nuestra serie, solamente 6% (n=3) recibié TH por cirrosis
biliar primaria, de hecho esta enfermedad la vemos con una
frecuencia de 10% en los pacientes atendidos en la Unidad
de Higado.'”

En un estudio se evaluaron 27 pacientes posTH para
estudiar recidiva de esteatohepatitis no alcohdlica y se reali-
zaron biopsias hepaticas por protocolo para evaluar recurren-
cia.* Después de cuatro o cinco afios posTH, todas las
biopsias hepaticas mostraban alguin grado de esteatosis en el
injerto, al contrario de 20 a 30% de los sujetos trasplantados
por otras etiologias. El Gnico factor predictivo independiente
fue la dosis acumulada de esteroides. A pesar del desarrollo
universal de esteatosis, la presencia de esteatohepatitis se vio
en 3 a27% de los sujetos en el tiempo estudiado. De los cinco
pacientes que recibieron TH por esteatohepatitis no alcohdli-
ca en este estudio, solo uno (20%) ha tenido recidiva de la
enfermedad y otros tres pacientes persisten con obesidad,
hiperlipidemia y con el riesgo de manifestarla.

Los pacientes con TH presentan con frecuencia factores
de riesgo para el desarrollo de la esteatohepatitis no alcoho-
lica como hiperlipidemia (20 a 66%), hipertension arterial (41
a 81%), obesidad (39 a 43%), diabetes mellitus (21 a 32%) y
lipoproteinas de alta densidad (HDL) bajas (52%).'® En un
estudio de pacientes que recibieron TH por cirrosis criptogé-
nica comparados con un grupo control de pacientes que
tenian enfermedad colestasica, la presencia de esteatohepa-
titis no alcohdlica postrasplante fue significativamente mas
frecuente en los primeros (50 versus 25%).% Las anormalida-
des en las pruebas de funcionamiento hepético por lo general
no correlacionan con la severidad del dafio en el injerto.®

Los pacientes con TH tienen un alto riesgo de desarrollar
sindrome metabdlico, la administracién de esteroides con-
lleva un riesgo alto de desarrollar esteatosis hepatica, y con
los inhibidores de calcineurina, particularmente el tacroli-
mus, tienen riesgo de diabetes mellitus e hiperlipidemia.

En la poblacion sin trasplante, la piedra angular del manejo
de la esteatohepatitis no alcohdlica es disminuir de peso con
dieta y ejercicio, y el cambio del estilo de vida. La buena
condicion fisica ha demostrado ser el mejor modulador de la
resistencia a la insulina. Existen algunos estudios piloto sobre
el manejo de la esteatohepatitis no alcohdlica con manejo
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farmacolégico, con acido ursodesoxicélico, antioxidantes y
agentes sensibilizantes a la insulina. Entre los agentes mas
promisorios estan los agonistas de PPARYy y rosiglitazone.*®

Una contraindicacién para realizar el TH es el alcoholis-
mo activo. Con frecuencia se encuentran otras alteraciones
psiquiatricas como trastornos de personalidad, depresion y
ansiedad, que requieren manejo pre y posTH. En particular
los trastornos de personalidad han mostrado ser factores
predictivos independientes de recaida. La mayoria de los
centros tienen psiquiatras o expertos en adicciones como
parte del grupo de trasplantes.

En estos pacientes se requiere una evaluacion minucio-
sa preTH para identificar comorbilidades asociadas al alco-
holismo que pudieran entorpecer la evolucion posTH.

En Estados Unidos, 85% de los programas de TH tiene
como requisito seis meses de abstinencia antes del TH.*®
Varios centros requieren monitoreo colateral con familiares,
niveles de alcohol en sangre y sobriedad documentada por
programas, asi como pertenecer a un grupo de apoyo o
rehabilitacion. Aunque algunos grupos como los franceses
han llegado a recomendar tres meses de abstinencia, se ha
mostrado que seis meses de abstinencia es un importante
factor predictivo de recidiva.*® En nuestro centro, el requisito
de abstinencia es de seis meses!"? y todos los pacientes
tienen una valoracion psiquiatrica preTH y algunos casos
continan con manejo posTH; de hecho, la bajaincidencia de
recidiva de alcoholismo (un caso de 12, 8.3%) confirma que
el manejo es el adecuado.

Se ha sugerido que los pacientes con hepatopatia alcoh6-
lica tienen menor indice de rechazo, sin embargo, esto no ha
sido comprobado. La sobrevida después de TH de acuerdo a
United Network of Organ Sharing en hepatitis alcohélica es de
82 y 68% a uno y cinco afos, respectivamente.?
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la utilidad de signos, sintomas y parémetros
laboratoriales para predecir sepsis neonatal nosocomial.
Métodos: De marzo de 2002 a junio de 2003 se identificaron 343
recién nacidos con sospecha de sepsis neonatal nosocomial, de los
cuales 60 reunieron los criterios de inclusion. Se tomaron dos
hemocultivos, biometria hematica, proteina C reactiva (PCR) se-
riada y un frotis de leucocitos tefiidos con naranja de acridina o
buffy coat. Lossignos clinicosy laboratoriales fueron comparados
en neonatos con y sin hemocultivo positivo, mediante y2. Secalcul 6
sensibilidad, especificidad, valores de prediccion y razén de
mOomios.

Resultados: En 35/60 (58.3%) recién nacidos se aislaron bacterias
patégenas. No se identificaron signos o sintomas asociados a sepsis
neonatal nosocomial. Plaquetopenia (y?=4.8d.f. 1,p=0.03, RM=3.2,
IC 95%=1.1-9.6); PCR positiva inicial (y>=9.1 d.f. 1, p=0.003,
RM=15.1, IC 95%=1.7-130.6) y buffy coat positivo (y*=6.7
d.f.1,p=0.009, RM=11, IC 95%=1.3-91.9) se asociaron significati-
vamente a sepsis neonatal nosocomial. Staphylococcus epidermidis
y Serratia marcescens fueron las bacterias més aisladas.
Conclusiones: Nuestros resultados fueron consistentes con otros
informes, los signos y sintomas clinicos no son de utilidad para
predecir sepsis neonatal nosocomial, mientras que la plaquetope-
nia, PCRy buffy coat positivos resultaron buenos predictores de
esta patologia.

Palabras clave:
Sepsis neonatal nosocomial

Introduccién

L a morbilidad y mortalidad en las Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) estd fuertemente rela-
cionada con procesos infecciosos, especialmente en el
recién nacido pretérmino y son las infecciones nosocomiales
las de mayor prevalencia. En Estados Unidos, la prevalencia
de sepsis neonatal nosocomial (SNN) es de 25%. Las

Aceptado: 9 de mayo de 2008 —

SUMMARY

Objective: Assess if certain clinical and laboratorial data are
associated with Neonatal Nosocomial Sepsis (NNS).

Methods: FromMarch to June 2003, 343 premature neonates (PN)
with clinical data suggestive of NNSwererecruited; 60 fulfilled the
inclusion criteria and were studied. Laboratory tests included two
blood cultures from different peripheral veins, complete blood
count (CBC), serial C reactive protein (CRP), and buffy coat (BC)
smear stained with acridine orange. Clinical data and laboratory
test results were compared among neonates with and without
pathogenic bacteriaisolatedintheblood culture. Statistical analysis
included chi-square tests (%), odds ratios (OR), sensitivity,
specificity and predictive values.

Results: In 35/60 (58.3%) PN, a pathogenic bacteria was isolated
inblood cultures. Wedid not identify signsand symptomssignificantly
associated with SNN. Thrombocytopenia (2 4.8 d.f. 1; p = 0.03;
OR: 3.2, C.l. 95% 1.1-9.6); positive CRP (2 9.1d.f. 1; p= 0.003;
OR: 15.1C.l. 95%. 1.7-130.6), and positive buffy coat smear (y26.7
d.f.1; p= 0.009; OR: 11 C.I. 95% 1.3-91.9) were associated with
NNS. Staphylococcusepidermidisand Serratiamarcescenswerethe
most frequent isolated bacteria.

Conclusions: Thepresent study did not identify signsand symptoms
associated with NNS. Nevertheless, thrombocytopenia, positive
CRP and positive buffy coat smear were considered adequate
predictive factors.

Key words:
Neonatal nosocomial sepsis

infecciones nosocomiales han sido asociadas a factores de
riesgo conocidos tales como la estancia hospitalaria, el uso
de catéteres venosos centrales, nutricion parenteral, sopor-
te ventilatorio mecéanico, procedimientos invasivos y el uso
de antibioticos de amplio espectro.?

El diagnéstico de SNN es una tarea dificil incluso para
médicos experimentados, dado que los datos clinicos no son
especificos y algunas veces comparte caracteristicas con

*Correspondenciay solicitud de sobretiros: Alberto Villasefior-Sierra. Laboratorio de Microbiologia Molecular, Centro de Investigacion Biomédica
de Occidente. Sierra Mojada 800, Col. Independencia, 44340 Guadalajara, Jalisco, México. Tel.: (33) 3618 9410. Fax: (33) 3618 1756. Correo

electronico: avillase@prodigy.net.mx
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Sepsis neonatal nosocomial

algunas condiciones no infecciosas. El diagnéstico de labo-
ratorio también es dificil; los hemocultivos (estandar de oro)
ofrecen informacion bacterioldgica tres a siete dias después,
y un resultado positivo es esperado en 40 a 50% de los
casos, consecuentemente nos enfrentamos a un diagnoésti-
co tardio, lo cual puede ocasionar un desenlace fatal.®

La Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hos-
pital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente,
en Guadalajara Jalisco, recibe alrededor de 600 ingresos
anuales de hospitales de segundo nivel de atencion. En esta
poblacion, las infecciones nosocomiales son la principal
causa de morbilidad y mortalidad con una tasa de incidencia
de 27 por cada 1000 egresos durante 2002 y 2003, respec-
tivamente (datos no publicados).

El objetivo del presente estudio fue evaluar la utilidad de
algunos datos clinicos y de laboratorio para predecir sepsis
neonatal nosocomial.

Material y métodos
Disefio y poblacion de estudio

Durante el periodo de estudio (marzo de 2002 a junio de
2003), 658 neonatos fueron ingresados a la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales; de éstos, en 343 habia
sospecha de infeccidon nosocomial. De aquellos con sospe-
cha de SNN, 60 (17.5%) llenaron los criterios de inclusién y
después de obtener el consentimiento de alguno de los
padres o tutores, fueron ingresados al estudio. Se incluyeron
recién nacidos pretérmino con mas de 48 horas de estancia
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales y con peso
mayor de 1000 g, si presentaban dos o0 mas de los siguientes
criterios clinicos: dificultad respiratoria o apnea, necesidad
de incrementar el soporte ventilatorio, actividad fisica dismi-
nuida, hipotonia, disminucion de la perfusion vascular peri-
férica, palidez, piel marmérea, cianosis, distension abdomi-
nal, residuo gastrico, vomito, hepatomegalia, esplenomega-
lia, ictericia, convulsiones, fontanela abombada, piel de
coloracion terrosa, hipotermia o fiebre e hiporexia. No se
incluyeron los que recibieron transfusiones heméticas o
derivados, aquellos con historia de cirugia y los que recibie-
ron cualquier antimicrobiano en las 48 horas previas. Se
excluyeron aquellos en quienes no se obtuvo el consenti-
miento informado y no se completd el cuestionario clinico o
los estudios de laboratorio.

Técnicas y procedimientos

Una vez que se identificaba que un recién nacido pretérmino
llenaba los criterios de inclusion, antes de iniciar la terapia
antimicrobiana y previa asepsia, antisepsia y colocacion de
campos estériles, se tomaron dos muestras sanguineas de
manera simultanea de dos venas periféricas y fueron inocu-
ladas por separado en dos frascos de hemocultivo y procesa-
das en un sistema automatizado Bact Alert®. Otros estudios
de laboratorio fueron biometria hematica completa, determi-
nacion seriada de proteina C reactiva al inicio (tiempo 0), a las
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24y 48 horas; 40 uL de sangre periférica colectada en un tubo
capilar no heparinizado fueron utilizados para un frotis de
células blancas buffy coat, con tinciéon naranja de acridina. Se
realizé puncion lumbar en los casos con convulsiones, fonta-
nela abombada o segUn criterio médico. Se considerd caso a
los pacientes de 0 a 28 dias de vida extrauterina con al menos
dos datos clinicos sugestivos de proceso infeccioso y un
hemocultivo positivo para bacterias patogénicas. Ante Sta-
phylococcus epidermidis fue considerado como caso sola-
mente con el aislamiento de la misma bacteria en los dos
hemocultivos tomados de manera simultanea en diferentes
sitios de venopuncion.

Andlisis estadistico

Se llevd a cabo estadistica descriptiva (media, desviacion
estandar, porcentajes) y comparativa (comparacién de pro-
porciones, 2, prueba exacta de Fisher y calculo de razén de
momios), asi como obtencién de sensibilidad, especificidad
y valores de prediccién positivo y negativo. Un valor de
p<0.05 (IC 95%) fue considerado significativo.

Resultados

De marzo de 2002 a junio de 2003 ingresaron 658 neonatos
ala Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales y aunque en
343 se sospechd SNN, solo 60 llenaron los criterios de
inclusiony completaron la evaluacion clinica y de laboratorio.
De los 60 casos incluidos, 35 (58.3%) tuvieron confirmacion
bacteriolégica, de los cuales 57% fueron varones y con edad
gestacional promedio de 36.2 semanas (DE=4.2) y peso
promedio de 2625 g (DE=1.027 g). El rango de estancia
hospitalaria previo al diagndstico fue de dos a 64 dias
(promedio 13 dias).

Al comparar los datos clinicos no hubo diferencias signi-
ficativas entre los nifios con SNN o sin ella (los sintomaticos
pero sin aislamiento en hemocultivos). Sin embargo, hubo
hallazgos de laboratorio asociados de manera significativa a
SNN: cuenta baja de plaquetas (x?=4.8d.f. 1, p=0.03, RM=3.2,
IC 95%=1.1-9.6), PCR positivaalinicio (3?>=9.1d.f. 1, p=0.003,
RM=15.1, IC 95%=1.7-130.6), a las 24 horas (}?=8.5 d.f. 1,
p=0.004, RM=14.1, IC=95% 1.6-122.7) y a las 48 horas
(x?=6.3 d.f. 1, p=0.01, RM=7, IC 95%=1.3-37.1) y buffy coat
positivo (x?=6.7 d.f.1, p=0.009, RM=11, IC 95%=1.3-91.9).
Con relaciéon a la bacteriologia, el aislamiento de cocos
grampositivos fue predominante (68.5%), con Staphylococ-
cus epidermidis como el mas prevalente (37.1%); entre los
bacilos gramnegativos (25.7%) se identific6 Serratia mar-
cescens, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Entero-
bacter cloacae y Pseudomonas aeruginosa. Asi mismo, se
aislaron levaduras (5.7%) tales como Candida parapsilosis.

El analisis de diversos parametros de laboratorio asocia-
dos de manera significativa con SNN mostraron que un bajo
recuento plaquetario en conjunto con una prueba de buffy
coat positiva y PCR anormal (OR=5.1, IC 95%=1.7 - 15.6),
tuvieron el mas alto valor de prediccion para el diagndstico
de SNN (Cuadro ).
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Cuadro I. Sensibilidad, especificidad y valores de prediccion de pruebas de laboratorio asociadas de

manera significativa (p<0.05) a sepsis neonatal nosocomial

Lemus-Varela y cols.

Sensibilidad Especificidad VPP VPN IC
(%) (%) (%) (%) RM 95%
Frotis buffy coat 25 100 100 66.7 11.0 1.3-91.9
Plaquetopenia 69 60 71 58.0 3.2 1.1-9.6
Plaquetopenia+PCR positiva 63 68 73 57.0 3.6 1.2-10.6
Plaquetopenia+PCR 74 64 74 64.0 51 1.7-15.6

positiva+buffy coat positivo

VPP=valor de prediccion positivo, VPN=valor de prediccién negativo, IC=intervalo de confianza, RM=razé6n de

momios, PCR=proteina C reactiva.

Discusion

En concordancia con informes de la literatura,*® los signos y
sintomas fueron vagos y de nula utilidad para el diagndstico
de SNN. Algunas pruebas de laboratorio tales como la PCR
al momento de la sospecha diagnoéstica y a las 24 horas, una
cuenta baja de plaquetas y una prueba de buffy coat positiva,
tuvieron un valor de prediccion elevado para el diagnéstico
de SNNE® (en conjunto 74%). Ahora bien, aunque buffy coat
es una prueba rapida y técnicamente sencilla, requiere un
microscopio para fluorescencia (no siempre disponible) y el
uso de una tinciébn con un reactivo riesgoso (naranja de
acridina) dadas sus propiedades cancerigenas.”®

En el presente estudio, las bacterias aisladas de neona-
tos con sepsis nosocomial fueron similares a las reportadas
en recién nacidos pretérmino de hospitales de segundo y
tercer nivel de México® y de otros paises:®>*° Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis
y bacilos gramnegativos tales como Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter cloacae y Escherichia coli. Existen algunos
informes de aislamientos de Staphylococcus epidermidis y
Candida en recién nacidos pretérmino con abordaje venoso
central, nutricion parenteral, administracion de antibioticos y
esteroides intravenosos.?

No obstante que el nimero de pacientes incluidos en el
presente estudio fue reducido, los resultados son consisten-
tes con diversos informes de la literatura respecto a la poca
utilidad de los datos clinicos y el limitado apoyo que brindan
algunos estudios paraclinicos incluido el hemocultivo, estan-
dar de oro en el diagnéstico de SNN.
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RESUMEN

Antecedentes: La ataxia espinocerebel osa tipo 2 es causada por la
expansion del repetido CAG presente en €l exén 1 del gen de la
ataxina-2, lo cual origina la incorporacién de un segmento de
poliglutaminas en la proteina mutante.

Métodos: Mediante reaccion en cadena de la polimerasay electro-
foresis capilar se determind el nimero de repetidos CAG del gen de
la ataxina-2 en 66 individuos pertenecientes a tres familias mexica-
nas diagnosticadas clinicamente con ataxia espinocerebelosa tipo 2,
y en 400 individuos de una muestra de poblacion mestiza mexicana.
Resultados: Se identifico la expansion del repetido CAG en 11
sujetos con sintomatologia de ataxia espinocerebelosa tipo 2 y en
cuatro individuos asintomaticos, lo que confirmo el diagndstico en
dos delastres familias analizadas. Se determind que los pacientes
con mayor nuimero derepetidos desarrollaron la sintomatologia de
laenfermedad a una edad méastemprana, fenémeno conocido como
“anticipacion” . Los alelos silvestres presentaron un rango entre
13 y 30 repetidos CAG, siendo €l alelo de 22 repetidos e mas
frecuente, mientras que |os alelos mutados mostraron un rango de
36 a 54 repetidos.

Conclusiones: Laidentificacién dela expansion del repetido CAG
del gen de la ataxina-2 confirmé el diagnostico clinico de ataxia
espinocerebelosa tipo 2.

Palabras clave:
Ataxia espinocerebelosa 2, repetidos trinuclettidos,
electroforesis capilar

Introduccién

L as ataxias cerebelosas (SCA, spinocerebellar ataxias)
conforman un grupo de trastornos neurodegenerativos
clinica y genéticamente heterogéneos con un patrén de
herencia autosémica dominante. Las SCA presentan rasgos
clinicos bien definidos compartidos por la mayoria de ellas:

Aceptado: 27 de mayo de 2008 —
SUMMARY

Background: Spinocerebellar ataxia type 2 (SCA2) results from
the expansion of a CAG triplet located within the coding sequence
of the ataxin-2 gene, which ultimately provokes the incorporation
of a stretch of polyglutamines in the mutant protein.

Methods: We determined by PCR and capillary electrophoresisthe
number of ataxin2 gene CAG repeatsin 66 individualsbelonging to
3 families, clinically diagnosed with SCA2, and 400 subjects from
a sample of the mestizo Mexican population.

Results: The CAG repeat expansion was found in 11 symptomatic
subjects and four asymptomatic individuals, confirming the SCA2
clinical diagnosisin two out of the three families studied. We noted
that patients with longer CAG repeat numbers have an early
disease onset, a phenomenon known as anticipation. Wild-type
alleles showed a CAG repeat range between 13 and 30, and the
allele carrying 22 CAG repeats was the most common among our
sample. Mutant alleles also displayed a range between 36 and 54
CAG repeats.

Conclusions: The identification of the CAG repeat expansion
facilitates an accurate SCA2 diagnosis.

Key words:
Spinocerebellar ataxia 2, trinucleotide repeats, diagnostic,
genetics, capillary electrophoresis

ataxia cerebelosa progresiva, hallazgos neurolégicos extra-
cerebelosos que incluyen oftalmoplejia, atrofia 6ptica, neu-
ropatia periférica y signos piramidales y extrapiramidales.*
Con base en sus caracteristicas clinicas fueron clasificadas
inicialmente en tres tipos,? sin embargo, la identificacién de
diferentes genes relacionados con este grupo de enferme-

*Correspondencia y solicitud de sobretiros: Bulmaro Cisneros. Departamento de Genética y Biologia Molecular, Cinvestav-IPN, Av. Instituto
Politécnico Nacional 2508, Col. San Pedro Zacatenco, 07360 México D.F., México. Tel.: (55) 5061 3339. Fax: (55) 5061 3931. Correo electronico:

bcisnero@cinvestav.mx
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Repetidos CAG en ataxia espinocerebelosa 2

dades ha permitido que se conozcan actualmente hasta 28
variedades.®>* Con la caracterizacion molecular de estos
genes se ha establecido que la expansion de repetidos de
tres o cuatro nucleoétidos (trinucleétidos o tetranucledtidos),
presentes tanto en regiones génicas codificantes como no
codificantes, es el tipo de mutacién que origina la mayoria de
las SCA.5¢ El repetido mas comun asociado es el trinucle6-
tido CAG, el cual causa, entre otras, las ataxias SCA1,
SCA2, SCA3, SCA6, SCA7 y SCA17.7

Los repetidos CAG asociados a las SCA son altamente
polimoérficos; sin embargo, existe un nimero de repeticiones
que representa el umbral entre el estado normal y patolégico
de los diferentes tipos de SCA. De manera general, los
individuos normales tienen alelos con un numero de repeti-
dos menor de 40, mientras que los pacientes con SCA tienen
alelos mutantes con repeticiones por arriba de este nimero.*
Debido a que la mayoria de los sintomas comienzan en la
edad adulta y que no existe cura para estas patologias, el
diagnéstico molecular ha sido esencial para identificar tem-
pranamente el tipo de ataxia en cada familia afectada y
ofrecer consejo genético y ayuda psicolégica.®

La SCA2 es una de las ataxias mas comunes en el
mundo;®*° en este caso, los tripletes CAG se ubican en el
primer exdén del gen denominado ataxina-2, en la region
cromosomica 12g23-24. Este gen esta constituido por 25
exones (4500pb) y su producto, la ataxina-2, es una proteina
de 140 kDa (1312 aminoacidos) que contiene en su dominio
amino-terminal una region variable de poliglutaminas codifi-
cada por los tripletes CAG.** Aunque no se conoce la funcion
de la ataxina-2, se ha relacionado con la organizacion del
citoesqueleto de las neuronas y el metabolismo de ARN.*2 Se
ha demostrado que los individuos normales tienen de 14 a 31
repetidos CAG en el gen de la ataxina-2, con una o dos
interrupciones de tipo CAA entre las unidades de repetidos,
mientras que los pacientes presentan de 32 a 200 repeticio-
nes de este triplete sin interrupciones.*® Es importante men-
cionar que no existe traslapamiento entre los alelos silvestres
y mutantes del gen de la ataxina-2, por lo que la identificacién
de la mutacién ha servido como base para el diagndstico
certero de la enfermedad en todas las poblaciones analizadas
a la fecha.***® Asi mismo, el diagndstico molecular de la
SCAZ2 posibilita que se pueda pronosticar la gravedad de la
enfermedad, ya que esta patologia presenta el fenémeno de
“anticipacién”, el cual consiste en un aumento en el nimero
de repetidos CAG en generaciones sucesivas de familias
afectadas, lo que ocasiona un inicio mas temprano de la
enfermedad y una mayor severidad en la sintomatologia.**

Recientemente se determind que la SCA2 es la ataxia
mas comun en la poblacién mexicana (45.4%) seguida por
la SCA10 (13.9%), por lo que se sugiere que las pruebas
genéticas en familias mexicanas deben iniciarse con el
diagnostico de SCA2.*En el presente trabajo se estudiaron
tres familias mexicanas con datos clinicos y de imagenologia
compatibles con SCA. Mediante reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) y electroforesis capilar se determiné el
numero de repetidos CAG del gen de la ataxina-2 en los
individuos de las familias afectadas, y se identifico la presen-
cia de SCA2 en dos de éstas. Simultdneamente, con el fin de
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conocer la distribucion de este polimorfismo en la poblacion
mexicana, se analizaron 400 individuos sanos no relaciona-
dos entre si de una muestra de poblacién mestiza mexicana.

Material y métodos
Muestra del estudio

Se analizaron 66 individuos pertenecientes a tres familias
con diagnéstico clinico de SCA2 y 400 individuos sanos no
relacionados biolégicamente entre si. Los sujetos de estudio
son originarios de la zona central del pais con al menos tres
generaciones nacidas en la Republica Mexicana, y se inte-
graron de manera voluntaria al presente estudio mediante la
firma de una carta de consentimiento informado. Los crite-
rios de inclusion fueron los siguientes:

a) Diagndstico clinico de SCA2, el cual se llevo a cabo en
el Hospital Juarez de México conforme los criterios
estandar informados;? se identificaron signos y sintomas
como marcha ataxica, debilidad muscular, signos pirami-
dales y extrapiramidales. Se realiz6 exploracion neurol6-
gica obteniendo datos como oftalmoplejia supranuclear,
fasciculaciones faciales, movimientos oculares lentos,
nistagmo, problemas de lenguaje, hiporreflexia, entre
otros. Ademas, se realiz6 electromiografia y tomografia
axial computarizada. En dos casos se llevé a cabo una
biopsia de nervio sural.

b) Familiares de primer y segundo grado de los casos
indice.

Se excluyeron del estudio individuos con ataxia adquirida
debido a problemas de alcoholismo o de otra etiologia. Los
individuos analizados pertenecientes a cada familia se mues-
tran en la figura 1.

Andlisis molecular de los repetidos CAG delgende la
ataxina-2

El ADN gendmico se extrajo a partir de leucocitos de sangre
periférica utilizando el método de fenol-cloroformo.?° El ana-
lisis del gen de la ataxina-2 se realiz6 mediante PCR em-
pleando un par de oligonucleoétidos que flanquean los repe-
tidos CAG.' La secuencia de los oligonucledtidos fue la
siguiente: Ataxial 5-GGGCCCCTCACCATGTCG-3"; y
Ataxia2 5-CGGGCTTGCGGACATTGG-3'. El oligonucleoti-
do Ataxial se marc6 con el fluoroforo 6-carboxifluoresceina
(FAM). La PCR se llevo a cabo en un volumen total de 6 pl
que contenia 15 ng de ADN humano, 0.4 uM de cada
oligonucle6tido, 200 uM de cada dNTP; 0.6 pul de la solucion
amortiguadora de reaccién 10x (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, BW, Ger), 2 mM de MgClI, (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, BW, Ger), 0.5 U de la enzima Tag ADN
polimerasa (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, BW, Ger)
y 31% de betaina (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim,
Ger). Lareaccion de PCR consistié de 28 ciclos, incluyendo
un paso de desnaturalizacion a 96°C por 60 segundos, la
hibridizacion a 59°C por 30 segundos y la polimerizacion a

Gac Méd Méx Vol. 144 No. 5, 2008




Magafia y cols.

Familia 1

: é“ 5

A)
22/22 22137 22/37
78 |o 10 |11 [12 [is |14 18 19 |20
I,
22122 |22/38 |22/42 22/36 22/22 22122 22122 2212222122 22/40 22/40]22/22
13 |14 | 15 17-21 [22-24[25 27 |28 [29-30
n @ @ e O
22040 22/22 22/22 22122 22/42  22[22 22/22 2222 22/22 22/40 22/40
B) Familia 2 Z /d
1 2 3 1 |5 Ist
1 2 3 4 |5 6-7 9 0-11 13 416 17 | 18-26 27 28
I
2@ 22/23 22/23 22/54 22/22 22/47 22/2
®
1 2 3-7 8-10
v @
22/22 22/22 22/22 & 22/22
22/23
22122
o) . Familia 3 —0 Jj——o

S e o U

5 6 d <31>8-10
22122 22/22

ia

3-5

ORI =Y )

22/22 22/22

Figura 1. Andlisis del repetido CAG del gen de la ataxina-2 en tres familias mexicanas. Se muestran los alelos

identificados en cada uno de los individuos analizados.

72°C por 60 segundos. Posteriormente, una alicuota de la
reaccion de PCR se mezclé con formamida desionizada y una
alicuota del marcador de peso molecular interno (ABI GeneS-
can-500 TAMRA); enseguida, la mezcla se calentd a 95°C por
siete minutos y se transfirié inmediatamente a hielo por cinco
minutos. Las muestras se analizaron por medio de electrofo-
resis capilar en el secuenciador automatizado ABI PRISM 310
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA), utilizando una
temperatura constante (60°C), un voltaje de 15 kV y un tiempo
de corrida de 24 minutos. Para el analisis de los alelos y la
genotipificacién se empleé el programa GeneScan.

Secuenciacion de ADN

El nimero de repetidos presente en cada alelo se determind
mediante secuenciacion de ADN, para lo cual se utilizo el
reactivo BigDye Terminator Cycle Sequencing (Applied Bio-
systems, Foster City, CA, USA) y el secuenciador automa-
tico ABI PRISM 310.
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Analisis estadistico

Para establecer una relacion entre el nimero de repetidos
CAG y la edad de inicio de la SCA 2 se empleé el coeficiente
de correlaciéon de Pearson.

Resultados

Andlisis molecular del repetido CAG en familias
mexicanas con SCA2

Los signos y sintomas observados con mayor frecuencia en
los pacientes fueron ataxia de la marcha y atrofia cerebelar
(73%), oftalmoplejia supranuclear (40%), neuropatia perifé-
rica (33%), signos piramidales (33%), fasiculaciones facia-
les (27%) y nistagmo (20%). Se llevé a cabo el diagnéstico
molecular de la SCA2 como se describe en la seccion de
Material y métodos, y los alelos mutantes fueron secuencia-
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dos para identificar de manera precisa el nimero de repeti-
dos. Es importante mencionar que no se detectaron interrup-
ciones entre las unidades de repetidos. En la figura 1 se
presentan las tres genealogias estudiadas y se indican los
alelos identificados en cada uno de los individuos analizados.

En la familia 1 (Figura 1A) se analizaron 40 miembros
pertenecientes a tres generaciones diferentes, determinan-
dose la expansion del repetido CAG en 12 individuos. En la
primera generacién se diagnosticaron dos pacientes (I-3y I-
5): ambos individuos portan un alelo mutante con 37 repeti-
dos CAG y presentaron los primeros sintomas de la enfer-
medad a una edad similar (40 y 41 afios, respectivamente,
Cuadro I). Actualmente estos pacientes presentan ataxia de
la marcha y atrofia cerebelar, sin embargo, el individuo I-5
muestra mayor gravedad debido probablemente a que su
edad avanzada (71 afios) ha ocasionado un desarrollo mas
pronunciado de la enfermedad en comparacion con el indi-
viduo I-3, que tiene 55 afios.

En la segunda generacion, los pacientes I1-1, 1I-10, 1I-11,
11-18 y 1I-19 manifiestan un incremento en el nimero de
repetidos, una edad de inicio de la sintomatologia mas
temprana y un incremento en la gravedad de la enfermedad
respecto a los individuos de la primera generacion (Cuadro
1). Actualmente la edad de estos individuos oscila entre 35y
45 afios y muestran una sintomatologia compuesta por
cuadros vertiginosos asociados a debilidad muscular pro-
gresiva, marcha ataxica, movimientos oculares lentos con
abolicion de nistagmo, sacadas lentas, problemas de len-
guaje, bradipsiquia, temblor en ambas manos y, con excep-
cion de los individuos 11-1 y 11-10, dismetria y disdiadococine-
sia. De manera interesante, a pesar de que el paciente II-12
inicié con la sintomatologia de la enfermedad a una edad
mas temprana que los de la primera generacion, solo mani-
fiesta datos comunes de marcha atéxica y atrofia cerebelar,
lo anterior puede ser debido a que no tiene un incremento en
el nimero de repetidos CAG del alelo mutante respecto a la
primera generacion.

Finalmente se identificaron cuatro pacientes con edades
de 11, 12,13y 16 afios (IlI-1, I1I-15, [1I-26 y 111-27) que portan
de 40 a 42 repetidos CAG en el alelo mutante pero que no
presentaron sintomas de SCA2 al momento del estudio.

Respecto a la familia 2 (Figura 1B) se evaluaron 22
individuos de cuatro generaciones y se determiné mutacién
en tres pacientes de la tercera generacion. Los sujetos Ill-4
y 11I-9 fallecieron debido a la gravedad de la enfermedad
durante el desarrollo de este estudio. El sujeto llI-4, que
present6 50 repetidos CAG, inici6 con la sintomatologia de
SCA2 a la edad de 16 afios y falleci6 a los 29 afios; el
individuo 111-9, que presentd 54 repetidos CAG, inicid con
sintomas de SCA2 a los 13 afios y falleci6 a la edad de 23
afios. Finalmente, el individuo 11I-13, que presentd 47 repe-
tidos CAG empezd6 con SCA2 a los 14 afios y sobrevive a la
edad de 41 afios.

Por dltimo se analizaron cuatro individuos de la familia 3
(Figura 1C), dos personas sanas (I1-6 y 111-6) y dos pacientes
que iniciaron con sintomas de SCA2 a los 21 (l11-4) y 30 afios
(I11-5). De manera interesante no se encontro la expansion
del repetido CAG en ningln miembro de esta familia.
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En la figura 2 se muestra la distribucion de los alelos
mutantes identificados en las tres familias analizadas; el
rango del nimero de repetidos CAG fue de 36 a 54. El alelo
mas frecuente fue de 40 repetidos, seguido por los alelos de
36, 37 y 42 tripletes CAG. En la figura 3 se observa que
existe una correlaciéon inversamente proporcional entre el
numero de repetidos CAG y la edad de inicio de la enferme-
dad (r=-0.897, p<0.05), fenébmeno conocido como “anticipa-
cion”. Es importante mencionar que los pacientes con mas
de 45 repeticiones desarrollaron la enfermedad antes de los
20 afios de edad.

Distribucién de los repetidos CAG del gen de la
ataxina-2 en una muestra de la poblacion mestiza
mexicana

Se amplificé el repetido CAG del gen de la ataxina-2 en una
muestra de 400 individuos de la poblacion mestiza mexica-
na. En la figura 4 se presenta la distribucién de los alelos
CAG,; seidentificaron 16 alelos diferentes con unrango de 13
a 30 repetidos CAG. El alelo de 22 repetidos predominé con
un frecuencia de 90.8%, seguido lejanamente por el alelo de
23 repetidos con una frecuencia de 4.8%. Los 14 alelos
restantes suman en conjunto 4.4%.

En el cuadro Il se observa que la distribucion del repetido
CAG asociado a la SCA2 no presenta diferencias estadisti-
camente significativas entre diferentes grupos poblaciona-
les en cuanto al nUmero promedio de repetidos, la varianza
y el rango de los repetidos presentes en los alelos de cada
poblacién.?

Cuadro I. Edad de inicio de la sintomatologia y nimero de
repetidos en los pacientes con SCA2

Edad de inicio (afios)  Numero de repetidos Genealogia
Familia 1
As 42 111-15
As 40 -1
As 40 111-26
As 40 1-27
28 40 11-19
30 40 11-18
30 42 11-11
32 39 11-1
35 38 11-10
37 36 11-12
40 37 1-3
41 37 I-5
Familia 2
13 54 111-9
14 47 111-13
16 50 -4
Familia 3
21 22* 11-4
30 22* 11-5

As=individuos que aun no presentan sintomatologia.
*NUmero de repetidos normal.
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Figura 2. Distribucion alélica de los repetidos CAG expandi-
dos en individuos afectados con SCA2.

Discusién

El nimero de enfermedades hereditarias causadas por la
expansién de trinucledtidos se ha incrementado en los
ultimos afios. Los trinucledtidos repetidos estan presentes
en condiciones normales en el genoma humano, sin embar-
go, bajo ciertas circunstancias estos repetidos se pueden
incrementar mas alla de los limites considerados normales,
dando lugar a una mutacién que favorece la presencia de
cierta enfermedad.?

El mecanismo responsable de la expansion de los tri-
nucledtidos repetidos es desconocido, sin embargo, se han
sugerido diferentes hipétesis como el “deslizamiento” de la
ADN polimerasa sobre la horquilla de replicacion de ADN o
defectos en la maquinaria de recombinacién del ADN.?>%

Existe un grupo de enfermedades causadas por la
expansion del trinucleétido CAG que se caracterizan por
pérdida neuronal en el cerebro y la espina dorsal. Dentro de
este grupo de desordenes se encuentra la enfermedad de
Huntington, la distrofia miotdnica, la atrofia muscular espi-
nobulbar y los diferentes tipos de ataxia espinocerebelosa.?
Las ataxias espinocerebelosas son dificiles de diagnosticar
clinicamente ya que comparten casi la misma sintomatolo-
gia, no obstante, la identificacion en afios recientes de los
genes responsables de cada tipo de ataxia ha permitido el
desarrollo de métodos de diagnéstico certeros.

En el presente estudio analizamos 66 sujetos pertene-
cientes a tres familias con diagndstico clinico de SCA2. La
SCA2 es causada por la amplificacion del triplete CAG
presente en el primer exén del gen de la ataxina-2 por arriba
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Figura 3. Correlacion entre el nUmero de repetidos CAG del
gen de la ataxina-2 y la edad de inicio de la SCA2.

de 31 repeticiones. Por lo tanto, decidimos amplificar por
PCR la regi6on del gen que contiene estos repetidos y
determinar la presencia de la mutacion. El estudio molecular
permitié identificar la amplificacion del triplete CAG en un
rango patologico (36 a 54 repeticiones) en 15 pacientes
pertenecientes a las familias 1y 2, lo que confirmo el diagnos-
tico clinico. De manera interesante, no se identificé la ampli-
ficacion del repetido CAG del gen de la ataxina-2 en ningin
miembro de la familia 3, a pesar de que los dos pacientes
analizados presentaron sintomas clinicos presuntivos de
SCA2, incluyendo marcha atéxica, debilidad muscular, fasci-
culaciones de cara, problemas de lenguaje, oftalmoplejia
supranuclear y signos piramidales. Es probable que esta
familia esté afectada por otra variedad de SCA, como SCA1
0 SCAB, las cuales presentan sintomas muy parecidos a la
SCA2.24%

De acuerdo con lo informado en la literatura,%10.24.2527
observamos el fendmeno de anticipacion en las dos familias
afectadas por SCA2, es decir, los pacientes con un mayor
nimero de repetidos CAG tuvieron un inicio mas temprano
de la enfermedad. En la familia 1, el incremento de 3 a 5
repetidos CAG en los pacientes de la segunda generacién
ocasion6 que el inicio de la enfermedad se adelantara
aproximadamente 10 afios (de 40 a 30 afios) y la presencia
de sintomas mas severos respecto a los pacientes de la
primera generacion. De acuerdo con lo anterior se puede
predecir que los individuos asintomaticos de la tercera
generacion que presentan un rango de edad de 11 a 16 afios
y portan entre 40 y 42 repetidos, empiecen a desarrollar la
sintomatologia de SCA2 al inicio de la tercera década de vida

Cuadro Il. Comparacion del niumero de repetidos CAG del gen de la ataxina-2 en

diferentes poblaciones

Poblacion Mexicana Europea* Africana* India* Asia del Este*
Promedio de repetidos 22.12 22.27 22.28 22.17 21.89
Varianza de repetidos 1.24 1.13 161 1.16 0.93
Rango 13-30 18-29 14-29 18-30 15-32
Tamafio de muestra (n) 400 355 300 200 359

El promedio, la varianza y el rango fueron calculados con base en la distribucion alélica.

Datos informados en la referencial8.
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Figura 4. Distribucion alélica de los repetidos CAG del gen de
la ataxina-2 en poblacién mexicana.

(Figura 3). En el caso de la familia 2, los pacientes presen-
taron alelos mutantes con un nimero de repetidos CAG
alrededor de 50 y uninicio de la enfermedad en la adolescen-
cia, lo que corresponde con lo informado para otras poblacio-
nes.1?” Cabe mencionar que aunque el nimero de repetidos
determina aproximadamente la edad de inicio de la SCA2, se
ha observado que ésta puede variar entre dos y cuatro afios
dependiendo de la variabilidad individual.>? Sin embargo, no
se han identificado genes modificadores o factores epigené-
ticos para la SCA2, como en otras patologias asociadas con
repetidos CAG.282°

La practica del diagndstico molecular de la SCA2 en
individuos asintomaticos o incluso en etapa prenatal, seria
de gran ayuda para la toma oportuna de decisiones médicas
sobre su tratamiento, como el asesoramiento genético®®y el
uso de farmacos que aminoran algunos de los sintomas de
la enfermedad.*

A pesar de que encontramos 16 alelos diferentes del
repetido CAG del gen de la ataxina-2 en la poblacion
mexicana, existe poca variabilidad ya que el alelo de 22
repetidos tuvo una frecuencia de 90.8% (Figura 4). La
distribucién alélica de los repetidos CAG en la poblacion
mexicana fue similar a la reportada para otras poblaciones
(Cuadro Il), lo que indica poca divergencia evolutiva de este
locus entre los diferentes grupos poblacionales.

Este trabajo puso de manifiesto la importancia de confir-
mar el diagndstico clinico de la SCA2 mediante la identifica-
cion de la expansién del triplete CAG, con el fin de ofrecer un
diagnéstico certero y oportuno de la enfermedad.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar si el cuestionario “ Impacto del peso en la
calidad devida” (IWQOL) es reproducible y sensible para identi-
ficar diferencias entre las clases de obesidad establecidas por la
Organizacién Mundial de la Salud.

Métodos: El IWQOL fue traducido al castellano de acuerdo a la
usanza del lenguaje en México pero manteniendo un vocabulario
amplio para América Latina. Investigamos |a reproducibilidad del
cuestionario por el método de prueba-reprueba (n=82,
IMC=37.8+8.4), la sensibilidad para identificar diferencias entre
los grados de la obesidad (n=105, IMC=35.1+9.5) y la sensibili-
dad para detectar diferencias despuésderecibir algin tratamiento
para la pérdida del peso (n=40, IMC=39.2+7).

Resultados: El WQOL mostré buenareproducibilidady sensibilidad
para identificar diferencias entre grupos de obesos y cambios luego
de tratamiento. Todos los dominios fueron reproducibles (criterio a
priori: la diferencia entre prueba re-prueba no debia ser mayor de 5
puntos porcentuales) y tuvieron alta validez interna (coeficiente alfa
de Cronbach>0.92 para todos los dominios). El IWQOL detect6
diferencias entre los grupos divididos por la severidad de |la obesi-
dad, siendo los mas afectados aquellos con IMC>45. Los sujetos
sometidos a tratamiento perdieron 6.4 kg (1C95%=4.6-8.2) durante
un periodo de 2.70+ 1 meses eincrementaron la calificacion entodos
los dominios, excepto €l correspondiente a “ trabajo” .
Conclusiones: El cuestionario IWQOL es una herramienta confia-
ble y sensible que se puede utilizar para la investigacion de la
calidad de vida en mexicanosy probablemente en la mayoria delas
poblaciones latinoamericanas. Nuestro estudio es el primero en
validar el IWQOL en México.

Palabras clave:
Calidad de la vida, disefio de cuestionario, obesidad,
autoestima, estudios de validacion

Introduccién

I a evaluacion de los programas de salud o de interven-
cién médica deberia considerar la medicion de la calidad
de vida en los pacientes. El concepto de “buena calidad de

Aceptado: 6 de junio de 2008 —
SUMMARY

Objective: Determine if the Spanish version of the WQOL (Impact
of Weight on Quality of Life) questionnaire is reproducible and
sensitive to detect differences among WHO's classification of
obesity .

Methods: The IWQOL was translated into Spanish and adapted to
the Mexican context while maintaining a wide comprehensive
vocabulary applicable to Latin American countries. We measured
reproducibility using a test-retest method (n=82, BMI 37.8+8.4),
sensitivity to detect differences between types of obesity (n=105,
BMI 35.1+9.5), and sensitivity to detect differences after treatment
for weight loss within groups (n=40, BMI 39.2+ 7).

Results: The IWQOL questionnaire was reliable and sensitive
enough to detect differences among and within groups. All domains
wer e highly reproducible (scores differed by less than 2 points) and
had high internal validity (Cronbach al pha coefficient>0.92 for all
scales). The IWQOL detected differences between groups stratified
by severity of obesity, the lowest score was for BMI>45. Subjects
who underwent weight loss treatment and lost 6.4 kg (95%CI 4.6,
8.2) during a period of 2.70+ 1 month had an improvement in all
scales except for the “ Work” domain.

Conclusions: The IWQOL questionnaireisareliable and sensitive
tool that can be used for research purposesin Mexico and the Latin
America region. Our study validates the use of IWQOL among
Mexican subjects.

Key words:
Quality of life, Questionnaire design, obesity, self concept,
validation studies

vida” varia entre los estratos sociales, sin embargo, tiene valor
operacional para la investigacion al considerar un instrumento
comun que permita comparar entre los diferentes grupos que
forman las escalas sociales y, mas importante, los cambios en
el individuo que estéa recibiendo un tratamiento.

*Correspondenciay solicitud de sobretiros: Juan Carlos Lépez-Alvarenga. Genetic Department, Southwest Foundation for Biomedical Research,
Loop 410, San Antonio, Texas 78227-5301. Tel.: 210 258 9489. Fax: 210 670 3317. Correo electronico: jalvaren@sfbrgenetics.org
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Cuestionario IWQOL

La calidad de vida es una variable dificil de medir debido
a la influencia de multiples factores culturales, condiciones
econdémicas, edad, sexo y raza. La calidad de vida es un
concepto multidimensional, subjetivo y relativo, que debe
incluir muchos aspectos de la vida personal.! La complejidad
de este concepto no permite tener estandares de referencia.

El cuestionario especifico “Impacto del peso en la calidad
de vida” (IWQOL, por sus siglas en inglés) fue creado en
Estados Unidos por Kolotkin y colaboradores.? Este cuestio-
nario fue validado en varios grupos étnicos de ese pais,
encontrandose una correlacion negativa entre la calificacion
del IWQOL y el peso corporal.®El mismo cuestionario ha sido
validado en Francia,*y hasta el momento no existen datos
sobre la reproducibilidad y sensibilidad del IWQOL en grupos
de personas hispanas que permanecen viviendo en Latino-
ameérica.

Recientemente se publicd un inventario de 126 cuestio-
narios que miden calidad de vida dirigidos a personas que
viven en México y presentan padecimientos diversos,® sin
embargo, ninguno de esos cuestionarios evalu6 la calidad de
vida para personas que padecieran obesidad.

En este estudio evaluamos el IWQOL en sujetos obesos,
para que pueda ser utilizado como herramienta en investiga-
cion. Analizamos su reproducibilidad y sensibilidad para
detectar cambios entre las clases de obesidad de acuerdo
con la clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud,®
y luego del tratamiento para la pérdida del peso.

Existen dos versiones del IWQOL. La larga fue publicada
en 19957 y posteriormente aparecid “Impacto del peso en la
calidad de la vida-lite” (IWQOL-lite), version resumida cuyas
preguntas estan contenidas en el primer cuestionario. Si bien
las versiones cortas compendian la misma informacién que
las mas largas,®*?2aumentan el error estandar del promedio.*®

En un estudio con 30 pacientes obesos que llenaron las
dos versiones del IWQOL, la calificaciéon obtenida con la
versién IWQOL-lite mostré alta correlaciéon con las califica-
ciones de la version larga (R?=0.95, datos inéditos). Los
investigadores podrian utilizar la versién larga y de alli
obtener la calificacion del IWQOL-lite y comparar sus resul-
tados con cualquier otro estudio que hubiese empleado
estos instrumentos. Los clinicos pueden emplear el cuestio-
nario como herramienta para la evaluacion de calidad de vida
de sus pacientes, y con la version larga se puede obtener
informacion sobre la alimentacién y conducta sexual, aspec-
tos que no aparecen en la version IWQOL-lite.

En este estudio empleamos la versién larga del IWQOL
porque consideramos que es mas informativa para los
propositos clinicos y de investigacion, ademas de incluir las
preguntas de la version IWQOL-lite. Nuestro objetivo fue
determinar si el IWQOL es reproducible y sensible para
identificar diferencias entre las clases de obesidad y des-
pués de la intervencion para perder peso.

Material y métodos

El IWQOL fue traducido al espafiol por los autores de este
articulo, y modificado segun la usanza del castellano en

420

México. El cuestionario incluye ocho dominios: salud, ali-
mentacién, social-interpersonal, vida sexual, autoestima,
actividades de la vida diaria, trabajo, y actividad fisica. Los
nombres de estos dominios fueron designados originalmen-
te por Kolotkin y asi los hemos mantenido para mejor
interpretacion en los diferentes contextos latinoamericanos.
Cada dominio es variable en el nUmero de preguntas, entre
seis y 14, para un total de 72 (en el original en inglés es de
74). Fue empleada una escala de Likert en cada pregunta:
siempre, frecuentemente, a veces, rara vez y nunca, opcio-
nes a las cuales se les adjudicaron valores de 1, 2, 3,4y 5,
respectivamente. Asi, la cuenta total maxima es 360. Este
total y los subtotales de cada dominio fueron ajustados a una
escala porcentual entre 0y 100 (véase el analisis estadistico
para los detalles).

Disefiamos tres etapas para evaluar el IWQOL: validez
de consenso, reproducibilidad (prueba-reprueba) y sensibi-
lidad para detectar diferencias entre grupos independientes
y un mismo grupo luego de tratamiento. Cada una de estas
fases fue realizada con grupos independientes.

Validez de consenso

Se formo un panel de consenso que incluy6 a 12 nutricionis-
tas, dos endocrinélogos, un internista y 10 pacientes. Este
panel analizé cada pregunta para determinar si la traduccién
era adecuada en comprension y si el cuestionario media lo
que pretendia. El panel hizo las modificaciones pertinentes
para mejorar el IWQOL.

Reproducibilidad (prueba-reprueba)

Las personas invitadas para participar en la prueba-reprue-
ba del IWQOL se incluyeron sin importar sexo 0 peso y
respondieron un IWQOL inicial. Posteriormente fueron eva-
luadas por una nutriéloga capacitada para realizar medicio-
nes antropométricas; fueron registrados los datos de peso,
estatura (en bascula y estadimetro calibrados) y demogra-
ficos generales. Finalmente se calcul6 el indice de masa
corporal (IMC=peso en kilogramos/estatura en metros?). Al
finalizar esta consulta, y sin que los pacientes tuvieran
conocimiento previo, se les pidi6 contestar un segundo
cuestionario para la reprueba. Cada cuestionario fue revisa-
do para corroborar que estuviera completo. Se disminuyé la
posibilidad de sesgo de memoria con el espacio de tiempo
entre los dos cuestionarios (aproximadamente dos a cuatro
horas), el cambio de orden de las preguntas y la falta de
conocimiento del paciente que deberia llenar en dos ocasio-
nes el cuestionario.'* Debido a que el cuestionario requiere
que los registros consideren los siete dias anteriores a la
prueba, tuvimos que aplicar los cuestionarios lo mas cercano
posible para mantener al sujeto en el mismo periodo. En
nuestra experiencia, dos a cuatro horas es suficiente para
evitar el sesgo de memoria en los sujetos. Otro justificante
importante para realizar el cuestionario el mismo dia fue que
en ciudades grandes donde es necesario recorrer grandes
distancias, es poco practico solicitar a un paciente que
regrese al dia siguiente para una segunda prueba.

Gac Méd Méx Vol. 144 No. 5, 2008




Sensibilidad a la diferencia

Para determinar la sensibilidad a la diferencia se compara-
ron cinco clases de obesidad a partir del IMC normal (<25):
25-30, sobrepeso; 30-35, obesidad clase I; 35-40, obesidad
clase II; 40-45, obesidad clase Ill; >45, obesidad extrema
(modificado de la referencia 7). La sensibilidad para identi-
ficar cambios luego de tratamiento se realiz6 con la califica-
cion de calidad de vida antes y después de recibir cualquier
método terapéutico para la pérdida del peso. Este Ultimo
andlisis se realizd con sujetos con sobrepeso u obesidad que
recibieron tratamiento dietético (n=40) o quirdrgico para
disminuir de peso (gastroplastia horizontal mas cortocircuito
proximal, n=3). Estos pacientes contestaron un segundo
cuestionario luego de 2.7+1 meses de tratamiento. Los
sujetos fueron entrevistados cada dos semanas por la
nutricionista, quien registré el peso e ingestién de comida
diaria.

Andlisis estadistico

Los datos se analizaron con el programa Statistica 6.0
(StatSoft, Inc. 2001 Tulsa). Las variables continuas se
presentan como promediostdesviacion estandar, y las va-
riables categoricas como frecuencia y porcentaje.

Para aceptar que el IWQOL fuera una herramienta
reproducible, decidimos a priori que las escalas debian tener
una diferencia menor de 5% entre la primera y segunda
medicion. Para ello, las escalas originales de la calificacion
se transformaron a puntos porcentuales, obteniéndose va-
lores entre 0y 100, donde 100 represento la maxima calidad
de vida posible.*® Esta transformacién matematica facilita la
comparacion de los dominios entre poblacionesy es la forma
estandar de calificar el cuestionario. El contraste de las
diferencias se analizé con prueba pareada t de Student.

Se calculd el coeficiente de correlacion intraclase (ci) con
el intervalo de confianza a 95%, para medir el grado de
concordancia entre la prueba-reprueba. El valor de ci por
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arriba de 0.6 es considerado como buena concordancia.*6’
Con solo 25 sujetos se obtiene poder estadistico de 90%
para un ci de al menos 0.6, y considerando un error tipo |
menor de 5%.* También calculamos el coeficiente alfa de
Cronbach para cada dominio y para el cuestionario comple-
to. La reproducibilidad se grafic6 mediante el método de
Bland-Altman, que emplea la correlacion entre la diferencia
de las mediciones y su promedio.*®

El analisis de la varianza sirvié para comparar entre si las
diferentes clases de obesidad. El contraste post hoc se
analizé con prueba de Fishery se consider6 con significancia
estadistica aquellas con p<5%.

Resultados
Reproducibilidad

De los 82 pacientes (21 hombres y 61 mujeres) estudiados, 37
(45.1%) tenian diabetes mellitus tipo 2. La edad promedio fue
de 48.4+15 afios e IMC de 32.3+7.8; no hubo diferencias entre
los grupos divididos por sexo. Los resultados de la prueba-
reprueba mostraron que ninguno de los dominios tuvo diferen-
cia mayor a 5 puntos porcentales. El ci de los dominios se
mantuvo entre 0.84 y 0.97 (Cuadro 1), mientras que el
coeficiente alfa de Cronbach entre 0.92 y 0.99, denotando
validez interna importante. Los graficos de Bland-Altman
mostraron concordancia importante entre la prueba-reprue-
ba (Figura 1).

Sensibilidad para detectar diferencias de los grupos

La sensibilidad para detectar diferencias entre grupos se
realiz6 entre las clases de obesidad. Participaron 105 suje-
tos con edad de 47.4+14 afos, 79 mujeres 'y 24 hombres con
IMC de 35.1+9.5. Las diferentes clases de obesidad fueron
distintas entre si, siendo el grupo con IMC>45 el que mostro
la menor calificacién en calidad de vida (Figura 2).

Cuadro |. Resultados de los dos cuestionarios (antes-después), de los coeficientes
de correlaciénintraclasey del coeficiente alfa de Cronbach alpha paravalidez interna

Alfade
Dominios IWQOL Prueba 1 Prueba 2 Ci (IC95%)2 Cronbach
Calificacion total* 513.0+13.7 528.4+14.6 0.97(0.90-0.99) 0.99
Salud* 64.4+1.7 68.3+1.8  0.92(0.78-0.96) 0.97
Alimentacion 38.8+1.7 39.4+1.8  0.84(0.78-0.90) 0.92
Social-Interpersonal ** 80.3+2.0 81.8+2.1  0.93(0.89-0.95) 0.96
Vida sexual** 59.4+2.8 62.5+3.0 0.92(0.86-0.95) 0.96
Autoestima* 63.4+2.4 66.8+2.5  0.94(0.90-0.97) 0.98
Actividades de vida diaria**  70.7+2.5 725+2.6  0.95(0.92-0.97) 0.98
Trabajo 71.242.5 715426  0.94(0.91-0.96) 0.97
Actividad fisica 65.4+2.7 66.7+2.7  0.96(0.94-0.98) 0.98

aCi=coeficiente de correlacién intraclase de concordancia absoluta.

Todos mostraron una p<0.01.
Diferencias con t pareadas: *p<0.01, **p<0.05
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Cuestionario IWQOL
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calificacion del IWQOL disminuye. Diferencias significativas (p<0.05) por grupo: a, peso normal; b, sobrepeso; c, obesidad
clase I; d, obesidad clase Il; e, obesidad clase III.
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Cuestionario IWQOL

Sensibilidad para detectar diferencias después de la
intervencion del tratamiento

Participé un grupo de 40 sujetos obesos (cuatro hombres y 36
mujeres, edad 41.3+13 afios e IMC de 39.2+7) quienes
recibieron consejo nutricio. Hubo tres pacientes que habian
recibido tratamiento quirGrgico para la disminucién de peso
(gastroplastia horizontal con Y de Roux). El consumo calérico
disminuyé 520 kcal/dia (1IC95%=211-829, p<0.002) durante
2.7+1 meses. Los sujetos perdieron 6.4 kg (IC95%=4.6-8.2,
p<0.001). La calificacion total de IWQOL aumenté mas de 29
puntos (IC95%=17.4-40.6, p<0.001); todos los dominios au-
mentaron la calificacién, excepto el de “trabajo” (Cuadro II).

La correlacion entre la pérdida del peso y la calificacion
de los diferentes dominios fue entre r=0.08 y 0.57, sugiriendo
que el cambio de peso no es la Unica variable que afecta los
dominios del IWQOL.

Discusiéon

En este estudio demostramos que el IWQOL es un cuestio-
nario reproducible, con validez interna y sensible para detec-
tar diferencias entre grupos (las clases de obesidad). Aun-
que hay numerosos cuestionarios genéricos y especificos
para medir calidad de vida, IWQOL es especifico para
obesidad. Un punto vital para elegir un cuestionario como
herramienta de investigacion es si ha sido validado en una
muestra con caracteristicas demograficas y culturales simi-
lares a la poblacién objetivo en que se aplicara.

Algunos cuestionarios tienen poca sensibilidad para
detectar cambios en calidad de vida, incluso en sujetos con
modificacién importante del peso, tal sucede en la “Encuesta
de salud 1.0" (RAND 36-item) y la “Calificacion de problemas
relacionados a obesidad”.?’ Los autores explicaron la falta de
sensibilidad para detectar diferencias luego del tratamiento,
debido al reducido tamafio de la muestra (dos grupos de 19
pacientes obesos), sin embargo, consideramos que la falta
de diferencias se debe al amplio coeficiente de variacion (25
a 73% para el cuestionario RAND-36, y 30.6 a 51.3% para la

Cuadro Il. Promedio de los cambios de las calificaciones del
IWQOL luego que los pacientes perdieron peso

Diferenciade  Correlaciéncon

Dominios del IWQOL calificacion (p) A IMC:r(p)*
Salud 5.8+8.6 (<0.001) -0.57 (<0.05)
Alimentacion 45+6.4 (<0.001) -0.44 (<0.05)
Social-Interpersonal 3.2+79 (0.014) -0.15 (0.37)
Vida sexual 2.3+5.1 (0.006) -0.28 (0.08)
Autoestima 3.1+6.7 (0.005) -0.25 (0.12)
Actividades de lavida diaria 4.2+4.5 (<0.001) -0.29 (0.08)
Trabajo 0.63+4.4 (0.37) -0.08 (0.60)
Actividad fisica 5.2+8.9 (<0.001) -0.37 (<0.05)

*El coeficiente de correlacion se obtuvo utilizando la diferencia entre
calificacion final — calificacion basal del IWQOL contra el IMC final — IMC
basal (A IMC).
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“Calificacion de problemas relacionados a obesidad”). El
IWQOL tiene la ventaja de tener un coeficiente de variacion
total entre 16.8 y 29.6%, por lo que puede ser util aun con
muestras pequefias.

Otros cuestionarios, como el “Bienestar relacionado
obesidad” (Orwell 97),2* han demostrado buena consistencia
y confiabilidad interna. Este cuestionario fue validado en
Florencia, Italia, con una muestra de 147 individuos obesos.
El cuestionario presenta dos dominios: uno relacionado con
los aspectos sociales y psicoldgicos y el otro con los sinto-
mas fisicos. En el estudio de validacion no determinaron si
puede detectar cambios en calidad de vida (sensibilidad) en
las personas obesas una vez que han perdido peso.

Algunos estudios de validacion de cuestionarios incluyen
sujetos con obesidad extrema, pero no estratifican para
determinar diferencias entre grupos divididos por clase de
obesidad. Los sujetos con IMC muy alto son propensos a
apnea de suefio severa y trastornos cognoscitivos.?? Nuestro
estudio de reproducibilidad y sensibilidad para detectar cam-
bios incluye una muestra amplia de sujetos con IMC entre 20
y 60, lo que nos ha permitido obtener informacion completa.

Los cuestionarios de calidad de vida también se han
utilizado para medir los efectos del tratamiento de la pérdida
del peso. Hafner y colaboradores evaluaron calidad de vida
en 83 mujeres al afio de haber sido sometidas a anastomosis
gastroentérica como tratamiento de la obesidad extrema.
Después de la cirugia, las mujeres perdieron un promedio de
35 kg y mostraron cambios en diversos aspectos de sus
vidas, tales como disminucién del apetito, aumento en el
placer de saborear los alimentos e interés creciente en las
relaciones sexuales.®

Cuando Kolotkin y colaboradores?* validaron el IWQOL
con 64 personas, realizaron prueba-reprueba y encontraron
coeficientes de consistencia interna entre 0.87 y 0.95 para
los dominios, muy parecidos a los reportados en nuestra
investigacion. En nuestro estudio de prueba-reprueba, todos
los dominios mostraron diferencia menor a 5 puntos porcen-
tualesy el coeficiente de correlacion intraclase fue altamente
significativo (ci=0.92, p<0.001), todo esto sugiere alta repro-
ducibilidad.

Nuestro comité de validez que analizé la traduccion de la
version larga excluy6 dos preguntas consideradas irrelevan-
tes, en acuerdo con la doctora Kolotkin. Esta modificacion no
afecta la validez del cuestionario, ya que la forma de calificar
permite prescindir de ellas sin ningun problema. Estas
preguntas no estan incluidas en la nueva version.

Los sujetos obesos refieren situaciones que perciben
como embarazosas, por lo que a menudo las evitan, por
ejemplo, crear nuevas relaciones con otras personas o
aparecer en publico. Estos aspectos fueron explorados en
los dominios “social-interpersonal” y “autoestima”. Cuando
los sujetos obesos perdieron peso, las calificaciones en
estos dominios mejoraron. Respecto al dominio de “vida
sexual”, hubo algunos problemas al obtener respuestas
completas debido a sujetos solteros, viudos 0 mujeres muy
jovenes. Los sujetos casados refirieron que después del
tratamiento de reduccion del peso, la relacion con su pareja
mejoro.
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En cuanto a las actividades de la vida diaria se incluyeron
preguntas como dificultad en encontrar ropa con la talla
adecuada, para usar las puertas giratorias del tren subterra-
neo, o para sentarse en las butacas de los cines. La actividad
fisica de los sujetos esta disminuida a medida que aumenta
el IMC, ademas, tienen dificultad para cambiarse la ropa,
atar los cordones de los zapatos, mantenerse de pie por
largo rato y acarrear objetos. En todas estas situaciones, la
calificacion del paciente mejor6 después de perder peso.

La escala del trabajo no mejoré después de la pérdida de
peso, probablemente porque esta relacionada a otros aspec-
tos externos al sujeto y de orden social. En otra investigacion
(datos no publicados) demostramos que los sujetos obesos
tienen menor probabilidad de haber sido empleados el afio
previo anterior a un cuestionario que indagaba sobre empleo.

Podemos plantear una pregunta interesante: ¢ la pérdida
del peso puede ser un indicador suficiente y tal vez Unico
para demostrar que la calidad de vida mejora? Si fuera el
caso, no seria necesario aplicar ningun tipo de cuestionario
que evaluara calidad de vida y solo la medicién del peso seria
necesaria. Cuando correlacionamos las diversas calificacio-
nes de los dominios del IWQOL con la pérdida del peso,
encontramos que el coeficiente de determinacion fue pobre
(Cuadro Il). Esto indica que la sensacién de mejoria en la
calidad de vida no se explica por la sola disminucion de peso.
Otros factores que podrian mejorar la calidad de vida son el
contacto con el equipo de la salud, la ayuda de la familia, y
otras variables del bienestar psicolégico no medidas en este
estudio. Para investigar explicaciones alternativas o coadyu-
vantes a la pérdida de peso y que se asocien a la mejoria de
la calidad de vida, se pueden aplicar pruebas psicométricas
para medir la depresion, la ansiedad o las alteraciones de la
personalidad. Para complementar la investigacion en cali-
dad de vida se debe considerar los cambios en el contexto
social a través del tiempo, ya que las calificaciones en un
tiempo determinado pueden ser diferentes en el mismo
grupo étnico en el futuro.

El IWQOL traducido al castellano es un cuestionario con
alta reproducibilidad, validez interna y sensibilidad. Entre
otras ventajas se encuentra su facil aplicacion, sencillez,
confiabilidad y sensibilidad para identificar diferencias en
calidad de vida después de cualquier tratamiento. Sugerimos
el uso de la version IWQOL-lite para investigacion epidemio-
I6gica y la version larga para la investigacion clinica.
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RESUMEN

El granuloma de Majocchi o granuloma dermatofitico es una
micosis causada por dermatofitos, regularmente del género Tri-
chophyton, predominando T. rubrum en 50%. Se presenta en
pacientes inmunocompetentes o inmunodeprimidos. No se sabe
como se produce la infeccion, al parecer inicia con trauma fisico
que guia a alteraciones del foliculo piloso y a la introduccion
pasiva del hongo. Para el desarrollo de la infeccion se requieren
factores predisponentes y desencadenantes, los mas importantes
son la diabetesy €l uso de esteroides. Clinicamente se clasifica en
papular perifolicular o superficial en pacientes inmunocompeten-
tes, y en nodular subcutanea o profunda en pacientes con inmuno-
supresion. Se confirma el diagnostico por histopatologia, encon-
trando granulomas en dermis media y profunda, con estructuras
dermatofiticas en forma de filamentos o esporas. El tratamiento es
con antimicaticos sistémicos. Se hace una revision del tema resal-
tando |os aspectos etiopatogénicos, clinico-patol 6gicosy terapéu-
ticos de la enfermedad.

Palabras clave:

Granuloma de Majocchi, granuloma dermatofitico,
granuloma tricofitico, dermatofitosis,
Trichophyton rubrum

Introduccién

L os dermatofitos son regularmente agentes etioldgicos
de micosis superficiales en tejidos queratinizados y
excepcionalmente pueden producir infecciones profundas
afectando la dermis, induciendo una respuesta inflamatoria
gue se constituye en forma de granulomas. El género Trico-
phyton es el mas frecuentemente involucrado, tal vez debido
a las numerosas especies antropofilicas que incluye, por lo
que tiene una gran capacidad de adaptacion en los tejidos. En
1883, Domenico Majocchi describid por primera vez un proce-
so inflamatorio granulomatoso intracutdneo o subcutédneo
resultante de la invasion local de un dermatofito al cual llamo
“granuloma tricofitico”.! Este tipo de padecimiento posterior-
mente se denominé granuloma de Majocchi (GM), y se
reconoce como una entidad poco comun, asociada general-
mente a algunos dermatofitos, el mas informado es Tricho-
phyton rubrum.?

Aceptado: 25 de abril de 2008 —
SUMMARY

Majocchi’s granuloma or dermatophytic granuloma is a mycosis
observed amongimmunocompetent and i mmunocompromi sed patients
caused by dermatophytes, particularly Trichophyton rubrum, which
may be responsible for 50% of cases. The mechanism by which it
occurs is yet unknown although reports suggest it may occur after
|ocalized trauma that altersthe hair follicleand enablesthe entrance
of the microorganism. Diabetes and the use of topical steroids are
among some of the predispEl cuadro 1 no esta acotado. Favor de
hacerloEl cuadro 1 no esta acotado. Favor de hacerloosing factors.
Majocchi’s granuloma has two clinical presentations, among
immunocompetent patientsit displays follicular papules and among
immunocom-promised patients a subcutaneous nodular type is
observed. Diagnosis is confirmed through histopathology, where
granulomasand dermatophytesin theformof filamentsor sporesare
observed in the mid and deep dermis. Treatment includes systemic
antimycotics. We reviewed the etiopathogenic, clinical,
histopathol ogical and ther apeutic aspects of Majocchi”s granuloma.

Key words:

Majocchi’s granuloma, dermatophytic granuloma,
trychophytic granuloma, dermatophytoses, Trichophyton
rubrum

Antecedentes historicos

Existen actualmente numerosas referencias que incluyen
casos de GM, no obstante, los datos son dispersos y no
existe una adecuada conjuncién de los casos clinicos publi-
cados hasta este momento, es decir, no se dispone de una
casuistica internacional.

En 1883, Majocchi destaco por primera vez la etiologia
micética de lesiones nodulares de la piel cabelluda aislando
un dermatofito “rojo violeta” y diferenciando clinica y micolo-
gicamente el cuadro de la tifia inflamatoria defensiva o
gueridn de Celso, entidad conocida en ese tiempo.* De 1883
a 1926, Majocchi y sus alumnos Pini y Vignolo describieron
magistralmente los datos clinicos, morfol6gicos e histolégi-
cos de la enfermedad.*

Sabouraud, en su obra “Las tifias”, sefialé6 a Majocchi
como el descubridor de la enfermedad por penetracion de
Trichophyton en dermis de la piel cabelluda y posteriormente

*Correspondenciay solicitud de sobretiros: Alexandro Bonifaz. Dr. Balmis 148, Col. Doctores, 06720 México D.F., México. Tel. y fax: (55) 5761

3923. Correo electrénico: a_bonifaz@yahoo.com.mx
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de lavariedad de la piel lampifia, a la que denominé Tricoficia
ciscunscripta neoplastiforme.

Sabouraud afirmé que la ruptura del absceso folicular
parasitado producia no solamente la entrada y diseminacién
de los dermatofitos en la dermis, sino que también les
proporcionaba el sustrato para su subsistencia: la queratina,
ya que consideré a los dermatofitos como estrictamente
queratinofilicos.®

Los escasos estudios posteriores a las descripciones de
Majocchi reflejan el desconocimiento de la misma enferme-
dad en su patogenia, ya que el aspecto inmunoldgico era
practicamente desconocido. Uno de los pocos informes, el
de Pelevine y Tchernogouff en 1927, en MoscU,* expone
casos de GM por T. violaceum que afectaba toda la piel
lampifia, mucosas, ganglios e incluso lesiones liticas en
huesos; al parecer es el primer informe de invasién derma-
tofitica alejado de estructuras queratinizadas y muestra que
en estados de inmunosupresion es posible que el hongo
sobreviva en medios no queratinizados.®

En 1930, Harris y Lewis se refirieron a las localizaciones
profundas de T. rubrum.® Posteriormente, Artom y Azulay de
manera independiente decidieron clasificar los casos descri-
tos hasta ese momento.®

En 1954, Wilson y Cremer’# replantearon la posibilidad
de las invasiones dérmicas describiendo una entidad que
denominaron perifoliculitis granulomatosa nodular causada
por T. rubrum. En ésta describieron una variedad de granu-
loma de la piel lampifia, muy limitada, de aparicién en
mujeres que se rasuraban las piernas y que tenian como
foco primario una tifia de los pies; esta nueva variedad de
granuloma dermatofitico se denominé granuloma de Wilson-
Cremer, y cabe hacer énfasis que actualmente es la que se
observa con mayor frecuencia.

En 1957, Hadida, en Argelia,® describi6 la enfermedad
dermatofitica como una infeccion granulomatosa que se
disemina y generaliza de manera extensa a todos los 6rga-
nos y que habitualmente afecta a pacientes inmunosuprimi-
dos, siendo por lo regular de evolucién mortal. En 1960,
Blanck y Smith ensayaron con éxito la griseofulvina en el
tratamiento de estas lesiones.?

En México, el primer caso fue descrito en 1959 por Beirana
y Novales,!! posteriormente se han comunicado mas de 20
casos por diferentes autores.®>%* Una de las contribuciones
mas extensas es la de Gonzalez-Ochoa, quien contribuyé con
11 casos de GM en piel cabelluda; en todos los pacientes
existié el antecedente de tifia de la cabeza.®®

Sindnimos

El término mas aceptado en la literatura es granuloma de
Majocchi (GM), denominacién en honor a su descubridor. A
través de los afios se han mencionado los siguientes:
granuloma tricofitico (nombre originalmente disefiado por el
mismo Majocchi), granuloma dermatofitico (descrito por
Padilha-Gongalves), perifoliculitis granulomatosa nodular
(por Wilson y Cremer), y otros como tifia profunda, derma-
toficia profunda y granuloma por dermatofitos.21016.17
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El término granuloma tricofitico no es la denominacion
mas correcta del GM, debido a que no solo se ven involucra-
dos los hongos del género Trichophyton, sino que se han
reportado de los tres géneros. Es necesario sefialar que no
existe actualmente un acuerdo entre expertos sobre cual
denominacién es la apropiada, aunque la mas cominmente
usada es la de GM, a la que nos referiremos en este trabajo.

Etiologia

El GM es causado por dermatofitos, generalmente por T.
rubrum (anteriormente clasificado como T. purpureum) en
50%, tanto en pacientes inmunocompetentes como en inmu-
nodeprimidos (Cuadro I).1#2! Enla etiologia del GM se incluyen
los hongos T. mentagrophytes,? T. epilans?’ (probablemente
T. tonsurans), T. violaceum?32* (en Europa en piel cabelluda),
T. tonsurans®?28 (en América afectando piel cabelluda), T.
verrucosum,?® T. schoenleinii,®® M. canis,?3%%2 M. audouinii,*®
M. gypseum,®*35 M. ferrugineum,*3” Epidermophyton flocco-
sum.*2%8 En |a piel lampifia, la etiologia es similar en todo el
mundo: T. rubrum (85%) y T. mentagrophytes (10%).3

El predominio de las especies de Tricophyton probable-
mente se deba a que la mayor parte de las cepas patégenas
son antropofilicas y se adaptan mas crénicamente que las
zoofilicas y geofilicas; es posible que también intervengan
las variantes antigénicas como un mecanismo modificador
de la respuesta inmune.®

Epidemiologia

Se trata de una enfermedad cosmopolita debido a que los
agentes que la producen son hongos ubicuos en el ser
humano y de facil adaptacion al medio ambiente que lo rodea.

La edad en que maés frecuentemente se puede observar
el GM es en pacientes entre 20 y 35 afios. Los casos
generalizados se presentan por lo general en nifios entre tres
y cinco afios.® La ubicacion en la mayoria de los nifios es la
cabeza, mientras que en los adultos los miembros inferiores.

En cuanto al sexo, predomina el femenino en proporcion
de 3:1; es posible que esto se deba a que la mujer es mas
susceptible a presentar tifia de la cabeza después de la
pubertad; en los casos de la piel lampifia se puede explicar
porque tienen la costumbre de rasurarse las piernas. Cuan-
do observamos casos de GM en hombres es comin pensar
en un estado de inmunosupresion o en paciente diabéticos.®

Dentro de los factores predisponentes, el GM se ha
asociado con enfermedades que causan inmunosupresion
como leucemia, linfoma, diabetes mellitus, desnutricion,
pubertad retardada y sindrome de Cushing.®® También se ha
asociado al uso de algunos farmacos como corticosteroides,
vincristina, ciclofosfamida, azatioprina y tacrolimus, que
tienen en comun que pueden inducir inmunosupresion.“°
Otros factores predisponentes incluyen el rasurado de pier-
nas (lesién del foliculo piloso) y la presencia de tifias de
manera concomitante. En pacientes postrasplantados,*4?
con enfermedad pulmonar intersticial idiopatica,** enferme-
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dad de Behcet,®® artritis reumatoide,* lupus eritematoso
sistémico*®y penfigoide ampolloso,*® la predisposicién es por
el tratamiento inmunosupresor; cuando el mecanismo de
falla es la inmunidad mediada por células puede deberse a
sida o dermatitis atépica, entre otras.

Larelacion del GM con tifias se ha observado en muchos
pacientes, demostrandose el mismo agente etiolégico en
ambas afecciones. Las principales infecciones superficiales
por dermatofitos asociadas al GM en orden de frecuencia
segln su localizaciéon son de ufas, pies, cuerpo y cabe-
za.>"15 En nuestra experiencia, los dos factores mas comu-
nes son la diabetes mellitus y el uso de esteroides (topicos
y sistémicos).

Patogenia

La patogenia del GM no es del todo conocida, no obstante, se
plantean algunos mecanismos a través de los cuales puede
producirse. Se cree que el factor iniciador es el trauma fisico
que guia directa o indirectamente a alteraciones del foliculo y
consecuentemente a la introduccion pasiva del hongo, quera-
tina y material necrético en el foliculo piloso lesionado.>#

Como se menciond, el T. rubrum es el organismo mas
comunmente asociado a GM debido a que también es la
causa mas frecuente de dermatofitosis crénica.

En la patogenia del GM tenemos factores protectores y
favorecedores del desarrollo de la infeccién profunda por
dermatofitos, a continuacion se exponen los méas importantes.

Factores protectores
En una persona inmunocompetente, los factores que lo

protegen contra una invasion profunda por dermatofitos son
principalmente el factor sérico inhibidor inespecifico y el

Cuadro I. Principales caracteristicas del granuloma de Majocchi

Bonifaz y cols.

ambiente fisico en la dermis. El factor sérico inhibidor
inespecifico desempefia un papel muy importante supri-
miendo el crecimiento de dermatofitos y limitando su pene-
tracion a la dermis.*® Hay que enfatizar que ésta es una
hipotesis formulada hace tiempo y que no ha sido compro-
bada en su totalidad. Este factor se asocia a la transferrina
insaturada, relacionada con la inhibicion de dermatofitos a
través de la union con el hierro, requerido para el crecimiento
del hongo y adaptacion de éste al estrato cérneo.’

Por otra parte, respecto al ambiente fisico en la dermis,
su funcién es el bloqueo de la invasién de los dermatofitos a
la dermis. Los principales componentes del ambiente fisico
en la dermis son la produccion de queratina, la velocidad de
recambio epidérmico, el grado de hidratacién de la piel, la
composicion de lipidos del estrato corneo, la tension de CO,
y la presencia o ausencia de pelo.*°

Factores favorecedores

Uno de los factores mas importantes que favorece el desa-
rrollo del GM es la lesion del foliculo piloso, que permite el
ingreso pasivo del dermatofito a la dermis. Dentro de la
dermis, el medio alcalino de ésta contribuye el crecimiento
del hongo.*® La queratina introducida con el hongo a través
de la lesion folicular, provee un sustrato adecuado para el
desarrollo micético.

Otros factores que influyen en el desarrollo del GM son
el cumulo de detritus celular y de mucopolisacaridos acidos
del estroma, lo que conduce a una reduccion del pH en la
dermis. El hongo a su vez sufre distintos cambios morfolo-
gicos adaptativos que le permiten sobrevivir en la dermis:
reducciéon morfoldgica, formacion de esporas y de septos
intercelulares con artroconidias de distintas formas y tama-
flos que contienen sialomucina (que tiene efectos inmuno-
protectores), y la formacion de granulos o fenémeno de

Tipo de dermatofitosis

Granulomatosa o profunda

Sinonimia
Etiologia

Tifa profunda, granuloma tricofitico, perifoliculitis nodular
Trichophyton rubrum (Mas de 50% de los casos)

Otros: Trichophyton tonsurans, Trichophyton mentagrophyes y Microsporum canis

Mas frecuente en adultos
Predomina en mujeres: 3:1
Multiples. Los mas frecuentes:

Epidemiologia

Factores predisponentes

diabetes mellitus, tratamiento con esteroides, tifia previa (pies y ufias)

Formas clinicas

Eninmunocompetentes: papular perifolicular

En inmunosuprimidos: nodulary ulcerativa

Diagnostico diferencial

Diagndstico de laboratorio Presencia de elementos flingicos
Aislamiento delhongo
Intradermorreaccion: tricofitina

Foliculitis bacteriana, tifias, querion de Celso, eritemanudoso, micosis subcutaneas y micobacteriosis atipica

Histopatologia: demostrar la formacion del granulomay presencia de elementos flngicos

Tratamientos Sistémicos, los mas activos:
Itraconazol, 200-300 mg/dia
Terbinafina, 250-500 mg/dia

Tiempo, variable
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Splendore-Hoeppli, como sucede en los micetomas y en
esporotricosis.*®

Los hongos, ademas, liberan factores quimiotacticos de
bajo peso molecular y fijan el complemento directamente,
con lo que aumentan la respuesta inflamatoria, sobre todo la
neutrofilica.%®

Se ha comprobado que Tricophyton rubrum desencade-
na una respuesta humoral a través de anticuerpos IgE
especificos en titulos bajos, que pueden llegar a interferir o
bloquear la inmunidad celular, sobre todo en pacientes con
dermatofitosis cronica. Estos anticuerpos resultan inefecti-
vos para controlar o eliminar la infeccion.*® Un dato importan-
te es que las dermatofitosis no se producen ante deficiencia
en la inmunidad humoral, contrario a lo que sucede cuando
la inmunidad celular est& alterada.®°

Para que se produzca un GM es necesario que se
conjunten defectos en la inmunidad celular, sobre todo altera-
ciones en la produccion y funcién de neutréfilos y en la
quimiotaxis, como acontece en pacientes con sindrome de
Cushing y neoplasias malignas linforreticulares.>* No obstan-
te, el trastorno inmunolégico no debe ser tan severo como
para inmunosuprimir completamente al paciente, ya que no
podria generar un proceso granulomatoso-defensivo, situa-
cién que se refleja al aplicar el antigeno dermatofitico (trico-
fitina) a pacientes con GM, observando que no son comple-
tamente anérgicos al antigeno, lo que habla de que la inmu-
nidad se encuentra parcialmente preservada (Cuadro 1).°

Caracteristicas clinicas

Una de las descripciones clasicas del GM en la dermatologia
mexicana es la realizada por Lacayo y Latapi en 1980:%2 “una
enfermedad que afecta piel cabelluda, piernas, cara, sobre
todo en region de la barba, manos, escroto y regiones
gliteas, aunque puede ser generalizada, constituida por
placas eritematosas oscuras con nodulos indoloros, ligera-
mente sensibles a la presion y que aparecen y desaparecen
lentamente durante meses, presentandose con o sin secre-
cion que puede variar de rosa amarillenta a francamente
purulenta, con areas de cicatrizacion atréfica o queloidea y
sin necrosis, caracterizandose por que cada nédulo aparece
a partir del foliculo piloso lesionado, el cual es incapaz de
eliminar el tallo afectado”.

La localizacion del GM se observo inicialmente en cabe-
za, probablemente porque habia mayor frecuencia de tifia
de cabeza; puede afectar piel cabelluda y barba. Actualmen-
te vemos mas casos en piel lampifia, principalmente en
extremidades inferiores y superiores, y rara vez en tronco y
cara.® Hay que citar que existen informes de casos excepcio-
nales por su localizacién, por ejemplo, a nivel vulvar.5
Aunque las primeras descripciones fueron en nifios, como
consecuencia de la tifla de la cabeza, actualmente son
escasos los informes en la infancia.>*

Radentz y Yanase, en 1993,%° propusieron clasificar al
GM en dos variedades clinicas, basandose en datos topo-
graficos y morfolégicos: papular perifolicular o superficial,
que afecta a individuos inmunocompetentes y que habitual-
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mente es vista en mujeres que se rasuran las piernas;
nodular subcutanea o profunda, mas comdn en pacientes
coninmunosupresiony se caracteriza por grupos de nédulos
firmes o fluctuantes en cabeza y extremidades superiores.
Esta clasificacién no se contrapone con lo observado en la
literatura mexicana, por lo que se puede utilizar indistinta-
mente cualquiera.

Desde el punto de vista morfolégico, las lesiones cuta-
neas del GM se pueden clasificar, independientemente de la
topografia, en fase herpética, nodular o degenerativa.®*> En
piel cabelluda, la primera fase es similar a una tifia seca de
la cabeza, caracterizada por placas eritematoescamosas,
con pelos cortos, presentando posteriormente una fase
nodular que se constituye de verdaderos nédulos que miden
aproximadamente 2 cm de diametro, adquieren una colora-
cion rojo violacea, son dolorosos a la palpacion y tienen
tendencia a abrirse al exterior constituyendo Ulceras, princi-
pal constituyente de la tercera fase (degenerativa). En
ocasiones se pueden formar fistulas que pueden llegar a
comunicarse entre si y resolverse dejando areas cicatrizales
deprimidas o queloideas.*® El exudado habitualmente al final
de la segunda fase y principio de la tercera, tiende a ser
viscoso, es rico en estructuras flngicas y de utilidad para
realizar cultivos; los pelos sirven en el estudio micolégico ya
que pueden encontrarse parasitados.

La presentacion en la piel lampifia es similary al igual que
lavariedad en piel cabelluda tiene tres fases, la primera tiene
gran parecido con una tifia del cuerpo, con formacién de
placas eritematoescamosas con borde eritematoso y muy
pruriginosas, progresando habitualmente a la segunda fase
o nodular que tiene nédulos méas grandes que la variedad de
la cabeza (hasta 3 cm) y tienden a agruparse alrededor de
la placa como “cordén nodoso”, que finalmente evoluciona a
la Ultima fase (Figuras 1y 2).31°

La forma de diseminacion del hongo es por via hematé-
gena o via linfatica, como lo mencionan Hironaga y colabo-
radores,* quienes reportan un caso de granuloma por T.
mentagrophytes diseminado por via linfatica, afectando
ganglios linfaticos, testiculos, vértebras y sistema nervioso
central. En las conclusiones, los autores atribuyen la disemi-

Figura 1. Granuloma dermatofitico, forma papular o herpeti-
forme.
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Figura 2. Granuloma dermatofitico forma nodular. a. Panora-
mica. b. Nodulos.

nacion a que el paciente tenia como factor inmunosupresor
un déficit de transformacion blastoide que se relacionaba
con respuesta nula a las intradermorreacciones comunes.

Diagnostico

Ante la sospecha de GM y para corroborar el diagndstico, se
recomienda integrar una serie de pruebas micolégicas: exa-
menes directos con KOH, cultivos en los medios habituales e
intradermorreaccion especifica a la tricofitina; sin embargo, la

Figura 3. Infiltrado linfocitico alrededor de foliculo piloso
(hematoxilina-eosina, 10x).
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prueba confirmatoria es el estudio histopatoldgico por micros-
copia de luz.*® El examen directo de escamas y pelos ayuda
a demostrar parasitacion endotrix, propia del género Tricho-
phyton, pero se puede tratar de otro tipo de parasitacion
pilosa. Los cultivos de preferencia deben ser en medios
habituales como Sabouraud y Sabouraud con antibiéticos
(Micosel); es recomendable sembrar el exudado espeso que
drenan las Ulceras o conseguir el material abriendo un nédulo
con un bisturi o tomar un aspirado con aguja fina.1155¢

La histopatologia es clave para el diagnostico, se basa
en la deteccion de granulomas en dermis media y profunda,
por lo general constituidos de tipo cuerpo extrafio o Lang-
hans; se identifican estructuras dermatofiticas en forma de
filamentos o esporas, frecuentemente con fragmentos de
foliculo piloso.5” Las tinciones recomendadas para valorar
las estructuras flngicas son PAS y Grocott;'” los datos en
epidermis son secundarios a ulceracién o dejan ver una
estructura nodular, mientras que en dermis otros hallazgos
son vasodilatacion, extravasacion de eritrocitos y edema, e
incluso cuerpos asteroides.® Es importante remarcar que la
imagen histolégica entre un querion de Celso y un GM suele
ser similar, consideracion muy importante en los casos de
cabeza (Figuras 3y 4).%¢

Entre los estudios inmunolégicos sugeridos como proto-
colo de estudio en pacientes con sospecha de GM esté la
intradermorreaccion a la tricofitina, que puede informarnos
rapidamente sobre el estado de lainmunidad celular, aunque
en la mayor parte de los casos es negativa,’® salvo lo
encontrado por Cremer,® que describe tres casos positivos.
En nuestra experiencia hemos observado la predominancia
relativa de negatividad en la prueba de la tricofitina y consi-
deramos adecuado usarla como apoyo al diagndstico, pero
no como prueba concluyente. Esta prueba tiene importancia
para diferenciar al querién de Celso del GM, ya que en el
primero la tricofitina sale fuertemente positiva porque es una
entidad que tiende a la curacion (Cuadro 1).

Figura 4. Mdltiples esporas y filamentos en foliculo piloso
(PAS, 60x).
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Diagnostico diferencial

El GM que afecta piel cabelluda debe diferenciarse de
piodermias (foliculitis), tifia de la cabeza y querién de Celso;
cuando se localiza en barba también debe diferenciarse de
la tiia comn de barba y bigote,'*%° mientras que en extre-
midades inferiores debe distinguirse de una tifia del cuerpo,
eritema nudoso, micobacteriosis atipica® y otras micosis
granulomatosas como infecciones por Trichosporon cuta-
neum®6! y feohifomicosis (Phoma sp.).%?

Tratamiento

El tratamiento del GM debe ser siempre con antimicéticos
sistémicos, generalmente por dosis y tiempos mas altos que
los requeridos en micosis superficiales. Entre las terapias
con buenos resultados estan: 0.5-1 g/dia de griseofulvina,
sin duda la mejor terapia para el GM desde que Blanck y
Smith la usaron por primera vez.'® Se recomienda también
el uso de algunos azoles sistémicos como el ketoconazol a
dosis de 200 mg/dia%®e itraconazol a 200 mg/dia en periodos
de 30 a 90 dias;%**64% este medicamento también se puede
emplear en forma intermitente o en pulsos. En nuestra
experiencia es mejor mantener un minimo de ocho semanas
en el caso de griseofulvina y de seis a siete semanas en los
imidazoles y triazoles sistémicos.%

En 1995, Gupta®® indicé el uso de terbinafina en el
manejo del GM asociado a hongos del género Tricophyton,
considerando que tiene una buena actividad antidermatofi-
tica y adecuada penetracién, asi como reduccion de las
recidivas a seis meses y con pocos efectos colaterales.
Actualmente hay diversos estudios que reportan la buena
actividad de la terbinafina, e incluso puede utilizarse en
nifos.¢”"° Las dosis recomendadas para adultos es 250-500
mg/dia, por tiempo variable, pero por lo regular el doble del
requerido para tifla comun; generalmente el tiempo de
tratamiento es hasta respuesta clinica y en la mayoria de los
casos se proporciona entre 15y 30 dias, y en algunos mas.

Algunos autores recomiendan la escision quirdrgicacomo
tratamiento para infecciones flngicas profundas de origen
primario cutdneo en pacientes inmunosuprimidos, aunque
muchas veces se sugiere combinada con un antimicoético
sistémico.®"

Conclusiones

Aunque antes inusitado, el GM resurge como una de las
manifestaciones del uso indiscriminado de los esteroides,
por el incremento de la diabetes o la inmunodepresion
resultante del sindrome de inmunodeficiencia adquirida. Su
importancia radica en los diagnésticos diferenciales que
acarrea, algunos de los cuales se tratan con esteroides u
otros inmunosupresores, 0 bien, con antibiéticos, lo que
perpetla la infeccién y resalta la necesidad de la toma de
biopsia ante cualquier lesién cutanea papular, nodular o en
placa, de larga evolucién y de dificil manejo.
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REsSuUMEN

Se estima que dos terceras partes de los pacientes con cancer
sufren anorexia o pérdida significativa de apetito, lo que conduce
a pérdida acentuada de peso y a desnutricion grave (caquexia),
una de las principales causas contribuyentes de la muerte. Se ha
observado que el sindrome de anorexia-caquexia en cancer difiere
deladesnutricion simple, si bien alin no se conocen |0s mecanismos
exactos que lo ocasionan. Diversas hipotesis proponen que la
patogénesis es multicausal, destacandose diversas caracteristicas
del tumor, del huésped y variablesdel tratamiento. Desafortunada-
mente, con frecuencia la pérdida acentuada de peso representa
para el pacientela progresion del proceso delaenfermedad, 1o que
puede tener repercusiones significativas en su calidad deviday en
susinteraccionesfamiliaresy sociales. Selleva a cabo unarevision
bibliografica delos procesos etiol 6gicos del sindrome, asi como de
las posibles medidas terapéuticas y farmacol égicas.

Palabras clave:
Cancer, anorexia, caquexia, pérdida de peso,
pérdida de masa muscular

Introduccién

L a anorexia, pérdida del apetito o del deseo de comer,
es uno de los sintomas mas frecuentes en pacientes
con cancer;! esta presente en 15 a 25% de los individuos al
tiempo del diagndstico y es casi universal en pacientes con
enfermedad metastasica. Asimismo, es la causa mas comuin
de reduccion de ingestion de alimentos, desencadenando
desnutricion e inanicion progresivas?® (Cuadro I).

La caquexia se define como la pérdida de peso y el
desgaste progresivo del misculo esquelético y de la grasa,
incluso antes que la pérdida de peso sea evidente;* los
pacientes con caquexia avanzada se caracterizan por ano-
rexia, saciedad temprana, pérdida de peso severa, debili-
dad, anemia y edemas.® Se ha estimado que la mitad de la
poblacion con cancer sufre caquexia;® la prevalencia se
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SUMMARY

Approximately two thirds of cancer patients at advanced stages of
the disease suffer from anorexia, which leads to significant weight
lossand progressive cachexia, an important factor that contributes
to death. It has been observed that cancer cachexia differs from
simple starvation, although the exact mechanisms associated with
cancer cachexia are not well known. Several theoriesregarding its
pathogenesi spoint to acomplex mixtureof tumor, host and treatment
variables. Unfortunately, the wasting syndrome al so constitutes for
the patient, a progression of the cancer process, significantly
affecting quality of life and social interactions. Treatable causes
should be identified and treated. Knowledge of the mechanisms
underlying the effects of caquexia on the patient may play arolein
identifying treatment measures targetted to muscle wasting and to
maintain body strength. In this article we review the main features
and mechanisms of the anorexia-cachexia syndrome in patients
with cancer.

Key words:
Cancer, anorexia, cachexia,
weight loss, mass |oss

incrementa de 50% a mas de 80% en etapas avanzadas o
terminales, siendo en mas de 20% de los pacientes la
principal causa de muerte.” Al tiempo del diagnéstico, 80%
de los enfermos con cancer gastrointestinal y 60% de los
individuos con tumores malignos primarios de otros sitios,
tienen pérdida de peso sustancial.®®

Costa y colaboradores!® definieron el sindrome de
anorexia-caquexia en pacientes con cancer como el resul-
tado de diversos cambios caracterizados por hipermetabo-
lismo relativo, deplecion proteica y falla anabélica propicia-
da por el consumo inadecuado de nutrimentos debido a la
anorexia. Se ha observado que la caquexia por cancer
difiere de la simple pérdida aguda de peso;'® se ha
demostrado que la desnutricién se asocia con reduccién de
la respuesta al tratamiento,* lo cual tiene un impacto
importante en la calidad de vida del paciente, incluyendo

*Correspondencia y solicitud de sobretiros: Ricardo Sosa-Sanchez. Centro Oncoldgico Integral “Diana Laura Riojas de Colosio”, Fundacion
Clinica Médica Sur, Puente de Piedra 150, Col. Toriello Guerra, Del. Tlalpan, 14050 México D. F., México. Tel.: (55) 5424 7200, extensiones 7232

y 7283. Correo electrénico: rsosa@medicasur.org.mx
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aspectos emocionales, asi como en la morbilidad y morta-
lidad.*® Con frecuencia se subestima su relevancia clinica
e incluso se inician tratamientos solo en etapas avanzadas
de la enfermedad.

Patogénesis

Los mecanismos patogénicos del sindrome de anorexia-
caquexia asociado a cancer tienen un complejo origen
multicausal.*® Por un lado, existen alteraciones metabdlicas
que incrementan el gasto energético basal, como se descri-
bira méas adelante, y, por otro, existen diversos factores que
promueven la pérdida sustancial de apetito, entre los cuales
se encuentran las interacciones huésped-tumor, donde las
citocinas tienen un papel primordial en el balance energético
y control del apetito;'’ las lesiones inducidas por tratamien-
tos radioterapicos o quimioterapicos en la mucosa del tubo
digestivo (erosiones, ulceraciones, mucositis, estomatitis);
los ayunos o semiayunos prolongados; el dolor y las altera-
ciones del transito intestinal provocadas por resecciones del
tubo digestivo.t®

Alteraciones metabdlicas

Se ha informado que aproximadamente 60% de los pacien-
tes oncoldgicos tiene un gasto energético alterado en
reposo, de éstos, 35% presenta un cuadro hipometabdlico
y 25% hipermetabdlico; por otra parte, los pacientes onco-
l6gicos con masa corporal magra disminuida pueden tener
un gasto energético inferior incluso al observado en indivi-
duos con idéntico peso.?® Los diversos mecanismos que
intervienen en el metabolismo intermedio aliin no se com-
prenden del todo; las células malignas no solamente con-
sumen nutrimentos con mayor afinidad que las de tejidos
normales, sino que inducen cambios sustanciales del me-
tabolismo, secretando mediadores solubles a la circulacién
sistémica, incrementando la actividad de vias antianabdli-
cas incluyendo la protedlisis,? lipdlisis?* y excesivo funcio-
namiento del ciclo de Cori en el higado.?? En este marco, la

Cuadro I. Sintomas mas frecuentes en cancer avanzado’™

Sintoma %
Anorexia 64
Disminucion de peso >10% 60
Sequedad enlaboca 55
Estrefiimiento 51
Saciedad precoz 50
Nausea 36
Cambios de sabor 28
Vémitos 23
Disfagia 18
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sintesis de proteinas es ineficaz y el manejo de los depési-
tos de energia metabdlica esta profundamente alterado;
como resultado, el aporte de calorias y nutrimentos elemen-
tales no es capaz de estimular eficazmente la sintesis de
proteinas.

Por otra parte, los cambios metabdlicos que ocurren
durante el crecimiento tumoral son mediados por numero-
sos factores, entre ellos el factor de induccion de protedli-
sis, que induce la degradacion de proteinas a aminoacidos
en el misculo esquelético, y el factor movilizador de lipidos,
que promueve la degradacién del tejido adiposo en acidos
grasos libres. Mientras que ambos son secretados por el
tumor, también se liberan citocinas proinflamatorias por la
interaccion entre células huésped y células tumorales?
(Figura 1).

Otro factor que puede condicionar la pérdida de peso en
el paciente caquéctico es una mala adaptacion metabdlica,
implicando los metabolismos glucidico, proteico y lipidi-
c0;%*?5 gcasionando glucemias anormalmente bajas, con
sindrome de resistencia periférica a la insulina, oxidacion
excesiva de acidos grasos que resultan en deplecion de los
depositos de grasa del paciente, hipertrigliceridemia, dis-
minucién de la concentracion de lipoproteinlipasa y reduc-
cion de la sintesis de acidos grasos libres y monoacilglice-
rol. Ademas, disminuye la sintesis de triglicéridos en los
adipocitos.?®

Huésped
. Compuestos Respuesta
Alteraciones inflamatoria
e tumorales Lo
metabolicas PIE. LMFE Citocinas
’ IL1, IL6, TNFo

o l —

. SNC
Alteraciones Tracto
endocrinas gastrointestinal
Lipdlisis Ps:ggﬁ.lge Anorexia

I Caquexia I

Figura 1. Las alteraciones debidas a la presencia de com-
puestos de origen tumoral como el factor de induccion de
protedlisis (PIF) y el factor movilizador de lipidos (LMF), asi
como la respuesta inflamatoria mediadas por citocinas como
TNFo (factor de necrosis tumoral-a), IL1, IL6 (interleucinas 1
y 6) influyen sobre el sistema nervioso central y el tracto
gastrointestinal, produciendo alteraciones metabdlicas que
se relacionan con la respuesta anoréctica asociada con el
cancer. Adaptado de la referencia 8.
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Alteraciones en la regulacion de ingestion
de alimentos

La anorexia en cancer es de origen multifactorial y esta
asociada a trastornos de los mecanismos fisiologicos en el
sistema nervioso central que regulan la ingestion de alimen-
tos. Los neuropéptidos implicados en el proceso se han
clasificado en anorexigénicos y orexigénicos; entre ellos se
encuentran la serotonina, dopamina, noradrenalina, leptina,
neuropéptido Y (NPY)?"28 y alfa-melanocortina hipotalamica
(MSHa).203

En condiciones normales, la ingestién de alimentos se
regula principalmente por el hipotalamo,** por poblaciones
neuronales especificas que integran sefales periféricas
acerca del estado de adiposidad, de procesos digestivos y
del estado metabdlico. Algunos de los mediadores de sefia-
les que inhiben la ingestién energética son la leptina, la
colecistoquinina y el péptido YY derivado del intestino.%?
Entre los mediadores que estimulan la ingestién energética
se encuentran la insulina y la ghrelina.®*34 En particular, el
nicleo arcuato traduce dichos estimulos en respuestas
neuronales y modificadores conductuales via segundos
mensajeros. Cuando existe déficit de energia se inhiben las
neuronas anorexigénicas POMC/CART (pro-opiomelano-
cortina/transcriptor regulado por cocaina y anfetamina) y se
activan las neuronas orexigénicas NPY/AgRP (neuropéptido
Y/proteina relacionada al agouti), dando como resultado un
incremento en laingestion de alimentos.® La anorexia puede
considerarse secundaria a sefiales periféricas defectuosas,
errores en la transduccion o en la sefializacion por segundos
mensajeros neuronales. Diversas investigaciones sugieren
que la anorexia en cancer ocurre por incapacidad del hipo-
tdlamo para responder apropiadamente a sefiales periféri-
cas indicadoras de un déficit de energia.’%’

Interacciones huésped-tumor

Dentro de las principales razones de pérdida de peso en los
pacientes oncoloégicos estan las interacciones inmunes hués-
ped tumor que incrementan la expresion cerebral de sustan-
cias proinflamatorias; de éstas destacan citocinas como la
interleucina-1 (IL1),% interleucina-6 (IL6)%4° y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa),*“2 los cuales parecen asociar-
se a la resistencia hipotalamica a sefiales periféricas que
informan al cerebro del estado de consumo y gasto energé-
tico;** mediante la hiperactivacion de neuronas anorexigéni-
cas (POMC/CART) y la supresion de las orexigénicas (NPY/
AgRP)*-¢ puede incrementarse la actividad de la corticotro-
pina, mediadora principal de la respuesta a sefiales anorexi-
genas en el sistema nervioso central.*’

Diagnostico
No existen criterios estructurados para el diagnostico del

sindrome de anorexia-caquexia. Por lo general se realiza de
manera integral conjuntando las manifestaciones clinicas
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(pérdida de apetito, nausea, vémito, diarrea, constipacion,
estomatitis/mucositis, boca seca, anormalidades olfatorias,
disgeusia, dolor), la valoracion nutricional, las mediciones
antropométricas, la evaluacion global subjetiva y la determi-
nacion de algunos marcadores bioquimicos del estado de
nutricién, principalmente albdmina, transferrina y prealbu-
mina.*®

Tratamiento

El tratamiento se guia por el estado nutricional del paciente,
la evolucién de la enfermedad y los factores condicionantes
que incluyen la orientacion dietética, el apoyo nutricio con
férmulas especializadas administradas por via enteral o
endovenosa y la modulacion farmacolégica, cuyo objetivo
serd mejorar el estado nutricional del paciente mediante la
estimulacion del apetito y del aumento de peso, principal-
mente del tejido muscular. Es importante controlar otros
sintomas asociados al cancer como nauseas, vomitos,
mucositis y depresion.*® El plan alimentario debera indivi-
dualizarse y dividirse en varios tiempos de alimentacion,
con poca cantidad de comida pero con densidad energética
alta, y con propiedades sensoriales adecuadas para el
paciente, preparaciones faciles de comer y temperatura
adecuada.

Tratamiento farmacolégico
Los farmacos anticaquexia se clasifican en tres grupos

principales: estimulantes del apetito, anticatabélicos y ana-
bolicos (Cuadro 11).5°

Cuadro ll. Clasificacion de los farmacos usados en el tratamiento
de caquexia asociada a cancer’

Estimulantes del apetito
Corticosteroides
Progestagenos
Antiserotoninérgicos
Anticatabolicos
Anticitocinas
Pentoxifilina
Talidomida
Acidos grasos omega-3
Melatonina
Antiinflamatorios no esteroideos
Antimetabdlicos
Sulfato de hidracina
Agonistas adrenérgicos
Anabdlicos
Canabinoides
Esteroides androgénicos
Testosterona
Analogos de testosterona
Hormonadel crecimiento
Factor liberador de la hormona del crecimiento
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Estimulantes del apetito

Esteroides: son los farmacos mas utilizados en pacientes
con sindrome de anorexia-caquexia en cancer, dado que
estimulan el sistema nervioso central y el apetito.®*5+%2 Su
mecanismo de accion consiste en inhibir la sintesis de
prostaglandinas proinflamatorias y reducir las concentracio-
nes séricas de IL1y IL6. Los mas empleados son la oxandro-
lona,®® prednisona y dexametasona.>*

Progestagenos: estimulan el apetito por mecanismos
aun no bien estudiados. El mas utilizado es el acetato de
megestrol,%%8 que favorece la liberacion de NPY por ser un
modulador de los canales de calcio en el hipotalamo.*® La
dosis recomendada es entre 40 mg y 400 mg al dia, con
incremento progresivo; las dosis bajas se asocian con au-
mento de apetito, pero generalmente sin cambios en el peso
ni en la masa muscular.%°

Antiserotoninérgicos: la ciproheptadina es un estimulan-
te del apetito, su mecanismo de accion se basa en inhibir la
produccién de serotonina y aumentar las concentraciones
de NPY; es de utilidad limitada y la dosis empleada es de 24
mg/dia.®* Los procinéticos como la metoclopramida se reco-
miendan para disminuir la saciedad temprana. A dosis
usuales pueden ejercer un efecto antirreflujo gastroesofagi-
co limitado y acelerar el vaciamiento gastrico; su mecanismo
de accion consiste en el bloqueo de los receptores dopami-
nérgicos D2 del sistema nervioso central y de tejidos perifé-
ricos, incluyendo el tubo digestivo, e incremento de la
liberacién de acetilcolina en el tubo digestivo alto. A dosis
altas bloquean los receptores de serotonina 5HT-3, con la
finalidad de prevenir o tratar la nauseay vomito inducidos por
quimioterapia. Pueden emplearse en dosis altas por via
parenteral,®? aunque vigilando los efectos extrapiramidales
potenciales.

Anticatabdlicos

Anticitocinas. Se han empleado diversos farmacos como la
talidomida,®® la pentoxifilina y la melatonina que inhiben el
TNFa y las interleucinas. Aunque se han descrito buenos
resultados en el aumento de peso, también se han registrado
efectos colaterales como sedacion, constipacion, fiebre,
erupcion cutanea, neuropatia sensorial y neutropenia.®*
También se han empleado antiinflamatorios no esteroideos
que inhiben la sintesis de prostaglandinas; los mas usados
son el ibuprofeno y el meloxicam.®®

Acidos omega-3, acidos eicosapentaenoicos y docosa-
hexanoicos. Estos acidos inhiben la lipdlisis y la degradacién
del musculo esquelético.®® Su mecanismo de accion es
inhibiendo las concentraciones séricas de IL1, IL6, TNFq,
prostaglandina E2 y la via de la lipooxigenasa, lo que
conduce a reduccién importante de la respuesta inflamato-
ria.”

Farmacos antimetabdlicos. El sulfato de hidracina es un
inhibidor de la gluconeogénesis. En las primeras investiga-
ciones se registré mejoria en el apetito y el estado nutricio-
nal, sin embargo, en estudios controlados no se observaron
estos beneficios, encontrandose mayor incidencia de efec-
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tos colaterales.® Los agonistas beta-adrenérgicos, como el
clenbuterol, salbutamol y el salmeterol,® reducen el catabo-
lismo proteico y aumentan la masa muscular; hasta el
momento no se utilizan como tratamiento convencional en
pacientes con sindrome de anorexia-caquexia.®*

Farmacos anabdlicos

Canabinoides. El uso de los canabinoides puede inducir
incremento importante del apetito.” EI componente activo de
la marihuana, el dronabinol esta autorizado por la Food and
Drug Administration para el tratamiento de la anorexia y
caquexia relacionadas con siday cancer; se utiliza en dosis de
2.5 mg dos veces al dia; los efectos secundarios potenciales
sobre el sistema nervioso central son depresion, cuadros
euféricos y confusion.”™ 7

Hormona del crecimiento. La hormona del crecimiento se
ha utilizado en diversas enfermedades caracterizadas por
hipercatabolismo proteico; sus efectos son reduccién en la
oxidacién de proteinas, movilizacion de los depdésitos de
tejido adiposo y un incremento en la masa libre de grasa. Su
empleo en pacientes con cancer es controvertido, dado el
potencial de influir en el crecimiento tumoral, y por sus
beneficios transitorios y costos elevados.”

Conclusiones

Existen mdltiples alteraciones metabdlicas asociadas al
sindrome de anorexia-caquexia en cancer, su consecuencia
es la pérdida importante de la masa muscular y del tejido
adiposo, un elevado catabolismo proteico y deterioro nutri-
cional progresivo. El sindrome de anorexia-caquexia tiene un
importante impacto en la morbilidad y mortalidad del paciente,
asi como en su calidad de vida; la etiologia es multifactorial.
En la actualidad representa un amplio campo de investigacion
debido a la insuficiente informacién con la que se cuenta, lo
cual a su vez ha constituido un importante obstaculo para el
correcto manejo de los pacientes. Las estrategias terapéuti-
cas conocidas hasta ahora solo brindan beneficios discretos.
La identificacion y manipulacion de los mecanismos que
intervienen en la génesis del sindrome de anorexia-caquexia
son campo de estudio importante y necesario.

Ademas del manejo farmacolégico del sindrome de
anorexia-caquexia, se requiere enfocar los esfuerzos en
intervenciones terapéuticas tempranas guiadas por el esta-
do nutricional del paciente, la evolucion de la enfermedad y
los factores condicionantes, como la orientacion dietética, el
apoyo nutricio con férmulas especializadas administradas
por via enteral o endovenosay la modulacion farmacologica.
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Presentacion del caso

EI caso corresponde a una mujer de 24 afios de edad,
soltera, catélica, originaria del Distrito Federal y resi-
dente del Estado de México. Lateralidad manual diestra y
antecedente de diabetes mellitus tipo 2.

Desde el nacimiento la paciente presenté multiples man-
chas en todo el cuerpo de aspecto “café con leche”. A los
cuatro meses de edad la madre notd lesion en region
temporal, motivo por el cual la paciente fue llevada con
facultativo quien diagnosticé neurofibromatosis y la refirié a
un hospital de pediatria, en donde el 3 de febrero de 1988 se
le practicé craneotomia frontotemporal derecha y exéresis
de lesién que involucraba el quiasma 6ptico, con extension
intraorbitaria. El informe fue neurofibroma plexiforme. Tam-
bién se realizé biopsia de lesion cercana al globo ocular
izquierdo, con diagndstico de astrocitoma bien diferenciado,
el cual no fue resecado.

Posteriormente la paciente desarrollé protrusion progre-
siva del globo ocular derecho, de un afio de evolucién, y
aumento de volumen en la region mandibular izquierda,
dolorosa en ocasiones, agregandose acufeno izquierdo in-
termitente, de tono agudo, algiacusia a ruidos intensos, que
no interferian con las actividades diarias. Seis meses des-
pués se agreg6 vértigo ocasional y crecimiento progresivo
de tumor en el lado izquierdo del cuello, que le ocasionaba
tos y dificultad para respirar, por lo que la paciente ameritd
traqueostomia. Dos dias después de la traqueostomia, la

paciente ingreso al servicio de urgencias en malas condicio-
nes generales y fallecio.

Hallazgos a la exploracién fisica

Se encontraron multiples nédulos dérmicos practicamente
en toda la superficie corporal, de diametro variable, desde
pocos milimetros hasta de 2 cm en el diametro mayor,
blandos, de color “café con leche”, no dolorosos, afectando
principalmente brazosy piernas. El ojo derecho presentaba
exoftalmos con desplazamiento hacia abajo y ptosis palpe-
bral ipsilateral; los movimientos oculares, limitados en
todas las direcciones. La paciente presentaba queratocon-
juntivitis y leucoma vascularizado, ademas de un neurofi-
broma palpebral superior derecho. Abundantes nédulos de
Lisch en iris de ojo izquierdo con 20/200; ojo derecho con
amaurosis. Tumor en cuello, del lado izquierdo, de 12x8x6
cm, de con-
sistencia dura, que ocupaba 2/3 superiores del musculo
esternocleidomastoideo, con extensién a region submaxi-
lar y triangulo posterior izquierdo; sin cambios en la tempe-
ratura ni tréficos en la piel, adherido a planos profundos, no
doloroso. Maniobra de Dix-Hallpike con escasas sacadas
horizontales hacia el lado izquierdo; la cabeza hacia el
mismo lado. Nistagmo vertical a la supraversion interna,
media y externa. Marcha con base amplia de sustentacion,
tandem con lateropulsion a la izquierda. Weber central,

*Correspondencia y solicitud de sobretiros: Citlaltepetl Salinas-Lara. Departamento de Neuropatologia, Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Manuel Velasco Suérez”, Av. Insurgentes Sur 3871, Col. la Joya, Del. Tlalpan, México D.F., México. Tel.: (55) 5606 3822,
extensiones 2008y 2011. Correo electronico: citlaexplora@yahoo.com.mx
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Neoplasias miltiples en SNC

Figura 1. Secuencia T1 con gadolinio. A. Lesion quistica en el I6bulo frontal, con poco reforzamiento
y extension en el [6bulo frontal contralateral. B. Asimetria de la fosa temporal derecha por desplazamien-
to del esfenoides, con proptosis del globo ocular y desviacion del nervio éptico (flecha). C. Adelgaza-
miento de los huesos frontal y parietal con ausencia del diploe.

Rinne+bilateral. La resonancia magnética de cuello mostro
evidencia de neurofibromas bilaterales dependientes del
nervio vago y compresién de la via aérea.

Figura 2 A-B. Tumores isodensos al musculo en espacios
carotideos, desplazando a las carétidas y yugulares en
sentido anterior, asi como a los musculos esternocleidomas-
toideos en sentido lateral. La via aérea esta disminuida de
forma importante.

Figura 3. Manchas cutaneas “café con leche” en cuello y
tumoracion en region del misculo esternocleidomastoideo
izquierdo que se extiende hasta region subauricular.
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Hallazgos radiologicos

Se encontro asimetria de los hemisferios cerebrales. En el
I6bulo frontal derecho se hallaron multiples areas de aspec-
to quistico, con poco efecto de masa, que se extendian
hasta el l6bulo temporal. La lesién abarcaba hasta el
hipotédlamo y la porcién mas ventral y rostral de talamo
izquierdo, sin embargo, la via Optica se encontr6 adelgaza-
da. Ademas, se podia apreciar deformidad de la fosa media
derecha a expensas de mayor amplitud del ala mayor del
esfenoides, que comprime y deforma la 6rbita derecha, con
signos de proptosis. Hay un quiste aracnoideo temporal
medial, ipsilateral. Los huesos frontal y parietal derechos
se ven adelgazados, practicamente sin tejido diploico (Fi-
gura 1).

En los espacios carotideos del cuello suprahiodeo
predominaron tumores de forma ovoide e isodensos a la
grasa, homogéneos en su densidad, los cuales se exten-
dian de arriba abajo desde la nasofaringe hasta la laringe
en su borde inferior. En su extension disminuian la luz de

Figura 4. Neoplasia quistica y de areas solidas en ganglios
basales y parte de l6bulo temporal izquierdo.
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Figura 5. Patrén neoplasico en
peritumoral (400X).

la orofaringe y desplazaban anteriormente a las caroétidas
y a las venas yugulares internas y lateralmente a los
musculos esternocleidomastoideos; con el medio de con-
traste las lesiones quisticas encefalicas no mostraron re-
forzamiento (Figura 2). En el cuello los neurofibromas
presentaron reforzamiento minimo.

Hallazgos histopatolégicos

Se realizé autopsia completa con los siguientes hallazgos:
el cuerpo mostraba manchas dérmicas “café con leche”,
de tamafio variable, principalmente en térax y abdomen.
La cara era asimétrica debido a una lesion ulcerada en
region orbitaria derecha y otra de aspecto neoplasico, en
el lado izquierdo del cuello, de 10x10 mm (Figura 3), En la
mucosa bucal se observaron nédulos multiples hipervas-
cularizados.

Encéfalo de 1250 g. Las leptomeninges estaban engro-
sadas y congestivas, la convexidad del cerebro con datos de
edema y a la inspeccién de la base se encontré herniacién
del uncus y de las amigdalas cerebelosas. En los cortes
coronales, tumor quistico de bordes mal definidos de color
amarillo grisdceo que se localizaba adyacente a la pared
lateral del Ill ventriculo y ganglios basales, desde el caudado
hasta el cuerpo estriado, con dilatacion importante del
sistema ventricular (Figura 4). La neoplasia era moderada-
mente hipercelular, de aspecto microquistico (“tela de galli-
nero”), constituida por astrocitos con diferencias en formay
tamafio, leves irregularidades de la membrana nuclear e
hipercromaticos. No se encontraron indicios de necrosis o
hemorragia. Ademas, se observaron gemistocitos en forma
difusa (Figura 5). Los nédulos cutaneos, del ojo derecho y del
cuello correspondieron histopatolégicamente a neurofibro-
ma. Los 6rganos toracicos y abdominales sin datos anato-
mopatoldgicos.

El diagndstico definitivo fue neurofibromatosis tipo | (NF1,
enfermedad de Von Recklinghausen) con astrocitoma micro-
quistico. La causa de la muerte fue edema encefélico difuso
con herniacion del uncus y amigdalas cerebelosas.
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“tela de gallinero”

(100X) y zonas de reaccion gemistocitica

Conclusién

Presentamos un caso muy ilustrativo de neurofibromatosis
tipo I, en una mujer joven que desde el nacimiento presentd
manchas “café con leche” y nédulos dérmicos multiples,
posteriormente neurofibroma ocular y astrocitoma temporal.
La paciente evolucion6 desfavorablemente, debido princi-
palmente a las lesiones neoplasicas en el encéfalo que
condicionaron edema grave con la consecuente herniaciéon
de uncus y de amigdalas cerebelosas.
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OPINION

Improvisacidon, innovacion y experimentacion en cirugia.
Un grave problema sin control ético en la cirugia actual
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RESUMEN

En el presente estudio se analizan tres términos que en nuestros
dias aparecen con frecuencia en articul os acerca de nuevas técni-
cas operatorias. Improvisacion e innovacion son confundidos con
el vocablo investigacion. Lostres conceptos son diferentes, por mas
gue se llegan a emplear como sinénimos. Un buen nimero de
nuevas técnicas operatorias aparecen constantemente en revistas
quirargicasy son simples improvisaciones que no han pasado por
el tamiz de una metodologia de la investigacion. Muchas veces,
tales procedimientos resultan beneficiosos, por mas que otras
adolecen a largo plazo —y en ocasiones a corto—, de efectos
nocivosimpredecibles. Estearticul o, llevado a efecto mediante una
revision del problema en la literatura médica mundial, tiene la
pretensién de buscar un control acerca del abuso de dichas
operaciones.

Palabras clave:
Improvisacién, innovacion,
investigacion, cirugia

En nuestros dias aparecen constantemente en las
revistas de cirugia, nuevos procedimientos operatorios,
modificaciones técnicas, desconocidos y asombrosos dispo-
sitivos instrumentales. En una palabra, infinitas novedades. Al
tener conocimiento de ello, obligadamente surge la pregunta:
¢ de todos, cudles seran simples y superfluas innovaciones?,
¢cuantos pueden llegar a considerarse producto de experi-
mentacién? Y, todavia mas, ¢ cuantos de ellos son el resulta-
do de una metddica investigacion cientifica? El establecimien-
to de dicha diferenciacion posee gran relevancia ética y
epistemoldgica. Esto no es superfluo, representa un hecho
trascendental que, desafortunadamente, soslayamos en nu-
merosas ocasiones mas por la novedad que por el progreso.

En medicina existen ciertas reglas para que los seres
humanos —los pacientes— participen como individuos en la
investigacion médica y, especialmente, en la terapéutica. Se
han formulado leyes federales e internacionales y cédigos de
bioética que rigen los fundamentos para probar nuevos
procedimientos diagndsticos, asi como farmacos y otros

Aceptado: 13 de junio de 2008 —
SUMMARY

This article analyses three terms that are often cited in the current
surgical literature: improvisation, innovationand surgical research.
Each one has a totally different definition yet in our daily practice
termsare often confused and even used as synonyms. Awidevariety
of novel technical procedures are developed and sometimes
published without being first subjected to rigorous peer review.
These results sometimes are a by-product of improvisation. Often,
these new techniques have undoubtedly contributed to the progress
of surgery but in other cases, measured in the immediate or long
terms, side effects have become unpredictable and have caused
serious harm. Inthisarticle, | carried out a review of the literature
with the aim of proposing a more rigorous approach for the
publication of research results in the changing field of surgery.

Key words:
Improvisation, innovation and research in
surgical publications

implementos terapéuticos; incluso se han orientado hacia la
constante y dinamica aparicion de recientes instrumentos
diagnosticos. Si bien en lo referente a nueva técnicas opera-
torias, éstas adolecen de ello; muchas de las novedosas
intervenciones quirtrgicas —es conveniente confesarlo— no
han seguido norma ética alguna en su experimentacion.

En lainvestigacion de una determinada operacion quirar-
gica resulta muy dificil el uso de un grupo testigo como
placebo, tal como se hace en la terapéutica médica. Todo lo
mas, se llega a comparar los beneficios de una determinada
técnica operatoria con otra, cuyos resultados son de tiempo
atras conocidos; en general, estos estudios son retrospec-
tivos, como —por citar un ejemplo— el seguimiento compa-
rativo a 30 afios en el Nissen y la fundoplastia posterior para
el tratamiento del reflujo gastroesofagico.*

En nuestra disciplina, a menudo parte del problema de las
innovaciones reside en el malentendido semantico —mas
frecuente en cirugia que en ciencia—, entre los términos
improvisacion, experimentacion e investigacion.

*Correspondenciay solicitud de sobretiros: Vicente Guarner. Hospital Angeles del Pedregal, Camino a Santa Teresa 1055, consultorio 235, Col.
Héroes de Padierna, 10700 México D.F., México. Correo electrénico: guarner@cablevision.net.mx
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Improvisacion, innovacion y experimentacion en cirugia

Todos los médicos nos vemos obligados, en un momento
dado, a modificar nuestros tratamientos, buscar nuevas
combinaciones de farmacos, probar algin producto que
antes no habia sido usado en una determinada enfermedad.
Pero en cirugia esta experiencia representa, en ciertos
aspectos, un hecho mucho mas complejo y cotidiano que en
la practica farmacolégicay terapéutica. El cirujano se enfren-
ta con frecuencia, y ha menester adaptarse a ello, a varian-
tes anatomicas inesperadas o imprevistas, producto de
cambios morfolégicos con los que tropieza por primera vez,
inherentes a la misma patologia y que, por lo tanto, hasta
entonces no le habian sido familiares. Por ello, el que opera
se ve precisado a introducir, con relativa frecuencia, modifi-
caciones a la técnica original e incluso a buscar una solucion
a algo inesperado. A este hecho —mas comun de lo que la
gente se imagina— lo llamamos improvisacion y lo tomamos
como algo absolutamente licito. Improvisar, de acuerdo al
Diccionario de la Real Academia Espafiola (DRAE), es hacer
algo de repente sin estudio ni preparacion. Maria Moliner,
mas prolifica, nos dice: improvisar (de “improviso”) es hacer
algo sin haberlo preparado por adelantado, inventandolo
mientras se va haciendo o ejecutando; como pronunciar un
discurso, recitar una poseia o ejecutar un trozo de musica;
hacer una cosa para la que no se esta preparado con los
medios de que se dispone. Y es ahi donde entra, precisa-
mente, la experiencia del que opera, pues la improvisacion,
para resolver nuevos problemas, nace de la experiencia
individual.

Independientemente de ello, todos reconocemos que la
cirugia se ha convertido en una especialidad esencialmente
dinamica. Y la verdad es que siempre lo ha sido. El cirujano
se siente obligado, ya no como necesidad sino por esa
inefable inclinacion hacia el progreso, a hacer uso de nuevas
técnicas para perfeccionar las anteriores, para buscar mejo-
res soluciones o, desafortunadamente, a veces por el simple
afan de introducir algo personal. A ello le llamamos innova-
cion. El DRAE dice que la voz innovar quiere decir: mudar o
alterar algo introduciendo novedades. Maria Moliner, en su
diccionario, le agrega sinonimos como descubrir, explorar,
inventar, originar, reformar. Y es menester admitir que han
sido con dichos infinitivos como se ha venido haciendo la
cirugia, las mas de las veces sin seguir una metodologia
cientifica. Y, por ello, algunas innovaciones han sido justifi-
cadas y otras no; algunas han resultado buenas y otras, en
cambio, no solo distan de ser beneficiosas sino son desas-
trosas. No es lo mismo innovar que investigar. Segun el
DRAE, investigar es realizar actividades intelectuales y
experimentales de modo sistematico para aclarar conoci-
mientos acerca de cierta materia. Por consiguiente, desde el
punto de vista semantico, y en la préactica, es menester
distinguir, primero, entre improvisar e innovar y después
profundizar en aquello que es investigar.

El procedimiento de la innovacién en cirugia —y es
menester reconocerlo— hizo en su momento grandes apor-
taciones. A la esfera creativa del cirujano le pertenece una
gran parte del desarrollo de la cirugia. Recordemos que asi
se introdujo la anestesia, que si bien habia vivido la purifica-
cion del éter sulfirico, las experiencias de Horacio Wells con
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el gas hilarante y sus efectos analgésicos en la extraccion de
muelas, en Gltima estancia resulté una innovacion de William
Morton. Lo mismo puede decirse de la introduccion de la
antisepsia; de la gastrectomia hecha por Ludwig Rydygier,
en la Prusia oriental,? o por Jules Pean,® acompafiando estas
dos a la de Billroth.* Este ultimo realiz6 varios estudios
experimentales en el laboratorio para su valoracion, antes de
su aplicacion a la clinicay por consiguiente su procedimiento
pertenece a la investigacion. Asimismo, han sido producto
de la innovaciéon muchos de los elementos introducidos en
los departamentos de cuidados intensivos.

Hay que aceptar —de otro modo cometeriamos una
injusticia— que la cirugia constituye uno de los campos
médicos donde la innovacion ha constituido un arma capital
para su desarrollo; si bien en nuestra época con frecuencia
ha caido en el descontrol.

La gran mayoria de los productos sanitarios llamados
implantes, desde marcapasos a endoprotesis vasculares, se
debe a la capacidad de innovacion del ser humano. Sin
embargo, podriamos citar una larga lista de productos
protésicos que hoy han visto su brusca retirada del mercado,
no por defectos de fabricacion sino por su propia constitu-
cion, que al aplicarse a un nimero mayor de pacientes han
acabado por mostrar efectos nocivos.

En nuestro tiempo aparecen constantemente en revistas
médicas nuevos procedimientos técnicos, que no necesaria-
mente son buenos. La mayor parte no ha recibido una previa
evaluacion en el laboratorio de cirugia experimental, sino
que han resultado innovaciones surgidas durante la tarea
operatoria y el cirujano las aplica en el momento y, mas
adelante, las lleva a efecto en 10 0 20 casos, y mas que nada
con una apreciacion subjetiva y, generalmente, puesta en
practica por un tiempo reducido. Dichas innovaciones, que
aparecen en revistas quirdrgicas, constituyen procedimien-
tos de efectos impredecibles, y como no han sido evaluados
ni descritos previamente, resultan novedades que, en mu-
chas ocasiones, son producto del arcaico sistema “de prue-
ba y error”, llevados a efecto en humanos, y aun cuando
carecen de una metodologia de investigacion, cumplen un
seguimiento a un plazo reducido.

A diferencia de los farmacos, los procedimientos innova-
dores quirlrgicos no pasan por instituciones como la Food
and Drug Aministration (FDA), Regulations for Clinical Trial® y
muy pocos en Estados Unidos por IRBs (Institutional Review
Boards), creado bajo los auspicios de la Oficina Americana
para la Investigacion en Humanos,® y entran en accién sin
control alguno. El tema ha preocupado a un buen nimero de
instituciones de bioética y, sobre todo, para quienes nos
interesa el cumplimiento practico formal, las normas éticas
pecan de ausencia. Moreno,” investigador de la ética del
tema, sefala que, aun hoy, muchos cambios en cirugia
deben considerarse innovaciones y no procedimientos de
investigacioén, y al no ser reconocidos como productos de
investigacion, las innovaciones quirdrgicas, en especial,
deben pasar antes de su publicacién por el tamiz de guias
orientadas a la proteccién de los seres humanos. Cierto es,
asimismo, que en muchas ocasiones el paciente desespera-
do y su por igual desesperado cirujano se ven forzados a la
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practica de procedimientos quirirgicos que no han sido
sometidos a una evaluacién previa, y que pueden llegar a
resultar valiosos. Estos podrian ser publicados como casos
clinicos o el autor elaborar un protocolo de investigacion, si asi
lo desea, y desarrollarlo méas delante en el laboratorio. La
verdad es que en Estados Unidos no existe para los cirujanos,
como dice Spodick,® un simil ala FDA que controle o supervise
la introduccién de nuevos procedimientos; las guias y las
reglas resultan insuficientes. En México, el Reglamento de la
Ley General de Salud tampoco considera el asunto de las
innovaciones en cirugia.®

En Estados Unidos, el problema fue llevado hasta los
medios de comunicacién, en diarios tan prestigiados y
difundidos mundialmente como el New York Times,° y ello
preocup6 en sumo grado a la ciudadaniay al propio gobierno
gue designé una comision para ocuparse del tema.

Reitsma y Moreno,® dos conocidos investigadores en
bioética, revisaron en 2002, 527 articulos de 18 revistas
quirtrgicas norteamericanas, tanto de cirugia general como
especializadas, publicadas entre los afios 1991 y 2000. No
voy a citarlas todas, para no ocupar espacio, pero incluyen
desde Archives of Surgey y The Journal of the American
College of Surgeons, hasta el Journal of Urology y el Surgical
Edoscopy. Los investigadores se dirigieron a cada uno de los
autores, cuyos titulos llevaban una de las siguiente palabras:
innovacién, nuevos procedimientos, nueva técnica, otro
abordaje, etcétera, todos sinénimos de cirugias innovado-
ras. La mayoria de los autores —mas de 70% de ellos—
trabajaba en hospitales universitarios o instituciones vy el
resto en la medicina privada. Las respuestas fueron anéni-
mas. De 59 autores a los que les fueron enviadas las
comunicaciones, solo respondieron 21, que confirmaron que
su trabajo fue de investigacion, pero solo seis habian consul-
tado previamente al IRBs. Con las respuestas recibidas, los
investigadores del programa bioético llegaron a la conclu-
sion de que la cirugia experimental aparece, a menudo, libre
de reglas bioéticas, y las guias y regulaciones resultan
insuficientes para hacer frente al reto de la cirugia innovado-
ra. Cuando se les preguntaba a los autores qué considera-
ban como investigacién quirdrgica y cual era la transicién de
innovacion a investigacion, éstos apuntaban que no habia
diferencia, que bastaba con hacer un protocolo y explicarle
al paciente el tipo de innovacion. Uno puede preguntarse,
¢ gué acaso no conocian los requisitos que en cirugia debe
contar una investigacion cuando introducimos un nuevo
procedimiento?t*?

¢;Cudles temas eran los analizados en las revistas,
titulados con las palabras clave nuevo, novedoso, innova-
cion diferente, alternativa, aproximacion, técnica, otro mo-
delo, modificacién? He aqui algunos enunciados de los
articulos: “Alargamiento del tend6n de Aquiles en el paciente
diabético para evitar la ulceracion del tobillo”; “Cirugia fetal
para el mielomeningocele”; “Esofaguectomia total por aca-
lasia con reconstruccion gastrica”; “Engrapadora para pro-
cedimiento endoscopico asistido para diverticulectomia en
un Zenker, cerrando la mucosa y muscular con grapas”;
“Hemorroidectomia mediante engrapadora transrectal”;
“Comparacion entre esofaguectomia de minima invasion

Gac Méd Méx Vol. 144 No. 5, 2008

Guarner

con esofaguectomia transtoracica y transhiatal, comparacion
retrospectiva de las tres técnicas, n = 18, 20y 16”; y “Escisién
de una glandula submandibular por via oral”.

Muchas de las nuevas operaciones, como los nuevos
farmacos, pueden tener un beneficio inmediato o durante
cierto tiempo, pero ¢ quiere ello decir que definitivamente son
efectivos? En cirugia como en farmacologia, existe el efecto
placebo, que ha sido demostrado desde hace afios®® y que
para el autor de estas lineas ha constituido uno de sus temas
de estudio.

Ahora bien, es del todo factible que alguna o algunas de
estas innovaciones puedan tener éxito. ¢ Cual es la valora-
cion a largo plazo de cualquier operacién? En ocasiones los
efectos nocivos aparecen de inmediato, como en la técnica
de Devine para el tratamiento de la Ulcera duodenal donde
se dejaba el antro gastrico y se hacia una gastroenterosto-
mia, y el antro por distension al quedar aislado liberaba
gastrina que estimulaba la produccién de acido clorhidrico y
la formacion casi inmediata de una Ulcera en la boca anas-
tomatica. ¢, Qué acontecio con los pacientes que en la cirugia
bariatrica eran sujetos a derivaciones ileointestinales y desa-
rrollaban con el tiempo necrosis hepatica? Asi podriamos
traer a colacion un sinnimero de ejemplos de pacientes que
fueron victimas de innovaciones en cirugia. Antes, la inno-
vacion frente a la nada constituia la Unica forma de progre-
sar. Hoy ya no. ¢ COmo proteger a ese paciente que va a ser
sometido a una innovacion quirargica, cuyos resultados, no
solo los inmediatos sino aquéllos a largo plazo, pueden
resultar impredecibles, como ha ocurrido y ocurre con algu-
nos farmacos en el correr del tiempo?

El problema no es nuevo. Desde 1961, el anestesiélogo
Beecher'* apuntaba: “uno puede y debe cuestionar los
derechos éticos y morales de continuar introduciendo en
cirugia procedimientos no planeados previamente”, es decir,
improvisados.

Hoy dia, para que en cirugia se apruebe un nuevo
procedimiento debe exigirsele tener un buen respaldo de
cirugia experimental. Las aportaciones de la cirugia contem-
poranea han nacido mas que nada, a partir de la segunda
mitad del siglo XIX, de la investigacién en el laboratorio de
cirugia experimental. De éste aprendimos el tratamiento
quirdrgico de la Ulcera péptica con Lester Dragstedt, la cirugia
de corazon abierto con Lillehei y las técnicas para trasplante.
Uno de los grandes impulsores de la investigacion quirtrgica
en el laboratorio fue el profesor Owan Wangensteen,*® funda-
dor del llamado Surgical Forum, libro donde en el congreso
anual del American College of Surgeons se presentan entre
800 y 1000 trabajos de investigacion experimental. También
en este tipo de investigacion se aplican las reglas de ética a
seguir con el trato de los animales en el bioterio y que,
desafortunadamente, tampoco se llevan a efecto al pie de de
la letra en todos los planteles. Los estudios clinicos en cirugia
adolecen de mas inconvenientes que en medicina general.*
Las innovaciones aparecen todos los dias. Para los cirujanos
es dificil saber seleccionarlas. Con frecuencia eluden muchos
de los requisitos que exige la investigacion y la bioética.” En
general, en cirugia no podemos usar—como apuntabamos en
anteriores lineas— el método placebo, para evaluar una
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Improvisacién, innovacion y experimentacion en cirugia

nueva operacion como si fuera un producto farmacolégico,
porque resultaria no ético. Todo los que hacemos es buscar
una comparacion con otra intervencién que ya ha experimen-
tado la prueba del tiempo. Aun asi, deben existir, como decia
Francis Moore,*® ciertas reglas. Segin apuntaba, toda innova-
cién debe:

« Contar con una investigacién apropiada en el laboratorio
de cirugia experimental.

¢ Llevar a cabo la evaluacion del procedimiento de prefe-
rencia en un hospital institucional y no privado.

« Disponer de la supervision de un cirujano de mayor nivel
académico.

e Proporcionar informacién amplia y clara a los enfermos
acerca de la cirugia que se les va a practicar.

Como puede verse, existen ciertos criterios a seguir en las
llamadas innovaciones en cirugia. Algunas formas caen den-
tro de las normas corrientes de regulacién para la investiga-
cion en humanos,?® otras frecuentemente no llegan a llenar la
definicion de investigacion y son las que requieren especial
vigilancia. La cirugia, como la medicina general, es una ciencia
aplicada y su progreso ineludible se fundamenta en la inves-
tigaciony enlainnovacion, la cual en Gltima instancia depende
de la experimentacion en sujetos humanos.

La ética, al permitir identificar la conducta deseable, ocupa
un lugar central en toda actividad humana, ya sea en su
relacién con otros individuos, con los animales o con el
ambiente. La ética en la investigacion en humanos pretende
proteger el bienestar y los derechos de los participes en la
investigacion, a la vez que facilita que dicha investigacion sea
beneficiosa para la comunidad cientifica y para la humanidad.
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RESUMEN

La artritis reumatoide es una enfermedad reumética frecuente en
nuestro pais. El metotrexate es uno de los farmacos més utilizados
en este padecimiento, sin embargo, un porcentaje alto de pacientes
suspende el tratamiento debido a los efectos adversos. Varios
estudios han analizado |os polimorfismos C677T y A1298C del gen
de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) en pa-
cientes con artritis reumatoide en relacion con la eficacia, efectos
colateralesy toxicidad que presentan con el metotrexate. Mediante
técnicas mol ecul aresfactiblesen nuestro pais, comola PCR-RFLP,
es posible determinar €l polimorfismo MTHFR C677T, cuya fre-
cuencia alélica en México es alta, en pacientes con artritis reuma-
toide con el fin de identificar a quienes tendran mayor riesgo para
presentar toxicidad y efectos colaterales y a quienes responderan
mejor al metotrexate, permitiendo asi un tratamiento mas indivi-
dualizado, objetivo de la farmacogenémica.

Palabras clave:
Metilentetrahidrofolato reductasa, metotrexate, artritis
reumatoide, farmacogenémica

Introduccién

L a artritis reumatoide es una enfermedad cronica in-
flamatoria de etiologia desconocida que afecta princi-
palmente las articulaciones de manera simétrica, ocasio-
nando en la mayoria de los casos destruccion articular. Su
prevalencia en México es alta, alrededor de 1%.! Las estra-
tegias en el tratamiento de la artritis reumatoide pretenden
mejorar la calidad de vida de los pacientes y retrasar el dafio
articular. Para esto existe un gran numero de farmacos
disponibles, entre los cuales estan los modificadores de la

Aceptado: 27 de mayo de 2008 —
SUMMARY

Rheumatoid arthritis (RA) is a common rheumatic disease in
Mexico. Methotrexate (MTX) is a drug frequently used in the
treatment of this disease. However, treatment discontinuation due
to side effects is also common. Inter-individual differences in
effectiveness and occurrence of side effects in RA patients treated
with MTX (RA-MTX) have been reported. Several studies analyzed
the presence of MTHFR C677T and A1298C polymor phismsin RA-
MTX patientsassoci ated with effectiveness, sideeffectsand toxicity.
Given the high frequency of the MTHFR C677T polymorphism in
Mexico, itisof utmost interest to determinetheallelic and genotypic
frequency of these polymorphisms in patients with RA-MTX. The
use of molecular techniques, feasiblein our country, such as PCR/
RFLP (Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Length
Polymorphism) can allow us to identify these MTHFR genotypes
among RA-MTX patients in order to target patients at risk of
developing drug toxicity, side effects or better MTX efficacy. The
ultimate goal isto develop individualized treatment, as promised by
the field of pharmacogenomics.

Key words:
MTHFR, methotrexate, rheumatoid arthritis,
pharmacogenomics

enfermedad (DMARD, disease modifying antirheumatic
drugs), que controlan la actividad clinica durante el curso de
la enfermedad.

Metotrexate en artritis reumatoide

El metotrexate es actualmente uno de los farmacos mejor
estudiados y el DMARD mas utilizado en el tratamiento de
pacientes con artritis reumatoide. Es un analogo estructural
del &cido félico que actlia como inhibidor altamente selectivo
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Farmacogenoémica del metotrexate en artritis reumatoide

de la enzima dihidrofolato reductasa, bloqueando la regene-
racion de tetrahidrofolatos, la forma activa de los folatos.?
Factor importante en el uso del metotrexate es la variabilidad
en la eficacia y toxicidad que muestran los pacientes al
medicamento; se ha observado que 20 a 25% de los pacien-
tes lo suspende debido a efectos colaterales como nausea,
vomito, Ulcera gastrointestinal y dafio hepatico.®*

Aunque existen algunos productos biolégicos (modifica-
dores de la respuesta biolégica como anti-TNFo, o IL1) para
tratar la artritis reumatoide, el metotrexate continda utilizando-
se como tratamiento preferencial y en ocasiones como terapia
adyuvante. La terapia farmacolégica ha mostrado diferencias
interindividuales en la respuesta y toxicidad al metotrexate.
Esta heterogeneidad es resultado de factores individuales
(ambientales y propios de la enfermedad) y genéticos.® En
este sentido, la farmacogendmica, un campo de investigacion
de reciente inicio, estudia los genes farmacol6gicamente
relevantes y como las variaciones en éstos condicionan la
respuesta a determinados medicamentos en un individuo
especifico o en una poblacién. Lo anterior con el objetivo
primordial de proporcionar una terapia mas individualizada de
acuerdo con la constitucion genética de los pacientes.

Enzima metilentetrahidrofolato y polimor-
fismos en este gen

La enzima metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) par-
ticipa en la via del acido félico y su conexion con enzimas
asociadas al metabolismo del metotrexate (Figura 1). La
MTHFR cataliza la reduccion del 5,10-metilentetrahidrofola-
to a 5-metiltetrahidrofolato, un cofactor indispensable como
donador de grupos metilos requeridos para llevar a cabo la
remetilacién de homocisteina a metionina. Varios polimorfis-
mos han sido descritos en el gen MTHFR, los mas frecuentes
son C677T y A1298C. El polimorfismo C677T es un cambio

Metionina sintetasa
Homocisteina ———— Metionina

B12 Cofactor

THF
(Donador de grupos metilo) Tetrahidrofolato

5, metiltetrahidrofolato I
A
DHE
Dihidrofolato

5,10-Metilentetrahidrofolato
' DHF-reductasa | NAPDH

Acido félico
folato

MTX
Metotrexate

v
10-Formil THF ———» Pyrinas

Figura 1. Participacion de laenzima MTHFR enlavia del &cido folicoy
surelacién conenzimas asociadas con el metabolismo del metotrexate.
10-formil THF = 10-Formiltetrahidrofolato, DHF-reductasa = Dihidrofolato
reductasa, MTHFR = Metilentetrahidrofolato reductasa, NAPDH = Nico-
tiamida-adeninadinucleotido fosfato.
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de nucledtido C por T en la secuencia del gen, lo que da
origen a una variante termolabil de la enzima con actividad
reducida en individuos homocigotos. Un segundo polimorfis-
mo, el A1298C, es un cambio de A por C que también afecta
la actividad de la enzima, aunque en menor grado.®’ La
frecuencia de este polimorfismo varia entre las poblaciones
estudiadas; en México es alta (44 a 58%).%° Estudios recien-
tes han analizado la asociacion de los polimorfismos MTHFR
C677T y A1298C con la respuesta al tratamiento o toxicidad
por metotrexate;** los resultados han sido diversos. Estos
polimorfismos han sido analizados en mltiples enfermeda-
des como defectos del tubo neural, preeclampsia y enferme-
dad cardiovascular.® En México son escasos los datos de
estos polimorfismos en pacientes con artritis reumatoide
tratados con metotrexate.'® Estudios recientes en grupos de
pacientes con artritis reumatoide especialmente europeos,
han analizado la posible asociacién con la variacion interin-
dividual en eficacia y toxicidad al tratamiento con metotrexa-
te,*® sugiriendo que la farmacogendmica puede ser aplicable
a la artritis reumatoide.

Conclusiones y perspectivas

Aun con los grandes avances en terapias farmacoldgicas,
como los agentes biologicos, el metotrexate sigue siendo el
DMARD mas empleado en artritis reumatoide. Sin embargo,
un nimero importante de pacientes con artritis reumatoide
abandona el tratamiento debido a los efectos adversos. En
México son escasos los estudios de polimorfismos génicos
asociados a medicamentos en pacientes con artritis reuma-
toide, por lo que es Gtil conocer la frecuencia de variantes
polimérficas en éstos, identificadas mediante la técnica
molecular de PCR-RFLP (polymerase chain reaction-restric-
tion fragment length polymorphism), procedimiento factible
y relativamente econémico que puede realizarse con la
infraestructura que se tiene en el pais. De manera general,
la técnica consiste en el corte con enzimas (endonucleasas)
de restriccion de un fragmento de ADN amplificado en
multiples copias de la region del gen y observacion de los
fragmentos cortados con las enzimas en geles de poliacrila-
mida. De encontrarse asociacion con la respuesta al meto-
trexate, la identificacion de los genotipos para MTHFR
C677T y A1298C en pacientes con artritis reumatoide permi-
tirfa crear un perfil individual e identificar aquellos pacientes
con mayor riesgo de presentar algin efecto colateral o
mayor eficacia al tratamiento con dicho medicamento. Esto
representaria una aplicacion de la farmacogenémica recien-
temente denominada “indice genético” o perfil genético,*
que permite la oportunidad de ofrecer un tratamiento mas
individualizado a los pacientes.
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EL MEDICO Y LA LEY

De la libertad de trabajo de los médicos
y la proteccion de la salud de los pacientes:
un equilibrio trazado desde la Constitucion

José Ramoén Cossio-Diaz*

Suprema Corte de Justicia de la Nacion y Departamento de Derecho,
Instituto Tecnolégico Auténomo de México, México D. F., México

RESUMEN

La funcién quelos médicos cumplen enla sociedad es muy importan-
te desde diversos angulos. No obstante, las actividades que desarro-
Ilan no pueden quedar fuera del control legal en la medida en que
esta en juego en muchos casos la salud o incluso la vida de otras
personas. Por ello, en €l presente articulo se analiza a partir de una
sentencia emitida por la Primera Sala de la Suprema Corte de
Justicia dela Nacidn, €l equilibrio que debe existir entre el derecho
al trabajo delosmédicosy €l derecho delaspersonasaver protegida
su salud, tomando como referencia el anélisis que dicho tribunal
hizo en la revisién de un juicio de amparo respecto a la constitucio-
nalidad del articulo 271 dela Ley General de Salud, destacando que
dicho andlisis se hizo teniendo en cuenta los estdndares internacio-
nales en materia de derechos humanos existentes. Asimismo, se
analizan aspectos relacionado a quiénes son las autoridades compe-
tentes par otorgar titulos académicos médicos, y como el referido
articulo de la Ley General de Salud era compatible con otros
derechos constitucionales y la labor de los médicos.

Palabras clave:
Derecho a la salud, derecho al trabajo, regulacion,
Ley General de Salud

EI derecho es un instrumento privilegiado para regular
las relaciones que se entablan en la sociedad con el
propésito de ajustarlas a las maximas de la convivencia
publica establecidas en la base del ordenamiento juridico.
Una de estas relaciones, evidentemente, es la emprendida
entre los médicos y sus pacientes, en particular, y entre los
primeros y la sociedad en general.

Dicha relacion ha sido progresivamente explorada
tanto por los érganos legislativos de nuestro pais, como en
la jurisprudencia de los tribunales. A través del presente
articulo quiero desarrollar algunas reflexiones surgidas a
partir de la decisiéon tomada recientemente por parte de la
Suprema Corte de Justicia de la Nacién, que a mi parecer
sienta un precedente muy importante sobre el entendi-

SUMMARY

Therole physicians play in society is very important from different
perspectives. |n spite of this, their activities cannot remain outside
of the legal sphere and their ensuing guidelines since physicians
activities include the health and life of patients, often at risk. We
describe a law put forth by Mexico’'s Supreme Court that includes
a balance between physician’s duties and safeguarding a patient’s
health. Following international guideliens and human right's
treaties, Supreme Court magistrates analyzed the constitutionality
of article 271 included in Mexico's General Health Law (Ley
General de Salud). Other aspectsof their analysisincluded attributes
togrant medical degreesand theway inwhich certain clausesinthe
General Health Law are compatible with physicians' daily work
and other constitutional rights.

Key words:
Health and human rights, regulation,
General Health Law, Mexico

miento de las coordenadas constitucionales con las cuales
se debe dar cuenta de las relaciones de los médicos con los
pacientes desde un angulo que aparenta ser conflictivo: la
libertad de trabajo de los primeros y el derecho fundamental
de los segundos para la proteccién de su salud. Las pre-
guntas que subyacen a esta relacién pueden formularse
mas o menos de la siguiente forma: ¢ son libres los médicos
para ofrecer a los ciudadanos cualquier tipo de servicios y
bajo cualquier condicién que les dicte sus propositos profe-
sionales sin que el Estado pueda intervenir en la regulacién
de esta oferta? O, por el contrario, ¢ el derecho fundamen-
tal de las personas de ver protegida su salud obliga al
Estado a regular la forma como los médicos formulan su
oferta profesional?
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Libertad de trabajo de los médicos

El pasado 30 de abril del presente afio, la Primera Sala
resolvié un caso que nos ayuda a responder a estas interrogan-
tes. Se trata de un recurso de revision en un juicio de amparo
interpuesto por un médico que se oponia a la aplicacion del
articulo 271 de la Ley General de Salud, que a partir del afio
pasado obliga a los profesionales de la salud a satisfacer una
serie de requisitos para poder llevar a cabo cirugias estéticas
y cosméticas. La parte quejosa en ese asunto no cumplia con
alguno de tales requisitos y, por tanto, estaba impedida para
realizar estas cirugias. La Primera Sala decidié negarle ampa-
ro sobre la base de un entendimiento constitucional de las
disposiciones involucradas, que, a mi parecer, viene a conciliar
varias de las exigencias hasta entonces encontradas, que a
continuacion procedo a exponer de forma sintética.

El articulo 271 de la Ley General de Salud establece que
para realizar cirugias estéticas y cosméticas se necesita
cumplir tres requisitos: que se realicen en establecimientos
o unidades médicas con licencia sanitaria vigente, que sean
llevadas a cabo por profesionales de la salud con un certifi-
cado de especializacion registrado ante la autoridad educa-
tiva, y que se obtenga la autorizacién de la Secretaria de
Salud conforme al reglamento correspondiente.

El requisito centralmente impugnado por la parte quejosa
era el que exige que los médicos cuenten con un certificado
de especializacion registrado ante la autoridad educativa, el
cual, como es evidente, impide realizar cirugias estéticas y
cosméticas a quienes no tengan estos estudios especializa-
dos. La mayoria de las consideraciones en que se sustenté
la decision de la Primera Sala de la Suprema Corte tuvo
como origen el analisis de este elemento.

Los argumentos de la parte quejosa apuntaban que esta
norma federal violaba la Constitucion en dos vertientes: una
competencial y una sustantiva.

Arreglo competencial en materia de salud
y de titulos profesionales

Un primer nucleo argumentativo de la parte quejosa sefialaba
que el mencionado articulo de la Ley General de Salud regula
un aspecto referente a la profesion médica, la cual, de confor-
midad con el articulo quinto constitucional, seria una cuestion
de definicion legal a cargo de los estados. El segundo parrafo
de esta norma constitucional establece que la “ley determinara
en cada estado, cuales son las profesiones que necesitan titulo
para su ejercicio, las condiciones que deban llenarse para
obtenerlo y las autoridades que han de expedirlo”. Por tanto, al
tratarse de una norma federal, la parte quejosa sefalaba que
los requisitos en ella establecidos eran inconstitucionales por
no haber sido emitidos por una legislatura estatal. Para la
Primera Sala, esta argumentacién se basa en un entendimiento
fragmentado de la Norma Fundamental.

En su resolucion, la Sala sefiala que el entendimiento de
esta esfera competencial de naturaleza estatal debia tomar
en cuenta en todo momento los alcances propios de la esfera
de facultades que la Constitucion contempla a favor de otros
6rdenes juridicos, ademas del estatal, para regular en ma-
teria de “salubridad general”.
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Aunque el analisis de este punto se basa integramente
en el estudio de normas que establecen facultades a favor de
ambos niveles de gobierno, no debe perderse de vista que
se trata de una cuestiéon a partir de la cual se aclaran los
alcances de las atribuciones de los poderes publicos y, con
ello, los limites que tienen cada uno para intervenir en las
relaciones profesionales que los médicos pueden establecer
con la ciudadania.

En este contexto, la Sala emprende el estudio de dos
ambitos de facultades que se reparten la Federacién, por una
parte, y el resto de los 6rdenes juridicos (estatales y del
Distrito Federal), por la otra, respectivamente: la referida a los
titulos profesionales y la referida a la salud general. La primera
de ellas, de titularidad estatal, esta considerada en el articulo
quinto constitucional. La segunda esta establecida en los
articulos constitucionales cuarto y septuagésimo tercero,
fraccion XVI. En estos Ultimos preceptos se establece esen-
cialmente que toda persona tiene derecho a la proteccion de
la salud, y que el Congreso de la Union esté facultado para
regular en materia de salubridad general, para lo cual debera
definir las bases y modalidades para el acceso a los servicios
de salud, asi como establecer la concurrencia de la federacion
y las entidades federativas en esta materia.

Debe destacarse que esta Ultima facultad tiene una
titularidad compleja, por su naturaleza concurrente, pues
permite la participacion de dos o¢rdenes juridicos en la
produccién normativa en este ambito material de validez: la
federacion y los estados. Para los efectos del asunto que
ahora comentamos, es relevante la conclusién de que los
estados no tienen una facultad exclusiva en el espacio de la
salubridad general, sino concurrente. La determinacion de la
forma como la Constitucion reparte dicha competencia inter-
namente entre estos dos 6rdenes juridicos es una cuestion
que no se definié en este asunto.

En otras palabras, la resolucion de la Sala solo se ocupé del
analisis del &ambito material de validez de la facultad concurren-
te en materia de salubridad general, sin analizar el reparto de
facultades entre los titulares de esta competencia o el equilibrio
entre la federacion y los estados respecto a su ejercicio.

En dicha resoluciéon se identificaron algunos limites
materiales de ambos conjuntos de facultades. Por una parte
se determiné que la facultad referente a los titulos profesio-
nales es una competencia que solo permite a los érdenes
estatales normar las condiciones de ingreso o acceso de las
personas a las distintas profesiones que escojan, mientras
que la facultad referente a la salubridad general habilita a su
titular concurrente (Congreso de la Unién y legislatura de los
estados) para, entre otros aspectos, regular las condiciones
de realizacion de los servicios médicos, dentro de la cual se
incluye la posibilidad de determinar la forma como los
médicos pueden ejercer sus actividades una vez que han
ingresado al desempefio de su profesion.

Las lineas de argumentacion en que se apoyd esta
conclusion son las siguientes:

En primer lugar se sefialé que el articulo quinto constitucio-
nal tiene un contenido que individualiza los limites de los
estados en una dimension procedimental restringida a la
determinacion de todo lo referido al ingreso legal al desempefio
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de las posibles profesiones, lo cual llevé a la Sala a sefialar que
la competencia estatal tiene un alcance restringido para la
determinacién de las profesiones que requieren un titulo, los
requisitos para su obtencion y las autoridades de la materia
solamente. En otras palabras, se trata de una facultad cons-
titucional de habilitacion restrictiva a las cuestiones explicita-
mente sefialadas en la citada norma constitucional y no a otras.

La Sala determiné que los ambitos materiales presentes
mas alla de esta dimension procedimental de “entrada” o
“ingreso” a las distintas profesiones es susceptible de regu-
lacién en otros espacios constitucionales y no forma parte
exclusivamente del acervo de facultades de los estados
(aunque ello no veda su posibilidad de regular una cuestién
de esta naturaleza con fundamento en la facultad concurren-
te en materia de salud general que comparte con la federa-
cién). Esta afirmacion se basé en un hecho notorio: las
actividades que pueden realizarse en el desempefio de las
profesiones que puede haber en una sociedad son hetero-
géneas y variables, las cuales tienen una trascendencia
material que produce efectos en el mundo juridico en un
sinnimero de materias reguladas en otras partes de la
Constitucion, es decir, en ambitos que se pueden regir por
reglas con una racionalidad constitucional distinta.

Uno de estos aspectos que queda fuera de la exclusivi-
dad estatal son las condiciones profesionales de la presta-
cion de los servicios médicos. Para la Primera Sala este
Ultimo a&mbito forma parte de uno de los alcances de la
facultad concurrente referente a la salubridad general.

La Sala consider6 que debia definirse los alcances de
esta Ultima facultad en términos amplios a la luz de su
formulacion constitucional. El articulo cuarto de la Carta
Magna sefiala expresamente que la ley definira las bases y
modalidades para el acceso a los servicios de salud. Las
bases y las modalidades conforman asi un ambito material
gue permite un amplio nimero de posibilidades de regula-
cion en ejercicio de esta facultad concurrente.

Para la Sala, adicionalmente, esta competencia esta
contemplada en la Constitucion como un instrumento privi-
legiado al alcance de la Federacién y de las legislaturas de
los estados para la consecucién de un objetivo claro: la
proteccién de la salud. Ello obliga a entender, desde otro
angulo, a esta facultad con una medida determinable en
funcién de la proteccién de dicha garantia constitucional.

La Sala concluy®d, por tanto, que un alcance claro de esta
facultad concurrente en materia de salubridad es la regula-
cion de las condiciones profesionales de los servicios de
salud. La justificacion de esta afirmacion se hace descansar
en el nexo necesario que guarda la proteccién de la salud de
las personas con la forma en que los médicos desempefian
su profesion. Dado que las condiciones de ejercicio de la
profesién médica impactan en el grado de proteccion de la
salud de las personas, ésta debe ser una cuestion susceptible
de regulacion a nivel general, con base en la facultad concu-
rrente contemplada constitucionalmente en materia de salud
general, esto es, un ambito de validez a la que pueden acudir
normativamente la federacion y los estados, sin que ninguno
de ellos pueda exigir exclusividad sobre la misma.

Lo anterior deja claro por qué el articulo 271, segundo
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parrafo, de la Ley General de Salud no invade la esfera de
competencia de los estados respecto de los titulos profesio-
nales: no regula ninguna condicién de ingreso a la profesion
médica, sino una condicion de ejercicio de la profesion
médica que impacta directamente en el disfrute de la garan-
tia constitucional de la salud de las personas, esto es, una
cuestion de definicion del ambito de la salubridad general y
no de la de titulos profesionales.

El equilibrio constitucional entre el derecho
al trabajo de los médicos y el derecho de
las personas de ver protegida su salud

Un elemento central que se tenia que determinar en la
resolucion de amparo que venimos describiendo, era el
relativo a si la libertad de trabajo, y en especifico, la libertad
de los médicos estaba siendo afectada por el contenido del
articulo 271, segundo parrafo, de la Ley General de Salud,
al establecer como requisito necesario para que un profesio-
nal de la salud practique cirugias estéticas y cosmeéticas, el
que cuente con la especializacién médica correspondiente y
las lleve a cabo en establecimientos autorizados por la
Secretaria de Salud. Es decir, se tenia que determinar si la
restriccion a la libertad de trabajo de los médicos ahi
establecida era valida y si la libertad de trabajo debia ceder
en parte frente a la proteccion del derecho a la salud.

Para determinar lo anterior, la Primera Sala de la Supre-
ma Corte establecié que ningun derecho fundamental es
absoluto. Asimismo, sefialé que el articulo impugnado no
establece una restriccién absoluta que impida a los profesio-
nales de la salud dedicarse en ninguna circunstancia al
mencionado tipo de cirugias, sino que por el contrario se
trata de una norma que regula las condiciones que deberan
reunir quienes pretendan realizar este tipo de actividades.

Lo anterior resultaba fundamental, pues la Suprema
Corte ha sostenido que no deben considerarse inconstitucio-
nales las normas que regulen el ejercicio de una profesion,
cuando éstas no impidan de forma absoluta el despliegue de
las actividades realizadas al amparo de ésta, cuando su
proposito sea claramente que no se perjudique otros bienes
juridicos, que de otra forma se provocaria si dicha actividad
se realizara desordenadamente. Partiendo de eso, resultaba
claro que una norma secundaria que imponga determinadas
cargas juridicas a los ciudadanos para que éstos estén en
posibilidades de realizar cierto tipo de actividades, no merece
por este simple hecho la calificativa de inconstitucional.

Posteriormente, la Primera Sala determiné a partir de
criterios previos establecidos por el Pleno de la Suprema
Corte de Justicia de la Nacion, que la garantia individual de
libertad de trabajo que consagra el articulo quinto, primer
parrafo, de la Constitucion Politica de los Estados Unidos
Mexicanos no es absoluta, irrestricta e ilimitada, sino que su
ejercicio se condiciona a la satisfaccion de los siguientes
presupuestos:

a) Que no se trata de una actividad ilicita.
b) Que no se afecten derechos de terceros.
¢) Que no se afecten derechos de la sociedad en general.*
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Libertad de trabajo de los médicos

De lo anterior se desprende, como adelantaba, la conclu-
sion de que la libertad de trabajo no es absoluta y que, como
otros derechos fundamentales, admite restricciones. Sin
embargo, como es claro, la regulacion de dichas restriccio-
nes no puede ser arbitraria y, por lo tanto, la Suprema Corte
debe analizar cuidadosamente la constitucionalidad de la
medida legislativa que establezca una limitacién de este tipo.

Atendiendo a ello, la Primera Sala consideré que no toda
restriccion a la libertad de trabajo es constitucionalmente
vélida, aunque el fin del legislador sea regular una de las
restricciones constitucionalmente previstas. Esto es asi
porque el legislador estéa facultado para regular el derecho al
trabajo para determinar su contenido y delimitar sus alcan-
ces, pero siempre bajo condiciones dignas y justas, y no para
establecer limites que en su aplicacion equivalgan en la
realidad a una cancelacién de su contenido esencial.

Por tanto, en la resolucion se establecié que para que
sean validas las medidas emitidas por el legislador ordinario,
con el propésito de regular una restriccion prevista constitu-
cionalmente a un derecho fundamental, deben satisfacer en
principio los siguientes requisitos, los cuales deben ser
analizados siempre que se trate de restricciones a las
garantias individuales (y no ante cualquier regulacion legis-
lativa que incida en cualquier contenido constitucional):

a) En primer lugar, la restriccion reglamentada por el legis-
lador debe ser admisible en la Constitucién, esto es, el
legislador ordinario solo puede restringir o suspender el
ejercicio de las garantias individuales con objetivos que
puedan enmarcarse dentro de las previsiones de la Carta
Magna. El legislador ordinario solo puede restringir o
suspender el ejercicio de las garantias individuales en los
casos y en las condiciones que la misma Constitucion
establece, como lo prescribe su articulo primero. Por
tanto, es claro que el legislador no tiene facultades para
establecer limitaciones a derechos fundamentales adi-
cionales a las que se derivan de la Norma Fundamental.

b) Ensegundo lugar, la medida legislativa debe ser necesa-
ria para asegurar la obtencion de los fines que funda-
mentan la restriccién constitucional. Es decir, no basta
que la restriccion sea en términos amplios Util para la
obtencioén de ese fin, sino que de hecho esa medida debe
ser la idonea para su realizacion. Por ende, el juez
constitucional debe asegurarse que el fin buscado por el
legislador no se pueda alcanzar razonablemente por
otros medios menos restrictivos de derechos fundamen-
tales. Las restricciones constitucionalmente previstas a
las garantias individuales tienen un caracter excepcio-
nal, lo cual implica que el legislador debe echar mano de
ellas solo cuando sea estrictamente necesario.

c) En tercer lugar, debe ser proporcional. La medida legis-
lativa debe respetar una correspondencia entre la impor-
tancia del fin buscado por la Ley, y los efectos perjudicia-
les que produce en otros derechos e intereses constitu-
cionales.

Con base en lo anterior, la Sala procedio6 a analizar si el
articulo 271, segundo parrafo, de la Ley General cumplia
con estos tres requisitos.
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En primer lugar sefialé que la Constitucion autoriza la
restriccion a la libertad de trabajo en tres supuestos:

a) Cuando se trate de una actividad ilicita.
b) Cuando se afecten derechos de terceros.
¢) Cuando se afecten derechos de la sociedad en general.

Por tanto, una de las restricciones validas a la libertad del
trabajo es la afectacion a los derechos de terceros, lo cual
“implica que la garantia no podra ser exigida si la actividad
a la que pretende dedicarse la persona conlleva a su vez la
afectacion de un derecho preferente tutelado por la ley a
favor de otro”.

Para la Sala resultd evidente que el articulo 271 de la Ley
General de Salud busca proteger el derecho a la salud de las
personas que se sometan a cirugias estéticas y cosméticas
y, por tanto, evita que se afecte los derechos de terceros
tutelados por el articulo cuarto constitucional.

Tal afirmacion la obtuvo a partir del andlisis de la exposi-
cion de motivos de la norma impugnada, de donde se des-
prende con claridad que el objetivo buscado por el legislador
ordinario consistia en regular una situacion social en la cual
detectd que la condiciones de salud de las personas que se
someten a cirugias estéticas y cosméticas son vulnerables, y
que, por tanto, requieren proteccion gubernamental. De dicha
exposicion de motivos se desprende con claridad que la
preocupacion subyacente a la norma impugnada consiste en
mejorar las condiciones médicas de acceso a las cirugias
estéticas y cosméticas de las personas y, por tanto, la Primera
Sala concluyé que el articulo 271 de la Ley General de Salud
actualizaba una restriccion constitucionalmente valida —evi-
tar la afectacion de los derechos de terceros— que busca la
realizacion de un objetivo expresamente previsto en la Norma
Fundamental: proteger el derecho a la salud de las personas,
establecido en el articulo cuarto constitucional.

En segundo lugar, la Sala concluyé que la medida
legislativa impugnada es instrumentalmente adecuada e
idonea para cumplir con el objetivo sefialado, ya que se trata
de un medio necesario para lograr el fin constitucionalmente
legitimo, que es la proteccion a la salud de las personas que
se sometan a cirugias estéticas y cosméticas, actualizadora
de una de las restricciones previstas en el articulo quinto
constitucional al derecho al trabajo.

En este punto, en la resolucion se aclara que esta
necesidad no se satisface si se ocupa de un interés particular
o si hay otros medios que restrinjan en menor escala este
derecho fundamental para alcanzar dicho fin, sino que
necesariamente debe ser un interés publico constitucional y
no existir otro mecanismo menos restrictivo por el que pueda
alcanzarse éste. Ademas de que la restriccion debe ser
proporcional al interés que la justifica y ajustarse estrecha-
mente al logro de ese legitimo objetivo.?

Para lograr una mejor compresion de lo que debe enten-
derse como “necesidad” para los efectos de analizar este
segundo concepto, de manera por demas destacada la Sala
trajo a colacion un ejemplo de cémo se ha entendido este
concepto en los tribunales internacionales de derechos huma-
nos, con lo cual se observa con mejor claridad lo que interna-
cionalmente se ha considerado como adecuado al momento
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de restringir derechos fundamentales. Para ello, en la resolu-
cion se cita lo que la Corte Interamericana de Derechos
Humanos.® siguiendo criterios de la Corte Europea de Dere-
chos Humanos,* ha establecido en cuanto a las restricciones
vélidas a los derechos humanos contenidos en los tratados
internacionales respecto a los cuales tienen competencia
(Convenio Europeo de Derechos Humanos y Convencién
Americana sobre Derechos Humanos, respectivamente).

Una vez precisado el concepto de necesidad, la Primera
Sala analiz6 si la restriccion a la libertad de trabajo como
medio necesario para la proteccion del derecho a la salud,
que establece el articulo 271, parrafo segundo, de la Ley
General de Salud, ademas de salvaguardar los derechos de
terceros, que es una de las restricciones autorizadas cons-
titucionalmente, era razonable para el fin que busca, que es
la proteccion de la salud de las personas.

Para ello, en primer lugar establecié que el articulo cuarto
constitucional sefiala que “toda persona tiene derecho a la
proteccién de la salud”. Asimismo, hizo referencia a que la
Suprema Corte ya habia sefialado que el derecho a la
proteccién de la salud tiene, entre otras finalidades, el disfrute
de servicios de salud y de asistencia social que satisfaga las
necesidades de la poblacion, y que por servicios de salud se
entienden las acciones dirigidas a proteger, promover y
restaurar la salud de la persona y de la colectividad. Es decir,
que el derecho a la salud protegido constitucionalmente
incluye, entre otras cosas, las acciones dirigidas a proteger,
promover y restaurar la salud de la persona y la colectividad.

Si bien el contenido de la norma constitucional antes
citada y la interpretacion que de ésta ha realizado la Supre-
ma Corte, es compatible con varios instrumentos internacio-
nales de derechos humanos,® el contenido del derecho a la
salud en el orden juridico mexicano no habia sido jurisdiccio-
nalmente precisado. Ante eso, la Primera Sala en la resolu-
cién recurrio a lo que han sefialado diversos 6rganos inter-
nacionales de proteccion a los derechos humanos respecto
a este derecho a partir del contenido de los tratados de la
materia, con lo cual se muestra de manera sobresaliente que
para establecer el contenido de derechos fundamentales de
manera valida se puede acudir al contenido de interpretacio-
nes que se han dado en el derecho internacional de los
derechos humanos para nutrir el contenido de las normas
constitucionales. Esa aplicacion complementaria, sin duda
alguna, abrira el camino para que en mas casos la Suprema
Corte haga este mismo ejercicio.

De esta manera, siguiendo lo que ha establecido el
Comité de Derechos Econémicos Sociales y Culturales de
las Naciones Unidas en su Observacion General nimero 14,
se sefial6 en la resolucion que:

e “Elderecho ala salud es un derecho humano fundamen-
tal e indispensable para el gjercicio de los demas dere-
chos humanos. Todo ser humano tiene derecho al disfru-
te del més alto nivel posible de salud que le permita vivir
dignamente. La efectividad del derecho a la salud se
puede alcanzar mediante numerosos procedimientos
complementarios, como la formulacion de politicas en
materia de salud, la aplicacién de los programas de salud
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elaborados por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) o la adopcion de instrumentos juridicos concre-
tos. Ademas, el derecho a la salud abarca determinados
componentes aplicables en virtud de la ley.®

e El derecho a la salud no debe entenderse como un
derecho a estar sano. El derecho a la salud entrafia
libertades y derechos. Entre las libertades figura el
derecho a controlar su salud y su cuerpo, con inclusion
de lalibertad sexual y genética, y el derecho a no padecer
injerencias, como el derecho a no ser sometido a tortura
ni a tratamientos y experimentos médicos no consensua-
les. En cambio, entre los derechos figura el relativo a un
sistema de proteccién de la salud que brinde a las
personas oportunidades iguales para disfrutar el mas
alto nivel posible de salud.

e Elderecho a la salud debe entenderse como un derecho
al disfrute de toda una gama de facilidades, bienes,
servicios y condiciones necesarios para alcanzar el mas
alto nivel posible de salud.”

Ademas de que se ha establecido por ese propio Comité
que el derecho a la salud, en todas sus formas y en todos sus
niveles, abarca elementos esenciales e interrelacionados
tales como disponibilidad, accesibilidad, aceptabilidad y
calidad. Para el caso bajo estudio, interesaba este Ultimo.’

Asimismo, se establecidé que la proteccion del derecho a
la salud incluye, entre otras, las obligaciones de los Estados
de adoptar leyes u otras medidas para velar por el acceso
igual a la atencién de la salud y los servicios relacionados con
la salud proporcionados por terceros: velar porque la privati-
zacion del sector de salud no represente una amenaza para
la disponibilidad, accesibilidad, aceptabilidad y calidad de los
servicios de atencion de la salud; controlar la comercializacion
de equipo médico y medicamentos por terceros, y asegurar
gue los facultativos y otros profesionales de la salud redinan
las condiciones necesarias de educacién y experiencia.

En ese orden de ideas, se sefial6 en la resolucién que el
derecho a la salud, entre varios elementos, comprende el
disfrute de servicios de salud de calidad en todas sus formas
y niveles, entendiendo calidad como que sean apropiados
médica y cientificamente, esto es, que exista personal
médico capacitado, medicamentos y equipo hospitalario
cientificamente aprobados y en buen estado y condiciones
sanitarias adecuadas.

Para apoyar su argumentacion al respecto, la Primera
Sala de la Suprema Corte hizo referencia a que la Corte
Interamericana de Derechos Humanos ha manifestado que
los Estados son responsables de regular y fiscalizar la
prestacion de los servicios de salud®para lograr una efectiva
proteccion de los derechos a la vida y la integridad personal.
Ademas de que para todo ello se requiere de la formacion de
un orden normativo que respete y garantice efectivamente el
ejercicio de sus derechos, y la supervision eficaz y constante
sobre la prestacion de los servicios de los que dependen la
vida y la integridad de las personas.®

Con todo lo anterior, en la sentencia se afirma que para
garantizar el derecho a la salud, es menester que se propor-
cione con calidad los servicios de salud, lo cual tiene estre-
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charelacion con el control que el Estado haga de los mismos.
Esto es, que para garantizar la calidad en los servicios de
salud como medio para proteger el derecho a la salud, el
Estado debe emprender las acciones necesarias para alcan-
zar ese fin. Una forma para eso puede ser por medio del
establecimiento de politicas publicas y otra por medio del
control legal.°

Siguiendo con el apoyo de lo que internacionalmente se
ha establecido en cuanto a la actividad de los médicos y el
derecho a la salud, la Primera Sala sefial6é también que la
Corte Interamericana de Derechos Humanos, al analizar las
restricciones validas al ejercicio del periodismo, hizo referen-
cia en parte de sus argumentaciones, al ejercicio profesional
de la medicina para ejemplificar que hay profesiones que no
requieren una mayor proteccién porque su ejercicio no esta
especificamente garantizado por la convencién Americana
sobre Derechos Humanos y se conciben meramente como
la prestacion de un servicio publico a través de la aplicacién
de unos conocimientos o capacitacion adquiridos en una
universidad o por quienes estan inscritos en un determinado
colegio profesional. En ese sentido hizo referencia a lo
interpretado por el referido Tribunal Interamericano en su
opinién consultiva OC-5/85.*

Con ello, en la sentencia se establece que la restriccién
alalibertad de trabajo de los médicos con el fin de garantizar
una parte del derecho a la salud, no solo es Util para este
Gltimo, sino que es necesaria porque es imprescindible para
establecer un minimo de calidad para la prestacion de los
servicios de salud.

Sin embargo, también se sefiala que los limites o restric-
ciones autorizados solo deben tener por objeto la proteccion
de los derechos de los particulares. Las restricciones debe-
ran estar en consonancia con la ley, incluidas las normas
internacionales de derechos humanos, y ser compatibles
con la naturaleza de los derechos amparados por la Cons-
titucion, en aras de los objetivos legitimos perseguidos, y ser
estrictamente necesarias para promover el bienestar gene-
ral en una sociedad democrética.

Asi respecto a este punto, se concluye por la Primera Sala
que las restricciones al derecho al trabajo de los médicos son
constitucionalmente validas si estan destinadas en primer
lugar a evitar que se afecten derechos de terceros, y, en
segundo lugar, si son necesarias para garantizar el dereho
a la salud que puede comprender de manera especifica el
establecimiento de regulaciones para garantizar la calidad
de los servicios de salud.

Para precisar lo antes dicho con el caso concreto, la
Primera Sala de la Suprema Corte establecié que en el
contenido del articulo 271, segundo parrafo de la Ley
General de Salud, el legislador ordinario determin6 que la
solucion iddnea para resolver el problema de salud general,
consistente en la poca profesionalizacién que existe en la
realizacion de las cirugias estéticas y cosmeéticas, radicaba
en exigir a los profesionales de la salud dedicados a dichas
cirugias un estandar minimo de conocimientos médicos que
aseguraran la profesionalizacion de estas actividades con-
cretas, asi como la implementacién de un control sobre el
despliegue de estas actividades peligrosas. Y determiné que
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lo anterior se conseguia, por un lado, si se les exigia
acreditar la obtencion de una especialidad médica que
avalara sus conocimientos especializados y, por el otro, si se
establecia un control administrativo en la esfera de compe-
tencia de la Secretaria de Salud, exigiéndose obtener una
autorizacion por parte de ésta, ademas de una licencia para
el establecimiento correspondiente.

Atendiendo a todo lo desarrollado, la Sala concluyé que
la restriccion al derecho al trabajo de los médicos es valida,
al concentrarse a exigir a los médicos que quieran practicar
cirugias estéticas y cosméticas a que satisfagan condiciones
minimas necesarias de capacitacion, educacién, experien-
cia y tecnologia; y lo hagan en establecimientos con condi-
ciones sanitarias adecuadas y en donde se utilicen medica-
mentos y equipo hospitalario cientificamente aprobados y en
buen estado, es decir, a que ofrezcan servicios médicos de
calidad, lo cual claramente protege el derecho a la salud.

Finalmente, para cumplir con los pasos propuestos para
el analisis de las restricciones a los derechos fundamenta-
les, la Primera Sala estableci6 que la medida legislativa
impugnada es proporcional porque el grado de restriccion
ala libertad de trabajo que resienten los profesionales de la
salud, es justamente el necesario para poder garantizar la
profesionalizacién y calidad necesarias en la oferta médica
de cirugias estéticas y cosméticas, esto es, la medida
idonea para garantizar la proteccion de la salud de sus
pacientes.

Vinculado con lo anterior, se destac6 que el derecho al
trabajo de los médicos es un derecho que tiene una relacion
inescindible con el derecho de acceso a la salud de las
personas, por lo que no se trata de una libertad que pueda
ejercerse libremente sin que ello tenga impacto en el dere-
cho de las personas de ver protegida su garantia a la salud
y, en esa medida, resultaba claro que existe un costo mayor
que la sociedad tendria que resentir si no existiera la norma
impugnada, ya que existiria la incertidumbre sobre la calidad
de los servicios médicos ofrecidos por los cirujanos estéticos
y cosmeéticos. Este costo se reduce de forma muy importante
introduciendo unarestriccion relativa en la libertad de trabajo
de los profesionales de la salud, quienes resienten un costo
de menor entidad que el de la sociedad ante la inexistencia
de la norma combatida.

De esa manera, la Primera Sala de la Suprema Corte
establecio que la restriccion impuesta a los médicos para
realizar determinados procedimientos médicos considera-
dos peligrosos, consistente en la acreditacién de conocimien-
tos especializados y un control de la autoridad administrativa
sobre las condiciones de su relacion, es una medida relativa-
mente poco gravosa, en comparacion con la proteccion de la
salud que se obtiene al implementar los mecanismos mencio-
nados. Con ello se evita que la vida de las personas destina-
tarias de dichas operaciones esté en riesgo.

Y con ello fijo su criterio en el sentido de considerar que
larestriccion establecida al derecho al trabajo de los médicos
que estipula el segundo parrafo del articulo 271 de la Ley
General de Salud, es constitucionalmente valida.

Dicha conclusién, reiter6 la Primera Sala, se alcanzé
porque es una restriccion constitucionalmente permitida, asi
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como busca alcanzar los objetivos legitimos perseguidos y ser
la estrictamente necesaria para promover el bienestar general
de la sociedad, en la medida en que no se impide de manera
absoluta que los médicos ejerzan sus actividades profesiona-
les, pero si les restringe el que lleven a cabo algunas activida-
des especializadas en tanto no cuenten con la autorizacion
necesaria en aras de proteger el derecho a la salud de
terceros, y con todo ello se garantiza de manera equilibrada
el derecho al trabajo de los médicos y el derecho a la salud de
todas la personas.

Una clasificacion diferenciadora dentro
de los médicos que no es discriminatoria:
sus diferentes conocimientos especiali-
zados

Un segundo punto destacado en la argumentacion de la
parte quejosa sefialaba un trato discriminatorio del articulo
271 de la Ley General de Salud: la diferencia realizada entre
los médicos que cuentan con estudios especializados en la
materia y aquellos médicos que no cuentan con este tipo de
estudios. Sobre la base de esta diferenciacion, el legislador
determiné que solo los primeros estan en posibilidad de
realizar cirugias estéticas y cosméticas, mas no los segun-
dos, y la parte quejosa, quien se ubicaba en la segunda
categoria de profesionales de la salud, alegaba la inequidad
de la norma.

La Sala emprendi6 el andlisis de este punto y realizé
consideraciones que merecen subrayarse. En primer lugar,
se determiné que la norma impugnada debia someterse al
escrutinio de igualdad construido recientemente por la Corte
para analizar todas aquellas medidas clasificatorias que
distingan entre varias categorias de sujetos, el cual pasa por
la constatacion de tres pasos:

1. Que el establecimiento de las distinciones legislativas
examinadas persiga una finalidad constitucionalmente
admisible.

2. Que resulte racional para la consecucion de tal finalidad.

3. Que constituya ademas un medio proporcional que evite
el sacrificio innecesario de otros bienes y derechos.

Como se puede observar, la estructura de este apartado
es similar al utilizado por la Sala en el apartado anterior para
analizar la validez de la restriccion de la libertad de trabajo de
los médicos.

Por tanto, con base en la misma matriz de argumenta-
cion que la realizada anteriormente, se concluyd que el
citado articulo de la Ley General de Salud no viola el principio
de igualdad, insistiéndose en:

1. Que la medida legislativa no solo persigue un fin consti-
tucionalmente admisible, sino que cumple con el manda-
to constitucional de proteger el derecho fundamental de
la salud de las personas.

2. Que dicha medida es instrumentalmente adecuada para
lograr este fin, pues obtiene la profesionalizacion de la
oferta médica en el campo de los servicios médicos
estéticos y cosméticos y evita que se realicen cirugias de
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este tipo de parte de profesionales que no tengan los
conocimientos especializados necesarios y sin un con-
trol administrativo efectivo de las condiciones de su
realizacion.

3. Que, finalmente, la medida resulta proporcional con la
afectacion que realiza en otros bienes juridicos porque la
carga que establece sobre los médicos es relativamente
poco gravosa frente al beneficio que obtiene la sociedad
de tener ahora garantizado el hecho de poder acceder a
la oferta médica de cirugias estéticas y cosméticas con
mejores condiciones de calidad.

Lo que me interesa destacar en este apartado, dado que
la argumentacion sefialada es similar a la utilizada en el
apartado anterior, son las razones que llevaron a la Sala a
concluir que el escrutinio de igualdad debia ser ordinario y no
estricto. Ello fue a pesar de tratarse de una regulacion que
impacta en el disfrute de un derecho fundamental, donde la
regla general es el escrutinio estricto, pues las mismas son
ilustrativas de la forma en que se entabla la relacion entre la
libertad profesional de los médicos y el derecho a la salud de
sus pacientes desde la perspectiva constitucional.

Asi, en primer lugar, se determind que una distincion
profesional al interior del gremio médico, en principio no
afecta de ninguna manera la dignidad de las personas ni
tiene como objeto anular o menoscabar los derechos vy
libertades de éstos, pues el criterio de distincion —que
descansa en la acreditacién de conocimientos especializa-
dos— no es el origen étnico o nacional, el género, la edad,
el hecho de tener capacidades diferentes, la religion, el
estado civil, ni cualquier otra que permita identificar a una
categoria de personas que compartan o hayan histéricamen-
te compartido, en una serie de contextos relevantes o una
condicion de exclusion. Por tanto, este precedente delinea un
criterio importante: una clasificacion realizada al interior de un
gremio profesional con base en los distintos conocimientos
especializados que puedan tener sus miembros es una cate-
goria diferenciadora que puede ser utilizada por el legislador
con una libertad normativa considerable para poder realizar
sus politicas publicas por no tratarse de ninguna categoria
sospechosa desde la perspectiva de igualdad.

Por otra parte, se sefiald que la formulacién constitucio-
nal de la libertad de trabajo tampoco sugeria la realizacion de
un escrutinio de igualdad estricto. Al respecto, la Sala razon6
que aunque la libertad de trabajo se cuenta entre las
garantias individuales fundamentales de los individuos, no
puede olvidarse, por un lado, que se trata de un derecho que
la misma Constitucién consagrada en una férmula cuya
ambiguedad no llega a velar una directa alusion a una
estructura regulativa condicionante y, por otro, que la norma
impugnada no es una condiciéon para el ejercicio de la
profesién de médico, sino mas modestamente un requisito
que los profesionales de la salud que deseen llevar a cabo
cirugias estéticas y cosméticas deben satisfacer.

Esta segunda parte, igualmente, sienta un importante
criterio que ya se adelantaba desde el anterior apartado: la
libertad de trabajo es un derecho cuyos alcances deben
determinarse casuisticamente y sobre el cual el legislador
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puede establecer regulaciones que encaucen su ejercicio a
través de normas secundarias, que no por el simple hecho
de impactar en este derecho constitucional se encuentran
proscritas por la Carta Magna, evidentemente ello siempre
y cuando no implanten en la realidad una restriccién absoluta
al disfrute de esta garantia. Por tanto, los jueces constitucio-
nalmente deben constatar la existencia de algun vicio de
inconstitucionalidad ulterior, como, por ejemplo, que la regu-
lacion realizada por el legislador no cumple con el escrutinio
de igualdad, para poder declarar la inconstitucionalidad de
una medida legislativa de este tipo.

La conformidad de esta medida legislati-
va con otros principios constitucionales

Finalmente, en la resoluciéon que ahora me permito comen-
tar, la Primera Sala determiné que el articulo 271, segundo
parrafo, de la Ley General de Salud, tampoco era incompa-
tible con otros derechos constitucionales de los médicos.

Este Ultimo analisis tom6 como premisas las conclusio-
nes construidas en los anteriores apartados, principalmente
dos de ellas: que los titulos profesionales no son instrumen-
tos susceptibles de establecer condiciones inamovibles y
permanentes de ejercicio de las distintas actividades —al
ubicarse éstas en otros ambitos competenciales de la Cons-
titucion— y que la libertad de trabajo de los médicos es
susceptible de restringirse constitucionalmente para prote-
ger la salud de sus pacientes.

Sobre la base de lo anterior, se concluy6 que el mencio-
nado precepto legal no viola el principio de no retroactividad,
la garantia de audiencia ni las previsiones que prohiben la
concentracion econémicay las ventajas de mercado a favor
de algun agente econdémico, establecido respectivamente
en los articulos 14 y 28 constitucionales. La argumentacion
de la Sala esencialmente consisti6 en lo siguiente:

Se sefiald, retomando la amplia jurisprudencia existente
sobre el tema, que el principio de no retroactividad busca
evitar dos situaciones: la afectacion de derechos ya consti-
tuidos y la anulacién de consecuencias de derechos ya
consolidadas. En opinidn de la Sala, el articulo 271, segundo
parrafo, de la Ley General de Salud, no establece ningln
contenido retroactivo en ninguno de estos planos. Lo ante-
rior toda vez que, como se desprende de una de las
conclusiones de la resolucion, los titulos profesionales no
otorgan ningln derecho a sus titulares respecto de las
condiciones de ejercicio de sus profesiones y, por tanto, no
existe ningun derecho adquirido que la mencionada norma
legal afecte. Se trata de una mera expectativa de derecho
esperar ejercer una profesion en las condiciones juridicas
existentes en el momento de la emision del titulo profesional
correspondiente. De igual forma, se observoé que el conteni-
do de este articulo de la Ley General de Salud tenia un efecto
estrictamente prospectivo, por lo que no afectaba las situa-
ciones juridicas creadas al amparo de la ley antes de la
promulgacion de dicha norma.

En segundo lugar, se determin6 que el articulo 271 de
la Ley General de Salud no violaba la garantia de audiencia,
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por la razén de que su contenido se encontraba fuera del
ambito de proteccion de la norma constitucional. El derecho
de audiencia previa es una garantia de que los ciudadanos
no seran privados de algun derecho por parte de la autori-
dad si antes no son oidos y vencidos en sus argumentos.
La norma reclamada no viola este derecho por una doble
razon: no existe ningun derecho de los médicos susceptible
de privarse mediante su aplicacion (las condiciones de
ejercicio de una profesién no constituyen contenido de
ningun derecho) y, por el contrario, se trata de una norma
que inaugura una via de habilitacién profesional para la
realizacion de una actividad especifica, por lo que lejos de
establecer la posibilidad de la privacién de un derecho, se
trata de una norma que permite la adquisicion de una
prerrogativa profesional.

La Sala determind que tampoco se violaba el articulo 28
constitucional. La forma en que se resolvié este punto es
similar a como se resolvié el referente a la garantia de
audiencia, esto es, demostrandose que el contenido de la
norma estudiada se encontraba mas alla del ambito de
proteccién del precepto constitucional. En primer lugar, se
determiné que las previsiones del articulo 28 constitucional
eran eminentemente de naturaleza econémica y que se
establecian para la prohibicién de dos hipétesis: evitar la
concentracion de los productos de consumo necesarios y
evitar todas aquellas medidas que otorguen una ventaja
injustificada a algin agente econémico.

La Sala concluy6 que el articulo 271 de la Ley General de
Salud no violaba estas disposiciones por dos razones. En
primer lugar, se trata de una medida legislativa que regula
una condicion profesional de la prestacién de servicios
médicos (en el &mbito estético y cosmético), que no regula
ninguin aspecto econdémico por el cual se pretenda obtener un
resultado de esta naturaleza, lo cual se evidencia al observar
que su ambito de aplicacion se extiende a los tres sectores de
salud regulados en la ley (privado, social y publico). Esto es,
regula un importante sector que esta excluido del mercado
nacional: la salud publica. En segundo lugar, se sefialé que se
trata de una medida, como se determind con anterioridad, que
la Federacion puede regular con base en la facultad que tiene
en materia de salubridad general, el cual se constituye en un
medio necesario para lograr la proteccion de derechos de las
personas a la salud. Por tanto, se determind que no es posible
reprochar la constitucionalidad de una norma legal que tutela
una garantia constitucional desde un punto de visto estricta-
mente econdémico.

Finalmente, me gustaria destacar que como se observa
de todo lo antes sefialado, la resolucion que analizamos
establecié elementos que seran de suma importancia para
futuros casos de la profesion médica o de cualquier otra
profesion en la que llegara a establecerse requisitos seme-
jantes que sean sometidos ala decision de la Suprema Corte
de Justicia de la Nacion. Ello no solo por la forma en que se
analiza el equilibrio entre derechos fundamentales garanti-
zados constitucionalmente y las restricciones vélidas a és-
tos, sino también porque se acude al derecho internacional
y sus interpretaciones para nutrir las normas constituciona-
les en materia de derechos humanos.
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ejercicio de la abogacia como lo hace el articulo 13 cuando se refiere al
ejercicio de una libertad que coincide con la actividad periodistica. Lo mismo
es aplicable a la medicina” (Corte IDH, la Colegiacioén Obligatoria de Periodis-
tas [articulos 13 y 29 Convencién Americana sobre Derechos Humanos],
Opinién Consultiva OC-5/85 del 13 de noviembre de 1985. Serie A, nimero 5,
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