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E n noviembre de 2008, la Presidencia puso en manos
de los académicos un texto denominado Marco de
Referencia, con lafinalidad de colaborar en laintegracion del
Programa Académico 2009. Por considerarlo de suma im-
portancia y para propiciar su lectura, reflexion y analisis, se
abordan sumariamente algunos elementos del mismo, esen-
ciales para situar la problematica de salud del pais.

México se encuentra en una fase avanzada de transicion
demografica, que se expresa en profundos cambios en la
dinamica de su poblaciéon, como resultado de pasar de
elevados niveles de mortalidad y fecundidad a niveles bajos
y controlados. El descenso de la mortalidad y la fecundidad
no sélo ha tenido un fuerte impacto en la estructura por edad
de la poblacién, si no en la distribucion de las principales
causas de enfermedad y muerte.

Actualmente, la tasa de crecimiento anual para el grupo
de edad de 65 afios y mas es de 3.8%, que significa una
duplicacion de este grupo de edad en un lapso muy corto; en
tanto, el grupo de menores de cinco afios esta decreciendo,
de hecho tiene ya una tasa negativa de crecimiento (—1.3%).

Por otra parte, la transicion demogréfica, como ha sido
sefialado de manera reiterada, es acompafada por una
igualmente dramatica transicién epidemioldgica, lo que sig-
nifica un cambio en las causas principales de enfermedad y
muerte de la poblacion. El peso decisivo que antes tenian las
infecciones ha disminuido sensiblemente, pero, en contras-
te, se percibe nitidamente el incremento de las afecciones
perinatales, de las enfermedades cardiovasculares —que
constituyen la principal causa de muerte— de las metabdli-
cas y de las crénico-degenerativas.

El resultado es que el pais sigue enfrentando un doble
reto: contender con las enfermedades infecciosas tradicio-
nales, como las parasitosis o las neumonias; las infecciones
emergentes, como el VIH/sida o las hepatitis B y C; las
reemergentes, entre las que destacan la tuberculosis, el
dengue, el paludismo, la enfermedad de Chagas; vy, al
mismo tiempo con problemas crénicos y degenerativos
como el cancer, la diabetes mellitus, la hipertension arterial,
la artritis y las enfermedades cardiovasculares.

Entre los determinantes que inciden en esta realidad es
innegable que los estilos de vida actuales —sedentarismo,

estrés, una forma de subsistencia urbana que cada vez
impone un ritmo mas acelerado e imprevisible a la vida
cotidiana, el incremento en el consumo apresurado de
alimentos industrializados y poco balanceados, el uso de
sustancias adictivas, el tabaquismo, el alcoholismo, la inse-
guridad vial, la violencia en todas sus expresiones, el abuso
tecnologico individual y colectivo, entre otros— dejan libre el
camino a multiples riesgos para la salud de alcance desco-
nocido, y cuyo efecto esta en la base de muchas enfermeda-
des que dominan el panorama epidemioldgico.

Los elementos basicos para
una respuesta de fondo

Para trazar una respuesta efectiva ante el panorama descri-
to, es esencial abordar diversos temas. Tres destacan por su
importancia: los recursos humanos para la atencion de la
salud, la innovacion e investigacion en salud, y el papel de
las organizaciones de la sociedad civil en la atencién a la
salud, temas fundamentales para mejorar la salud en el pais.

El primero es el de los recursos humanos. En tanto factor
esencial para mejorar las condiciones de salud, garantizar la
calidad técnicay el trato digno que demanda la poblacién, es
impostergable preparar mas y mejores recursos humanos,
asegurar su adecuada distribucion en el pais, evitar la
paradoja de que exista un nimero importante de desemplea-
dos o subocupados, y crear mas espacios para su desarrollo
y ejercicio profesional.

Esto supone para la Academia Nacional de Medicina de
México, redoblar esfuerzos no Gnicamente para los procesos
de certificacion y recertificacion de los profesionales de la
salud y con ello asegurar los estandares de conocimiento y
habilidades que deben tener, sino reforzar y extender las
acciones de educacion médica continua, tarea obligada ante
la permanente y exponencial generacion de nuevos y muy
complejos conocimientos, y la emergencia de nuevos méto-
dos y técnicas tanto diagnosticas como terapéuticas.

Por supuesto, este compromiso pasa primero por las
escuelas y facultades de medicina del pais, donde se requie-
ren reformas que actualicen los mapas curriculares y los
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articulen con los grandes problemas de salud que afectan a
la poblacion en los distintos escenarios geopoliticos del
pais, donde se requiere una doble mirada: atenta a las
caracteristicas locales de los dafios y riesgos, y al mismo
tiempo pendiente de los avances, cambios y efectos de la ya
sefialada mundializacion de la salud. Es innegable que la
tarea educativa en el ambito de la medicina implica un
espacio convergente y transversal entre las instituciones de
ensefianza y las unidades prestadoras de los servicios de
salud, pero también de las agrupaciones de profesionales
que no pueden soslayar esta enorme responsabilidad.

Un segundo aspecto esencial es el relativo a la innova-
cion e investigacion en salud, que requiere un especial
esfuerzo para que se oriente alaresolucion de los problemas
que afectan en mayor medida a la poblacién del pais. Como
se sabe, la investigacidon genera conocimiento y el conoci-
miento bien aplicado mejora las condiciones de salud. Se
trata de que los conocimientos e innovaciones permitan
prevenir y atender, eficaz y eficientemente, los padecimien-
tos emergentes, las enfermedades no transmisibles, las
enfermedades del rezago epidemiolégico y las lesiones.
Asimismo, el reto estriba en desarrollar modelos, instrumen-
tos y procesos innovadores que se traduzcan en insumos y
logros para la atencion directa de la poblacién, en los planos
individual y colectivo.

Para fortalecer la investigacion en salud y la innovacion
en el pais, es necesario que se dote a los investigadores de
las condiciones 6ptimas para el desarrollo de su labor, que
se impulse la vinculacién con la industria, y que se fomente
el desarrollo y trascendencia de la investigacion entre los
profesionales de la medicina y la salud.
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Por dltimo, y a pesar de no ser parte formal del Sector
Salud, se encuentran las organizaciones de la sociedad civil,
cuyo numero es importante en el pais: se estima que existen
alrededor de seis mil registradas formalmente. Dichas orga-
nizaciones llevan a cabo labores fundamentales de asisten-
cia social, atencion médica, actividades relacionadas con
diversos problemas sociales y de salud, asi como de inves-
tigacion, que contribuyen a consolidar el sustento cientifico
de la salud.

Si bien muchas organizaciones son reconocidas por su
contribucion al desarrollo econémico y social mediante la
elaboracién de propuestas, la vigilancia del disefio de politi-
cas publicas, y la ejecucion y el desempefio de los programas
sociales del sector publico, se hace necesario su fortaleci-
miento para ampliar las capacidades de respuesta del Siste-
ma Nacional de Salud y hacer frente, sumando su correspon-
sabilidad, talento y recursos, a los requerimientos futuros de
salud, mas alla de la capacidad de los sectores publico y
privado, sobre todo en la promocién y educacion para la salud,
apuntando a una estrategia toral: modificar efectivamente
estilos de vida, comportamientos, actitudes y creencias,
fuente donde encuentran su mejor caldo de cultivo cualquier
tipo de dafios, enfermedades e incapacidades que afectan el
desarrollo y el progreso social de los mexicanos.

Son multiples los retos estructurales, funcionales, eco-
némicos, de generacion de conocimiento y desarrollo tecno-
l6gico alos que alude el Marco de Referencia citado, pero los
abordados son esenciales para acceder a mejores condicio-
nes en el contexto de la salud en el pais, desde una
perspectiva critica y racional, y bajo una visién de futuro
consistente con el pasado y acorde con nuestro presente.
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RESUMEN

Antecedentes: A pesar del impacto de las enfermedades hepaticas
en la morbilidad y mortalidad de la poblacion mexicana, existe
poca informacion epidemiologica sobre la infeccion por virus de la
hepatitis B (VHB) y C (VHC) en el sureste de la Repiiblica mexica-
na. El objetivo de nuestra investigacion fue determinar la preva-
lencia de marcadores serologicos de VHB y VHC en donadores de
sangre del centro y sur de Veracruz.

Métodos: Estudio retrospectivo en el Centro Estatal de la Transfii-
sion Sanguinea de la ciudad de Veracruz, recabando resultados de
los marcadores serolégicos para VHB y VHC (AgsHb y antiVHC)
e informacion demogrdfica de los individuos considerados aptos
para realizar una donacion.

Resultados: Se revisaron 8650 registros de individuos, se encontré
una seroprevalencia de 0.057 y 1.1% para AgsHB y antil’HC,
respectivamente, con variaciones en los diferentes municipios
estudiados. Unicamente 2.97% de los individuos seropositivos se
habia realizado escrutinio previo para la deteccion de virus
hepatotropos.

Conclusiones: Los datos indican que la region centro-sureste de
Veracruz presenta elevada seroprevalencia antilVHC en donado-
res de sangre. Se deberd realizar estudios posteriores para deter-
minar los factores de riesgo que la expliquen.

Palabras clave:
— Hepatitis viral, anticuerpos antiVHC, donadores de sangre

Introduccién

I a cirrosis y otras enfermedades crénicas del higado
representan la tercera causa de muerte en México,! lo
cual implica un fuerte impacto econémico en los sistemas de

Aceptado: 20 de febrero de 2009 —

SUMMARY

Background: Chronic liver disease has a high mortality among the
Mexican population. However epidemiological data on hepatitis B
(HBYV) and hepatitis C (HCV') infection in the southeast areas of the
country is limited. Our objective was to report the prevalence of
blood markers of HBV and HCV" among blood donors from the
capital city of Veracruz, Mexico.

Methods: Between January and December 2005 we analyzed the
results of the screening tests used to detect serological markers of
HBV and HCV infection (HBsAg and anti-HCV). We included
demographic data of blood donors from the State Center for Blood
Transfusion of the capital city of Veracruz.

Results: We reviewed 8,650 blood donor reports and found a
prevalence of 0.057% and 1.1% for AgsHB and anti-HCV
respectively. Only 2.97% of all individuals with a positive test had
been previously screened for hepatic viruses.

Conclusions: Results from our study indicate that the central and
southeast regions of the state of Veracruz have a high anti-HCV
prevalence among blood donors when compared with results from
other states in Mexico. Further studies should evaluate risk factors
in regions with high HCV seropositivity.

Key words:
Viral hepatitis, hepatitis C antibodies, blood donors

salud. Recientemente, la Asociacion Mexicana de Hepatolo-
gia determind mediante un estudio multicéntrico que el
consumo de alcoholy el virus de la hepatitis C (VHC) son los
principales agentes etiolégicos de la cirrosis hepatica en
nuestro pais, destacando el papel de la infeccién crénica por

*Correspondenciay solicitud de sobretiros: Joaquin Valerio-Urefia. Jefatura del Departamento de Cirugia, Hospital Regional de Veracruz, Av.
20 de Noviembre s/n, entre Alacio Pérez e lturbide, Col. Centro, Veracruz, Veracruz, México. Tel.: (229) 130 1287. Correo electronico:

drjvalerio@hotmail.com

Gac Méd Méx Vol. 145 No. 3, 2009

(www.anmm.org.mx)



Prevalencia de VHC y VHB en donadores de sangre

VHC en la salud de la poblacion mexicana.? Por otro lado, la
Organizacion Mundial de la Salud estima en 169.7 millones
las personas infectadas en el mundo por el VHC, con una
prevalencia global de 3%; sin embargo, la prevalencia real
puede ser mayor debido a que muchos paises localizados en
zonas geograficas de alta prevalencia no tienen datos dispo-
nibles o los que tienen provienen de estudios realizados en
poblaciones de bajo riesgo.® Latinoamérica es considerada
una zona de riesgo moderado a alto para contraer infecciéon
por el virus de la hepatitis B (VHB), con baja prevalencia de
infeccion por VHC (< 2.5%).*

El reconocimiento en 1967 del estado de infeccién o
portador del VHB a través de marcadores serolégicos® y el
aislamiento del VHC en 1987,% permiti6 el desarrollo de
técnicas inmunoldgicas de detecciéon que disminuyeron dras-
ticamente los casos de contagio por transfusion sanguinea,
estimada en 90% en los individuos que recibieron hemocom-
ponentes infectados por VHC.”# En México, la Norma Oficial
Mexicana NOM-003-SSA 2-1993, establece lineamientos
obligatorios que deben cumplirse para garantizar la calidad
de los hemocomponentes, incluyendo pruebas de deteccion
del antigeno de superficie del VHB (AgsHB) e identificacion
de anticuerpos contra VHC (antiVHC).® En México, diversas
investigaciones epidemiolégicas, realizadas predominante-
mente en donadores de sangre, han determinado que la
seropositividad para AgsHB y antiVHC oscila entre 0.11-1.22 %
y 0.13-1.4 %, respectivamente (Cuadro 1).1°2% Sin embargo,
la mayor parte de estos estudios han sido llevados a cabo en
poblaciones del centro y norte del pais, como queda claro en
la revision sistematica de la literatura disponible.?* existiendo
poca evidencia en la region sureste. El objetivo de este
estudio fue determinar la prevalencia de seropositividad en
estudios de tamizaje del AgsHB y antiVHC en donadores de
sangre de la ciudad de Veracruz.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo en el Centro Estatal de la
Transfusion Sanguinea de la ciudad de Veracruz. En este
centro, los candidatos para donacién son entrevistados y se
acepta Unicamente a los individuos que al interrogatorio no
tengan factores de riesgo (antecedentes de mas de tres
parejas sexuales, tatuajes, uso de drogas intravenosas,
practicas sexuales de alto riesgo y donacién remunerada).
Se recabaron los resultados de las pruebas serolégicas de
tamizaje para deteccion de infeccién por VHB y VHC (AgsHB
y antiVHC, respectivamente) y la informacién demografica
de los individuos aceptados entre el 1 de enero al 31 de
diciembre de 2005. El Centro Estatal de la Transfusion
Sanguinea capta hemocomponentes por donacién volunta-
ria de individuos procedentes de la regién conurbada Vera-
cruz-Boca del Rio-Medellin, y su area de cobertura se
extiende a municipios de la zona centro y sur del estado de
Veracruz y de los limites con Oaxaca y Puebla.

Las pruebas de tamizaje para el AgsHB y anticuerpos
IgG antiVHC se realizaron mediante una técnica de enzima-
inmunoensayo comercial (Johnson & Johnson, Rochester,
USA) en el autoanalizador Vitros System Immunodiagnostics
(Ortho-Clinical Diagnostics. Johnson & Johnson, Rochester,
USA). Este método es catalogado de segunda generacion.
Se consideraron como reactivas las muestras de suero con
un valor de S/CO igual o mayor a uno, obtenido al dividir el
valor de fluorescencia de la muestra entre el valor de
fluorescencia del calibrador; todas las muestras fueron
analizadas por duplicado. Las variables demogréficas estu-
diadas fueron sexo, edad, nivel de escolaridad y municipio
de procedencia, asi como informacion sobre el escrutinio
previo para la deteccion de infeccion por VHC y VHB. Se
realiz6 un analisis descriptivo, utilizando medidas de ten-

Cuadro |. Seroprevalenciade AgsHB y antiVHC en estudios epidemiol6gicos realizados

en donadores de sangre en México

Autor n AntiVHC (%) AgsHB (%)

Martinez-Mufioz MT y cols. (1991) 20101 — 0.15

22112 — 0.34

Del Rio-Chiriboga CAy cols. (1994) 7128 0.61 0.32
Hernandez-Pérez RE y cols. (1994) 2564 0.74 —

Rivas-Llamas R (1996) 48013 — 1.22
19653 1.00 —

Ayala-Gaytan JJ y cols. (1997) 78566 0.47 0.16

Pita-Ramirez L y cols. (1997) 10077 — 0.33
7256 0.30 —

Méndez-Sanchez Ny cols. (1999) 9099 0.47 0.11

Ocampo VAYy cols. (2001) 25744 1.02 0.17

Lopez-Pérez MP y cols. (2001) 15700 0.78 0.09
Ladron-de Guevara L y cols. (2002) 41957 0.84 —

Carreto-Vélez MA'y cols.2003) 4010 1.14 112

Rivera-Lopez MRy cols. (2004) 511733 — 0.31
511115 0.13 —

Garcia-Montalvo BM (2006) 39933 0.20 0.44
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Cuadro Il. Seropositividad para VHC de acuerdo con la escolari-
dady enlos cinco municipios con mayor niumero de donantes de
la regién centro-sureste de Veracruz

PrevalenciaantiVHC+

n (%)
Nivel deescolaridad
Analfabeta 393 1.81
Primaria 2973 1.14
Secundaria 2697 1.18
Bachillerato 1656 0.86
Licenciatura 931 0.64
Municipiodeprocedencia
Veracruz 3533 0.82
Boca del Rio 816 1.34
TierraBlanca 282 1.77
Alvarado 270 2.96
San Andrés Tuxtla 243 1.23

dencia central y dispersion, con el programa SPSS versién
10.0.

Resultados

Se revisaron los registros de 8650 individuos (93% del sexo
masculino y 7% del femenino), con un promedio de edad de
32.6 + 9.9 aflos. Se identificaron 101 casos positivos para
virus hepatotropos, detectados con pruebas de tamizaje,
cinco de ellos positivos a AgsHB y 96 positivos a antiVHC. La
seropositividad para AgsHB tuvo una prevalencia de 0.057%,
correspondiente a cinco individuos de sexo masculino con un
promedio de edad de 32.8 afios (rango 19-40 afos). La
seropositividad para antiVHC mostré una prevalencia de
1.1%, correspondiente a 88 individuos de sexo masculino y
ocho del femenino, con un promedio de edad de 32.6 afios
(rango 19-62 afios). Entre los individuos seropositivos para

Seropositividad AgsHB en México

n = 8650
Prevalencia 0.057%

K805-1%

%>1%

Valerio-Urefia y cols.

antiVHC, 1.09% era del sexo masculino y 1.32% del feme-
nino. No se encontraron pacientes coinfectados con VHB y
VHC.

De la poblacién estudiada, 6.8% se habia realizado un
escrutinio previo para la deteccion de infeccién por VHB o
VHC, sin embargo, entre los individuos seropositivos para
estos virus el porcentaje fue de 2.97%. Todos los donadores
provenian de 272 municipios de diferentes estados; los
municipios con mayor nimero de donadores fueron Vera-
cruz, Boca del Rio, Tierra Blanca, Alvarado y San Andrés
Tuxtla, pertenecientes al estado de Veracruz. La prevalencia
de seropositividad del antiVHC se mantuvo similar entre los
diferentes niveles de escolaridad (Cuadro Il). Los municipios
con mayor cantidad de donadores mostraron prevalencias
similares, excepto Alvarado, que tuvo la prevalencia mas
alta (2.96%, n = 270) (Cuadro II).

Discusioén

Las enfermedades crénicas del higado son un problema de
salud publica en México. En los ultimos siete afios han
pasado del quinto al tercer lugar entre las causas de morta-
lidad general en la poblacién mexicana, y las expectativas en
las siguientes cuatro décadas no son alentadoras si las
politicas de salud al respecto no son intensificadas, ya que
se espera un incremento de al menos 75% en los casos de
infeccion por VHB y VHC.?®

La prevalencia de seropositividad para antiVHC encon-
trada en nuestro estudio (1.1%) es similar a la prevalencia
informada en paises latinoamericanos como Colombia y
Venezuela (1 y 0.9%, respectivamente)® y en poblacion
abierta de paises desarrollados como Francia (1.1%),%° pero
muy por debajo de la registrada en paises africanos donde
llega a ser mayor de 10%.42?7 A nivel nacional, nuestros datos
coinciden con lo observado en Culiacan (1%) e Irapuato
(1.1%). De acuerdo con lo anterior, la regién centro-sureste
de Veracruz se ubicaria como una de las zonas con mayor
seropositividad para VHC en donadores de sangre a nivel
nacional (Cuadro I). Otro aspecto interesante es la variacién

Seropositividad VHC en México

n = 8650

Prevalencia 1.1%
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Figura 1. Mapa epidemioldgico de la seropositividad para AgsHB y VHC en México, a partir de la informacion disponible en

donadores de sangre. Referencias 4 a 23.
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de prevalencias de acuerdo con el sitio de procedencia del
donador, destacando el municipio de Alvarado con 2.96%,
tres veces mayor alas de los municipios de Veracruz y Mérida,
Yucatén, también en el sureste mexicano? (Figura 1).

A diferencia de otros estudios, no encontramos diferen-
cias importantes en la prevalencia de positividad para VHC
entre los diferentes niveles de escolaridad, probablemente
por el tipo de poblacion estudiada y el tamafio de la muestra.
Estos datos sugieren la necesidad de efectuar analisis
prospectivos en esta zona, que incluyan una muestra re-
presentativa de estos municipios e identifiquen factores de
riesgo asociados. En contraparte, la seropositividad al Ags-
HB muestra una prevalencia muy baja al compararla con los
datos nacionales e internacionales (Figura 1). Como lo
refieren Chiquete y colaboradores, existe una variabilidad
intrinseca en los resultados, ya que los diferentes centros de
donacion pueden estar utilizando inmunoensayos de dife-
rente generacion a través de los afios, lo cual pudiera influir
en los resultados.?* En nuestro grupo de estudio no podemos
asegurar que el método de deteccion haya sido el mismo en
el afio de donacién del que se tomé la muestra. Entre los
métodos de segunda y tercera generacion puede haber una
diferencia de 10% en la sensibilidad.?

A pesar de la alta prevalencia encontrada, ninguno de los
101 individuos refirié factores de riesgo durante la entrevista
previa a la donacion. Ladron de Guevara y colaboradores
han sefialado que hasta 30% de los individuos antiVHC
positivos revelan uno o més factores de riesgo en la segunda
entrevista.'® Una de las limitantes de nuestro estudio es que
no disponemos de informacién sobre la segunda entrevista,
sin embargo, especulamos un fenémeno similar. A pesar de
las multiples camparfias de donacion voluntaria y altruista, la
mayoria de las donaciones sanguineas recibidas en el
Centro Estatal de la Transfusion Sanguinea de Veracruz es
por indicacién de las autoridades hospitalarias, ya sea
después de que un paciente ha recibido algin hemocompo-
nente en una institucion de salud o antes de una cirugia
electiva, lo cual ocasiona un ambiente de urgencia y presion
familiar en los donantes para que no sean rechazados.

Es importante sefialar que los estudios en donadores de
sangre implican siempre la seleccion de pacientes, exclu-
yendo aquellos con factores de riesgo, sugiriendo que la
prevalencia real pueda ser mayor. Son pocos las investiga-
ciones en el mundo en poblacién abierta, entre las que
destaca lalll Encuesta Nacional de Salud de Estados Unidos
(NHANES-III), con una seropositividad para VHC de 1.8%,
mayor a 0.4% informada en donadores de sangre del mismo
pais.?*® En México, Méndez-Sanchez y colaboradores®
sefialan una seropositividad para VHC de 2% en poblacion
asintomatica, mientras que el andlisis de una muestra de los
sueros obtenidos en la Encuesta Nacional de Salud 2000
muestra una prevalencia de 1.4% en poblaciéon abierta,®
mayor a la encontrada en nuestro estudio. Una de las
limitantes de nuestro analisis fue que Unicamente se utiliza-
ron resultados obtenidos de pruebas de tamizaje.

En conclusién, este trabajo muestra que la region centro-
sureste de Veracruz presenta una elevada seropositividad
para VHC en donadores de sangre, pudiendo especular, con

186

base en otros estudios, que la prevalencia en poblacién
abierta probablemente sea mayor. El alcance de nuestra
investigacion no permite identificar las principales vias de
infeccion de VHC y VHB entre nuestra poblacion, sin embar-
go, otros estudios han encontrado que la principal fuente de
infeccién son las transfusiones sanguineas, las cuales toda-
via presentan riesgos elevados de transmisibilidad de infec-
ciones.?32 Analisis posteriores deberan identificar factores
de riesgo en las regiones donde se muestra una elevada
seropositividad para VHC.
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RESUMEN

Objetivo: Estimar la prevalencia para 2006 de HIV/sida entre
poblacion general de 15 a 49 aiios de edad y en los grupos de
riesgo, en la ciudad de Tijuana, México.

Métodos: Se obtuvieron datos demogrdficos del censo mexicano de
2005 y la prevalencia del VIH, de la literatura. Se construyo un
modelo de prevalencia del VIH para la poblacion general y de
acuerdo con el género. El andlisis de sensibilidad consistio en esti-
mar los errores estandar del promedio-ponderado de la prevalencia
del VIH y tomar derivados parciales respecto a cada pardmetro.
Resultados: La prevalencia del VIH resulto ser de 0.54% (N = 4,347)
(rango 0.22-0.86% [N = 1750-6944]). Esto sugiere que 0.85%
(rango 0.39-1.31%) de los hombresy 0.22% (rango 0.04-0.40%) de
las mujeres podrian ser VIH-positivos. Los hombres que tienen sexo
con hombres, las mujeres trabajadoras sexuales usuarias de drogas
inyectables (UDI), las mujeres trabajadoras sexuales-no UDI, muje-
res-UDI y los hombres-UDI, contribuyeron a las proporciones mds
elevadas de personas infectadas por el VIH.

Conclusiones: El niimero de adultos VIH-positivos entre subgru-
pos de riesgo en la poblacion de Tijuana es considerable, lo que
denota la necesidad de enfocar las intervenciones de prevencion en
sus necesidades especificas. El presente modelo estima que hasta
uno de cada 116 adultos podria ser VIH-positivo.

Palabras clave:

Virus de la inmunodeficiencia humana, sindrome de
inmunodeficiencia humana, usuarios de drogas
inyectables, trabajadoras sexuales

Introduccién

De acuerdo con el Centro Nacional para la Prevencion
y Control del Sida (CENSIDA), en 2006 en México el
numero de personas infectadas por el VIH fue de 182 mil, lo
cual representa una prevalencia de 0.3% entre personas de

Aceptado: 20 de marzo de 2009 —

SUMMARY

Objective: Estimate the 2006 HIV prevalence among adults aged
15-49fromthe general population and at-risk subgroupsin Tijuana,

Mexico.

Methods: Demographic data was obtained from the 2005 Mexican
census and HIV prevalence data was obtained from reports in the
literature. We developed a population-based HIV prevalence model
Jor the overall population and stratified it by gender. Sensitivity
analysis consisted of estimating standard errors in the weighted-
average point prevalence and calculating partial derivatives of
each parameter.

Results: HIV prevalence among adults was 0.54% (N = 4347)

(range 0.22-0.86% [N = 1750-6944]). This suggests that 0.85%
(range 0.39-1.31%) of men and 0.22% (0.04-0.40%) of women
could have been HIV -infected in 2006. Men who have sex with men
(MSM), followed by female sex workers who are injection drug
users (FSW-IDU), FSW-non IDU, female IDU, and male IDU were
the most at risk groups of infected individuals.

Conclusions: The number of HIV-infected adults among at-risk
subgroups in Tijuana is significant, highlighting the need to design
tailored prevention interventions that focus on the specific needs of
certain groups. According to our model, as many as 1 in 116 adults
could potentially be HIV-infected.

Key words:
Human immunodeficiency virus, acquired
immunodeficiency syndrome, injection

drug users, sex workers

15 a 49 afios.* Al igual que en otros paises, existen desigual-
dades tanto en la distribucidn geografica de infeccién como
en la distribucion entre diferentes grupos de riesgo. De los 32
estados de México, Baja California es el estado con mayor
incidencia acumulada de sida después de la ciudad de
México.?

*Correspondenciay solicitud de sobretiros: Steffanie A. Strathdee. Division of International Health & Cross-Cultural Medicine, 9500 Gilman Drive,
MailCode 0507, La Jolla, California, 92093-0622 USA. Tel.: (858) 822 6468, Fax: (858) 534 4642. Correo electrénico: sstrathdee@ucsd.edu
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Prevalencia del VIH por género

La frontera de Tijuana-San Diego es la de mas movilidad
poblacional de todo el mundo,® con aproximadamente 48
millones de cruces anuales con direccion hacia el norte.*
Tijuana esta situada en una de las rutas mas importantes
para el trafico de drogas y tiene una zona roja importante, la
cual atrae a miles de “turistas sexuales” cada afio. Importan-
tes flujos migratorios, desde el interior del pais hacia el norte,
han creado una ciudad con uno de los mayores indices de
crecimiento en Latinoamérica.® En 1940, la poblacion de
Tijuana era de 21 977; para 2005 aumenté a 1.4 millones.>®
Se estima que para 2010 se incrementara a 2.2 millones y a
tres millones para 2030.7

Con base en datos de prevalencia del VIH disponibles en
2005, Brouwer y colaboradores estimaron la cantidad de
adultos infectados con el VIH en la ciudad de Tijuana por
género y grupo de riesgo.® Utilizando un escenario de alto y
bajo crecimiento, se considerd que la prevalencia de VIH entre
las personas de 15 a 49 afios variaba entre 0.26 y 0.80%.
Extrapolando a la poblacién general, este analisis sugirié que
hasta uno de cada 125 adultos de ese grupo de edad en
Tijuana podria estar infectado con VIH en 2005. Por subgrupo,
este modelo sugiri6 que los hombres que tienen sexo con
hombres (HSH), seguidos de hombres que son usuarios de
drogas inyectables (UDI) fueron los grupos de riesgo con el
mayor nimero de personas infectadas por el VIH.2

Recientemente estimados de la infeccion por VIH mas
precisos obtenidos a partir de investigaciones epidemiolégi-
cos sugieren que la prevalencia del VIH en Tijuana podria ser
mayor, especialmente en mujeres trabajadoras sexuales.®
Un estudio de 924 trabajadoras sexuales realizado en Tijua-
na y Ciudad Juéarez, mostré que la prevalencia del VIH en
trabajadoras sexuales-UDI fue de 12.3, a diferencia de 4.8%
entre otras mujeres trabajadoras sexuales.'® Brouwer y
colaboradores® utilizaron informacion del censo de la pobla-
cion mexicana de 2000 para construir su modelo demogra-
fico. Debido a la disponibilidad de un censo de poblacién mas
reciente y de otros datos mas precisos sobre la prevalencia
de lainfeccién por VIH, se llevé a cabo una actualizacién del
numero de adultos entre 15y 49 afios de edad infectados por
el VIH, al igual que de la prevalencia de la infeccién por VIH
entre subgrupos de la poblacion para los cuales hubo datos
disponibles hasta 2006.

Material y métodos

Mediante una técnica parecida a la de Brouwer y colabora-
dores,® se crearon modelos de prevalencia del VIH basados
en la poblacion de Tijuana, México. Para construir los
modelos se utilizé el tamafio de la poblacion determinada en
el ultimo censo mexicano, asi como calculos recientes de
prevalencia del VIH entre subgrupos de poblacién.t Se
construyeron modelos de prevalencia para la poblacion
entera y también por estratos de acuerdo con el género y
subgrupo de poblacién (mujeres de alto riesgo embaraza-
das, mujeres de bajo riesgo embarazadas, mujeres de bajo
riesgo, hombres de bajo riesgo, HSH, hombres-UDI, muje-
res-UDI, trabajadoras sexuales y trabajadoras sexuales-
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UDI). Para fines de nuestro modelo, las personas-no UDI ni
mujeres trabajadoras sexuales fueron clasificadas como de
“bajo riesgo”. Las mujeres embarazadas que no asistieron a
cuidados prenatales fueron clasificadas como mujeres de
“alto riego”. La disponibilidad de datos mas recientes, el uso
de un enfoque matematico diferente, asi como la estratifica-
cion de UDI por género y de trabajo sexual por estatus de
UDI, permitieron depurar mas los modelos que los previa-
mente creados por Brouwer y colaboradores.® Todos los
modelos tuvieron como base el grupo de 15 a 49 afios de
edad, que refleja el segmento de la poblacién con mayor
riesgo de adquirir VIH.

Los dos parametros de interés fueron el tamafio de la
poblacién y el estimado de prevalencia del VIH para cada
grupo (Cuadro I). Se utiliz6 el censo mexicano de poblacién de
2005 para determinar la poblacion de la ciudad de Tijuana. Los
datos de este censo fueron estratificados por género y
restringidos al grupo de 15 a 49 afios. Se utilizaron tasas de
fertilidad por edad especifica para construir estimados actua-
lizados del tamafio de la poblacién; estas tasas se tomaron de
la base de datos de la Organizacion Internacional del Censo
de Estados Unidos, organismo que compila datos de una
variedad de fuentes gubernamentales de México.**

Para la prevalencia del VIH, primero revisamos todas las
publicaciones disponibles. Esto significé una busqueda a
fondo en bases de datos de medicina y de las ciencias
sociales (PubMed, PsychINFO y RIMSIDA) en inglés y en
espafiol, mediante palabras clave como prevalencia del VIH,
Tijuana, México, HSH, UDI, y mujeres trabajadoras sexua-
les. Esta busqueda también incluy6 bases de datos no
indexados (LILACS), paginas de internet federales y estata-
les relacionadas con la salud y la politica (de México y
Estados Unidos), asi como informacion actualizada de parte
de oficiales de salud mexicanos. Nuestra bisqueda incluyé
datos proporcionados por CENSIDA, organizacion respon-
sable del control del VIH/sida en México. Por dltimo, consi-
deramos prevalencias estimadas en reportes publicados,
estudios epidemiolégicos basados en la comunidad, resu-
menes de conferencias profesionales e informacion de ex-
pertos en el area.

Se construy6 un modelo de prevalencia del VIH basado
en la poblacién calculando el promedio-ponderado en la
ciudad entre todos los grupos de riesgo de 15 a 49 afios de
edad. Para este propdsito, la poblacion se estratifico en siete
diferentes subgrupos (Cuadro Il). Los calculos del promedio-
ponderado se basaron principalmente en dos parametros:

1. El tamafio de cada subgrupo de la poblacion.
2. La prevalencia respectiva del VIH de cada subgrupo.

El promedio-ponderado de la prevalencia del VIH fue
obtenido multiplicando el estimado de la prevalencia de cada
subgrupo por la proporcién respectiva de todos los adultos
en la ciudad que pertenecen a cada subgrupo. El analisis de
sensibilidad consistié en calcular el error estandar del pro-
medio-ponderado de la prevalencia puntual utilizando la
regla de cadena: tomar (el valor absoluto del) el derivado
parcial de la formula del promedio ponderado de la prevalen-
cia del VIH respecto a cada parametro, multiplicaAndolo por
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el error estandar de cada parametro y sumandolos. Estos
estimados tuvieron como base los siguientes cuatro para-
metros:

1. Prevalencia del VIH de cada subgrupo.

2. Errores estandar (dos desviaciones estandar de la pre-
valencia — intervalo de confianza de 95% [IC 95 %]) del
estimado de la prevalencia puntual del VIH de cada
subgrupo.

3. Punto medio del rango de tamafio de cada subgrupo.

4. Rango de tamafio de cada subgrupo.

Esto resulto en tres diferentes estimados de la prevalencia
del VIH (poblacién entera, hombres y mujeres) y sus respec-
tivos rangos. Estimados del numero crudo de casos del VIH
para la poblacion general y por género fueron calculados
utilizando los estimados respectivos de la prevalencia del VIH.
Esta manera de calcular el error estandar cede un intervalo
para cada estimado diferente a los calculados con la metodo-
logia de Brouwer y colaboradores.® El enfoque de dichos
investigadores consistié en construir escenarios de creci-
miento bajo y alto combinando los rangos bajos y altos de los
IC 95%, resultando en menor precision. La metodologia aqui
descrita proporciona cifras mas seguras sobre los IC 95%
para cada estimado de prevalencia del VIH.

En el modelo actual se estratificaron todavia mas algu-
nos de los subgrupos, tales como UDI por género y por
estatus de trabajo sexual en mujeres. De acuerdo con los
resultados de la Encuesta Nacional de Adicciones, la propor-
cion de hombres:mujeres en la poblacién de usuarios de
drogas en Tijuana es aproximadamente de 6:1.*? Esta pro-
porcién fue aplicada a los modelos de prevalencia del VIH
(Cuadro Il) para estimar el numero total de UDI por género.
En el modelo también se estratificaron las trabajadoras
sexuales por estatus de UDI, de esta manera las trabajado-
ras sexuales-UDI se excluyeron del grupo de mujeres-UDI
para evitar doble conteo.

Iniguez-Stevens y cols.

Las fuentes de informacion de donde se obtuvieron los
estimados de prevalencia del VIH para varias de las subpobla-
ciones se derivaron de diferentes estudios epidemiolégicos
realizados en la comunidad y en hospitales (Cuadro ). Los
estimados de prevalencia del VIH en HSH se obtuvieron de
unainvestigacion transversal, la Unica de su naturaleza que se
ha realizado en Tijuana.®®* La prevalencia del VIH en UDI
estratificada por género se derivé de un estudio longitudinal
epidemiolégico comunitario en progreso en Tijuana, llamado
“Proyecto EI CUETE".* Otro analisis epidemiolégico, “Mujer
Segura”, realizado en Tijuana, se utiliz6 para estimar la
prevalencia de VIH en trabajadoras sexuales estratificadas
por estatus de UDI.’®> Se empleé una investigacion llevada a
cabo en un hospital, la cual indagé la prevalencia de VIH y
correlacionados de infeccion de VIH en mujeres embarazadas
en Tijuana, para derivar un estimado de prevalencia de VIH en
mujeres embarazadas con comportamiento de alto riesgo.*®
Se utilizaron encuestas regionales y nacionales para obtener
estimados de prevalencia del VIH en mujeres embarazadas
de bajo riesgo, al igual que hombres y mujeres de bajo riesgo.
Hasta ahora no existen estimados de prevalencia de VIH en
mujeres embarazadas de bajo riesgo que viven en la ciudad
de Tijuana; por lo tanto, la prevalencia en hombres y mujeres
de bajo riesgo se empleé para el subgrupo de mujeres
embarazadas. Los estimados para hombres y mujeres de
bajo riesgo se obtuvieron del Consejo Nacional para la Pre-
vencion y Control del Sida y de United Nations Programme on
HIV/AIDS (UNAIDS)."18 El presente estudio fue aprobado por
el Comité de Etica de la Universidad de San Diego, California.

Resultados

El censo mexicano de 2000 estimdé que habia 686 600
personas de 15 a 49 afios de edad viviendo en la ciudad de
Tijuana; para el censo de 2005, esta cifra aumentd a 808 835.°

Cuadro |. Parametros, fuentes, y valores utilizados para crear el modelo

Parametros clave Fuentes

Afio de lafuente Valoresusados

Datos de poblacion
« Poblacién de Tijuana total y de bajo riesgo
Poblaciones

*« Hombres homosexuales y bisexuales Diamond M?!

« Usuarios de drogas inyectables

Censo Mexicano de 2005°

Encuestas de CENSIDA20

National Survey on Addictions?!?

» Mujeres trabajadoras sexuales

Estudio basado en la comunidad

de mujeres trabajadoras sexuales?

* Mujeres embarazadas

Prevalenciade VIH
* Hombres homosexuales y bisexuales
 Usuarios de drogas inyectables
* Mujeres trabajadoras sexuales
*Mujeres embarazadas
* Mujeres y hombres de bajo riesgo

Ruiz Jt

Censo Mexicano del 2005°

Estudio basado en la comunidad®*
Estudio basado en la comunidad*®
Datos basados en un hospital®
Varias encuestas'’ 18

2005 Edad y sexo especifico

1993 Proporcién delapoblaciéon
masculinatotal

2004,2006 Conteo

2006 Conteo

2005 Estimado

2002 Estimadostransversales

2006 Estimadostransversales

2006 Estimados transversales

2006 Estimadostransversales

2000, 2004 Estimados transversales
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Prevalencia del VIH por género

Habian 470 554 hombres 'y 401 281 mujeres dentro del grupo
de 15 a 49 afios de edad. En 2003, una investigacion
realizada por CENSIDA consideré que existian aproximada-
mente 6400 UDI en Tijuana, segln una muestra por tiempo
y lugar realizado en picaderos y sitios de inyeccion al aire
libre.*® No obstante, un estudio posterior epidemiolégico de
UDI en Tijuana encontré que 40% de UDI se inyectaba en
otros lugares,? lo que indica que existen aproximadamente
10 mil UDI en la ciudad. Conforme estos estudios se asumio
que el rango de UDI en la ciudad era de 6400 a 10 mil, con
un punto medio de 8200, de los cuales la mayoria era del
sexo masculino (Cuadro II).

Estimados de la proporcion de HSH en la poblacion
mexicana se obtuvieron a partir de un estudio realizado por
Diamond? y de comunicaciones personales con investiga-
dores que estudian la comunidad de HSH, quienes acorda-
ron que aproximadamente 3 a 5% de la poblacion mascu-
lina mexicana es HSH. En nuestro modelo se asumié que
4% (N = 16 302) de la poblaciéon masculina eran HSH, con
una rango de 3 a 5% (N = 12 227 a 20 378).

El nimero de mujeres trabajadoras sexuales fue obteni-
do a partir de un analisis epidemioldgico en el que se indica
que el rango probable es de 4850 a 9000.%? Ya que los datos
de prevalencia del VIH de estudios epidemiolégicos de
mujeres trabajadoras sexuales en Tijuana, realizados entre
2004 y 2006 demostraron que la prevalencia del VIH variaba
significantemente dependiendo si la trabajadora sexual refe-
ria antecedente de UDI, estratificamos por mujeres trabaja-
doras sexuales que informaban haberse inyectado alguna
vez y las que indicaban nunca haberlo hecho.® Este estudio
epidemioldgico encontré que aproximadamente 18.4% de
todas las trabajadoras sexuales habia utilizado drogas in-
yectadas alguna vez en su vida.** Tomando esto en conside-
racion, estimamos que habia 5468 (rango 3957 a 7338)
trabajadoras sexuales-no UDI y 1276 (rango 893 a 1662)
trabajadoras sexuales-UDI (Cuadro II).

Como se muestra en el cuadro Il, para 2006 la prevalen-
cia del VIH entre adultos de 15 a 49 afios en Tijuana era de
0.54% (rango 0.22-0.86%), comparado con 0.26 a 0.80%
calculado en el estudio de Brouwer y colaboradores.® Al
estratificar por género, los hombres tuvieron una prevalencia
mucho mayor (0.85%, rango 0.29 a 1.31), que las mujeres
(0.22%, rango 0.04 a 0.40). Sin embargo, es importante
notar que la proporcion de mujeres-UDI positivas a VIH era
casi dos veces mas alta que la de los hombres-UDI (mujeres
=5.95% y hombres = 2.5%), y que el subgrupo de trabaja-
doras sexuales (UDI y no UDI) presenté el segundo nivel
mas elevado de prevalencia del VIH entre todos los subgru-
pos. Para la mayoria de los subgrupos (con excepcion de las
mujeres embarazadas de alto riesgo), los estimados actua-
lizados de prevalencia del VIH fueron mas elevados en
comparacion con el modelo previo. Los subgrupos con la
prevalencia mas elevada fueron los siguientes: HSH (18.9%,
rango 13.92 a 23.83), trabajadoras sexuales-UDI (11.0%,
rango 4.81 a 17.40), trabajadoras sexuales-no UDI (6.4%,
rango 3.78 a 9.07), mujeres-UDI (5.9%, rango 2.14 a 9.66).

Discusioén

De acuerdo con la informacion disponible, 0.54% (0.22%-
0.86%) de las personas entre 15 a 49 afios de edad que vivian
en Tijuana en 2006 probablemente estaban infectadas por el
VIH, lo que traduce que hasta uno de cada 116 adultos de esta
edad podrian estar infectado por el VIH. Cuando se estratificd
por género, la prevalencia del VIH entre hombres fue mucho
mayor que en las mujeres; no obstante, aparte del grupo HSH,
los subgrupos integrados por mujeres presentaron las preva-
lencia mas elevadas de infecciéon por VIH. Aunque estos
modelos sugieren que la epidemia del VIH esta concentrada,
la intensificacion de la epidemia entre grupos de riesgo
aumenta el potencial de transmision a la poblaciéon general.

Cuadro Il. Contribuciones para el total de la poblaciony estimaciones de prevalencia de VIH parala poblacion

de Tijuana de 15-49 afios de edad, por subgrupo

Variable

Poblacion del Censo 2005

Prevalencia del VIH

Total de la poblacion

Hombres
Muijeres

Total

Grupo de transmision
Hombres que tienen sexo con hombres
Usuarios de drogas inyectables
Hombres
Mujeres
Mujeres trabajadoras sexuales-no UDI
Mujeres trabajadoras sexuales-UDI
Mujeres embarazadas de alto riesgo
Mujeres embarazadas de bajo riesgo
Mujeres de bajo riesgo de 15-49 afios
Hombres de bajo riesgo de 15-49 afios

407600 0.85% (0.39-1.31)
401300 0.22% (0.04-0.40)
808835 0.54% (0.22-0.86)
16302 (12227-20378) 18.90% (13.92-23.83)
8200 (6400-10000) —
7029 (5486-8571) 2.50% (1.28-3.71)
1171 (914-1429) 5.90% (2.14-9.66)
5649 (3957-7338) 6.40% (3.78-9.07)
1276 (893-1662) 11.00% (4.81-17.40)
3140 2.48% (0.96-4.00)
28260 0.055% (0.01-0.10)

363061 (361115-365010)
384223 (378604-389841)

0.055% (0.01-0.10)
0.055% (0.01-0.10)
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Mientras que la prevalencia del VIH en mujeres trabajadoras
sexuales y UDI fue mayor que la estimada anteriormente por
Brouwer y colaboradores,® no podemos concluir que esto
constituye un verdadero aumento sino un célculo mas preciso
debido a mejores esfuerzos de monitoreo y mejores técnicas
analiticas. Conforme a la disponibilidad de resultados de
estudios epidemiol6gicos comunitarios en estas poblaciones,
nuestros estimados actualizados tienen mejor probabilidad de
reflejar prevalencias actuales del VIH para Tijuana y tienen
implicaciones importantes para la prevencion del VIH y trata-
miento para subgrupos de alto riesgo. Como era de esperar,
los subgrupos con el mayor porcentaje de personas VIH-
positivas en Tijuana fueron HSH, trabajadoras sexuales-UDI,
trabajadoras sexuales, y en menor grado otros UDI. A pesar
de los estimados actualizados recientes del VIH por parte de
UNAIDS, los cuales disminuyeron sustancialmente,?® los pre-
sentados aqui confirman que la prevalencia del VIH en Tijuana
es por lo menos tan alta como la informada por Brouwer y
colaboradores.?

El presente modelo se enfoca en la dinamica de la
epidemia en relacién con ciertos subgrupos de riesgo. Por
ejemplo, esfuerzos de monitoreos exhaustivos nos permitie-
ron depurar los estimados de prevalencia en mujeres emba-
razadas de alto riego. Mientras que Brouwer y colaborado-
res® estimaron el rango de la proporcién de mujeres emba-
razadas de alto riesgo VIH-positivas entre 5.6 y 11.6%, datos
actualizados sugieren uno mucho menor (2.48%, rango 0.96
a 4.0). En el modelo anterior, se defini6 a las mujeres
embarazadas de alto riesgo como las que usaban drogas y
tenian otros comportamientos de riesgo, en comparacion
con el modelo actual, donde las mujeres embarazadas que
no utilizaron servicios prenatales se clasificaron de alto
riesgo. Esta diferencia de clasificacion se realiz6 intencional-
mente para reducir la posibilidad de duplicar a las mujeres
embarazadas-UDI, ya que el modelo ya incluia algunos de
estos subgrupos (mujeres-UDI).

Este modelo se depuré mas gracias a la disponibilidad de
nuevos datos, que permitieron la estratificacion de UDI por
género y de mujeres trabajadoras sexuales por estatus de
UDI. No obstante, debido a la falta de estimados de preva-
lencia actualizados para los subgrupos de mujeres embara-
zadas de bajo riesgo, mujeres de bajo riesgo, y hombres de
bajo riesgo, utilizamos los mismos estimados de Brouwer y
colaboradores.? A pesar de la falta de disponibilidad de datos
actualizados para estos subgrupos, sentimos que los esti-
mados utilizados pueden reflejar los actuales escenarios
para la poblacion general de Tijuana. Datos obtenidos por
ISSSTECALI (Instituto de Seguridad Social al Servicio de los
Trabajadores de Baja California), un sistema de servicios de
salud que sirve tanto al gobierno como a los empleados del
Estado, mostraron que la prevalencia del VIH en mujeres
embarazadas probablemente fue menor de 0.001% (comu-
nicado personal de oficiales de la salud de ISSSTECALI). No
obstante, ISSSTECALI proporciona servicios médicos a una
fraccion menor de la poblacién trabajadora de Tijuana.
UNAIDS informa que la prevalencia nacional del VIH de
adultos mexicanos es aproximadamente de 0.3%, con una
prevalencia del VIH para poblaciones urbanas de menos
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riesgo (mujeres embarazadas, personas que no tienen
factores de riesgo conocidos) de 0.1%, y poblaciones de
riesgo (mujeres trabajadoras sexuales, clientes de mujeres
trabajadoras sexuales) en 0.3%.2* La prevalencia utilizada
para el modelo actual se encuentra entre los estimados de
ISSSTECALI y UNAIDS.

De acuerdo con nuestro conocimiento, uno de los pocos
analisis que han estimado la prevalencia del VIH en HSH en
Tijuana encontrd 18.9% en 2002 (IC 95% = 14.0-23.7).* Un
segundo estudio realizado en Tijuana de 1999 a 2000 por el
Departamento de Servicios de Salud de California identifico
gue la prevalencia del VIH en HSH era de 20.1%.% Este
mismo estudio determiné que la prevalencia del VIH en HSH
en San Diego era de 35.3%.% El estudio de 2002*%se utilizd
para el modelo actual, ya que es el mas reciente. Sin
embargo, los estimados derivados del analisis del Departa-
mento de Servicios de Salud de California se encuentran
dentro del rango de los utilizados para nuestros modelos.
Ademas, en 2004 se cree que la prevalencia total del VIH
entre HSH en México era de 15%.2¢ A pesar del crecimiento
de la subepidemia en HSH, algunas investigaciones sugie-
ren que los hombres hispanos en California (principalmente
hombres de origen mexicano) usualmente se rehlisan a usar
condones.?” En un estudio de HSH en Tijuana, 70.7% de los
participantes informaron haber tenido sexo anal insertivo sin
proteccién con un hombre, 28.1% haber tenido sexo recep-
tivo sin proteccion con un hombre, 77.5% reportaron sexo
vaginal sin proteccion y 43%, haber tenido sexo anal sin
proteccién con una mujer.*® Estos datos subrayan la necesi-
dad de continuar esfuerzos de prevencion enfocados a la
poblacion de HSH en Tijuana y en otras partes de México.

La proporcion de mujeres:hombres VIH-positivos en
México es de 6:1, sin embargo, el pais parece estar experi-
mentando una feminizacion de la epidemia, ya que recientes
informes muestran que la proporcion de infeccion del VIH en
mujeres esta aumentado.? Este incremento de infeccion del
VIH en mujeres es paralelo a lo que se ha identificado
globalmente. En 2004 habian 16.5 millones de mujeres
viviendo con VIH, para 2006 este nimero aumenté a 17.7
millones.? En Africa Subsahariana, la mayoria de los infec-
tados con VIH pertenece al sexo femenino.?® Otras regiones
como China también han experimentado un incremento en
la proporcién de mujeres infectadas con VIH.22 En México,
las mujeres-UDI y las trabajadoras sexuales han experimen-
tado un aumento desproporcionado en la prevalencia del
VIH, contrario a lo que sucede en otros subgrupos.?* Tijuana
no se ha librado de este cambio, ya que recientemente se
report6 que la prevalencia era dos veces mayor en mujeres-
UDI en comparacién con hombres-UDI,?°y la prevalencia del
VIH en mujeres trabajadoras sexuales ha aumentado, espe-
cialmente entre trabajadoras sexuales-UDI.1° Mientras que
la mayoria de los casos de VIH en Tijuana se encuentra entre
los hombres, los resultados de este estudio apoyan la
feminizacion de la epidemia en esta ciudad.

Las razones de la alta prevalencia en trabajadoras sexua-
les y trabajadoras sexuales-UDI pueden variar dependiendo
de la fuente consultada. Por ejemplo, datos obtenidos sobre
comportamientos sexuales de riesgo en una muestra de
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mujeres trabajadoras sexuales mostré que un tercio tuvo sexo
anal sin proteccién con un cliente en el Ultimo mes.*® Muchas
mujeres trabajadoras sexuales indicaron resistencia en pedir
a sus clientes que usaran condones, que no sabian como usar
un condén apropiadamente y, ademas, que era comdn que
algunos clientes pagaran mas por sexo sin proteccion.®st
Estudios recientes en Tijuana indican que solo 49% de las
mujeres trabajadoras sexuales y un tercio de los UDI alguna
vez se habian hecho una prueba del VIH,*23% o que demuestra
la necesidad de promover las pruebas voluntarias y orienta-
cién para estos y otros grupos de alto riesgo. Recientemente,
CENSIDAYy oficiales de salud estatales implementaron unida-
des moviles llamadas ‘condonetas’ en Tijuana y en otras
ciudades mexicanas, con el propésito de entregar condones
y materiales de prevencion del VIH a colonias de alto riesgo.
Baja California también ha integrado pruebas rutinarias del
VIH en cuidados prenatales, con el propdsito de identificar
infecciones de VIH a tiempo y ofrecer tratamientos para VIH
adecuados a las madres y sus hijos.

A pesar de la falta de disponibilidad de datos actualiza-
dos, el nimero de investigaciones que proporcionan estima-
dos de prevalencia del VIH de subgrupos de poblaciones en
Tijuana, especialmente entre HSH, son relativamente po-
cos. Especulaciones sobre el tamafio de los subgrupos de la
poblacion dependian de los datos disponibles y, por lo tanto,
nuestro modelo podria estimar en mas o menos la verdadera
prevalencia. Para evitar estas parcialidades, construimos
modelos de prevalencia de punto medio, al igual que estima-
ciones de los rangos correspondientes. Aunque algunas de
nuestras fuentes de informacién nos permitieron estratificar
caracteristicas especificas, no logramos estratificar nuestro
subgrupo de HSH por estatus de UDI debido al namero
reducido. Ya que los HSH y UDI son dos subgrupos en los
que la prevalencia es considerable, solo podemos asumir
que la prevalencia del VIH en HSH-UDI seria mayor en
oposicion a HSH-no UDI. Esta limitacion nos puede haber
llevado a sobreestimar la verdadera prevalencia del VIH, en
particular entre hombres.

Nuestro modelo utilizé un censo reciente de la poblacion
con variables demograficas como tasas de fertilidad de edad
especifica. Sin embargo, el efecto de la emigracion e inmi-
gracion no se contabilizé en este modelo. Debido a las
grandes cifras de residentes que viven en ambos lados de la
frontera y, por lo tanto, las grandes fuerzas econdmicas,
lazos sociales y turisticos, la movilidad entre México y
Estados Unidos es sustancial. Un estudio de 2005 encontro
que 20% de los UDI en Tijuana informaron haber viajado a
Estados Unidos en el afio anterior.** Aproximadamente 45%
delos HSH de Tijuanay 75% de los HSH en San Diego tienen
parejas hombres del otro lado de la frontera.’®* Un estudio
encontro que la prevalencia del VIH en hombres migrantes
mexicanos en los condados de San Diego y Fresno podria
ser tan baja como 0.2% y tan alta como 2.0%.% Hasta dos
tercios de las trabajadoras sexuales en Tijuana informaron
haber sido frecuentadas por clientes de Estados Unidos.* La
falta de ajustes de migracién sugiere que nuestro modelo
podria estimar de menos o sobreestimar la verdadera preva-
lencia del VIH. Intervenciones de prevencién deben tomar en
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consideracion la presencia de redes internacionales entre
subgrupos de la poblacion de San Diego-Tijuana.

La epidemia del VIH en Tijuana sigue siendo guiada por
la dinamica de subepidemias entre grupos en riesgo, espe-
cialmente entre mujeres trabajadoras sexuales, HSH y UDI.
Estas subepidemias dan surgimiento a la necesidad de
intervenciones agresivas de salud publica que aborden las
necesidades especificas de los diferentes subgrupos. Un
estudio reciente predijo que si se enfocaban los esfuerzos de
prevencién en reducir la transmision sexual y hacia los UDI,
se podrian evitar 28 millones de infecciones entre 2005 y
2015 en paises de ingresos bajo y medio.*” De acuerdo con
criterios de UNAIDS/WHO,*® actualmente la epidemia del
VIH en Tijuana esta en un estado concentrado. Nuestro
modelo sugiere que la prevalencia del VIH en Tijuana no esta
disminuyendo y puede aumentar significativamente, en es-
pecial entre ciertos subgrupos como HSH, UDI y mujeres
trabajadoras sexuales. Ya que 48% de los adultos que viven
en Tijuana nacieron en otras regiones de México,* la res-
puesta de salud publica a la epidemia del VIH en esa ciudad
tiene importantes implicaciones para el futuro de la epidemia
del VIH a través del resto del pais.
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Aceptacion del aprendizaje basado en problemas y de la
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RESUMEN

Objetivo: Conocer el grado en el que los estudiantes aceptan y
consideran titiles las técnicas de aprendizaje basado en problemas
(ABP) y de evaluacion entre pares. Analizar la asociacion entre el
niimero de casos clinicos de ABP revisados en el curso con la
percepcion de los estudiantes acerca de su aprendizaje, en un
modulo de los ciclos basicos de la carrera de médico cirujano.
Meétodos: Se aplico un cuestionario en forma anénimay voluntaria
a 334 estudiantes de 12 grupos que cursaron un modulo predomi-
nantemente tecrico del tercer ciclo de la carrera de médico ciruja-
no en la Facultad de Estudios Superiores Iztacala, para evaluar su
aceptacion y percepcion de la utilidad del ABP y de la evaluacion
entre pares, después de haber usado estas técnicas durante el curso
semestral. La opinion sobre el grado de utilidad del ABP, la
percepcion del propio aprendizaje y el grado de aceptacion de la
nocion de que las actividades de evaluacion entre pares son justas
v formativas se midieron mediante escalas ordinales tipo Likert; la
asociacion de estas variables con el niimero de casos clinicos
revisados en el semestre se analizo mediante el coeficiente de
correlacion por rangos de Spearman.

Resultados: La mayoria de los estudiantes considerd que el método
de ABP es util (82%) y que las actividades de evaluacion entre pares
son justas y formativas (70%). Los estudiantes que revisaron un
niimero mayor de casos de ABP consideraron mas titiles las activida-
des de ABP (tho = 0.489, p < 0.0001) y percibieron que habian tenido
un mejor aprendizaje sobre inmunologia (tho = 0.200, p < 0.0001).
Conclusiones: Los resultados muestran una buena aceptacion del
meétodo de ABP y de la evaluacion entre pares por parte de los
estudiantes. El niimero de casos de ABP revisados durante el
semestre correlaciono con que se consideraran itiles las activida-
des de ABP y con la percepcion de un mejor aprendizaje. Los
resultados apoyan la aplicacion de las técnicas de ABP y evalua-
cion entre pares en cursos futuros.

Palabras clave:
Educacion médica, aprendizaje basado en problemas,
evaluacion entre pares

Aceptado: 5 de junio de 2009 —

SUMMARY

Objective: Assess the degree to which medical students accept and
consider useful the techniques of problem based learning (PBL)
and evaluation among peers. Analyze the association between the
number of PBL clinical cases reviewed and the students’ perception
about their own learning in a basic course.

Methods: A questionnaire was administeredto 334 students enrolled
in the third semester of medical school (Facultad de Estudios
Superiores Iztacala, Universidad Nacional Autonoma de México).
Questions included acceptability of PBL, peer evaluation, and their
perception about the usefulness of these techniques after having
used them during the school year. We used a Likert scale to measure
opinion’s on the degree of usefulness of the PBL, perception of their
own learning, and the acceptance of the notion that evaluation
activities evaluation among peers promote justice and favor the
student’s character formation. We measured the association of
these variables with the number of clinical cases studied using
Spearman’s rank correlation coefficient.

Results: Most of the students considered that PBL method is useful
(82%) and that evaluation activities among peers promote justice and
character formation (70%). Students who reviewed more PBL cases
considered the PBL activities more useful (tho = 0.489, p < 0.0001),
and perceived that they achieved a better learning experience
(tho = 0.200, p < 0.0001).

Conclusions: Results show a fair acceptance by the students of the
PBL method and activities of peer evaluation. The number of
clinical cases reviewed during the course correlated with considering
the PBL to be a useful method and perceiving a better learning
experience. Our results support the inclusion of PBL and peer
evaluation in the medical school curricula.

Key words:
Medical education, problem based learning,
evaluation among peers

*Correspondenciay solicitud de sobretiros: Dante Amato. Carpatos 28, Col. Lomas Verdes Cuarta seccién, Mpo. Naucalpan de Juarez 53120,
Estado de México, México, Tel.: (55) 5343 0394. Correo electronico: dante.amato@campus.iztacala.unam.mx

Gac Méd Méx Vol. 145 No. 3, 2009

197

(www.anmm.org.mx)



Aceptacion de ABP y evaluacion entre pares

Introduccién

EI plan modular de la Carrera de Médico Cirujano inicié
en 1977 en la entonces Escuela Nacional de Estudios
Profesionales, hoy Facultad de Estudios Superiores Iztacala
con dos grupos piloto. Al afio siguiente, fue aprobado por el
Consejo Universitario, se inici6 su aplicacion masivay quedé
como el Unico programa de la carrera de medicina en esa
Facultad de Estudios Superiores.* Al igual que en el denomi-
nado plan tradicional, en el modular a los cuatro primeros
semestres se les denomina “ciclos basicos”, a los cuatro
siguientes “ciclos clinicos” y a los cuatro dltimos “internado
y servicio social”. Una de las caracteristicas mas destaca-
bles del plan modular es su intencion de integrar las discipli-
nas biomédicas basicas (anatomia, histologia, embriologia,
fisiologia, bioquimica, farmacologia y microbiologia) con
elementos de fisiopatologia, nosologia, patologia y terapéu-
tica de algunas enfermedades seleccionadas, en médulos
orientados por aparatos y sistemas.!

El médulo de Sistema Linfohemético se ubica en el tercer
ciclo semestral, junto con los médulos de Sistema Respira-
torio y Sistema Cardiovascular, con 3, 7y 10 horas de clase
por semana, respectivamente. El médulo de Sistema Linfo-
hematico comprende el estudio de la sangre y del sistema
inmunitario. El programa ha estado vigente desde el inicio de
las actividades del plan modular y solo se le han hecho
actualizaciones y adecuaciones periddicas en el orden,
profundidad y extensién de los contenidos, sin modificacio-
nes mayores en su estructura.?®

En los dltimos afos se ha dado un crecimiento explosivo
del conocimiento en todas las areas biomédicas, entre ellas
la inmunologia, con lo que han surgido serios retos para la
actualizacion de profesores y médicos en ejercicio.* La
imparticion de cursos de las asignaturas biomédicas basicas
en escuelas y facultades de medicina en todo el mundo se
ha visto sujeta a presiones crecientes, ya que el tiempo
disponible para cubrir los programas no puede aumentar en
la misma proporcién en que avanza el conocimiento. Por otro
lado, las tendencias educativas han evolucionado hacia la
participacion activa de los alumnos,® el aprendizaje significa-
tivo,® la educacién por competencias’ y el reconocimiento de
que la figura central de las actividades de ensefianza y
aprendizaje es el estudiante y no el docente.®

Todo lo anterior ha propiciado el surgimiento de nuevas
estrategias educativas para permitir actividades de ensefian-
za-aprendizaje acordes con las tendencias mencionadas y
aprovechamiento més eficiente del limitado tiempo disponi-
ble. Una de estas estrategias es el aprendizaje basado en
problemas (ABP), que se desarrollo a finales de la década de
1960 en la Escuela de Medicina de la Universidad Mc Master
en Canada.® Con la técnica de ABP, los estudiantes usan un
caso problema o un escenario simulado para definir sus
propios objetivos de aprendizaje. Después estudian en forma
independiente y autodirigida antes de regresar al grupo para
discutir y refinar el conocimiento adquirido, con lo que la
simple solucién de problemas ya no constituye un fin Gltimo
sino que se va mas alla, y los problemas apropiados se usan
para aumentar el aprendizaje y el entendimiento.®
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En el semestre 2009-1 los profesores del moédulo de
Sistema Linfohematico acordaron hacer un ensayo piloto
con miras a modificar el programa para hacerlo congruente
con la educaciéon por competencias. Se usé un modelo
hibrido** en el que parte del tiempo del curso (aproximada-
mente 67%) debia destinarse a que los profesores y los
alumnos hicieran presentaciones expositivas de los conteni-
dos del programa y el tiempo restante (aproximadamente
33%) a revisar casos clinicos, preparados ex profeso por el
grupo de profesores, mediante técnicas de ABP. Simulta-
neamente, se cambiaron los mecanismos de calificacion de
los alumnos con la finalidad de incluir diversas estrategias de
evaluacion, considerar la evaluacion de los pares, ademas
de la del profesor, y promover las capacidades de autorre-
gulacién y reflexion de los estudiantes sobre su propio
aprendizaje.*?

El objetivo de este trabajo fue conocer el grado en el que
los estudiantes aceptan y consideran Utiles las técnicas de
ABP y de evaluacion entre pares, y analizar la asociacion
entre el nimero de casos de ABP revisados en el curso con
la percepcion de los estudiantes acerca de su propio apren-
dizaje de la inmunologia.

Material y métodos

Antes del inicio de las actividades del semestre 2009-1, el
grupo de profesores del médulo de Sistema Linfohematico
acordo llevar a cabo un ensayo piloto con la finalidad de
orientar el programa del curso hacia la educacién por com-
petencias. Los cambios principales que se introdujeron
fueron utilizacién de técnicas de ABP y modificacion de los
mecanismos de evaluacion de los alumnos.

ABP

El grupo de profesores del médulo prepar6 vifietas de 11
casos clinicos segun el formato sugerido por Pifia-Garza y
colaboradores.*® Los trastornos a los que se referian los
casos clinicos fueron anemia ferropénica, anemia pernicio-
sa, anemia drepanocitica, anemia hemolitica, hemocroma-
tosis, paludismo, sida, leucemia linfoblastica aguda, linfoma
de Hodgkin, purpura trombocitopénica, purpura vascular y
hemofilia. El tiempo de clase programado para las activida-
des de ABP fue de una hora por semana (aproximadamente
33% del tiempo disponible del curso). Los grupos tenian de
11 a 34 alumnos (Cuadro I), que se dividieron en dos a cuatro
subgrupos de cinco a nueve alumnos cada uno. Los estu-
diantes trabajaron en el mismo subgrupo durante todo el
semestre. Las actividades en el aula se apegaron al método
de seis pasos de la Escuela de Medicina de Harvard.*
Brevemente:

1. Elgrupo recibe una vifieta de un caso clinico por escrito.

El grupo de estudiantes define el problema.

El grupo de estudio identifica los objetivos de aprendizaje.
Cada uno de los alumnos trabaja en forma independien-
te para alcanzar los objetivos de aprendizaje (estudio
extraclase).

Pwn
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Cuadro I. Caracteristicas de los grupos estudiados

Numero Nudmero de casos
Grupo de alumnos de ABP revisados Turno
1 32 9 Matutino
2 30 4 Matutino
3 33 7 Matutino
4 32 7 Matutino
5 32 7 Matutino
6 31 1 Matutino
7 11 7 Matutino
8 27 1 Vespertino
9 34 11 Vespertino
10 29 11 Vespertino
11 33 10 Matutino
12 20 5 Matutino

5. El grupo de estudiantes vuelve a reunirse para construir
nuevo aprendizaje sobre el conocimiento previo; se
revisa si sus objetivos de aprendizaje coinciden con los
recomendados por los profesores.

6. EIl grupo sintetiza y resume su trabajo.

Evaluacion

Se pidi6 a los alumnos que como trabajo extraclase hicieran
un resumen de cada uno de los objetivos de aprendizaje que
ellos mismos generaron al analizar cada uno de los casos
clinicos y lo incluyeran en un portafolios individual, que fue
calificado por el profesor. Para evaluar el proceso de interac-
cion cooperativa, se elaboré una rabrica (Apéndice 1) con la
que cada uno de los estudiantes califico la actividad e
interaccion grupal del resto de los integrantes de su subgru-
po durante el trabajo en clase con los casos clinicos de ABP.
Ademas, se pidi6 a los estudiantes que usaran una segunda
rabrica (Apéndice 2) para evaluar las presentaciones orales
de temas del programa que hicieron sus comparieros. Estas
evaluaciones tuvieron un peso importante en la calificacion
final de los alumnos. Para evitar que la evaluacion se
enfocara predominantemente en el recuerdo memoristico
de contenidos de la esfera declarativa, se decidi6 asignar
solo 20% del peso de la calificacién a los dos examenes
departamentales de respuestas de opcion multiple que se
hicieron en el semestre.

Se elabord un cuestionario con escalas ordinales tipo
Likert para medir la opinion sobre el grado de utilidad del ABP,
la percepcion del propio aprendizaje y el grado de aceptacion
de la nocion de que las actividades de evaluacion entre pares
son justas y formativas Al final del curso se aplicd este
cuestionario en forma anénima y voluntaria a los alumnos,
simultaneamente con el segundo examen departamental del
maodulo de Sistema Linfohematico (Apéndice 3).

Estadistica

Los datos se presentan como frecuencias absolutas y por-
centajes. La asociacion entre el numero de casos de ABP
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revisados y las percepciones y opiniones de los alumnos se
analiz6 mediante correlacion parcial multiple (coeficientes
de correlacién por rangos rho de Spearman). Los analisis
estadisticos se hicieron con el programa SPSS version 17
(Chicago, IL, EUA). Las diferencias se consideraron estadis-
ticamente significativas con valores de p < 0.05.

Resultados

El nimero de estudiantes que aceptaron responder la en-
cuesta fue de 344. De ellos, 239 (70%) eran del sexo
femenino, 101 (29%) del masculino y cuatro (1%) no propor-
cionaron el dato; 254 (74%) asistian en el turno matutino y
90 (26%) en el vespertino. En el semestre hubo 12 grupos.
El nimero de casos de ABP revisados en los diferentes
grupos fue de 1 a 11. En dos de los grupos solo se revisé un
caso clinico durante el semestre (Cuadro 1).

Al responder la pregunta “En comparacion con otros
modulos en que no se revisan casos clinicos de ABP, ¢ qué
tan util para tu aprendizaje te parecié esta actividad?”, 128
(37%) consideraron que la revisién de casos de ABP es muy
atil, 153 (45%) util, 25 (7%) indiferente, 21 (6%) poco Util y
17 (5%) muy poco util (Figura 1).

Al manifestar su grado de acuerdo con la afirmacion “Las
actividades de autoevaluacién y evaluacion entre compafie-
ros me parecen formativas y hacen que la calificacién sea
mas justa”, 93 (27%) estuvieron en completo acuerdo, 147
(43%) en acuerdo parcial, 50 (15%) no expresaron acuerdo
ni desacuerdo, 34 (10%) estuvieron en desacuerdo parcial y
20 (6%) en completo desacuerdo (Figura 2).

Entre los 343 estudiantes que respondieron la pregunta
“¢,Coémo calificarias tu aprendizaje sobre inmunologia en tu
curso de Sistema Linfoheméatico?”, 14 (4%) consideraron
que fue muy bueno, 117 (34%) bueno, 170 (50%) regular, 35
(10%) malo y siete (2%) muy malo.

El reactivo “En comparacion con otros modulos en que
no se revisan casos clinicos de ABP, ¢qué tan util para tu
aprendizaje te parecio esta actividad?”, mostr6 una correla-
cién significativa con el niumero de casos de ABP que se

501

Porcentaje

Muy (til Util

Indiferente  Poco Util  Muy poco Util

Figura 1. Porcentajes de alumnos que consideran muy dtiles,
utiles, indiferentes, poco Utiles y muy poco utiles las activida-
des de ABP en comparacién con otros modulos en los que no
se revisan casos clinicos.
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Aceptacion de ABP y evaluacion entre pares
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Figura 2. Porcentajes de alumnos que estan en completo
acuerdo, acuerdo parcial, ni acuerdo ni desacuerdo, des-
acuerdo parcial y completo desacuerdo con la afirmacién:
“las actividades de autoevaluacion y evaluacion entre pa-
res me parecen formativas y hacen que la calificacion sea
mas justa”.

revisaron (rho = 0.489, p < 0.0001). Igualmente, “;Cémo
calificarias tu aprendizaje sobre inmunologia en tu curso de
Sistema Linfohematico?”, estuvo significativamente correlacio-
nado con el nimero de casos de ABP revisados (rho = 0.200,
p < 0.0001). Por el contrario, el acuerdo con la expresién “Las
actividades de autoevaluacién y evaluacion entre compa-
fileros me parecen formativas y hacen que la calificacion
sea mas justa” no tuvo correlacién con el nimero de casos
de ABP revisados (rho = 0.046, ns). Los alumnos que
percibieron que habian tenido un mejor aprendizaje de
inmunologia consideraron Utiles las actividades de ABP
(rho =0.455, p<0.0001) y estuvieron de acuerdo en que las
actividades de evaluacion entre pares son justas y formati-
vas (rho = 0.262, p < 0.0001). También hubo una tendencia
a que los estudiantes que consideraron Utiles las actividades
de ABP, pensaran que las actividades de evaluacion entre
pares son justas y formativas (rho = 0.114, p < 0.008)
(Cuadro 11).

Discusion

Los resultados indican que la mayoria de los estudiantes
considera que el método de ABP es util (82%) y que las
actividades de evaluacion entre pares son justas y formati-
vas (70%). También se observo que el nimero de casos de
ABP revisados durante el semestre correlacion6 con la
utilidad que los estudiantes atribuyeron a las actividades de
ABP y con la percepcion de un mejor aprendizaje de la
inmunologia.

Para evitar respuestas motivadas por el temor de contra-
riar a los profesores o por el deseo de complacerlos, se
decidié que el cuestionario se respondiera en forma anoni-
ma, lo que impidié correlacionar los parametros que se
exploraron con los resultados de las calificaciones obtenidas
en las rabricas, los portafolios y los examenes.

El hecho de que algunos de los profesores decidieran
revisar un nimero diferente de casos clinicos con sus grupos
permitié explorar el posible efecto de la intensidad de la
exposicion a ABP sobre las percepciones y opiniones de los
alumnos. Sin embargo, esta diferencia de exposicién no fue
planeada de antemano. Por tanto, debido a que las asocia-
ciones que estamos describiendo no se hipotetizaron a priori
y el estudio no se disefié con el objetivo de someter a prueba
su existencia, estos resultados deben considerarse mas
como generadores de hipétesis que como un apoyo empiri-
co a la validez de las mismas.

Algunos expertos opinan que la modalidad educativa de
ABP es incompatible con enfoques méas tradicionales basa-
dos en la educacion mediante conferencias o exposiciones
orales o audiovisuales de los contenidos de programas. De
hecho, cuando se inici6 la puesta en operacion de los
primeros programas de ABP se hicieron esfuerzos explicitos
para evitar que los instructores transmitieran informacién
(“conocimientos”) a los alumnos.®!*!* Sin embargo, hay
publicaciones que dan a conocer programas hibridos en los
que se ha llevado a cabo la combinacion exitosa de ambas
modalidades.**>1” Cuando se propuso a los profesores del
modulo de Sistema Linfohemético introducir la modalidad de
ABP en las actividades de ensefianza-aprendizaje del curso,
muchos expresaron resistencia a abandonar los métodos

Cuadro Il. Correlacion parcial multiple* entre el nUmero de casos de ABP que se revisaron en el semestre y ciertas opiniones y

percepciones de los alumnos

Numerode

casos de ABP

Las actividades

de evaluacion

entre compafieros me
parecen formativas y justas

¢ Qué tan utiles
te parecieron
las actividades de ABP?

¢Quétan utileste parecieronlas actividades de ABP?

Las actividades de evaluacion entre compafieros me
parecen formativas y justas

¢ Coémo calificarias tu aprendizaje sobre inmunologia?

Rh0=0.200,p<0.0001 Rho =0.455, p<0.0001

Rho=0.489,p<0.0001
Rho =0.046, ns

Rho =0.114,p =0.008

Rho =0.262, p <0.0001

*Coeficientes de correlacion por rangos rho de Spearman, controlando por sexo y grupo.
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expositivos tradicionales. Esta fue la principal razén por la
que se decidi6 iniciar con el modelo hibrido.

El ABP permite hacer compatibles tendencias como la
educacion centrada en el alumno y el aprendizaje significa-
tivo, formar a los estudiantes utilizando como herramientas
la busqueda personalizada de temas de estudio a través de
tecnologia de la informacién y comunicacion, el uso eficiente
y la compresién de la literatura cientifica y la integracion de
las ciencias bésicas con las clinicas. La modalidad brinda
una oportunidad para liberar el curriculo con programas
flexibles que lleven a adquirir y utilizar los conocimientos mas
recientes que se requieran para solucionar problemas espe-
cificos.®

Las principales ventajas potenciales del ABP son que
esta centrado en el estudiante, permite desarrollar compe-
tencias genéricas, facilita la integracion curricular, es diver-
tido y entretenido, por lo que motiva a los estudiantes a
comprometerse con el proceso de aprendizaje, fomenta un
aprendizaje mas profundo y tiene un enfoque constructivis-
ta, es decir, los estudiantes activan sus conocimientos
previos y construyen sobre marcos conceptuales de conoci-
miento preexistentes. Por otro lado, se le reconocen las
siguientes desventajas: se les dificulta a los profesores que
disfrutan transmitiendo su propio conocimiento, se requiere
mas personal docente, ya que los tutores deben trabajar con
grupos pequefios; puede haber insuficiencia de recursos, ya
que los estudiantes tienen que acceder simultaneamente a
libros, revistas y computadoras; se puede privar a los
estudiantes del acceso a ciertos profesores “inspiradores”
que funcionan como modelos de desempefio a los que
podrian tener acceso en un curriculo tradicional mediante
conferencias a grandes grupos, y puede causar sobrecarga
de informacién a los estudiantes.'%4

Para evitar ruptura y desfasamiento entre la ensefianza
y la evaluacion, es decir, que se ensefie una cosay se evalle
otra, al introducir cambios en los programas deben modifi-
carse simultdneamente las formas en que se piensa y se
practica la evaluacién. La evaluacion auténtica evalta apren-
dizajes contextualizados para el desempefio en una situa-
cién de la vida real, promueve un cambio en la cultura de la
evaluacién imperante e incluye diversas estrategias holisti-
cas y rigurosas. Debe tener como objetivo la promocién
explicita de las capacidades de autorregulacion y reflexion
de los alumnos sobre su propio aprendizaje e incluir, ademas
de la evaluacién de los profesores, la autoevaluacion, la
evaluacién entre pares y la coevaluacion.*? Los criterios y
estandares de evaluacion deben ser claros, conocidos y no
arbitrarios, y vincularse directamente con el tipo y nivel de
trabajo que pueden desarrollar los alumnos.** Un proceso de
evaluacién con las caracteristicas anteriores es, ademas,
formativo. Al compartir con los alumnos los resultados y
reflexionar con ellos sobre los procesos de la evaluacion se
puede replantear y mejorar la ensefianza misma.*?

Entre los instrumentos mas (tiles para la evaluacion
auténtica centrada en el desempefio estan las ribricas y los
portafolios. Las rubricas son guias o escalas de evaluacion en
las que se establecen niveles progresivos de dominio de un
proceso determinado. Integran un espectro amplio de crite-
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rios que cualifican de modo progresivo el transito de un
desempefio incipiente o novato al grado de experto. Son
escalas ordinales que sirven para destacar una evaluacion del
desempefio centrada en aspectos cualitativos. El portafolio es
una seleccion o coleccion de trabajos académicos que los
alumnos realizan en el transcurso del ciclo escolar y se ajustan
a su proyecto de trabajo. Es un instrumento de evaluacion de
caracter semiformal y eminentemente cualitativo. Permite
evaluar el desempefio porque los estudiantes tienen que
demostrar que son capaces de ejecutar determinadas tareas
como escribir un ensayo, resolver un problema o conducir una
indagacion.*? En el presente trabajo se utilizaron dos rabricas.
La primera de ellas, “Rubrica para evaluar el proceso de
interaccion cooperativa al interior de un grupo de trabajo”
(Apéndice 1), es una propuesta original elaborada por los
autores de este trabajo, tomando en consideracion el trabajo
de Goodwin y colaboradores.'® La segunda: “Rubrica para la
evaluacion de presentaciones orales” (Apéndice 2), se tomo
de Diaz Barriga, con modificaciones.*?

El principal inconveniente que refirieron los profesores
después de poner en practica este programa es que se
requirié un trabajo mucho mas intensivo para preparar las
vifietas, pero sobre todo para revisar los portafolios y proce-
sar la gran cantidad de datos que se generaron al aplicar las
diferentes modalidades de evaluacion. En esta primera
aproximacion no exploramos la percepcion de los estudian-
tes respecto a la sobrecarga de informacion y de trabajo
extra que requiere esta modalidad educativa; en el futuro se
planea explorar cuantas horas adicionales de trabajo extra-
clase tienen que invertir para llevar a cabo las actividades
que les exige esta forma de conducir el curso.

Hubo una mejor aceptacién por parte de los estudiantes
del ABP que de la evaluacion entre pares. También una
tendencia, estadisticamente significativa, pero con una aso-
ciacion baja, a que los estudiantes que consideraron (til el
método de ABP mostraran acuerdo con la afirmacion de que
las actividades de evaluacion entre pares les parecian justas
y formativas. Se tiene planeado explorar en estudios poste-
riores si esta relacién es consistente y las razones por las
que los alumnos se sienten incomodos al participar en la
evaluacién de sus compafieros.

En conclusién, los resultados muestran una buena acep-
tacion del método de ABP y de la evaluacion entre pares por
parte de los estudiantes. EI niumero de casos de ABP
revisados durante el semestre correlaciond con que se
consideraran Utiles las actividades de ABP y con la percep-
cion de un mejor aprendizaje. Los resultados apoyan la
aplicacion de las técnicas de ABP y evaluacion entre pares
en cursos futuros.
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APENDICE 3
Cuestionario

Cuestionarioanénimo

1. En comparacién con otros médulos en que no se revisan casos clinicos de
ABP, ¢qué tan Util para tu aprendizaje te parecio esta actividad?

a) Muy util

b) Uil

c) Indiferente
d) Poco util

e) Muy poco util o

2. Las actividades de autoevaluacion y evaluacion entre compafieros me
parecen formativas y hacen que la evaluacion sea mas justa.

a) Completoacuerdo

b) Acuerdo parcial

c) Niacuerdo ni desacuerdo
d) Desacuerdo parcial

e) Completodesacuerdo

3. ¢Cdmo calificarias tu aprendizaje sobre inmunologiaentu curso de Sistema
Linfohematico?

a) Muybueno
b) Bueno

¢) Regular
d) Malo

e) Muy malo

Grupo:
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ARTICULO ORIGINAL

Manifestaciones clinicas inusuales
del hiperparatiroidismo primario

Jaime Alonso Reséndiz-Colosia,* Sergio Arturo Rodriguez-Cuevas,? Maria Elena Medrano-Ortiz de Zarate,?
Rutilio Flores-Diaz,2 José Francisco Gallegos-Hernandez? y Fernando Gémez-Acosta?

Servicio de Tumores de Cabeza, Cuello y Piel® y Servicio de Endocrinologia,” Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
Instituto Mexicano del Seguro Social, México D.F., México

Recibido en version modificada: 8 de junio de 2009

RESUMEN

Introduccion: Un creciente niimero de pacientes con hiperparati-
roidismo primario son diagnosticados en la ausencia de sintomas,
gracias a la determinacion rutinaria de calcio sérico. Sin embargo,
en algunos paises las manifestaciones tipicas contintian dominan-
do la presentacion del hiperparatiroidismo primario.

Métodos: Estudiamos retrospectivamente las manifestaciones cli-
nicas y bioquimicas de 47 pacientes consecutivos con hiperparati-
roidismo primario, tratados con paratiroidectomia entre octubre
de 1993 y junio de 2005.

Resultados: La edad media fue de 51.3 aiios. Se incluyeron 40
mujeres (85%) y siete varones (15%). El 63% de los pacientes fue
referido por la sospecha de neoplasia maligna. En 78% de los casos
se identificaron lesiones radioldgicas compatibles con osteitis
fibrosa quistica, resorcion subperdstica, lesiones liticas nuiltiples,
osteopenia y osteoporosis. La presencia de fractura en terreno
patologico se observo en 19.1%. Quince pacientes (32%) tenian
tumores pardos, con localizacion mas frecuentemente en la mandi-
bula y la maxila.

Conclusiones: En esta serie, la osteitis fibrosa quistica sintomdtica
v la severa disminucion de la densidad mineral dsea fueron las
manifestaciones dominantes del hiperparatiroidismo primario. En
sumayoria, los pacientes fueron referidos a una unidad oncoldgica
para su tratamiento debido a la sospecha de alguna neoplasia
maligna. Una adecuada evaluacion clinica, bioquimica, radiologi-
ca e histologica es necesaria para establecer el posible diagndstico
de hiperparatiroidismo.

Palabras clave:
Hiperparatiroidismo primario, tumores pardos, osteitis
fibrosa quistica

Introduccién

S e define al hiperparatiroidismo primario (HPTP) como
un conjunto de desérdenes o alteraciones caracteriza-
dos por incremento en la secreciéon de paratohormona, lo

Aceptado: 12 de junio de 2009 —

SUMMARY

Background: A growing number of patients with primary hyperpara-
thyroidism (PHPT) are diagnosed in the absence of symptoms
following routine biochemical screening. However, in some
countries, overt manifestations and osteitis fibrosa cystica (OFC)
still dominate the clinical profile of PHPT patients.

Methods: We retrospectively studied clinical and biochemical
manifestations of 47 consecutive patients with primary hyperpara-
thyroidism who were treated with parathyroidectomy from October
1993 to June 2005.

Results: Mean age was of 51.3 years. Our sample included 40
women (85%) and 7 men (15%). Seventy eight percent of cases had
radiologicalfeatures of OFC, namely subperiosteal bone resorption,
cortical cysts and osteopenia. Pathological fracture occurred in
nine patients (19.1%). Fifteen (32%) patients had clinically evident
bony deformities or brown tumors mostly located in the mandible
and maxilla.

Conclusions: Our results indicate that symptomatic osteitis fibrosa
cystica and severe decrease of bone mineral density were the
primary manifestations of primary hyperparathyroidism. Most
patients were referred to an oncology hospital for treatment due to
a suspected malignant neoplasm. A comprehensive clinical
evaluation with biochemical markers, imaging studies and
histological results is needed to establish a possible diagnosis of
primary hyperparathyroidism.

Key words:
Primary hyperparathyroidism, brown tumors, osteitis
fibrosa cystica

cual condiciona un estado de hipercalcemia.! Con pocas
excepciones, los pacientes con hipercalcemia, funcién renal
normal y un elevado nivel sérico de paratohormona tienen
HPTP.? Esta enfermedad afecta 0.2 a 1.5% de la poblacion.
Cada afio, en Estados Unidos de Norteamérica se presentan

*Correspondencia y solicitud de sobretiros: Jaime Alonso Reséndiz-Colosia. Servicio de Tumores de Cabeza, Cuello y Piel, Hospital de
Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330, Col. Doctores, Del. Cuauhtémoc, 06725 México D.F., México. Tel.: (55) 5627
7900, extension 22670. Fax: (55) 5575 3714. Correo electrénico: resendizjaime@aol.com
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cerca de 100 mil casos nuevos.® Su prevalencia se estima en
tres casos por cada mil habitantes en la poblacién general,
y en las mujeres posmenopausicas se incrementa a 21
casos por cada mil.* Su incidencia se incrementa con la edad
y afecta por lo menos a 2% de los individuos ancianos.®

Tradicionalmente, el HPTP ha sido asociado con nefro-
litiasis en mas de la mitad de los casos y con osteitis fibrosa
quistica en cerca de 25% de los pacientes. La presencia de
quistes 6seos, tumores pardos en los huesos largos, reab-
sorcién subperiostica de las falanges distales y la desmine-
ralizacion en “sal y pimienta” del craneo eran facilmente
identificados por estudios de imagen.® En paises desarrolla-
dos, a mediados de la década de 1960, la deteccién rutinaria
de niveles de calcio sérico produjo un espectacular cambio
en el espectro clinico del HPTP.5 Actualmente, la litiasis renal
esta presente en menos de 20% de los pacientes y la osteitis
fibrosa quistica en <5% de los casos.>*® En los paises
desarrollados, la presentacion clinica del HPTP se ha trans-
formado de una enfermedad terriblemente sintomatica a un
desorden asintomatico.>’

Aun cuando un nimero creciente de pacientes con HPTP
es diagnosticado en la ausencia de sintomas debido a la
deteccion temprana de hipercalcemia, en México, como en
otras partes del mundo, las manifestaciones clinicas clasi-
cas del HPTP siguen observandose con cierta frecuencia.®?®
La osteitis fibrosa quistica, la afeccién 6sea mas grave del
HPTP, se caracteriza por resorcion subperiéstica, lesiones
liticas y aparicion de tumores pardos; es por esto que en
algunos casos, esta condicion puede ser facilmente confun-
dida con una neoplasia maligna.?>%

En el presente estudio, la mayoria de los pacientes con
diagnéstico final de HPTP canalizados al Hospital de Onco-
logia del Centro Médico Nacional Siglo XXI fueron referidos
con el diagndstico clinico inicial de neoplasia maligna. El
objetivo del presente estudio es describir los motivos de
referencia, las manifestaciones clinicas, el abordaje diag-
nostico y terapéutico, asi como los resultados obtenidos en
esta serie consecutiva de pacientes.

Material y métodos

Revisamos retrospectivamente los datos de 47 pacientes
consecutivos con diagnéstico de HPTP tratados en el Depar-
tamento de Tumores de Cabeza, Cuello y Piel, Hospital de
Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, de octubre de
1993 a junio de 2005. En cada paciente se determin6 el
diagndstico por el cual fueron canalizados a la unidad, mani-
festaciones clinicas y bioquimicas iniciales, tratamiento y
resultados. Debido a que la mayoria de los pacientes fueron
canalizados por lesiones liticas multiples en huesos largos o
tumor en macizo facial, los sitios sospechosos fueron some-
tidos a biopsia como parte del protocolo para descartar la
presencia de una neoplasia maligna. En todos los pacientes
la evaluacion incluy6 la medicién de calcio sérico total, fésforo
sérico, fosfatasa alcalina total y paratohormona.

El probable diagnostico de HPTP fue sugerido cuando se
identificaron concentraciones elevadas de paratohormonay
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calcio sérico. La evaluacion radiol6gica incluyé ambas manos,
craneo, columna, pelvis y cualquier sitio sospechoso o cono-
cido de fractura o tumor 6seo. Se realizaron placas simples de
abdomen para descartar nefrocalcinosis o litiasis ureteral. La
gammagrafia 6seay la densitometria 6sea solo se efectuaron
en forma esporadica. En todos los casos, los estudios de
localizacién glandular incluyeron gammagrafia de paratiroi-
des, los primeros seis fueron estudiados con *°™ tecnecio-
talio® y en los restantes se utilizé sestamibi *™Tc (**"tecnecio
isobutil-isonitrilo), 31 pacientes (66%) fueron evaluados con
ultrasonido de cuello y solo en cinco (10.6%) se utilizo
tomografia computarizada de cuello. Los pacientes con
hipercalcemia severa fueron tratados preoperatoriamente
con hiperhidratacion intravenosa y diurético, con la finalidad
de reducir los niveles de calcio sérico.

Todos los pacientes fueron tratados quirdrgicamente bajo
anestesia general, 37 pacientes (78.7%) fueron sometidos a
exploracion bilateral de cuello con la identificacién de por lo
menos cuatro glandulas paratiroides y remocion de las glan-
dulas crecidas; 10 pacientes (21.3%) fueron tratados con
cirugia de minima invasion con paratiroidectomia radioguia-
da. Las glandulas resecadas fueron evaluadas microscopica-
mente usando criterios histolégicos convencionales. El calcio
y fésforo séricos fueron estimados diariamente después de la
cirugia. Los pacientes con datos clinicos y bioquimicos de
hipocalcemia fueron manejados con infusién intravenosa de
gluconato de calcio mas carbonato de calcio y calcitriol por via
oral. Todos los pacientes con enfermedad 6sea severa reci-
bieron complemento de calcio y vitamina D por varios meses.

Durante el seguimiento, las evaluaciones clinica y bio-
quimica fueron realizadas en cada visita, mientras que la
evaluacion radiolégica cada seis meses. Una paciente pre-
sento hipercalcemia recurrente, por lo que fue valorada con
estudios de medicina nuclear con sestamibi **Tc, ultrasonido
de cuello y fue reintervenida quirdrgicamente.

El analisis estadistico fue de tipo descriptivo simple,
mediante determinacion de porcentajes y medidas de ten-
dencia central.

Resultados

Se incluyeron 47 pacientes, 40 de los cuales (85%) fueron
mujeres y siete (15%) varones. La relacion hombre:mujer
fue de 1:5.7. La media de edad fue de 51.3 afios, con
intervalo de 27 a 77 afios.

Solo 10 pacientes (21%) fueron canalizados con diag-
néstico clinico de HPTP. Los demés (37 casos, 79%) fueron
enviados por la sospecha clinica de neoplasia maligna. De
este Ultimo grupo, ocho (17%) fueron enviados con diferen-
tes neoplasias no paratiroideas, identificando hipercalcemia
en estudios de laboratorio, lo que motivo iniciar un protocolo
de estudio hasta confirmar HPTP. Por otro lado, 29 pacien-
tes (63%) fueron enviados por lesiones liticas mdltiples en
huesos largos o tumor en la region maxilofacial (Cuadro 1).

Especificamente 14 pacientes (29.7%) fueron enviados
por lesiones liticas multiples en huesos largos. Cinco (10.7%)
fueron canalizados con diagndstico probable de mieloma
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Figura 1. Fractura de fémur en paciente con hiperparatiroidis-
mo primario avanzado.

multiple, los nueve restantes (19%) se caracterizaron por una
0 mas fracturas en terreno patoldgico (Figura 1). Para este
grupo de pacientes se incluyeron diversos diagnésticos de
envio como metastasis 6seas de primario no determinado,
osteosarcoma o tumor de células gigantes multicéntrico. Los
15 pacientes restantes (32%) fueron referidos por tumor en la
region maxilofacial (Figuras 2 y 3), la mayoria (10 casos,
21.3%) se localiz6 en la encia inferior y cinco (10.7%) en la
maxila. Los diversos diagnosticos de envio incluyeron cancer
de encia, cancer de antro maxilar, sarcoma de antro maxilar
y tumor o granuloma de células gigantes.

Las areas Oseas afectadas por lesiones liticas o tumor
fueron sometidas a biopsia con legrado 6seo o biopsia

Cuadro I. Motivos de referencia en pacientes con hiperparatiroi-
dismo primario

Diagnéstico de referencia NUm. pacientes %

Tumor en macizo facial

Tumor mandibular 10 21.3

Tumor maxilar 5 10.7
Tumor o lesiones liticas en huesos largos

Mielomamultiple 5 10.7

Lesiones liticas y fractura 9 19.0
Neoplasias no paratiroideas

Tumortiroideo 5 10.7

Tumor mediastinal 1 2.1

Tumorrenal 1 2.1

Tumor ovario 1 2.1

Hiperparatiroidismo primario 10 21.3
Total 47 100.0

Gac Méd Méx Vol. 145 No. 3, 2009

Reséndiz-Colosia y cols.

‘.\_ )
‘. | 1

Figura 2. Tumor pardo en la rama horizontal de la mandibula.

incisional, dependiendo de las caracteristicas fisicas de la
lesion. El informe histolégico confirm6 tumor de células
gigantes en todos los huesos largos; en el macizo facial
incluy6 términos como épulis, granuloma reparador de célu-
las gigantes y lesién o tumor de células gigantes.

Las manifestaciones clinicas estan descritas en el cua-
dro Il. Las alteraciones 6seas fueron las manifestaciones mas
comunes. El tiempo de evolucion del dolor 6seo tuvo un rango
de dos a 36 meses, con media de 11 meses. En 22 pacientes
(46.8%) fue clinicamente evidente tumor pardo en sitios como
mandibula, maxilar, clavicula o falanges. La encia inferior fue
el sitio mas frecuentemente afectado. El tiempo de evolucion
de estos tumores tuvo un intervalo de uno a 36 meses, con
media de 11.3 meses. Nueve pacientes (19.1%) tuvieron
fractura; las localizaciones mas comunes fueron fémur, pel-
vis, radio y cubito. Treinta y seis pacientes (76.5%) presenta-
ron astenia o fatiga. Fue detectada litiasis renal o ureteral en

1 » tﬂ)# -
Figura 3. Tumores pardos bilaterales en la regidon maxilar en
paciente con hiperparatiroidismo primario.
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Cuadro Il. Manifestaciones clinicas en pacientes con hiperpara-
tiroidismo primario

Cuadro lll. Resultados iniciales de laboratorio clinico en pacien-
tes con hiperparatiroidismo primario

Sintoma o manifestacion clinica NUm. pacientes® %

Osteopenia u osteoporosis® 37 78.2
Astenia o fatiga 36 76.5
Dolor 6seo 35 74.4
Osteitis fibrosa quistica 29 53.2
Nefrolitiasis 17 36.1
Anemia 15 319
Fractura 9 19.1
Enfermedad &cido péptica 9 19.1
Pancreatitis 1 21

3La mayoria de los pacientes presenté mas de una manifestacion clinica.
bEvaluacion subjetiva con serie 6sea metabdlica.

17 pacientes (36%); el tiempo de presentacion tuvo un
intervalo de 1 a 228 meses, con mediana de 70 meses.

Los resultados de los estudios de laboratorio iniciales se
muestran en el cuadro lll. Se demostré anemia en 15 pacien-
tes (32%) y 21 (44.6%) presentaron niveles de calcio sérico
> 13 mg/dL. En esta serie de casos, se trataron siete (14.9%)
con HPTP normocalcémico; los valores de los estudios de
laboratorio de este grupo se detallan en el cuadro IV. Las
determinaciones séricas de 1,25-dihidroxivitamina D y de 25-
hidroxivitamina D no son realizadas rutinariamente en nuestra
unidad, pero es probable que la deficiencia de vitamina D
coexistente en este grupo de pacientes pudiera explicar las
cifras normales de calcio sérico total y de calcio corregido.
Cerca de la mitad (49%) tuvo hipofosfatemia (< 2.3 mg/dL).

La evaluacion radiolégica con serie 6ésea metabdlica
demostré osteopenia generalizada en 37 pacientes (78.7%),
y enlamayoria se observé la caracteristica pérdida de hueso
cortical y resorcién subperiostal en craneo (“lesiones en sal
y pimienta”) (Figura 4).

El reporte histopatologicos del tumor primario confirmé
adenoma Unico en 41 pacientes (87.3%), carcinoma en
cuatro (8.5%) e hiperplasia de paratiroides en dos (4.2%),
uno asociado a sindrome de neoplasia endocrina mdltiple. El
tamafio promedio del tumor glandular fue de 2.7 cm, con

Valoresiniciales

Valores de
Estudio clinico (intervalo) (media) referencia
Calcio sérico total (mg/dL) 9-16.9 12.8 8.4-10.2
Fosforo sérico (mg/dL) 1.5-4.3 2.7 2.7-45
Fosfatasa alcalina (UI/L) 73-2,990 494.6 45-128
Paratohormona (pg/mL) 65-2,000 666.9 7-53
Urea sérica (mg/dL) 12-133 495 17-56
Creatinina sérica (mg/dL) 0.7-4.6 1.4 0.8-1.4

intervalo de 1.3 a 6 cm; 20 pacientes (42.5%) tuvieron
tumores = 3 cm de diametro. Desafortunadamente, el peso
de la glandula fue registrado en forma ocasional.

Cuarenta pacientes (85.2%) presentaron normocalce-
mia a las 24 horas del posoperatorio. La determinacion de
calcio sérico alas 24 horas de la cirugia tuvo un rango de 7.1
a 11.3 mg/dL, con media de 9.1 mg/dL. A las 24 horas
posteriores a la cirugia, siete pacientes (14.9%) presentaron
calcio sérico persistentemente elevado, aunque éste se
normalizé entre 48 a 72 horas posteriores a la intervencion.
A los 30 dias de la cirugia, ningin paciente presentaba
hipercalcemia persistente.

Las manifestaciones clinicas de hipocalcemia se regis-
traron en 16 pacientes (34%), corroborandose en todos
niveles bajos de calcio sérico debido a “sindrome de hueso
hambriento”. Los 16 tenian tumores pardos o lesiones liticas
en huesos largos. Fue necesario utilizar gluconato de calcio
intravenoso, carbonato de calcio y calcitriol por via oral, hasta
la remision de los datos clinicos. Treinta dias después de la
cirugia, 10 pacientes (21.2%) persistian con calcio sérico
menor a 8 mg/dL, aunque solo dos desarrollaron hipocalce-
mia permanente. Para los 47 casos, la estancia intrahospita-
laria media fue de 10 dias, con rango de dos a 29 dias.

Después de la cirugia, el seguimiento radiolégico de-
mostro la recuperacion de la resorcion subperiostal y de la
osteopenia. Los sitios de fractura, quistes e imagenes liticas
Oseas presentaron una hiperdensidad persistente. Después

Cuadro IV. Resultados de laboratorio en pacientes con hiperparatiroidismo normocalcémico

Calcio Calcio Fosforo Urea Creatinina Fosfatasa  Parato-

Paciente sérico corregido sérico sérica sérica Albumina  Hemoglobina  alcalina hormona

1 10.1 10.02 2.6 19 0.8 4.1 9.6 123 750

2 10.2 10.04 2.8 32 14 4.2 14.6 112 985

3 10.0 10.24 4.3 96 4.6 3.7 8.2 470 373

4 9.0 8.92 34 36 1.0 4.1 12.5 205 65

5 10.2 9.88 34 41 2.0 4.4 14.0 105 271

6 9.3 9.30 3.1 33 0.7 4.0 15.6 343 71

7 10.0 9.84 35 29 0.8 4.2 13.0 78 100
Valores 8.4-10.2 8.4-10.2 2.7-45 17-56 0.8-14 3.9-5 11.7-18 35-110 7-53
normales mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL g/dL g/dL ul/L pg/mL

210

Gac Méd Méx Vol. 145 No. 3, 2009




Figura 4. Paciente con hiperparatiroidismo primario; puede
observarse la caracteristica pérdida de hueso cortical y la
resorcién subperiostal conocida como ‘“lesiones en sal y
pimienta”.

de 12 meses, la mayoria de los tumores pardos remitieron
espontaneamente.

En 15 pacientes (32%) se identifico neoplasias tiroideas
sincrénicas, nueve (19.1%) tuvieron tumores benignos, cua-
tro (8.5%) presentaron carcinoma papilar y dos (4.2%)
estuvieron asociados a neoplasia endocrina mdltiple con
carcinoma medular. Los dos pacientes (4.2%) con hipopara-
tiroidismo permanente estuvieron asociados a tiroidectomia
total y diseccién ganglionar por carcinoma de tiroides (un
paciente asociado a carcinoma papilar y otro a carcinoma
medular de tiroides).

Dos pacientes (4.2%) presentaron lesion transitoria del
nervio laringeo recurrente con remision completa en ambos;
dos (4.2%), lesiobn permanente; uno (2.1%), hematoma
posoperatorio. No se registraron muertes operatorias.

Los pacientes fueron seguidos con una duraciéon media
de 35.2 (intervalo de seis a 144) meses. Solo una paciente
(2.1%) presento hipercalcemia recurrente. Después de la
reseccion quirdrgica, donde se confirmd carcinoma de
paratiroides, tuvo normocalcemia inmediata y dos afios
después, elevacién progresiva del calcio sérico llegando a
cifras hasta de 18.5 mg/dL. Los valores de paratohormona
también se incrementaron. Fue reintervenida quirirgica-
mente en dos ocasiones, sin identificar enfermedad aparen-
te. Alos cinco afios del manejo inicial se confirmé metéastasis
pulmonares. A pesar del uso de bifosfonatos, la paciente
fallecié debido a la grave hipercalcemia persistente.

Discusioén

El HPTP afecta el metabolismo del calcio debido a la
elevacién de la hormona elaborada por las glandulas para-
tiroides. El diagnostico se basa en la elevada concentracion
de calcio sérico total y de paratohormona.?®
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La presentacion clasica incluye litiasis renal, pérdida del
tejido 6seo y manifestaciones gastrointestinales. Afortunada-
mente, la determinacién de calcio sérico durante los exame-
nes médicos rutinarios ha cambiado el espectro clinico hasta
incluir pacientes con sintomas poco objetivos, los cuales son
referidos como “asintomaticos”. Sin embargo, si bien es cierto
que en éstos no se incluyen las manifestaciones tipicas de la
enfermedad, es evidente que pueden tener un sinnimero de
manifestaciones subjetivas. Entre estos sintomas se puede
presentar letargo, somnolencia, neuroastenia, irritabilidad,
alucinaciones, desorientacion, confusion, alteraciones cogni-
tivas (memoria), baja energia o fatiga, debilidad, dolor éseo,
alteraciones del suefio, disminucion de la habilidad para
completar la tarea diaria en el hogar o el trabajo, alteraciones
en interaccién social y sintomas psiquiatricos que van desde
depresion, ansiedad hasta psicosis.?®?° Ademas, se ha suge-
rido que el HPTP esté asociado con incremento en la inciden-
cia de hipertension, resistencia a la insulina, dislipidemias,
enfermedades cardiovasculares y malignidad.*

Es evidente que el HPTP tiene un amplio espectro clinico
y un prolongado tiempo de evolucion. Aunque la mayoria de
los pacientes en esta serie tenia varios sintomas subjetivos,
un alto porcentaje presenté manifestaciones severas de la
enfermedad, como la osteitis fibrosa quistica, la cual se
caracteriza por quistes 6seos, osteoporosis y tumores par-
dos, como resultado de la excesiva resorcion 6sea mediada
por osteoclastos.'® Estos cambios 6seos estan mas frecuen-
temente manifestados por la desmineralizacion ésea y el
dolor 6seo, aunque las fracturas y las deformidades esque-
Iéticas no son complicaciones infrecuentes.¢*° De hecho, en
esta serie, la osteitis fibrosa quistica fue confundida clinica-
mente con diferentes neoplasias malignas, siendo de esta
manera el motivo principal de envio para su atencion médica
a una unidad oncoldgica.

Debido a que las lesiones osteoliticas multiples de la
osteitis fibrosa quistica pueden ser radiol6gicamente indistin-
guibles de otras enfermedades con lesiones 6seas multi-
ples,?2Zy que los tumores pardos, en especial los localizados
en el macizo facial, pueden simular diversas lesiones tumora-
les, 17213034 @] diagndstico preciso implica un reto. En nuestra
experiencia, el estudio histopatolégico de las lesiones liticas
o tumorales permitio establecer una ruta diagndstica. En esta
serie, el examen histolégico de las diversas lesiones 6seas
describio la presencia de tumor, granuloma o lesion de células
gigantes, descartando el posible diagndstico de malignidad.

Cuando un paciente presenta lesion neoplasica en el
area de macizo facial, principalmente en la regiéon mandibu-
lar, histolégicamente compatible con una lesion de células
gigantes, se requiere iniciar un protocolo para establecer un
diagnadstico preciso, dado que diversas entidades se carac-
terizan por lesiones con células gigantes, entre ellas la
displasia fibrosa, querubismo, quiste 6seo aneurismatico vy,
por supuesto, el tumor pardo del hiperparatiroidismo. El
diagnéstico de HPTP debe basarse en la detecciéon de
hipercalcemia, hipofosfatemia y niveles elevados de parato-
hormona.30-%

Los pacientes con lesiones Oseas liticas multiples en
huesos largos por osteitis fibrosa quistica representaron un
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complejo diagnostico. En estos pacientes es necesario
descartar otras enfermedades con afeccion esquelética
multifocal como mieloma multiple, enfermedad de Paget,
linfoma, adamantimoma, angiosarcoma, displasia fibrosa,
fibrosarcoma, encondroma, metastasis de un tumor primario
desconocido, granuloma eosindfilo e incluso infeccion mul-
tifocal 3637

Si bien la mayoria de los estudios radiolégicos y bioqui-
micos pueden aportar informacién importante para estable-
cer un diagndstico presuntivo inicial, el estudio histopatol6-
gico es de gran ayuda en los pacientes en quienes exista
duda diagndstica. En los casos en los cuales el reporte
histolégico de las lesiones 6seas confirme células gigantes,
es necesario descartar HPTP y tumor 6seo benigno de
células gigantes, que representa 5% de los tumores 6seos
primarios, se origina en la epimetéfisis y es mas frecuente en
fémur distal, tibia proximal y radio distal; el sintoma de
presentacién mas comun es el dolor.®® Histolégicamente es
indistinguible de la lesion de células gigantes del HPTP.5" El
involucro multifocal puede sugerir HPTP, principalmente por
que el tumor 6seo de células gigantes multicéntrico es muy
poco frecuente, tan solo se han descrito 43 caso0s.%%” En
este grupo de pacientes, el diagnéstico de HPTP es confir-
mado por niveles anormalmente elevados de paratohormo-
nay calcio sérico.

Después de una paratiroidectomia exitosa, la mayoria
de las manifestaciones del HPTP, incluyendo la enfermedad
Osea, rapidamente revierte.'® Por lo general existe recupera-
cién temprana y sostenida de la densidad mineral 6sea,
superior en los sitios de hueso esponjoso que en los de
hueso cortical.® Las mayores ganancias ocurren en el
primer afio después de la cirugia. Los estudios de densito-
metria 6sea demuestran espectacular remineralizacién del
esqueleto, incluso desde la primera semana.® Pacientes
con enfermedad 6sea severa pueden tener un incremento
anual de la densidad 6sea hasta de 100% en columna
lumbar, pero solo 12% en radio distal.*®

En nuestros pacientes, la evaluacion radiolégica mostré
intensa remineralizacién del esqueleto. Las fracturas sana-
ron, pero tanto las fracturas como los sitios de lesiones liticas
conservan una persistente hiperdensidad.

Es importante resaltar que muchos de los pacientes con
HPTP avanzado no recuperan la densidad 6sea normal
incluso después de varios afios.'® La ganancia sostenida en
la densitometria ésea por mas de cuatro afios indica que el
proceso de remodelacién y reparacion 6sea es en algunos
pacientes un proceso lento. Algunos informes han sefialado
que la fosfatasa alcalina, el marcador bioquimico del recambio
6seo, rapidamente se incrementa después de la paratiroidec-
tomia y se normaliza después de seis a nueve meses.'® En
nuestra serie, la determinacion de fosfatasa alcalina total a los
12 meses posteriores a la cirugia seguia teniendo valores
superiores al normal: un valor medio de 210 U/L, con un
intervalo de 84 a 240 U/L, lo que confirma que la recupera-
cion 6sea en estos pacientes es un proceso lento.

Mishra y Agarwal'”® informaron la presencia de tumor
pardo en 27 pacientes con HPTP; la tibia y el pubis fueron los
sitios mas afectados. Seis meses después de la paratiroidec-

212

Cuadro V. Manifestaciones clinicas en pacientes con hiperpara-
tiroidismo en México

HE CMN SXXI CMNR HO CMN SXXI

Sintoma o condicion (%) (%) (%)
Litiasis renal 65.6 80 36.6
Hipertension 313 26 NR

Fatiga, debilidad 28.3 31 76.5
Osteoporosis 25.3 87 78.7
Gastritis 25.3 40 19.1
Ulcerapéptica 7.4 NR NR

Osteitis fibrosa 59 NR 53.2

quistica

Pancreatitis 2.9 NR 2.1
Gota 2.9 NR NR

Dolor 6seo NR NR 74.4
Fractura NR NR 19.1
Anemia NR 19 31.9
Trastornos NR 68 12.7

neuropsiquiatricos

HE = Hospital de Especialidades, CMN SXXI = Centro Médico Nacional
Siglo XXI, CMNR = Centro Médico Nacional La Raza; HO = Hospital de
Oncologia, NR = no reportado.

tomia, los tumores pardos involucionaron parcialmente en
seis de los 27 casos. Debido a que los defectos en el contorno
6seo y los tumores 6seos persistieron, recomendaron efec-
tuar osteotomias para su correccién. En nuestra serie, la
mayoria de los tumores pardos se presenté en la region ésea
facial, siendo la mandibula el sitio mas frecuente. De manera
espontanea, la mayoria de estos tumores involucioné des-
pués de 12 meses de la reseccion del tumor de paratiroides.
Solo un paciente amerité remodelacion 6sea. Por este motivo,
solo sugerimos osteotomia en los pacientes en los cuales el
tumor pardo no logre involucionar por completo.

Agarwal*® ha coincidido en afirmar que existe una relativa
alta proporcion de carcinoma de paratiroides en pacientes con
HPTP severo. Informé cuatro casos de carcinoma de parati-
roides en 51 pacientes con HPTP. En nuestra serie, cuatro
casos (8.5%) fueron diagnosticados como carcinomas. Todos
con calcio sérico mayor a 15 mg/dL y cifras de paratohormona
mayores a 1000 pg/mL al momento del diagnéstico inicial. En
esta serie, la alta frecuencia de pacientes con cancer de
paratiroides probablemente sea solo debido a un sesgo al
tratarse de una poblacion seleccionada.

EIHPTP es una enfermedad relativamente frecuente. En
Estados Unidos de Norteamérica, 1.5% de la poblacion con
65 afios 0 mas, que representa mas de 3.9 millones de
personas, tiene HPTP.?” Sin embargo, cuando valoramos los
informes en México podemos darnos cuenta del bajo nimero
de pacientes diagnosticados con esta enfermedad. En el
Centro Médico Nacional La Raza, del Instituto Mexicano del
Seguro Social, en 15 afios se trataron 290 pacientes y en
el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, 67 en cinco afos.**'* La mayoria de los pacientes
continda con manifestaciones clasicas de la enfermedad
(Cuadro V). En nuestro pais es probable que exista un
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importante nimero de pacientes “asintomaticos” no adecua-
damente diagnosticados por la falta de determinacion rutina-
ria de calcio sérico.

Es importante puntualizar que la poblacion estudiada no es
representativa de la poblacién general de pacientes con HPTP.
Es claro que existié un sesgo de seleccion, lo que explicaria la
alta frecuencia de las manifestaciones calificadas como inusua-
les. El elevado indice de error en el diagnostico presuntivo inicial
puede explicarse debido a las caracteristicas clinicas de las
manifestaciones de la enfermedad. Algunas lesiones ¢seas del
HPTP avanzado pueden ser clinicamente indistinguibles de
algunas neoplasias malignas. Las figuras 1 a 3 demuestran la
complejidad del diagnéstico inicial.

En esta serie de pacientes, la osteitis fibrosa quistica
sintomatica y la severa disminucién de la densidad mineral
6sea fueron las manifestaciones dominantes del HPTP.
Generalmente los casos que llegan a unidades oncoldgicas
presentan con mas frecuencia sintomatologia mas variada
que los derivados de clinicas de litiasis. Las imagenes
radiologicas y la presencia histolégica de células gigantes
pueden ser indistinguibles a las observadas en otras entida-
des patolégicas. Para establecer el diagnostico de HPTP es
necesaria una adecuada evaluacién clinica, bioquimica,
radiolégica e histolégica. Después de la paratiroidectomia,
los pacientes con HPTP tienen una marcada y sostenida
recuperacion de la osteitis fibrosa quistica, aunque en
algunas ocasiones esta recuperacion solo puede lograrse
después de varios afos.
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RESUMEN

Las enfermedades respiratorias como el asmay la rinitis, de origen
predominantemente alérgico, constituyen un problema de salud
publica para Meéxico, ya que son causas importantes de morbilidad
hospitalaria y de ingresos a urgencias pedidatricas. Los pdlenes son
transportados por el viento y se impactan en las vias aéreas
causando enfermedad respiratoria alérgica en personas suscepti-
bles. Estudios aerobiolégicos en México muestran que en la tempo-
rada de secas se encuentra una mayor abundancia y diversidad de
polenes, siendo los darboles la fuente principal. Los tipos polinicos
de darboles que sobresalen por su abundancia son Pinus, Fraxinus,
Cupressaseae, Alnus, Liquidambar, Callistemon y Casuarina. Inte-
resantemente, el polen de malezasy pastos alcanza su pico mdaximo
de produccion durante la temporada de Iluvias. Los taxa de
malezas y pastos que han sido encontrados de manera mas nume-
rosa son Compositae, Cheno-Am, Ambrosia y Gramineae, corres-
pondiendo los primeros tres a malezas y el ultimo a pastos. En la
ciudad de México, la contaminacion es un factor que exacerba la
alergenicidad de los pdlenes, ya que los contaminantes causan un
efecto directo sobre el propio grano al liberar sus antigenos. En el
mundo, el calentamiento global ha favorecido el desarrollo de
alergias respiratorias debido a que las etapas de floracion son mas
prolongadas. Todo esto en conjunto representa una amenaza para
la salud de los pacientes alérgicos.

Palabras clave:
Polen, alergia, asma, alérgeno, cambio climdtico,
contaminacion ambiental

Antecedentes

L as enfermedades alérgicas afectan aproximada-
mente entre 15 y 30% de la poblacién mundial. De las
enfermedades alérgicas, el asma, la rinitis alérgica y la
dermatitis atdpica son las mas frecuentes. Datos de preva-
lencia de sintomas de asma en nifios de varias partes del

Aceptado: 13 de marzo de 2009 —

SUMMARY

Allergic respiratory diseases such asthma and allergic rhinitis are a
health problem throughout the world. In Mexico City, pollens are an
important cause of allergic respiratory disease. Both, the geographic
location- and the vegetation surrounding this City favor the
distribution of pollens leading to respiratory disease in susceptible
patients. Aerobiological studies have shown that during the mild dry
winter there is a large amount of pollens in the environment with tree
pollens being the most abundant of all. The most frequent tree pollens
Jound in Mexico City include Fraxinus, Cupressaseae, Alnus,
Liquidambar, Callistemon, Pinus, and Casuarina. In contrast, grass-
and weed pollens predominate during the summer (rainy season)
including Compositae, Cheno-Am, Ambrosia and Gramineae. An
additional health problem in Mexico City is the air pollution that
exerts a direct effect on individuals. This in turn increases pollen
allergenicity by disrupting them leading to the release of their
particles which then penetrate the human airways causing disease.
Thus, the polluted environment along with global warming which is
also known to increase pollen quantities by inducing longer pollen
seasons may represent a health risk to Mexico City inhabitants.

Key words:
Pollen, allergy, asthma, allergen, climatic
change, pollution

mundo indican que los paises de habla inglesa y algunos de
Ameérica Latina tienen los indices mas altos debido a que
entre 15 y 23% de su poblacién infantil los presentan. Sin
embargo, de acuerdo con los Ultimos registros con los que se
cuenta se observa una reduccion general en dicho parame-
tro en los primeros paises, mientras que en los segundos se
advierte un ascenso, incluso en los que tenian una baja
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prevalencia. En México se calcula que es de 6%, observan-
dose un aumento en los Udltimos afios, por lo que este
padecimiento es considerado un problema de salud publica
ya que es una de las principales causas de morbilidad
hospitalaria y de ingresos a urgencias pediatricas.**®

La alergia es la reaccion de hipersensibilidad que pre-
senta una persona sensible frente a una sustancia extrafia
llamada alérgeno, el cual es inocuo para la poblacién en
general. En individuos susceptibles, el contacto repetido
del alérgeno estimula el sistema inmune para inducir la
produccioén de inmunoglobulina E (IgE). Cuando las molé-
culas de IgE en la superficie del mastocito se combinan con
el antigeno empieza un proceso que causa degranulacion,
con la consiguiente liberacion de mediadores de inflama-
cion, responsables de desencadenar los sintomas alérgi-
cos.’

Aunque la etiologia de las enfermedades alérgicas no
es bien conocida, se considera que la atopia es el factor de
riesgo méas importante para su desarrollo. Atopia se define
como la predisposicion genética a desarrollar enfermedad
alérgica con produccion excesiva de IgE posterior a la
exposicion a alérgenos especificos, por lo que el riesgo de
desarrollar alergia en individuos atépicos es 10 a 20 veces
mayor que en sujetos no atépicos.® Sin embargo, también
es importante mencionar que no todos los sujetos atépicos
desarrollan alergia. Pearce y colaboradores realizaron un
metaanalisis de relacion entre asma y atopia; concluyeron
que el porcentaje de casos de asma en los cuales se
encontré atopia es entre 30 y 40%.° Posteriormente otros
estudios confirmaron estos resultados no solo para asma
sino también para rinitis y dermatitis atopica, proponiendo
un modelo de enfermedad alérgica entre 30 y 40% de todos
los casos y el resto 60 a 70% asociada a otros factores.?

Los alérgenos causantes de las enfermedades respira-
torias alérgicas son denominados aeroalérgenos, debido a
que se encuentran suspendidos en la atmésfera donde
vivimos. De éstos sobresalen los granos de polen, proteinas
de acaros y cucarachas, epitelios de animales y esporas de
hongos.* El polen es uno de los factores causales mas
comunes de enfermedad alérgica.'? Estudios realizados en
México de pruebas cutaneas y enfermedad alérgica mues-
tran que el polen es uno de los aeroalérgenos contra del cual
muchos de los pacientes reaccionan positivamente.*®14

Los granos de polen son los gametofitos masculinos de
las plantas que producen semillas. La dispersion de éste
puede ser dada por aire (anemdfilos), insectos (entomofilos)
o por ambos (ambifilos). El polen alergénico es primordial-
mente anemdfilo, aunque en determinadas condiciones el
entomdfilo también produce alergia.’>® Los factores am-
bientales que provocan que el polen libere su contenido
alergénico en la atmoésfera son humedad ambiental elevada,
lluvia copiosa e interaccion de los pdélenes con los contami-
nantes.'?'”2 Una vez liberados en el medio ambiente, los
aeroalérgenos son capaces de inducir enfermedad alérgica
en pacientes susceptibles. La capacidad de los pélenes para
inducir enfermedad depende de que posean grupos antigé-
nicos especificos que provoquen respuestas de hipersensi-
bilidad en el hombre, asi como de encontrarse en concentra-
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cion suficiente en el aire, de tal modo que el nivel de
exposicion sea adecuado para evocar una respuesta inmu-
noldgica.?* Por otro lado, la respuesta individual de un sujeto
a un alérgeno dependera de mdltiples factores inherentes a
él mismo y al alérgeno: estado del sistema inmune, dosis de
alérgeno, frecuencia y ruta de penetracion, etcétera.?

Los aeroalérgenos del polen estan constituidos por glu-
coproteinas que tienen un peso molecular por arriba de los
10 mil daltons. Muchos de ellos son resistentes a los cambios
de pH y a temperaturas por arriba de los 100 °C.% Estudios
recientes in vitro han demostrado que los granos de polen
pueden liberar, ademas de los alérgenos, sustancias lipidi-
cas, las cuales tienen la capacidad de reclutar y activar
polimorfonucleares, por lo que se sugiere que éstas podrian
contribuir en forma directa al proceso inflamatorio caracte-
ristico de la inflamacion alérgica.?®

La disciplina cientifica encargada de estudiar entre otras
particulas biolégicas al polen aéreo en cuanto a su diversi-
dad, asi como las concentraciones con que se presenta en
las distintas épocas del afio, se conoce con el término de
aerobiologia. Aun cuando Blackley desde 1873 realizaba
estudios en este sentido, no fue sino hasta la década de 1940
cuando esta disciplina comienza a tener una gran fuerza.??’

Estudios aerobiolégicos en México

El primer registro que se tiene en México sobre poélenes
atmosféricos fue realizado en 1940 por Salazar Mallén?®
(Cuadro ). Posteriormente se publicaron otros estudios
aerobioldgicos para la ciudad de México?****y en estados
como Veracruz, Tlaxcala, Michoacan, Oaxaca, Guadalajara
y Puebla.®?Los trabajos que se realizaron entre 1940y 1990
en la ciudad de México tuvieron como detonador mas
importante el papel patogénico que presentan muchos de los
polenes atmosféricos. Sin embargo, son pocos los conoci-
mientos que se obtuvieron sobre la evolucion, riqueza y
concentracion ambiental de los distintos tipos polinicos en
esta metropoli, debido a que se utilizaron métodos no
estandarizados, por lo que los resultados no se pueden
interpretar ni comparar. Durante los afios noventa se lleva-
ron a cabo estudios con el captador de Burkard, el mas
empleado por la mayoria de las redes colectoras aerobiol6-
gicas a nivel mundial, sin embargo no se utilizé la metodolo-
gia adecuada, lo cual hace dificil interpretar los resultados.
De cualquier manera, a pesar de la diversidad de métodos
empleados en estos trabajos se encuentran coincidencias:

1. Abundancia en el polen: la época de mayor abundancia
anual de pélenes (mayor riquezay cantidad de granos) es
el tiempo de sequia (noviembre a abril), debido a que en
esta temporada muchos arboles polinizan, ademas de
gue los elementos meteorolégicos presentes en este
periodo —humedad relativa baja, poca precipitacion plu-
vial, y la alta velocidad del viento— ayudan a la suspension
y transportacion de los pélenes en el ambiente. Por el
contrario, en latemporada de lluvias (mayo a octubre) hay
menor rigueza y bajas concentraciones de polen, por la
elevada precipitacion y la alta humedad relativa.
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2. Tipos de polenes: en relacién a los diferentes tipos
polinicos se encontré que los arboles constituyen el
grupo mas rico y denso durante ambas temporadas,
pero el nimero de taxa y la densidad fueron mayores en
la época de sequias respecto a lo que se colecta en la
época de lluvias. Los polenes de arboles que sobresalen
en general por ser encontrados de manera muy numerosa
en estos trabajos son Pinus, Fraxinus, Cupressaseae,
Alnus, Liquidambar, Callistemon y Casuarina (Cuadro ).
Por otra parte, polen de malezas y de pastos puede
detectarse a lo largo de todo el afio, pero el pico
méaximo de productividad de este tipo de granos se da
durante la temporada de lluvias. Las malezas que mas
han sido resefiadas debido a su abundancia son miem-
bros de la familia Compositae, Cheno-Am y el género
Ambrosia, y para pastos son los miembros de la familia
Gramineae (Cuadro I).

Terdn y cols.

Polinosis

El término polinosis fue introducido por Bostock en 1819 para
describir la alergia al polen, también denominada “fiebre del
heno”. Bostock describi6 a esta entidad como una enferme-
dad estacional que aparece junto con la floracion de los
cereales y de las praderas.'® Actualmente la definicion mas
aceptada para esta entidad es la inflamacion de la mucosa
nasal y/o conjuntival y/o bronquial, causada por alérgenos
contenidos en los granos de polen a través de un mecanismo
inmunoldgico mediado por IgE. La alergenicidad del polen no
solo se encuentra relacionada con su concentracion ambien-
tal, la cual esta dada basicamente por los parametros meteo-
rolégicos regulares, el transporte del mismo a grandes distan-
cias y la propagacion de especies vegetales, sino también se
debe al efecto que produce en los mismos la contaminacion
ambiental y el cambio climatico.

Cuadro I. Pélenes encontrados en las Ultimas cinco décadas de 1940y 1990 en la ciudad de México

Cuarenta Setenta Ochenta Noventa
Arboles
Alnus Alnus Abiesreligiosa Abiesreligiosa
Cupressaceae Cupressaceae Alnus Acer
Fraxinus Eucalyptus Betulaceae Alnus
Ligustrum Fraxinus Burseraceae Arbutus
Mimosa Pinus Callistemon Callistemon
Pinus Casuarina Casuarina equisetifolia
Populus Corylus Cup-ju
Quercus Eleagnaceae Eucalyptus
Salix Eucalyptus Fraxinus uhdei
Fraxinus Jacaranda
Ligustrum Juglans
Morus Ligustrum
Pinus Liquidambar
Populus Pinus
Quercus Populus
Salix Quercus
Schinus molle Salix
Taxodium Schinus molle
Malezas
Ambrosia Artemisia Ambrosia Cheno-Am
Cheno-Am Cosmosy Helianthus Chenopodium Compositae
Helianthus Rumex Cheno-Am Cruciferae
Plantago lanceolata Compositae Daucus
Resedaluteola Eupatorium Leguminoseae
Rumex Urticaceae Liliaceae
Morus
Diplandra
Rumex
Urticaceae
Pastos
Caprioladactylan Capriola Gramineae Cyperaceae
Zeamays Lolium Typha Gramineae
Zea mays Typha
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Factores climatologicos en la alergia
respiratoria

Parametros meteorolégicos

Dependiendo de la fenologia de las planta, la aparicién de su
polen en la atmésfera es estacional, sin embargo, también
estd influida por los parametros meteorolédgicos.

Se ha encontrado que las concentraciones de polen se
correlacionan positivamente con la temperatura y la veloci-
dad y direccion del viento. Por otra parte, correlacion nega-
tiva ha sido observada entre la concentracion de polen y la
presion de aire, la humedad relativa y la lluvia.®®

Dispersion del polen a grandes distancias

Numerosos trabajos en Europa han puesto de manifiesto que
las caracteristicas del periodo de polinizacion, como el tiem-
po de inicio y la duracién e intensidad de la estacion polinica
de unalocalidad, pueden ser dramaticamente influidas por la
dispersion atmosférica del polen de una regién a otra. De
hecho, el transporte polinico puede causar un incremento en
la concentracion de polen de una localidad antes de que su
vegetacion entre en floraciéon o cuando esta Gltima ocurre. 637
Lo anterior ha sido principalmente advertido en el norte de
Europa (en los paises bajos). En algunas zonas del norte de
Finlandia, como Lapland, se ha llegado a registrar polen de
Betula en su ambiente antes de que comience el periodo de
polinizacion local de este taxa. Se calcula, ademas, que este
polen de origen no local (proveniente del sur de Finlandia)
puede aportar a esa region 70% de la suma total anual de
polenes de Betula.® Asimismo, durante los Ultimos afos se
ha observado que Dinamarca ha recibido de Polonia y
Alemania elevadas concentraciones de Betula (por arriba de
los 500 granos/m?®) antes de que comience la antesis local
(casi cada afio), afectando el tiempo de inicio y duracion de
la polinizacién de este grano en este pais.* El polen de Betula
representa para Europa un problema para las autoridades de
salud no solo porque es uno de los pélenes mas alergénicos,
sino también por la cantidad de gente alérgica que puede
estar en peligro, ya que este grano puede llegar a extensas
areas del continente debido a la facilidad con la que se
transporta a grandes distancias.*® Esto crea condiciones
desfavorables para pacientes susceptibles, ya que la estacio-
nalidad con la cual toman las medidas necesarias para evitar
sintomas puede ser alterada por la presencia de polen no
local, dejando a los pacientes desprotegidos y con el riesgo
(como en el caso de Dinamarca) de desencadenar un cuadro
alérgico al alcanzarse el valor umbral de Betula antes de la
fenologia floral local.3°4142

Por otra parte, el transporte a larga distancia también
provoca que tipos polinicos diferentes a los producidos
localmente contaminen el ambiente con nuevos pélenes
alergénicos. En el centro de Italia se han registrado altas
concentraciones de Ambrosia (proveniente de los Balcanes
o centro-este de Europa) aun cuando localmente hay pocas
plantas fuente de este grano.®”** Del mismo modo, pero
ahora en América, se ha encontrado en Tulsa, Oklahoma
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(Estados Unidos), concentraciones significativas de polen
de Cupressaseae, a pesar de que no existe vegetacion
fuente en esta localidad. Segun estas investigaciones, estos
granos provienen de las poblaciones montafiosas de cedro
ubicadas en el sur de Oklahoma y centro de Texas.* Se
puede concluir que la llegada de nuevos pdlenes alergénicos
a una region puede ser clinicamente relevante para la
poblacion alérgica, debido a que puede inducir nuevas
sensibilizaciones y prolongar la estacionalidad con la cual se
presenta las alergias."*

Contaminacién y polen en la enfermedad
respiratoria alérgica

Ciudad y alergia

Actualmente existe literatura cientifica que sugiere que la
contaminacion del aire en las grandes ciudades —causada
por el intenso trafico vehicular y por las industrias— aumenta
la sensibilidad de las vias aéreas a los aeroalérgenos
inhalados en pacientes atépicos. Los contaminantes en el
ambiente de estas zonas son el 0zono, 6xidos de nitrégeno,
diéxidos de azufre y materia particulada. La exposicién a
estos componentes dafia la mucosa y el mecanismo de
limpieza mucociliar, lo que facilita la penetracion de los
alérgenos en la via aérea. En pacientes susceptibles, estos
cambios son causa de exacerbacion de enfermedades res-
piratorias. Por otro lado, las alteraciones que provocan los
contaminantes atmosféricos en los pélenes o alérgenos
derivados de ellos pueden incrementar la alergenicidad de
|OS mismos'18-20,37,41,42,45

Ciudad y pélenes

Si bien en el interior de las grandes ciudades la concentra-
cion de granos de polen es menor que en las zonas rurales,
es en las grandes metrépolis donde se hainformado una alta
prevalencia de enfermedades respiratorias alérgicas y ma-
yor gravedad de los sintomas en sujetos hipersensibles.
Varios estudios sugieren que esto podria deberse a la
interaccion entre los contaminantes de las ciudades y los
polenes, lo que potencialmente podria provocar un incre-
mento en la alergenicidad de los mismos. De hecho, se ha
demostrado que los contaminantes pueden tener un efecto
directo sobre el propio grano al liberar sus antigenos y
modificar su alergenicidad, que al ser inhalados inducen
asma. Adicionalmente, también se ha observado que las
particulas procedentes de la combustion del diesel pueden
recubrir al polen, incrementando de forma significativa la
sintesis de IgE en pacientes atdpicos.18202437:414245 (Jn re-
ciente estudio en dos ciudades espafiolas con diferentes
indices de contaminacion demostré otros efectos que pue-
den producir los contaminantes en la poblacion polinica. Se
observo que los pacientes con polinosis que viven en lugares
mas contaminados presentan exacerbaciéon de sus sinto-
mas alérgicos respecto a un grupo similar que vive en un
lugar menos contaminado.*¢
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Por otra parte, algunas plantas pueden reaccionar a la
contaminacién influyendo en la alergenicidad de sus granos.
Por ejemplo: las gramineas de las zonas contaminadas pre-
sentan en sus granos un mayor contenido de alérgenos Lol p5
respecto a las que crecen en las zonas rurales, por lo tanto,
el mismo polen podria ser potencialmente mas alergénico en
las ciudades que en los alrededores.*”“® Esto mismo, sin
embargo, no sucede en el caso de la Ambrosia, ya que si bien
es cierto es en la zona urbana donde se produce mayor
cantidad de su polen, la alergenicidad de los granos es menor
respecto a los que se encuentran en medios rurales.*?

Particulas de escape de disel (PED) y
respuesta IgE

Las PED contienen un nudcleo de carbén, similar al carbén
negro, sobre el que se depositan hasta 700 componentes
organicos diferentes de alto peso molecular, formados por
una compleja mezcla de gases tales como monoxido de
carbono (CO), 6xidos nitricos (NO, NO,), SO, (diéxido de
azufre), hidrocarburos, formaldehido, metales y particulas de
carbon.*” Las PED acttan de manera sinérgica junto con los
alérgenos, incrementando la produccion de IgE especifi-
€a 1941474950 Por otro lado, se ha comprobado que los conta-
minantes particulados (PED) inducen la expresion de citoci-
nas Th2 (IL4, IL5 e IL13), y este predominio Th2 se considera
crucial en el desarrollo de la respuesta alérgica.!819454749 Mas
recientemente se ha podido evidenciar que las particulas de
diesel también son capaces de absorber los antigenos mayo-
ritarios de gramineas, asi como de transportarlos a las vias
respiratorias distales, desencadenando episodios de asmaen
individuos sensibilizados.**4"4® El diesel, por otra parte, es
capaz de agudizar el asma (tanto en pacientes alérgicos como
no alérgicos), al disminuir el aclaramiento mucaociliar e incre-
mentar la permeabilidad de las células del epitelio respiratorio
alos alérgenos, lo que permite la persistencia del alérgeno en
la mucosa aérea facilitando la respuesta inmune.1®414547 pPor
otro lado, cuando las células epiteliales del tracto respiratorio
entran en contacto con las PED, liberan mediadores proinfla-
matorios tales como IL8 o GM-CSF. Adicionalmente, las PED
también inducen la expresion de moléculas de adhesion
(ICAM) en estas células. Interesantemente se ha encontrado
que este tipo de respuesta predomina en asmaticos.®4

Cambio climético y fenologia floral

A consecuencia de las actividades antropogénicas se han
incrementado las concentraciones de didxido de carbono en
la atmosfera, las cuales han provocado cambios en nuestro
clima. Uno de éstos es la modificaciéon de la temperatura, la
cual a suvez,yde acuerdo a una amplia evidencia cientifica,
ha impactado en el polen. El impacto del cambio climatico
sobre el polen podria potencialmente agudizar las enferme-
dades alérgicas a nivel mundial.1®37:5152

Los efectos del cambio climatico en el polen se han
observado en su estacionalidad, es decir, en el comienzo y
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duracion del periodo de polinizacién, asi como en el modo y
cantidad de granos liberados en el ambiente y distribucién de
la planta fuente.

Las investigaciones acerca de estos efectos han utiliza-
do datos de monitoreo de polen en relacion con los datos de
temperatura. Por ejemplo: en Innsbruck y Obergurgl (Aus-
tria) se analizaron los registros de polen de seis taxa de 1980
a 2001 (Alnus, Corylus, Betula, Fraxinus, Pinus y Poaceae);
en ambos sitios, la fenologia floral de éstos tiene una
tendencia a adelantarse conforme se ha ido incrementado la
temperatura, siendo el promedio de cambio de 11y 15 dias,
respectivamente.® Otro ejemplo del establecimiento de un
inicio mas temprano de la polinizacién y que se relacion6 con
el aumento en la temperatura ha sido observado en Cryp-
tomeria japoénica, en Japon, ya que éste se ha adelantado de
mediados de marzo a finales de febrero.>

Adicionalmente se ha observado que los cambios en la
temperatura que ha provocado este fendmeno han sido
diferentes a través de los distintos puntos de nuestro plane-
ta, lo cual ha impactado de manera diferente el inicio de la
polinizacion de un mismo tipo de planta caracterizada por
una amplia distribucién geogréfica. Mientras que un retraso
en el periodo de polinizacion del Platanus se presenta en
Vigo (Espafa), donde ha disminuido la temperatura, este
mismo suceso se adelanta en Torino y en Perugia (ltalia),
donde este parametro se ha incrementado.*

Ademas de los cambios en los tiempos de polinizacion,
otros aspectos del polen que se han visto afectados por el
cambio climatico y que han sido informados en el primer
estudio citado de este apartado son que las etapas de floracion
son mas prolongadas, los dias picos de maxima concentra-
cion se estan adelantando y hay un incremento en la produc-
cion de granos.>® Por otra parte, en los afios mas frios se ha
observado que la descarga del polen del Platanus es rapida,
alcanzando su valor maximo en poco tiempo, mientras que en
los afios calidos la liberacion se da de manera gradual.®®

Uno de los factores que ha favorecido la dispersion de las
plantas alergénicas es el cambio de uso de suelo por las
actividades humanas; sin embargo, en la actualidad los
investigadores también han considerado la posibilidad de
gue pueda ser facilitada por el cambio climatico, permitiendo
el establecimiento de las mismas en areas climaticamente
inadecuadas para ellas. Esto es particularmente el caso de
la Ambrosia, la cual se ha dispersado de areas muy pobladas
de Francia a los prados, jardines, terrenos baldios, etcétera,
de varias partes de Suiza. La colonizacién progresiva de esta
planta también ha sido observada en paises de Europa
Central como Hungria, Italia, Austria, Bulgaria y la Republica
Checa.®®

Elimpacto del cambio climatico sobre las plantas alergéni-
casy los atributos de los pélenes podrian disparar la prevalen-
cia, gravedad, duraciény frecuencia del asmay larinitis, lo que
traeria como consecuencia costos adicionales en el cuidado
de la salud en la gente que padece estas enfermedades.

Otros factores ambientales importantes en la alergia
respiratoria y que no debe dejarse de mencionar son los virus
respiratorios. Los virus son uno de los agentes con los que
mas se han relacionado las crisis de los pacientes asmaticos.
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Virus, medio ambiente y asma

Dentro de los multiples factores que pueden producir un
cuadro de asma son causa importante las infecciones virales
respiratorias, ya que se ha observado que la mayoria de las
exacerbaciones en los asméaticos se encuentran asociadas a
los mismos. El rinovirus es uno de los que mas relacionados
con crisis asmaticas (tanto en nifios como en adultos). El
impacto negativo que producen los rinovirus en la fisiologia
respiratoria del sujeto atopico se debe a la hiperreactividad
que originan. De hecho, se ha demostrado que inducen la
secrecion de citocinas proinflamatorias incluyendo IL6, IL8,
IL16 y RANTES en las células epiteliales bronquiales, provo-
cando inflamacioén y el cuadro asmatico en el paciente.>%°
Ademas, uno de los factores de riesgo que complica la
infeccion de las vias aéreas bajas por rinovirus es que los
pacientes atopicos tienen una respuesta inmune Th1l deficien-
te. La baja generacion de citocinas Thl, como IFNy, no
permite la eliminacién rapida del virus, lo que finalmente
desencadena en los pacientes una crisis asmatica mucho mas
grave.® Por otro lado, estudios epidemiolégicos han sefialado
que los asmaticos con infeccién respiratoria viral que se
exponen a los alérgenos o a los contaminantes atmosféricos,
desarrollan mayor reactividad de las vias aéreas. Por ejemplo:
se encontré que los nifios asmaticos expuestos a concentra-
ciones elevadas de diéxido de nitrégeno (incluso a niveles de
calidad de aire permitidos) una semana antes de haber
contraido la infeccién viral respiratoria, desarrollan o exacer-
ban los sintomas de asma. Asimismo, la elevada exposicién
en estos pacientes a didxido de nitrégeno origind aumento en
la gravedad de los sintomas del tracto respiratorio inferior y
disminucién mayor en su funcién pulmonar.5!

De la misma manera, las investigaciones que analizan
los diferentes estimulos que puede provocar en un paciente
una crisis de asma y que pueden llevarlo a internarse en un
hospital, muestran que la infeccion viral junto con la exposi-
cion simultanea de alérgenos son factores que pueden
incrementar el riesgo de admision en un hospital. Por lo
mismo, se sugiere que el efecto de la combinacion de estos
dos agentes en el paciente sensibilizado es mas grande que
el que tiene cada uno de de manera individual, por lo que esta
combinacion puede tener un efecto sinérgico creando cua-
dros mas graves de asma y aumentando el riesgo del
paciente a ser hospitalizado.®?

Conclusiones

Los estudios aerobioldgicos son de vital importancia para
obtener informacion detallada sobre la concentracion at-
mosférica de poélenes e identificar los periodos de poliniza-
cion capaces de desencadenar enfermedades alérgicas.
Con esta informacion es posible tomar medidas preventivas
para reducir la exposicion e iniciar el tratamiento sintomatico
en el momento oportuno. Por otro lado, los estudios aerobio-
l6gicos permiten elaborar mapas polinicos, los cuales constitu-
yen una herramienta basica en el diagnéstico etioldgico del
paciente alérgico.
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En cuanto a politicas de salud, los estudios e implemen-
tacion de mapas polinicos ayudan a conocer los periodos de
alto riesgo para la poblacién alérgica, lo que permite una
mejor preparacion de los servicios de urgencias hospitala-
rios, que con frecuencia se ven saturados en dichos lapsos.

Uno de los factores que pueden incrementar la reaccion
alérgica desencadenada por los poélenes incluye los cambios
meteorolégicos (como la temperatura y la velocidad y direc-
cion del viento), la propagacion de especies vegetales y el
transporte del polen a grandes distancias, ya que éstos
pueden provocar aumentos en las concentraciones de ciertos
poélenes, con el consecuente agravamiento de los sintomas.

Otros factores que sin duda han suscitado gran interés
en los ultimos afios debido a que potencialmente pueden
influir en el aumento de las enfermedades alérgicas son el
cambio climético y la contaminacion ambiental.

Los efectos del cambio climatico en el polen se deben a
que este factor puede modificar diferentes atributos de la
planta alergénica, como la estacionalidad del periodo de
polinizacion, el modo y la cantidad de granos liberados en el
ambiente, asi como la distribucion de la planta fuente. El
impacto del cambio climatico sobre el polen podria potencial-
mente agudizar las enfermedades alérgicas al prolongarse
el periodo de polinizacion y al incrementarse los niveles de
pélenes alergénicos en el ambiente.

Respecto a los contaminantes atmosféricos, éstos pue-
den actuar a diferentes niveles impactando negativamente
la salud respiratoria del paciente alérgico: pueden dafiar la
mucosa y el aparato mucociliar del aparato respiratorio,
facilitando la penetracion e interaccién de los alérgenos con
las células del sistema inmune. En pacientes susceptibles,
esto provoca una respuesta exacerbada de sus vias aéreas
a los alérgenos.

Por otra parte, los contaminantes pueden actuar directa-
mente sobre los pélenes modificando la liberacion proteica
de los mismos. Uno de los contaminantes que ha cobrado
especial interés son las particulas procedentes de la com-
bustion de motores diesel, ya que se ha demostrado que
pueden actuar como transportadoras de alérgenos hasta las
vias aéreas profundas y actuar de manera sinérgica con
éstos, incrementando la alergenicidad del polen.

Aun cuando en México la enfermedad alérgica por pole-
nes esta considerada un problema de salud publica 'y de que
esta ciudad es una de las que tienen los indices més altos de
contaminacion a nivel mundial (con todo lo que esto podria
implicar para el paciente con polinosis), en la actualidad no
se estan realizando estudios de aerobiologia ni de las
implicaciones que podrian tener los contaminantes en la
poblacion con polinosis. Por todo esto seria importante que
en la ciudad de México se realizaran investigaciones en este
sentido, para prevenir y tratar los sintomas de los pacientes
alérgicos.
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RESUMEN

La enfermedad asociada a Clostridium difficile (EACD) se ha
incrementado de manera sostenida en todo el mundo durante los
ultimos 10 arios. Sin embargo, son pocos los estudios en América
Latina que abordan el tema. En una revision bibliogrdfica en las
bases de datos documentales de los paises latinoamericanos,
encontramos solo siete articulos recientes en los cuales se descri-
ben las caracteristicas clinicas, los factores de riesgoy, en algunos,
el desenlace de la infeccion. De estos articulos solo uno fue
prospectivo, mientras que los restantes fueron retrospectivos,
transversales o de casosy controles. Esta revision estuvo orientada
Jfundamentalmente hacia la poblacién adulta en hospitalizacion,
aunque la edad de los pacientes va de los 13 aiios en algunos
trabajos. En dos andlisis recientes se realizo cultivo celular para
determinar efecto citopdtico y en el resto la determinacion fue por
inmunoensayo. En todos, el empleo de antibidticos (fluoroquinolo-
nas, clindamicina y cefalosporinas) tuvo asociacion con la EACD,
v el tratamiento de la enfermedad incluyé casi siempre metronida-
zol porvia oral; tinicamente en un centro se utilizo vancomicina. La
mortalidad atribuible fue menor (4%) a la informada en paises
desarrollados. Dado que en América Latina existen escasas inves-
tigaciones de EACD con pocos pacientes y casi todas retrospecti-
vas, se percibio la necesidad de determinar la frecuencia de esta
enfermedad, conocer mejor los factores de riesgo y las verdaderas
tasas de mortalidad global y atribuible.

Palabras clave:
Clostridium difficile, colitis, toxina, diarrea

Introduccién

L a infeccion por Clostridium difficile es una de las princi-
pales causas de diarrea nosocomial en todos los hos-
pitales del mundo.! El espectro de la enfermedad va desde
cuadros discretos de diarrea hasta eventos fulminantes
asociados con la formacion de pseudomembranas y mega-
colon téxico.? En afios recientes se ha observado aumento
en las tasas de infeccion, en la morbilidad y mortalidad

Aceptado: 13 de marzo de 2009 —

SUMMARY

Clostridium difficile associated disease (CDAD) has shown a
sustained increase worldwide over the last ten years. However, there
are few studies on this topic in Latin America. We conducted a
comprehensive literature review using medical databases of Latin
American countries. We found only seven recent papers in which
clinical characteristics andrisk factors were analyzed, some included
outcome variables. Of these articles, only one was prospective, while
the rest were either retrospective, cross-sectional or case-control
studies. Most studies were done among hospitalized adult patients,
even though patients 13+ years were also included in some reports.
Only two recent clinical studies used cell culture to determine a
cytopathic effect and the rest included immonoenzymatic assays. In
general, all the studies we reviewed showed that the use of
[fluorquinolones, clindamycin, and cephalosporins were the antibiotics
mostly associatedwith CDAD. Treatment schedules generally included
metronidazol, althoughvancomycinwas reportedin one. Attributable
mortality was lower than the mortality described in previous reports
Jfrom hospitals in developed countries. Studies where this outcome
was included did not surpass 4%, a significant difference from the
findings from developed countries. In Latin America there are few
studies that describe this clinical problem, they generally include
small sample sizes and most are retrospective. There is a clear need
to design and carry out prospective studies that will allow us to
determine the true prevalence of this health problem.

Key words:
Clostridium difficile, colitis, toxin, diarrhea

asociadas con esta infeccion, en regiones tan diversas como
Europa, Canada y Estados Unidos.*®

El impacto en la evolucion clinica de los pacientes es
alarmante: entre 2002 y 2006, en Reino Unido ocurrieron 15
mil muertes relacionadas con la enfermedad asociada a C.
difficile (EACD).® En Canad4, en la provincia de Québec se
estimé que el nimero de muertes por este evento fue de
1000 a 3000 casos; la tasa era de 10.9 casos por 1000
hospitalizaciones antes de la epidemia (1999-2003) y au-
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mentd a 27.1 casos durante el periodo de 2003 y 2005;" la
poblacion adulta de edad avanzada fue la mayormente
afectada, con una tasa de mortalidad hasta de 19%.8 Duran-
te la Gltima década, se ha observado una situacion similar en
Estados Unidos, es decir, un aumento progresivo en el
namero de pacientes con diagnéstico de EACD, hasta
alcanzar 300 casos por 100 mil habitantes, sobre todo en
personas mayores de 64 afios.®

Los brotes de EACD mas grave se han relacionado con
varias condiciones interesantes: recientemente se ha obser-
vado la aparicion de una clona con caracteristicas genéticas
distintivas como:

a) Ausencia del gen tcdC, cuya funcién es la regulacién en
la produccion de toxinas.

b) Produccion de toxinas A, B y binaria.

¢) Resistencia a fluoroquinolonas.*

A esta clona se ha denominado NAP1 (North American
pulse-field electrophoresis type 1) y ha mostrado una rapida
diseminacion por la Unién Americana, ya que 24 estados
registraron cuando menos un caso por esta cepa en febrero
de 2007 y 10 meses mas tarde se informaron casos por este
cepa en 38 estados.! Otros factores relacionados con los
brotes epidémicos han sido el uso excesivo de nuevas
fluoroquinolonas; de hecho, se ha observado incremento en
la tasa de infeccién paralelo al aumento en el uso de estos
antibiéticos,*?*y disminucién en el nimero de episodios de
EACD cuando se restringe el empleo de fluoroquinolonas.
Ademas, la gravedad de la EACD guarda relacién con la
edad de los pacientes, ya que se han informado tasas de
mortalidad mas elevadas en hospitales de veteranos y en
instituciones donde predominan los adultos mayores, como
las residencias de ancianos.

El conocimiento de la epidemiologia y de la biologia de la
EACD es escaso en el hemisferio sur. Es probable que en esta
extensa region del mundo existan situaciones mas apremian-
tes y con mayor impacto en la salud publica que en otras
regiones del mundo. En América Latina se ha generado el
interés por esta infeccion de manera mas lenta y algunos
centros han iniciado investigacién para conocer las caracte-
risticas de los pacientes con EACD. Por ello hacemos una
revision de la informacion disponible en América Latina, con
énfasis en las caracteristicas clinicas y microbiolégicas de
los pacientes afectados por C. difficile, asi como algunas
consideraciones en torno a los estudios de epidemiologia
molecular y del andlisis genético de las cepas prevalentes,
necesarios para entender la tendencia de EACD en esta
region del mundo.

Método de busqueda de informacion

Realizamos una blsqueda en las bases de datos PubMed,
Imbiomed, SciElo y PERIODICA, en relacién a C. difficile y
paises de América Latina. De igual manera se revisaron las
paginas electronicas de las diferentes asociaciones naciona-
les de infectologia de América Latina. Escogimos los estudios
originales recientes (de 1999 a la fecha) realizados en institu-
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ciones médicas de América Latina con descripcion clinica,
microbiolégica o terapéutica de los pacientes con EACD.
También incluimos investigaciones publicadas durante las
décadas de 1980 y 1990 con importancia epidemiologia en
relacion a EACD. Eliminamos informes de casos aislados,
revisiones de la literatura y estudios in vitro (Figura 1).

Estudios clinicos iniciales en las décadas
de 1980y 1990

En la década de 1980 se informaron los primeros datos
relacionados con C. difficile y sus toxinas en nifios de América
Latina. Torres y colaboradores?®® estudiaron 122 nifios meno-
res de un afio de edad con diarrea asociada a antibiéticos,
diarrea no asociada a antibiéticos y sanos; 12/52 (23%) nifios
con diarrea asociada a antibiéticos tuvieron cultivo positivo
para C. difficile y en 4/52 (7.3%) se detecté toxina B. Sin
embargo, en nifios sin diarrea que habian recibido antibiéticos
y en nifios sanos se encontré C. difficile en cultivo en 6/26
(20%) y 6/22 (27.2%), respectivamente; asi mismo se identi-
ficé toxina B en 2/26 (7.6%) y 1/22 (4.5%), respectivamente.
Por ello, el papel de C. difficile y la presencia de toxinas en
nifios no fue totalmente esclarecido. En esa misma década
se examinaron las cepas de un hospital obtenidas durante
cuatro afios, encontrando un predominio de colonizacién por
cepas no toxigénicas, hecho que ayuddé a explicar una
correlacion pobre entre C. difficile y el desarrollo de diarrea
asociada con el consumo de antibiético.*®

A principios de la década de 1990, en nuestra institu-
cion'” se indagd acerca de la etiologia de los casos con

| Paginas electronicas** |

| Base de datos* I

—~| 84 estudios |<—

69 Eliminados
24 Publicados antes de 1999
16 No relevantes
11 Revisiones

15 Incluidos para la revision” 10 Animales

10 Estudios clinicos 6 Casos clinicos aislados

5 Biologia molecular 2 No pacientes de AL

Figura 1. Metodologia empleada para la busqueda de infor-
macion sobre Clostridium difficile en América Latina (AL). Se
busco el término Clostridium difficile y los nombres de los
paises de América Latina.

*PubMed, Imbiomed, SciEloy PERIODICA

**Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica (www.slipe.org);
Asociacion Panamericana de Infectologia (www.apinfectologia.org);
Sociedad Argentina de Infectologia (www.sadi.org.ar); Sociedad Vene-
zolanade Infectologia (www.svinfectologia.org); Sociedad Peruanade
Enfermedades Infecciosas y Tropicales (www.speit.org); Asociacion
Mexicana de Infectologiay Microbiologia Clinica (www.amimc.org.mx);
Sociedade Brasileirade Infectologia (www.infectologia.org.br).

"No se incluyen trabajos publicados antes de 1999.
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diarrea nosocomial: en 59% de los casos se identificé un
agente microbiolégico presuntamente responsable del even-
to clinico, sin embargo, no se aislé C. difficile en ninguno de
los 115 casos estudiados. Situacion similar se observé en un
hospital peruano,'® donde solo uno de 25 casos de diarrea
nosocomial fue asociado a C. difficile.

Estudios clinicos recientes

De los 25 paises que la Organizacion Panamericana de
Salud considera pertenecientes a América Latina,'® encon-
tramos al menos un informe reciente de EACD en Brasil,
Chile, Argentina, Peru, Costa Rica, México y Jamaica. Es
decir, solo se han registrado casos de EACD en menos de
la tercera parte de estos paises, ademas, la informacién
proviene de centros regionales de los mismos. Estos traba-
jos emplearon una metodologia diversa en la forma de
seleccién de pacientes, definiciones operacionales y medi-
cion de los desenlaces clinicos. En el cuadro | resumimos
las caracteristicas de los estudios clinicos. La mediana del
ndimero de pacientes analizados por serie de casos de
EACD fue de 33 (16 a 113). En estos estudios los pacientes
fueron mayores de 13 afios y hospitalizados en su mayoria,
excepto en el de Fernandez Canigia y colaboradores, de
Argentina, donde se incluyeron algunos casos comunita-
rios.?° En dos investigaciones se indica que la edad prome-
dio de los pacientes fue menor de 60 afos: el de Marcon y
colaboradores de Brasil.?* cuya edad promedio fue 48.7
afios, y en nuestro centro,? hospital de referencia de
adultos con una proporcion elevada de enfermedades
reumaticas, neoplasias hematoldgicas y enfermedades
metabdlicas.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes, la mayo-
ria comparte los mismos factores de riesgo descritos. Casi en
su totalidad recibieron antimicrobianos durante los dias
previos y tenian una estancia hospitalaria prolongada antes
del diagnéstico. Herrera y colaboradores, de Chile,? descri-
ben un aumento en la incidencia en la seccién de nefrologia,
donde se identificaron 48 episodios en 35 pacientes sobre un
total de 686 egresos, lo que da una incidencia de siete casos
por cada 100 egresos al afio, en tanto que en el resto del
hospital se observo una tasa de 0.53 casos por 100 egresos
anuales durante el mismo lapso (p < 0.001). De manera
interesante, la mortalidad asociada a EACD en todos los
andlisis no rebaso6 4%.

Métodos diagndsticos

Los métodos diagndsticos en todos estos informes clinicos
estan, en general, restringidos a la detecciéon de toxinas,
principalmente ensayos enziméaticos (toxinas A o AB); solo
en dos se emplearon métodos de cultivo celular para deter-
minar cambios citopaticos.?*?* Hasta ahora en ningun estu-
dio clinico hecho en América Latina se ha utilizado el cultivo
bacteriano de C. difficile o biologia molecular para el diag-
néstico de EACD. En contraste, una encuesta sobre el uso
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de los métodos de diagndstico para EACD en paises de
Europa occidental, publicada en 2003, encontré6 que mas
de 95% de los laboratorios encuestados llevaron a cabo
métodos de deteccién de toxinas en heces (diversos méto-
dos); el promedio de laboratorios que realizaban cultivo para
C. difficile fue de 58.5% (Dinamarca 20%, Reino Unido
100%) y solo 1.9% realizaban de manera rutinaria reaccién
en cadena de polimerasa para la deteccion de genes que
codifican toxinas. Si bien los resultados de dicha investiga-
cién muestran practicas diferentes en el diagndstico de
EACD en Europa, cabe sefialar que no fueron incluidos los
laboratorios de las regiones europeas menos desarrolladas
tecnolégicamente como Portugal, los Balcanes, Hungria,
Turquia o Grecia.

Tratamiento

El tratamiento de primera linea se basa en la administracion
oral de metronidazol o vancomicina, con pocas opciones
terapéuticas secundarias y medicamentos nuevos.?® Esca-
sos andlisis en paises latinoamaericanos ofrecen una des-
cripcion del tratamiento. Gardilcic y colaboradores?” refieren
tratamiento con metronidazol en 26 de 27 pacientes y
vancomicina oral en uno; en siete de los 26 pacientes
tratados con metronidazol hubo falla terapéutica y se admi-
nistré vancomicina, con mejoria en todos. Herrera y colabo-
radores® iniciaron tratamiento con metronidazol en 33 pa-
cientes por un lapso de 10 a 14 dias, con una tasa de éxito
de 75%, definida como ausencia de diarrea y deteccién
negativa de toxina A en heces; todos los casos que fracasa-
ron al tratamiento con metronidazol respondieron con van-
comicina oral.

En América, solo la presentacién oral de vancomicina
ha sido aprobada por la Food and Drug Administration de
Estados Unidos para el tratamiento de EACD, disponible en
capsulas de clorhidrato de vancomicina de 125 y 250 mg,
en tanto que la Unica presentacién de vancomicina dispo-
nible en América Latina es la solucion inyectable. Asi,
desconocemos qué presentacion o formulacion recibieron
los pacientes. Sin embargo, hay resefias anecddticas de
expertos que en ausencia de formulaciones orales han
utilizado la solucion inyectable por via oral, con éxito en
algunos pacientes; en la pagina electronica del hospital de
la Universidad de Johns-Hopkins, en la seccion de guias
(www.hopkinshivguide.org), se menciona que la presenta-
cion intravenosa puede administrarse por via oral con el fin
de reducir costos. No obstante, es necesario contar con
informacion mas precisa en torno a esta forma de trata-
miento y es por ello una buena oportunidad para desarrollar
un estudio clinico controlado.

La vancomicina administrada por via endovenosa alcan-
za concentraciones bajas en la luz del intestino, por lo que
esta via resulta indtil en el tratamiento de EACD.?® Se ha
descrito también que la vancomicina de formulacion paren-
teral puede administrarse en forma de enemas, a través de
una sonda rectal, en casos con dificultades para la via oral,
con resultados favorables.?°3°
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Estudios en poblaciones especiales

El Grupo de Trabajo en Sida de Pert demostré el impacto de
C. difficile en los pacientes con esa enfermedad.* Comparé a
pacientes con sida sin tratamiento antirretroviral que tenian
diarrea (n = 93) con pacientes con sida sin diarrea (n = 33). De
los 93 pacientes con diarrea, 42 tenian enfermedad cronica
(> 1 mes), los pacientes con diarrea tuvieron menor niimero
de linfocitos CD4 (115.7/mm? versus 222.8/mm3; p < 0.001)
y perdieron mas peso (11.1 kg versus 4.5 kg; p< 0.001). Se
encontrod C. difficile por deteccién de toxina A en 22 pacien-
tes con diarrea (29%) y en cinco sin diarrea (15%). De los
27 con toxina de C. difficile positiva, 11 (42%) murieron
durante el estudio, en contraste con 14 (17%) de los 83
pacientes con deteccién negativa de latoxina (p =0.011). La
diferencia estadistica no se modific6 cuando se ajusté para
factores como hospitalizacion, otros patégenos o cuenta de
células T CD4+.

En un estudio proveniente de Jamaica® se analizaron 113
muestras de heces de los siguientes pacientes: 21 tratados
con farmacos inmunosupresores, 39 que habian recibido
radioterapia y 53 sin uso de inmunosupresores. Solo 16/113
muestras fueron positivas para C. difficile (14.1%): cinco de
los 21 pacientes con inmunosupresores y 11 de los 53 sin
medicacion. Curiosamente, cuatro de ocho pacientes con
tratamiento antituberculosis desarrollaron EACD. Sin embar-
go, el nimero de pacientes fue muy reducido para generar
conclusiones. Por otro lado, se han informado estudios impor-
tantes en nifios latinoamericanos. Ruiz Corella y colaborado-
res® encontraron toxina A de C. difficile en 15.4% (6/39) de
muestras diarreicas de nifios costarricenses hospitalizados;
pudieron aislar C. difficile en cinco. En tres de los 39 casos se
aislo simultdneamente C. difficile y C. perfringens, sin embar-
go, no se identificaron toxinas de manera conjunta. Desafor-
tunadamente no se realizé tipificacion de las cepas como en
otros estudios en poblacion pediatrica (ver adelante).

Epidemiologia molecular

Muchos de los casos incluidos en los brotes epidémicos se
han relacionado con una cepa de C. difficile clasificada como
B1 por restriccién de analisis enzimatico, NAP1 por electrofo-
resis en gel por campos pulsados, 027 por ribotipificacion por
reaccion en cadena de polimerasa y toxinotipo Il por REA
(restriction of endonuclease analysis) de genes de toxina. La
cepa B1/NAP1/027 o epidémica es hiperproductora de toxi-
nas Ay B, lo que favorece el incremento de su virulencia.®*
En Rio de Janeiro, Pinto y colaboradores® realizaron
deteccion de C. difficile en 210 nifios con y sin diarrea: 114
pacientes hospitalizados y 96 pacientes ambulatorios. Se
aislaron 14 muestras con C. difficile. Unicamente 4/114
(4.2%) de los pacientes hospitalizados y 4/96 (3.5%) de los
ambulatorios presentaron cultivos toxigénicos positivos, es
decir, el cultivo de la bacteria en un medio especial y la
deteccion de genes relacionados a toxinas. De estos ocho
cultivos toxigénicos, seis provenian de pacientes con diarrea
(cuatro nosocomiales y dos ambulatorios) y los dos restan-
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tes de individuos asintomaticos. Con reaccion en cadena de
polimerasa se confirmé la presencia de los genes que codifi-
can para toxina A y B (tcdA y tcdB, respectivamente), sin
encontrar alguna cepa toxina A-/B+. En este andlisis se
confirma a C. difficle como un agente infeccioso en la
poblacién infantil, tanto dentro como fuera de los hospitales.
En otro estudio en tres hospitales de Sao Paulo, donde se
incluyeron 90 nifios con diarrea nosocomial,* se identificaron
10 aislamientos de C difficile, nueve fueron toxigénicos, seis
tcdA+/tcdB+ y tres tcdA-/tcdB+. Las investigaciones anterio-
res ejemplifican la posibilidad de afeccion de la poblacién
pediatrica y muestran la diversidad de cepas que afectan a
esta poblacién en regiones geograficamente cercanas.

Zumbado Salas y colaboradores hicieron el primer infor-
me de C. difficile en adultos en Costa Rica,*” al detectar 31
de 104 muestras positivas para esta bacteria. De las 31
muestras, 26 presentaron positividad por inmunoensayos y
por reaccion en cadena de polimerasa para toxinas Ay B; las
cinco muestras restantes fueron positivas solo por métodos
inmunoenzimaticos.

Recientemente, Goorhuis y colaboradores, de Buenos
Aires,*® resefiaron el seguimiento prospectivo de una clona
de C. difficile toxina A-/B+ (ribotipo 17) durante cinco afios
(2000 a 2005). Esta cepa aumenté en proporcion a lo largo
del estudio, de 7.7% de todos los casos de EACD en el afio
2000 a 92% en 2003. Se pudo determinar por MLVA (multi-
ple-locus variable-number-tandem-repeat analisis) que este
ribotipo 17 tuvo una diseminacion clonal en las salas de
medicina interna y neumologia.

Alcides y colaboradores® llevaron a cabo en Brasil un
estudio enfocado a la ribotipificacion de aislados clinicos y
ambientales. Analizaron 35 aislamientos clinicos provenien-
tes de niflos de Sao Paulo y cuatro de muestras ambientales.
Encontraron 13 ribotipos diferentes; siete de ellos (132, 133,
134, 135, 136, 142 y 143) se consideraron nuevos. La cepa
133 (no toxigénica) se identificd en todos los grupos de
nifios, independientemente de su sintomatologia o si se
encontraban dentro o fuera del hospital. Sin embargo, las
cepas toxigénicas (n=17) fueron encontradas en gran pro-
porcion en los que presentaron diarrea 12/17 (70.5%) y solo
en 5/17 (29.4%) pacientes sin diarrea. Este andlisis brinda
gran informacién en torno a la epidemiologia molecular de la
infeccion por C. difficile en Brasil.

Factores que pueden influir o
en el comportamiento de Clostridium
difficile en América Latina

Uno de los factores de riesgo mas importantes para el
desarrollo de EACD es el uso de antimicrobianos; el mal
empleo de éstos favorece la emergencia de microorganis-
mos resistentes.**4! En América Latina, el control de la venta
de antibiodticos por las farmacias es pobre o nulo. Por
ejemplo, 90% de 125 farmacéuticos en Caracas, Venezuela,
sugirieron la prescripcién de antibiéticos con un interrogato-
rio menor de 10 segundos; ademas, no se hizo el intento de
referir al paciente a un médico ni busqueda de otras infeccio-
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nes por contacto sexual, ni se intent6 estudiar a las parejas.*?
La cultura en relacion al empleo de antibiéticos es otro factor
importante, como ejemplo de ello, en Estados Unidos menos
de la mitad de la poblacion hispana busca atencion médica
al presentar sintomas gastrointestinales o de vias respirato-
rias superiores,* sin embargo, una gran proporcién (38.9%)
tomé algin antimicrobiano de sobrantes de prescripciones
previas. En México* se realiz6 una encuesta en 8279
individuos antes de la aparicion de las nuevas fluoroquinolo-
nas; 425 (5%) indicaron haber tomado algun tipo de antibio-
tico durante las dos semanas previas.

En la mayoria de los paises de América Latina, la deman-
da de atencion médica sobrepasa la oferta por parte de las
instituciones de salud, publicas y privadas,* con lo que se
favorece el hacinamiento en los hospitales y situaciones
subdptimas para el control de infecciones. Estas condiciones
de hacinamiento y pobre higiene favorecen la aparicion y
diseminacién de infecciones en los hospitales; por otro lado,
se reconoce, como problema adicional, el subregistro de los
casos de diarrea en los hospitales y, por consiguiente, tasas
menores de EACD.

La influencia de diversas préacticas en veterinaria que
potencialmente son nocivas no se ha evaluado en estos
paises. Se ha encontrado C. difficile en carne roja comercia-
lizada en tiendas de autoservicio de paises con brotes epidé-
micos, con una proporcién importante de cepas con toxinotipo
111.%6 En paises en desarrollo, la administracion de antibiéticos
en la ganaderia y avicultura es una estrategia muy socorrida
en el intento de aumentar la produccién de carne, practica que
no ha demostrado su eficacia.*” Es posible que haya transmi-
sion de cepas resistentes de C. difficile de animales a huma-
nos.*® Como un ejemplo se ha informado en la literatura
médica la aparicién de cepas de Salmonella spp. resistentes
a quinolonas, provenientes de carne de animales alimentados
con quinolonas.***° Sin embargo, en C. difficile todavia no se
ha demostrado este impacto clinico.

Las situaciones mencionadas hacen que la poblacion de
América Latina tenga caracteristicas diferentes a la pobla-
cion de los paises econémicamente desarrollados y con ello
mayor riesgo para desarrollar EACD.

Perspectivas

La informacion revisada es valiosa y ofrece una vision de lo
que sucede en términos generales en América Latina. Sin
embargo, al observar la figura 1 nos percatamos que en los
paises de América Central y el Caribe no se han descrito series
de casos de EACD, ademas, llama la atencién la ausencia de
informacion proveniente de Colombia y Venezuela, pese a la
existencia de grupos de excelencia en estas naciones.
Varios grupos de investigadores de Argentina y Brasil
han realizado trabajos relevantes en el campo de la biologia
molecular, particularmente de ribotipificacion; mas aun, se
ha identificado la emergencia de algunas clonas A-/B+ en
Costa Rica y Argentina. Hasta ahora no se han identificado
aislados clinicos de C. difficile toxinotipo IIl en América
Latina, lo que no necesariamente significa su inexistencia.
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Por ello, es importante conocer las caracteristicas molecu-
lares y genéticas de las cepas que circulan en los hospitales
de América Latina. Para los clinicos es importante conocer
si sus pacientes estan colonizados por cepas asociadas a
epidemias (como NAP1/toxinotipo lll), ya que son cepas de
gran virulencia y alta mortalidad, especialmente en grupos
de edad avanzada. En América Latina, la esperanza de vida
va en aumento®® y cada vez habra un nimero mayor de
pacientes seniles, quienes a su vez seran mas susceptibles
para desarrollar EACD, ademas del nimero creciente de
pacientes con sida y de pacientes oncolégicos.

En la actualidad hay diversidad de métodos de inmu-
noensayo Utiles para la deteccién de toxinas A/B, con
sensibilidad entre 80 y 90%.52 De no contar con recursos mas
sofisticados (cultivo en fibroblastos, reaccion en cadena de
polimerasa, etcétera), estos métodos son adecuados para el
diagnéstico cotidiano de EACD. Con fines epidemioldgicos
se deben realizar estudios con base en cultivos bacterianos,
dado que han emergido clonas de C. difficile A-/B+3%3% en
varios paises y pudieran ser dominantes en ciertos hospita-
les, por lo que la simple deteccion de toxina A no es una
herramienta recomendable.

La eficacia y el costo son factores importantes en el
manejo de los pacientes; hasta el momento no hay una
evidencia contundente que defina la ventaja de vancomicina
sobre metronidazol como terapia inicial, particularmente en
pacientes con enfermedad leve a moderada (<15 mil leuco-
citos/mL o aumento de la creatinina 50% mayor a la basal).
Asi, la ventaja principal del metronidazol es su bajo costo y
amplia disponibilidad; en contraste, la ventaja de la vancomi-
cina es su farmacocinética. El costo aproximado de un
tratamiento con metronidazol por 10 dias es de 20 doélares
estadounidenses y para vancomicina (formulacion genérica)
de 45 ddlares.® Existe la desventaja potencial de que la
terapia con vancomicina genere un aumento en el nimero de
los aislamientos de enterococos resistentes a vancomicina,
situacion controversial.>*%® Las investigaciones descritas en
esta revision muestran una proporcion de fracaso terapéu-
tico de hasta 25% con metronidazol, sin embargo, los
pardmetros para determinar éxito contra falla fueron desig-
nados de forma arbitraria y el objetivo no fue determinar la
curacion con desenlace. Por los antecedentes referidos,
metronidazol sigue siendo una buena opcion terapéutica
para los casos no complicados en América Latina.
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Mujer de 39 aflos de edad con cefalea intensa
y disminucion progresiva de la agudeza visual
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Presentacion del caso

M ujer de 39 afios de edad sin antecedentes familiares
ni personales relevantes. Tres afios antes de su
ingreso comenzo con episodios de cefalea intensa. El dolor
llegé a tener una intensidad de 10/10, de predominio en
hemicraneo derecho, con sensacion pulsatil en el ojo ipsilate-
ral. Los episodios se presentaban aproximadamente dos o
tres veces por mes y en ocasiones tenian una duracién hasta
de 72 horas. Durante estos eventos recibi6 analgésicos orales
como paracetamol (1 g cada seis horas), naproxeno (500 mg
cada ocho horas) y cafeina con ergotamina (100 mg/1 mg
cada seis horas), con disminuciéon de la intensidad de la
cefalea, misma que no desaparecia por completo.

Siete meses antes de su valoracion presentd disminu-
cion de la agudeza visual en campos temporales de manera

Figura 1. Imagenes de resonancia magnética en cortes
sagital y coronal al momento del diagndstico. Las flechas
muestran la localizacién del adenoma de hipdfisis. En el corte
coronal se aprecia invasion tumoral en carétida.

bilateral, a lo que no presté atencién hasta que tres meses
después la intensidad de la cefalea la llevd a ingreso hospi-
talario. Fue sometida a tomografia de craneo, en la cual se
evidencié una lesion hipofisaria.

Al momento de la valoracion inicial, la cefalea se asocia-
ba a nausea y vomito incoercible que limitaba la ingesta de
alimentos. Al interrogatorio, la paciente refirié disminucion
progresiva de la agudeza visual; ésta habia evolucionado a
tubular. A la exploracion fisica se identificaron signos vitales
estables, sin paralisis de nervios oculares ni otros datos
neurolégicos de importancia; el resto de la valoracion fue
normal. La paciente fue hospitalizada para completar su
estudio e iniciar tratamiento con 1 g de metamizol intraveno-
so cada seis horas y 75 mg de diclofenaco intramuscular
cada 12 horas. La respuesta fue adecuada.

Por resonancia magnética cerebral se observo lesion de
8 x 11 x 11 mm de diametro en la regién selar, la cual se
extendia hacia la carotida derecha, sin comprimir el quiasma
Optico, pero con traccion del mismo y desplazamiento del
infundibulo hacia la izquierda (Figura 1). El perfil hormonal
hipofisario y el resto de los exdmenes de laboratorio fueron
normales (Cuadro I), por lo que se concluy6 que se trataba
de un microadenoma hipofisario no funcionante. La campi-
metria corrobord la vision tubular.

La presentacion clinica no era compatible con migrafia
dado que el dolor no era pulsatil, no era precedido por aura
y no se acompafiaba de los sintomas usuales de esta
condicion ni se asociaba a factores desencadenantes cono-
cidos. El electroencefalograma estuvo dentro de los limites
normales; en los potenciales evocados visuales hubo leve
prolongacion en la conduccidn del estimulo, con amplitudes
normales y morfologia dispersa y bifida. Aparte de la lesién
selar mencionada, la angiorresonancia magnética nuclear
no mostro lesiones en el parénquima cerebral indicativas de
masas ocupativas, o placas hiperintensas de esclerosis

*Correspondenciay solicitud de sobretiros: Moisés Mercado. Aristételes 68, Col. Polanco, Del. Miguel Hidalgo, 11560 México D.F., México. Tel.
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Microadenoma hipofisiario no funcionante

Cuadro I. Evaluacion de la funcién hipofisaria

Valores hormonales Rangos
iniciales normales
TSH (IU/mL) 1.75 0.4-4.0
T4 libre (ng/dL) 1.16 0.8-1.9
Prolactina (ng/mL) 25.00 2-25
FSH (mIU/mL) 7.21 2-12
LH (mIU/mL) 5.70 5-21
Estradiol (pg/mL) 127.00 2-160
IGF-1 (ng/mL) 183.00 120-200
Cortisol (ug/mL) 15.70 5-25

multiple. Ninguno de los estudios de imagen apoyaba la
presencia de lesiones vasculares o isquémicas, lo que
descarté otras condiciones patolégicas como hemorragia
subaracnoidea, hematoma subdural, malformaciones auri-
culoventriculares, eventos aterotromboticos y embdlicos.

Debido a la sintomatologia y el compromiso visual, se
decidié reseccion quirtrgica completa del adenoma hipofisa-
rio mediante abordaje endonasal directo. El resultado pato-
légico indico lesion blanquecina, blanda, de aproximada-
mente 1 cm de diametro, que al corte histolégico y tincién con
hematoxilina y eosina correspondié a adenoma de la hipéfi-
sis. La inmunohistoquimica reveld positividad++ para hor-
mona foliculoestimulante (FSH), hormona luteinizante (LH)
y subunidad alfa de hormonas glucoproteicas. También fue
levemente positiva (+) para hormona adrenocorticotrépica
(ACTH). Con la informacién anterior se concluyé que se
trataba de un gonadotropinoma hipofisario y corticotropo
silente. El informe fue compatible con un tumor de hipéfisis
clinicamente no funcionante.

Después de la cirugia la paciente recupero la totalidad
del campo visual y manifesto remision total de la cefalea. Un
afio después continuaba estable, sin recurrencia de los
sintomas. La campimetria posquirdrgica fue normal y la
resonancia magnética no mostré evidencia de tumor resi-
dual (Figura 2).

Discusion

Los tumores hipofisarios son frecuentes en la poblacion
general, representan 10% de los tumores intracraneales y
pueden observarse hasta en 20% de las personas a las que
se les realiza autopsia.t?

Los tumores mas frecuentes son los secretores de
prolactina, seguidos de los adenomas no productores de
hormonasy los secretores de subunidades hormonales, que
no dan manifestaciones clinicas de hipersecrecién hormo-
nal, por lo que en conjunto estos tumores se denominan
adenomas clinicamente no funcionantes. Es frecuente diag-
nosticarlos en la tercera y sexta década de la vida. Al
momento del diagnéstico, aproximadamente 60% de los
tumores son mayores a 1 cm en su diametro maximo, lo que
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Figura 2. Imagenes de resonancia magnética en cortes
sagital y coronal tomadas después de la intervencién quirdr-
gica; no se aprecia remanente tumoral.

los clasifica como macroadenomas, y se asocian a cefalea
y alteraciones visuales en alrededor de 70% de los casos.

El cuadro clinico de los macroadenomas no funcionantes
se relaciona con alteraciones visuales secundarias a la
compresién mecanica del nervio 6ptico (como hemianopsia
temporal), asi como cefalea. En las mujeres también es
frecuente la amenorrea secundaria, que se puede asociar a
hiperprolactinemia (por compresioén de la via dopaminérgica
que libera el tono normal inhibitorio sobre la prolactina) o a
hipogonadismo (por compresion de la hipdfisis normal).

Los microadenomas y macroadenomas intraselares de
hipéfisis generalmente no causan sintomas y en numerosas
ocasiones son identificados incidentalmente en los estudios
de imagen (hasta 68%).% Es poco frecuente que se manifies-
ten con cefalea y alteraciones visuales. Sin embargo, la
cefalea puede presentarse independientemente del tamafio
del tumor. Se ha discutido la posibilidad de que las alteracio-
nes campimétricas y la cefalea sean producto del compromi-
so vascular del quiasma 6ptico secundario a la traccién del
mismo (evidenciada en la resonancia magnética) o a la
produccién hormonal (especialmente de prolactina u hormo-
na de crecimiento), aunque clinicamente estas hormonas no
tengan una repercusién importante. Informes en la literatura
han referido formas similares de presentacion, que se con-
sideran poco habituales, pero que pudieran sustentar dicho
mecanismo fisiopatologico.*

El diagnéstico se complementa con una imagen de
resonancia magnética nuclear, que permite la visualizacion
de la extensién de la lesién en tres planos, la valoracion
adecuada de las estructuras adyacentes (el nervio éptico,
cardtidas y seno cavernoso) y el diagnéstico diferencial con
otras lesiones como craneofaringioma, meningioma, enfer-
medades inflitrativas, etcétera.®

La indicaciéon de cirugia como tratamiento de primera
linea en los macroadenomas no funcionantes es muy clara,
no es asi en los microadenomas. Pocas veces se opta por
un tratamiento quirdrgico, y la mayoria de las veces se
considera como opcion cuando el tratamiento médico no es
suficiente o cuando hay compromiso visual,® como sucedio
en la paciente descrita. La evidencia actual no es suficiente
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para tener un algoritmo de manejo, sin embargo, los infor-
mes indican que la cirugia podria utilizarse como tratamiento
de ultima linea cuando otros no han sido de utilidad. Los
objetivos deberan ser eliminar el tejido tumoral, evitar el dafio
visual permanente y disminuir la cefalea, los cuales no
siempre se logran de manera primaria, por lo que se recurre
a una combinacion de estrategias terapéuticas para mejorar
la calidad de vida del paciente.”

Es frecuente que el examen inmunohistoquimico indique
positividad para una o varias hormonas hipofisarias o0 sus
subunidades, sin que haya correlacion clinica o evidencia de
aumento de produccion hormonal. Esto se debe a que la
produccion de estas hormonas suele ser anormal y, por lo
tanto, no funcional. Se considera que los tumores que
expresan hormona adrenocorticotropica (ACTH) pueden
tener un comportamiento clinico mas agresivo o recurrente,
incluso afios después de la cirugia (el llamado adenoma
silente del corticotropo). Ya que se trata de tumores benig-
nos, el pronéstico a largo plazo en cuanto a la sobrevida es
bueno, sin embargo, los adenomas de hipdfisis pueden ser
causa de discapacidad relacionada a la pobre agudeza
visual o a la cefalea, disminucion de la calidad de vida y otras
alteraciones que afectan el pronéstico funcional. Debido al
riesgo de recurrencia, se recomienda hacer cada afio una
resonancia magnética nuclear o antes si hay sintomas como
cefalea o alteraciones visuales.

Conclusiones

Los microadenomas y macroadenomas intraselares de hi-
pofisis pueden ser frecuentes en la poblacién y su presenta-
cion puede ser atipica. En la paciente descrita demostramos
gue a pesar del tamafio tumoral, relativamente pequefio, la
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severidad de la sintomatologia llevo al equipo médico a
solicitar un estudio de imagen, el cual evidencié la lesion.
Aunque el tratamiento quirdrgico no se considera de primera
intencién en estos casos, el compromiso visual y la intensi-
dad de la cefalea obligaron a su realizacion.

Aun cuando por estudios de imagen se considera la
curacion, por el comportamiento inusual de la lesion, la
positividad por inmunohistoquimica para ACTH y la historia
natural de estos tumores, la paciente continuara en vigilan-
cia estrecha por varios afios. Por otro lado, la ausencia de
remanente tumoral en la resonancia magnética nuclear
posoperatoria hace poco prudente el uso de radioterapia
profilactica para evitar recurrencia, situacion que probable-
mente si hubiera sucedido de haberse tratado de un ma-
croadenoma. Esta vigilancia se extiende a todos los pacien-
tes diagnosticados con tumores hipofisarios, independiente-
mente de sus caracteristicas.
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RESUMEN

La agranulocitosis es una complicacion poco frecuente de los
medicamentos antitiroideos, se presenta en menos de 0.5% de los
pacientes en los primeros meses de tratamiento. Se considera el
efecto adverso mas grave de estos medicamentos, ya que se puede
complicar con infecciones severas con una tasa alta de mortalidad.
La mucormicosis es una infeccion micotica severa observada en
huéspedes inmunocomprometidos como pacientes con diabetes,
neoplasias hematoldgicas o con tratamiento inmunosupresor; sin
embargo, la asociacion de mucormicosis con agranulocitosis por
metimazol no se ha resefiado previamente. El objetivo de este
informe es analizar el caso de una mujer con bocio toxico difuso y
agranulocitosis asociada a metimazol, quien desarrollo mucormi-
cosis rinopalatina.

Palabras clave:
Agranulocitosis, metimazol, mucormicosis

Introduccién

L a agranulocitosis, definida como una cuenta leucoci-
taria menor de 500 x 10° células/L, es el efecto adverso
mas grave de los medicamentos antitiroideos.? Si bien su
incidencia es muy baja (entre 0.2 y 0.5%) se asocia a elevada
mortalidad,? debido a que los pacientes con agranulocitosis
son susceptibles a variedad de infecciones bacterianas. Tam-
bién se presentan infecciones oportunistas cuando el pacien-
te se encuentra inmunocomprometido por otras causas®
Por su parte, la mucormicosis es una infeccion micoética
severa que por lo general afecta a sujetos con algun grado de
inmunosupresion, por ejemplo, pacientes con cetoacidosis
diabética, usuarios de drogas intravenosas o pacientes tras-
plantados.* No se ha informado previamente un cuadro de
mucormicosis en el contexto de agranulocitosis inducida por
metimazol, por lo que se describe el siguiente caso clinico.

Aceptado: 27 de febrero de 2009 —,

SUMMARY

Agranulocytosis is a rare side effect of antithyroid drugs, it occurs
in less than 0.5% of patients, usually during the first few months of
treatment. It is considered to be the most serious adverse effect of
these medications since it may be complicated by serious, life-
threatening infections. Mucormycosis is a severe mycotic infection
that usually develops in immunocompromised hosts, such as patients
with diabetes mellitus, hematologic malignancies or immuno-
suppressive therapy. The association of mucormycosis with
methimazole-induced agranulocytosis has not been previously
described. The objective of this case presentation is to analyze the
case of a woman with diffuse toxic goiter and methimazole-induced
agranulocytosis who developed rhino-palatal mucormycosis.

Key words:
Agranulocytosis, methimazole, mucormycosis

Caso clinico

Mujer de 34 afios de edad sin antecedentes personales de
importancia, testigo de Jehova, quien acudio a valoracién
por hipertiroidismo severo y lesion destructiva, ulcerativa y
necrética en paladar duro.

Habia gozado de buena salud hasta 10 meses previos a
esa valoracion, cuando desarrollé palpitaciones, pérdida de
cabello, intolerancia al calor, pérdida de peso aproximada de 10
kg, disnea, diaforesis, hiperdefecacion y temblor fino. En la
valoracion inicial en su comunidad, el perfil tiroideo mostré T4L
de 23.48 ng/mL (normal de 0.9 a 1.9) y TSH de 0.016 mUI/L
(normal de 0.4 a 4.0), por lo que se diagnosticé bocio téxico
difuso; se indic6 tratamiento con 15 mg/dia de metimazol,
20 mg/dia de propranolol y 50 mg/dia de prednisona, durante
20 dias. Seis semanas después fue ingresada a otro hospital
con fiebre no cuantificada, odinofagia, disfagia y disnea.
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Metimazol, agranulocitosis y mucormicosis

Cuadro I. Estudios de laboratorio més importantes durante la evolucion de la paciente

Ingreso a Al inicio Ingreso a Cirugiade Egresode
hospital derhEPO nuestraunidad debridacion hospitalizacion
Leucocitos (mmd) 700 25600 18000 3100 5600
Eritrocitos (x 105/mm?) 3460 2390 3190 2780 3040
Hemoglobina (g/dL) 9.02 6.25 10.2 8.3 9.0
Hematocrito (%) 26.7 18.1 311 25.2 27.6
VCM (um3) 77 5.9 92.0 90.6 90.8
CMHC (%) 34 35 328 329 32.6
Neutroéfilos (mm?) 0.0 21800 2300 1800 4100
Linfocitos (mm?®) 500 2600 1600 900 1000
Eosinofilos (mm?) 0.0 500 400 200 100
Monocitos (mm?3) 100 800 600 0.0 400
Basofilos (mm?3) 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Plaquetas (/mm?) 262000 18800 209000 104000 156000
T4L (ng/dL) >3.2 >6.0 3.49 417 1.82
TSH muUI/L 0.02 0.02 .015 0.09 0.038

rhEPO = eritropoyetina recombinante humana, VCM = volumen corpuscular medio, CMHC = concentracién media de
hemoglobina, T4L = T4 libre, TSH = hormona estimuladora de la tiroides.

Al examen fisico se encontraba febril e hipotensa; se
descubrié una Ulcera en la mucosa nasal derecha de aproxi-
madamente 0.5 cm de didmetro mayor. Los estudios inicia-
les revelaron agranulocitosis (cuenta de neutréfilos menor
de 200 x 10° células/L) y anemia microcitica. Se establecid
el diagndstico de agranulocitosis relacionada a tionamidas y
se considero la posibilidad de mucormicosis después de la
toma de una biopsia de la lesion, que mostré presencia de
hifas. Se suspendio el tratamiento con metimazol y predni-
sona y se inici6 anfotericina B.

La cuenta de neutréfilos se recuperé hasta niveles
normales en el transcurso de las siguientes semanas, sin
embargo, la paciente permanecia severamente anémica y
se rehus a recibir transfusiones sanguineas, por lo que se
le administr6 eritropoyetina recombinante. La cuenta pla-
quetaria también lleg6 a ser de 18 000, pero al igual que los
neutrofilos se recuperé de manera espontanea (Cuadro I).

La paciente permanecié hospitalizada con aislamiento
protector por aproximadamente un mes mas; sin embargo,
los signos y sintomas de tirotoxicosis empeoraron significa-
tivamente y la Ulcera necrética se extendido mas alla del
paladar duro (Figura 1). En ese momento fue transferida al
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo
XXI, donde se identificé hipotensién, taquicardia e hiperter-
mia. No habia exoftalmos evidente y los movimientos ocula-
res eran normales. La piel se encontraba caliente y himeda,
en la tiroides se palpd un crecimiento difuso y simétrico de
aproximadamente 90 g. No se encontraron adenopatias a
ningdn nivel. En las extremidades se observo temblor fino
persistente y aumento en los reflejos osteotendinosos. Para
ese momento, la cuenta de leucocitos se habia recuperado
por completo e incluso habia leucocitosis con desviacion a la
izquierda. También se documentd bioquimicamente la pre-
sencia de tirotoxicosis (Cuadro 1). La paciente fue tratada
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con 40 mg de propranolol cada seis horas y dos dias después
recibio una dosis de 25 mCide %1 (925 MBq). A los cinco dias
de iniciado el tratamiento y una vez hemodindmicamente
estable, fue sometida a reseccion quirargica extensa del
tejido necrético en el paladar, maxilar superior y huesos
etmoidales (Figura 2).

La paciente desarroll6 hipotiroidismo seis semanas des-
pués de recibir la dosis de yodo radiactivo. Actualmente se
encuentra bajo tratamiento con 100 pg de levotiroxina por
dia, con niveles normales de hormonas tiroideas. Fue dada
de alta dos semanas después de la cirugia, con control
adecuado del proceso infeccioso. Un mes después se efec-
tud cirugia maxilofacial reconstructiva.

Figura 1. Ulcera necrética que se extiende mas alla del
paladar duro.
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Resultados histopatolégicos

El andlisis histopatoldgico del tejido extirpado revel6 trombos
intravasculares formados por restos celulares y abundantes
hifas no septadas, con ramificaciones irregulares en un
fondo inflamatorio agudo y crénico, asi como necrosis exten-
sa, compatible con mucormicosis (Figura 3).

Discusién

La agranulocitosis es una complicacion rara de los medica-
mentos antitiroideos, con frecuencia similar para el metima-
zoly el propiltiouracilo, las tionamidas de mayor uso.® En una
revision sistematica reciente de agranulocitosis inducida por
medicamentos distintos a la quimioterapia, 87 de 980 casos
se relacionaron con tionamidas.® Generalmente la agranulo-
citosis se desarrolla de manera subita, uno a tres meses
después de iniciado el tratamiento y se informa una morta-
lidad mayor de 20%.°

Se trata generalmente de una reaccion idiosincrésica,
probablemente relacionada con un mecanismo autoinmune
todavia no bien dilucidado. Las manifestaciones clinicas
dependen del tipo de infeccidn que se desarrolle asociada a
la agranulocitosis. La faringitis bacteriana y tonsilitis se
encuentran entre las infecciones mas comunes informadas
en este contexto.”® De hecho, se considera que cualquier
paciente con disfagia y fiebre durante el tiempo en que se
encuentre bajo tratamiento con tionamidas, debe ser some-
tido a estudios para descartar agranulocitosis.®

Las infecciones pueden ocurrir en cualquier nivel, incluso
se informan datos de choque séptico hasta en 35% de los
pacientes.® Un tercio de los sujetos con diagndstico de
agranulocitosis inducida por tionamidas puede presentar
fiebre sin que se localice un foco claro de infeccion. Los
hemocultivos generalmente muestran desarrollo de gérme-
nes grampositivos (Streptococcus pneumoniae y Staphylo-

"

Figura 2. Regién nasal anterior, gingival y labial. Puede
observarse destruccion 6sea extensa, ausencia de piezas
dentales y cartilago septal, asi como fistula rinopalatina.
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coccus aureus), aunque también son comunes las bacterias
gramnegativas (Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneu-
moniae y Escherichia coli).® En cuanto a las infecciones
micoticas, solo se han aislado especies de Candida.?

La mucormicosis es una infeccién severa cominmente
asociada a desenlaces fatales. Esta causada por hongos de
la familia de los zigomicetos.® Raramente se han reportado
casos de infeccion en pacientes inmunocompetentes.! Se
diagnostica con mas frecuencia en nifios y adultos con
factores de riesgo como inmunosupresion, estado postras-
plante, tratamiento con desferoxamina, uso de drogas intra-
venosas o tratamiento con glucocorticoides por periodos
prolongados.'*2 Aunque la neutropenia relacionada a qui-
mioterapia se ha asociado al desarrollo de mucormicosis,*
el presente informe constituye el primero de una infeccion
fingica por zigomicetos como consecuencia del tratamiento
con tionamidas.0141%

La paciente representé un reto terapéutico, ya que al
estar contraindicado el uso de medicamentos antitiroideos,
la Unica manera de controlar el hipertiroidismo severo era el
uso de colestiramina para secuestrar la hormona tiroidea a
nivel intestinal*® y bloguear la circulacion enterohepatica de
esta hormona, asi como el uso de dosis altas de propranolol
para disminuir los sintomas adrenérgicos. También se debio
decidir entre tratamiento agudo con una dosis de yodo
radiactivo o bloquear la funcion tiroidea con yodo lugol. La
paciente ingres6 severamente tirotoxica, casi al borde de
una “tormenta tiroidea”, lo que per se le conferia elevado
riesgo quirdrgico cardiovascular; por otra parte, al ser testigo
de Jehova se negé a la transfusién. Por lo anterior se
descarto la posibilidad de una tiroidectomia y se opt6 por el
tratamiento con radioyodo.

Resulta interesante que a la paciente se le realizara una
tomografia en sulugar de origen y se documentara el empleo
de una cantidad no especificada de medio de contraste
yodado, una semana antes de recibir la dosis de yodo
radiactivo. Sin embargo, esto no alter6 la captacion del

Figura 3. Trombo intravascular que consiste en residuos

celulares y abundantes hifas no septadas con ramificaciones
irregulares. Tincion con hematoxilina y eosina (100x).
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radiofarmaco, segun se documenté en el rastreo posdosis,
y la paciente desarroll6 rapidamente hipotiroidismo.

Sibienla cirugia agresiva para eliminar el tejido necrético

es la Unica opcion terapéutica efectiva para mucormicosis
rinocerebral, la paciente no pudo ser sometida a desbrida-
cién quirdrgica hasta que el tratamiento médico redujo los
niveles hormonales a niveles seguros. Realizar una cirugia

tan

extensa en una paciente séptica e hipertiroidea repre-

sentaba en ese momento mayor riesgo que beneficio.
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RESUMEN

La infeccion por VIH es uno de los mayores factores de riesgo para
tuberculosis. Presentamos el caso de un paciente de 30 arios que
ingreso al hospital con datos neurologicos caracterizados por cefa-
lea, alteracion del alerta, crisis convulsivas, signos meningeos y
fiebre, a quien subsecuentemente se le diagnostico VIH y neuroinfec-
cion. Los datos clinicos, el examen del liquido cefalorraquideo y la
neuroimagen sustentaron el diagndstico de neurotuberculosis. La
resonancia magnética de craneo revelo aracnoiditis generalizada
de predominio basal, asi como encefalitis cortical. Los hallazgos de
imagen desempeiian un papel fundamental en el diagnostico integral
de la tuberculosis del sistema nervioso central.

Palabras clave:
Meningitis, neuroinfeccion, resonancia magnética,
tuberculosis, VIH

Caso clinico

Hombre de 30 afios de edad sin historia médica previa.
Ingreso por instauracion gradual de cefalea, confusion
mental y somnolencia progresiva hasta el estupor. Durante
su evolucion presentd crisis convulsivas ténico-clénicas
generalizadas. A su ingreso, el examen fisico sistémico
revel6 temperatura de 38.6 °C y signos de una marcada
pérdida de peso. La exploracién neurolégica mostré una
escala de coma de Glasgow de 9 (O2V2M5), severa rigidez
de nuca y a la fundoscopia se encontr6 papiledema. Los
examenes generales de laboratorio destacaron linfopenia y
glucemia de 87 mg/dL, la funcién hepatica y renal fueron
normales y la prueba de ELISA fue positiva para VIH. Carga
viral de 100 719 copias/mL y cuenta de CD4+y CD8+ de 62
y 469 por L, respectivamente. La resonancia magnética
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SUMMARY

HIV infection is a major risk factor for tuberculosis. We describe the
case of a 30-year-old male presenting with headache, compromised
mental status, seizures, neck stiffness andfever that was subsequently
diagnosedwith HIV and neuroinfection. Clinical data, cerebrospinal
fluid and brainimaging supported a diagnosis of neurotuberculosis.
Cranial magnetic resonance imaging showed diffuse arachnoidal
enhancement, mainly at the basal cisterns and cortical encephalitis.
Such imaging findings play a key role in the diagnosis of central
nervous system tuberculosis.

Key words:
Meningitis, neuroinfection, magnetic resonance imaging,
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demostré cambios por aracnoiditis generalizada de predo-
minio en la base del craneo con encefalitis de la corteza
secundaria, sin evidencia de colecciones (Figuras 1y 2). El
liquido cefalorragquideo fue xantocrémico y no presento
alteraciones citoldgicas ni en cultivos bacterianos, pero si
en las pruebas bioquimicas, con hiperproteinorraquia de
200 mg/dL, hipoglucorraquia de 16 mg/dL y pleocitosis de
200 células/uL, que en las primeras 24 horas tuvo predomi-
nio polimorfonuclear y tinta china negativa para criptococo.
La reaccion en cadena de la polimerasa para tuberculosis
fue positiva y el nivel de adenosina deaminasa se encontrd
elevado (25 U/L/minuto). Por la evidencia de tuberculosis
en el sistema nervioso central, el paciente recibi6 trata-
miento antifimico de acuerdo con las recomendaciones de
la Organizacion Mundial de la Salud, esteroides y terapia
antiviral, con adecuada respuesta.

*Correspondenciay solicitud de sobretiros: Cynthia Pamela Alatorre-Fernandez. Servicio de Medicina Interna, Division de Medicina Interna, Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzéalez, Calz. de Tlalpan 4800, Col. Seccién XVI, Del. Tlalpan, 14080 México D.F., México. Tel.: (55) 4000 3000,
extensiones 3232y 3055. Fax: (55) 4000 3056. Correo electrénico: pamelaalatorre@hotmail.com
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Meningoencefalitis tuberculosa en VIH

Figura 1. Corte axial de resonancia magnética de craneo en
secuencia T1, que muestra obliteracién del espacio subarac-
noideo, de las cisuras laterales y de las cisternas perimesen-
cefélicas (flecha negra). Con el contraste se observa reforza-
miento aracnoideo generalizado de predominio en las cister-
nas de la base (flecha blanca).

Discusién

Se ha calculado que 40 a 70% de los pacientes con VIH tienen
compromiso del sistema nervioso central en algiin momento
del curso de su enfermedad. Las afecciones del sistema
nervioso central se dividen en dos grandes grupos: infeccio-
nes oportunistas (toxoplasmosis, criptococosis, encefalitis
por citomegalovirus y leucoencefalopatia multifocal progresi-
va) y sindromes neuroldgicos inducidos por VIH, los cuales
comprenden demencia asociada a VIH, deterioro neurocog-
nitivo leve y deterioro neurocognitivo asintomatico.! Otras
infecciones del sistema nervioso central que pueden ocurrir
cominmente son meningitis bacteriana, histoplasmosis, in-
feccion por virus herpes simple, neurosifilis y tuberculosis.?

Latuberculosis del sistema nervioso central es una de las
formas extrapulmonares mas graves; se ha estimado que 10
a 20% de los pacientes con VIH y tuberculosis pueden verse
afectados neuroldégicamente. La neurotuberculosis puede
tener un nivel de afeccidn intracraneal (tuberculosis miliar
con meningitis, encefalopatia, meningitis y vasculopatia
tuberculosa, abscesos tuberculosos y tuberculomas) y espi-
nal (enfermedad de Pott, aracnoiditis tuberculosa, tubercu-
loma medular y meningitis espinal).

El diagndstico de neurotuberculosis es realizado conside-
rando la presentacion clinica, el liquido cefalorraquideo y las
imagenes cerebrales. La meningitis tuberculosa suele insta-
larse en dos a ocho semanas y se caracteriza por cefalea
continua e intensa vy rigidez de nuca hasta en 25% de los
pacientes; también puede haber nausea, vémito y alteracién
del estado de alerta. Hay afeccion de pares craneales en 20
a 30% de los casos, especialmente del sexto par. También se
puede presentar hemiplejia, cuadriplejia, movimientos anor-
males o crisis convulsivas al inicio o durante la evolucion de la
enfermedad. En caso de progresion se observa letargia,
confusion, estupor y coma. La tomografia computarizada y la
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Figura 2. Corte axial de resonancia magnética de craneo en
secuencia T1, donde se identifica edema de la corteza
cerebral que afecta ambos l6bulos temporales, insulas y
ganglios basales izquierdos (flechas blancas). Con medio de
contraste hay intenso reforzamiento aracnoideo generalizado
de predominio en las cisuras laterales, el aspecto es nodular
multiple y de conglomeracion (flechas negras).

resonancia magnética pueden mostrar engrosamiento e in-
tenso reforzamiento meningeo con el medio de contraste,
especialmente en la regiéon basal. Como complicaciones se
pueden encontrar infartos e hidrocefalia.®*

En el analisis del liquido cefalorraquideo suelen observa-
se alteraciones citoquimicas con pleocitosis linfocitica que
oscila entre 60 y 400 leucocitos/mL, aunque en etapas
tempranas, como en el caso mostrado, puede haber predo-
minio polimorfonuclear; la glucosa suele estar disminuida
(menos de 50% de la sérica con valores entre 18 y 45 mg/dL)
e hiperproteinorraquia entre 0.8 y 4 g/L. Ademas, existen
pruebas confirmatorias rapidas que ayudan al diagnéstico
oportuno de esta entidad, tales como la reaccién en cadena
de la polimerasa y la cuantificacién de adenosina deamina-
sa, con un valor de corte de 11.39 U/L/minuto, la cual tiene
una sensibilidad de 82% y especificidad de 83%, que al
correlacionarse con las caracteristicas citoquimicas del li-
quido cefalorraquideo aumentan a 90 y 95.5%, respectiva-
mente.> Para el diagndstico definitivo se requiere identificar
la micobacteria mediante tincién de Ziehl-Nielsen y su aisla-
miento en medios de cultivo (Lowenstein-Jensen).
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RESUMEN

Los inconvenientes del tratamiento con antibiodticos, como el sur-
gimiento de cepas multirresistentes y las reacciones adversas, han
llevado a la biisqueda de alternativas. El conocimiento de las rutas
de activacion de la respuesta inmune innatay sus interacciones con
las rutas de sefializacion de la respuesta inmune adaptativa podria
llevar a tratamientos basados en elicitores de péptidos antimicro-
bianos, sustancias inocuas que prodiucen la sobreexpresion de
genes de la respuesta inmune innata, mds efectivos, rdpidos y
seguros para combatir las infecciones, que siguen siendo un
problema de salud piiblica mundial.

Palabras clave:
Inmunidad innata, elicitor, defensina, LL37, catelicidina,
enfermedades infecciosas

EI tratamiento tradicional de las infecciones bacteria
nas en la practica médica ha sido por mas de 65 afios
la administracién de antibiéticos. Sin embargo, el uso indis-
criminado de éstos ha llevado al surgimiento de cepas
multirresistentes! y con frecuencia a reacciones adversas a
estos medicamentos, que van desde las fiebres inducidas
por betalactamicos y sulfonamidas, toxicidades irreversibles
que incluyen la ototoxicidad inducida por aminoglucoésidos,
sindrome de Stevens-Johnson, la toxicidad secundaria a la
nitrofurantoina, sindrome de alergia a mdltiples antibiéticos,
hasta las reacciones fatales como anafilaxis y necrosis
hepatica secundaria a trovafloxacina.?®

Como alternativa al uso de antibiéticos, recientemente
se ha propuesto la estrategia de administrar elicitores ino-
cuos de la respuesta inmune innata, los cuales en minutos
producen la sintesis de los péptidos antimicrobianos que
sintetiza nuestro organismo. En humanos, los péptidos
antimicrobianos mas estudiados son las defensinas alfa (o),
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SUMMARY

The drawbacks associated with antibiotic-based treatment of
infectious diseases including an increase in multidrug-resistant
strains and adverse reactions have lead to the search of antimicrobial
peptide elicitors (APE), harmless substances that boost an over-
expression of innate immunity genes. Knowledge on innate immunity
activation pathways and their interactions with adaptive immunity
would lead to more effective, faster and safer APE-based treatments
to battle infections which still are a common public health problem
worldwide.
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beta (B) y la catelicidina LL37, las cuales se expresan
principalmente en linfocitos circulantes y epitelios. Algunos
péptidos antimicrobianos como la B-defensina 1 humana
(hBD1) son expresados principalmente de manera constitu-
tiva y otros como la B-defensina 2 humana (hBD2) son
inducibles.*

La shigelosis, también conocida como disenteria bacilar,
es una de las principales enfermedades infecciosas causan-
tes de morbilidad, mortalidad y retardo del crecimiento en
nifilos en paises desarrollo.* Se ha propuesto que la patogé-
nesis de la shigelosis radica en que Shigella sp. transfiere un
plasmido al hospedero bloqueando la expresion de LL37 y
hBD1.5 Mas aun, se ha demostrado la importancia de los
péptidos antimicrobianos in vivo en un modelo de shigelosis
en conejos a los que se les administré un elicitor de la
respuesta inmune innata. En éste se estimul6 la cubierta
epitelial del colon y recto para producir el péptido antimicro-
biano CAP18 (el analogo a LL37 en humanos), bactericida

*Correspondencia y solicitud de sobretiros: Ernesto Prado-Montes de Oca. Laboratorio de Biologia Molecular, Centro de Investigacion y
Asistencia en Tecnologia y Disefio del Estado de Jalisco, A.C., Unidad CONACYT, Calle 30, nim. 151, por 7'y 72 (interior CANACNTRA), Col.
Garcia Ginares, 97070 Mérida, Yucatan, México. Correo electronico: eprado@ciatej.net.mx
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contra Shigella sp. La sustancia administrada fue butirato de
sodio, la sal de un acido graso de cadena corta que normal-
mente se produce en el colon y que por si mismo no tiene
actividad antibacteriana; su Unica funcién conocida era sumi-
nistrar energia a los enterocitos del colon.® En conejos, la
administracion de butirato de sodio produjo una reduccion en
lainflamacion en colon, sobreexpresion significativade CAP18
y disminucion de los titulos de Shigella sp. en heces aproxima-
damente 100 veces menos a las 48 horas, y aproximadamen-
te 10 mil veces menos a las 72 horas, en comparacién con los
animales control que solo recibieron soluciéon salina.?

Otras sustancias mas comunes, incluyendo aminoaci-
dosy sus derivados, producen efectos similares. En ensayos
in vitro en células humanas, la isoleucina, la arginina y la
albumina de suero bovino generan la sobreexpresion de la
hBD1 en células de colon humano (HCT116).” Incluso mu-
chos probiéticos (suplementos alimenticios que promueven
el crecimiento o actividad de bacterias principalmente del
colon) utilizados actualmente actian de forma similar, pero
sus rutas de activacién no se conocen a detalle, como
sucede con férmulas que se anuncian como “fortalecedoras
del sistema inmune”, que pudieran hacerlo por la sobreex-
presién de defensinas que reclutan a la respuesta inmune
adaptativa’ o por la induccion de linfocitos T reguladores, los
cuales inhiben la diferenciacion de linfocitos T efectores que
de otra manera producirian la inflamacion.®

Estos hallazgos en modelos animales y células humanas
llevan a la pregunta, ¢qué tan efectivo seria utilizar elicitores
de péptidos antimicrobianos para tratar enfermedades huma-
nas? Una de las enfermedades donde el conocimiento de los
elicitores tendria una aplicacién es la enfermedad de Crohn,
enfermedad inflamatoria intestinal crénica resultado en parte
de un defecto en el sistema sensor de microbios utilizado por
las células intestinales, que lleva a la produccién deficiente de
péptidos antimicrobianos, especificamente hBD2, hBD3,° o~
defensina 5 (HD5) y° a-defensina 6 (HD6).*°

Este sensor de microbios es la proteina 2 de oligome-
rizacion y union a nucleétidos (NOD2), el cual reconoce el
dipéptido muramil bacteriano y promueve la expresion
inducible de lahBD2.'* Ademas, la enfermedad de Crohn es
significativamente mas comun en pacientes que tienen < 3
copias (variantes en numero de copias) del gen DEFB4
(codifica para hBD2)*? y se ha encontrado un polimorfismo
de un solo nucleétido en el gen DEFB1 (codifica para la
hBD1) asociado a la enfermedad de Crohn.** Estos datos
seran utiles si en un futuro cercano el tratamiento de la
enfermedad de Crohn tuviera un enfoque mas individuali-
zado con bases farmacogenéticas, ajustandolo a las va-
riantes en numero de copias o polimorfismos de un solo
nucledtido.

Por otro lado, los probiodticos (microorganismos que
cuando se administran en cantidades adecuadas confieren
un beneficio a la salud del hospedero) como la Escherichia
coli Nissle 1917, mediante la flagelina,*® Pediococcus® o
Lactobacillus,'” producen sobreexpresion de hBD2. Teérica-
mente la administracién de estos probioticos o la flagelina
misma en células de epitelio intestinal, mejoraria la respues-
ta a la enfermedad, sin embargo, éste es un campo que
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apenas se comienza a explorar y falta mucho por investigar,
ya que el elicitor ideal debe restaurar el balance huésped-
microbio y no solo suprimir la inflamacion y la respuesta
inmune adaptativa.*®

Aunque se siguen utilizando modelos murinos para las
enfermedades donde intervienen las defensinas, la expre-
sion y el procesamiento de las a-defensinas intestinales
(lamadas criptidinas porque se expresan en las criptas de
Lieberkiihn del ratén) son muy diferentes a los del humano,*®
por ende se deben tomar con reserva los resultados obteni-
dos?® y buscar modelos con mayor homologia respecto a la
respuesta inmune innata humana.

En resumen, un conocimiento mas completo de las rutas
de sefializacion que llevan a la expresién de péptidos antimi-
crobianos mediante la administracion de elicitores inocuos
podria ser muy Util para combatir las infecciones con el
propio armamento interno de la respuesta inmune innata,
disminuyendo el riesgo potencial de reacciones adversas
por xenobioéticos y la multirresistencia de los patégenos. Este
conocimiento no solo podria ser aplicado en los ejemplos
mencionados, sino a muchas otras enfermedades infeccio-
sas que contintan siendo un problema de salud publica en
el mundo.
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RESUMEN

El otorgamiento de los premios Nobel en las areas de fisiologia y
medicina durante los ltimos 100 afios constituye uno de los
reconocimientos principales a los descubrimientos torales. El
evento brinda la oportunidad de difundir los logros de los premia-
dos, de promover la comprension de los hallazgos cientificos en el
puiblico y de atraer a los jovenes estudiantes a la investigacion
biomédica. Estanota tiene como propdsito hacer un breve recuento
de los premios otorgados en el darea médica y de fisiologia, con
énfasis en los que guardan relacion con el desarrollo de vacunas.

Palabras clave:
Premio Nobel, fisiologia, medicina, vacunas

Introduccién

Alfred Nobel (1833-1896), quimico e industrial de na-
cionalidad sueca, quien habia inventado la dinamita,
con objeto de atenuar los efectos sociales de este explosivo
instituy6 en su testamento, firmado el 27 de noviembre de
1875, el legado de la mayor parte de su fortuna para el
otorgamiento de cinco premios a quienes durante el afio
previo hubieran conferido el mayor bien a la humanidad.

Esta nota tiene como proposito hacer un breve recuento
de los premios otorgados en el area médica y de fisiologia,
con énfasis en los que guardan relacién con el desarrollo de
vacunas. Se describen de manera sucinta los premiados
desde su origen en 1901y se comentan los seleccionados en
2008.1

Los premios relacionados con vacunas
de 1901 a 2008

Durante este periodo se otorgaron premios cada afio, excep-
tuando los correspondientes a las dos guerras mundiales,
habiéndose concedido un total de 100 galardones a 192
investigadores. En varias ocasiones lo han recibido dos o

Aceptado: 9 de enero de 2009 —,

SUMMARY

For the last century, the Nobel Prize in physiology and medicine
has been awarded worldwide to significant discoveries. The prize
allows the dissemination of information on the achievements of
recipients, promotes understanding of scientific knowledge among
the public and attracts young students to biomedical research. This
paper briefly describes the prizes granted to the fields of physiology
and medicine, emphasizing those that related to development of
vaccines.

Key words:

Nobel Prize, physiology, medicine, vaccines

mas investigadores simultdneamente. Aunque la aplicacion
de los conocimientos cientificos es con frecuencia una
actividad multidisciplinaria, de manera arbitraria podemos
sefialar que en 30 ocasiones los cientificos que han recibido
este reconocimiento han contribuido directamente al desa-
rrollo de vacunas (Cuadro 1).

Notoriamente, el primer Premio Nobel en este campo se
le otorgd a Emil von Behring por sus contribuciones en la
sueroterapia en los casos de difteria y posteriormente al
toxoide diftérico. En 1905, Roberto Koch lo recibié por el
descubrimiento de Mycobacterium tuberculosis y sus traba-
jos en tuberculosis, que eventualmente llevarian a Albert
Calmette y Camille Guerin al desarrollo de la vacuna BCG y
a su administracion en humanos en 1921. En la primera
década del siglo XX, Ross y Laveran recibieron sendos
premios por sus trabajos en paludismo, padecimiento para
el cual no se dispone aun de una vacuna eficaz.

Durante los primeros 50 afios, los premios fueron princi-
palmente en los campos de inmunologia (Behring, Ehrlich,
Mechnikov, Richet y Bordet), bacteriologia (Koch y Nicolle)
y parasitologia (Ross y Laveran).

A partir de la segunda parte del siglo XX, los premios
correspondieron principalmente a los campos de genética y
biologia molecular (Beadle, Tatum Lederberg, Ochoa y

*Correspondenciay solicitud de sobretiros: José Luis Valdespino. Desarrolloy Aseguramiento de la Calidad (IDyAC), Laboratorios de Biolégicos
y Reactivos de México (Birmex), Amores 1240, Col. Del Valle, Del. Benito Juarez, 03100 México D.F., México. Correo electrénico:

jvaldespinog@birmex.gob.mx
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Cuadro I. Premios Nobel de medicina y fisiologia relacionados con vacunas, 1901-2008

Behring (1901)

Ross (1902)

Koch (1905)

Laveran (1907)

Ehrlich y Mechnikov (1908)
Richet(1913)

Bordet (1919)

Nicolle (1928)

Theiler (1951)

Enders, Weller y Robbins (1954)
Beadle y Tatum (1958)
Lederberg (1958)

Ochoay Kornberg (1959)
Crick, Watson y Wilkins (1962)

Anafilaxis

herencia
Jacob, Lwoffy Monod (1965)
Holley, Khoranay Nirenberg (1968)
Delbriick, Hershey y Luria (1969)
Edelmany Porter (1972)
Baltimore, Dulbecco y Temin (1975)
Blumbergy Gajdusek (1976)
Arber, Nathans y Smith (1978)
Benacerraf, Daussety Snell (1980)
Jerne, Kéhler y Milstein (1984)

Tonegawa (1987)

Roberts y Sharp (1993) Splitgenes
Doherty y Zinkernagel (1996)

Prusiner (1997) Priones

Brenner, Horvitz y Sulston (2002)

Marshall y Warren (2005)

Fire y Mello (2006)

zur Hausen, Barré-Sinoussi y Montagnier (2008)

Sueroterapia en difteria

Vectores en el ciclo de trasmisién de malaria
Tuberculosis

Protozoario de la malaria

Inmunidad y fagocitosis

Reaccién antigeno y anticuerpo en la repuesta inmune

Transmision del tifo

Virus de la fiebre amarilla

Cultivo in vitro del poliovirus

Ungen-unaproteina

Recombinacion genética de bacterias

Sintesis de ARN y ADN

Estructura molecular de acidos nucleicos y su significado en la transferencia de

Control genético de enzimas y sintesis viral

Cadigo genético y su papel en la sintesis proteica

Mecanismo de la replicacion y la estructura genética de virus
Estructura de anticuerpos

Interaccion entre virus tumorales y células del huésped
Mecanismos de la diseminacion de enfermedades infecciosas
Enzimas de restriccion y su aplicacion en la genética molecular
Regulacion de la respuestainmune

Control del sistema inmune y anticuerpos monoclonales
Genética de la formacién de anticuerpos

Inmunidad mediada por células

Regulacién genética de la muerte celular

Helicobacter pylori

Interferencia de ARN

Virus del papiloma humano y virus de la inmunodeficiencia humana

Kornberg, Crick, Watson y Wilkins, Jacob, Lwoff y Monod,
Holley, Khorana y Nirenberg, Delbriick, Hershey y Luria,
Arber, Roberts y Sharp, Fire, Mello), virologia (Theiler,
Enders, Weller, Robbins, Delbruck, Hershey, Luria, zur
Hausen, Barre-Sinoussi y Montagnier) e inmunologia (Edel-
man, Benacerraf, Dausset, Snell, Jerne, Kéhler y Milstein,
Tonegawa, Doherty y Zinkernagel).

Los premios son causa y efecto del desarrollo de la
ciencia y de los problemas de salud en cada época.

Harald zur Hausen: el virus del papiloma
humano

En los paises en desarrollo, el cancer mas frecuente en
mujeres es el de cuello uterino asociado a algunos de los
serotipos del virus del papiloma humano. Las aportaciones
del profesor zur Hausen condujeron a establecer la etiolo-
gia de esta neoplasia, el desarrollo de técnicas diagndsti-
cas mas especificas que las pruebas citolégicas, y final-
mente, al desarrollo de vacunas preventivas que estan
siendo utilizadas a nivel masivo en los programas de salud
publica.
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El profesor Harald zur Hausen estudié6 Medicina en la
Universidad de Bonn, Hamburgo y Dusseldorf. Su posdocto-
rado lo realiz6 en el Instituto de Microbiologia en Dusseldorf.
Fue profesor asistente en los Laboratorios de Virologia del
Hospital del Nifio en Filadelfia, investigador del Instituto de
Virologia de la Universidad de Wirzburg, y director y profe-
sor de Virologia en la Universidad de Erlangen-Nurnberg. En
1977 ocupd una plaza equivalente en la Universidad de
Freiburg. De 1983 a 2003 fungié como director del Centro
Aleman de Investigacion en Cancer ubicado en Heidelberg.

El profesor zur Hausen ha desarrollado la linea de virus
oncogeénicos, con particular interés en los virus del papiloma
asociados a cancer cervical, y ha contribuido al descubri-
miento de nuevos virus.

Existen en la actualidad dos vacunas contra virus del
papiloma humano licenciadas en México y en varios paises:
Gardasil®, desarrollada por Merck Sharp and Dohme, vacuna
tetravalente que contiene los serotipos 16, 18, 6 y 11 del virus
de de papiloma humano, considerados los dos primeros de
alto riesgo y de bajo riesgo los segundos. La otra vacuna
licenciada en México es Cervarix®, desarrollada por GlaxoS-
mithKline, vacuna bivalente que contiene los serotipos de alto
riesgo 16 y 18. Uno de los problemas mas importantes para
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el uso masivo de estas vacunas en los paises en desarrollo es
su elevado costo.?

Frangoise Barré-Sinoussi y Luc Monta-
nier: el virus de la inmunodeficiencia
umana

En junio y julio de 1981 se publicaron en la revista de los
Centros de Control de Enfermedades de Estados Unidos,
diversos articulos describiendo una nueva entidad clinica
caracterizada por infecciones y neoplasias poco frecuen-
tes, y disminucion de las defensas del organismo en varo-
nes homosexuales, enfermedad que no se conocia hasta
entonces.

En 1983, hace 25 afios, se identific el agente causal de
lo que entonces ya se conocia como sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida (sida).® En el hospital de la Pitié-
Salpetriere de Paris, el 3 de enero de 1983 se le extirpd un
ganglio a un enfermo con linfadenopatias y sospecha de
padecer inmunodeficiencia. Esa misma tarde, Luc Monta-
gnier recibié la muestra y trabajo el tejido para intentar
recuperar algun agente en su laboratorio del Instituto Pas-
teur. En el curso de las siguientes semanas, con la colabo-
racion de Francoise Barré-Sinoussi, demostré que las pe-
quefias particulas virales encontradas producian transcrip-
tasa reversa (una enzima propia de los retrovirus), muy
dificiles de mantener en cultivo porque aniquilaban los
linfocitos donde se multiplicaban. Para entonces se tenia ya
la descripcién epidemiolégica que sugeria que la nueva
enfermedad era causada por un agente infeccioso que se
transmitia por sangre y otros liquidos y secreciones del
cuerpo. El comportamiento era semejante al del virus de la
hepatitis B. Mltiples grupos se dedicaron a la busqueda del
agente causal de esta nueva enfermedad y fueron muchos
los patdgenos sospechosos que se fueron descartando.

El grupo de Montagnier identific6 un agente que se
asemejaba a un retrovirus pero que no lograban mantener
en cultivo, empero lo identificaron como la causa de la
creciente epidemia y lo denominaron “virus asociado a
linfadenopatia” o LAV. Simultdneamente, en Estados Uni-
dos, Robert Gallo sostenia que el agente causal pertenecia
a una variedad de retrovirus bien conocidos por él, los virus
linfotrépicos T, y lo denominé HTLV-IIl. El grupo francés
decidié enviar muestras de este agente LAV a Estados
Unidos, precisamente con Robert Gallo, para resolver el
problema de mantenerlo en cultivo. Sin embargo, en su
momento el grupo norteamericano no dio importancia a este
andlisis y no respondi6 a la solicitud. Meses mas tarde, el
grupo de Gallo anunci6 el descubrimiento de un nuevo virus,
precisamente un retrovirus, que podia mantenerse en culti-
vos celulares. Hubo una gran difusion de las primeras
microfotografias del agente: una pequefia figura redonda
con espiculas y un centro oscuro, adherida o brotando de la
células infectadas. Entonces, en medio de la euforia de los
medios especializados que solicitaba para Gallo el Premio
Nobel, surgio el reclamo de Montagnier que identificaba el
agente que Gallo aseguraba como descubrimiento propio,
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como el que se le habia enviado de Paris pidiendo su
colaboracion para identificar y mantener en cultivo.

Durante 1984 hubo largas discusiones y se inicié una
batalla legal por los derechos que se derivaban de la produc-
cién de métodos de diagndstico seroldgico elaborados a partir
de los agentes descritos, 0 sea el LAV y el HTLV-IIl. Aunque
Robert Gallo lo negd en un principio, finalmente acepté que
quizas se habia equivocado y por error habria usado en sus
cultivos el agente aislado por Luc Montagnier, y que incluso
una fotografia del virus publicada en la revista Science como
el agente descubierto por Gallo en 1984, corresponderia al
virus enviado por Montagnier meses antes.

Es de suponer que el equipo norteamericano estaba
convencido de que el HTLV-IIl era el agente causal y en
algin momento terminaron usando el virus proveniente de
Francia como el original suyo. Cuando se analizaron gené-
ticamente ambos virus, LAV y HTLV-III, resultaron idénticos.
El virus identificado en 1983 por Montagnier era y es el
actualmente denominado virus de inmunodeficiencia huma-
na (VIH), causante del sida. La aportacién de Robert Gallo
fue desarrollar la metodologia que permitié el cultivo perma-
nente del virus.

Finalmente, en 1987 se logré un acuerdo donde se
reconocia la participacion de ambos investigadores en el
descubrimiento y también un arreglo comercial, que se
anuncio con una declaracion conjunta de Ronald Reagan y
Jacques Chirac. El interés comercial dejaba a los investiga-
dores franceses sin el reconocimiento de la originalidad de
su descubrimiento.

El otorgamiento en 2008 del premio Nobel a Luc Monta-
gnier y Francoise Barre-Sinoussi por el descubrimiento del
VIH, junto con Haral zur Hausen por el descubrimiento del
virus del papiloma humano (VPH), agente causal del cancer
cervicouterino, constituye en el caso del VIH una zaga
sorprendente por la velocidad del descubrimiento y que
culmina permitiendo novedosos tratamientos (si bien no una
vacuna) y haciendo justicia a los descubridores originales.

Estos autores, ademas, han tenido un papel sobresalien-
te en la difusion del conocimiento cientifico. Hace 20 afios
uno de los autores (JLV) fue el revisor técnico, de la version
en espafiol de un libro sobre sida, escrito por la doctora
Barre-Sinoussi y otros investigadores del Instituto Pasteur.*

Conclusiones

Es interesante comentar algunos aspectos controversiales o
problematicos en el proceso de otorgamiento de los premios.
El primero es en torno al propésito original de Alfred Nobel de
que estos premios se entregaran a investigadores jévenes y
promisorios para permitirles continuar sus investigaciones.
Sin embargo, en la mayoria de las ocasiones y principalmente
en las décadas recientes, el premio se ha otorgado a investi-
gadores maduros, para quienes el premio no significa una
diferencia notable en su capacidad de realizar investigacion
como ocurria hace 100 afios. Es indudable, por otro lado, que
la investigacién médica requiere presupuestos considerables
y de grupos de investigacion numerosos.
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Un segundo comentario se refiere al hecho de que se han
omitido personajes cuyas propuestas se adelantan a su
época. Sin embargo, una vez reconocidos sus méritos no se
les puede otorgar el premio por haber ya fallecido, ya que el
reglamento no considera los premios pdstumos. Es el caso
de Oswald T. Avery, quien describio en 1944 que el ADN era
el portador del material genético.

Un tercer comentario se refiere a posibles errores en el
otorgamiento de los premios y se sabe de los casos de
Banting y Macleod (1923), Fibiger (1926) y Moniz (1949). El
primero corresponde a los investigadores involucrados en el
descubrimiento de la insulina y el tema a discusion es la
inclusion de Macleod, jefe del laboratorio y quien estaba
ausente del mismo cuando se hizo el descubrimiento, y la
exclusion del joven investigador Charles Best, quien habia
participado en los trabajos. El segundo caso corresponde a
la descripcién de la primera etiologia infecciosa para una
neoplasia, el nematodo Spiroptera carcinoma, como cau-
sante de cancer gastrico en estomagos de ratas. En la
actualidad se conoce que el nematodo no es causante
directo de las neoplasias. El tercer caso corresponde al
otorgamiento del premio Nobel al inventor de la lobotomia
(Moniz), procedimiento que en la actualidad tendria oposito-
res desde el punto de vista ético.

Un cuarto comentario se refiere a la escasa participacion
de mujeres. Solamente ocho de los 192 premiados en
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fisiologia y medicina son mujeres: Gerty T. Cori (1947),
Rosalyn Yalow (1977), Barbara McClintock (1983), Rita
Levi-Montalcini (1986), Gertrude B. Elion (1988), Christiane
Nusslein-Volhard (1995), Linda B. Buck (2004) y Francoise
Barre-Sinoussi (2008). Esta situacion seguramente se inver-
tira en el curso de este siglo.

El otorgamiento de los premios Nobel en las areas de
fisiologia y medicina durante los tltimos 100 afios constituye
sin lugar a dudas uno de los reconocimientos principales a
los descubrimientos torales y existe, en general, el acuerdo
de la comunidad cientifica sobre el mérito de los recipienda-
rios. El evento brinda la oportunidad de difundir los logros de
los premiados, de promover la comprension de los hallazgos
cientificos en el publico y de atraer a los jovenes estudiantes
a la investigacion biomédica.
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BIOETICA

La Declaracion de Estambul sobre el trafico de 6rganos
y el turismo de trasplantes

Participantes en la Cumbre Internacional sobre Turismo de Trasplantes y Tréafico de Organos*

RESUMEN

Para tratar de manera urgente los problemas cada vez mayores de
turismo de trasplantes y trdfico de los donantes de organos ante la
escasez mundial de érganos para trasplante, un Comité Directivo
convocado en Dubai en diciembre de 2007 por la Sociedad de
Trasplantes y la Sociedad Internacional de Nefrologia, se hizo
cargo del trabajo preparatorio para la reunion. El borrador de la
declaracion de dicho comité se divulgo y reviso de acuerdo con los
comentarios formulados por mas de 150 representantes convoca-
dos a esta reunion. La Declaracion de Estambul se llevo a cabo del
30 de abril al 2 mayo de 2008; representa el consenso de los
participantes, los cuales fueron seleccionados de acuerdo con las
siguientes consideraciones: vinculos del pais con la Sociedad de
Trasplantes que representa prdcticamente a todos los paises con
programas de trasplantes, representantes de sociedades interna-
cionales y el Vaticano, personas con cargos directivos en nefrolo-
gia y trasplantes, participantes en el ambito de politicas ptiblicas
de trasplante de organos, eficistas, antropdlogos, sociologos y
especialistas en cuestiones juridicas, de prestigio por sus publica-
ciones sobre la politica y la prdctica de los trasplantes.

Palabras clave:
Declaracion de Estambul, trdfico de organos,
turismo de trasplantes

Introduccién

EI trasplante de érganos, uno de los milagros médicos
del siglo XX, ha alargado y mejorado la vida de cientos
de miles de pacientes a nivel mundial. Los grandes avances
cientificos y clinicos de entregados profesionales de la
salud, asi como los numerosos actos de generosidad de los
donantes de 6rganos y sus familias, han hecho que los
trasplantes ya no sean solo una terapia que salva vidas sino
también un brillante simbolo de solidaridad humana. Aun
asi, estos logros han estado manchados por numerosos
informes sobre el trafico con seres humanos que se utilizan

SUMMARY

A SummitMeeting that convened over 150 representatives of scientific
and medical bodies from around the world was held in Istanbul from
April 30 to May 2, 2008 to address the urgent and growing problem
of organ sales, transplant tourism and trafficking in organ donors in
the context of the global shortage of organs. Preparatory work for the
meeting was undertaken by a Steering Committee convened by The
Transplantation Society and the International Society of Nephrology
in Dubai in December 2007. Participants at the Istanbul Summit were
selected by the Steering Committee according to the following
criteria: The country liaisons with The Transplantation Society
representing virtually all countries with transplantation programs;
representatives from international societies and the Vatican, key
stakeholders innephrology and transplantation, public policy experts
in organ transplantation; and ethicists, anthropologists, sociologists,
and legal academic well-recognized for their work on transplantation
policy and practice. This Declaration represents the consensus of the
Summit participants and is an authorized Spanish translation that
will help disseminate this information among Mexican health
professionals and interested readers.

Key words:
Declaration of Istanbul, organ trafficking,
transplant tourism

para extraer érganos y sobre pacientes-turistas de paises
ricos que viajan al extranjero para comprar 6rganos a la
gente con menos recursos. En 2004, la Organizacion Mun-
dial de la Salud hizo un llamado a los Estados miembros para
gue “tomasen medidas para proteger a los grupos mas
pobres y vulnerables del turismo de trasplantes y la venta de
tejidos y 6rganos, y abordasen el problema mas amplio del
trafico internacional de tejidos y érganos humanos”.*

Para tratar los urgentes y cada vez mayores problemas
de la venta de 6rganos, el turismo de trasplantes y el trafico
de los donantes de érganos ante la escasez mundial de
organos, se celebré en Estambul, del 30 de abril al 2 de mayo

*Convocada por la Sociedad de Trasplantesy la Sociedad Internacional de Nefrologia, en Estambul, Turquia, del 30 de abril al 2 de mayo de 2008.

Correspondencia y solicitud de sobretiros: Josefina Albert. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran. Vasco de
Quiroga 15, Seccion XVI, Del. Tlalpan, 14000 México D.F., México. Carmen Gracida-Juarez. Unidad de Trasplantes, Hospital de Especiali-
dades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, 06725 México D.F., México. Correo electronico:

josefinaalberu@hotmail.com; cygracida@prodigy.net.mx

Gac Méd Méx Vol. 145 No. 3, 2009

249

(www.anmm.org.mx)



Declaracion de Estambul

de 2008, una Cumbre en la que se reunieron mas de 150
representantes de organismos médicos y cientificos de todo
el mundo, oficiales de gobierno, cientificos sociales y eticis-
tas. Un Comité Directivo, convocado en Dubai en diciembre
de 2007 por la Sociedad de Trasplantes y la Sociedad
Internacional de Nefrologia, se hizo cargo del trabajo prepa-
ratorio para la reunion. El borrador de la declaracién de dicho
comité se divulgd ampliamente y revisé a continuacion de
acuerdo con los comentarios recibidos. En la Cumbre, el
borrador revisado fue examinado por grupos de trabajo y
finalizado en deliberaciones plenarias.

La presente Declaracién representa el consenso de los
participantes de la Cumbre. Todos los paises necesitan un
marco juridico y profesional para administrar la donacion de
6rganos y las actividades de trasplantes, asi como un
sistema normativo de supervision transparente que garanti-
ce la seguridad del donante y del receptor y la aplicacién de
normas y prohibiciones sobre préacticas no éticas.

Las practicas no éticas son, en parte, una consecuencia
no deseada de la escasez mundial de 6rganos para trasplan-
tes. Por lo tanto, cada pais deberia luchar para garantizar la
aplicacion de programas que prevengan la carencia de
érganos y para ofrecer 6rganos que satisfagan las necesida-
des de trasplantes de sus residentes, a partir de donantes de
su propia poblacion o a través de la cooperacion regional. El
potencial terapéutico de la donacidn de 6rganos de personas
fallecidas deberia maximizarse no solo para los rifiones sino
también para otros érganos, segln las necesidades de cada
pais. La lucha por iniciar o mejorar los trasplantes de
donantes fallecidos es esencial para minimizar la carga de
los donantes vivos. Los programas educativos son Utiles
para hacer frente a las barreras, ideas falsas y desconfianza,
que impiden actualmente el desarrollo suficiente de la dona-
cion de 6rganos de personas fallecidas; para que los progra-
mas de trasplantes tengan éxito, también es esencial que
exista una infraestructura de sistema sanitario pertinente.

El acceso a la asistencia sanitaria es un derecho huma-
no, pero a menudo no una realidad. La proporcion de
cuidados a los donantes vivos antes, durante y después de
la intervencién —tal y como se describe en los informes de
foros internacionales organizados por la Sociedad de Tras-
plantes en Amsterdam y Vancouver?*— no es menos impor-
tante que cuidar al receptor del trasplante. Un resultado
positivo para un receptor nunca puede justificar el dafio a un
donante vivo; para que el trasplante con donante vivo se
considere un éxito, tiene que salir bien para el receptor y para
el donante.

La presente Declaracién se basa en los principios de la
Declaracion Universal de los Derechos Humanos.® La amplia
representacion en la Cumbre de Estambul refleja la impor-
tancia de la colaboracion internacional y el consenso mun-
dial para mejorar las practicas de donacién y trasplantes. La
Declaracion se enviara a organizaciones profesionales per-
tinentes y a autoridades sanitarias de todos los paises para
su consideracion. Las victimas empobrecidas del trafico de
6rganos y el turismo de trasplantes no deben ser el legado
de los trasplantes, sino mas bien una celebracién del obse-
quio de la salud de una persona a otra.
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Definiciones

El trafico de 6rganos es la obtencion, transporte, transferen-
cia, encubrimiento o recepcién de personas vivas o falleci-
das o sus 6rganos mediante una amenaza, uso de la fuerza
u otras formas de coaccion, secuestro, fraude, engafio o
abuso de poder o de posicion vulnerable; o la entrega o
recepcién de pagos o beneficios por parte un tercero para
obtener el traspaso de control sobre el donante potencial,
dirigido a la explotacién mediante la extraccion de 6rganos
para trasplante.®

La comercializaciéon de trasplantes es una politica o
practica en la que un érgano se trata como una mercancia,
incluida la compra, venta o utilizacion para conseguir bene-
ficios materiales.

El viaje para trasplantes es el traslado de drganos,
donantes, receptores o profesionales del trasplante fuera de
las fronteras jurisdiccionales, dirigido a realizar un tras-
plante. El viaje para trasplantes se convierte en “turismo de
trasplantes” siimplica el trafico de érganos o la comercializa-
cion de trasplantes, o si los recursos (6rganos, profesionales
y centros de trasplantes) dedicados a suministrar trasplantes
a pacientes de otro pais debilitan la capacidad del pais de
ofrecer servicios de trasplantes a su propia poblacion.

Principios

1. Los gobiernos nacionales que trabajan en colaboracion
con organizaciones internacionales y no gubernamenta-
les, deberian desarrollar e implementar programas inte-
grales para la revisién, prevencion y tratamiento de la
insuficiencia organica, que incluyan:
a)El avance de la investigacion clinica y cientifica basica.
b)Programas eficaces, basados en pautas internaciona-
les, para tratar y mantener a pacientes con enfermeda-
des terminales —como programas de didlisis para
pacientes con problemas renales—, con el fin de mini-
mizar la morbilidad y la mortalidad, junto con programas
de trasplantes para dichas enfermedades.

c) El trasplante de 6rganos como el mejor tratamiento de
insuficiencias organicas para receptores adecuados
desde el punto de vista médico.

2. Cada pais o jurisdiccion deberia desarrollar e implemen-
tar legislacion que regule la recuperacién de érganos de
donantes vivos y fallecidos y la practica del trasplante, de
acuerdo con la normativa internacional.

a)Se deberian desarrollar e implementar politicas y
procedimientos para maximizar el nUmero de 6rganos
disponibles para trasplantes, de acuerdo con estos
principios.

b)Las donaciones y los trasplantes requieren la supervi-
sion y responsabilidad de las autoridades sanitarias de
cada pais para garantizar transparencia y seguridad.

c)Para la supervision es necesario un registro nacional
o regional que registre los trasplantes de donantes
vivos y fallecidos.
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d)Entre los componentes clave de programas eficaces
se incluye la educacién y la conciencia publica, la
educacion y formacién de profesionales de la salud, y
las responsabilidades definidas de todos los partici-
pantes en el sistema nacional de trasplantes y dona-
cién de o6rganos.

3. Los 6rganos para trasplantes deberian estar repartidos
equitativamente en los paises o jurisdicciones para los
receptores adecuados, independientemente del sexo, el
grupo étnico, la religién o la posicién social o econémica.

a)Las compensaciones econémicas 0 ganancias mate-
riales de cualquiera de las partes no deben afectar al
cumplimiento de las reglas de distribucién pertinentes.

4. Los cuidados médicos 6ptimos a corto y largo plazo
deberian ser el objetivo principal de las politicas y progra-
mas de trasplantes para garantizar la salud de los donan-
tes y los receptores.

a)Las compensaciones econémicas 0 ganancias mate-
riales de cualquiera de las partes no debe anular la
importancia primaria del bienestar y salud de los
donantes y receptores.

5. Las jurisdicciones, los paises y las regiones deberian
luchar por conseguir la autosuficiencia en la donacion de
6rganos suministrando un nimero suficiente de érganos
procedentes del pais a los residentes que lo necesiten o
a través de la cooperacion regional.

a)La colaboracion entre paises no es incompatible con la
autosuficiencia nacional, siempre y cuando la colabo-
racion proteja a los vulnerables, promueva la igualdad
entre la poblacion de donantes y receptores y no
incumpla estos principios.

b)El tratamiento de pacientes que no pertenecen al pais
0 su jurisdiccién se puede aceptar exclusivamente si
no perjudica la capacidad de un pais de ofrecer servi-
cios de trasplantes a su propia poblacion.

6. Eltrafico de 6rganosy el turismo de trasplantes violan los
principios de igualdad, justicia y respeto de la dignidad
humana y deberian prohibirse. Puesto que los donantes
CON Menos recursos econémicos o mas vulnerables son
el blanco de la comercializacion de trasplantes, se pro-
duce inexorablemente una injusticia y deberia prohibir-
se. En la Resolucién 44.25, la Asamblea de la Organiza-
cion Mundial de la Salud hizo un llamado a los paises
para evitar la compra y venta de érganos humanos para
trasplantes.

a)Entre las prohibiciones de estas practicas se deberia
incluir la prohibicion de todo tipo de anuncios (incluido
el soporte electrénico e impreso), solicitudes o media-
ciones que se dirijan la comercializaciéon de trasplan-
tes, el trafico de 6rganos o el turismo de trasplantes.

b) Dichas prohibiciones también deberian penar las ac-
tuaciones —como las revisiones médicas de donan-
tes, érganos u Organos para trasplantes— que ayu-
den, alienten o utilicen productos del trafico de érga-
nos o el turismo de trasplantes.

Gac Méd Méx Vol. 145 No. 3, 2009

Declaracion de Estambul

c)Las précticas que induzcan a los grupos o individuos
vulnerables (como las personas analfabetas y con
pocos recursos economicos, los inmigrantes indocu-
mentados, los presos y los refugiados politicos o
econdmicos) a ser donantes vivos, son incompatibles
con el objetivo de combatir el trafico de érganos y el
turismo y la comercializacion de trasplantes.

Propuestas

De acuerdo con estos principios, los participantes en la
Cumbre de Estambul sugieren las siguientes estrategias
para aumentar el fondo de donantes y evitar el trafico de
organos, la comercializacion de trasplantes y el turismo de
trasplantes, y para alentar los programas de trasplantes
legitimos que salvan vidas.

Pararesponder a la necesidad de una mayor donacion de las
personas fallecidas

1. Los gobiernos, en colaboracion con instituciones sanita-
rias, profesionales y organizaciones no gubernamenta-
les, deberian tomar las medidas necesarias para aumen-
tar la donacion de érganos de personas fallecidas. Se
deberia luchar por eliminar los obstaculos y la falta de
incentivos en la donacién de érganos de fallecidos.

2. Los paises que carezcan de un sistema establecido de
donacién o trasplante de érganos de fallecidos, deberian
promulgar leyes nacionales que inicien la donacién de
organos de fallecidos y crear una infraestructura de
trasplantes, con el fin de aprovechar el potencial de
donantes fallecidos de cada pais.

3. Entodos los paises en los que se ha iniciado la donacion
de 6rganos de personas fallecidas, se deberia maximizar
el potencial terapéutico de la donacion o trasplante del
6rgano.

4. Se anima a los paises con programas establecidos para
los trasplantes de donantes fallecidos a compartir la
informacién, los conocimientos y la tecnologia con pai-
ses que quieran mejorar sus esfuerzos en la donacion de
6rganos.

Para garantizar la proteccion y seguridad de los donantes
vivos y el reconocimiento adecuado de su heroica actuacion
al tiempo que se lucha contra el turismo de trasplantes, el
trafico de 6rganos y la comercializacion de trasplantes.

1. Los representantes del gobierno y los organismos de la
sociedad civil deberian considerar el acto de la donacién
heroico y honroso como tal.

2. La determinacion de si un donante vivo es apropiado
desde el punto de vista psicosocial y médico deberia
guiarse por las recomendaciones de los Foros de Ams-
terdam y Vancouver.z*

a)Los mecanismos para el consentimiento informado
deberian incorporar estipulaciones que evallen la
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comprensién del donante, incluida la evaluacién del
impacto psicoldgico del proceso.

b) Todos los donantes deberian someterse a una evalua-
cion psicosocial por parte de profesionales de la salud
mental durante las revisiones.

El cuidado de los donantes de érganos, incluido el de las
victimas del trafico de 6rganos, la comercializacion de
trasplantes y el turismo de trasplantes, es una responsa-
bilidad fundamental de todas las jurisdicciones que ha-
yan permitido los trasplantes de érganos realizados con
dichas practicas.

Los sistemas y estructuras deberian garantizar la nor-
malizacién, transparencia y responsabilidad del apoyo a
la donacion.

a)Se deberian establecer seguimientos y mecanismos
para conseguir la transparencia del proceso.

b) Se deberia obtener un consentimiento informado tanto
para la donacién como para los procesos de segui-
miento.

El suministro de cuidados incluye las atenciones médi-
cas y psicosociales durante la donacion y para cualquier
efecto a largo y corto plazo relacionado con la donacién
de 6rganos.

a)En las jurisdicciones y paises que carecen de seguros
médicos universales, el suministro de seguros médi-
cos, de vida y de incapacidad relacionados con la
donacion es un requisito necesario para ofrecer cuida-
dos al donante.

b)En aquellas jurisdicciones con seguros médicos uni-
versales, los servicios gubernamentales deberian
garantizar que los donantes pueden acceder a los
cuidados médicos adecuados relacionados con la
donacion.

c)La cobertura de los seguros de vida y/o médicos y las
oportunidades laborales de las personas que donan
6rganos no deberian verse afectadas.

d)A todos los donantes se les deberia ofrecer servicios
psicosociales como un componente estandar de se-
guimiento.

e)En el caso de que falle un 6rgano del donante, éste
deberia recibir:

- Atencion médica de apoyo, incluida la dialisis para
los que sufran insuficiencia renal.

- Prioridad en el acceso al trasplante, integrado en
normas de reparto existentes segun correspondan al
trasplante de 6rganos de donantes vivos o fallecidos.

El reembolso integral de los gastos documentados rea-
les de donar un érgano no constituye el pago de un
organo, sino mas bien es parte de los costes legitimos
para tratar al receptor.

a)Dicho reembolso de costes normalmente lo realizaria
la parte responsable de los gastos del tratamiento del
receptor del trasplante (tales como un departamento
de sanidad del gobierno o una compafiia de seguros
médicos).

b)Los gastos y costes pertinentes deberian calcularse y
administrarse con una metodologia transparente, de
acuerdo con las normas nacionales.

c)El reembolso de los gastos aprobados se deberia
hacer directamente a la parte que ofrece el servicio
(como al hospital que suministré la asistencia médica
al donante).

d)El reembolso de la pérdida de ingresos y los gastos
varios del donante deberia administrarlos la agencia
que se encargue del trasplante y no que los abone
directamente el receptor al donante.

7. Los gastos justificados que pueden reembolsarse si se
documentan incluyen:

a)El gasto de cualquier evaluacién médica y psicoldgica
de los donantes vivos potenciales que no pueden donar
(por ejemplo, por problemas médicos o inmunoldgicos
descubiertos durante el proceso de evaluacion).

b)Los gastos incurridos en la gestion y realizacion de las
fases pre, peri y posoperatorias del proceso de dona-
cion (por ejemplo, llamadas telefénicas de larga dis-
tancia, viajes, alojamiento y gastos de manutencion).

c) Los gastos médicos de la atencion médica tras el alta
del donante.

d)La pérdida de ingresos relativa a la donacion (de
acuerdo con la normativa nacional).

Proceso y seleccion de los participantes

La seleccién de los Participantes en la Cumbre Internacional
sobre el Turismo de trasplantes y el Trafico de Organos y la
organizacion de la reunion se llevaron a cabo de la siguiente
forma:

Comité Directivo

Fue seleccionado por un Comité de Organizacién formado
por Mona Alrukhami, Jeremy Chapman, Francis Delmonico,
Mohamed Sayegh, Faissal Shaheen y Annika Tibell.

El Comité Directivo estaba compuesto por la direccion de
la Sociedad de Trasplantes, incluido el presidente electo y el
presidente de su Comité de Etica, y la Sociedad Internacional
de Nefrologia, incluido el vicepresidente y las personas que
forman parte del Consejo. En el Comité Directivo estaban
representadas todas las regiones continentales del mundo
con programas de trasplante.

El Comité Directivo se encarg6 de redactar un borrador de
Declaracion para que lo estudiara un grupo diverso de parti-
cipantes en la Cumbre de Estambul. Dicho Comité también
era el responsable de crear una lista con los participantes que
habrian de ser invitados a la reunién de la Cumbre.

Seleccion de los participantes

El Comité Directivo selecciond a los participantes de la Cumbre
de Estambul de acuerdo con las siguientes consideraciones:
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e Losvinculos del pais con la Sociedad de Trasplantes que
representa practicamente a todos los paises con progra-
mas de trasplantes.

* Representantes de sociedades internacionales y el Va-
ticano.

» Personas con cargos directivos en nefrologia y trasplantes.

e Participantes en el ambito de politicas publicas del
trasplante de érganos.

« Eticistas, antropologos, soci6logos y especialistas en
cuestiones juridicas de prestigio por sus publicaciones
sobre la politica y la practica de los trasplantes.

No se preguntd a ninguna persona 0 grupo su opinion,
practicas o filosofia antes de la seleccion del Comité Direc-
tivo o de la Cumbre de Estambul.

Después de que el Comité Directivo preparase y revisase
el grupo de participantes propuesto, se envi6é una carta de
invitacién a la Cumbre de Estambul a cada uno de ellos, en
la que se incluia lo siguiente:

e La misién del Comité Directivo de preparar un borrador
de Declaracion para que fuese estudiado por todos los
participantes de la Cumbre.

e Laprogramaciony el formato de los grupos de trabajo de
la Cumbre.

» El procedimiento de seleccién de los participantes.

e Los temas de los grupos de trabajo.

e Unainvitacién a los participantes para que indicaran sus
preferencias para el grupo de trabajo.

e Elpropésito de comunicar un borrador y otros materiales
antes de convocar la Cumbre.

* Los objetivos de la Cumbre de crear una Declaracion final
gue pueda ser consensuada y que trate los aspectos del
trafico de oérganos, el turismo y la comercializacion de
trasplantes y ofrezca los principios de préacticas y alterna-
tivas recomendadas para encarar la escasez de érganos.

e Unamencion alos fondos ofrecidos por Astellas Pharma-
ceuticals para la Cumbre.

« El alojamiento en hotel y el viaje para todos los partici-
pantes invitados.

De los aproximadamente 170 invitados, 160 aceptaron
participar y 152 pudieron asistir a la Cumbre de Estambul del
30 de abril al 2 de mayo de 2008. Para trabajar en la
Declaracion durante la Cumbre, se tuvo que dividir el borra-
dor en diferentes partes y los invitados fueron asignados a
un grupo de trabajo segun su respuesta sobre los temas
particulares en los que deseaban centrarse antes de la
Cumbre y durante la misma.

Preparacion de la Declaracién

Se proporcioné el borrador de la Declaracién preparado por
el Comité Directivo a todos los participantes, con un margen
amplio para valorarlo y tener una respuesta antes de la
Cumbre. EI Comité Directivo revisoé los comentarios y suge-
rencias recibidos por adelantado y se los entregd a los
lideres del grupo de trabajo correspondiente en la Cumbre
(los lideres de los grupos de trabajo los seleccion6 y asigné
el Comité Directivo).
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Lareunién de la Cumbre se organizé de forma que en las
sesiones iniciales, los grupos de trabajo pudieran considerar
las respuestas escritas por los participantes recibidas antes
de la Cumbre, asi como los comentarios de cada uno de los
miembros de los grupos de trabajo. Los grupos de trabajo
elaboraron estas ideas como adiciones propuestas y revisio-
nes del borrador. Cuando la Cumbre se volvié a reunir para
la sesion plenaria, los directores de cada grupo de trabajo
presentaron los resultados de su sesion inicial a todos los
participantes de la Cumbre para poder debatirlos. Durante
este proceso de revision, se mostro la redacciéon de cada
seccion de la Declaracion en una pantalla a los participantes
de la sesién plenaria y se modificé seglin sus comentarios
antes de llegar a un acuerdo sobre cada punto.

El contenido de la Declaracion se basa en el consenso
que alcanzaron los participantes en la Cumbre durante las
sesiones plenarias que tuvieron lugar el 1 y 2 de mayo de
2008. Inmediatamente después de la Cumbre se formé un
grupo de estilo para tratar las cuestiones de puntuacion,
gramatica, etcétera, y dejar constancia de la forma definitiva
de la Declaracion.

Participantes en la Cumbre de Estambul

Omar Abboud, Sudan; *Mario Abbud-Filho, Brasil; Kaldarbek Abdra-
manov, Kirguizstan; Sadiq Abdulla, Bahréin; Georgi Abraham, India;
Amihan V Abueva, Filipinas; Ademola Aderibigbe, Nigeria; *Mustafa
Al-Mousawi, Kuwait; Josefina Albert, México; Richard D.M. Allen,
Australia; Lynn C. Almazan-Gomez, Filipinas; Ibrahim Alnono, Yemen;
*Ali Abdulkareem Alobaidli, Emiratos Arabes Unidos; *Mona Alrukhai-
mi, Emiratos Arabes Unidos; Inés Alvarez, Uruguay; Lina Assad,
Arabia Saudi; Alain G. Assounga, Sudafrica; Yenny Baez, Colombia;
*Alireza Bagheri, Iran; *Mohamed Bakr, Egipto; Ebun Bamgboye,
Nigeria; *Antoine Barbari, Libano; Jacques Belghiti, Francia; Taieb
Ben Abdallah, Tinez; Mohamed Salah Ben Ammar, Tunez; Michael
Bos, Paises Bajos; Russell Britz, Sudafrica; Debra Budiani, Estados
Unidos; *Alexander Capron, Estados Unidos; Cristina Castro R.,
Brasil; *Jeremy Chapman, Australia; Klaus Chen Zhonghua, Republi-
ca Popular China; Igor Codreanu, Moldavia; Edward Cole, Canada;
Emanuele Cozzi, Italia; *Gabriel Danovitch, Estados Unidos; Razeen
Davids, Sudafrica; Marc De Broe, Bélgica; *Leonardo De Castro,
Filipinas; *Francis L. Delmonico, Estados Unidos; Rania Derani, Siria;
lan Dittmer, Nueva Zelanda; Beatriz Dominguez-Gil, Espafia; Valter
Duro-Garcia, Brasil; Ehtuish Ehtuish, Libia; Hatem EI-Shoubaki, Qa-
tar; Miran Epstein, Reino Unido; *Iraj Fazel, Iran; Eduardo Fernandez
Zincke, Bélgica; Rudolf Garcia-Gallont, Guatemala; Ahad J. Ghods,
Iran; John Gill, Canada; Denis Glotz, Francia; Ganesh Gopalakrish-
nan, India; Carmen Gracida, México; Josep Griny0, Espafia; Jongwon
Ha, Coreadel Sur; *Mehmet A. Haberal, Turquia; Nadey Hakim, Reino
Unido; William Harmon, Estados Unidos; Tomonori Hasegawa, Japon;
Ahmed Adel Hassan, Egipto; David Hickey, Irlanda; Christian Hiesse,
Francia; Yang Hongji, Republica Popular China; Ines Humar, Croacia;
Abdias Hurtado, Per(; Moustafa Wesam Ismail, Egipto; Ninoslav
Ivanovski, Republica de Macedonia; *Vivekanand Jha, India; Delawir
Kahn, Sudéfrica; Refaat Kamel, Egipto; Ashok Kirpalani, India; Guenter
Kirste, Alemania; *Eiji Kobayashi, Japén; Jan Koller, Eslovaquia; Leo-

*Miembros del Comité Directivo (William Couser, de Estados Unidos,
también formo parte del Comité Directivo pero asistié a la Cumbre).
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nieke Kranenburg, Paises Bajos; *Norbert Lameire, Bélgica; Karim
Laouabdia-Sellami, Francia; Ruipeng Lei, Republica Popular China;
*Adeera Levin, Canada; Josep Lloveras, Espafia; Aleksander Loh-
mus, Estonia; Esmeralda Luciolli, Francia; Susanne Lundin, Suecia;
Choong Lye Wai, Singapur; Stephen Lynch, Australia; *Mahamane
Maiga, Mali; Marie-France Mamzer Bruneel, Francia; Nicole Maric,
Austria; *Dominique Martin, Australia; *Marwan Masri, Libano; Maria
A. Matamoros, Costa Rica; Arthur Matas, Estados Unidos; Adrian
McNeil, Reino Unido; Bruno Meiser, Alemania; Enisa MeSi, Bosnia;
Farhat Moazam, Pakistan; Nabil Mohsin, Oman; Eytan Mor, Israel;
Jorge Morales, Chile; Stephen Munn, Nueva Zelanda; Mark Murphy,
Irlanda; *Saraladevi Naicker, Sudafrica; Anwar Naqvi S. A., Pakistan;
*Luc Noél, Organizacién Mundial de la Salud; Gregorio Obrador,
Meéxico; Yolanda Oliveros, Filipinas; Enrique Ona, Filipinas; Arie Oos-
terlee, Paises Bajos; Ole Oyen, Noruega; Benita Padilla, Filipinas;
Johann Pratschke, Alemania; Ruth Rahamimov, Israel; Axel Rahmel,
Paises Bajos; Oleg Reznik, Rusia; *Hasan Rizvi S. Adibul, Pakistan;
Lesley Ann Roberts, Trinidady Tobago; *Bernardo Rodriguez-lturbe,
Venezuela; Wojciech Rowinski, Polonia; Bassam Saeed, Siria; Ashot
Sarkissian, Armenia; *Mohamed H. Sayegh, Estados Unidos; Nancy
Scheper-Hughes, Estados Unidos; Sukru Sever Mehmet, Turquia;
*Faissal A. Shaheen, Arabia Saudi; Dhananjaya Sharma, India; Naoshi
Shinozaki, Japon; Nasser Simforoosh, Iran; Harjit Singh, Malasia; Thong
Sok Hean, Camboya; Margaret Somerville, Canada; Maria Stadtler,
Estados Unidos; *Antoine Stephan, Libano; Juliette Suérez, Cuba;
Msgr. Jacques Suaudeau, ltalia; Vasant Sumethkul, Tailandia; Shiro
Takahara, Japon; Gilbert T. Thiel, Suiza; *Annika Tibell, Suecia; Gia

254

Tomadze, Georgia; *Matthew Kwok-Lung Tong, Hong Kong; Daniel Fu-
Chang Tsai, Taiwan; Remedios Uriarte, Filipinas; Yves F.C. Vanrenterg-
hem, Bélgica; *A. Vathsala, Singapur; Willem Weimar, Paises Bajos;
Daniel Wikler, Estados Unidos; Kimberly Young, Canada; Ulugbek
Yuldashev, Uzbekistan; Zhao Minggang, Republica Popular China.

Referencias

1. Asamblea de la OMS. Resolucion 57.18: Trasplante de érganos y tejidos
humanos. Disponible en http://www.who.int/gb/ebwha/pdf_files/WHA57/
A57_R18-en.pdf

2. Ethics Committee of the Transplantation Society. The consensus statement of
the Amsterdam Forum on the Care of the Live Kidney Donor. Transplantation
2004;78:491-492.

3. Barr ML, Belghiti J, Villamil FG, Pomfret EA, Sutherland DS, Gruessner
RW, et al. A report of the Vancouver Forum on the care of the live organ donor:
lung, liver, pancreas, and intestine data and medical guidelines. Transplanta-
tion 2006;81:1373-1385.

4. Pruett TL, Tibell A, Alabdulkareem A, Bhandari M, Cronin DC, Dew MA,
et al. The ethics statement of the Vancouver Forum on the live lung, liver,
pancreas, and intestine donor. Transplantation 2006;81:1386-1387.

5. Declaracion Universal de los Derechos Humanos, adoptada por la Asamblea
General de las Naciones Unidas el 10 de diciembre de 1948. Disponible en
http://www.un.org/Overview/rights.html

6. Articulo 3° del Protocolo para prevenir, reprimir y sancionar el trafico de
personas, especialmente de mujeres y nifios, que complementa la Conven-
cion de las Naciones Unidas contra la delincuencia organizada transnacional.
Disponible en http://www.uncjin.org/Documents/Conventions/dcatoc/
final_documents_2/convention_%20traff_eng.pdf

Gac Méd Méx Vol. 145 No. 3, 2009




OPINION

La verdad y el error en medicina.
Ensenanzas de la historia

Horacio Jinich*

Division of Gastroenterology, University of California Medical Center, San Diego, California, USA

No parece ser necesario pregonar el estudio de la
historia de la medicina en una tribuna como ésta. No
solo satisface la curiosidad intelectual de las mentes curiosas
ni sirve solamente para dar a conocer las raices de su arte a
los que, practicandola, sienten la inquietud de conocer esas
raices. El conocimiento de la historia de la medicina rinde
tantos frutos que puede satisfacer con facilidad las exigencias
del mas pragmatico de los practicantes de la profesion
médica. Afiade una dimension, la del tiempo, a lo que se sabe,
da a conocer lo que se pensd antes sobre este o aquel
problema, y por qué se descartd la teoria, y si fue o no justo
que se descartara; hace reflexionar sobre la solidez de los
conocimientos actuales, permite conocer y admirar a aquellos
cuyo legado cientifico aprovechamos; ayuda a estimar con
modestia lo que ahora se sabe y a reconocer que si acaso se
contempla ahora un horizonte mas amplio, es porque esta-
mos parados sobre los hombros de gigantes; defiende del
dogmatismo y de la rigidez; nos vuelve mas dispuestos a ser
flexibles, a no abrazar con ciego entusiasmo la Gltima teoria
ni el Gltimo invento; impulsa a redoblar el estudio reflexivo y
critico del dltimo namero de las revistas médicas.

Hizo bien Lain Entralgo en criticar el optimismo histérico
de los progresistas, cuya tesis es que “el contenido ocasional
de cada saber cientifico asume todo lo valioso de cuanto el
hombre supo hasta entonces acerca del tema a que ese
saber cientifico se refiere, de modo que con el transcurso del
tiempo se iria sabiendo mas y mejor, sin dejar de saber lo que
antes se supo”.! El hombre, la humanidad entera, es capaz
de errar, es capaz de olvidar y es capaz de cambiar sibita-
mente en sus puntos de vista desde los cuales es cientifica-
mente considerada la realidad. La verdad y el error nos han
acomparfado siempre, a lo largo de la historia de nuestra
profesion, y su andlisis, en la medida en que proporciona
lecciones para el presente, constituye una prueba contun-
dente de la importancia capital del estudio de la historia. He
aqui algunos ejemplos de errores histéricos ocurridos en el
campo de la medicina interna.

Atribuiase, en la medicina del antiguo Egipto, a la putre-
faccién de las heces retenidas en el intestino, la enfermedad
y el deterioro progresivo de la vitalidad. De ahi la conveniencia

de practicar enemas periédicos. Esta antiquisima idea no
desaparecié nunca de la cultura del hombre occidental, pero
cobr6 validez cientifica como doctrina de la autointoxicacion
cuando fue certificada por el eminente hombre de ciencia Elie
Metchnikoff, descubridor de la fagocitosis, galardonado con el
Premio Nobel en 1908. Afirmé que la constipacion, al permitir
la retencion prolongada, facilita la absorcion de toxinas res-
ponsables de numerosos males, desde el acné hasta el
envejecimiento prematuro;? que el acido lactico, producido en
el intestino por la fermentacion de la leche por la accion del
Bacillus bulgaricus, permitia prevenir la protedlisis y prolongar
la vida. B. Moyniham, distinguido cirujano inglés describi6 de
la siguiente manera los efectos patogénicos de la estasis
intestinal cronica: “la mujer adquiere aspecto enfermizo y
corta estatura; esté flaca, cadavérica, con el pecho plano, mal
aliento y manos frias y sudorosas; la piel estd engrosada, de
color terroso y presenta numerosos barros y espinillas; se
queja de indigestion, dolor abdominal posprandial, flatulencia
Yy, por supuesto, constipacion crénica refractaria al tratamien-
to. Hay atrofia de los musculos de la pared abdominal.
Mentalmente presenta ausencia total del gusto por la vida,
esta deprimida y quejumbrosa, introspectiva y suspicaz”.® El
exponente maximo de la teoria de la autointoxicacion intesti-
nal fue sir Arbuthnot Lane, quien fuese, desde 1900, jefe del
Departamento de Cirugia del famoso Guy Hospital de Lon-
dres y se distinguiera por sus contribuciones a la cirugia
ortopédica. Eventualmente, sin embargo, se interesé por la
“estasis intestinal crénica”, que llegé a ser conocida en Europa
como “enfermedad de Lane”. Atribuy6 a esta enfermedad un
sinnimero de males, incluyendo hipertension arterial, ateros-
clerosis, colecistitis, artritis reumatoide, cancer mamario y
estomacal, tumores quisticos de los ovarios, urticaria y enve-
jecimiento.* Otros autores afiadieron a la lista: astenia, febri-
cula, alopecia, dolor de cabeza y epilepsia.

Si el tratamiento de este supuesto mal se hubiese concre-
tado al abuso de catarticos, enemas y high enemas (el lavado
intestinal mediante introducciéon de grandes cantidades de
agua con la meta de obtener “total purificacion”), el dafio quiza
no hubiese sido cuantioso y, sin duda, el procedimiento
pudiese haber causado cierto grado de efecto placebo tran-

*Correspondenciay solicitud de sobretiros: Horacio Jinich. Division of Gastroenterology, University of California Medical Center, 200 West Arbor
Drive, San Diego, CA. Tel.: 9210 38413. Correo electronico: hjinich@ucsd.edu
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sitorio. Pero el remedio radical, preconizado y realizado por
Lane fue nada menos que la colectomia total o la anastomo-
sis ileocdlica con exclusién casi total del intestino grueso.
Segun Lane, sus pacientes operados ganaban peso, adqui-
rian aspecto saludable y renacia en ellos el interés y el amor
a la vida. No fue sino hasta una veintena de afios mas tarde
(y millares de intervenciones quirargicas) que, gracias a los
estudios cientificos de Alvarez® y Donaldson® se demostro su
falsedad, la idea de la autointoxicacion intestinal perdio
popularidad y su tratamiento quirdrgico fue cancelado en
instituciones tan prominentes como la Clinica Mayo de
Rochester, Minnesota y el Guy Hospital de Londres.

Durante los afios cincuenta se sospeché que la ligadura
de la arteria mamaria interna, al favorecer indirectamente un
mayor riego sanguineo en las arterias coronarias, seria Util en
el tratamiento de la angina de pecho. Los resultados iniciales
fueron positivos y favorecieron la popularizacion de la técnica.
Cobb y colaboradores’ hicieron que los cirujanos, inmediata-
mente después de practicar la incisién de la piel, recibieran
una tarjeta, escogida al azar, con la instrucciéon de seguir
adelante o de limitarse a dicha incision cutanea. Ni los
pacientes ni los médicos responsables de evaluar los resulta-
dos del procedimiento estuvieron enterados de la técnica
practicada. Ambos grupos de pacientes experimentaron dra-
matica mejoria, con cierta ligera ventaja de los que solamente
sufrieron la incision de la piel. Un afio después, Dimond y
colaboradores® dieron a conocer resultados semejantes y
este procedimiento quirdrgico no ha vuelto a ser empleado.

En 1935, el neur6logo portugués Antonio Egaz Moniz fue
el pionero de la leucotomia prefrontal, que consistia en la
seccion de las conexiones de la corteza prefrontal mediante
la introduccion y rotacion de un asa de alambre retractable,
con objeto de tratar una variedad de padecimientos menta-
les: esquizofrenia, depresion, ansiedad, etcétera. Esa técni-
ca quirdrgica le valié el Premio Nobel de Medicina, otorgado
en 1949. Un neuropsiquiatra norteamericano, Walter Free-
man, simplificé el tratamiento, esgrimiendo un picahielo que
introducia a través de la cuenca orbitaria para lograr el
mismo proposito, como cirugia ambulatoria, utilizando anes-
tesia local y practicandola en numerosos hospitales psiquia-
tricos y manicomios desprovistos de quiréfanos. De esta
manera, durante el periodo de 1936 a 1964 se realizaron
alrededor de 60 mil “lobotomias prefrontales”. Fueron incon-
tables los efectos negativos de este procedimiento debido a
que causo serias alteraciones de la personalidad y trastor-
nos mentales graves en numerosos casos. Finalmente can-
celada, la lobotomia prefrontal ha sido calificada como “uno
de los errores mas barbaros cometidos bajo el patrocinio de
la medicina oficial”.

En 1962, el doctor Owen Wangensteen, distinguido
profesor de cirugia en la Universidad de Minnesota, inventd
una técnica de introduccién de un globo de hule en el
estomago de pacientes enfermos de Ulcera péptica que, al
ser llenado con agua helada, causaba congelacién de la
mucosa gastrica seguida de cicatrizacion de la Ulcera. El
invento fue aclamado como un nuevo adelanto terapéutico
y fue adoptado por numerosos médicos gastroenter6logos
en Estados Unidos y muchos otros paises. Los resultados

256

parecian ser favorables, aunque no faltaron los dafios iatro-
génicos y las recaidas ulcerosas. Sin embargo, no fue sino
hasta 1966 que se llevé a cabo un estudio con aplicacién de
las reglas basicas de la metodologia cientifica: se estudiaron
188 pacientes ulcerosos, la mitad de los cuales fueron
sometidos al tratamiento de congelacion mientras que la
otra mitad, aunque fue sometida a similar introduccion del
globo, no recibié agua helada. Los resultados mostraron que
la respuesta terapéutica positiva no fue superior en el primer
grupo que en el segundo.®

Durante mas de medio siglo, la etiologia de la Ulcera
péptica era universalmente atribuida a hipersecrecion acido-
péptica debida a estimulos nerviosos y endocrinos, causados
por estrés y factores psicosomaticos. La comunidad de
gastroenterologos del mundo entero se mostré francamente
escéptica cuando, en 1983, la hip6tesis psicosomatica fue
desafiada por dos investigadores australianos, Warren y
Marshall, quienes aislaron bacterias previamente desprecia-
das como saprofitos por los microscopistas, cuando aquéllos
las aislaron de biopsias de mucosa gastrica inflamada y
propusieron que eran las causantes de la Ulcera péptica.’® Sin
embargo, la evidencia del efecto inflamatorio de dichos orga-
nismos, eventualmente clasificados como Helicobacter pylori,
y de la curacion de las Ulceras cuando dichos organismos eran
erradicados mediante terapéutica antibiética, fue tan definiti-
va y convincente que la teoria psicosomatica tuvo que ser
sustituida por la teoria infecciosa. Las consecuencias practi-
cas han sido, aparte del Premio Nobel para Marshall, la
curacion definitiva de mas de 90% de los casos de Ulcera
péptica, la cual, hasta entonces, constituia uno de los pade-
cimientos mas importantes de la gastroenterologia. Mas aun,
se hacomprobado el papel etiolégico de Helicobacter pylorien
la patogénesis del cancer y algunos linfomas del estomago.

De la misma manera, las teorias psicosomaticas con las
que durante muchos afios se pretendia entender la etiologia
de la colitis ulcerosa crénica inespecifica y la enfermedad de
Crohn, se han derrumbado estrepitosamente para ser sus-
tituidas por teorias inmunolégicas, cuya base cientifica
cuenta con un apoyo mucho mas solido. ¢Correran estas
teorias la misma suerte efimera que las anteriores? Todo
estudioso de la historia de la medicina estara de acuerdo en
que esta posibilidad no puede ser de ninguna manera
desechada.

No se ha hablado, en este ensayo, de la mentira sino del
error. Han existido y existiran siempre los mentirosos en la
medicina, como los ha habido y habra en otras ciencias, y los
ha habido y habra siempre, en forma mas acusada, en las
artes, el periodismo y la politica. Pero en esta ocasion, en este
ensayo, no nos interesa el asunto de la mentira en medicina
sino el error. No el error individual, que el médico puede y suele
cometer en el momento de establecer el diagndstico, de
enunciar el pronéstico o de formular el tratamiento, sino el
error doctrinario, el error de concepto, el error formulado en
juicio que, hecho dogma, ha sido aceptado como verdad y ha
dado lugar a acciones erroneas e incluso tragicas, durante
largos trechos de la historia de la medicina.

Ante esta clase de errores surgen inevitablemente, entre
otras, las preguntas siguientes: ¢,Por qué el error? ¢,Por qué
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su aceptacion y adopcion universales durante tanto tiempo?
¢ Esinevitable el error en medicina? ¢ Lo que hoy calificamos
como erréneo fue verdadero en su tiempo? ¢, Lo que hoy nos
parece verdadero, mafiana podra ser calificado como erré-
neo? ¢Hay verdades invariables, inmutables y eternas en
medicina? ¢Acaso son siempre verdades relativas, afirma-
ciones mas bien Utiles que acertadas (cuando no son noci-
vas) en ciertos periodos de la historia, pero descartables o
desechables como los pafiuelos de papel o los utensilios de
plastico? ¢En qué radica la distincién entre el conocimiento
y la opinion aceptada? ¢Qué es lo que determina que una
inferencia sea valida y como hemos de decidir, ante cual-
quier caso particular si una inferencia es valida o no? ¢Qué
es lo que en verdad sabemos?

No abrigo la fatua pretension de intentar siquiera contes-
tar muchas de estas preguntas, pues pertenecen de lleno al
campo de la epistemologia y han ocupado a numerosos
filésofos, sin que parezca que hayan logrado alcanzar un
juicio unanimemente aceptado.

¢Por qué el error? Porque las preguntas son dificiles y
frente a ellas se despierta una poderosa necesidad en nuestra
mente de resolverlas, de encontrarles respuestas a toda
costa, asi violen las normas del método cientifico y de la
I6gica. Un irresistible impulso a simplificar la riquisima varie-
dad y la intrincada complejidad de los fenébmenos nos lleva a
ofrecer explicaciones aparentes que apagan falazmente ese
impulso. La mente del hombre no siempre copia fielmente el
modo de ser de las cosas y los sucesos; tiene sus exigencias
propias, que deben ser denunciadas y corregidas.

Lo ejemplos resumidos en este ensayo nos muestran de
gué manera el ser humano tiende a incorporar sus deseos a
la realidad, deformandola inconscientemente. Mas aun, la
sociedad, la cultura, la estructura misma del lenguaje, la de
los 6rganos de los sentidos y del sistema nervioso, determi-
nan que la informacion procedente del exterior (y del interior)
sea invariablemente filtrada, procesada, distorsionada, in-
terpretada y reorganizada a lo largo de una serie de relevos,
antes de alcanzar finalmente el campo de la consciencia.

¢Por qué el error? Porque un falaz concepto lineal de
causalidad, heredado de las leyes de la fisica clasica, ya
rebasadas por la moderna fisica cuantica, nos impide perci-
bir la pluralidad de factores etiol6gicos interrelacionados y la
jerarquia de sistemas de que forma parte, y que contiene el
organismo humano.

La ciencia de la estadistica ha permitido aplicar con
maximo rigor las exigencias del método cientifico al estudio de
los objetos y los fenémenos, pero todavia asi las conclusiones
alcanzadas no pueden compensar ni corregir el error si las
premisas estan equivocadas, si en el andlisis de los resultados
se violan los principios de la légica o si se cometen los errores
tipo | o tipo Il, tan bien reconocidos en dicha ciencia. Incluso
en ausencia de estos obstaculos, las conclusiones a que
permite llegar el método estadistico no pretenden constituir
verdades absolutas nilogran siempre llegar a tener el caracter
de inequivocas.

Todo ser humano nace poseedor de una herencia gené-
tica y adquiere, a partir de ese momento, una segunda
herencia, un legado cultural que contiene los conocimientos
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y valores y, también, todos los mitos y prejuicios propios de
cada cultura, de cada época y lugar. Esta herencia es
aceptada por cada individuo sin resistencia y sin critica, y se
constituye en parte de su esencia. Es excepcional la persona
que pone en tela de juicio la certidumbre, la legitimidad, la
validez absoluta de su legado cultural; la mente humana se
encuentra poblada de juicios y prejuicios. El cuerpo de
doctrina que es la medicina es también un legado que, como
el resto de su herencia cultural, el estudiante y el médico
reciben, aceptan y raras veces cuestionan. Los protomédi-
cos, los maestros de la medicina, tan admirables, son, por
lo regular, los portavoces de la doctrina médica oficial, a la
gue suman sus contribuciones personales, fruto de su
experiencia y sus investigaciones. Estas y aquélla no siem-
pre han respetado con fidelidad absoluta las exigencias del
método cientifico.

“El hombre no sabe lo que ve, sino ve lo que sabe”. jQué
duda cabe que la augusta autoridad del maestro ha servido
para reforzar la aceptacion de juicios erréneos! Magister dixit.

¢Es inevitable el error? El error es inevitable, pues es
parte de la naturaleza humana. Es humano fallar. Pero el
error puede reducirse al minimo si se aplica con rigor la
disciplina cientifica, enriquecida ahora por la nueva ciencia:
la epidemiologia clinica, y si se evitan los juicios apodicticos
y se enuncian siempre con caracter probleméatico, aunque
tengan un elevado indice de probabilidad. EI médico sabio
no olvida nunca preguntar: ¢,no seréa acaso de otro modo; no
sera al revés...?, y reconoce con humildad el caracter
provisional de los juicios que integran, en un momento
histérico dado, la doctrina médica. El verdadero hombre y
mujer de ciencia no adjudican a su ciencia la verdad indiscu-
tible de todo el saber que la compone. Al lado de los
conocimientos verdaderos, la masa de los probables es
enorme. Toda ley que parte de la induccion es meramente
probable. En todas las ciencias no solo se admiten conoci-
mientos de cuya verdad no se esta absolutamente seguro,
sino que conviven hipoétesis o teorias distintas para dar
cuenta de los mismos hechos. Ademas, el hombre de ciencia
no se limita a recoger el saber que buenamente le llega, sino
que lo somete a prueba, le exige sus comprobantes. Tampo-
co expone dogméaticamente sus resultados; los somete a la
consideracion de los colegas con sus justificativos; muestra
el camino recorrido y los procedimientos empleados para
gue pueda apreciarse la justeza de unos y otros.

¢ Lo que hoy consideramos un juicio erréneo pudo haber
sido verdadero en su tiempo? No, porque la verdad en la
ciencia no puede ser relativa. No fue nunca un juicio verdade-
ro, pero pudo haber sido, en su tiempo, un juicio atil. No
difieren, en este sentido, los juicios que constituyen la teoria
de la medicina, de los de la fisica. También éstos son
aceptados como validos en tanto son utiles como modelos
explicativos de lo que se observa y conoce en un momento
dado de la historia. Hoy no exigimos ya a las teorias fisicas un
mecanismo que explique los fendmenos sino que vemos en
ellas construcciones racionales y abstractas cuyo fin es
simbolizar un conjunto de leyes experimentales, y quiza ni
siquiera eso sino, mas modestamente, permitir solo el ade-
cuado calculo y prevision de los fenédmenos. De la misma
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manera, los juicios que constituyen la doctrina médica de hoy
no son necesariamente verdaderos pero son modelos Utiles
y, en la medida en que lo son, los aplicamos en nuestra
practica. Que no se asombre nadie de que puedan ser Utiles
sin ser verdaderos. ¢,No es acaso la medicina el area enla que
ha sido més obvia la discrepancia entre la utilidad y la teoria?
El opio y la belladona, la aspirina y la digital, fueron indispen-
sables en la practica de la medicina durante mucho tiempo,
antes de que el progreso cientifico nos haya dado a conocer
el mecanismo de su accién terapéutica.

El estudio de la historia de la medicina nos ensefia, entre
otras cosas, que el conocimiento mas reciente no es necesa-
riamente el que mas se acerca alaverdad, nicancelaalos que
lo precedieron. El camino del saber no es unarecta ascenden-
te. Algunos juicios de ayer, prematuramente sepultados,
resurgen, al mismo tiempo que teorias nuevas se derrumban
estrepitosamente.

¢, Se cometen ahora menos errores que antes, en medi-
cina? ¢ Tenemos por fin derecho de reclamar para nuestra
profesion el rango de arte cientifico? Creo que si. Las
ensefianzas de Galileo, Bacon, Harvey y Claudio Bernard y
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de tantos mas, han fructificado en un hombre nuevo: el
médico cientifico. El progreso exponencial que estamos
registrando en los conocimientos médicos constituye su
principal prueba y su méas elocuente monumento.

Referencias

=

. Lain-Entralgo P. La historia clinica. Barcelona, Espafia: Salvat Editores;
1961.
. Metchnikoff E. The prolongation of life. New York, US: Pitman; 1908.
. Moynihan B. Intestinal stasis. Surg Gynec Obstet 1924;20:154-158.
. Lane WA. Chronic intestinal stasis. Surg Gynec Obstet 1911;11:495-500.
. Alvarez WC. Intestinal autointoxication. Physiol Rev 1924;4:352-393.
. Donaldson AN. Relation of constipation to intestinal intoxication. JAMA
1922;78:884-888.
7. Cobb LA. Internal mammary artery ligation for coronary insufficiency. N Engl
J Med 1959;260:1115-1118.
8. Dimond EG, Kittle CF, Crockett JE. Comparison of internal mammary artery
ligation and sham operation for angina pectoris. Am J Cardiol 1960;5:483-486.
9. Lubor MC, Vine LC, Klotz AP. A controlled study of outpatient gastric
freezing. Dig Dis Sci 1966;11:266-271.
10. Marshall B. Unidentified curved bacilli on gastric epithelium in active chronic
gastritis [letter]. Lancet 1983;1:1273-1274.

DA WN

Gac Méd Méx Vol. 145 No. 3, 2009




INMEMORIAM

Gregorio Pérez Palacios (1940-2009)

Fernando Larrea* y Alfredo Ulloa-Aguirre

Gaceta Médica de México, Academia Nacional de Medicina de México, México, D.F., México

U na de las metas fundamentales del milenio es la salud
reproductiva universal como un derecho de la humani-
dad y como una prioridad en el desarrollo de todos los paises
del mundo. De hecho, la salud materna e infantil ha sido
considerada por los expertos como “el corazén de los
objetivos del milenio”, ya que de ella depende alcanzar los
restantes.

Un hombre altamente comprometido con la salud repro-
ductiva, incluso desde antes de haberse llevado a cabo la
histérica Conferencia Internacional sobre Poblacion y Desa-
rrollo celebrada en El Cairo, Egipto, en 1994, fue Gregorio
Pérez Palacios, maestro, cientifico y figura nacional e inter-
nacionalmente reconocida en el ambito de la salud sexual y
reproductiva.

Gregorio Pérez Palacios nacié en Acapetahua, Chiapas
—Ilugar donde Quetzalcoatl descansé en petates de cafia de
carrizos—, el 5 de julio de 1940. Obtuvo el titulo de médico
cirujano de la Facultad de Medicina de la Universidad Autono-
ma de Nuevo Le6n en 1961; realiz6 la residencia en Medicina
Interna en el Hospital Regional de Especialidades del Instituto
Mexicano de Seguro Social en Monterrey, Nuevo Ledn; en
1965 se trasladé a la ciudad de México para realizar estudios
en endocrinologia y bioquimica hormonal en el entonces
Hospital de Enfermedades de la Nutricion, donde inicié su
interés por las hormonas esteroides y su brillante trayectoria
como investigador. En 1966 obtuvo una beca para realizar
una estancia posdoctoral en endocrinologia reproductiva en la
Universidad de Michigan en Ann Arbor, bajo la direccién del
doctor Robert Jaffe, quien en poco tiempo reconocié su
capacidad no solo para entender el campo sino para contribuir
con nuevas ideas y proyectos en la todavia incipiente area de
la biosintesis de las hormonas esteroides.

Las contribuciones que realizé en esa época fueron la
base para establecer la biosintesis de esteroides en la glan-
dula suprarrenal y el testiculo fetal, y conocer, en parte, lo que
hoy sabemos sobre la endocrinologia de la unidad fetoplacen-
taria. Fueron ocho articulos, escritos por él en las mejores
revistas de endocrinologia de la época, contribuciones que
cuentan ya con mas de 800 citas en la literatura y que se
suman a otras 1500 documentadas en Science Citation Index

por sus aportaciones en la biologia de la reproduccién y la
endocrinologia reproductiva.

No tardé el doctor Carlos Gual, pionero de la biologia de
la reproduccion en nuestro pais, en llamar a Gregorio Pérez
Palacios para ofrecerle en 1969 el puesto de Investigador en
el entonces Departamento de Endocrinologia del Hospital de
Enfermedades de la Nutricién, donde laboraria por 24 afios
de manera ininterrumpida como investigador, profesor y
posteriormente jefe del Departamento de Biologia de la
Reproduccion y director de Investigacion.

Como maestro, Gregorio Pérez Palacios fue desde 1970,
en el entonces Instituto Nacional de la Nutricién, profesor
asociado y posteriormente titular del Curso de Especializacion
en Biologia de la Reproduccién Humana, que se imparte
hasta la actualidad en colaboracion con la Division de Estudios
de Posgrado e Investigacion de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional Autdbnoma de México (UNAM). En este
curso se gradu6 la mayoria de los biélogos de la reproduccion
a finales de la década del siglo pasado y que actualmente
ocupan posiciones de liderazgo en numerosas instituciones
mexicanas y del extranjero.

Cabe mencionar que Gregorio Pérez Palacios fue coor-
dinador de la Red Mexicana de Centros de Investigacion y
Entrenamiento en Reproduccién Humana en el periodo de
1977 a 1993, red que, encabezada en cada centro por
egresados de su curso, realizé6 multiples estudios colabora-
tivos en salud reproductiva, particularmente en anticoncep-
cion. Sus labores docentes en esta especialidad las continud
posteriormente en el Instituto Nacional de Perinatologia
Isidro Espinoza de los Reyes, institucion de la que fuera
director general hasta febrero de 2009.

Gregorio Pérez Palacios fue, ademas, profesor titular de
la asignatura Aspectos Biomédicos, Sociales y Demografi-
cos de la Reproduccion Humana, en la Facultad de Medicina
de la UNAM, asi como profesor titular y coordinador de la
Maestria en Biologia de la Reproduccién Animal en la
Universidad Auténoma Metropolitana-Iztapalapa.

Como investigador, Gregorio Pérez Palacios fue lider o
colaborador de 196 estudios publicados en prestigiadas
revistas cientificas periddicas de circulacion internacional.
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fernando.larreag@quetzal.innsz.mx
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In Memoriam Gregorio Pérez Palacios

Sus investigaciones abordaron diversos aspectos de la
salud reproductiva, desde los basicos y biomédicos, hasta
los clinicos y sociales, orientandose basicamente a cuatro
diferentes areas:

1. Laregulacion endocrina de la unidad feto-placenta-madre,
area en la que inicié sus incursiones en la investigacion.

2. Las alteraciones de la diferenciacion sexual en el huma-
no, en la que sus aportaciones, clasicas en la actualidad,
resultaron en la descripcién de nuevas entidades clinicas
y defectos moleculares.

3. Elmecanismo de accién y metabolismo de las hormonas
esteroides sexuales naturales y sintéticas en el sistema
nervioso central y su relacion con la regulacion neuroen-
docrina de la secreciéon de gonadotropinas y la conducta
sexual.

4. El desarrollo de nuevas formulaciones anticonceptivas y
terapia de reemplazo hormonal y su evaluacion farmaco-
l6gica, incluyendo estudios introductorios nacionales e
internacionales.

Fundo la Unidad Metabdlica de Diferenciacion Sexual del
Instituto Nacional de la Nutricién, reconocida nacional e
internacionalmente como lider en el area. Otras areas de la
investigacién en salud reproductiva en las que Gregorio Pérez
Palacios incursion6 incluyeron la menopausia, la infertilidad,
la prevencion de defectos del cierre del tubo neural y el cancer
mamario. En esta ultima participé con la UNAM en el mega-
proyecto Nuevas Estrategias Epidemiolégicas, Genémicas y
Proteémicas en Salud Publica, con un proyecto cuyo objetivo
general es el establecimiento de estrategias y el desarrollo de
biomarcadores de riesgo para cancer de mama.

Durante varios periodos, Gregorio Pérez Palacios fue
designado como miembro de comités editoriales de diversas
revistas cientificas, incluyendo el Journal of Steroid Bioche-
mistry and Molecular Biology, Journal of Endocrinological
Investigation, Contraception, Research on Human and Ani-
mal Reproduction, Revista Iberoamericana de Fertilidad y
Reproduccion Humana, y Gaceta Médica de México.

Dict6 numerosas conferencias y presentd en multiples
ocasiones comunicaciones cientificas sobre endocrinologia
reproductiva, bioquimica hormonal y salud reproductiva en
universidades, congresos y reuniones cientificas nacionales
e internacionales. En 1984 recibié el nombramiento de
investigador nacional nivel IIl, mismo que fue ratificado en
los afios de 1988, 1992 y 2000; en 2008 recibid la distinciéon
de investigador nacional emérito.

Durante 1993 y 1994, Gregorio Pérez Palacios fue direc-
tor general de Planificacion Familiar de la Secretaria de
Salud, y posteriormente, de 1995 a 2000, director general de
Salud Reproductiva de la misma Secretaria. El Sector Salud
se vio enormemente beneficiado con la labor de Pérez
Palacios, ya que entre muchas de sus acciones implemento
el Programa de Salud Reproductiva y fue el encargado de dar
seguimiento a los acuerdos de la reunién de EIl Cairo,
incorporando las areas de Planificacion Familiar, Atencidn
Materno-Infantil y Salud de la Mujer, dando lugar de esta
manera al Programa de Salud Reproductiva y Planificacion
Familiar a nivel nacional.
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Una de sus acciones mas importantes fue la coordina-
cion para la elaboracién de la Norma Oficial Mexicana de los
Servicios de Planificacion Familiar, ademas de otras como la
de prevencion y control de los defectos al nacimiento, la
prevencién y control de enfermedades en la peri y posmeno-
pausia y la correspondiente al cancer de mama, seguidas
por la capacitacion del personal de los servicios de salud de
todas las instituciones nacionales.

En 1994 fue vicepresidente del Consejo Ejecutivo del
Grupo Partners in Population and Development, con sede en
Daka, Bangladesh.

Con Gregorio Pérez Palacios, el nuevo Programa de
Salud Reproductiva emprendi6 una serie de acciones de las
cuales la atencion de la salud sexual y reproductiva de los y
las adolescentes, la atencién de la mujer durante el embara-
z0, parto y puerperio, asi como durante la peri y posmeno-
pausia, y la prevencién y control del cancer cervicouterino y
de mama, fueron las que mas destacaron dada la perspec-
tiva que la nueva definicion holistica de la salud reproductiva
demandaba. Ademas, durante su gestion se instalé el Comi-
té Técnico Interinstitucional de Salud Reproductiva, inclu-
yendo la celebracion del Mes de la Salud Reproductiva a
nivel nacional.

Durante el periodo de 2003 a 2005, Gregorio Pérez
Palacios fungié como coordinador de investigacion de la
Facultad de Medicina de la UNAM, en la que implemento
diversos programas, destacando la busqueda de indicadores
de riesgo de cancer mamario y su posible deteccion, asi
como un programa de salud para adolescentes en las prepa-
ratorias y la realizacion muy exitosa de Ferias de Salud
Sexual y Reproductivas. En esta misma universidad, ademas
de fungir como profesor, participé6 como consejero titular del
Consejo Interno de Posgrado e Investigacion de la Facultad
de Medicina y fue miembro del Consejo Técnico Asesor del
Programa Universitario de Investigacion en Salud.

En 2005, Gregorio Pérez Palacios fue nombrado director
general del Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espino-
za de los Reyes. En este Instituto lidered la iniciativa Una
Cruzada por la Prevencion, la cual tenia como finalidad la
aplicacion de los resultados de investigaciones realizadas
por este Instituto con la participacion de la iniciativa privada;
cred, ademas, un nuevo paradigma en la atencién materno-
fetal de primer contacto a través de la Clinica de Medicina
Preventiva Materno-Fetal del Instituto, y la constitucion de la
Red Internacional de Unidades de Medicina Materno Fetal
en la region de América Latina, en la que participan egresa-
dos del Instituto.

Cuando se habla de lideres, donde el verdadero lideraz-
go resplandece en los tiempos de crisis, no encontramos
mejor ocasion para citar a Gregorio Pérez Palacios, cuando
al tomar posesion como director general de este Instituto
menciond que su proyecto pretendia “la resolucion de los
rezagos y problemas emergentes en salud reproductiva y
perinatal a nivel nacional a través de la investigacion cienti-
fica, la ensefianza basada en evidencias y la atencion de alta
especialidad con calidad y calidez, para asi contribuir a
incrementar el nivel de salud de la poblacion mexicana, a
quien tenemos el privilegio de servir”.
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Como resultado de sus exitosas y productivas activida-
des docentes y de investigacion, Gregorio Pérez Palacios
recibié numerosos reconocimientos, entre los que destacan
los premios “Alfonso Rivera” (1972), “Francisco Gémez
Mont” (1992) y “Salvador Zubiran” (1988), otorgados por la
Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia; los pre-
mios “Eduardo Liceaga” (1989) y en Salud Reproductiva
(2002), de la Academia Nacional de Medicina; la medalla
“Benito Juarez”, otorgada por la Universidad Juarez del
Estado de Durango (2000); y el premio “Miguel Otero” en
Investigacion Clinica (2005), otorgado por el Consejo de
Salubridad General.

La Academia Nacional de Medicina, en reconocimiento
a la excelencia de la ensefianza, investigacién, politicas de
salud y difusion de la salud reproductiva, instituy6 reciente-
mente la medalla “Gregorio Pérez Palacios” en Salud Repro-
ductiva (entregada por vez primera en 2008). Recibi6, ade-
mas, el nombramiento como profesor honorario de la Uni-
versidad Peruana “Cayetano Heredia” (1992), el Certificate
of Appreciation de la Organizacion Mundial de la Salud
(1992), el Premio Nacional de Investigacién de la Fundacién
GlaxoWellcome (1999); el Reconocimiento a la Investiga-
cion en Anticoncepcién otorgado por el Centro Latinoameri-
cano de la Mujer, en Argentina (2000); y el Reconocimiento
por su Profesionalismo, Entrega y Destacada Trayectoria
Laboral y Docente, otorgada por la Sociedad Espafiola de
Ginecologia y Obstetricia (2008).
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Larrea y Ulloa-Aguirre

Gregorio Pérez Palacios pertenecid a numerosas socie-
dades médicas nacionales e internacionales, destacando sus
actividades como presidente de la Academia de Investigacion
en Biologia de la Reproduccion Humana (1983-1984), presi-
dente de la Asociacién de Médicos del Instituto Nacional de la
Nutricién “Salvador Zubiran” (1984-1986), presidente de la
Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia (1986-
1987) y presidente de la Asociaciéon Latinoamericana de
Investigadores en Reproduccion Humana (1989-1993).

Fue, ademas, director ejecutivo del Programa Latinoame-
ricano de Capacitacion e Investigacion en Reproduccion Hu-
mana (1993-2001) y vocal propietario de la Junta de Gobierno
del Instituto Nacional de Cardiologia Dr. Ignacio Chavez (2001-
2005). En el ambito internacional, Gregorio Pérez Palacios fue
miembro de comités cientificos de diversas agrupaciones y
organizaciones, incluyendo la Fundacion Ford, la Organiza-
cion Mundial de la Salud y Family Health International.

Seguramente Gregorio Marafién, al que tanto admir6
Gregorio Pérez Palacios, diria que para él vivir no fue solo
existir, sino existir y crear, saber gozar y sufrir, y que
descans6 poco porque sabia que al hacerlo empezaba a
morir. La Gltima ensefianza para sus alumnos mas cercanos
fue su lucha tenaz e infatigable frente a los acontecimientos
que se presentaron al final de su vida. Por ello, Gregorio no
fue solo nuestro maestro sino también el amigo del que
lamentaremos con gran pesar su ausencia, pero cuyo re-
cuerdo permanecera vivo en nuestros corazones.
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