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Acrocordones y Acantosis nigricans: correlacion con
resistencia a la insulina y sobrepeso en ninos mexicanos.
Piel y resistencia a la insulina en ninos

Rodrigo Valdés Rodriguez’, Benjamin Moncada Gonzélez'*, Silvia Patricia Rivera Rodriguez?,

Celia Aradillas Garcia®, Héctor Hernandez-Rodriguez* y Bertha Torres Alvarez’
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Auténoma de San Luis Potosi, San Luis Potosi, S.L.P; “Departamento de Salud Publica, Facultad de Medicina, Universidad Autdnoma de
San Luis Potosi, San Luis Potosi, S.L.P.

Resumen

Antecedentes: El sobrepeso y la obesidad en la nifiez es un problema de salud mundial que puede llevar a resistencia
a la insulina y sindrome metabdlico. Algunas manifestaciones cutdneas, especificamente los acrocordones (AC) y la
Acantosis nigricans (AN), pueden relacionarse con estos trastornos. Objetivo: Determinar si los AC y la AN en nifios se
correlacionan con un aumento en el indice de resistencia a la insulina (IRI), segin la formula HOMA (modelo
homeostdtico de resistencia a la insulina), y establecer la relacion con sobrepeso y obesidad. Métodos: Se registro
peso, talla, se calculd indice de masa corporal (IMC), se clasificé en bajo peso, normal, sobrepeso y obesidad, de
acuerdo a las tablas del Centro de Control de Enfermedades; se cuantific insulina, glucemia y se cdlculo el IRI.
Resultados: Se revisaron 186 nifios, de 6 a 14 afios, 89 del sexo femenino y 97 del masculino: 10 con bajo peso,
148 normales, 18 con sobrepeso y 10 con obesidad; 18 presentaron AC y 29 AN. Se encontré una relacion de AC y
AN con mayor IMC y mayor resistencia a la insulina. Conclusion: La presencia de AC y AN se relaciona directamente
con resistencia a la insulina en nifios y mayor IMC.

PALABRAS CLAVE: Nifios. Sobrepeso. Acrocordones. Acantosis nigricans. Resistencia a la insulina.

Abstract

Background: Childhood overweight and obesity are a notorious health problem around the world that may lead to an
increase in insulin resistance and metabolic syndrome. Acanthosis nigricans (AC) and skin tags (ST) are skin markers
that can help to obtain an early diagnose of these metabolic disorders. Objective: To determine whether such skin
markers (ST and AN), correlate with insulin resistance based on the assessment of the homeostasis model of insulin
resistance (HOMA-IR), and also with overweight and obesity. Methods: Weight, height and body mass index were
obtained and accordingly to CDC based on percentiles, and classification was made as follows: underweight, healthy
weight, overweight and obesity. Beside insulin, glucose, and HOMA-IR were assessed. Results: We included 186 patients
age range 6-14 yr, 89 female, 97 male, 10 with underweight, 148 healthy weight, 18 overweight, 10 obese; 18 children
presented ST and 29 AN. We found a relationship between the presence of ST and AN with higher BMI and insulin resistance.
Conclusions: The presence of skin tags and Acanthosis nigricans correlates with the presence of insulin resistance in
children even in healthy weight patients and higher BMI.

KEY WORDS: Childhood. Overweight. Skin tags. Acanthosis nigricans. Insulin resistance.
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|ntroducci6n

Sobrepeso y obesidad se definen como «una
acumulacion anormal o excesiva de grasa que su-
pone un riesgo para la salud». En la poblacion in-
fantil es uno de los problemas de salud publica
mas graves del siglo XXI. Se calcula que en 2010
existen 42 millones de nifios con sobrepeso en todo el
mundo; de estos, cerca de 35 millones viven en paises
en desarrollo’.

En México, la prevalencia nacional de sobrepeso y
obesidad es de alrededor del 26% para ambos sexos,
lo que representa alrededor de 4,158,800 escolares en
todo México con exceso de peso?.

La importancia del sobrepeso y la obesidad va mas
alla de los trastornos en la imagen corporal; si ambas
se dejan sin la correcta intervencion por parte del
personal de salud, pueden desencadenar en una
serie de trastornos severos de salud, como resisten-
cia a la insulina, diabetes mellitus (DM), dislipidemia,
hipertension arterial, sindrome metabdlico, disfuncion
hepatica, hiperuricemia, entre otros®®.

La deteccion temprana y oportuna de esta serie de
trastornos, por marcadores poco invasivos que nos
indiguen su presencia 0 su posible desarrollo, es de
suma importancia para incidir de manera preventiva
en la poblacion en riesgo y evitar complicaciones en
edades futuras”®.

La Acantosis nigricans se define como la presen-
cia de pliegues hiperpigmentados en zonas de
flexion; los AC son pequefas papulas pedunculadas
redondas ovales de superficie lisa; ambas se han
relacionado con resistencia a la insulina® y trastornos
metabdlicos® "2,

Se cuentan con estudios de la poblacién hispana
infantil en los EE.UU.™ en relacion a la AN-resistencia
a la insulina; sin embargo, no sabemos de algun estu-
dio indexado sobre la poblacién infantil mexicana que
vive en nuestro pais; es importante no transpolar estos
resultados a la poblacién infantil mexicana que habita
en el pais, por las diferencias en el estilo de vida'*™
y la percepcion de la imagen corporal'® que se tiene
fuera de México.

Como consecuencia, al haber mayor sobrepeso en
la poblacion infantil mexicana se corre el riesgo de
tener mas resistencia a la insulina y sindrome metabé-
lico en edades tempranas, por lo que estudiamos si
los AC y AN son marcadores Utiles, y asi poder usarlos
en la consulta diaria para deteccion temprana de estos
trastornos metabdlicos en nifios mexicanos.

Material y métodos

Se invit6 a 14 escuelas primarias de areas urbanas
y suburbanas de la ciudad de San Luis Potosi a par-
ticipar en el estudio. Se obtuvo consentimiento infor-
mado por escrito de los padres y se explico a los ni-
fos, de manera verbal, en qué consistia el estudio.

Se registrd peso y talla, se calculé el IMC vy, de
acuerdo a la distribucion normal de probabilidad a
partir de la media aritmética y la desviacion estan-
dar (DE) encontrada en todos los nifios estudiados,
se clasifico de la siguiente manera: bajo peso de
IMC menor a 12.38, peso normal de IMC 12.38 a
menos de 22.59, sobrepeso de 22.59 a 24.92, obesi-
dad mas de 24.92"7

Dermatdlogos entrenados valoraron la presencia o
ausencia de AN y AC; se tomd muestra de sangre
periférica y en ayunas para medicion de insulina, glu-
cemia y se calculo resistencia a la insulina por la for-
mula del modelo homeostatico: HOMA = insulina (uU/ml)
x glucosa (mmol/l)/22.5.

Para la estadistica descriptiva se utilizaron frecuen-
cias absolutas y relativas (porcentajes), y graficos de
barras, asi como promedios y desviaciones estandar
de las variables cuantitativas, IMC e IRI; para inferen-
cia estadistica y la prueba de hipotesis para las dife-
rencias observadas se uso la prueba de Kolmogorov
Smirnov'® con aproximacion a 2 con dos grados de
libertad, asf como la prueba de y? para las clasifica-
ciones del IMC de las tablas del Centro de Control de
Enfermedades de los EE.UU. (Center for Disease
Control [CDC]). Prueba de hipotesis para la diferencia
de promedios de IMC e IRI en los problemas derma-
tolégicos en base a la distribucion normal estandari-
zada t de Student.

Resultados

Se revisaron 186 nifios, 89 fueron del sexo femenino
y 97 del sexo masculino, con edades comprendidas
entre 6 y 14 afos, y una media de 9.2 afos con DE
de 1.9 afios.

Se analizé la presencia de AC, AN en contraste con
sujetos sanos y se compar6 con IMC, percentil e IRI.

Acantosis nigricans
Se encontrd la presencia AN en 29 pacientes, de los

cuales 17 eran nifias y 12 eran nifios, con un IMC
promedio de 22.95 y DE de 4.10.



R. Valdés Rodriguez, et al.: Acrocordones y Acantosis nigricans

Tabla 1. Relacion de AN e IMC: mayor IMC se correlaciona con presencia de AN en nifios de 6 a 14 anos en San Luis Potosi

IMC AN
Presente Ausente Total
n Porcentaje de pacientes n Porcentaje de pacientes n Porcentaje total
con AN sin AN de pacientes
<13 0 0.0 3 1.9 3 1.6
13-15 0 0.0 46 29.3 46 24.7
16-18 5 17.2 62 39.5 67 36.0
19-21 6 20.7 28 17.8 34 18.3
22-24 8 27.6 13 8.3 21 11.3
25-27 7 241 4 25 11 59
28-30 2 6.9 1 0.6 3 1.6
> 30 1 3.4 0 0.0 1 0.5
Total 29 100.0 157 100.0 186 100.0
p* < 0.001

Se encontré que a mayor IMC existe un mayor por-
centaje de pacientes con AN (Tabla 1); en relacién a
los pacientes con bajo peso, estos no presentaron AN,
en comparacion con el grupo de pacientes con so-
brepeso, de los cuales el 66.7% presentd AN (Fig. 1)
(p = 0.006).

En lo que respecta al IRI calculado por HOMA, se
encontrd que la presencia de AN se relaciona con un
mayor IRI (Fig. 2) (p = 0.0005).

100

Si comparamos el grupo de pacientes con AN y sin
AN, en relacién al IMC e IRl encontramos diferencias
significativas (Tabla 2).

Acrocordones
Se encontr6 que 18 pacientes presentaron AC, de

los cuales nueve eran nifias y nueve nifios, con un IMC
promedio de 18.65 y DE de 3.82.
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Figura 1. Presencia de AN en nifios de 6 a 14 afios en San Luis Potosi con bajo peso, peso normal, sobrepeso y obesidad.
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Figura 2. Presencia de AN en relacion al IRl en nifios de 6 a 14 afios en San Luis Potosi.

Tabla 2. Comparacién de ninos de 6 a 14 afios de San Luis Potosi con y sin AN en relacién al IMC e IRI

AN
Presente Ausente Presente Ausente
IMC IMC IRI IRI
Promedio 22.95 17.86 3.88 2.22
DE 4.10 3.21 2.35 1.46
Pacientes 29 157 29 156
p < 0.001 p = 0.000001

Tabla 3. Relacion de AC e IMC: mayor IMC se correlaciona con presencia de AC en nifios de 6 a 14 anos en San Luis Potosi

Asociacion AC

IMC Presente Ausente Total

n Porcentaje de pacientes n Porcentaje de pacientes n %T

con AC sin AC
<13 0 0.0 3 1.8 3 1.6
13-15 0 0.0 46 27.4 46 247
16-18 4 22.2 63 375 67 36.0
19-21 2 111 32 19.0 34 18.3
22-24 5 27.8 16 9.5 21 1.3
25-27 4 22.2 7 4.2 11 59
28-30 2 111 1 0.6 3 1.6
> 30 1 5.6 0 0.0 1 0.5
Total 18 100.0 168 100.0 186 100.0
p < 0.0001
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Figura 3. Presencia de AC en nifios de 6 a 14 afios en San Luis Potosi con bajo peso, peso normal, sobrepeso y obesidad.
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Figura 4. Presencia de AC en relacion al IRl en nifios de 6 a 14 afos en San Luis Potosi.

Se encontré que a mayor IMC hay un mayor por-
centaje de pacientes con AC (Tabla 3), en relacion
a los pacientes con bajo peso, los cuales no pre-
sentaron AC, comparado con el grupo de pacientes
con sobrepeso, de los cuales un 50% presentd AC
(Fig. 3) (p = 0.01).

En lo que respecta al IRI calculado por HOMA, se
encontrd que la presencia de AC se relaciona con
mayor IRI (Fig. 4) (p = 0.03).

Si comparamos el grupo de pacientes con AC y sin
AC en relacion con IMC e IRI, encontramos diferencias
significativas (Tabla 4).

Del total de pacientes, solo nueve presentaron tanto
AN como AC.

Discusion

Se ha establecido la relacion entre AC/AN y obesi-
dad y DM en adultos mexicanos; sin embargo, se
carece de esta informacion en nifios mexicanos que
viven en nuestro pais, aunque este conocimiento si
existe para poblacion infantil de otros paises, asi como
de nifios mexicanos que viven en EE.UU.20-%4,

En este estudio la tendencia es clara: la presencia
de los marcadores cutaneos AN-AC es una sefial de
alarma y sirve como marcadores de resistencia a la
insulina, por lo que, cuando estos se presentan, se
sugiere realizar estudios de laboratorio para poder
detectar y prevenir futuras complicaciones, ademas de
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Tabla 4. Comparacion de ninos de 6 a 14 afios de San Luis Potosi con y sin AC en relacion al IMC e IRI

AC
Presente Ausente Presente Ausente
IMC IMC IRI IRI
Promedio 23.61 18.12 4.22 2.30
DE 4.55 3.35 2.65 1.49
Pacientes 18 168 18 167

p < 0.0001

un manejo integral por el médico pediatra, nutriélogo
y médicos del deporte que den recomendaciones
practicas para mejorar el estado nutricional y metabo-
lico del paciente.

La presencia de AC y AN en nifios con peso normal
de acuerdo a las tablas de la CDC nos hace sospe-
char que existen factores genéticos, ademas de los
factores externos tales como alimentacion y actividad
fisica, que predisponen a la aparicién de resistencia a
la insulina, como se ha encontrado en otras latitudes®;
por tal motivo, no se debe dejar de prestar atencion a
la presencia de estos marcadores cutéaneos para po-
der ejercer acciones de promocion de salud en estos
nifos y evitar el riesgo de desarrollar trastornos meta-
bolicos en los siguientes afios de vida®.
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Estimacion de la incidencia de influenza pandémica A(H1N1)
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Resumen

Introduccion: La estimacion de la incidencia de una enfermedad es esencial para evaluar su impacto en la poblacion. El
propdsito de este trabajo es estimar la carga de la enfermedad causada por el virus de influenza (H1N1) 2009 en
derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), de abril de 2009 a enero de 2010. Material y métodos:
Para estimar el numero de casos sintomaticos, el numero de hospitalizados y defunciones empleamos el método
recomendado por el Centro de Control de Enfermedades de los EE.UU. (Center for Disease Control [CDC]), que toma
en cuenta la subestimacion asociada al uso de servicios de salud, las prdcticas de confirmacidn y el registro de los
casos. Para estimar la incidencia de la infeccidn, aplicamos a la poblacion derechohabiente del IMSS la seroincidencia
por grupos de edad recientemente reportada en Londres. Resultados: Cada caso sintomadtico de influenza confirmado
representd en promedio a 51 casos en el primer brote y a 18 en el segundo. Esto se traduce en 537167 casos sintomaticos
(rango: 378,439-813,008). Cada caso hospitalizado confirmado represento a 2.2 personas. El estimado de hospitalizaciones
fue de 10,063 (rango: 7441-14,610). La razon de hospitalizados entre el nimero total de casos fue del 1.8%. La incidencia
de infeccion estimada fue cercana al 24%. Conclusiones: Los casos confirmados en el sistema de vigilancia
epidemioldgica son solo una pequefia proporcion de la poblacion infectada y de los casos sintomaticos, lo que debe
tomarse en cuenta en la atencion futura de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Influenza. Influenza pandémica (H1N1) 2009. Carga de enfermedad.

Abstract

Introduction: The purpose of this study is to estimate the burden of the disease associated to pandemic 2009 influenza
virus, from April 2009 to January 2010. Methods: To estimate the number of symptomatic cases, the number of
hospitalizations and deaths we used the Center for Disease Control (CDC) recommended method that takes into account
the underestimation associated with the use of health services, the practices of confirmation and registration of cases.
To estimate the incidence of infection, we applied the recently reported London sero-incidence by age group to the
IMSS population. Results: Each case of symptomatic confirmed influenza represented 51 cases during the first wave and
18 in the second wave. We estimate 537167 (range 378,439-813,008) symptomatic cases. Each confirmed hospitalized
person represented 2.2 cases. The estimate of hospitalizations was 10,063 (range 7441-14,610). The ratio of hospitalization
to the total number of cases was 1.8%. The estimated incidence of infection was close to 24%. Conclusions: Confirmed
cases in the epidemiological surveillance system are only a small proportion of the population infected and symptomatic
cases, information relevant in planning new outbreaks.
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|ntroducci6n

El conocimiento de un numero mas exacto de indi-
viduos que fueron afectados por una nueva epidemia,
como la pandemia por influenza A(H1N1) 2009, es uno
de los datos mas importantes para estimar la frecuen-
cia de la enfermedad, su tasa de hospitalizacion y su
tasa de letalidad; asimismo, la estimacion de la fre-
cuencia de una pandemia permite identificar rapida-
mente cuando se presentan cambios en la virulencia
del agente’?,

La incidencia acumulada es el estimador mas direc-
to de la magnitud de la epidemia®, que, ademas, sirve
para calcular la severidad de la misma al ser usado
como denominador en los célculos de hospitalizacio-
nes y letalidad. Sin embargo, al aparecer una nueva
epidemia se pueden tener tres grandes sesgos: por
un lado, los sistemas de vigilancia epidemioldgica son
alertados inicialmente por la aparicion de los casos
graves, los cuales empiezan a ser el centro de la no-
tificacion y de la evaluacion diagnéstica; en segundo
lugar, los casos més leves no tienen la misma posi-
bilidad de ser identificados, ya que por lo general
son confundidos con otras enfermedades o no lle-
gan a los sistemas de salud para ser atendidos, y
en tercer lugar, se presenta que aun los casos rela-
tivamente graves pero que no presentan tantas com-
plicaciones duran menos tiempo hospitalizados,
mientras que los casos graves que se hospitalizan y
que tienen mas complicaciones duran mas tiempo
hospitalizados, lo que aumenta sus probabilidades
de ser correctamente identificados. Estos sesgos ge-
neran que los casos mas graves sean mejor identifi-
cados y sobre todo aquellos pacientes que fallecen,
lo que artificialmente sobrestima la letalidad en una
epidemia, porque ademas la incidencia general esta
subestimada por la pobre identificacién de los casos
menos severos®4,

La estimacion del nimero de casos de influenza
A(H1N1) 2009 no es una tarea facil. Algunas personas
que adquieren la enfermedad no presentan sintomas,
no todos los sintomaticos buscan atencion médica,
solo a una proporcién de estos se les practican prue-
bas confirmatorias y por diversos problemas no todos
los casos confirmados son reportados en los sistemas
de vigilancia epidemioldgica®.

El registro de los casos graves, que requieren hos-
pitalizacion, es mejor que los casos leves; sin embar-
go, también existe subnotificacion. De la misma mane-
ra, no todas las defunciones son captadas por los

sistemas de vigilancia debido a que la influenza puede
agravar una enfermedad previa y en el conteo de las
defunciones no contarse como causa béasica de de-
funcién o bien no se confirmé la influenza debido a
gue no se tomoé oportunamente una muestra que con-
firme la infeccion®. Por ejemplo, durante los periodos
de la influenza estacional se logra percibir un incre-
mento en el nimero de eventos vasculares y al fallecer
dichos pacientes por lo general no reportan su afec-
tacion por influenza, lo cual puede subestimar los ca-
sos de muerte asociados a la influenza’.

La vigilancia epidemiolégica de la influenza A(H1N1)
2009 en México pasé por tres fases distintas®?: al
inicio de la epidemia los sistemas de vigilancia detec-
taron solo los casos graves; posteriormente se buscéd
la captacion del mayor nimero de casos, lo que per-
miti6 caracterizar la enfermedad, y en el segundo bro-
te, de acuerdo a las recomendaciones internacionales,
se prosiguié con una vigilancia centinela basada en
un grupo de unidades de salud designadas para el
monitoreo de influenza (USMI) a través de un sistema
de reporte en linea para todo el sector salud.

En una primera estimacion al inicio de la epidemia,
Lipsitch et al.4, basados en la incidencia de la enfer-
medad de los viajeros a México, estimaron que el
numero de casos podria ser dos o tres veces mayor
que los reportados y que igualmente la severidad de
la enfermedad podria ser menor por esta subestima-
cion de los casos.

Recientemente, la Direccién General de Epidemio-
logfa (DGE) de la Secretaria de Salud estimé que du-
rante el ano 2009 se presentaron aproximadamente
veinte millones de casos de la enfermedad en el pais'®.
Con base al numero de casos de enfermedad tipo
influenza (ETI) reportados por las USMI y el niumero de
casos de enfermedad respiratoria aguda en todo el
pals, estimados en 2,273,196 (intervalo de confianza
[IC] 95%: 316,287-4,230,104) y multiplicado por 10,
bajo el supuesto de que solo 1 de cada 10 enfermos
acude a los servicios de salud.

La estimacion de la incidencia acumulada de la in-
feccion puede hacerse con métodos directos e indi-
rectos. La medicion directa puede hacerse a través de
mediciones repetidas en grupos especificos de pobla-
cion seguidas con este proposito, con mediciones an-
tes del inicio de la epidemia y al término de la misma.
Idealmente, estas mediciones incluyen evaluacion de
las manifestaciones clinicas, tanto como mediciones
de anticuerpos especificos que permiten detectar in-
feccion sin manifestaciones clinicas. Los métodos indi-
rectos se basan en informacion captada por los sistemas
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de vigilancia complementada con informacion sobre la
cobertura del sistema de vigilancia y la calidad de los
registros.

En el caso de la influenza pandémica 2009, los CDC
publicaron un método de estimacion de casos a partir
del nimero de casos confirmados®, mientras que in-
vestigadores del Reino Unido publicaron recientemen-
te una encuesta repetida de seroprevalencia que ha
permitido estimar la incidencia de la infeccion en In-
glaterra'.

El Instituto Mexicano del Seguro Social, como parte
del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica
(SINAVE), reporta a la DGE los casos de influenza de
las USMI designadas y cuenta, ademas, con un siste-
ma que busca la notificacion de todos los casos aten-
didos en sus unidades médicas, tanto casos ambula-
torios como casos hospitalizados con propésitos de
planeacion de los recursos necesarios para su aten-
cion. El presente trabajo busca evaluar la carga de la
enfermedad por influenza pandémica 2009 en el IMSS
a través de dos métodos de estimacion reportados
recientemente en la literatura internacional.

Material y métodos

Disefno: Analisis primario de una base de la base de
datos del Sistema de Notificacion en Linea para la
Vigilancia Epidemiolégica (SINOLAVE).

Inclusion de casos: Todos los casos sintomaticos
registrados durante abril de 2009 y enero de 2010 en
el SINOLAVE fueron incluidos como base para la es-
timacion de la incidencia. El nimero de casos de ETI
a 31 de enero de 2010 fue de 168,163, de los cuales
se confirmaron 25,471 casos por laboratorio. Se re-
portaron 15,574 casos de enfermedad respiratoria
aguda grave, de las cuales se confirmaron por labora-
torio 4,708 casos como influenza A(HIN1) 2009. Se
reportaron 1,080 defunciones entre los casos de infec-
cién respiratoria aguda grave y se confirmaron 699 por
el laboratorio. De esta manera, la incidencia acumulada
observada de ETI fue de 0.37 por cada 100 derecho-
habientes, de 0.06 casos confirmados por cada 100
derechohabientes, 10.26 casos hospitalizados por
cada 100,000 derechohabientes y de 1.52 defuncio-
nes confirmadas por cada 100,000 derechohabientes.

Denominadores: Corresponde a la suma de la pobla-
cién derechohabiente en el régimen ordinario al 30 de
junio de 2009 (35,612,179 personas), mas la poblacién
adscrita al IMSS oportunidades (10,284,017 personas).

En este trabajo se emplearon dos métodos de esti-
macion: en el primero se empled el método del CDC

con una adaptacion a las caracteristicas del sistema
de vigilancia del IMSS y en el segundo se aplico la
incidencia estimada por los ingleses, asumiendo que
la incidencia de la infeccion fue al menos de la misma
magnitud observada en Inglaterra.

Método de estimacion del Centro de
Control de Enfermedades de los EE.UU.

El Centro de Control de Enfermedades de los EE.UU.
empled un multiplicador probabilistico aplicado al nd-
mero de casos de influenza confirmados por laborato-
rio para ajustar la estimacion por: busqueda de aten-
cion médica, toma de muestra, envio de la muestra al
laboratorio de confirmacion, capacidad de la prueba
para detectar el virus pandémico A(H1N1) 2009 v el
reporte de los casos confirmados. Para cada caso se
empled un rango de valores obtenidos de estudios
previos y encuestas recientes de influenza. Estos ran-
gos de valores se estratificaron para casos ambulato-
rios de ETI y para casos hospitalizados, basados en
el supuesto de que los casos graves tienen mayor
probabilidad de ser atendidos y reportados. Se tomé
en cuenta también que los criterios de vigilancia en
los EE.UU. cambiaron durante el transcurso de la epi-
demia después del 12 de mayo.

Para tomar en cuenta la variabilidad e incertidumbre
en los parametros del modelo se emplea un enfoque
probabilistico, por medio de simulacion de Monte Car-
lo con muestras aleatorias de 10,000 iteraciones. Se
calcula mediana, y valores altos y bajos al 90% del
numero total de casos de ETI y hospitalizaciones.
Usando este enfoque, el multiplicador para el nume-
ro de casos confirmados por laboratorio fue de 79,
es decir, que cada caso reportado representa 79 ca-
sos totales; para las hospitalizaciones el multiplicador
empleado fue de 2.7.

El Centro de Control de Enfermedades de los EE.
UU. buscd estimar las hospitalizaciones asociadas a
influenza por medio de los datos obtenidos del Progra-
ma de Infecciones Emergentes, el cual se basa en una
serie de hospitales del pals, los cuales realizan vigi-
lancia epidemiolégica de casos hospitalizados de in-
fluenza confirmados por laboratorio™. Primero se ex-
trapola el numero de hospitalizaciones a todo el palis
y posteriormente se corrige por factores relacionados
con el subregistro usando un multiplicador de 222.
Este factor se basa en la razon obtenida del numero
total de casos de influenza entre el nimero de hospi-
talizados que corresponde a la primera version del
método Reed, et al. 2009¢.
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Para la estimacion de casos de ETI de derechoha-
bientes del IMSS empleamos este método modificando
los factores de la siguiente manera:

- La proporcion de derechohabientes que hacen
uso de los servicios de salud del IMSS se estima
en 0.77, segun la Encuesta Nacional de Cobertu-
ras del IMSS 2006'3.

— Para la proporciéon de casos sintomaticos de in-
fluenza que buscaron atencion médica se empleo
el rango de 0.40 a 0.58%41%; este punto represen-
ta el valor que se hubiera obtenido si los sistemas
de registro hubieran funcionado 6ptimamente.

— La proporcién de casos atendidos en los servicios
y a los que se les tomd una muestra confirmatoria
se estimo entre 0.15 y 0.307€.

- Para tomar en cuenta la variacion entre el pri-
mer y segundo brote en el anélisis de muestras
tomadas, se tomaron las proporciones de entre
0.20y 0.30 en el primer brote y entre 0.60 y 0.85 en
el segundo, tomados de la proporciéon de mues-
tras reportadas tomadas y muestras con resultado
del SINOLAVE'®.

- La capacidad de la prueba para detectar el virus
en las muestras analizadas se basé en lo repor-
tado en la literatura entre 0.90 y 1.

- Finalmente, se tom¢ en cuenta que no todos los
resultados fueron registrados adecuadamente,
con rango entre 0.95 y 1.

El multiplicador para los casos de influenza confir-
mados se estim6 como el inverso del producto de las
proporciones anteriores.

Tomando en cuenta que los casos de infeccioén res-
piratoria aguda grave que requirieron hospitalizacion
son reportados mejor, las proporciones anteriores se
tomaron de la siguiente manera:

- La proporcion de casos que buscaron atencion
médica en el IMSS se estim6 entre 0.85 y 0.95,
que correspondio al ideal si los sistemas de re-
gistros hubieran funcionado ¢ptimamente.

— La proporcién de casos hospitalizados y a los que
se les tomd una muestra confirmatoria se estimo
entre 0.60 y 0.856,

— Dado que el criterio para toma de muestra y envio a
andlisis para confirmacion no vari6 para el caso de
hospitalizaciones, las proporciones no se diferencia-
ron por periodo y se estimaron entre 0.50 y 0.907.

- La capacidad de la prueba para detectar el virus
en las muestras analizadas se basé en lo repor-
tado en la literatura, entre 0.90 y 1.

- La proporcion de resultados que fueron registra-
dos adecuadamente se tom¢é entre 0.95 y 1.

El multiplicador para los casos hospitalizados se
estimd como el inverso del producto de las proporcio-
nes anteriores.

Dado que no se tienen factores especificos por gru-
pos de edad, se emplearon los mismos multiplicadores
para obtener el numero de casos de influenza leve y
grave para todos los grupos de edad.

Estimacion de la incidencia
por encuestas de seroprevalencia
en Londres

Las encuestas serologicas estiman ampliamente la
incidencia de la infecciéon y toman en cuenta tanto
casos sintomaticos como asintomaticos. En Inglate-
rra se analizaron 1,403 sueros obtenidos en 2008,
antes de la primera ola de la infeccion de H1IN1 2009
y 1,954 sueros tomados en agosto y septiembre de
2009 (después del primer brote) como parte de un
programa de vigilancia seroepidemiolégica. Se midi6
la titulacién de anticuerpos contra A(H1N1) por inhibi-
cion de hemaglutinacion y se calculo la proporcion con
titulos mayores a 1:32 antes y después del primer
brote. Para la estimacion en este trabajo se tomaron
los datos de Londres'!. Para estimar el nimero de
casos por grupos de edad en el primer brote se aplico
la incidencia reportada en el primer brote en Londres
a la poblacién derechohabiente del IMSS distribuida
por los grupos de edad reportados en el estudio de
Londres, con sus respectivos IC al 95%. Debido a que
solo se tiene la medicion del primer brote en Londres,
para estimar la incidencia acumulada en los dos bro-
tes se agregd un 68% adicional a la incidencia del
primer brote, como se observo en los casos reporta-
dos en esa ciudad'”.

Resultados

Empleando el método del CDC para estimar el nu-
mero de casos de influenza, el multiplicador medio
empleado fue de 51, es decir, que cada caso de
influenza reportado como confirmado podria repre-
sentar 51 casos, con un rango minimo y maximo de
probabilidad al 90% entre 35y 80 en el primer brote;
en el segundo brote estas cifras disminuyen a 18
(rango: 12-26). Esto se traduce en 537,167 casos, con
rango entre 378,439 y 813,008 casos sintomaticos en
derechohabientes del IMSS entre abril de 2009 y ene-
ro de 2010. De la misma manera, se estima que cada
caso de influenza hospitalizado y confirmado por la-
boratorio representa a 2.2 personas (rango al 90%
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Tabla 1. Casos sintomaticos de influenza estimados en poblacion derechohabiente del IMSS de abril de 2009 a enero de 2010

por grupo de edad, segtiin método de CDC*

Tipo de casos Grupos de edad Numero Por 100,000 derechohabientes
en anos Mediana Limites al 90% Mediana Limites al 90%
Min Max Min Max
Casos totales Total 537,167 378,439 813,008 1,170 825 1,771
0-4 69,862 49,219 105,737 1,771 1,248 2,681
5-24 284,699 200,573 430,894 2,056 1,448 3,111
25-49 134,292 94,610 203,252 936 660 1,417
50-64 42,973 30,275 65,041 501 353 759
> 65 16,115 11,353 24,390 310 219 470
Hospitalizaciones Total 10,137 7,441 14,610 22.1 16.2 318
0-4 1,216 893 1,753 30.8 22.6 44.4
5-24 3,244 2,381 4,675 23.4 17.2 33.8
25-49 3,345 2,455 4,821 23.3 171 33.6
50-64 2,027 1,488 2,922 23.7 17.4 341
> 65 304 223 438 59 4.3 8.4
Defunciones Total 1,505 1,105 2,169 3.28 2.41 4.73
0-4 90 66 130 2.29 1.68 3.30
5-24 783 574 1,128 5.65 415 8.14
25-49 467 342 672 3.25 2.39 4.69
50-64 90 66 130 1.05 0.77 1.52
> 65 75 55 108 1.45 1.06 2.09

*El total de casos se calcula multiplicando el nimero de casos confirmados por el multiplicador 51 (rango: 35-80) en el primer brote y de 18 (rango: 12-26) en el segundo.
Las hospitalizaciones se estiman con el nimero de casos hospitalizados confirmados por el multiplicador 2.2. El nimero de defunciones totales se calcula empleando la
tasa de letalidad observada en los casos hospitalizados confirmados del 14.8%. Las estimaciones por grupos de edad se hacen al aplicar la distribucién observada de los

casos confirmados.

entre 1.6 y 3.1). Esto representa un ndmero estimado
de casos hospitalizados de 10,063 (rango al 90% entre
7,441y 14,610) y, por lo tanto, una razén de hospita-
lizados entre el nimero total de casos de 1.8 por cada
cien casos (Tabla 1).

Si se emplea la razdn de 14.8% defunciones entre
los casos de influenza confirmados por laboratorio y
hospitalizados observada en el IMSS, el numero de
defunciones asociadas a influenza pandémica 2009
seria de 1,494 (rango: 1,103-2,161).

Con este numero de casos de influenza, la tasa de
incidencia serfa de 1.17 casos por cada 100 derecho-
habientes, 22.1 hospitalizaciones por cada 100,000 de-
rechohabientes y la mortalidad de 3.28 por cada
100,000 derechohabientes.

El numero total de casos infectados por influenza
pandémica 2009 al aplicar la incidencia encontrada en
Inglaterra a la poblacién derechohabiente del IMSS es
de 6,433,275 (2,656,662-12,774,504) casos en el pri-
mer brote y de 10,807,903 (4,463,193-21,461,167) al
término del segundo, lo que equivale a una incidencia
acumulada de abril de 2009 a enero de 2010 del 24%
(10-47%). De igual manera, el nimero de personas
con anticuerpos previamente al primer brote se estima
en 5,042,550 (3,504,720-7,332,481), que representan
el 31% (8-163%), que, sumados a las personas que
se estima se infectaron en los dos brotes, serian
15,850,453 (7,967,913-28,793,647), es decir, cerca del
35% (17 y 65%) tendrian anticuerpos contra el virus
A(H1NT1) 2009 al término de la epidemia (Tabla 2).
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Discusion

Los registros del sistema de vigilancia de ETI mues-
tran que la mayor parte de las zonas de México expe-
rimentaron dos olas de influenza: la primera de abril a
junio, con actividad méxima la primera semana de
mayo y actividad baja en el mes de julio; y una segun-
da ola de agosto a diciembre, con un pico maximo la
primera semana de octubre, con actividad baja a par-
tir de diciembre. Esta segunda ola en otofio contrasta
con la temporada de influenza estacional que normal-
mente se presenta en el invierno. Los estados del
sureste del pais presentaron solo un brote tardio en
los meses de junio a agosto®'®. Con los datos aqui
presentados se muestra que hubo una subestimacion
de los datos presentados sobre la pandemia por in-
fluenza A(H1N1) en el IMSS.

El estudio actual es un anélisis primario de informa-
cion, dado que el sistema de registro y captura fue
supervisado y continuamente validado por la Coordi-
nacién de Vigilancia Epidemiologica y Apoyo en Con-
tingencias del IMSS'®,

La estimacion aqui realizada demuestra que en la
carga de enfermedad por influenza pandémica 2009 los
casos de ETl y los casos confirmados en el sistema de
vigilancia epidemioldgica son solo una pequefa propor-
cion de la poblacion infectada. La tasa de ataque
estimada resultd ser casi tres veces mayor a la repor-
tada originalmente, empleando el método del CDC
(1.17 vs 0.37%, respectivamente). No obstante, la sub-
estimacion pudo ser mayor si se considera que la
estimacion de la incidencia de infeccion extrapolando
los hallazgos de las encuestas de seroprevalencia de
Londres, muestreando una tasa de ataque cercana
al 24% y que, si se suma el numero de personas con
anticuerpos previos a la epidemia, el 35% de la pobla-
cién tendria anticuerpos contra el virus A(H1N1) 2009 a
finales de enero de 2010. Esta estimacion de la inciden-
cia acumulada de casos sintomaticos es semejante a la
realizada por la Direccion General Adjunta de
Epidemiologia de la Secretaria de Salud'™ y relativa-
mente inferior a lo reportado para otras poblaciones®.

El método de calculo del CDC y la estimacion de la
infeccion por las encuestas de seroprevalencia no son
comparables, ya que el primero pretende estimar la
carga de la enfermedad por casos sintomaticos y el
segundo busca estimar la incidencia acumulada de
infeccion, lo que incluye también casos que adquirieron
la infeccion pero que no presentaron sintomatologia®.
Desafortunadamente, las encuestas de seroprevalen-
cia de Inglaterra no investigaron si los pacientes de

quienes provenian las muestras para evaluar anticuer-
pos contra A(H1N1) habian presentado sintomatologia
de ETI'. Esta situacion fue similar en un estudio re-
ciente reportado en los EE.UU.'® donde tampoco con-
sideraron a los individuos si habian tenido o no sinto-
matologia parecida a la de la influenza.

Estas estimaciones tienen varios supuestos que in-
corporan incertidumbre a los célculos, en cualquiera
de los dos métodos empleados. Los factores para
obtener los multiplicadores con el método de CDC
pueden no representar la realidad en el IMSS. Para
tomar en cuenta esta incertidumbre se emple6 un ran-
go para estos valores. Sin embargo, se requieren es-
tudios especificos de las conductas de la poblacion
derechohabiente para buscar la ayuda médica, la
practica de los médicos del IMSS para reportar los
casos atendidos y para indicar la prueba diagnoéstica.
Ahora bien, el hecho de que los resultados se presen-
ten como un rango y no una estimacion puntual es
algo que se recomienda en este tipo de mediciones,
donde no se puede tener la certeza del nimero exac-
to de individuos infectados?.

La aplicaciéon de los métodos de estimacion desa-
rrollados en otros paises tiene limitaciones; sin embar-
go, existen algunas evidencias del comportamiento de
la enfermedad que permiten tener alguna certeza en
su empleo en México. Las tasas de ataque reporta-
das por los sistemas de vigilancia son semejantes.
La tasa de ataque de sintomaticos reportada por In-
glaterra va de 0.5-2.2% de la poblacion, con letalidad
de 0.026% si esta se estima a partir de las ETl y no
solo de los casos confirmados®, semejante a la repor-
tada en México. La incidencia de casos sintomaticos
por grupos de edad es semejante para los EE.UU.,
Inglaterra y México, siendo mayor entre los jovenes y
mucho menor entre los mayores de 65 anos®. Esta
incidencia menor entre las personas de mayor edad
es apoyada por el hallazgo de que estos grupos ya
tenfan anticuerpos contra A(H1N1) antes del inicio de
la pandemia de influenza de 2009, posiblemente de-
bido a contacto con virus semejantes en epidemias
anteriores®'-?4,

Otra manera de aproximarse a la validez de la esti-
macion de la carga de la enfermedad ocasionada por
las hospitalizaciones y defunciones es comparar estos
resultados con otras fuentes de informacion. El nume-
ro de muertes por neumonia registradas en el sistema
de informacién de mortalidad del IMSS en 2008 fue de
2,847 y en 2009 se registraron 5,040%, por lo que el
exceso observado en 2009 fue de 2,193 defunciones,
cifra cercana al numero superior estimado en este
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trabajo usando la estimacion del CDC (Tabla 1). Por
otro lado, el sistema de distribucion de antivirales en
el IMSS muestra que por cada persona registrada
en el sistema de vigilancia hubo 1.49 personas trata-
das con antivirales, es decir, cada persona registrada
represent6d 1.49 personas tratadas en los servicios.

Las cifras estimadas en este trabajo no demeritan la
utilidad del sistema de vigilancia, solo indican que se
debe tomar en cuenta que los reportes oficiales sub-
estiman la carga de la enfermedad. El sistema de vi-
gilancia ha sido util para monitorear la actividad de la
epidemia, al inicio permitié caracterizar la enfermedad
causada por el virus y tomar decisiones de manejo
médico y de salud publica. Permitié generar las alertas
sanitarias al sistema de atencion, evaluar su compor-
tamiento espacial y temporal, detectar a los grupos
mas vulnerables para la infeccién y gravedad del pa-
decimiento, asi como distribuir los recursos necesarios
para su atencion. En una epidemia se cuenta con poco
tiempo para tomar decisiones rapidas y este tipo de
modelos pueden ser muy Utiles’.

Finalmente, estas estimaciones son solo una guia
indirecta para los tomadores de decisiones y brindan
una idea mas amplia del impacto de la pandemia de
influenza A(H1N1) 2009. Ayudan para considerar la
cantidad de vacuna que potencialmente podria ser
requerida en los grupos de edad donde la incidencia
no fue tan alta y que podrian estar mas vulnerables
para una nueva onda de la epidemia; asimismo, per-
mite visualizar si el microorganismo se volviera mas
virulento en qué grupos se estaria presentando el ma-
yor nimero de casos'?.
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Conocimientos y practicas sobre toxoplasmosis en
médicos que atienden a mujeres embarazadas
en Durango, México
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Resumen

Objetivos: Determinar el nivel de conocimiento y las practicas sobre la toxoplasmosis en médicos que atienden a
mujeres embarazadas en Durango, México. Materiales y métodos: Se encuestaron 100 médicos que atienden a mujeres
embarazadas en Durango, México. De ellos, 67 eran médicos generales, 17 médicos familiares y 16 médicos gineco-
obstetras. Se les pregunto sobre: el pardsito Toxoplasma gondii (T. gondii); aspectos generales de la toxoplasmosis,
incluyendo manifestaciones clinicas, diagndstico, tratamiento y epidemiologia; y sus précticas y experiencias sobre la
toxoplasmosis. Resultados: Entre un 66 y 89% (promedio: 78.5%) de los médicos respondieron correctamente acerca
del parasito, entre un 25 y 63% (promedio: 46.9%) respondieron correctamente sobre las manifestaciones clinicas, y
entre un 36 y 45% (promedio: 40.5%) dieron respuestas correctas acerca del diagndstico seroldgico. Solo el 7% sabia
para qué se usa la prueba de avidez. Pocos médicos (23%) sabian qué medicamentos se usan contra la toxoplasmosis.
Entre un 12 y 86% (promedio: 40.3%) de los participantes contesto correctamente sobre las vias de transmision y solo
un 7% acerto la pregunta de susceptibilidad a la infeccion. Un 59% de los médicos nunca solicita pruebas de laboratorio
para detectar la toxoplasmosis y solo el 31% da informacion para prevenir la infeccion a todas sus pacientes. Del total,
16 médicos (16%) habian detectado al menos un caso de infeccion por Toxoplasma adquirida durante el embarazo.
Conclusiones: Los médicos encuestados mostraron un conocimiento incompleto acerca del diagndstico y el tratamiento
de la toxoplasmosis. Los resultados son utiles para el disefio éptimo de estrategias en la educacion médica sobre la
toxoplasmosis.

PALABRAS CLAVE: Toxoplasmosis. Conocimientos. Médicos. México.

Abstract

Objectives: To determine the level of knowledge and practices about toxoplasmosis in physicians attending pregnant
women in Durango, Mexico. Materials and methods: One hundred physicians attending pregnant women in Durango,
Mexico were surveyed. Of them, 67 were general practitioners, 17 family physicians, and 16 obstetricians. They were
asked about (i) the parasite Toxoplasma gondii; (ii) general aspects about toxoplasmosis including clinical manifestations,
diagnosis, treatment, and epidemiology; and (iii) their practices and experiences on toxoplasmosis. Results: From 66 to
89% (mean 78.5%) of physicians answered correctly about the parasite; 25 to 63% (mean 46.9%) answered correctly
about clinical manifestations; and 36 to 45% (mean 40.5%) answered correctly about the serological diagnosis. Only
7% knew about the use of avidity test. Few physicians (23%) knew what medicaments are used against toxoplasmosis.
From 12 to 86% (mean 40.3%) of participants answered correctly about transmission routes and only 7% got the right
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answer about susceptibility of infection. Fifty-nine percent of physicians never requested laboratory tests for detecting
toxoplasmosis, and only 31% provide information for preventing infection to all their patients. Sixteen (16%) physicians
had detected at least one case of Toxoplasma infection acquired during pregnancy. Conclusions: The physicians
surveyed showed an incomplete knowledge about diagnosis and treatment of toxoplasmosis. Results are useful for
optimal design of strategies in the medical education about toxoplasmosis.

KEY WORDS: Toxoplasmosis. Knowledge. Physicians. Mexico.

|ntroducci6n

La toxoplasmosis es causada por T. gondii, un pa-
rasito coccidiano intracelular que usa a los felinos
como huéspedes definitivos y a una amplia variedad
de animales como huéspedes intermediarios’. Se es-
tima que cerca de un tercio de la poblacion mundial
esta infectado por T. gondii'?. La mayoria de las infec-
ciones por T. gondii en humanos son asintomaticas,
sin embargo, hasta un 10% de las personas infectadas
puede presentar linfadenopatia o enfermedad ocular?.
Una infeccion primaria por T. gondii en mujeres emba-
razadas puede resultar en un dafio severo al feto o
causar aborto?*. El riesgo de infeccion por T. gondii
en el feto se incrementa en cuanto mas tarde durante
el embarazo ocurre la infeccion primaria materna,
mientras que las consecuencias en el feto son mas
severas cuando la infeccién es méas cercana a la con-
cepcién?#. La infeccién congénita puede conducir a
un numero de manifestaciones clinicas como pérdida
visual o auditiva, microftalmia, retraso mental y psico-
motor, convulsiones, hidrocefalia, anormalidades he-
matologicas, hepatoesplenomegalia y muerte>8, Sin
embargo, las manifestaciones clinicas en individuos
gue han sido infectados congénitamente pueden no ser
observadas al nacimiento, sino mas tarde, en la vida®*.
Las vias de transmision de T. gondii en humanos inclu-
yen: ingestion de comida o agua contaminada con
ooquistes eliminados por el gato, ingestién de carne
cruda o mal cocida que contiene quistes tisulares?91°,
y trasplante y transfusion sanguinea' '8, En EE.UU., se
estima que ocurren entre 400 y 4,000 casos de toxo-
plasmosis congénita por afio'*. En un estudio llevado
a cabo en la ciudad de México se estimé una inciden-
cia de aproximadamente dos casos de infeccion por
T. gondii congénita por cada 1,000 recién nacidos™.
La infeccion congénita puede evitarse en muchos ca-
sos mediante la educacion sobre medidas preventivas
a las mujeres embarazadas y otras mujeres en edad

reproductiva’®. Generalmente, la infeccion en la mujer
embarazada no se advierte clinicamente. Por lo tanto,
las estrategias mas confiables para la prevencion,
diagndstico y tratamiento temprano de la infeccion en
mujeres embarazadas incluyen la educacion sistema-
tica y la deteccion mediante pruebas de laboratorio’.
Hay muy pocos reportes acerca de los conocimientos
y las practicas sobre toxoplasmosis en médicos. En el
afio 2001, Jones, et al.’® publicaron los resultados de
un estudio en médicos ginecoobstetras en EE.UU. y
detectaron que los médicos frecuentemente tenian in-
certidumbre acerca de la interpretacion de las prue-
bas de laboratorio para toxoplasmosis. Kravetz y Fe-
derman'” exploraron médicos obstetras, internistas y
familiares, y encontraron que los obstetras proporcio-
naron un consejo mas apropiado a las mujeres en la
prevencion primaria de toxoplasmosis que los internis-
tas y médicos familiares, pero las tres especialidades
aconsejaron inapropiadamente evitar todo contacto
con los gatos. Mas recientemente, Jones, et al.’® es-
tudiaron nuevamente a médicos ginecoobstetras en
EE.UU. y detectaron la necesidad de proporcionar
mas educacion a los médicos acerca de las pruebas
seroldgicas de toxoplasmosis, especialmente la prue-
ba de avidez. No hay reportes en México acerca del
conocimiento y las préacticas sobre toxoplasmosis en
médicos que atienden a mujeres embarazadas. Esta
informacion es de utilidad para disefiar estrategias que
conduzcan a una 6ptima atencion de las mujeres em-
barazadas. El objetivo del presente estudio fue deter-
minar el conocimiento y las préacticas sobre toxoplas-
mosis en una muestra de médicos que atienden a
mujeres embarazadas en Durango, México.

Material y métodos

Poblacion de estudio

Se realizd una encuesta a médicos que atienden
rutinariamente a mujeres embarazadas en Durango.
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Como estrategia para reclutar a los médicos se les
visitd en sus lugares de trabajo. Los criterios de inclu-
sion fueron: médicos que atienden a mujeres embara-
zadas en Durango; médicos generales, médicos fami-
liares y médicos ginecoobstetras; de cualquier edad;
de cualquier sexo; de cualquier area de trabajo (urba-
na, suburbana o rural); practica profesional publica y/o
privada; y de cualquier antigliedad en el ejercicio pro-
fesional. EI muestreo fue no probabilistico por cuota y
se realizd de septiembre de 2009 a mayo de 2010.
Como éarea de trabajo urbana se considerd el area
metropolitana de la ciudad de Durango. Como éarea de
trabajo suburbana se consideré el area de la periferia
de la zona metropolitana de la ciudad de Durango
donde no existen todos los servicios urbanos. Como
area de trabajo rural se consideraron los pueblos en
el campo fuera del area metropolitana de la ciudad de
Durango donde predominan las actividades agricolas
y ganaderas. Se invitaron a 102 médicos, 100 de ellos
aceptaron participar voluntariamente y dos no quisie-
ron participar. La tasa de respuesta fue del 98%. De
los 100 médicos que aceptaron participar, 67 eran
médicos generales, 17 médicos familiares y 16 médi-
COS ginecoobstetras.

Cuestionario para evaluar
conocimientos y practicas

Se disefi6 un cuestionario anénimo para registrar los
datos generales, y los conocimientos y las préacticas
sobre la toxoplasmosis de cada médico participante.
El disefio del cuestionario fue realizado por los inves-
tigadores y se sometié a revisiones para validar su
estructura general, el significado de las palabras, y el
entendimiento de las preguntas y respuestas. El cues-
tionario fue de autoaplicacion. Las preguntas fueron
en su mayoria de opcion multiple, y solo algunas fue-
ron abiertas. Los datos generales incluyeron edad,
sexo, especialidad (médico general, médico familiar,
médico ginecoobstetra), localizaciéon de su consultorio
(areas: urbana, suburbana o rural), cobertura de la
practica profesional (publica y/o privada) y afios de
practica profesional. Como variable dependiente se
considerd el conocimiento y las préacticas sobre la
toxoplasmosis en los médicos. Para medir el conoci-
miento sobre la toxoplasmosis, se incluyeron pregun-
tas sobre el agente infeccioso, los aspectos clinicos,
el diagndstico, el tratamiento y la epidemiologia. Para
conocer las préacticas sobre la toxoplasmosis, se pre-
gunto acerca de: la solicitud de pruebas de laborato-
rio para el diagnostico de infeccion por T. gondii; la

informacion proporcionada a las mujeres sobre la toxo-
plasmosis y las recomendaciones para prevenir la in-
feccion; y su experiencia con casos de toxoplasmosis
primaria en embarazadas. Como variable indepen-
diente se considero la especialidad médica.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé con la ayuda del
software Epi Info version 3.5.1. Se empled estadistica
descriptiva para las variables numéricas (promedio) y
categéricas (frecuencia o porcentaje). Se utilizo la prue-
ba Chi cuadrada de Mantel-Haenszel y la prueba exac-
ta de Fisher (cuando los valores en las celdillas fueron
menores a cinco) para la comparacion de las frecuen-
cias entre los grupos. Un valor de p < 0.05 fue consi-
derado estadisticamente significativo.

Resultados

Los datos generales de los médicos encuestados se
muestran en la tabla 1. La edad promedio de los médi-
cos participantes fue de 36.3 afios (rango: 23-60 afios).
La mayoria de los médicos participantes eran de sexo
masculino, trabajaban en area urbana, su experiencia
profesional era de menos de 10 afios y consultaban
en instituciones publicas Unicamente o en ambas, pu-
blicas y privadas.

Conocimientos sobre el parasito
y aspectos clinicos de la toxoplasmosis

Los resultados de los conocimientos sobre T. gondii
y los aspectos clinicos de la toxoplasmosis se mues-
tran en la tabla 2. En promedio, el 78.5% de los médi-
cos dio respuestas correctas sobre el parasito: T. gon-
dii es un parasito (81%), distribuido en todo el mundo
(78%), que infecta a una extensa gama de animales y
aves (66%), y que los felinos son los huéspedes defi-
nitivos (89%). La respuesta acertada de T. gondii se
encuentra distribuido en todo el mundo fue mas fre-
cuente en médicos generales y ginecoobstetras que
en médicos familiares (p < 0.05). Sobre los aspectos
clinicos, del 25 al 63% (promedio: 46.9%) de los mé-
dicos respondieron correctamente. Las respuestas
correctas fueron: la infeccion por T. gondii causa en-
fermedad en la minoria de las personas infectadas; la
linfadenopatia, la enfermedad ocular y la encefalitis
son manifestaciones de la toxoplasmosis; una infec-
cion primaria por T. gondii durante el embarazo puede
conducir a aborto y mortinato; es frecuente que las
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Tabla 1. Datos generales de los médicos estudiados*

Médicos Médicos Ginecoobstetras Todos
generales familiares (n =16) (n =100)
(n = 67) (n=17)

Caracteristica n % n % n % n %
Edad:

Menos de 30 afos 38 56.7 1 59 1 6.2 40 40.0

De 31 a 50 afios 10 14.9 5 294 8 50.0 23 23.0

Mas de 51 afios 12 17.9 2 11.8 3 18.8 17 17.0
Sexo:

Femenino 23 343 6 353 7 43.8 36 36.0

Masculino 44 65.7 10 58.8 9 56.2 63 63.0
Localizacion de su consultorio:

Area urbana 56 83.6 16 941 15 93.7 87 87.0

Area semiurbana 3 4.5 1 5.9 1 6.3 5 5.0

Area rural 5 7.4 0 0.0 0 0.0 5 5.0
Cobertura de préactica profesional:

Publica Unicamente 39 58.2 6 353 2 12,5 47 47.0

Privada Unicamente 10 14.9 1 59 2 12.5 13 13.0

Publica y privada 18 26.9 10 58.8 12 75.0 40 40.0
Afios de préactica profesional:

Menos de 10 arfios 42 62.7 5 294 8 50.0 55 55.0

De 10 a 20 afios 7 10.4 5 294 6 375 18 18.0

Més de 20 afios 18 26.9 7 41.2 2 12,5 27 27.0

*No todos los médicos respondieron a todas las preguntas.

manifestaciones clinicas de enfermedad congénita por
Toxoplasma no sean aparentes al nacimiento, y son
manifestaciones de la toxoplasmosis congénita: corio-
rretinitis, hidrocefalia, calcificaciones intracraneales,
nistagmus, estrabismo, disminucién de la agudeza vi-
sual, retardo mental y psicomotor, sordera y convulsio-
nes. La frecuencia de médicos familiares que dieron
respuestas correctas sobre las manifestaciones de la
toxoplasmosis congénita (coriorretinitis, hidrocefalia,
calcificaciones intracraneales, nistagmus, estrabismo
y disminucién de la agudeza visual) fue significativa-
mente menor a la encontrada en los médicos de otras
especialidades (p < 0.05). Respecto a la transmision
vertical, un promedio del 19% de los médicos dio las
siguientes respuestas correctas: existe una probabi-
lidad de aproximadamente el 50% de transmitir la

infeccién al producto cuando una infeccién por Toxo-
plasma ocurre durante el embarazo (26%), y una
infeccion primaria por Toxoplasma tiene el mayor ries-
go de ser transmitida al producto en el tercer trimestre
del embarazo (12%). La respuesta errénea de que el
mayor riesgo de transmision ocurre en el primer trimes-
tre fue contestada con una frecuencia significativa-
mente mas alta en médicos familiares que en médicos
generales (p < 0.05).

Conocimientos sobre el diagndstico
y el tratamiento de la toxoplasmosis

Los resultados de los conocimientos sobre el diag-
nostico y el tratamiento de la toxoplasmosis se mues-
tran en la tabla 3. Respecto al diagnéstico seroldgico,
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un promedio del 40.5% de los médicos dieron las
siguientes respuestas correctas: una prueba positiva
para inmunoglobulina (Ig) G con una prueba negati-
va para IgM anti- Toxoplasma significa una infeccion
cronica (36%), y la prueba de rutina para detectar
anticuerpos IgM anti- Toxoplasma en suero da un alto
numero de resultados falsos positivos (45%). Respe-
to a esta Ultima respuesta, se encontré una frecuencia
de acierto significativamente mas alta en los médi-
cos familiares que en los médicos de otras especia-
lidades (p < 0.05). Solo el 23% de los médicos co-
nocian la prueba de avidez y Unicamente un 7%
sabfan para qué se usa esta prueba. En cuanto al
tratamiento, el 75% de los médicos contesté acertada-
mente que el tratamiento de eleccion es el farmacoldgico.
Menos de la mitad de los médicos contesto acertada-
mente que la demostracién de anticuerpos 1gG e IgM
anti-Toxoplasma (24%) o anticuerpos IgM sin 1gG
(40%) en el suero de una mujer embarazada no es
motivo suficiente para dar tratamiento. Pocos médicos
(23%) sabian qué medicamentos se usan contra la
toxoplasmosis congénita.

Conocimientos sobre la epidemiologia
de la toxoplasmosis

Los resultados sobre la epidemiologia de la toxo-
plasmosis se muestran en la tabla 4. Entre un 12 y 86%
(promedio: 40.3%) de los participantes contestd co-
rrectamente sobre las vias de transmision: ingestion
de agua, carnes crudas o mal cocidas, frutas y verdu-
ras crudas sin lavar, transfusion sanguinea, trasplante
de 6rganos y por contacto con gatos. Solo el 20% de
los médicos acerté que la prevalencia mundial de in-
feccion por Toxoplasma es de hasta un tercio de la
poblacién. Unicamente el 7% de los médicos respon-
dié correctamente que mas del 50% de las mujeres
embarazadas en México son susceptibles a la infec-
cion. La mayoria de los médicos (62%) contestd
correctamente que las mujeres embarazadas que tie-
nen infeccion primaria tienen riesgo de transmitir la
infeccion al feto.

Practicas sobre la toxoplasmosis

Los resultados de las practicas sobre la toxoplasmo-
sis se muestran en la tabla 5. En general, el 59% de
los médicos contestaron que a ninguna mujer emba-
razada le solicitan pruebas de laboratorio para detec-
tar la infeccion por T. gondii, y un 31% lo solicitan solo
a mujeres con factores de riesgo. Se observo una

frecuencia significativamente mas alta de no solicitud
de pruebas de laboratorio en los médicos generales y
familiares que en los ginecoobstetras (p < 0.05). Ade-
mas, el 50% de los médicos contestaron que las prue-
bas de laboratorio que solicitan para detectar la infec-
cion por T. gondii en mujeres embarazadas son IgG e
IgM anti-Toxoplasma, y el 71% solicitan las pruebas
por primera vez en el primer trimestre del embarazo.
Ademas, el 36% de los médicos repiten las pruebas
cada trimestre cuando una mujer embarazada resulta
negativa para anticuerpos anti-Toxoplasma, y el 43%
da informacién para prevenir la toxoplasmosis solo a
las mujeres con factores de riesgo. La frecuencia de
la préactica de no volver a solicitar las pruebas de la-
boratorio fue significativamente mas alta en médicos
generales y ginecoobstetras que en médicos familia-
res (p < 0.05). La practica de repetir las pruebas cada
trimestre fue mas frecuente en los médicos familiares
gue en médicos generales y ginecoobstetras (p < 0.05).
El 65% de los médicos dieron alguna o varias de las
siguientes recomendaciones para evitar la infeccién en
las mujeres embarazadas: no comer carne cruda o mal
cocida, hervir el agua, lavarse las manos antes de
comer o evitar el contacto con el excremento del gato.
La préactica de dar informacion para prevenir la infec-
cién solo a las mujeres que lo solicitan fue mas fre-
cuente en los médicos familiares que en los médicos
de otras especialidades (p < 0.05). En total, 16 médi-
cos (16%) habian detectado al menos un caso de in-
feccion por T. gondii adquirida durante el embarazo.
El 83% de los médicos, al detectar un caso de infec-
cion por T. gondii, lo canaliza a otro médico o insti-
tucion para su atencion.

Discusion

La mayoria de los médicos contestd correctamen-
te a las preguntas relacionadas con los conocimien-
tos del agente infeccioso. En este aspecto, los mé-
dicos generales y ginecoobstetras mostraron un
mejor conocimiento que los médicos familiares. No
existen reportes de estos conocimientos sobre el pa-
rasito en médicos, por lo que no podemos comparar
nuestros resultados. El nivel de conocimientos de los
médicos acerca de los aspectos clinicos de la toxo-
plasmosis no fue completo, ya que un promedio del
46.9% de los médicos respondieron correctamente a
las preguntas correspondientes. La frecuencia de
acierto a las preguntas sobre las manifestaciones
de la toxoplasmosis congénita fue significativamente
mas baja en los médicos familiares que en los médicos
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de otras especialidades. Los conocimientos de los
médicos sobre la transmision de la infeccion al pro-
ducto del embarazo fueron incompletos. El riesgo
general de infeccion congénita durante el embarazo
es de 20-50%'". Solamente un 26% de los médicos
acertd en el porcentaje de este riesgo. Ademas, el
mayor riesgo de transmision de la infeccion al pro-
ducto se presenta en el tercer trimestre del embara-
zo. El nivel de este conocimiento fue significativa-
mente mas bajo en médicos familiares que en
médicos generales. El conocimiento erréneo obser-
vado en los médicos de nuestro estudio acerca del
riesgo de infeccion congénita mas alto en el primer
trimestre del embarazo también se ha reportado en
ginecoobstetras de EE.UU.™8.

Respecto al diagndéstico seroldgico, las determina-
ciones de IgG e IgM anti-Toxoplasma son Utiles para
detectar la infeccion, pero se requiere la prueba de
avidez de IgG para discriminar entre una infeccion
reciente y una antigua®3'4202" | os conocimientos de
los médicos acerca del diagndéstico seroldgico fueron
incompletos. El nivel de estos conocimientos fue sig-
nificativamente mas alto en los médicos familiares que
en los médicos de otras especialidades. Notablemen-
te, menos de la mitad de los médicos (45%) sabia
que la prueba de IgM da un alto numero de resulta-
dos falsos positivos, y solo el 7% de los médicos
sabia para qué sirve la prueba de avidez. Llama la
atencion que el mismo problema sobre el conocimien-
to del diagndstico seroldgico encontrado en este es-
tudio se detectd en médicos de EE.UU.16.18,

Respecto al tratamiento, solo el 23% de los médicos
sabfa qué medicamentos se recomiendan contra la
toxoplasmosis congénita en la mujer embarazada. Los
casos de sospecha serologica de infeccion primaria
deben de confirmarse con pruebas adicionales como
la prueba de avidez de 1gG21921:22, La mayoria de los
médicos tenian conocimientos incompletos sobre el
tratamiento de la toxoplasmosis congénita.

En cuanto a la epidemiologia de la toxoplasmosis,
en general, los médicos reconocieron las vias de
transmision, sin embargo, menos del 25% contesta-
ron que el consumo de agua y frutas crudas sin la-
var, la transfusion sanguinea y el trasplante de érga-
nos pueden transmitir la infeccion. ElI consumo de
agua, frutas crudas sin lavar y carnes de algunos
animales se ha asociado a la infeccion por T. gondii
en Durango, México?*?". Mas del 50% de las mujeres
embarazadas pueden ser susceptibles a la infeccion
primaria por T. gondii en México, ya que menos del
50% tienen anticuerpos contra T. gondi?3222°, El nivel

de conocimiento de los médicos sobre esta suscepti-
bilidad a la infeccion fue bajo.

En cuanto a las précticas, se observé que muy po-
cos médicos solicitan pruebas de laboratorio para de-
tectar la infeccion por T. gondii. La causa de esto
pudiera ser la escasa disponibilidad de las pruebas
en las instituciones publicas o por su costo en el sec-
tor privado. En un estudio en ginecoobstetras en
EE.UU. se encontr6 que la mayoria de los médicos
encuestados se oponian a la realizacion de pruebas
de laboratorio a todas las mujeres embarazadas. En
nuestro estudio se encontraron diferencias significati-
vas en esta practica entre las especialidades de los
médicos: los médicos generales y familiares solicitan
menos las pruebas que los ginecoobstetras; los médi-
cos generales y ginecoobstetras repiten menos las
pruebas en mujeres embarazadas negativas para an-
ticuerpos anti-T. gondii que los médicos familiares; y
los médicos familiares repiten las pruebas cada tri-
mestre mas frecuentemente que los médicos genera-
les y ginecoobstetras. Si las pruebas son negativas,
pueden repetirse varias veces durante el embarazo
para detectar si ocurre una infeccién primaria. En
cuanto a la practica de proporcionar informacion para
prevenir la toxoplasmosis a mujeres embarazadas,
solo el 31% de los médicos da la informacion a todas
las mujeres embarazadas. La frecuencia de esta
practica es baja comparada con la alta frecuencia
reportada en médicos ginecoobstetras en EE.UU."618,
Los médicos familiares mostraron una frecuencia sig-
nificativamente més alta de la préactica de dar informa-
cion solo a las mujeres que lo solicitan que los médi-
cos de otras especialidades. Por la alta frecuencia de
mujeres susceptibles a la toxoplasmosis en nuestro
pals, es recomendable dar las recomendaciones a
todas las mujeres embarazadas, especialmente a las
seronegativas.

Llama la atencion que 16 médicos habian detecta-
do en su vida profesional al menos un caso de infec-
cion por T. gondii adquirida durante el embarazo.
Esto indica que la infeccién congénita ocurre y por
lo tanto el médico que atiende a mujeres embaraza-
das debe de estar preparado para realizar el diag-
noéstico temprano y dar el tratamiento oportuno. Sin
embargo, la mayoria (83%) de los médicos, si detec-
ta un caso de infeccion por T. gondii, lo canaliza a
otro médico o institucion para su atencion. Es posible
que debido al numero reducido de casos y a la re-
sultante poca experiencia, los médicos prefieran ca-
nalizar a la paciente a un centro de atencién con mas
experiencia.
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En conclusion, el estudio revel6é que existen conoci-
mientos incompletos en los médicos sobre el diagnos-
tico seroldgico y el tratamiento de la toxoplasmosis
congeénita. Los resultados del presente estudio aportan
elementos especificos que son de utilidad para el di-
sefo Optimo de estrategias que conduzcan a mejorar
la educacion médica sobre la toxoplasmosis.
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Patrones de susceptibilidad bacteriana en infecciones
en pacientes adultos con neoplasias hematoldgicas,
fiebre y neutropenia

Jestis Gaytdn-Martinez', Maribel Avila-Moran’, José Antonio Mata-Marin’, Eduardo Mateos-Garcia’,

José Luis Fuentes-Allen’, Jorge Vela-Ojeda?, Abraham Majluf-Cruz®* y Jaime Garcia-Chévez?
'Servicio de Adultos, Hospital de Infectologia y ?Servicio de Hematologia, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional La Raza,
Instituto Mexicano del Seguro Social, México, D.F,; *Unidad de Investigacion Médica en Trombosis, Hemostasia y Aterogénesis, Instituto
Mexicano del Seguro Social, México, D.F.

Resumen

La quimioterapia genera inmunosupresion que aumenta significativamente la frecuencia y gravedad de las infecciones.
La neutropenia es el factor mds importante para determinar la susceptibilidad a las infecciones. Nuestro objetivo fue
establecer la prevalencia de infecciones bacterianas y sus patrones de susceptibilidad en pacientes oncohematoldgicos
adultos con fiebre y neutropenia. Los cultivos se obtuvieron antes de iniciar el tratamiento antimicrobiano empirico. Las
pruebas de susceptibilidad a antimicrobianos fueron realizadas para todos los microorganismos considerados patégenos.
Empleamos estadistica descriptiva para cada variable. Las diferencias entre las proporciones se analizaron mediante
prueba de ¥? o con prueba exacta de Fisher. Se incluyeron 85 pacientes. La bacteriemia primaria fue la causa de
fiebre mas frecuente (52%). Los microorganismos mas aislados fueron Staphylococcus epidermidis (54.2%), Escherichia
coli (12.5%) y Staphylococcus aureus (8.3%). En las pruebas de susceptibilidad, 88.5% de las cepas de S. epidermidis
fueron resistentes a oxacilina (concentracion inhibitoria minima [CIM] > 8 u/ml); E. coli fue resistente a ceftazidima (50%)
y a trimetoprima/sulfametoxazol (TMP/SMX) (83%). En conclusion, los gérmenes grampositivos son predominantes
en pacientes con fiebre y neutropenia seguidos de los gramnegativos como E. coli. El predominio de los gérmenes
grampositivos nos obliga a reconsiderar nuestros regimenes profildcticos y terapéuticos actuales para emplear en
estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Fiebre. Neutropenia. Susceptibilidad bacteriana. Neoplasias hematoldgicas.

Abstract

Chemotherapy induces immunosuppression which is associated with a significant increase in the frequency and severity
of infections. Neutropenia is the most important factor in determining susceptibility to bacterial infections. Our aim was
to establish the prevalence of bacterial infections and bacterial susceptibility patterns in patients with fever, neutropenia
and hematological neoplasias. Cultures were obtained prior empirical antimicrobial treatment. Susceptibility tests to
antibiotics were performed for all microorganisms considered pathogens. Descriptive statistics were used for each
variable. Differences between proportions were estimated by means of ¥ or Fisher’s exact test. We included 85 patients.
Primary bacteremia was the most frequent cause of fever (52%). Microorganisms most frequently isolated were:
S. epidermidis (54.2%), E. coli (12.5%), S. aureus (8.3%). In susceptibility tests 88.5% of S. epidermidis strains were
resistant to oxaciline (MIC > 8 u/ml); E. coli was resistant to ceftazidime (50%) and trimethroprim/sulfamethoxazole (83%).
In conclusion, gram-positive microorganisms are predominant in patients with fever and neutropenia followed by
gram-negatives like E. coli. Predominance of gram-positives microorganism forces us to reconsider our current
prophylactic and therapeutic antimicrobials regimens used in these patients.

KEY WORDS: Fever. Neutropenia. Bacterial susceptibility. Hematological neoplasia.
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|ntroducci6n

El uso de quimioterapia agresiva para el tratamiento
de las neoplasias hematolégicas y el trasplante de
células precursoras hemopoyéticas (TCPH) induce in-
munosupresion secundaria que se asocia con un au-
mento significativo en la frecuencia y gravedad de las
infecciones en este grupo de pacientes. En pacientes
bajo tratamiento oncolégico, la neutropenia es el factor
de riesgo mas importante para sufrir una infeccion
bacteriana o fungica, y es posible que también contri-
buya en la gravedad de las infecciones causadas por
virus y protozoarios.

El riesgo para desarrollar fiebre o infeccion debidas
a la quimioterapia varia de 40-70%, siendo la grave-
dad y duracién de la neutropenia los factores de ries-
go mas importantes™. El uso empirico de agentes
antimicrobianos ha producido cambios en la etiologia
de las infecciones bacterianas y, como consecuencia,
esta practica se asocia hoy fuertemente con mecanis-
mos de resistencia bacteriana®. El uso inapropiado de
antibidticos de amplio espectro con propésitos profi-
lacticos o terapéuticos induce la seleccion de cepas
resistentes que se asocian con bacteriemia y superin-
fecciones por hongos. Por ejemplo, el uso de fluoro-
quinolonas en pacientes neutropénicos se asocia
frecuentemente con un aumento en la resistencia de
Staphylococcus, Streptococcus y bacterias anaero-
bias. En casos con neutropenia grave, el uso de
antibiéticos con espectro limitado a grampositivos se
asocia con superinfecciones debidas a bacterias
gramnegativas®®.

Hace 20 afios, los agentes bacterianos causantes
de bacteriemia eran principalmente los gramnegati-
vos. Hoy, en general y dependiendo de cada hospital,
las principales bacterias aisladas en pacientes con
neutropenia 0 cancer son cocos aerébicos gramposi-
tivos, siendo entre 60-70% de éstos Staphylococcus
coagulasa negativo, S. aureus, Streptococcus del gru-
po viridans, Streptococcus pneumoniae, otras bacte-
rias gramnegativas como E. coli y enterobacterias
como Pseudomonas aeruginosa’*'?.

Conocer la prevalencia de infecciones bacterianas
en pacientes con neutropenia febril y su susceptibili-
dad a los antibiéticos es una prioridad en todo servicio
hematoldgico, realice o no TCHP, para iniciar de ma-
nera pronta y efectiva el tratamiento empirico'-6. Por
lo tanto, el objetivo de este estudio fue establecer el
perfil de infecciones bacterianas y el de resistencia en
un servicio de hematologia en México.

Pacientes y métodos

Diseno del estudio

Realizamos un estudio prospectivo de prevalencia
de infecciones bacterianas y analizamos los patrones
de susceptibilidad antimicrobiana de pacientes con
enfermedades oncohematologicas que presentaban
fiebre y neutropenia.

Sujetos

Entre octubre de 2009 - octubre de 2010, incluimos
a todos los pacientes adultos con neoplasias hemato-
l6gicas que requerian quimioterapia o TCPH y que
tenian fiebre y neutropenia en el Departamento de
Hematologia del Hospital de Especialidades del Cen-
tro Médico Nacional La Raza. Ninguno de ellos habia
recibido profilaxis con quinolonas al ingresar al estu-
dio. La neutropenia se definié de la siguiente manera:
a) cuenta absoluta de neutrdfilos inferior a 500 x 1091,
0 b) inferior a 1,000 neutréfilos x 109/, con una dismi-
nucion rapida y predecible hasta menos de 500 x 1091
en un periodo de 24-48 h acompafado de fiebre (tem-
peratura axilar > 38.3 0 38 °C durante 1 h o més). Las
muestras para hemocultivos (al menos dos por pacien-
te), cultivos de expectoracion (al menos dos por pa-
ciente) y de puntas de catéteres se obtuvieron antes
de la administracion empirica de antimicrobianos.

Recoleccion de cultivos
y técnica de procesamiento

Las muestras para hemocultivos y mielocultivos se
colectaron en medio de cultivo para aerobios (Bact-Alert
BioMérieux. INC, Durham, NC, USA), y se colocaron a
37 °C en un sistema automético Bact-Alert 3D. Diariamen-
te, por un minimo de 7 dias, revisamos el registro grafico
automatizado para monitorear la evolucion microbiana.

Una vez que se documentd crecimiento bacteriano
se realiz6 una identificacion preliminar por medio de
tincion de Gram, y luego se hicieron las inoculaciones
en medios especificos acorde a la sospecha microbio-
l6gica. Para el cultivo de puntas de catéter, 3 cm de la
porcion distal del mismo se depositaron en medio de
transporte tipo Stuart para inocular en agar sangre y
agar chocolate utilizando la técnica de rodamiento de
Maki. Posteriormente, la punta fue colocada en un cultivo
de infusién cerebro-corazén y el desarrollo de micro-
organismos se monitored las primeras 72 h; ademas,
se hizo una evaluacion semicuantitativa de acuerdo con
las unidades formadoras de colonias (UFC) encontradas
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en los platos de agar y a la turbidez del medio BHI,
finalmente, de acuerdo con los hallazgos, se realizé la
identificacion preliminar por medio de una tincion de
Gram vy se inoculd en medios de cultivo especificos.

Para los cultivos de esputo, se le pidié al paciente
remover las protesis dentales y cepillar las encias y la
lengua y colectar la primera expectoracion en la ma-
fiana siguiente bajo supervision directa por un médico.
Esta muestra fue colocada en un contenedor estéril e
inoculada posteriormente en el medio de cultivo para
bacterias y hongos. Cualquier microorganismo fue
considerado patégeno excepto si se trataba de Sta-
phylococcus coagulasa negativo, en cuyo caso se
requerian dos 0 mas cultivos positivos.

Aislamiento y susceptibilidad

Todos los aislamientos fueron identificados en el
laboratorio de microbiologia del departamento de in-
fectologia por métodos rutinarios. La identificacion de
los microorganismos fue confirmada por el sistema
Vitek-2 (BioMérieux Vitek) y métodos estandar de re-
ferencia. Ademas, se realizaron pruebas manuales
como catalasa y coagulasa.

Las pruebas de susceptibilidad in vitro se realizaron
para todos los microorganismos considerados patégenos
por medio del sistema Bact-Alert 3D, el cual cuantifica la
CIM de los antimicrobianos. Las pruebas de susceptibili-
dad fueron realizadas también para piperacilina/tazobac-
tam (PIP/TAZ) en medio de Mueller-Hinton con el método
de difusion en disco (Kirby-Bauer) para cocos aerobicos
grampositivos. En este caso, consideramos una cepa
como sensible cuando el diametro era superior a 18 mm;
si era inferior a 17 mm se considero resistente.

Analisis estadistico

Para la estadistica descriptiva utilizamos proporciones,
promedios, medianas, desviaciones estandar y valores
minimos y maximos para cada variable. Las diferencias
entre las proporciones fueron estimadas por medio de la
prueba de 2 o con la prueba exacta de Fisher.

Resultados

Caracteristicas de la poblacion estudiada
y regimenes de quimioterapia

Incluimos 85 pacientes con fiebre y neutropenia in-
ducida por quimioterapia. La mediana de edad para el
grupo total fue 33 arios (rango: 16-83 afios). Los diagnos-
ticos de la neoplasia hematolégica fueron leucemia
aguda linfoblastica (LAL) (n = 31; 36.5%), leucemia aguda

Tabla 1. Caracteristicas de 85 pacientes con fiebre y neu-
tropenia

Edad (afos) n (%)

31-50 42 (49.5)
51-83 29 (34.1)
> 83 14 (16.4)

Sexo (hombre/mujer, n [%]) 60 (70.6)/25 (29.4)

Diagnéstico hematoldgico n (%)
LAL 31(36.5)
LAM 30 (35.3)
TCPH autélogo 9 (10.6)
TCPH alogénico 7(8.2)
LNH 2(2.4)
Leucemia aguda bifenotipica 4(4.7)
Mieloma multiple 1(1.2)
LNH del sistema nervioso central 1(1.2)
Regimenes quimioterapéuticos n (%)
Citarabina/idarrubicina 27 (31.8)
Citarabina/mitoxantrona 10 (11.8)
Citarabina/etopésido/idarrubicina 3(3.5)
Hyper-CVAD 17 (20)
Condicionamiento para TCPH 16 (18.8)
Otros 12 (14.1)
Cuenta absoluta de neutrdfilos (x10%1)

< 100 53 (62.4)
100-499 32 (37.6)

LAL: leucemia aguda linfoblastica; LAM: leucemia aguda mieloblastica; TCPH:
trasplante de células progenitoras hemopoyéticas; LNH: linfoma no Hodking.

mieloblastica (LAM) (n = 30; 35.3%), leucemia bifeno-
tipica aguda (n = 4; 4.7%), TCPH autélogo (n = 9; 10.6%),
TCPH alogénico (n = 7; 8.2%), linfoma no Hodgkin
(LNH) (n = 2; 2.4%), mieloma mdltiple (n = 1; 1.2%), y
LNH del sistema nervioso central (n = 1; 1.2%).

Las cuentas de neutrdfilos se encontraron entre 0
(n=21)y 470 (n = 1) x 10% (promedio = 120 neutro-
filos x 1091). Los regimenes quimioterapéuticos mas
frecuentemente indicados fueron citarabina e idarubicina
(n =27, 31.8%), citarabina y mitoxantrona (n = 10; 11.8%),
citarabina, etopésido e idarubicina (n = 10; 3.5%), ci-
clofosfamida, vincristina, doxorubicina, dexametasona,
alternando con metotrexato y citarabina (Hyper-CVAD)
(n = 17; 20%). Los regimenes de condicionamiento
para TCPH se indicaron acorde con la enfermedad
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Tabla 2. Cuenta absoluta de neutréfilos acorde al régimen
quimioterapéutico

Régimen Cuenta absoluta de *p
quimio- neutrdfilos (x 109/1)
terapéutico

<100 100-499 Total
Citarabina/ 16 11 27 0.87
idarubicina
Citarabina/ 9 1 10 0.08
mitoxantrona
Citarabina/ 3 0 3 0.28
etoposido/
idarubicina
TCPH 15 1 16 0.01
Hyper-CVAD! 9 8 17 0.53
Otros* 1 11 12 < 0.001
Total 53 32 85

*Prueba de %2 o prueba exacta de Fisher.

TRégimen en dos fases. Primera fase: ciclofosfamida, vincristina, doxorubicina
y dexametasona. Segunda fase: metotrexato y citarabina.

*Mieloma multiple y linfoma no Hodgkin del sistema nervioso central.

TCPH: trasplante de células progenitoras hemopoyéticas.

hematolégica. Los pacientes con diagnéstico de LAM
o LAL recibieron busulfan y ciclofosfamida; los enfer-
mos con LNH recibieron carmustina, etopésido y cita-
rabina (n = 16; 18.8%) (Tabla 1). Treinta y cuatro pa-
cientes (40%) tuvieron mucositis orofaringea, casi
todos en grado V.

Causas de Ia fiebre

La bacteriemia primaria fue la causa mas frecuente
de fiebre (52%), seguida de infecciones relacionadas
con el catéter (30%), neumonia (10%), e infecciones
de tejidos blandos (8%). El grado de neutropenia de-
pendiod del esquema quimioterapéutico; por ejemplo,
en 16 pacientes sometidos a condicionamiento para
TCPH la cuenta de neutrdfilos fue inferior a 100 x 109/
en 15 casos (93%), y entre 100-499 x 10%I en sélo un
individuo (7%) (p = 0.01) (Tabla 2). El grado de neu-
tropenia fue muy similar, independientemente del diag-
nostico hematoldgico, mientras que su incidencia tuvo
una variacion amplia (Fig. 1).

Microorganismos aislados
Obtuvimos una muestra de hemocultivo de cada

paciente cuando se documentd la presencia de la fie-
bre. Se realiz6 un total de 189 hemocultivos y 97 (51%)
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Figura 1. Distribucién de los diagndsticos hematoldgicos de acuerdo
con el grado de neutropenia.

fueron positivos en 48 pacientes. Los microorganis-
mos mas frecuentemente aislados fueron: S. epider-
midis (n = 26; 54.2%), E. coli (n = 6; 12.5%), S. aureus
(n = 4; 8.3%), Enterococcus faecium (n = 3; 6.3%),
Klebsiella pneumoniae (n = 3; 6.3%), S. maltophilia
(n = 3; 6.3%), A. calcoaceticus complejo baumannii
(n=2;41%), y P. aeruginosa (n = 1; 2.0%) (Fig. 2).
Otros cultivos positivos se obtuvieron de puntas de
catéteres (10/12; 83.3%), y los microorganismos aisla-
dos fueron S. epidermidis (4/10, 40%), A. calcoaceticus
complejo baumannii (2/10; 20%), S. aureus (1/10; 10%),
E. faecium (1/10; 10%), S. maltophilia (1/10; 10%), y P.
aeruginosa (1/10; 10%). Los cultivos de esputo se rea-
lizaron en 10 pacientes, pero sélo dos de ellos fueron
positivos (K. pneumoniae y S. aureus). Realizamos un
total de seis coproparasitoscopicos y coprocultivos, y
todos fueron negativos. Realizamos dos mielocultivos,
y en ambos los resultados fueron negativos.

Patrones de susceptibilidad
antimicrobiana

Las pruebas de susceptibilidad mostraron que
88% de las cepas de S. epidermidis eran resistentes
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Figura 2. Microorganismos aislados en pacientes con fiebre y neu-
tropenia.

a oxacilina (CMI > 8 pg/ml), y en el 80% a TMP/SMX
(CMI = 160 pg/ml), y ciprofloxacino (CMI > 4 ug/ml).
Asimismo, 38% de estas cepas fueron resistentes
a rifampicina pero 100% sensibles a vancomicina
(Tabla 3).

Todas las cepas de E. faecium fueron resistentes a
los antibidticos p-lactamicos en una prueba de sinergia
negativa, pero fueron susceptibles a los glucopéptidos.
Las pruebas de susceptibilidad realizadas en microor-
ganismos gramnegativos mostraron un indice de resis-
tencia alto. E. coli fue resistente a ceftazidima en el
50% de los casos (CMI = 16 ug/ml); la resistencia a

Tabla 3. Patrones de resistencia a antibidticos de bacterias
aerobias grampositivas

Antibiético S. epidermidis  S. aureus E. faecium
(n = 54%) (n=4%) (n=23%)
Oxacilina 48 (88.5) 3 (75) 3 (100)
Vancomicina 0(0) 0(0) 0 (0)
Rifampicina 21 (38.8) 1 (25) 3 (100)
TMP/SMX 44 (81.4) 2 (50) 3 (100)
Ciprofloxacino 44 (81.4) 3 (75) 3 (100)

TMP/SMZ: trimetoprima/sulfametoxazol.

TMP/SMX fue 83% (CMI > 160 pg/ml). Las cepas de
K. pneumoniae fueron resistentes a TMP/SMX en 83%,
y de éstas, 33% fueron resistentes a cefalosporinas y
aminoglucoésidos. A. calcoaceticus fue sensible a todos
los antibidticos, y S. maltophilia mostré un gran nivel de
resistencia a TMP/SMX (CIM > 320 pg/ml) (Tabla 4).

No encontramos asociacion significativa entre la cla-
se y la frecuencia de los microorganismos aislados y
el nivel de neutropenia (Fig. 3 y Tabla 5). Todas las
cepas de microorganismos aerobicos grampositivos
fueron sometidos a pruebas de susceptibilidad en di-
fusion en disco para PIP/TAZ (n = 33); encontramos
susceptibilidad en 84% en las cepas de S. epidermidis
y en 50% de las de S. aureus. Todas las cepas de E.
faecium fueron resistentes.

Discusion

Encontramos una alta prevalencia de bacterias
grampositivas entre pacientes con neutropenia, tal y

Tabla 4. Patrones de resistencia de antibiéticos a bacterias aerobias gramnegativas

Medicamento E. coli K. pneumoniae P. aeruginosa A. calcoaceticus S. maltophilia
(n =6%) (n =3%) (n=1%) (n =2%) (n =3%)

Amikacina 1(16.7) 1(33.4) 1(100) 0(0) 1(33.4)
Ceftazidima 3 (50) 1 (33.4) 1 (100) 0(0) 0(0)
Cefepime 2(33.4) 1(33.4) 1 (100) 0(0) 0(0)
PIP/TAZ 3 (50) 0(0) 1 (100) 0 (0) 0(0)
TMP/SMX 5 (83.4) 2 (66.7) 1 (100) 0 (0) 2 (66.7)
Ciprofloxacino 1(16.7) 0 (0) 1(100) 0 (0) 0 (0)
Imipenem 0 (0) 0 (0) 1 (100) 0 (0) 2 (66.7)

TMP/SMZ: trimetoprima/sulfametoxazol; PIP/TAZ: piperacilina/tazobactam.

329



330

Gaceta Médica de México. 2011;147

100 a1 om

80+

60

40-

20+

Pacientes con neutropenia (%)

<100 101-499
Cuenta de neutrdfilos (x 10%/1)

[] S. epidermidis
W S. aureus

[] P aeruginosa

M E. coli

[ A. calcoaceticus
[l E. faecium

[ S. maltophilia
I K. pneumoniae

Figura 3. Distribucion de las bacterias aisladas de acuerdo con el
grado de neutropenia.

como se ha observado en otros centros hematoldgicos
en la Ultima década. Entre los microorganismos de
mayor importancia clinica, S. epidermidis se identificd
en 54% de los casos, S. aureus en 8%, y E. faecium en
6% de todos los casos. Entre los gramnegativos, E. coli
fue el germen mas frecuentemente encontrado (12%),
y es de llamar la atenciéon que S. maltophilia'y A. cal-
coaceticus tuvieron una frecuencia de 6y 4%, respec-
tivamente. La importancia de estos microorganismos
radica en el hecho de que se identifican con una fre-
cuencia relativamente alta en pacientes con enferme-
dades oncoldgicas y se asocian con morbilidad alta.
En consecuencia, su aislamiento es una indicacion
para retirar el catéter intravascular. En esta poblacion
la reduccion de la incidencia de infecciones por E. coli
puede atribuirse a la profilaxis con quinolonas (espe-
cialmente ciprofloxacino) asi como al uso cada vez
méas amplio de guias de tratamiento para bacterias
gramnegativas, particularmente P. aeruginosa. Sin em-
bargo, en contraste con trabajos internacionales de
EE.UU., Japdn y Europa en los que se describe una
alta incidencia de infecciones intrahospitalarias por P.
aeruginosa, nosotros aislamos una sola cepa multirre-
sistente de este microorganismo.

Tabla 5. Bacterias aisladas acorde a la cuenta de neutrofilos
totales

Bacteria Cuenta de Total p
neutrdfilos
<100 100-499

S. epidermidis 13 13 26 0.18
S. aureus 3 1 4 0.99
P. aeruginosa 1 0 1 0.99
E. coli 3 3 6 0.66
A. calcoaceticus 2 0 2 0.52
E. faecium 2 1 3 0.99
S. maltophilia 2 1 3 0.99
K. pneumoniae 2 1 3 0.99
Total 28 20 48

La informacién disponible en México se basa en
datos publicados hace mucho tiempo, por lo que ya
no refleja el estado actual de los mismos hospitales.
Uno de estos estudios incluyd 26 pacientes con neo-
plasias hematoldgicas y neutropenia'”. Los microorga-
nismos mas aislados en 89 hemocultivos fueron S.
aureus y enterobacterias. Sin embargo, el estudio no
describe el grupo de enterobacterias y no informa los
patrones de susceptibilidad de las bacterias aisladas.
Por lo tanto, es dificil establecer hoy una estrategia
empirica exitosa a partir de estos resultados.

El aumento en la prevalencia de infecciones debidas
a microorganismos grampositivos puede atribuirse a
diversos factores, por ejemplo, el uso cada vez mas
frecuente de catéteres intravasculares y su estancia
cada vez mas prolongada. Otro factor que puede ser
relevante en infecciones causadas por bacterias gram-
positivas es la presencia de mucositis, la cual afecta
hasta a 40% de los pacientes, y que es consecuencia
del uso de citarabina en casi todos los regimenes
quimioterapéuticos'®'®. La prevalencia elevada de in-
fecciones debidas a microorganismos grampositivos
(69%) vy la disminucion subsecuente de infecciones
por gramnegativos (31%) encontradas en nuestro es-
tudio indican la necesidad de ajustar los tratamientos
empiricos actuales en pacientes neutropénicos. Pare-
ce importante intentar otros regimenes que cubran al
paciente contra bacterias grampositivas, por ejemplo,
PIP/TAZ o cefepime. Esto puede ser muy importante
en pacientes con factores predisponentes para infec-
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ciones por grampositivos tales como mucositis, uso
prolongado de catéteres intravasculares 0 uso previo
de ciprofloxacino profilactico®®-22,

La comparacion de los patrones de susceptibilidad
de un estudio publicado hace 9 afios, a diferencia de
nuestro estudio, muestra que identificar los factores
que favorecen la resistencia a antimicrobianos es cru-
cial para disefiar regimenes empiricos apropiados.
Ademas, encontramos que la susceptibilidad de mi-
croorganismos como A. calcoaceticus y S. maltophilia
no es igual a la descrita en la literatura®. Por ejemplo,
S. maltophilia tiene una resistencia intrinseca a todos
los carbapenems, sin embargo, en nuestro estudio, no
encontramos resistencia a estos antimicrobianos; por
el contrario, encontramos un resistencia alta a TMP/
SMX.

Este dato es muy importante ya que TMP/SMX es
uno de los antimicrobianos con actividad terapéutica
més alta. Por otra parte, no pudimos encontrar cepas
de A. calcoaceticus resistentes a antimicrobianos a
pesar de que realizamos multiples pruebas de suscep-
tibilidad para confirmar estos datos. Debemos mencio-
nar que para este germen ya se ha descrito un espec-
tro amplio de resistencia a multiples antimicrobianos
incluyendo carbapenems. Por lo tanto, es necesario
identificar los factores asociados con infecciones cau-
sadas por este agente para individualizar los posibles
regimenes antimicrobianos. En relacion con los patro-
nes de susceptibilidad de S. epidermidis 'y S. aureus
a oxacilina, encontramos que 88 y 75% de las cepas
fueron resistentes, respectivamente, sin encontrar re-
sistencia a glucopéptidos.

Finalmente, la especie de Enterococcus predomi-
nante en este estudio fue E. faecium, la cual mostro
resistencia en las pruebas de sinergismo, aunque
100% de las cepas fueron sensibles a vancomicina.

Un estudio mas reciente con 496 pacientes neutro-
pénicos en México incluyé 114 casos de neoplasias
hematoldgicas. Los aislamientos microbianos fueron
grampositivos en 75% de los pacientes, y bacterias
gramnegativas en 25%. Sin embargo, este estudio fue
disefiado para buscar infecciones relacionadas con
catéteres endovasculares. Por lo tanto, esta informa-
cién no es del todo Util para establecer los agentes
involucrados en las infecciones en pacientes neutro-
pénicos con fiebre.

En nuestra institucion, dos estudios previos intentaron
establecer la prevalencia de infecciones por agentes
bacterianos que complicaban a los pacientes neutro-
pénicos con fiebre y que eventualmente desarrollaban
un proceso infeccioso. El primer estudio fue realizado

entre 1997-1999 en 120 episodios consecutivos de
fiebre y neutropenia en pacientes con una neoplasia
hematolégica®*. E. coli fue el germen méas frecuente-
mente aislado durante los episodios de bacteriemia
primaria (33%), seguido de Staphylococcus coagulasa
negativo (29%) y K. oxytoca (6%). Las infecciones por
hongos se encontraron en 4% de los casos, siendo C.
neoformans, C. tropicalis, P. marneffei y A. fumigatus
los agentes aislados mas frecuentemente.

El segundo estudio realizado por nosotros (comuni-
cacion personal) incluyé 150 pacientes y 200 episo-
dios consecutivos de fiebre y neutropenia colectados
durante un periodo de 12 meses. Los microorganismos
aislados fueron bacterias grampositivas (52%) y
gramnegativas (42%). Los esteroides, un componen-
te habitual de los esquemas quimioterapéuticos he-
matoldgicos, se utilizaron en 30% de los pacientes, y
se asociaron significativamente con los procesos bac-
terianos (p = 0.043). Méas aun, 5% de las cepas de E.
coli fueron resistentes a las fluoroquinolonas. Entre los
microorganismos grampositivos se documentaron cepas
de S. aureus resistente (MRSA) en 8% de los casos,
aunque todas fueron sensibles a vancomicina. Las
pruebas de susceptibilidad para PIP/TAZ mostraron que
s6lo 16% de las cepas de S. epidermidis fueron resis-
tentes, aunque 50 y 100% de las cepas de S. aureus
y E. faecium fueron resistentes, respectivamente.

El objetivo de emplear un esquema antimicrobiano
oportuno en pacientes con cancer y fiebre durante un
periodo de neutropenia (generalmente pronto luego de
iniciar el esquema antimicrobiano) es prevenir lo mas
temprano posible la aparicion de una infeccién po-
tencialmente mortal. Nuestros datos sugieren que es
necesario reevaluar las estrategias preventivas anti-
microbianas actuales. Parece importante promover la
coleccion de muestras para cultivos, una estrategia
que puede elevar el grado de identificacion de los
agentes etiolégicos en los procesos infecciosos.

Finalmente, creemos que se requieren estudios lon-
gitudinales y periddicos para confirmar los datos que
hemos encontrado, lo que ofreceria una mejor informa-
cién acerca de los factores que pueden cambiar los
datos epidemiologicos en relacion con las infecciones
asociadas a neutropenia en México.

En conclusién, en los pacientes con enfermedad
hematoldégica maligna que tienen fiebre y neutropenia,
las bacterias grampositivas son mas frecuentes, segui-
das de microorganismos gramnegativos como E. coli.
El predominio de los primeros nos lleva a reconsiderar
nuestras estrategias actuales de regimenes antimicro-
bianos profilacticos y terapéuticos en estos pacientes.
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El aislamiento frecuente de S. maltophilia y A. cal-
coaceticus puede ser una sefial de alarma que indique
un cambio en el patron de infecciones entre este tipo
de pacientes.
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Principios y técnica de la cirugia con ultrasonido
focalizado guiada con resonancia magnética (MRgFUS)
en el tratamiento de los miomas uterinos
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Resumen

Los miomas uterinos constituyen una fuente de morbilidad para mujeres en edad reproductiva, lo que puede resultar
en sintomas que afectan la calidad de vida. El tratamiento definitivo ha sido tradicionalmente la miomectomia, sin
embargo, un numero creciente de mujeres busca las opciones para procedimientos no invasivos en el caso de esta
enfermedad benigna y usualmente autolimitada. La termoablacion con ultrasonido focalizado es una de las opciones
terapéuticas menos invasiva entre las terapias existentes en la actualidad y que no requiere anestesia. La cirugia con
ultrasonido focalizado guiado con resonancia magnética (MRgFUS) es un nuevo método de tratamiento que fusiona
dos tecnologias: combina la termoablacion administrada por un transductor de ultrasonido (US) con la guia por imagen
de resonancia y la termometria (monitorizacion de la temperatura en tiempo real) realizada por el equipo de resonancia
magnética (RM). En este articulo se presenta una revision general de los principios fisicos y procedimientos de esta
nueva técnica, con las guias para el tratamiento, la seleccidn de pacientes y el sequimiento, asi como una comparacion

con otras técnicas terapéuticas en la actualidad.

PALABRAS CLAVE: Imagen por resonancia magnética. Miomas uterinos. Cirugia. Termoablacidn. Ultrasonido.

Abstract

Uterine fibroids are a significant source of morbidity for women of reproductive age, and can result in substantial symptoms
affecting their quality of life. Definitive treatment has traditionally been a myomectomy, but increasingly women are not
prepared to undergo such an invasive procedure for a benign and usually self-limiting condition. Focused ultrasound
ablation is one of the least invasive treatment options outside medical therapy and does not require an anesthetic.
Magnetic resonance guided focused ultrasound (MRgFUS) ablation combines therapy delivered by an ultrasound
transducer with imaging guidance for therapy and thermal feedback provided by magnetic resonance imaging. This
paper provides an overview of the MRgFUS technique, including a brief description of the treatment system, guidelines

for selection of patients and follow-up, and a comparison with other treatment techniques.
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|ntroducci6n

La termoablacion con MRgFUS es una de las opcio-
nes terapéuticas menos invasiva entre las terapias
existentes en la actualidad para el tratamiento de los
miomas uterinos y que no requiere anestesia.

El principio de MRgFUS fusiona dos tecnologias: com-
bina la termoablacién administrada por un transductor
de US con la gufa por imagen de resonancia y la termo-
metria (monitorizacion de la temperatura en tiempo real)
realizada por el equipo de RM. En octubre del afio 2004,
el tratamiento de MRgFUS administrado con el equipo
ExAblate 2000 (Insightec, Haifa, Israel) fue aprobado
por la Food and Drug Administration (FDA) especifica-
mente para el tratamiento de los miomas uterinos'.

Es ya conocido que la RM proporciona una excelen-
te resolucion anatdémica del blanco, tiene alta sensibi-
lidad para localizar tumores y permite en tiempo real
la deteccion precisa de la elevacion de temperatura
en el tejido sometido a tratamiento, con lo que eleva-
ciones de temperatura relativamente pequefias son
detectadas antes que se induzca un dafio irreversible
a los tejidos. EI MRgFUS permite de forma no invasiva
la ablacién térmica de miomas?. Este método utiliza
una técnica hibrida: la capacidad de generar calor con
US guiado con las imagenes obtenidas con RM vy la
monitorizacion en tiempo real con RM de la tempera-
tura alcanzada. La técnica ha demostrado ser factible
y segura®3, combina la guia de la imagen con la des-
carga de energia en el sitio de interés*.

En este articulo presentamos una revision de los prin-
cipios fisicos y diferentes etapas del procedimiento de
MRgFUS en el tratamiento de los miomas uterinos.

Equipo

El equipo utilizado para el MRgFUS (incluido nues-
tro hospital) es una combinacion de un magneto de
1.5 Teslas (GE Signa, General Electric Medical Sys-
tems, Milwaukee Wisconsin) y el dispositivo para US
concentrado conocido como ExAblate 2000 (Insightec-
TxSonics, Haifa, Israel).

Guia con resonancia magnética

La imagen obtenida con RM permite una represen-
tacion anatéomica multiplanar con alta sensibilidad y
resolucion espacial, ademas de la ventaja de mostrar
contraste tisular al combinar diferentes secuencias de
RM, lo cual permite la representacion de estructuras

pélvicas y el diagnostico de enfermedad de esta region,
incluyendo miomas y otro tipo de tumores. El diagnos-
tico se basa en una combinacion de secuencias pon-
deradas en T1y T2 que pueden claramente diagnos-
ticar y definir la presencia de miomas incluyendo su
tamafo, volumen y localizacién. Con la adiciéon del
gadolinio (Gd) intravenoso y la técnica de perfusion es
posible caracterizar el tipo de mioma (hipercelular,
vascular o necroético). La adquisicion de secuencias
multiplanares permite una valoracion completa en tres
dimensiones del mioma, lo cual es muy util para la
planeacion del tratamiento y monitorizacién®$.

Una de las caracteristicas del MRgFUS es la capa-
cidad de planeacion y monitorizacion en tiempo real
de la dosis térmica que se administra a los tejidos.
Esto se realiza con la imagen en fase, la cual utiliza
cambios en la radiofrecuencia de resonancia de los
protones que permite la deteccion de la elevacion de
temperatura en tiempo real, lo que confirma la admi-
nistracion de una dosis terapéutica y que evite el dafio
a los tejidos fuera de un volumen de tratamiento pre-
viamente designado, esto a través de la deteccion de
pequefas elevaciones de temperatura en los margenes
determinados’. Esta funcién también permite que el
calor focal se confine al volumen blanco determinado
en la planeacion del tratamiento, y que la elevacion de
temperatura sea la suficiente para asegurar la necrosis
por coagulacion del tejido.

Papel del ultrasonido focalizado

El transductor se localiza dentro de la mesa de RM,
rodeado por un tanque de agua (Fig. 1). Se utiliza un
transductor piezoeléctrico, que concentra la onda so6-
nica, tiene 120 mm de didametro y una frecuencia de
operacion de 1.5 MHz. Las ondas concentradas atra-
viesan sin lesionar la piel intacta de la pared anterior
del abdomen creandose temperaturas elevadas en
rangos de 55-90 °C en el punto focal del tejido desea-
do por pocos segundos, lo que resulta en la ablacion
térmica del tejido, sin embargo, los tejidos adyacentes
son respetados. Una membrana de plastico delgado
cubre el tanque con agua y permite que la onda soni-
ca se propague al interior del tejido dentro de la pelvis.
El paciente yace en decubito ventral dentro del magne-
to. La pared abdominal anterior y pélvica son posiciona-
das por encima del tanque con agua. El acoplamiento
acustico se logra con una almohadilla de gel colocado
bajo la pelvis, la cual adquiere el contorno de la pared
pélvica anterior al recibir el peso del paciente. La in-
formacion proporcionada por el transductor permite
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Figura 1. A: representacion esquematica del paciente en decubito ventral sobre la mesa de tratamiento para MRgFUS; el US focalizado
genera calor y ablaciona el tejido en el punto focal. B: colocacion del paciente dentro del equipo de RM.

controlar la localizacién del punto focal, asi como el
volumen calculado que sufrirda necrosis por coagula-
cién. El movimiento del transductor a lo largo de los
tres ejes se logra a través de un dispositivo mecanico
de posicionamiento. Los disparos, llamados «disparos
sonicos», se realizan utilizando un sistema de US, que
es compatible con los equipos de RM utilizados en la
actualidad.

Criterios de seleccion para el tratamiento
con ultrasonido focalizado guiado con
resonancia magnética

Los criterios de seleccion para el tratamiento se di-
viden en criterios de inclusion de las pacientes (por
ejemplo, mayores de 18 afios de edad, un Utero menor
a las 24 semanas de gestacion y una puntuacion alta
en el cuestionario de sintomas para miomas uterinos
y calidad de vida), criterios de exclusién (claustrofo-
bia, adenomiosis difusa, etc.) y criterios para inclusion
del mioma uterino. La tabla 1 muestra una descripcion
de estos criterios.

Secuencias utilizadas en la evaluacion
de los miomas

Las pacientes se someten a una evaluacion con RM
pretratamiento para deteccion de lesiones. Este pro-
tocolo estandarizado se realiza en un resonador de
1.5 Teslas General Electric. El paciente se coloca en
decubito ventral (Fig. 1), lo opuesto a la adquisicion
de una RM de abdomen convencional. Se obtienen
secuencias espin eco (SE) estandar ponderadas en T2

(Fig. 1), secuencias SE ponderadas a T1 post-Gd y
secuencias eco de gradiente (SPGR) ponderadas a T1
con pulso para supresion grasa multifase. La aplica-
cion intravenosa de Gd (gadopentato de dimeglumina)
tiene dosis de 0.1 mmol/kg de peso corporal (labora-
torio Bayer), se utiliza una antena para cuerpo o una
antena multicanal para pelvis. Este protocolo permite
determinar el tamafo, el volumen, la localizacion vy la
presencia 0 ausencia de realce. Después del trata-
miento, el protocolo se aplica nuevamente para permi-
tir una comparacion directa de los resultados pre- y
postratamiento.

Ultrasonido focalizado guiado
con resonancia magnética como
una técnica hibrida

El ultrasonido focalizado guiado con resonancia
magnética conjunta la capacidad de generar calor con
US guiado con las imagenes obtenidas con RM vy la
monitorizacion en tiempo real con RM de la tempera-
tura alcanzada. La técnica ha demostrado ser factible
y segura, y combina la guia de la imagen con la des-
carga de energia en el sitio de interés. EIl MRgFUS
permite de forma no invasiva la ablacién térmica de
miomas®?.

El tejido calentado excede el umbral del tejido nor-
mal, lo que lleva a necrosis por coagulacion del tejido.
Esta necrosis celular es al 100%. Para lograrla se
necesitarfan: a 43 °C, 240 minutos de tratamiento; a
54 °C, 3 segundos; y a 57 °C 1 segundo, las tempe-
raturas que se alcanzan durante el tratamiento con
MRgFUS exceden los 60 °C. Esta temperatura logra
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Tabla 1. Criterios de seleccion para tratamiento con
MRgFUS

Criterios de - Mayores de 18 afios
inclusion del - Estatus premenopéausico
paciente - Tolerancia a la posicion prona
— Tamanfo uterino equivalente a
menos de 24 semanas
- Clasificacion ASA 102
Criterios de - Claustrofobia
exclusion - Adenomiosis difusa
del paciente — Embarazo o infeccion pélvica aguda
- Antecedente de cicatrices
subcuténeas por liposuccion
— Céncer uterino
Criterios de - Bien definidos en T2
inclusion del — Numero de miomas < 6
mioma — Tamano de 11 mm a 10 cm de

diametro mayor

— Volumen menor de 125 cm?® para un
tratamiento

— Volumen menor de 250 cm® en dos
tratamientos

- Miomas no pediculados o de
pediculos amplios

ASA: American Society of Anesthesiologists.

ablacionar al mioma, sin embargo, al quedar localiza-
da a la zona de tratamiento, no lesiona el miometrio
circundante?.

Secuencias para evaluar la termoablacion
y analisis de la imagen

Se usa una imagen en fase, la cual utiliza cambios
en la radiofrecuencia de resonancia de los protones
que permite la deteccion de la elevacion de tempera-
tura en tiempo real. Permite que el calor focal se con-
fine al volumen blanco determinado en la planeacién
del tratamiento, y que la elevacion de temperatura sea
la suficiente para asegurar la necrosis por coagulacion
del tejido™.

Las imagenes de RM pretratamiento identifican los
miomas en las secuencias ponderadas en T2 en tres
planos ortogonales. Las imagenes se utilizan para con-
firmar el diagnoéstico de miomas y localizar la lesion
blanco. Permiten también la medicién del tamafio y
volumen, y se utilizan para planear la trayectoria del
rayo y distancia hasta el sitio de lesion. La localizacion
del mioma se delinea de las estructuras adyacentes,
y se valoran también toda las asas intestinales que no
deben de encontrarse en el camino potencial del
rayo.

Caracteristicas de la piel antes
del tratamiento

Se evalla también la pared abdominal anterior bus-

cando alguna de las siguientes caracteristicas:

- La pelvis completa se evalla en busqueda de
otras alteraciones.

— Valorar cicatriz cutdnea o éreas de irregularidad
como queloides, pues pueden concentrar el calor y
disminuir la intensidad del rayo'. Actualmente, la
empresa fabricante del equipo distribuye un parche
cutaneo desechable que evita el sobrecalentamien-
to de alguna cicatriz cutanea y puede ser utilizado
hasta por cuatro horas durante el tratamiento’".

Preparacion del paciente y posicionamiento

La noche anterior al procedimiento el paciente reci-
be instrucciones de afeitarse el vello en el abdomen
inferior hasta la sinfisis del pubis y dieta blanda, y
guarda ayuno a partir de la medianoche. Al llegar a la
Unidad de RM, el paciente es recibido por el radidlogo
a cargo del procedimiento, el paciente firma un con-
sentimiento informado y autoriza el recibir sedacion
consciente intravenosa utilizando clorhidrato de mida-
zolam (una ampolleta de 5 mg en 5 ml, que se admi-
nistra 1 ml/hora durante el tratamiento) para minimizar
la ansiedad; bromuro de butilhioscina (una ampolleta
de 20 mg en 5 ml, que se administra en dosis Unica
al inicio del tratamiento) para disminuir el movimiento
intestinal, y ketorolaco trometamina (dos ampolletas de
30 mg, también en dosis Unica al inicio del tratamien-
to) para disminuir las molestias durante el procedi-
miento. Al paciente se le coloca una sonda Foley ca-
libre pediatrico para vaciar o llenar la vejiga urinaria
segun se requiera durante el procedimiento.

La pared abdominal anterior y pélvica deben localizar-
se por encima del tanque con agua. El acoplamiento
acustico se logra con una almohadilla de gel colocado
bajo la pelvis, la cual adquiere el contorno de la pared
pélvica anterior al recibir el peso del paciente (Fig. 1). La
informacion proporcionada por el transductor permite
controlar la localizacién del punto focal, asi como el vo-
lumen calculado que sufrird necrosis por coagulacion.

Seleccidn del volumen de tratamiento

La seleccion usualmente se realiza con base a las
imagenes de RM pretratamiento ponderadas en T2 uti-
lizando el software del sistema'2. Este volumen a tratar
es visualizado en dos planos ortogonales, usualmente
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Antena para pelvis

Mioma

Gel acoplador

Agua
degasificada

<—Transductor

Mesa de RM

Figura 2. Esquema de funcionamiento de la termoablacion con US focalizado guiado con RM. A: esquema que muestra los componentes del
equipo para MRgFUS. B: ejemplo de mioma uterino gigante (imagen en plano sagital, paciente en decubito ventral) después del tratamiento:
se observa que el centro del mioma no realza con el Gd, debido a que los capilares en su interior han sufrido necrosis por termocoagulacion.

sagital y coronal (Fig. 2). El transductor del sistema con-
centra el rayo de US de alta energfa y su trayectoria es
visualizada en los planos de RM del tejido que atraviesa.
Utilizando esta planeacion se asegura que el trayecto
directo del rayo al volumen de tratamiento deseado evi-
te atravesar paredes de intestino. El volumen de trata-
miento permite también que la planeacion de los «dispa-
ros sénicos» se lleve a cabo por el radidlogo, colocando
las sonicaciones de forma tal que cubran el volumen
blanco completo para asegurar una necrosis por coagu-
lacién completa del volumen seleccionado. Los disparos
sonicos pueden ser modificados interactivamente duran-
te el tratamiento por el operador para obtener una dosis
térmica completa evaluada con RM que cubra, ademas,
el volumen blanco completo, y permite la obtencion de
imagenes de control post-Gd, las cuales de forma carac-
teristica no presentan realce con el contraste (Fig. 3).

Disparos s6nicos y monitoreo
de la termoablacion

El disparo sonico del rayo induce termoablacion tisu-
lar (necrosis por coagulacion), que cubre la porcion
seleccionada del mioma. Inicialmente se aplica un dis-
paro de baja energia dentro del volumen de blanco
antes de comenzar los disparos sonicos terapéuticos.
Durante cada disparo sénico se obtienen imagenes de
forma continua. En esta etapa las imagenes se utilizan

para confirmar la localizacién correcta del disparo séni-
co y asegurar los cambios en la dosis térmica. La inten-
sidad de los disparos sénicos se incrementa hasta que
la localizacion del foco se observa claramente en las
imagenes sensibles a temperatura y pueda realizarse la
medicion del cambio térmico. Las imagenes de RM ba-
sadas en diferencia de fase sensibles a temperatura se
realizan durante cada disparo sénico para monitorear la
localizacién del foco y el cambio de temperatura tisular
utilizando secuencias SPGR. El pico de temperatura y
las dosis térmicas recibidas se utilizan como guia para
asegurar que se administr6 energia adecuada para lo-
grar la necrosis por coagulacion (Fig. 3). La trayectoria
precisa del rayo de cada una de las sonicaciones se
monitorea en tiempo real en 3D y pueden cambiar si
fuera necesario durante el tratamiento (por ejemplo, si
hay movimiento del paciente). Este proceso continlia
hasta completar todos los disparos sénicos planeados.
El tiempo de tratamiento y el tiempo de permanencia
del paciente en la Unidad de RM dependen del
volumen blanco del mioma. El tiempo de visita en la
Unidad de RM se reporta en rangos de 3-6 horas, y el
tiempo neto de tratamiento en rangos de 2-4 horas. El
numero de disparos sénicos/mioma se ha reportado
en rangos de 60-180 disparos sénicos (depende del
tamafio y composicion del mioma), con volimenes
blanco promedio de 130 cm® o menos, y tiempo de
tratamiento promedio de 180 minutos'?.
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Figura 3. Planeacion y tratamiento como se observa en la pantalla durante el proceso de MRgFUS. A: secuencia T2 sagital de la pelvis,
mostrando la planeacion de los disparos sdnicos. El software de MRgFUS permite delimitar el volumen del mioma a ser tratado, con
pequenos disparos sonicos puntiformes que se van sumando, hasta lograr la termoablacion completa del volumen planeado. B: innovacidn
tecnoldgica del MRgFUS, que permite la termometria (monitoreo en tiempo real de la temperatura del mioma), a fin de lograr una ablacién
térmica dptima, sin lesionar el tejido adyacente; la precision que se logra para respetar dreas vecinas es de 0.7 mm.

Analisis de la imagen postratamiento administracién de Gd intravenoso a fin de calcular el
area nueva de necrosis postratamiento. El volumen del

Después de completar los disparos sonicos, se re- mioma pretratamiento (imagenes en T2) y las éreas de
quieren imagenes con la secuencia SPGR posterior a la  necrosis en el mioma tratado (las imégenes con realce

Screening: Planeacion: Control postratamiento
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1‘1

]

i Plano sagital

Figura 4. Mioma uterino gigante, transmural, tratado con RM. Se pueden observar las fases de caracterizacion con secuencia T2 (imdgenes
de la izquierda), determinacion del volumen tratable con las secuencias T1 post-Gd (imdgenes centrales) y determinacion del volumen no
perfundido (VNP), lo que traduce el porcentaje de termoablacion, que se obtiene con una segunda adquisicion de imagenes (secuencia
T1 post-Gd) al final del tratamiento (imdgenes de la derecha). A: plano coronal. B: plano sagital.
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Figura 5. Monitoreo, control y evaluacion del efecto de ablacion térmica. A: imagen coronal con secuencia T2 que muestra la seleccion
exacta del blanco tumoral. B: imagen sagital en T2 que muestra la concentracion del rayo de US de alta energia. C: imagen axial en T2;
el software para volumetria presenta la dosis termal acumulada. D: secuencia T1 poscontraste, donde se observa la zona no perfundida
dentro del mioma tratado que documenta la seguridad y eficacia del tratamiento.

de contraste) se calculan al dibujar los contornos del
area de interés utilizando software tridimensional a fin
de calcular el volumen completo. Las areas de necrosis
inducida se miden manualmente al delinear los contor-
nos de la nueva area que no muestra realce, se suman
las areas de los diferentes voxels incluidos en los cortes
en un solo plano, el software integra estas mediciones
con el grosor de corte para presentar el volumen com-
pleto de la zona blanco. Las figuras 4 y 5 muestran
ejemplos de la seleccién de volumenes para tratamien-
to y de las etapas del monitoreo, control y evaluacion
inmediata del efecto de ablacion térmica. La tabla 2
presenta un resumen de las etapas en la evaluacion y
el tratamiento de pacientes con MRgFUS.

Limitaciones del procedimiento

Es importante conocer que la evaluacion del tratamien-
to con MRgFUS no termina el dia del procedimiento, sino

que se extiende a lo largo de un periodo de 6, 12 y
hasta 24 meses de evaluaciones consecutivas de las
caracteristicas de volumen, sefial y perfusion del mio-
ma uterino, ya que la disminucion en tamafio y en
consecuencia la disminuciéon de los sintomas se ha
reportado que alcanza su méaximo en un periodo de
9-18 meses.

A consideracion del médico tratante se realizan las
etapas de evaluacion y tratamiento con MRgFUS en la
primera semana con seguimientos al menos a los 6y
12 meses (Tabla 2).

Ventajas del ultrasonido focalizado
guiado con resonancia magnética
con otros métodos de tratamiento

Las opciones de tratamiento para los miomas en la
actualidad incluye la miomectomia, la histerectomia,
la terapia hormonal, la embolizacién de la arteria uterina
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Tabla 2. Etapas en la evaluacion y tratamiento de pacientes con MRgFUS

Etapa Tiempo Tipo de imagenes adquiridas con RM Mediciones obtenidas en cada etapa
de la evaluacion

Fase | Mismo dia Multiplanares T2 sin Gd Volumen completo del mioma en T2
0 semana 1

Fase Il Multiplanares T1 con Gd Volumen de perfusién pretratamiento

Fase Il Multiplanares T1 con Gd, Volumen no perfundido, porcentaje

imagenes del tratamiento MRgFUS de termoablacion

Fase IV Evaluacion Multiplanares T1 con Gd, T2 en plano sagital Volumen completo del mioma en T2,
a los 6 meses (evidencia cambio en el volumen)

Fase V Evaluacion Multiplanares T1 con Gd, T2 en plano sagital Volumen completo del mioma en T2,

a los 12 meses

(evidencia cambio en el volumen)

Tabla 3. Ventajas y desventajas de los métodos actuales en el tratamiento de miomas uterinos

Método Miomectomia Miomectomia Embolizacién de MRgFUS
histeroscopica laparoscépica arterias uterinas

Descripcion Reseccion quirdrgica Reseccion quirdrgica  Embolizacion del mioma Termoablacién del
del mioma por via del mioma por via via catéter intraarterial mioma con US de alta
histeroscopica laparoscopica (radiologia energia guiado

intervencionista) con RM

Lugar del Quiréfano Quiréfano Sala de angiografia Interior del equipo

procedimiento de RM

Uso de radiacién No No Si No

Uso de contraste No No Contraste iénico Contraste con Gd

nefrotéxico

Visualizacion
de tejidos

Disponibilidad

Tiempo del
procedimiento

Tiempo de
recuperacion

Primeros reportes
del procedimiento

Tipo de miomas
que se pueden
tratar

Capacidad de
tratar miomas
especificos

Visualizacién del mioma
submucoso

Hospitales de 3.°" nivel

1-2 horas

1 dia

1976

Submucosos

St

Visualizacion del
Utero

Hospitales de 3.
nivel

1-2 horas

1 dia

1970

Subserosos,
intramurales,

St

Visualizacion de
estructuras vasculares
con fluoroscopia

Hospitales de 3.°" nivel
con equipo para
radiologia
intervencionista

1-2 horas

1 dia

1994

Subserosos, intramurales,

submucosos

No es selectiva para
miomas unicos

Visualizaciéon no
invasiva y completa
de la estructura de
la pelvis

Actualmente solo dos
equipos instalados
en América Latina
(México y Brasil)

2-4 horas

Paciente recibe el alta
una hora después del
tratamiento

2003

Subserosos con
pediculo amplio,
intramurales (incluidos
aquellos con minima
extension submucosa)

Si
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y la ablacion térmica. Se han investigado distintos
métodos de ablacion térmica, incluyendo la criotera-
piad 1314 y la terapia laser intersticial percutanea®.

La principal ventaja del MRgFUS es que permite
observar toda la estructura de la pelvis y sus tejidos,
asi como caracterizar la histologfa del mioma por su
sefal durante el procedimiento. Es importante men-
cionar el tiempo de tratamiento de 2-3 horas, con un
tiempo de uso de magneto unas 4-5 horas, y una es-
tancia en la Unidad de RM de 6-8 horas. La paciente
esté despierta (sedacion consciente) durante el pro-
cedimiento y se da de alta el mismo dia, con lo que
se reintegra a sus actividades al dia siguiente. La
capacidad de localizar la energia térmica del disparo
sonico permite preservar el Utero con la posibilidad de
fertilidad futura. La tabla 3 presenta una comparacion
de los métodos actuales en el tratamiento de miomas
uterinos.

Otras aplicaciones del ultrasonido
focalizado guiado con resonancia
magnética

Las aplicaciones quirdrgicas potenciales de la ciru-
gia no invasiva con US llevan investigandose desde
hace méas de cinco décadas?, desde entonces, el US
se ha probado extensamente en la cirugia para cerebro
en animales'®'” y en humanos'®. En los ultimos 15 afios
se han desarrollado nuevos ensayos clinicos utilizando
el US focalizado para cirugia no invasiva de la présta-
ta, rindn, higado y vejiga'®? que han mostrado el
potencial clinico de este método.

Conclusiones

El ultrasonido focalizado guiado con resonancia
magnética es un método no invasivo que permite la
ablacion térmica local, y su uso en el tratamiento de
miomas ha demostrado que es un procedimiento se-
guro. La imagen con RM permite guiar la planeacion
del tratamiento y la monitorizacién directa de la admi-
nistracion de los disparos sénicos, lo cual resulta en
areas bien definidas de desnaturalizacién de proteinas
del mioma (resultado de la ablacion térmica) respetan-
do los tejidos adyacentes. Este procedimiento, que ya

es utilizado en diferentes hospitales alrededor del
mundo, se encuentra disponible en la Ciudad de Méxi-
co y puede ser una alternativa confiable a las terapias
actuales.

Bibliografia

1. Hesley GK, Gorny KR, Henrichsen TL, Woodrum DA, Brown DL. A
clinical review of focused ultrasound ablation with magnetic resonance
guidance: an option for treating uterine fibroids. Ultrasound Q. 2008;
24(2):131-9.

2. Tempany CM, Stewart EA, McDannold N, Quade BJ, Jolesz FA, Hynynen
K. MR imaging-guided focused ultrasound surgery of uterine leiomyo-
mas: a feasibility study. Radiology. 2003;226(3):897-905.

3. Stewart EA, Gedroyc WM, Tempany CM, et al. Focused ultrasound treat-
ment of uterine fibroid tumors: safety and feasibility of a noninvasive
thermoablative technique. Am J Obstet Gynecol. 2003;189(1):48-54.

4. Fennessy FM, Tempany CM. MRI-guided focused ultrasound surgery of
uterine leiomyomas. Acad Radiol. 2005;12(9):1158-66.

5. Chung AH, Jolesz FA, Hynynen K. Thermal dosimetry of a focused ul-
trasound beam in vivo by magnetic resonance imaging. Med Phys. 1999;
26(9):2017-26.

6. Law P, Gedroyc WM, Regan L. Magnetic resonance-guided percutane-
ous laser ablation of uterine fibroids. J Magn Reson Imaging. 2000;
12(4):565-70.

7. Hynynen K, Vykhodtseva NI, Chung AH, Sorrentino V, Colucci V, Jolesz
FA. Thermal effects of focused ultrasound on the brain: determination
with MR imaging. Radiology. 1997;204(1):247-53.

8. Jolesz FA, Hynynen K. Magnetic resonance image-guided focused ul-
trasound surgery. Cancer J. 2002;8 Suppl 1:5100-12.

9. Wegienka G, Baird DD, Hertz-Picciotto |, et al. Self-reported heavy
bleeding associated with uterine leiomyomata. Obstet Gynecol. 2003;
101(3):431-7.

10. McDannold N, Tempany CM, Fennessy FM, et al. Uterine leiomyomas:
MR imaging-based thermometry and thermal dosimetry during focused
ultrasound thermal ablation. Radiology. 2006;240(1):263-72.

11. InSightec-Ltd. ExAblate Scar Patch. [Internet] Disponible en: www.in-
sightec.com. Tirat Carmel, Israel, 2010.

12. Lenard ZM, McDannold NJ, Fennessy FM, et al. Uterine leiomyomas:
MR imaging-guided focused ultrasound surgery--imaging predictors of
success. Radiology. 2008;249(1):187-94.

13. Sewell PE, Arriola RM, Robinette L, Cowan BD. Real-time |-MR-imaging-
-guided cryoablation of uterine fibroids. J Vasc Interv Radiol. 2001;
12(7):891-3.

14. Cowan BD, Sewell PE, Howard JC, Arriola RM, Robinette LG. Interven-
tional magnetic resonance imaging cryotherapy of uterine fibroid tumors:
preliminary observation. Am J Obstet Gynecol. 2002;186(6):1183-7.

15. Hindley JT, Law PA, Hickey M, et al. Clinical outcomes following percu-
taneous magnetic resonance image guided laser ablation of symptom-
atic uterine fibroids. Hum Reprod. 2002;17(10):2737-41.

16. Fry WJ, Barnard JW, Fry FJ, Brennan JF. Ultrasonically produced local-
ized selective lesions in the central nervous system. Am J Phys Med.
1955;34(3):413-23.

17. Lele PP. A simple method for production of trackless focal lesions with
focused ultrasound: physical factors. J Physiol. 1962;160:494-512.

18. Heimburger RF. Ultrasound augmentation of central nervous system
tumor therapy. Indiana Med. 1985;78(6):469-76.

19. Gelet A, Chapelon JY, Bouvier R, Pangaud C, Lasne Y. Local control of
prostate cancer by transrectal high intensity focused ultrasound therapy:
preliminary results. J Urol. 1999;161(1):156-62.

20. Paterson RF, Barret E, Siqueira TM, Jr., et al. Laparoscopic partial
kidney ablation with high intensity focused ultrasound. J Urol. 2003;
169(1):347-51.

21. Yang R, Sanghvi NT, Rescorla FJ, et al. Extracorporeal liver ablation
using sonography-guided high-intensity focused ultrasound. Invest Ra-
diol. 1992;27(10):796-803.

22. Watkin NA, Morris SB, Rivens IH, Woodhouse CR, ter Haar GR. A fea-
sibility study for the non-invasive treatment of superficial bladder tu-
mours with focused ultrasound. Br J Urol. 1996;78(5):715-21.

3



342

Gaceta Médica de México. 2011;147:342-9

HISTORIA Y FILOSOFIA DE LA MEDICINA

Pioneros de la cirugia toracica mexicana
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Resumen

La evolucion de la cirugia tordcica como especialidad estd ligada a la adquisicion de saberes y técnicas, como la
solucidn del neumotdrax abierto con la presion diferencial e intubacion traqueobronquial, la asepsia, la antibioticoterapia,
la imagenologia, la endoscopia y los cuidados intensivos.

Nuestros pioneros de la cirugia tordcica fueron cirujanos generales que incursionaron en esta rama principalmente a
finales del siglo XIX y comienzos del XX, que culminarian con la transicion a la especialidad en la segunda mitad del
siglo pasado.

PALABRAS CLAVE: Historia de la cirugia tordcica en México. Desarrollo de la cirugia tordcica.

Abstract

The development of thoracic surgery as a specialty is linked to the acquisition of knowledge and skills such as the resolution
of the open pneumothorax with differential pressure and tracheal intubation, asepsis, antibiotic therapy and intensive care.

Our pioneers in thoracic development were general surgeons who ventured into this field during the late nineteenth and
early twentieth centuries, culminating in the transition to a full blown specialty during the second half of the 20" century.

KEY WORDS: History of Mexican thoracic surgery. Development of thoracic surgery.

|ntroducci6n

Muy probablemente, las primeras aperturas quirdr-
gicas del torax se realizaron con propésitos no médi-
cos, sino como actos de barbarie o ligados a rituales
méagicos o religiosos. De otras intervenciones toraci-
cas, que sin duda se realizaron, no hay registro. No
obstante, hay consenso en atribuir a Hipdcrates las
primeras descripciones del diagnostico y tratamiento
del empiema; los traumatismos toracicos han estado
presentes desde tiempos inmemoriales porque han
sido parte fundamental de las lesiones sufridas por los
humanos, y se describen desde la lliada de Homero,
en la Eneida de Virgilio, en la herida de Alejandro
Magno por una flecha Malia que involucrd su pulmon,
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en la lanza sagrada de Longino, en las batallas me-
dievales y en las crénicas de Alvar Nufiez Cabeza de
Vaca, cuando retiré una flecha del térax de un indige-
na americano. En 1250 Hugo de Lucca y Rolando de
Parma realizaron por primera vez una reseccion
pulmonar atipica. La traumatologia de la Edad Media
estd descrita en la Chirurgia (Rogerius Salernitanus,
siglo XIIl), Feldtbuch der Wunderarzinet (Hans Gers-
dorff, 1517) y The Workes of that famous Chirurgion
Ambrose Parey (Ambroise Paré, 1624); desde enton-
ces, el manejo del trauma toracico se ha modificado
con la evolucion del armamento.

Lamentablemente, las innumerables guerras civiles
que han aquejado a la humanidad y sobre todo las dos
grandes guerras mundiales han favorecido la verdade-
ra eclosion de la cirugia toracica enfocada a la trau-
matologia y sus complicaciones inmediatas y tardias,
y eso0s conocimientos se extendieron para combatir el
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azote de las complicaciones de las infecciones pleu-
ropulmonares’,

Durante la evolucion de la medicina, las actuaciones
quirdrgicas en la enfermedad toracica fueron esporadi-
cas. A finales del siglo XIX y primera mitad del siglo XX
es el momento de transicion de la cirugia general a
la especializada con fundamentos solidos; momento
en el que la cirugia general se habia hecho demasia-
do amplia para ser dominada por un solo hombre, los
primeros cirujanos toracicos, aun conservando su ca-
racter de cirujanos generales, mostraban ya su prefe-
rencia por la naciente especialidad, pero estos pione-
ros enfrentaron grandes limitantes como el manejo
ventilatorio y la presion negativa intrapleural, las infec-
ciones quirdrgicas, etc., que resolvieron paulatinamen-
te con la aplicacion de los nuevos conocimientos de la
fisiopatologia, farmacologia, etc., que condujeron a la in-
troduccion de la presion positiva endotraqueal, los
preceptos quirdrgicos para la prevencion y el manejo
de las infecciones, la aplicacion de nuevos métodos
diagnosticos como los rayos X y la endoscopia, que
entre muchos otros resultaron a finales de la primera
mitad del siglo XX, en el desarrollo de una nueva espe-
cialidad, la cirugia torécica, la llevaron a su consolida-
cién durante los ultimos 45 afos y particularmente a su
explosion en subespecialidades en los Gltimos 20 afios 2.
Estos fendmenos también se observaron en México.

En este articulo, que no pretende ser exhaustivo, revi-
samos la informacién bibliografica mas relevante sobre
el desarrollo de la cirugia toracica en México y sus pio-
neros, desde aquellos personajes con una participacion
esporadica a partir de los Ultimos afios del siglo XIX
hasta la de cirujanos con mayor preparacion, pero ain
no exclusivamente dedicada al térax, y termina a fina-
les de la primera mitad del siglo XX cuando se inicia la
preparacion especifica de especialistas en varios sitios
del pals, con diversas escuelas que tienen la particula-
ridad de ser fundamentalmente médicas, quirdrgicas o
mixtas, segun el matiz de cada uno de sus lideres.

Pioneros mexicanos

Actuaciones esporadicas y limitadas:
(330-1840)

En la época prehispanica, al ser los mexicas un pue-
blo guerrero, sus cirujanos (texoxotla-ticitl) reconocian
las heridas en térax (neeltepiniliztli) y utilizaban las su-
turas y los apdsitos para las heridas superficiales, como
lo relata fray Bernardino de Sahagun en el libro XI del
Cddice Florentino*®. Posterior a la conquista, la actividad

quirdrgica se caracterizd por la escasez de cirujanos.
En 1552 se realizo el cddice Libellus de medicinalibus
indorum herbis (Codice de la Cruz - Badiano) del Colegio
de la Santa Cruz de Tlatelolco, primer ejemplo de medi-
cina mestiza, que en el capitulo tercero trata sobre la tos
y la presencia de esputo sanguinolento, en tanto que en
el apartado séptimo se habla sobre las enfermedades
del corazon, pecho y abdomen®’. La imprenta inventada
por Gutenberg a mediados del siglo XV llega a México
en 1539, y en 1578 Ldépez de Hinojosos escribid la pri-
mera obra quirdrgica impresa en el nuevo continente:
Summa y recopilacion de chirugia®; Garcia Farfan le
siguié con su obra Tratado breve de chirurgia y de
algunas enfermedades (1579) y Jhoan de Barrios con
Verdadera medicina, cirugia y astrologia (1607). Aun-
que la Real y Pontifica Universidad de México se fun-
dé en 1551 y en 1578 se establecid la catedra de
Prima de Medicina, no es hasta 1621 cuando se abre
en la universidad la cétedra de Anatomia y Cirugia®.

Por otro lado, el Real Colegio de Cirugia de la Nue-
va Espafia se instituy6 en 1768 y abrié sus puertas dos
afos mas tarde; ahi se impartieron cuatro catedras:
Anatomia Practica, Operaciones de Cirugia, Fisiologia
y Clinica. Sin embargo, la evolucién de la fisiologia
(Harvey, Boerhaave) se tom6 su tiempo. El catedratico
del Colegio, Montaner y Virgili, expresaba en 1772 que
se impartia de una manera muy atrasada, comparan-
dolo con lo que sucedia en Europa. Por su parte, la
universidad adopt6é como libro de texto el Cvrsus Me-
dicvs Mexicanus (1727) de Marcos José Salgado,
quien advertia la circulacién de la sangre descrita por
Harvey®®. Por otra parte, los libros medicoquirdrgicos
desde Lopez de Hinojosos hasta el Florilegio Medicinal
de Juan Esteyneffer’© (1712) tratan capitulos de «en-
fermedades respiratorias» (tos, asma, pulmonia); del
escupir sangre y las caidas; del dolor de costado o
pleuritis y de las heridas del pecho o cavidad vital, que
diferencian en penetrantes 0 no, con o sin lesion de
las partes interiormente contenidas (pulmén, corazon,
pericardio, vena cava, aorta, diafragma o eso6fago) y
las que por sf solas son fatales o no. De cualquier
manera, el manejo de estas enfermedades se estable-
cia con remedios y medidas expectantes.

Dentro de las anécdotas sucedidas en esta época,
en 1612, Mateo Aleman escribi6 Sucesos de D. Fray
Garcia Guerra, arzobispo de Méjico, a cuyo cargo
estuvo el gobierno de la Nueva Esparia'''?, quien, tras
tomar el cargo de virrey el 19 de junio de 1611, sufre
unos meses mas tarde un accidente al caer de un ca-
rruaje tirado por mulas desbocadas (hecho descrito tam-
bién en el cédice de Huichapan®); los mas eminentes
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médicos de la capital son conminados a tratar a tan
ilustre paciente, pero al no haber mejoria se rednen y
optan por manejo conservador, secundario a un apa-
rente mal diagnostico: «... en junta de médicos en esa
localidad. Algunos sostienen que la enfermedad del
arzobispo-virrey es opilacion del higado, otros una
inflamacion, solo uno dijo ser apostema, pero como el
paciente deseava q su mal fuese poco i sin peligro,
inclinose a el parecer de los primeros, 4 afirmavan ser
una opilacion, en que no bavia riesgo alguno»; des-
pués de mes y medio la enfermedad empeora y se
decide efectuar una pleurotomia derecha, sin que co-
nozcamos el nombre del cirujano que la realizo, quizas
la primera descrita en América; sin embargo, dos se-
manas después, el 20 de febrero de 1612, a los ocho
meses escasos de haber ascendido al mas alto cargo
civil, expird el gran benefactor de Mateo Aleman. En
la autopsia del cadaver describe: «Las costillas mendo-
zas estavan tan podridas 4 se deshazian en los dedos»
y «hallaron por la parte concava de la punta del higado
cantidad como de medio huevo». Las cronicas hacen
especial énfasis en el trauma toracico que sufrié y la
mediata «flaqueza de animo, congojas y algun poco de
calor demasiado». Hay autores™ que atribuyen este
empiema pleural secundario a un absceso hepatico
amebiano roto a pleura. En 1790, don Joaquin Eguia y
Muro present6 su disertacion sobre «fiebres malignas
biliosas», que observé en 1783, y describid la perfo-
racion al pericardio de los abscesos del higado provo-
cando pericarditis purulenta. En ese mismo concurso de
disertacion, Manuel Moreno describe las «obstrucciones
inflamatorias del higado» y corrobora los datos de Eguia.
En 1811, Mariano Gliemes curé una herida de traquea y
esdfago a Juan Villarguide, un realista herido durante la
Guerra de Independencia, ocasionada por herida de
arma punzocortante’®. Manuel Eulogio Carpio (1823)
traduce y publica la obra de Laénnec, en Pectoriloquio
y en 1833, con la fundacion del Establecimiento de
Ciencias Médicas, los textos franceses predominarian
en la enseflanza de la medicina en nuestro pais
durante todo ese siglo'®. En 1839, Agustin Arellano
publico el primer caso de hernia diafragmatica congé-
nita en América'.

La clinica moderna.
Avance en el diagnéstico y manejo
de la enfermedad toracica: 1840-1880

En 1843, Miguel Francisco Jiménez (Fig. 1) publico
en el Periddico de la Academia de Medicina un trabajo
sobre «Absceso de higado en comunicacion con los

Figura 1. Miguel Francisco Jiménez.

bronquios», diagnosticado en vida y por necropsia por
primera vez, describié la puncién transtoréacica y un
afo mas tarde realizé pericardiocentesis con buenos
resultados; posteriormente, recomendd la pleurotomia
abierta en el empiema pleural crénico. En la Unidn
Médica (1858) publicé sus lecciones sobre Hydro-
thorax dadas en la Escuela de Medicina, reproducidas
posteriormente en la Gaceta Médica de México (1866).
Fue Jiménez, exmédico del emperador Maximiliano,
padre de la clinica moderna, que con su labor en el
Hospital de San Andrés ejercié su autoridad médica
para que los sintomas y signos dejaran de ser vistos
como la enfermedad per se (dolor de costado o pleu-
ritis...); hizo énfasis en el reconocimiento de los signos
que revelan la naturaleza del liquido y reconocié como
el principal origen del empiema en su época a la pleu-
resfa cronica posterior a la pleuroneumonia, mencion6
otras diversas etiologias (albuminuria, tuberculosis,
otras infecciones y afeccion cardiaca) y describio las
principales causas del hemotérax, sentando también
las bases del manejo de los derrames pleurales'®2°,
Debemos recordar que desde la epidemia de grippe
(bronquitis) de 1844 en Toluca y durante la segunda
mitad del siglo XIX las pleuresias posneumonicas se
consideraban frecuentes y la pulmonia como la princi-
pal causa de mortalidad hospitalaria en la capital®’.
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Durante la primera intervencién francesa (1838-1839),
Pedro Vander Linden (1838) introdujo la clase de hi-
giene en la Universidad de Guadalajara y propuso el
sistema de camillas, el de evacuacién de heridos,
amputaciones y el concepto del manejo de urgencias
(ideadas por Jean Larrey, creador también de las Uni-
dades de Cuidados Intensivos) al Servicio de la Sani-
dad Militar?®. En el marco de la invasion norteamerica-
na, Ignacio Gama utilizé estas recomendaciones y las
ambulancias moéviles belgomexicanas en la batalla de
La Angostura y de Padierna (1847), por vez primera
empled tubos de hule endopleurales, antes que Chas-
saignac (1855), quien no lo publicé hasta 1859. A
México llegé el tubo de Chassaignac en 1856 y Angel
Iglesias lo utilizé por primera vez en el Hospital de
Jesus®. En la misma guerra se dispuso del edificio del
colegio de los Agustinos de San Pablo, que venia
funcionando como cuartel, para que fuera destinado
como hospital de sangre para recibir y atender a los
heridos de las batallas de Padierna y Churubusco,
convirtiéndose en el primer hospital de urgencias del
pais?®. Su nombre inicial fue Hospital de San Pablo, y
a partir de 1872, Hospital Juarez. Después de que los
médicos militares norteamericanos que llegaron por
Veracruz mostraron su reciente utilizacion del éter
como anestésico, José Sansores practicod la eteriza-
cién en un paciente en la ciudad de Mérida; sucesi-
vamente, los soldados mexicanos heridos en las bata-
llas de los alrededores de la ciudad de México fueron
anestesiados por José Pablo Martinez del Rio y Miguel
Jiménez con «Letheon» en los hospitales de San An-
drés y San Juan de Dios, y posteriormente el mismo
Martinez del Rio utilizé cloroformo proveniente de Lon-
dres?*%, José Maria Barceld de Villagran, después de
haber sido prisionero en Churubusco, ingresé al Hos-
pital de San Pablo en 1850, particip6 en la atencion
de los heridos de las batallas de la Reforma vy realizé
la segunda transfusion sanguinea (1860). En 1863,
durante la segunda intervencion francesa después del
sitio de Puebla, nuevamente habrian de llegar heridos
de guerra a las puertas del hospital para ser atendi-
dos, solo que esta vez mezclados soldados mexicanos
y franceses. En 1864, Barcel6 de Villagran aplica los
conocimientos del diagnéstico y manejo de los derra-
mes pleurales al hemotérax y escribié Apuntes sobre
las heridas penetrantes de pecho, complicadas de
hemato-thorax, casos en que esta indicada la tora-
cocentesis y ventajas de este tratamiento. reporta
50 heridas penetrantes de térax en dos afios, de las
que 11 se resolvieron con medidas generales; de 39 con
hemotoérax, 16 se resolvieron con toracocentesis y

seis se curaron por reabsorcion; hubo cuatro muertes
(25%) postoracocentesis y 13 (68%) sin toracocente-
sis, sin contar las heridas que involucraban grandes
vasos 0 corazén, que se consideraban mortales®.
Concluye que el 68% de las heridas penetrantes de
térax estéd complicada con hemotérax, recomienda la
evacuacion por toracocentesis antes de ocho dias,
para no procurar «falsas membranas que evitan dis-
tender el pulmén y dificultan la salida del liquido»,
adelantandose a su tiempo y a los cirujanos de las
grandes guerras mundiales, refiere que la utilizacion
tardia de tubos o canulas permanentes favorece la
infeccion pleural, menciona estar de acuerdo con las
conclusiones de Trousseau y especifica que si la he-
rida es pequefia, oblicua y no hay salida de liquido,
no requiere dilatacion para aplicar el taponamiento
recomendado en todos los libros clasicos; menciona
por vez primera el edema pulmonar postexpansion
rapida y recomienda la lentitud de la extraccion?’%8,
Para entonces, Francisco Montes de Oca utilizaba licor
de Labarraque en las curaciones y Barceld de Villa-
grén, junto con su colega Luis Hidalgo y Carpio, lim-
piaban las heridas con alcohol, lo que debid influir
también en la disminucion de la mortalidad de sus
pacientes'®. Estas bases en el diagnostico y manejo
de los derrames pleurales establecidas por Jiménez y
Barcelo fueron seguidas por los médicos de su época.
En 1872, Eduardo Liceaga realizo la primera reseccion
costal subperiostica y describi¢ el primer caso del mal
de Pott. Ricardo Egea y Galindo (1874) realiz6 una
puncion evacuadora en hidropericardio'®%. Después
de que Lord Joseph Lister ciment6é y fundamenté la
antisepsia entre 1867-1871 sobre los descubrimientos
bacteriolégicos de Luis Pasteur, en México fue rapida-
mente aceptado el método por Ricardo Vértiz, Jesus
San Martin y Eduardo Liceaga'®. Planteada ya firme-
mente la etiologia microbiana de ciertas enfermeda-
des, por la década de 1880 ocurren importantes des-
cubrimientos que se inician con la identificacion, por
Roberto Koch, del bacilo de la tuberculosis (1882) y
del vibrion del célera (1883).

Inicio de la cirugia intratoracica
y transicion a la especialidad:
1890-1950

Durante la década de 1880, la cirugia de pared tora-
cica ya era practicada por nuestros cirujanos. En 1890,
Tobias Nufiez escribié Empiema consecutivo & una he-
rida penetrante de pecho.-Curacion por la operacion
de Estlander.-Algunas palabras sobre el tratamiento
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Figura 2. Rafael Lavista.

de la pleuritis purulenta, donde refiere los preceptos de
la operacion de Letiévant y Estlander®. Ignacio Prieto,
en 1881, publico «las intervenciones quirdrgicas en la
tuberculosis»'8. En 1888, Joaquin Rivero Heras publico
Tratamiento del piotdrax con canalizacion intermitente
y menciona por vez primera el sello de agua'®®. En 1894,
Miguel Otero extirpa una «enorme goma del mediasti-
no» resecando todo el esternén y Quijano Pitman asu-
me que realizo la primera pericardiectomia en el pais®.
En 1896, Rafael Lavista®' (Fig. 2) es el primero en
llamar la atenciéon acerca de la gran frecuencia de la
enfermedad pleuropulmonar que requiere tratamiento
quirdrgico, dividiéndolo en operaciones pleurales y
pulmonares; en cuanto a las primeras refiere haber
resecado hasta siete costillas; en la pulmonar, cono-
cedor de los estudios de Tuffier, Quenu y Richet, dife-
rencia la neumotomia y la neumectomia. Dentro del
manejo del hemotdrax menciona la probabilidad de
hemostasia pulmonar. En la tuberculosis pulmonar co-
incide con Lannelongue y considera quirdrgicas uUnica-
mente las lesiones circunscritas y mas superficiales, y
magistralmente agrega: «Para operar no basta que la
lesion que se quiera remediar, una caverna, por ejem-
plo, esté localizada, sino que es preciso que lo esté la
infeccion». Alude su experiencia y la de Francisco de
Paula Chacon en abscesos intraparenguimatosos e

interlobares; junto con José Ramdn Icaza menciona por
primera vez la reseccion pulmonar en un cancer exten-
so y profundo del pulmon izquierdo, que sobrevivio
unos meses mas. Ese mismo ano, Eduardo Liceaga®’
menciona su experiencia de absceso interlobar donde
utiliza ya la cucharilla de Volkmann para el «raspado»
y el «termocauterio», ademas de dejar sustentado el
conocimiento de los trabajos de Segord. Es realmente
José Ramon Icaza®! quien trasmite el impetu de la ci-
rugia pulmonar a Lavista, al ser conocedor de los
hechos referentes a las incisiones sobre abscesos y
quistes hidatidicos, la cirugia de reseccion pulmonar en
tuberculosis y de casos funestos y tragicos, tales como
el de H.M. Block en Alemania (1881), quien intent6 una
reseccion apical bilateral en una pariente suya, la cual
fallecio motivando su suicidio. Diagnostica el cancer
pulmonar en vida de su paciente e invita a Lavista para
la reseccion pulmonar, la cual se realizd con relativo
éxito al sobrevivir el paciente cuatro meses mas. Pu-
blico dos casos de estrangulacion intestinal por her-
nias diafragmaticas con fracaso quirtrgico (1896).

Los rayos X llegan a México y se utilizan primero en
San Luis Potosf el 25 de febrero de 1896 y luego en el
Hospital Juarez el 9 de octubre del mismo afio por
Tobias Nufiez?®. La mortalidad del trauma toracico pe-
netrante que no involucra vasos grandes ni corazodn
pasd del 68%%, con conducta expectante antes de
1870, a 20-30%%%33, con toracocentesis, pleurotomia y
lavados de 1870 a 1898, fecha en que bajo al 7%3%
por la ligadura de vasos menores.

En 1899, Eduardo Liceaga®® presentd La defensa
contra la tuberculosis, donde compar6 el nimero de
defunciones causadas por la tuberculosis en los di-
versos organos v la tuberculosis pulmonar; para 1905
llevaba mas de 20,000 muertes reportadas por tuber-
culosis pulmonar vy, al igual que Lavista, considera el
tratamiento médico como mejor opcion. En 1900, Da-
niel Vélez y Joaquin Rivero Heras realizan decorticacio-
nes pleurales'. En 1905 se inauguré el Hospital General
de México, donde Liceaga destind uno de los 32 pabe-
llones para enfermos tuberculosos. En 1928, Ismael Cosio
Villegas, el primer verdadero tisiélogo en México (Fig. 3),
cuenta con sus primeros colaboradores: Alejandro
Berges, Aniceto del Rio, José Luis Gomez Pimienta,
Alejandro Celis, Gaston Madrid y Octavio Bandala.
Ricardo Tapia Acufia, otorrinolaringdlogo, reporta en su
tesis «La endoscopia directa laringo-traqueo-bronquial»,
fechada en 1933, la primera broncoscopia realizada en
México, procedimiento indispensable desde entonces
en el armamentario diagndstico terapéutico de los neu-
mologos v los cirujanos de tdrax3.
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Figura 3. Ismael Cosio Villegas.

Adrian de Garay, en 1902, describi6 las heridas
penetrantes de corazdn; Javier Ibarra, en 1913, intento
la primera reparacion, con malos resultados, y Rafael
Vargas Otero, Clemente Robles Castillo, Fernando
Valdés Villarreal y Manuel Godoy realizaron suturas en
el trauma cardiaco en el Hospital Juarez'®%. Fernando
Ocaranza hizo una pericardiectomia parcial por tuber-
culosis esterno-condro-pericérdica en 1913%. En 1926,
A. Arroyo publico el Estudio de la fisiopatologia de la
respiracion en los traumatizados de téraxy Angel Ven-
tura Neri el Tratamiento quirdrgico de la tuberculosis
por frenisectomia'®?®.

Donato G. Alarcon (Fig. 4) regresé de su prepara-
cién neumoldgica en EE.UU. y se unié al equipo de
Cosio Villegas en 1934. Al afio siguiente se inauguré
el Sanatorio para Tuberculosos de Huipulco, a donde
se trasladan el mismo Alarcén, Cosio Villegas, Aniceto
del Rio, Varela A. del Castillo, Alfredo Iglesias Avila,
Miguel Jiménez Sanchez, Javier Hernandez Salamanca,
Mario Vergara Soto, Alejandro Celis y Ricardo Tapia.
Alarcon realizd el primer neumotoérax extrapleural
en 1937, intentd fallidamente una neumonectomia en
el Hospital Concepcién Beistegui y dos afios mas tar-
de se fundo la Sociedad de Estudios sobre Tubercu-
losis y Enfermedades del Aparato Respiratorio. En ese
mismo afo, 1939, Miguel Jiménez Sanchez, al regresar

Figura 4. Donato G. Alarcon.

de EE.UU., ltalia y Francia, introdujo la técnica de
Monaldi (aspiracion endocavitaria) y se inauguré el servi-
cio de broncoscopia en el Sanatorio de Huipulco'®3837,

Mientras tanto, en el Hospital General, Dario Fernan-
dez Fierro®®, quien inici6 la cirugia experimental en la
Universidad Nacional de México en 1917, cedi6 a Ju-
lian Gonzalez Méndez (1928) este legado. Fernandez
realizé de 1934 a 1939 88 mastectomias, dos lobecto-
mias, una neumonectomia, 68 toracoplastias, una ci-
rugia de timo y varias resecciones pulmonares, con-
sagrandose como el pionero de la cirugia toracica mas
completo; realiz6, ademas, cuatro esofagoplastias. An-
tes que él, José Marfa Irys en 1877 habia descrito la
clinica de la estrechez idiopatica del eséfago y Enrique
Jurado y Gama, en 1908, habia realizado una cirugia de
esofago cervical con éxito, practicada previamente en
cadaveres'®2, Mario Vergara Soto paso al Hospital Ge-
neral y practicé una lobectomia derecha en 1940 y una
neumonectomia por cancer broncogénico en 19418,
Julidn Gonzélez Méndez (Fig. 5)%4 con las firmes
bases de la cirugia experimental, practico la cirugia
endotorécica, que dividié en: de la pleura, del pulmon,
del corazon y pericardio, del mediastino, del eséfago
toracico y del diafragma; refiri6 con mayor progreso la
cirugia del aparato respiratorio y la dividié en enferme-
dad tuberculosa y no tuberculosa. Utilizaba la radiologia,
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la tomograffa de Chaoul, la broncografia, la broncoscopia
y la pleuroscopia. Conocedor de los trabajos de Richard
H. Overholt, Evarts A. Graham, Rienhoff y de la limitante
en la ventilacion, identificé los métodos de camaras de
presion negativa y positiva, hiperpresion continua o
ininterrumpida por medio de mascarillas o canulas, y
de insuflacion mecanica ritmica. En su laboratorio ex-
perimental, y con la ayuda de José Joaquin lzquierdo,
trabajando con 104 perros, aprendié a utilizar una
cénula de Pezzer colocada endotraquealmente e ided
un mecanismo semejante al aparato de respiracion de
Boulitte, modificado sobre una bolsa contenida en una
cavidad cerrada con un juego de valvulas invertidas
que trabajaban ritmicamente con los movimientos res-
piratorios de los animales, comparandolo al final con
un dispositivo de Clarence Crafoord, cuya tesis fue
traida de Suecia por Guillermo Montafio®”, como anes-
tesia utilizo el éter-oxigeno (en lugar del ciclopropano)
y morfina-atropina. Su primera neumonectomia fue iz-
quierda y debida a abscesos gangrenosos multiples
con una sobrevida de 23 dias, practicando la disec-
cion y ligadura aislada de los elementos del hilio, que
se hacia por primera vez en México. En 1942 presentd
tres de sus neumonectomias con sobrevida de 23 dias,
8 meses y una de 10 meses en un paciente con car-
cinoma bronquial, y para 1943 presento6 a la Academia
Mexicana de Cirugia otras seis neumonectomias, de las
cuales cuatro eran carcinomas broncogénicos. En 1941,
al presentar los comentarios al trabajo de Gonzalez
Méndez, Cosio Villegas refirid tener conocimiento de
otras cirugias pulmonares anteriores en el medio, pero
por su labor y metodologia, considera a Gonzélez
Méndez, Alejandro Celis y su equipo como los inicia-
dores de la cirugia endotoracica en Meéxico.

Las sulfamidas, 1935, se usaron a pesar del desas-
tre del «elixir sulfanilamida» (1937) hasta la introduc-
cion masiva de la penicilina, en 1940, descubierta por
Alexander Fleming (1928). Posteriormente, se descu-
bre la estreptomicina en 1944 por Selman Waksman
Schutz, y aparece el primer farmaco realmente efecti-
vo en contra del azote de la humanidad, la peste
blanca. Para entonces, en México ya se utilizaba el
etileno y el ciclopropano, ademas del cloroformo, la
raquianalgesia y el éter, y se comenzaban a utilizar los
barbittricos®*®. En 1890, José Cuevas'®? menciono la
intubacion laringea, pero es realmente Gonzalez Mén-
dez quien inicié la intubacién endotraqueal y el uso de
«asistencia mecénica ventilatoria» en México3%40,

Leo Eloesser (Fig. 6) y William B. Neff2>36:37 'en 1943,
realizaron una lobectomia superior derecha en el Sa-
natorio de Huipulco, empleando intubacion traqueal y

Figura 5. Julidn Gonzdlez Méndez.

ventilacion con respiracion ritmica controlada median-
te un aparato de Foregger portéatil, modelo chileno.
Después de este hecho se da a conocer el método,
de manera que Martin Maquivar y Jorge Terrazas®
publicaron en 1943 las primeras 19 anestesias en el
Hospital General. Fernando Quijano Pitman, a quien
consideramos el primer cirujano cardiotoracico inte-
gral en México, preparado en Stanford, al igual que
otros cirujanos y anestesidlogos mexicanos, considerd
la lobectomia hecha por Eloesser bajo la anestesia
dada por Neff como el verdadero «inicio de la cirugia
toracica moderna» en nuestro pais, dado el impulso
que le proporciond.

En 1947 se inauguré el Hospital General «Dr. Manuel
Gea Gonzalez», honrando su nombre, en donde co-
menzo a trabajar José Ramirez Gama desde el princi-
pio, gran cirujano proponente de la impopular posicion
de boca debajo de R. Overholt para las resecciones
pulmonares, dejo una escuela técnica de excelencia,
al igual que otros cirujanos contemporaneos suyos®’.

Conclusion
Los pioneros de la cirugia toracica en México apare-

cieron, como en otras partes del mundo***3, como par-
te de la evolucion de la cirugia general, e incursionaron
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Figura 6. Leo Eloesser.

en la enfermedad de térax nativa principalmente a
finales del siglo XIX'y comienzos del XX, e, introducien-
do paulatinamente los pilares de la cirugia (asepsia,
antibioticoterapia y técnicas anestésicas toracicas),
culminarfan con la transicion a la especialidad en la
segunda mitad del siglo pasado. Estos primeros espe-
cialistas en su mayoria fueron en realidad cirujanos
pleuropulmonares vy tisiélogos quirdrgicos, formados
dentro y fuera del pais.

La especialidad se consolidaria en la segunda
mitad del siglo XX con la inclusiéon de la cirugfa
cardiaca y la incorporaciéon de un plan de estudios
universitarios.
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CASO CLINICO

Intoxicacion por fosfina en el personal sanitario

Francisco Arredondo Trujillo™, Martha Patricia Hurtado Pérez’ y Yaocihuatl Castafieda Borrayo®
"Unidad de investigacion, docencia y apoyo clinico en salud en el trabajo, Hospital General Regional N.° 46, Instituto Mexicano del Seguro

Social, Guadalajara, Jal.; 2Servicio de Salud en el Trabajo, Delegacion Jalisco, Instituto Mexicano del Seguro Social, Guadalajara, Jal.

Resumen

El gas fosfina constituye una potencial y grave causa poco conocida de intoxicacion de indole profesional del personal
médico y de enfermeria durante la atencion de pacientes que ingieren voluntariamente fosfuros rodenticidas con fines
suicidas. El objetivo de este articulo es el de informar principalmente al personal sanitario de los servicios de urgencias,
forenses y medicina del trabajo sobre este riesgo laboral. Presentamos el caso de un enfermero que padecio una
intoxicacion por gas fosfina confirmada mediante un monitoreo ambiental de gases en un departamento de urgencias
realizado por el servicio gubernamental de Proteccion Civil del Estado de Jalisco.

PALABRAS CLAVE: Fosfina. Fosfuro de hidrégeno. Fosfuro de aluminio.

Abstract

Phosphine gas constitutes a potential and serious little-known cause of poisoning of professional nature of the medical
staff and nursing care of patients who voluntarily swallow phosphides rodenticides purposes suicide. The objective of this
paper is to inform to healthcare workers from urgencies, forensic and occupational health services on this occupational
hazard. We present the case of a nurse who suffered from poisoning by gas phosphine confirmed through an environmental
monitoring of gases in an emergency department carried out by the government service of civil protection of the State of

Jalisco.

KEY WORDS: Phosphine. Hydrogen phosphide. Aluminium phosphide.

Introduccion

El fosfuro de aluminio (AIP), el fosfuro de magnesio
(Mg,4P,) y el fosfuro de zinc (Zn,P,) son sustancias
plaguicidas, que se clasifican segun su funcién bioci-
da como agentes raticidas’®, por su composicion qui-
mica como sales inorganicas de fésforo?, y por su nivel
de peligrosidad como altamente toxicos’.

Estos fosfuros raticidas estan disponibles a la venta
en diferentes presentaciones, generalmente en forma
de pastillas planas o esféricas (Killphos®, Killphos-mg®,
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ZP Rodent Bait®) envasadas en tubos o frascos de
aluminio y también en forma de polvo contenido en
sobres de aluminio; tanto las pastillas como el polvo
suelen ser de color gris o verde oscuro’®®,

Tanto el AIP como el Mg,P,, al entrar en contacto
con el agua, la humedad del aire 0 acidos débiles
como en el estdmago, generan una reaccion exotér-
mica que libera un gas téxico mitocondrial e irritante
llamado fosfina, también conocido como hidrégeno
fosforado, fosfuro de hidrégeno o fosfamina (PH,)'#,
qgue es basicamente el componente pesticida activo.
A su vez el fosfuro de zinc, que es mas estable quimi-
camente, forma el mismo gas venenoso pero solo
cuando este fosfuro es ingerido?.

Cuando la liberacion del gas fosfina alcanza con-
centraciones incluso por debajo de 0.3 partes por
millén (ppm), se puede comenzar a detectar su olor

Fecha de recepcién en versién modificada: 29-07-2011
Fecha de aceptacién: 02-08-2011
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Tabla 1. Concentracion ambiental de fosfina y sus efectos

Exposicion por via inhalatoria

Concentracion Efectos para la salud en

ambiental de fosfina humanos
ppm*
0.02-1 Deteccion de olor, vértigo,
tos, irritacion pulmonar
50-400 Peligroso para la vida y la salud
tras una exposicion superior
a 30 minutos
500 Muerte tras exposicion
de 30 minutos
1,000 Muerte después de pocas

respiraciones

*ppm o partes por millén es una medida de concentracién que indica en este
caso cuantas partes de fosfina se encuentran contenidas por cada millén de
partes de aire, es decir, cuantos mililitros de PH, se encuentran contenidos en
un metro cubico de aire.

Adaptado de la ficha de riesgo quimico de la fosfina; presente en el directorio
de sustancias quimicas peligrosas del portal sanitario de la regién de Murcia™.

similar a pescado podrido. En otras ocasiones este
olor resulta similar al ajo, lo cual podria deberse a que
el fosfuro raticida segun su calidad contenga impurezas
contaminantes que puedan generar y liberar arsina
ademas de la fosfina®.

Los principales usos de estos pesticidas estan dirigi-
dos a la erradicacion de las plagas de roedores y para
la proteccion de los granos de cereal almacenados’?.

Pero también por su disponibilidad, bajo costo y alta
eficacia llegan a ser usados frecuentemente con fines
suicidas’, causando la muerte cominmente por su gra-
ve toxicidad cardiaca y metabdlica en humanos® y por-
que hasta el momento actual no se cuenta con un
antidoto para contrarrestar este tipo de intoxicaciéon®’.

Este gas se absorbe rapidamente por inhalacion,
aunqgue también puede absorberse por via digestiva o
a través de una herida en la piel, y se ha publicado
que el aliento exhalado de las victimas que han inge-
rido alguno de estos fosfuros constituye un peligro
potencial de intoxicacién para el personal sanitario
expuesto a la atencion de las victimas y un peligro
potencial de contaminacion de los servicios de urgen-
cias y espacios cerrados o mal ventilados®. En el caso
de inhalacién involuntaria de gas fosfina, como ocurre
en las exposiciones de indole laboral, el tiempo y gra-
vedad de instalacién de los sintomas y la gravedad de
las complicaciones dependeré principalmente del nivel
de concentracion ambiental de fosfina, la duracion de
la exposicion y la susceptibilidad personal'® (Tabla 1).

Tabla 2. Manifestaciones de intoxicacion por fosfina

Tempranas Tardias
Cefalea Trastornos arritmicos
Mareo Choque cardiogénico

Olor a pescado o ajo Edema agudo de pulmon
Tos Acidosis metabolica

Irritacion faringea Hipomagnesemia

Taquipnea Hipocalcemia
Disnea Insuficiencia renal
Hipotension Convulsiones
Nauseas Coma

Vomito

Dolor abdominal

Adaptado del capitulo «Raticidas» contenido en el libro Secretos de la
toxicologia de McGraw-Hill, 1.* Edicién, 2001°.

Algunos sintomas y manifestaciones de la intoxicacion
por fosfina son de aparicion temprana y otros tardia®
(Tabla 2). El vértigo y la tos pueden presentarse tan
pronto como el gas fosfina es detectado sensorialmen-
te, y otros como la ndusea, vomito y el dolor epigéastri-
co pueden aparecer aproximadamente a los 15-20 min
tras la ingestion de algun fosfuro’. Presentaremos el
primer caso reportado en el ambito de Latinoamérica
de intoxicacion involuntaria de origen ocupacional por
fosfina en personal de atencion sanitaria expuesto du-
rante la atencion de un paciente que ingirié un fosfuro
rodenticida con fines suicidas, y finalmente mostrare-
mos una breve revision del tema y de otros casos si-
milares reportados en la literatura internacional. El
objetivo principal de este documento es el de informar
al personal sanitario de los servicios de urgencias,
salud en el trabajo y departamentos medicoforenses,
de este potencial riesgo laboral.

Presentacion del caso

El caso correspondi6 a un hombre de 23 afios de
edad previamente sano, que laboraba como enferme-
ro del departamento de urgencias de una unidad de
primer nivel de atencién en la ciudad de Guadalajara,
Jalisco. Inicié su padecimiento al atender a un pa-
ciente que refirié haber ingerido deliberadamente un
raticida, en forma de polvo de color gris, de nombre
y cantidad no especificados. Por esto, el enfermero
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procedid a colocarse un cubrebocas desechable,
guantes de latex, le asigno al paciente una camilla
en el area central del servicio, procedio a retirarle la
ropa contaminada y posteriormente a canalizarlo, re-
quiriendo aproximadamente mas de 5 min para esta
ultima actividad debido a que el paciente tosfa repe-
tidamente y se arqueaba continuamente para vomitar.
Durante todo este tiempo el enfermero inhal6 en re-
petidas ocasiones el aliento del paciente y se perca-
t6 del olor desagradable del mismo. Aproximadamen-
te, a los 10 min de continuar la atencién, el
enfermero comenzé a manifestar un poco de tos seca
e irritacion faringea a las cuales no prestd mayor im-
portancia, y posteriormente a los 20 min se agrego6 la
presencia de cefalea, vértigo, nauseas y disnea a la
sintomatologia previa, por lo que una colega enferme-
ra procedi6 a valorar los signos vitales del enfermero
y encontré una frecuencia cardiaca de 120 latidos por
minuto y una tension arterial de 180/100 mmHg. Simul-
tdneamente, otros trabajadores de ese departamento
de urgencias (entre ellos tres enfermeras y un médico
pasante) que habian participado de manera indirecta
en la atencion del mismo paciente comenzaron a
aquejar sintomas similares pero de menor intensidad,
por lo que se procedid a solicitar el apoyo del servicio
gubernamental de Proteccion Civil del Estado de Ja-
lisco, quienes tras realizar un monitoreo ambiental de
gases procedieron a clausurar y ventilar momentanea-
mente dicho departamento de urgencias. El personal
sanitario intoxicado fue derivado para su tratamiento a
un servicio de urgencias de tercer nivel de atencion
donde estuvieron bajo vigilancia momentanea, y tras
su aparente estabilidad fueron dados de alta durante
el turno vespertino de ese mismo dia. A pesar del alta,
el enfermero persistié con los sintomas y se agrego a
su padecimiento la presencia de palpitaciones e hipo-
tension arterial de 100/60 mmHg, y como manifesta-
cion tardfa presento clinicamente un trastorno arritmico
(el cual fue cediendo progresivamente sin manejo te-
rapéutico), por lo que se le otorgd una incapacidad
temporal y se le refirié a nuestra unidad. Se procedié
a realizar su estudio integral y tras la realizacion de la
historia clinica laboral se descartd cualquier otro tipo
posible de exposicion no profesional, verificandose que
la sintomatologia que aguejaba el trabajador era com-
patible con una intoxicacién por gas fosfina. Ademas,
tras la exploracion fisica llamé la atencion la cadtica
variacion del pulso arterial, la frecuencia cardiaca que
oscilaba entre 70-104 latidos por minuto y la persis-
tente hipotension arterial que presentaba el paciente.
Se procedi¢ a realizar la visita al lugar especifico de

trabajo, donde se pudo corroborar la relacion laboral
del enfermero y las circunstancias de exposicion al
contacto inhalatorio con el gas fosfina durante la aten-
cion del paciente intoxicado. También se pudo identifi-
car que en el area de urgencias se presentaron como
causas inmediatas del incidente dos condiciones peli-
grosas principales: la ventilacion inadecuada del area
de urgencias v la falta del equipo necesario de protec-
cion respiratoria. Posteriormente, el personal del servi-
cio de Proteccion Civil del Estado de Jalisco nos infor-
mo que el monitoreo ambiental de gases que realizaron
en el servicio de urgencias resultd positivo a la presen-
cia de gas fosfina, por lo que finalmente y tras la revi-
sion bibliografica se pudieron establecer las relaciones
causa-efecto y trabajo-dafio, y el cuadro clinico del
trabajador fue aceptado y calificado administrativamen-
te como un riesgo de trabajo.

Discusion

En la literatura médica mundial existen pocos casos
publicados de intoxicacién laboral por fosfina en per-
sonal de atencién sanitaria expuesto a victimas que
ingirieron deliberadamente AIP o Zn,P, con fines sui-
cidas, sin embargo se sabe que el aliento exhalado de
los pacientes que han ingerido alguno de estos agen-
tes constituye un peligro potencial de intoxicacion. En
relacion con estos reportes, Ball y Thompson presen-
taron en el Congreso Anual Norteamericano de Toxi-
cologia Clinica del 2007, en Luisiana, a su saber el
primer caso de enfermedad por fosfina en trabajado-
res sanitarios tras la inhalacién de la fosfina excretada
durante el constante vomitar de un paciente intoxicado
por ingerir deliberadamente 10 g de fosfuro de alumi-
nio. Durante la atencién de este sujeto, varios de los
trabajadores de atencion sanitaria desarrollaron irrita-
cion de garganta, taquipnea, disnea, y requirieron ser
excusados momentaneamente de sus labores''. Cabe
destacar que, aunque el personal de salud afectado
se habia intentado proteger utilizando mascarillas N95,
esta medida no fue eficaz porque los equipos de pro-
teccion personal respiratoria que se utilizan para filtrar
o purificar el aire no protegen adecuadamente contra
gases y vapores, por lo cual no se pueden utilizar
como proteccion adecuada de la exposicion a gas
fosfina sin importar la concentracion o el tiempo de
exposicion a la misma'. A su vez, Musshoff hace re-
ferencia a un caso reportado en 1991 sobre un médi-
co que inhal6 gas fosfina y requirié atencion médica,
debido a que durante una necropsia realizé el corte
del estbmago de una victima de envenenamiento por
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fosfuro de aluminio e inhal6 la fosfina contenida en el
mismo'. Estos casos reportados ocurrieron en paises
desarrollados donde el uso del fosfuro de aluminio y
zinc esta restringido, sin embargo en los paises en
vias de desarrollo como México el uso de los mismos
agentes esta ampliamente difundido debido al bajo
costoy la alta efectividad pesticida de estos compues-
tos, por lo que cabe la posibilidad de que este tipo de
exposiciones laborales sean mas frecuentes en nues-
tro medio.

Pero el diagnéstico de la intoxicacion por gas fosfina
plantea dificultades importantes debido a que no exis-
ten pruebas de laboratorio especificas para establecer
el mismo, aungue existe una prueba con utilidad clinica
en humanos reportada en la literatura médica que se
limita a la valoracion de los casos de individuos que
han ingerido fosfuro de aluminio. El diagndstico de cer-
teza de la ingestion de este producto se puede esta-
blecer al poner una tira de papel impregnado en nitra-
to de plata en contacto con una muestra del aspirado
gastrico o en contacto con el aire exhalado del indivi-
duo que ingiri6 el pesticida. Los resultados reportados
indican que la reaccion del papel fue positiva en el
100% de casos en contacto con el contenido gastrico,
pero soélo fue positiva en el 50% de los casos en con-
tacto con el aire exhalado®. Sin embargo la prueba no
fue disefiada para valorar o diagnosticar al personal
que se expone indirectamente al mismo gas, ni se
encuentra disponible generalmente en los servicios de
urgencias de nuestro pais, por lo que el diagndéstico en
los pacientes que ingirieron estos pesticidas es gene-
ralmente presuntivo® y se basa en antecedentes como
los laborales, declaraciones de testigos o los propios
pacientes, la inspeccion de remanentes y residuos de
los productos hallados en el sujeto o sus ropas asi
como el olor desprendido por el mismo'.

Acerca de la certeza diagnéstica de nuestro caso
presentado debemos considerar que si bien los sinto-
mas tempranos que presenté el enfermero a los pocos
minutos de la inhalacién del aliento exhalado y las
secreciones vomitadas por el paciente intoxicado con
el fosfuro rodenticida son compatibles con el periodo
de latencia de una intoxicacion por fosfina, es impor-
tante aclarar que no son patognomonicos de la misma.
Los hallazgos cardiovasculares durante la exploracion
fisica del enfermero fueron importantes debido a que
la gran fluctuacién de la frecuencia cardiaca es una
caracteristica de la intoxicacion por compuestos fos-
forados®, y junto con la hipotension arterial persisten-
te constituyen caracteristicas clinicas de la toxicidad
cardiaca por fosfina. Una evidencia fundamental

para la calificacion de nuestro caso presentado fue la
confirmacion de la presencia de gas fosfina en el de-
partamento de urgencias; este hallazgo fue determina-
do en el monitoreo ambiental de gases realizado por
Proteccion Civil el dia del incidente, mediante el uso
de una bomba manual marca Dréager modelo Accuro
y tubos colorimétricos sensibles a tipos de gases es-
pecificos. Con lo anterior quedd comprobada la expo-
sicion al agente en el ambiente del trabajo. Sin embar-
go nos parece muy importante destacar que un
hallazgo negativo a gas fosfina durante un monitoreo
ambiental no necesariamente excluye la presencia del
mismo gas en el ambiente, debido a que incluso el tubo
colorimétrico Drager mas sensible a fosfina es capaz
de detectar concentraciones ambientales que van desde
0.1-1 ppm’S, pero se ha comunicado que algunos sin-
tomas como el vértigo, la tos y la irritacion pulmonar
pudieran presentarse tan pronto como el olor de la
fosfina es detectable sensorialmente desde 0.02 ppm™,
y otros como la cefalea desde 0.08 ppm?.

Debido a que la concentracion ambiental del gas
fosfina se correlaciona con la gravedad de los efectos
a la salud, el Instituto Nacional para la Seguridad y
Salud Ocupacional (NIOSH) ha establecido ciertos pa-
rametros denominados limites de exposicion recomen-
dados (REL), que sirvan de guia para prevenir los
efectos nocivos a la salud derivados de la exposicion
al gas fosfina. El limite de exposicion promedio reco-
mendado para una jornada de 8 h/dfa durante 1 se-
mana de 40 h es de 0.3 ppm; 1 ppm constituye el limi-
te de exposicion recomendado a corto plazo (STEL)
para una exposicion de 15 min que no se debe reba-
sarse en ningin momento durante 1 dia de trabajo?. Y
como la fosfina es una sustancia que en un medio am-
biente en condiciones normales de temperatura (25 °C)
y presion (760 mmHg) existe como gas, su concentra-
cién puede expresarse tanto en ppm como en mg/m?.
Para hacer la conversion de ppm a mg/m? o viceversa
se puede utilizar la siguiente férmula:

LMPE en ppm = ( LMPE en mg/m?3)

24.45

PM A

donde:

LMPE representa, en este caso particular, la concen-
tracién del gas expresada en mg/m? o en ppm en
condiciones normales de temperatura y presion (TPN),
PM es el peso molecular del gas fosfina: 33.997 g/mol,
y 24.45 es el volumen molar a TPN.

Por lo que, al sustituir los valores en la ecuacion,
el limite de exposicion recomendado a corto plazo de
1 ppm corresponde a 1.39 mg/m3, y a su vez una

353



354

Gaceta Médica de México. 2011;147

concentracion de gas fosfina de 0.3 ppm corresponde
a una de 0.42 en mg/m?. Como se menciono anterior-
mente, incluso concentraciones bajas e intermitentes
de gas fosfina pueden generar sintomas, y el NIOSH
recomienda que los trabajadores expuestos a este gas
requieren utilizar equipo de proteccién respiratoria
como el respirador con suministro de aire, incluso para
concentraciones de gas fosfina desde 0.3 ppm?.

La importancia de la sospecha clinica y el diagnos-
tico temprano en los casos de exposicion profesional
a fosfina va mas alla del otorgamiento de prestaciones
correspondientes por riesgos de trabajo, ya que la
fosfina es un gas muy toxico que es capaz de generar
complicaciones organicas como: trastornos del ritmo y
la conduccion; desde prolongacion de la conduccion
auriculoventricular hasta blogueo cardiaco completo, e
incluso arritmias ventriculares y choque cardiogénico;
edema agudo pulmonar; acidosis metabdlica; hipo-
magnesemia; insuficiencia hepatica, y generar una
mortalidad general elevada que segun diversas comu-
nicaciones varia del 37-100% de los casos®’. La fos-
fina irrita las membranas mucosas de las vias respira-
torias superiores y de los pulmones; cuando este gas
entra en contacto con el oxigeno tiende a convertirse
en formas mas estables y acidas de fésforo como el
acido fosforico, dafiando asi las membranas celulares
y condicionando las alteraciones respiratorias agudas
e incluso también el edema pulmonar?. Desafortuna-
damente, no se conoce un antidoto especifico para
contrarrestar esta intoxicacion, y dado que las compli-
caciones que causan con mayor frecuencia la muerte
son el edema pulmonar y el choque cardiogénico, el
tratamiento de esta intoxicacion incluye la aplicacion
de medidas generales como evitar la conversion gas-
trica del tdxico mediante el lavado géstrico mas la
neutralizacion del acido gastrico con bicarbonato de
sodio’? (en los casos de ingestidn de estos raticidas),
y medidas de apoyo cardiorrespiratorio como la intu-
bacién endotraqueal y la ventilacion mecanica en caso
de edema pulmonar® y aminas vasoactivas en caso de
choque’. Pero, ademas, consideramos importante se-
falar que, para prevenir casos de intoxicacion del
personal sanitario expuesto al gas fosfina durante la

atencion de las victimas que ingirieron estas sales
inorganicas del fosforo, en ausencia de proteccion
respiratoria el riesgo de la exposicion laboral a fosfina
pudiera ser minimizado al tratar al paciente intoxicado
en un éarea bien ventilada®, ademas, el NIOSH de
EE.UU. recomienda precisamente que, para reducir
las exposiciones a fosfina en el lugar de trabajo, se
deben usar primeramente controles de ingenieria para
limitar la exposicion laboral a este gas, ademéas de
utilizar respiradores de suministro de aire limpio como
equipo de proteccioén respiratoria?.
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CASO CLINICO

Sepsis grave, choque séptico y disfuncidon organica
multiple secundaria a infeccion por Kluyvera ascorbata
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y Luis Daniel Carrillo Cérdova*
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Resumen

Kluyvera, un nuevo género de enterobacterias, es un patégeno emergente. Las especies de Kluyvera han sido aisladas
en esputo, orina, heces y sangre. Kluyvera es un patdgeno poco comun, pero potencialmente peligroso, tanto en huéspedes
inmunocompetentes como inmunocomprometidos, por su capacidad de causar un amplio rango de infecciones y su
habilidad para transmitir genes de p-lactamasa de espectro extendido (BLEE). Informamos el caso de un adolescente
con sepsis grave y choque séptico secundarios a K. ascorbata.

PALABRAS CLAVE: Sepsis. Choque séptico. Kluyvera ascorbata.

Abstract

Kluyvera, a new genus of Enterobacteriaceae, is an emergent pathogen. Kluyvera species have been isolated
from sputum, urine, stools, and blood. Kluyvera strains are infrequent but potentially dangerous pathogens in the
immunocompetent or immunocompromised host due to their potential to provoke a wide range of infections and
their ability to transfer extended spectrum beta lactamase genes. We herein report the case of a teenage male with

severe sepsis and septic shock due to K. ascorbata.

KEY WORDS: Sepsis. Septic shock. Kluyvera ascorbata.

|ntroducci6n

La sepsis y el choque séptico son un importante
problema de salud publica y de los primeros motivos
de ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva (UTI). Su
prevalencia es de 97 casos/100,000 habitantes', con
mortalidad del 30%, hasta un 60% dependiendo de la
serie revisada. Representa el 9.3% de la mortalidad
anual en los EE.UU.2. El 29% de los casos de sepsis
evolucionan a sepsis grave y el 9% a choque séptico®. La
sepsis se define como un proceso inflamatorio sistémico
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secundario a infeccion. Los agentes etiologicos son,
en orden de frecuencia: bacterias gramnegativas,
grampositivas, hongos y con menor frecuencia virus?.
Las infecciones que con mayor frecuencia desencade-
nan sepsis son las secundarias a dispositivos intravas-
culares y bacteremias (Staphylococcus aureus), de la
via biliar (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae), infec-
ciones del colon o pélvicas (Bacteroides fragilis, Pseu-
domona aeruginosa, Enterococcus faecalis, Enterococ-
cus feacium), urinarias (bacilos gramnegativos aerobios
y enterococos del grupo D, Enterococcus faecalis) y neu-
monias (K. pneumoniae, S. aureus, P. aeruginosa)®.
K. ascorbata es un patégeno emergente que se aso-
cia a diferentes procesos infecciosos, principalmente en
los extremos de la vida, siendo poco reconocido su
papel en la génesis de sepsis grave y choque séptico’.

Fecha de recepcién en versién modificada: 08-07-2011
Fecha de aceptacién: 25-07-2011
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Figura 1. Tomografia computarizada de térax en donde se observa: A: al ingreso, infiltrados bilaterales de predominio basal. B: involucidn

de los infiltrados posterior al tratamiento.

El motivo de este trabajo es describir el primer caso
en México de sepsis grave, choque séptico y disfun-
cion organica multiple (DOM), secundarios a infeccion
por K. ascorbata y dar a conocer a la comunidad
médica las caracteristicas microbiolégicas y el impac-
to clinico de este patdégeno emergente.

Caso clinico

El caso correspondié a un joven de 16 afos, origi-
nario de Tampico, Tamaulipas, previamente sano. Ini-

ci6 su enfermedad con ataque al estado general, mial-
gias, calosfrios y fiebre, presentando en pocas horas
deterioro multisistémico. Ingreso6 a la UTI por cuadro
de sepsis grave, choque séptico, DOM (cardiovascu-
lar, hematologica y respiratoria) y sindrome de insufi-
ciencia respiratoria aguda (SIRA), (Figs. 1 Ay 2 A) con
indice de presion arterial de oxigeno/fraccion inspi-
ratoria de oxigeno (PaO,/FiO,) < 100 mmHg, Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation Il Score
(APACHE II) de 28 puntos y Sequential Organ Failu-
re Assessment (SOFA) de 13 puntos. Se implementa

Figura 2. Radiografia simple de térax en donde se observa: A: infiltrados pulmonares bilaterales y disminucion de los volumenes pulmo-
nares. B: involucion de los infiltrados e incremento del volumen pulmonar.
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Figura 3. Tincion de gram de sangre donde se observan mdiltiples
bacilos gramnegativos (100x).

manejo en base a las recomendaciones de la campafia
para incrementar la sobrevida en sepsis® y soporte
ventilatorio mecanico con técnica de reclutamiento al-
veolar y proteccion pulmonar. El esquema antimicro-
biano inicial con meropenem a dosis de 1 g/8 horas via
intravenosa, vancomicina 1 g/12 horas via intravenosa
y amikacina 1 g/24 horas via intravenosa. En la tincién
de gram de sangre se observaron bacilos gramnega-
tivos (Fig. 3). Hemocultivos con desarrollo de K. ascor-
bata (Fig. 4) no productora de BLEE sensible a ampi-
cilina/sulbactam, amikacina, aztreonam, ciprofloxacina,
cefepime, gatifloxacina, imipenem, levofloxacino, pipe-
racilina/tazobactam, por lo que se continué tratamiento
con meropenem y amikacina, guiando el manejo en
base a marcadores clinicos y séricos (procalcitonina)
(Tabla 1). Durante su estancia en la UTI se realiz
abordaje diagndstico complementario con marcadores
séricos de inflamacién, hemocultivos y cultivos a todos
niveles en medios convencionales y selectivos, coa-
glutinacion para antigenos bacterianos, TORCH séri-
co, determinacion de anticuerpos y antigenos para

Figura 4. Hemocultivo en agar sangre donde se observan colonias
de K. ascorbata.

Legionella pneumophyla, Coxsackie tipo A'y B, Mico-
plasma pneumoniae, Histoplasma capsulatum, Cocci-
diodes, Bartonella, BAAR, serologia por ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) para anti-
cuerpos anti-VIH I y I, todos estos con reporte nega-
tivo y sin desarrollo para agentes patdgenos; perfil
reumatoldgico con antiestreptolisina O, factor reuma-
toide, VDRL, anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo
(mieloperoxidasa y proteinasa 3), complemento C3 y
C4, anticuerpos anti-ADN de doble cadena, anticuer-
pos antinucleares, anticuerpos antifosfolipidos, todos
estos también con reporte negativo y dentro de para-
metros normales. Con el tratamiento instituido el enfer-
mo mejord, lo que hizo posible el descalamiento de
soporte multisistémico, el retiro de la ventilacion me-
canica y su alta de la UTI (Figs. 1 By 2 B).

Posterior a su alta hospitalaria, el paciente se recu-
per6 ad integrum, incorporandose a sus actividades
cotidianas, sin secuelas de disfuncion organica y sin
evidencia clinica o laboratorial de enfermedad autoin-
mune y/o inmunodeficiencia.

Tabla 1. Evolucion de puntajes de gravedad y comportamiento de marcadores

Dia estancia en UTI APACHE Il SOFA Pa0,/FiO, (mmHg) Procalcitonina (ng/ml)
0 28 13 80 17.51

5 21 8 126 2.04

10 12 7 100 (R/E) 0.23

15 16 3 137 (RIE) 0.1

Alta UTI 4 0 180 (R/E) 0.05

R/E: respiracion esponténea.
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Discusion

El género Kluyvera fue descrito por primera vez en
1936 por Kluyver® como un subgrupo de bacterias
fermentadoras perteneciente a la familia de las ente-
robacterias, pero no fue hasta 1956 cuando Asai'®
utilizo el término Kluyvera para describir un grupo de
organismos idénticos a los descritos por Kluyver. En
1963, el mismo Asai propuso eliminar la distincion de
géneros entre Kluyveray Escherichia por considerarlos
fenotipicamente idénticos, y solo hasta 1981 Farmer'",
utilizando técnicas de identificacion molecular, redefi-
ni6 Kluyvera como un género separado. Los primeros
reportes de aislamiento de esta bacteria en humanos
la consideraban como un saprofito.

En la actualidad, se reconoce que las bacterias del
género Kluyvera son organismos gramnegativos pe-
quenos, flagelados y moviles; crecen bien en medios
de cultivo convencionales y sus colonias son muy se-
mejantes a las del género Escheririchia (Fig. 4). Se
diferencian de otros géneros de enterobacterias por
su capacidad de utilizar citrato, malonato, lisina decar-
boxilada y ornitina, asi como para producir grandes
cantidades de acido a-cetoglutarico durante la fer-
mentacion de glucosa''. Se han descrito cuatro espe-
cies: K. cryocrescens, K. ascorbata, K. georgianay K.
cochleae. Al igual que otras enterobacterias, el géne-
ro Kluyvera tiene un lipopolisacérido y antigenos de
superficie que probablemente le confieran virulencia,
pero no se han descrito factores de virulencia especi-
ficos de este género™.

Los organismos del género Kluyvera son organismos
de vida libre que se encuentran en agua, pisos, hos-
pitales y alimentos de origen animal. También se ha
descrito su aislamiento en murciélagos'?, caracoles'®,
cascaron de huevo' y tracto gastrointestinal de cuer-
vos'®. En humanos, frecuentemente se aisla en mues-
tras de esputo y heces, y es parte normal de la flora
del tracto digestivo humano.

Es poco frecuente que Kluyvera sea patégena a los
seres humanos, y se desconoce si en estos casos la
infeccion se adquiere de fuentes enddgenas o exdgenas.
A partir de 1980, se han descrito alrededor de 28 casos
de Kluyvera como agente patégeno; de ellos, cinco
tuvieron un desenlace fatal por causas directamente
atribuibles a Kluyvera (Tabla 2).

Las infecciones reportadas incluyen’:

- En poblacion pediatrica'®'": infecciones en vias

urinarias y peritonitis®.

- En poblacién adulta: infecciones de vias urinarias

en pacientes geriatricos inmunocomprometidos®,

infecciones de tejidos blandos', y aislamiento en
secreciones respiratorias y sangre de pacientes
con tumores sélidos o leucemia®.

En la mayoria de los reportes de aislamiento de K.
ascobata de hemocultivos de pacientes adultos se
reportaban como sensibles a cefalosporinas de terce-
ra generacion, pero también existen reportes de cepas
resistentes a cuatro o méas antimicrobianos®'. K. ascor-
bata'y K. cryocrescens son naturalmente sensibles o
tienen susceptibilidad intermedia a tetraciclinas, ami-
noglucosidos, quinolonas, antifolatos, cloranfenicol,
nitrofurantoina, fosfomicina, aminopenicilinas con inhi-
bidores de p-lactamasas, acilureidopenicilinas, carba-
penémicos, aztreonam vy ciertas cefalosporinas. Son
naturalmente resistentes a macrélidos, lincosami-
das, estreptograminas, glucopéptidos, rifampicina,
acido fusidico, linezolid, penicilina G, oxacilina y
amoxicilina®. Algunas cepas de Kluyvera tienen ge-
nes que codifican BLEE??, enzimas que le confieren
resistencia a las cefalosporinas de espectro extendi-
do (p. €j., ceftriaxona), pero no a los carbapenémicos
(p. ej., meropenem). Existe evidencia genética y mo-
lecular de que las BLEE de tipo CTX-M-encontradas
en E. coliy otras enterobacterias evolucionaron a par-
tir de genes cromosomicos de K. ascorbata®®?*, y que
puede haber transferencia de plasmidos de K. ascor-
bata a otras bacterias como K. pneumoniae®.

El presente caso tiene varios puntos de interés, de
los que destacan el desarrollo de un cuadro de cho-
gue séptico y DOM secundario a K. ascorbata, sin
haber llegado a concluir cual fue la fuente y/o el origen
de esta infeccién, descartando por rastreo epidemio-
l6gico y clinico el haber estado en contacto con agua
o0 alimentos contaminados por esta bacteria, la no de-
teccién de otros casos en su comunidad o en su fa-
milia y al haber descartado la presencia de alguna
enfermedad que lo inmunocomprometiera. Por lo an-
terior, postulamos que la infeccion pudo haberse ad-
quirido por una fuente exdégena, en base a que los
coprocultivos, urocultivos y lavado bronquioloalveolar
fueron persistentemente negativos.

En conclusion, el reconocimiento de K. ascorbata
como patégeno emergente cobra especial importancia
debido a la gravedad de las infecciones asociadas a
esta bacteria y al problema epidemiologico que repre-
senta por su capacidad para la generacion y transmi-
sion de resistencia por BLEE.
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CASO CLINICO

Metastasis mamaria de un adenocarcinoma coldnico:
informe de un caso y revision de literatura
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Resumen

Las metastasis en glandula mamaria (MGM) son poco comunes y los casos de cancer de colon (CC) metastasicos en
este drgano son extraordinariamente raros. Presentamos la historia clinica de una mujer de 42 afios de edad con
autodeteccion de un nédulo mamario y con el antecedente de una reseccion anterior por cancer rectal. La mastografia
mostré una lesion de 3 cm bien delimitada, localizada en el cuadrante superior externo de la mama izquierda, asi como
mdltiples nédulos en ambas mamas. La biopsia del nédulo mamario principal fue diagnosticado como CC metastdsico
en mama, debido a la positividad de la neoplasia a la citoqueratina 20 y a la p-catenina, y a la ausencia de lesiones
precursoras (carcinoma intraductal) en el parénquima vecino.

El tratamiento de las MGM requiere de la participacion de un grupo multidisciplinario que incluye al cirujano, el radio-
logo y el patdlogo.

PALABRAS CLAVE: Tumor mamario. Metdstasis. Cancer de colon.

Abstract

Metastasis to the breast from extramammary tumors are uncommon and metastatic colon carcinoma (MCC) to the breast
is extremely rare. A case history is presented of a 42 year-old woman with a finding of a breast lump. One year before,
she had undergone an anterior colon resection for a rectal carcinoma. Mammographic examination revealed a high
density, well demarcated, 3 cm lesion located in the upper outer quadrant of left breast, along with smaller multiple
bilateral nodules. Following breast biopsy, the final diagnosis of MCC was based on the absence of any precursor lesion
within the breast (no surrounding ductal carcinoma in situ) and of the expression of cytokeratin 20 and fp-catenin on
immunohistochemistry.

The treatment strategy for metastatic breast disease is based on a proper assessment of such cases by surgeons,
radiologists and pathologists.

KEY WORDS: Breast tumors. Metastases. Colon cancetr.

s6lo en raras ocasiones se piensa en una metastasis
cuando una paciente presenta un nédulo mamario. Aun
cuando cualquier neoplasia maligna puede dar metas-

|ntroducci6n

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas
frecuente en las mujeres, sin embargo, las metastasis
a este érgano son raras y representan del 0.4-1.2% de
todos los tumores primarios en el mismo'2. Por lo tanto,
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tasis en la mama, las neoplasias que con mayor frecuen-
cia lo hacen son en orden descendente de frecuencia:
linfomas (17%), melanomas (15%), rabdomiosarcomas
(12%) y carcinomas pulmonares (8%), entre otros?3,

La mayoria de los pacientes tienen documentada
una historia previa de cancer extramamario en el mo-
mento en el que ocurre la metéstasis en la mama, pero
puede ser la primera manifestacion de la enfermedad
en el 25-32% de los casos*.
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Figura 1. A y B: caracteristicas microscdpicas de adenocarcinoma mucoproductor de colon. C: metdstasis de adenocarcinoma a la mama.

Por otro lado, el CC por lo general invade estructuras
vecinas, se disemina por linfaticos provocando metésta-
sis en ganglios linfaticos regionales o bien por via hema-
tégena afecta al higado y los pulmones®. Las metastasis
en mama secundarias a CC son extremadamente raras,
y hasta el momento actual se han reportado alrededor
de 10 casos; en la mayoria de ellos, el paciente presen-
ta una enfermedad diseminada, sin embargo, se han
reportado casos aislados en los que el tumor mamario
fue la primera manifestacion de la enfermedad?®S.

Es fundamental reconocer en cualquier escenario
que el nédulo mamario en estudio se trata de una
metastasis, ya que ello puede evitar un tratamiento
radical innecesario 0 puede plantear un escenario te-
rapéutico diferente para el paciente en cuestion.

Reportamos las caracteristicas clinicas, radiologicas
y morfolégicas de una paciente con una historia de
cancer de colon que presentd metastasis en la glan-
dula mamaria.

Presentacion del caso

Se tratd de una mujer de 42 afios de edad, con
antecedentes heredofamiliares y personales no pato-
l6gicos sin relevancia, quien inicid su padecimiento en
febrero de 2007 con sangrado rectal, constipacion y
pérdida de 5 kg de peso; por tal motivo, se le realizé
una colonoscopia con toma de biopsia con el diagnos-
tico de adenocarcinoma moderadamente diferenciado
(Fig. 1). La neoplasia ocupaba el 80% de la luz del
colon y se encontraba fija al sacro, por lo que fue
irresecable. Se inici6 tratamiento neoadyuvante con
radioterapia y quimioterapia. En septiembre de 2008
se le realiz6 hemicolectomia izquierda. La pieza qui-
rdrgica mostrd una respuesta patoldgica parcial con
un residual tumoral del 40%, representado por un ade-
nocarcinoma mucoproductor que invadia hasta el ter-
cio externo de la pared muscular, sin llegar al tejido

Figura 2. Mastografia en proyeccién craneocaudal con nddulos
bilaterales redondos, iso e hiperdensos, el dominante en mama iz-
quierda (flecha).

adiposo adyacente; el resto del érgano mostraba
abundantes lagos de moco acelulares y fibrosis. Doce
meses posteriores a la cirugia, la paciente acudié al
servicio de colon y recto como parte de su seguimien-
to rutinario; en dicha consulta, durante la exploracién
fisica, se le detecté un nédulo pétreo, de 3 x 2 cm,
localizado en cuadrante superior externo (CSE) de la
mama izquierda. Por tal motivo se le realizé una mas-
tograffa diagndstica (Fig. 2) que reveld un parénguima
mamario denso (tipo 4), con nédulos hiperdensos bi-
laterales, el dominante en mama izquierda, parcial-
mente bien delimitado de bordes ocultos por el tejido
mamario adyacente, sin microcalcificaciones. En el
ultrasonido el ndédulo mayor era heterogéneo, con
areas con ecogenicidad similar a la grasa, bien deli-
mitado, con vascularidad central y periférica de tipo
arterial (Fig. 3). Se le realizaron biopsias por aguja de
corte del ndédulo de mayor tamario.
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Figura 3. A: ultrasonido de mama con nddulo circunscrito. Notese la heterogeneidad del mismo, que desplaza al tejido glandular, con
reforzamiento acustico posterior. B: ultrasonido Doppler que muestra la vasculatura de la lesion.

Figura 4. A: detalle de biopsia de mama en la que se aprecia una glandula con mucoproduccion. B y C: inmunohistoquimica que mues-

tra la expresion de CK20 con un patrén membranoso.

Las biopsias mostraron una neoplasia de estirpe
epitelial con formacion de estructuras glandulares, con
células de citoplasma eosindfilo, nucleos con pleomor-
fismo moderado y células en anillo de sello inmersas
en abundante moco (Fig. 4). No se observo hiperplasia
intraductal atipica o carcinoma intraductal en el parén-
quima adyacente.

Debido a que la morfologia de la neoplasia mamaria no
era convencional, por los multiples nddulos observados
y con el antecedente de CC en la paciente, se revisé todo
el material del caso, donde se considerd que la neopla-
sia mamaria podria ser metastasica a partir del CC.

Se realizaron marcadores de inmunohistoquimica en
la neoplasia mamaria, siendo negativa para los recep-
tores de estrogenos, receptores de progesterona y
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico huma-
no (HER2)/neu, y positiva para citoqueratina 20 (CK20)
y p-catenina (Fig. 4). Esto aunado a la morfologfa del
tumor apoy¢ el diagnostico de metastasis de adeno-
carcinoma de colon a glandula mamaria.

Discusion

Las metastasis en glandula mamaria son raras, de-
bido al gran contenido de tejido fibroso de este érga-
no en proporcion con su escaso afluente sanguineo, y
representan el 0.4-2% de todos los casos de neopla-
sias malignas en este 6rgano’®. De acuerdo con lo
reportado en la literatura, cuando se excluyen los lin-
fomas, las neoplasias que con mayor frecuencia dan
metéastasis en la mama son los melanomas (15%),
rabdomiosarcomas (12%), carcinomas pulmonares
(8%), y los carcinomas de ovario (8%)'". El intervalo
entre el diagndstico de la neoplasia primaria y la apa-
ricion de la metastasis en mama varia entre 0-108
meses, con una mediana de 17 meses®®. En el caso
gue presentamos, las metastasis mamarias se descu-
brieron 12 meses después del diagndstico de CC.

Por lo general, los nédulos metastasicos se manifies-
tan como masas no dolorosas, firmes y de rapido creci-
miento, tienden a ser moviles, pero en ocasiones se
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adhieren a la piel. En nuestro caso, se palpaba solo el
nodulo de mayor tamafio (3 cm), que era duro y movil.

Solo en raras ocasiones, los émbolos tumorales
pueden permear los linfaticos de la piel, produciendo
un cuadro clinico similar al de un carcinoma mamario
de tipo inflamatorio®1".

Las metastasis en mama pueden ser uni o bilatera-
les, Unicas o multiples, y en ocasiones también los
ganglios linfaticos ipsilaterales pueden estar involucra-
dos por dichas metastasis, principalmente en casos
de linfomas™®. La paciente que presentamos tenia en
ambas mamas varios nédulos, algunos observados en
la mastografia diagnostica, y los de mayor tamafio
ademas eran palpables.

Algunos autores afirman que las metastasis en mama
pueden diferenciarse de las neoplasias primarias en el
examen macroscopico, ya que las primeras son redon-
das con bordes empujantes y las segundas tienden a
ser espiculadas. Este criterio es relativo, ya que los
carcinomas primarios en mama pueden ser ovoides 0
redondos, sin bordes espiculados como el carcinoma
coloide; por otro lado, también una neoplasia metasta-
sica puede tener bordes espiculados. En nuestro caso,
todos los nodulos observados eran redondos a ovoi-
des, de bordes bien definidos y no asociados con
microcalcificaciones. Estas son raras en las neoplasias
metastasicas y se asocian principalmente con carci-
nomas ovaricos metastasicos que se acompafan de
abundantes cuerpos de psammoma; también se han
reportado algunos ejemplos de carcinomas de tiroides
metastasicos en mama asociados con microcalcifica-
ciones y manifestados en la mastografia®®.

Las metastasis en mama secundarias a un CC son
muy raras, con alrededor de 12 casos reportados en
la literatura®®. La mayorfa de estos pacientes tienen una
enfermedad diseminada, sin embargo, en algunos ca-
s0s, como en el nuestro, la primera manifestacion de
metéastasis a distancia fue en la glandula mamaria, en
ausencia de metastasis en higado o pulmones'®™.

El diagndstico diferencial morfoldgico entre una neo-
plasia primaria en mama y una metéstasis puede ser
muy dificil, cuando no se observan asociadas a la neo-
plasia invasora lesiones precursoras como hiperplasia
intraductal atipica o carcinoma intraductal. De manera
similar a un CC, algunos carcinomas primarios en mama
pueden mostrar glandulas mucoproductoras y/o células
en anillo de sello, por lo que es preciso hacer estudios
de inmunohistoquimica para resolver este dilema de
diagnostico™. El panel de inmunohistoquimica que uti-
lizamos en nuestro caso para asegurarnos de que la

neoplasia en cuestion era metastasica estuvo com-
puesto por receptores de estrogenos (RE), receptores
de progesterona (RP), HER2/neu, CK20 y B-catenina.
Los tres primeros fueron negativos y los dos Ultimos
positivos, lo que excluyé un carcinoma primario en
mama.

Los carcinomas de mama pueden dar metastasis al
tracto gastrointestinal, principalmente al estémago,
principalmente el carcinoma lobulillar, cuya morfologia
es idéntica a un carcinoma poco diferenciado con
células en anillo de sello gastrico; en estas circuns-
tancias, es preciso utilizar marcadores de inmunohis-
toquimica para resolver el dilema diagnostico de
primario frente a metastasis. Los marcadores que han
probado ser mas utiles son: la CK20, DAS-1, MUC2,
MUCS5AC, MUCE y CDX2, que son altamente sensibles
y especificos para el cancer del tracto gastrointestinal,
y desde luego negativos en el cancer de mama's.

El prondstico de los pacientes con metastasis en
mama es pobre, con una sobrevida a 5 afios del 49%.
La paciente que presentamos murié con enfermedad
diseminada 9 meses después del hallazgo de las me-
tastasis mamarias' S,
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La epilepsia como causa de inutilidad
en las Fuerzas Armadas

José Ramdn Cossio Diaz*
Suprema Corte de Justicia de la Nacion

Resumen

Recientemente, la Primera Sala de la Suprema Corte resolvié dos amparos en revision en los que debia dilucidarse si
el articulo de la Ley del Instituto de Seguridad Social para las Fuerzas Armadas Mexicanas que prevé como causa de
retiro por inutilidad en el servicio «la epilepsia y otras formas de crisis convulsivas o equivalentes» vulnera el principio
de igualdad y no discriminacion consagrado en el articulo 1.° de la Constitucion Federal.

Cuatro ministros consideraron que el precepto era constitucional. EI ministro Cossio Diaz votd en contra y emitié un
voto en el que sostiene que el articulo citado es inconstitucional porque sus amplias e indeterminadas previsiones
permiten declarar «inutil» para el servicio de las armas a una categoria amplisima de personas, sin garantizar que ello
tenga siempre como base una verdadera incapacidad para desarrollar labores en el Ejército.

Para arribar a esta conclusion, el autor solicito informacion especializada al Instituto Nacional de Neurologia y Neuro-
cirugia. Con base en ella le fue posible sostener que la norma legal examinada no satisface una relacion de adecuacion
medios-fines, pues permite dar de baja por totalmente indtiles para los trabajos que desarrollan los miembros de las
fuerzas armadas a personas con un padecimiento que a veces es episddico; que otras veces es curable; que otras,
aun con no ser curable, es farmacoldgicamente controlable; y que, en los casos en que limita el tipo de actividad que
se puede desarrollar, lo hace de un modo que solo es determinable de una manera intensamente individualizada.

PALABRAS CLAVE: Epilepsia. Inutilidad en las Fuerzas Armadas. Principio de igualdad y no discriminacion.

Abstract

Recently, the First Chamber of the Supreme Court of Justice decided two important cases where the Ministers were
urged to evaluate whether a provision of the Social Security Institute for the Mexican Armed Forces Statute making
“epilepsy and other forms of seizures or equivalents”a cause of removal from the Army on the basis of “uselessness in
the service” violates the equality and non-discrimination principle laid down in article 1 of the Federal Constitution.
Four Supreme Court Ministers declared that the provision was constitutional. Justice Minister Cossio Diaz disagreed and
wrote a separate opinion where he holds that the aforementioned provision is unconstitutional, since its excessively wide
and undetermined language opens the door to declarations of “uselessness for the service” without ensuring this rests
in every case in a genuine incapacity to develop a job in the Army.

Before reaching this conclusion Justice Minister Cossio asked for information to the National Institute of Neurology
and Neurosurgery. It was on these basis that he sustained that the aforementioned legal provision does not satisfy an
adequate means-end correlation, since it allows the Army to withdraw from service —on the basis of “uselessness”-
persons whose medical condition is sometimes episodic; others curable; others, if not curable, pharmaceutically
controlled; and, in cases where it does limit the kinds of activity, that the person can develop, it does so in a way that
can only be determined by an intensely individualized basis.

KEY WORDS: Epilepsy. Useless for the service. Equality and non-discrimination principles.
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La Primera Sala de la Suprema Corte de Justicia de
la Nacion, en sesion celebrada el 16 de marzo de 2011,
resolvié por mayoria los amparos en revision nimeros
516/2010 y 725/2010, en los que la cuestion a dilucidar
era si el articulo 226, primera categoria, numeral 106 de
la Ley del Instituto de Seguridad Social para las Fuerzas
Armadas Mexicanas era 0 no inconstitucional. El pre-
cepto establece como causa de retiro por inutilidad en
el servicio «la epilepsia y otras formas de crisis convul-
sivas o equivalentes»', y lo que la Corte debfa determi-
nar era si vulneraba el principio de igualdad y no dis-
criminacién consagrado en el articulo 1.° de nuestra
Carta Magna o establecia, por el contrario, una diferen-
ciacion entre militares razonable y proporcional, a la luz
de una finalidad constitucionalmente admisible.

En las sentencias aprobadas con los votos de la ma-
yoria se interpreto, con base en informacion extraida de
la direccion de internet hito:www.scielo.org.mx/cielo.
php?=sci_arttext&pid=50187-470520040009000
04&Ing=en&nrm=iso&ting=es, que el aludido precepto
no es inconstitucional porque, si bien al ser relacionado
con el diverso articulo 24, fraccion IV de la citada legis-
lacion, constituye una causa de retiro para los militares
por estar catalogado como una de las causas de «inuti-
lidad» en el Ejército, debe darse una interpretacion con-
forme a la referida norma y determinar que provocara
«inutilidad» para el servicio de las armas solo cuando,
por lo avanzado de la enfermedad, provoque invalidez.

Asi, la mayoria concluye que el precepto impugnado
no puede considerarse violatorio de la garantia de igual-
dad y no discriminacion porque, interpretado de ese
modo, el precepto permite dar un trato igual a quienes
se encuentran en igualdad de circunstancias evitando
un trato discriminatorio entre los miembros del Ejército,
ya que dependera de la enfermedad y sus consecuen-
cias que aquellos tengan que verse obligadamente a
dejar el servicio castrense. Con ello, no solo se garanti-
za que las funciones del Ejército se realicen en condi-
ciones optimas, sino que, ademas, se impide que una
persona a quien la enfermedad lo invalide tenga que
continuar en servicio pese a haber perdido aptitudes
fisicas que inciden, dado el mencionado grado de avan-
ce, incluso en la realizacion de labores cotidianas.

Razones del disenso

Para la adecuada comprension del tema hay que co-
menzar subrayando que, en términos del articulo 79 del
Cadigo Federal de Procedimientos Civiles —de aplicacion
supletoria en el juicio de garantias en términos de lo
dispuesto en el articulo 2 de la Ley de Amparo- para

resolver, pueden los juzgadores valerse de cualquier
persona, sea parte o tercero, y de cualquier cosa o
documento, ya sea que pertenezca a las partes 0 a un
tercero, sin mas limitaciones que las pruebas estén re-
conocidas por la ley y tengan relacion inmediata con los
hechos controvertidos. Lo anterior en el entendido de que
los tribunales no tienen limites temporales para ordenar
la aportacion de las pruebas que juzguen indispensables
para formar su conviccion respecto del contenido de la
litis, ni rigen para ellos las limitaciones y prohibiciones
en materia de prueba establecidas para las partes.
Por ello, en mi calidad de ministro ponente en el
amparo en revision 516/2010, por escrito del 11 de
agosto de 2010 solicité al Presidente de la Primera Sala
que se requiriera la colaboracién de la direccion médi-
ca del Instituto Nacional de Neurologfa y Neurocirugia
Manuel Velasco Suarez, a fin de que brindaran apoyo
a este Alto Tribunal contestando preguntas sobre te-
mas especializados vinculados con la litis del asunto.
Por auto de 16 de agosto de 2010, el Presidente de
la Primera Sala ordend remitir copia certificada de la
solicitud de informacién mencionada al Instituto de Neu-
rologia y Neurocirugia para los efectos conducentes. El
23 de septiembre se recibio en la oficina de certifica-
cion y correspondencia de esta Suprema Corte el ofi-
cio DM/386/2010, suscrito por el Director médico del
referido organismo, Miguel Angel Celis Lépez, median-
te el cual se desahogo el requerimiento formulado, que
consistié en un cuestionario de 16 preguntas.
Tomando en consideracion la informacion remitida y
los precedentes fallados por el Tribunal Pleno en los
asuntos de militares con VIH, en el proyecto que someti
a consideracion de la Primera Sala propuse conceder el
amparo a la parte quejosa contra el articulo impugnado.
Desde mi perspectiva, el analisis que la Suprema
Corte de Justicia de la Nacion debié aplicar para
determinar si el legislador ha respetado el principio
constitucional de igualdad exige evaluar los fines u
objetivos de la norma legal bajo examen y la natura-
leza de los medios establecidos por el legislador con
miras a alcanzarlos. Dado que estamos ante una nor-
ma en la que el legislador hace distinciones o clasifi-
caciones tomando en cuenta las «condiciones de
salud», que son uno de los motivos expresamente
prohibidos de discriminacion en los términos del arti-
culo 1.° constitucional, consideré necesario examinar
con especial cuidado la razonabilidad de la misma.
En particular me pareci6é necesario en este caso que
el objetivo al servicio del cual esta la norma goce de
un apoyo constitucional claro y que los medios dise-
flados para tratar de alcanzados sean necesarios -y
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no solo instrumentalmente aptos o Utiles— para la con-
secucioén de ese objetivo.

El primer elemento que se explord en el proyecto
desechado es, entonces, la finalidad al servicio de la
cual parece estar la norma legal cuya constitucionali-
dad o inconstitucionalidad se disputa. Pues bien, como
ha tenido oportunidad de destacar la Suprema Corte en
asuntos que también se centraban en analizar la cons-
titucionalidad o inconstitucionalidad de unas u otras pre-
visiones de la Ley del Instituto para la Seguridad Social
de las Fuerzas Armadas Mexicanas acerca del retiro de
militares por inutilidad?, la finalidad de las normas que
permiten poner en situacion de retiro, bajo ciertas con-
diciones, a los miembros de las fuerzas armadas es
garantizar la eficacia de estas Ultimas y proteger la in-
tegridad de sus miembros y de terceras personas.

Esta finalidad es, ademas, una finalidad constitucional-
mente amparada por la interpretacion conjunta de los
articulos 4, 13, 31, 32, 123, B, XIlII, 129 de la Constitucion,
que dan apoyo a la necesidad de proteger y salvaguar-
dar la eficacia en el desarrollo de las tareas propias de
las Fuerzas Armadas, lo cual requiere la conservacion
de la disciplina militar y la posibilidad de que las autori-
dades en dicho ambito puedan establecer ciertas medi-
das de seguridad y exigir ciertas condiciones fisicas,
mentales y de salud a sus integrantes. El objetivo que el
legislador parece perseguir al establecer listas con cau-
sas de inutilidad para continuar en el activo del Ejército
esta relacionado con este interés en el eficaz funciona-
miento de las Fuerzas Armadas y también con el de
proteger la integridad de sus miembros y de terceras
personas. Se trata, en breve, de un objetivo con la cober-
tura constitucional especial necesaria en estos casos®.

Sin embargo, en el proyecto se concluyé que las
previsiones del articulo 226, primera categoria, nume-
ral 106 de la ley bajo examen, no resultan instrumen-
talmente idéneas o adecuadas para alcanzar esa fina-
lidad, al ser excesivamente amplias e indeterminadas
y permitir declarar «indtil» para el servicio de las armas
a una categoria amplisima de personas, sin garantizar
que ello tenga como base una verdadera incapacidad
(de las mas graves —en la primera categoria- y con las
consecuencias mas severas —en términos de impacto
en los derechos de los afectados-) para desarrollar
labores en las Fuerzas Armadas Mexicanas.

El primer problema que aqueja a la norma es su for-
mulacién excesivamente vaga e indeterminada, lo cual
permite aplicarla a un abanico de situaciones que es
totalmente imposible determinar y prever ex ante, confi-
riendo a los potenciales afectados un grado insuficiente
de seguridad juridica en cuanto a las condiciones en las

que podran verse afectados derechos suyos de caracter
fundamental, otorgando un grado excesivo de discrecio-
nalidad aplicativa a las autoridades militares. Pero, ade-
mas, el precepto distingue sin la razonabilidad suficien-
te entre unos militares y otros en contravencion a las
garantias otorgadas por el articulo 1.° de nuestra Carta
Magna, derivando en una limitacion desproporcional de
los derechos laborales, de salud y seguridad social de
los afectados. Ello es asi, por un lado, porque se refiere
simplemente a padecer «epilepsia», cuando en realidad
bajo la cobertura de ese vocablo pueden englobarse
situaciones que en una amplia gama de casos no se
corresponderan con una afectacion a la capacidad de
desarrollar labores en el Ejército de entidad equiparable
a la propia de las inutilidades en la primera categoria. Y
por otro lado, porque no solamente se refiere a «epilep-
sia», sino a «otras formas de crisis convulsivas o0 equi-
valentes», lo cual redunda en la situacion de indetermi-
nacion normativa excesiva que hemos mencionado.

Adicionalmente se destaco en el proyecto que, de
conformidad con lo expuesto en el cuestionario cum-
plimentado por el director médico del Instituto Nacio-
nal de Neurologia y Neurocirugia, Miguel Angel Celis,
asi como las doctoras Iris Enriqueta Martinez Juarez y
Yaneth Rodriguez Agudelo, la epilepsia es «una con-
dicion caracterizada por crisis epilépticas no provoca-
das por ninguna causa inmediata identificada»*. Las
crisis epilépticas, por su parte, «constituyen las mani-
festaciones clinicas resultantes de una descarga anor-
mal y excesiva de un grupo de neuronas en el cere-
bro»4 Las manifestaciones clinicas son descritas
como «fenémenos anormales subitos y transitorios que
pueden incluir alteraciones de la conciencia, motoras,
sensoriales, autonémicas o eventos psiquicos, perci-
bidos por el paciente o por un observador»*.

Las epilepsias se clasifican en tres grandes tipos:
las idiopéticas®, las criptogénicas o remotamente sin-
tomaticas® y las sintomaticas’. Se estima que en el
mundo existen de 2.7 a 41.3 por cada 1,000 personas
en riesgo de padecer epilepsia. En México, en diver-
sos estudios se ha encontrado que de 11.4 a 20.3 en
1,000 personas en riesgo. Traducidas estas cifras a la
poblacion nacional, se puede calcular que existen cer-
ca de 10 a 20 millones de nacionales con epilepsia.

Segun explican los especialistas del Instituto de Neu-
rologia, cualquier persona puede tener epilepsia: has-
ta el 10% de la poblacion presenta en algun momento
de su vida alguna crisis epiléptica, pero solamente
entre el 1y el 3% desarrolla epilepsia. Las crisis epi-
lépticas pueden ser sintomaticas agudas®, pero fre-
cuentemente son aisladas; solo algunas de ellas se
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convierten en crisis recurrentes o estados epilépticos.
El periodo agudo tras un traumatismo craneoencefalico
0 eventos vasculares cerebrales (EVC), por ejemplo,
es de menos de siete dias; estas crisis no requieren
tratamiento antiepiléptico en forma crénica.

A la pregunta de si la epilepsia es una enfermedad
curable y/o controlable, el dictamen de los especialis-
tas responde que si: algunas epilepsias se curan o
remiten con la edad, otras se curan con cirugia, y un
60 0 70% se controlan con farmacos antiepilépticos.
Los médicos generales son los que atienden en primer
término a las personas que tienen alguna manifestacion
relacionada con la epilepsia y, una vez identificados,
se determina si deben ser enviados al nivel secunda-
rio o terciario para valoraciéon por neurélogo o epilep-
tologo para confirmacion diagnostica, comienzo del
tratamiento y manejo de posibles complicaciones.

Segun los profesionales del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia, el tratamiento integral para
un paciente con epilepsia esta formado por medidas
higienicodietéticas y farmacologicas. El tratamiento
farmacologico consiste en el uso de farmacos antiepi-
lépticos, que pueden ser de primera 0 segunda gene-
racion. La toma diaria de estos medicamentos influye
en el metabolismo neuronal para evitar el inicio y/o la
propagacion de la crisis epiléptica. Con estos farmacos
puede lograrse la desaparicion y el 6ptimo control
hasta en el 70% de los pacientes. También son impor-
tantes las medidas higienicodietéticas: el apego al
tratamiento, el apoyo social, la higiene de suefio y la
vigilancia médica periédica. Con medidas farmacolé-
gicas y generales, un 60-70% de los pacientes con
epilepsia estan libres de cualquier tipo de crisis.

La calidad y el tipo de vida que puede desarrollar un
paciente con epilepsia son muy distintos segun se re-
ciba el tratamiento médico correspondiente 0 no se
reciba o se suspenda. El riesgo de no recibir o suspen-
der el tratamiento antiepiléptico tiene como consecuen-
cia mayor nimero de visitas a salas de urgencias, ma-
yor nimero de hospitalizaciones, incrementa accidentes
automovilisticos, fracturas, traumatismos craneoence-
falicos e incrementa el riesgo de muerte subita en
epilepsia. Por el contrario, quien recibe tratamiento
adecuado tiene un 60-70% de posibilidades de encon-
trarse libre de crisis.

El cuestionario remitido informa de que las perso-
nas que presentan epilepsia tienen un riesgo de mo-
rir de 2 a 4 veces mas elevado que la poblacion
general, lo cual esta asociado por una parte a la
enfermedad de base que genera la epilepsia, pero
en la otra y de manera directa, con la ocurrencia de

las crisis, especialmente cuando son frecuentes y se-
veras. Asimismo, puede darse la muerte subita ines-
perada, que tiene tasas superiores de mortalidad que
la poblacién general, especialmente en pacientes con
epilepsia severa y epilepsia del I6bulo temporal.
Preguntados acerca de si existen limitaciones en el
tipo de trabajo que pueda desempefiar una persona
con epilepsia segun reciba o no tratamiento médico, los
médicos responden que la mayoria de las personas con
epilepsia que mantienen un control aceptable de crisis,
con tratamiento médico, deben considerarse aptas para
el desempefio de todo tipo de tareas laborales, con
excepcion de algunas especificas (relacionadas funda-
mentalmente, como veremos en breve, con el uso de
magquinaria peligrosa, turnos vespertino o nocturno y
natacion), atendiendo al caso concreto. Hay que enfa-
tizar que cada paciente debe ser individualmente eva-
luado por los médicos especialistas, quienes supervi-
san la adecuacion y la continuidad del tratamiento. El
médico contribuye asi al anélisis de la actividad laboral
a realizar. A partir de los resultados individualizados, el
médico puede ratificar las actividades laborales o bien
sugerir una reubicacion dentro del centro de trabajo.
En cuanto a si existen criterios médicos que identifi-
quen ciertos trabajos o actividades como de riesgo en el
paciente con epilepsia, los médicos del Instituto relatan
gue un grupo de expertos en epilepsia (Programa Priori-
tario de Epilepsia) ha realizado una serie de recomenda-
ciones en el aspecto laboral. Lo primero que hay que
tener es un documento extendido por el médico neurdlo-
go que conozca la historia clinica, tipo de crisis, asf como
lo referente al tratamiento y/o sus efectos secundarios. El
segundo elemento a tener en cuenta es que el tipo de
profesion no exponga a la persona a riesgo profesional.
Se recomienda un periodo de entrenamiento y luego
evaluar el desempefio. La tercera situacion es, bajo in-
dicacion médica, individualizar los casos cuando involu-
cre que el paciente trabaje con maquinaria peligrosa,
turnos vespertino o nocturno, o practique la natacion.
Los médicos sefialan que no existen enfermedades
que produzcan crisis equivalentes a las crisis propias
de la epilepsia. Ante la sospecha de si un determina-
do caso es un caso de crisis epiléptica, la primera
pregunta es si existe 0 no un dafio agudo precipitante.
Si existe un precipitante, se denomina crisis sintoma-
tica aguda. El periodo agudo se define de menos de
siete dias después del evento (por ejemplo, un trauma
craneoencefalico, la intoxicacién alcohdlica, la infec-
cién del sistema nervioso central o un EVC). Estas
crisis no constituyen una verdadera epilepsia, y no
requieren tratamiento antiepiléptico a largo plazo.
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A la vista de la informacién anterior, parece claro
que es inadecuado e irrazonable establecer, en auto-
matico y desde la ley, que los militares son inutiles y
estan incapacitados para formar parte de las Fuerzas
Armadas por el simple hecho de padecer «epilepsia
y otras formas de crisis convulsivas o equivalentes».

Como hemos visto y en primer lugar, una gran canti-
dad de personas es pasible de sufrir en algiin momento
de su vida crisis epilépticas y no por eso van a padecer
epilepsia. Segun se ha explicado, cualquier persona
puede tener epilepsia: hasta el 10% de la poblacion
presenta en algin momento de su vida una crisis epi-
léptica, pero solamente entre el 1y el 3% desarrolla
epilepsia. Como hemos visto, existen las llamadas «cri-
sis epilépticas sintomaticas agudas», que se manifiestan
en un periodo menor a siete dias después de un evento
como por ejemplo un trauma craneoencefalico, una in-
toxicacion alcohdlica, una infeccion del sistema nervioso
central o un EVC. Estas crisis no constituyen una verda-
dera epilepsia y no requieren tratamiento antiepiléptico
a largo plazo. Con frecuencia estas crisis se quedan en
episodios aislados. Solo un porcentaje de ellas se con-
vierte en crisis recurrentes o estados epilépticos. De este
modo, si la norma permite declarar indtil en la primera
categoria y expulsar del activo de las Fuerzas Armadas
Mexicanas a cualquier persona del amplio porcentaje de
la poblacion que esta sometido a la eventualidad de
padecer una crisis epiléptica, pero que en una gran
cantidad de casos no trascendera mas alla de ese epi-
sodio, y que dejara sus capacidades laborales exacta-
mente iguales a las que eran con anterioridad al mismo,
es evidente que es una norma demasiado amplia a la luz
del objetivo que podria justificarla, y que hace una dis-
tincion entre las personas que no puede considerarse
instrumentalmente adecuada a la luz de ese fin.

Pero en segundo lugar, hay que tomar en consideracion
que incluso en los casos en l0s que existe un diagndstico
de epilepsia —esto es, cuando la crisis no es puntual,
episodica y ligada con una de las causas mencionadas,
sino que se convierte en una condicidn permanente- la
epilepsia es una enfermedad curable y/o controlable. Se-
gun los especialistas, tal y como hemos visto, algunas
epilepsias se curan o remiten con la edad, otras se curan
con cirugia y un 60 0 70% se controlan con farmacos
antiepilépticos. En el amplio porcentaje de casos en el
que, siguiendo las indicaciones médicas, es posible con-
trolar este padecimiento, es factible llevar una vida y unas
actividades normales, con contadas excepciones que no
pueden ser determinadas sino caso por caso y con aten-
ta consideracion tanto a la persona involucrada como a
sus responsabilidades y entorno laborales.

Como quedd apuntado, los médicos sefialan que la
mayoria de las personas con epilepsia que mantienen
un control aceptable de crisis, con tratamiento médico,
deben considerarse aptas para el desempefio de todo
tipo de tareas laborales, con excepciones especificas
que deben partir de una evaluacién que tenga en
cuenta lo siguiente:

— Debe partirse de un documento extendido por el
médico neurdlogo que conozca la historia clinica
de la persona, el tipo de crisis, el tratamiento que
debe seguir y sus posibles efectos secundarios.

— Debe comprobarse que el tipo de trabajo a des-
empefiar no exponga a la persona a riesgo profe-
sional —para ello se recomienda un periodo de
entrenamiento y luego evaluar el desempefio.

- Hay que tomar en cuenta casos en los que los
médicos pueden individualizar los casos de situa-
ciones de riesgo como aquellas en las que el pa-
ciente trabaje con magquinaria peligrosa, turnos
vespertino 0 nocturno, o practique la natacion.

En tercer lugar, pero no por ello menos importante, el
articulo legal cuestionado permite también expulsar de
las Fuerzas Armadas Mexicanas, en calidad de comple-
tamente inutiles para el desempefio de las funciones
castrenses, a un numero adicional indeterminado de
personas a quienes pueda achacarse el padecimiento
de «otras crisis equivalentes (a las crisis convulsivas)»,
nocién que, segun se desprende del documento des-
glosado, no tiene un referente médico identificable y
que, por tanto, deja totalmente abierto el ambito de
aplicacion de la norma, en perjuicio de la seguridad
juridica, con el peligro de infligir un sacrificio despropor-
cionado al principio de igualdad en la aplicacion de la
ley en una l6gica que imposibilita el establecimiento de
cualquier tipo de relacion objetiva medio-fin. ;Cudl es la
relacién entre el objetivo de tener dentro de las Fuerzas
Armadas a personas aptas para el desempefio de sus
responsabilidades institucionales y la expulsion de todas
aquellas que sufren un dia una «crisis equivalente» a
la crisis convulsiva o a la crisis epiléptica, nociones sin
un significado médico claro? Es obvio que no hay un
modo objetivo y razonado de contestar esta pregunta.

Por lo anterior, es evidente que la norma legal bajo
examen es excesivamente amplia desde la perspectiva
del fin que pretendidamente se intenta alcanzar. La nor-
ma examinada no satisface una relacion de adecuacion
medios-fines, pues permite dar de baja por totalmente
indtiles para los trabajos que desarrollan los miembros
de las Fuerzas Armadas a personas con un padecimien-
to que a veces es episddico; que otras veces es curable
(de manera natural o por via de cirugia); que otras, aun
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con no ser curable, es farmacolégicamente controlable
a un grado que deja a la persona en condiciones de
desarrollar actividades laborales normales; y que, en los
casos en que limita el tipo de actividad que se puede
desarrollar, lo hace de un modo que solo es determinable
de una manera intensamente individualizada. La norma
permite dar de baja del activo de las Fuerzas Armadas
a personas por condiciones que en la mayoria de los
casos no estaran relacionadas con un estado de salud
que les impida desarrollar un trabajo en las Fuerzas Ar-
madas y menos de modo equiparable a una inutilidad
de la primera categoria —que es la categoria en la que
la ley engloba las incapacidades funcionales mas altas,
en general superiores al 60%, segun se desprende de
la interpretacion integra del articulo 226 de la ley impug-
nada-. Y por otro lado, la norma no es ya demasiado
amplia sino completamente indeterminada cuando se
refiere a «otras crisis convulsivas y equivalentes».

La norma es, en conclusion, instrumentalmente inade-
cuada desde la perspectiva de la relacion racional me-
dios-fines, al ser claramente sobreinclusiva. Pero, ade-
mas, la norma es innecesaria y desproporcional, sobre
todo a la vista del otro objetivo general del sistema legal
del Instituto de Seguridad Social para las Fuerzas Arma-
das Mexicanas, en los términos anteriormente precisa-
dos: la proteccion de la salud de los miembros de las
Fuerzas Armadas y de la sociedad en general. Como dijo
la juzgadora que otorg6 el amparo, el legislador pasé por
alto que con los medicamentos actualmente disponibles
la expectativa de vida y cura de la epilepsia es alta, de
modo que el militar afectado puede estar en condiciones
de continuar prestando sus servicios dentro de las Fuer-
zas Armadas, siendo incluso posible trasladar al afecta-
do a un érea distinta donde trabaje acorde con las apti-
tudes reales suyas, en lugar de que se tenga que acudir
al retiro complementado con la sustraccion de los dere-
chos prestacionales en materia de salud que le corres-
ponden segun su situacion en el activo del Ejército.

En este orden de ideas, incluso en los casos en los
que si existe un diagnostico de epilepsia como estado
permanente, pero que no se traduce en incapacidad
funcional respecto de la mayoria de actividades labora-
les, la reubicacion constituye una alternativa menos gra-
vosa para el individuo desde la perspectiva del disfrute
y la proteccion de sus garantias individuales, sin que
sea obstéculo para ello —a diferencia de lo que alega
el Procurador General de Justicia militar- lo dispuesto
en el articulo 35 de la propia ley impugnada, norma de
rango legal cuyo contenido normativo debe ser interpre-
tado en un sentido congruente con el razonamiento que
desarrolla esta Corte en el contexto de este asunto.

En nada atiende al fin constitucionalmente prescrito de
velar por el derecho a la salud de las personas el con-
validar un régimen que deja sin posibilidad de atencion
médica y sin atencién farmacolégica a personas cuyo
buen estado de salud depende de ello. Como hemos
visto, uno de los factores clave cuando se presentan
casos de crisis convulsivas es realizar un diagnéstico
que permita establecer si se trata de un fendmeno epi-
sédico o si puede evolucionar en un estado epiléptico, y
en este Ultimo caso, si estamos ante una modalidad
curable mediante cirugia o que va a remitir con el tiempo,
0 Si es necesario suministrar tratamiento farmacolégico
permanente para su adecuado control. Expulsar de las
Fuerzas Armadas a esas personas es una medida total-
mente desproporcionada desde la perspectiva de los
objetivos de la norma y de la adecuada garantia del
derecho a la salud consagrado en el articulo 4.° consti-
tucional, porque la interrupcion de la atencion sanitaria y
de las prestaciones de Seguridad Social afecta aguda-
mente su derecho a la salud y ademas tiene un impacto
directo en la capacidad de las personas de seguir des-
empefiando normalmente sus funciones laborales.

El legislador esta en posibilidad de establecer las
bases para que la institucion castrense aplique las me-
didas preventivas y terapéuticas necesarias para, simul-
taneamente, proteger la salud de sus integrantes, pre-
servar la eficacia en el desarrollo de sus funciones y
responsabilidades, y garantizar plenamente los dere-
chos individuales. La diferenciacion combatida es des-
proporcional porque es innecesaria para alcanzar la fi-
nalidad legitima perseguida, pues existen alternativas a
disposicion del legislador para limitar en menor grado
las garantias individuales afectadas, lo cual hace al pre-
cepto analizado incompatible con las garantias de igual-
dad y no discriminacion por motivos de salud.

De ahi que no comparta el sentido de la sentencias
mayoritarias que nos ocupan, puesto que, tal cual esta
redactada la norma impugnada, la autoridad aplicado-
ra no esta en posibilidad de darle una interpretacion
conforme para salvar su inconstitucionalidad, ya que
el precepto en cuestion se limita a establecer como
causa de inutilidad vy retiro forzoso a «la epilepsia y
otras formas de crisis 0 equivalentes», sin distinguir
entre diversos grados de evolucion del padecimiento,
el cual, segun la informacién brindada por el Instituto
Nacional de Neurologia en el amparo en revision
516/2010, no constituye una enfermedad con manifes-
taciones graduales. Sobre el particular, cabe resaltar
que la informacion médica contenida en el proyecto
de resolucion del amparo en revisién 516/2010 provi-
no de un organismo especializado en la materia, con
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reconocido prestigio nacional e internacional, a dife-
rencia de lo que podria llegar a acontecer tratandose
de informacion extraida de una biblioteca digital, como
se hizo en la sentencia mayoritaria.

En mi opinion, los casos bajo analisis eran analogos
a los asuntos resueltos por el Tribunal Pleno relaciona-
dos con la seropositividad al VIH como causa de inuti-
lidad en el servicio, en los que la norma y el padeci-
miento por ella contemplado tampoco hacian posible
distinguir entre diversos grados de evolucion, tomando
en cuenta que se es 0 NO se es seropositivo, sin que
existan grados intermedios de seropositividad.

Por ello, me parece que el problema era la incons-
titucionalidad de la norma, con independencia del gra-
do de fundamentacién y motivacion del acto mediante
el cual se dé de baja al quejoso. De hecho, considero
dificil en los presentes amparos decir que el acto de
aplicacion no esta suficientemente fundado y motivado
—como sostuvo la Primera Sala, que niega el amparo
por constitucionalidad pero lo concede por vicios de
legalidad en el acto de aplicacion-y que los dictame-
nes médicos militares hacen solo una apelacion me-
canica y una descripcion abstracta del padecimiento,
sin motivar la afectacion en el caso concreto.

La revision de los argumentos de la autoridad mues-
tra, en mi opinién, que efectivamente si que hay una
fundamentacion de la norma al caso concreto, pero
esa misma fundamentacion o explicacion confirma la
inconstitucionalidad de un precepto que hace equiva-
lente a «inutilidad» el tener un diagnostico de algun
modo asociado con la epilepsia, en contravencion a
los derechos al trabajo, a la salud y a la igualdad de
personas como el quejoso.

La norma esté redactada de un modo tal, y situada
en una categoria tal, dentro de la ley impugnada, que
permite expulsar por indtiles en la modalidad mas gra-
ve y extrema (primera categoria) a personas que, en
una categoria amplia de casos, no estaran enfermas
en el sentido sustantivo de la expresion.

La norma es claramente sobreinclusiva: abarca ca-
sos en los que estara justificado el retiro por inutilidad,
pero también otros en que no, y al dejar a personas
como el quejoso fuera de las Fuerzas Armadas y sin
supervision médica, impide llegar a un estado en el
que se puede diagnosticar el verdadero estado de
salud de la persona involucrada.

Como se sefiald, estimo que la mecéanica de la analo-
gia en este caso debe conducir a un fallo del tipo emiti-
do en los casos de VIH y no a un fallo como los dictados
en otros amparos que abordaban enfermedades de de-
sarrollo gradual. En la especie, la cuidadosa aplicacion

de la ley no purga sus vicios de inconstitucionalidad, de
manera que, desde mi perspectiva, 10s quejosos debie-
ron ser amparados para el efecto de que pudieran per-
manecer en el Ejército, y se le diera tratamiento y super-
vision médica para controlar su padecimiento, incluso
reubicandolos si es que ello resultara necesario.
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5. Son epilepsias sin causa conocida o en las que se postula un factor
genético. Debe reunir un conjunto de criterios clinicos y electroence-
falograficos estrictos. Estan ligadas a la edad, ocurren sin lesion
anatémica demostrable y solo tienen el error funcional que origina la
epilepsia, llegan a remitir en forma espontanea y como grupo repre-
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6. Esta categoria se refiere a pacientes con epilepsias y con alteraciones en
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causa aunque esta aun no se haya demostrado, ya sea por falta de infor-
macion, de evidencias en los exdmenes auxiliares o paraclinicos de diag-
nostico, o por ser una fase temprana en la evolucion de la enfermedad.

7. Son las epilepsias en pacientes con historia de un dafio neurolégico
previo que ha precedido a la aparicién de la epilepsia y que ha dejado
una secuela orgénica que afecta a la corteza cerebral y que este sitio
coincide con la sintomatologfa clinica y electroencefalogréfica del paciente
y que se debe determinar los siguientes criterios clinicos y paraclinicos:
- Antecedente de un evento que haya implicado sufrimiento cerebral y

que haya dejado o pueda dejar secuelas definitivas (pérdida neu-
ronal, gliosis, etc.).

- Existencia de una semiologfa neurolégica deficitaria que constituya
una prueba de la existencia de una lesién cerebral. Es necesario que
el tipo de epilepsia esté conforme a la lesion.

Considerar que la constataciéon de anomalias en los exdmenes de

neuroimagen, tales como la tomografia computarizada (TC) o la ima-

gen por resonancia magnética (IRM), no representan mas que una
prueba circunstancial con las mismas restricciones que los déficits
neurolégicos focales.

- Considerar que las anomalias cerebrales constatadas mediante los
estudios de evaluacion funcional del sistema nervioso, tales como la
tomograffa por emisién de positrones (PET) o la tomografia por
emisién monofoténica (SPECT), no son necesariamente prueba formal
de una lesién epileptogénica.

- El electroencefalograma (EEG) puede poner en evidencias las anom-
alias asociadas a los paroxismos epilépticos, aun cuando los otros
examenes resulten negativos. Dichas anomalias son sintométicas de
una lesion cerebral (foco epiléptico).

8. Lo cual ocurre en asociacion temporal con un dafio agudo al sistema
nervioso central de tipo estructural (infeccién, EVC, traumatismo craneo-
encefélico, postoperatorio de neurocirugias); metabdlico (desequilibrio
electrolitico, hipoglucemia, uremia, anoxia cerebral, eclampsia, fiebre) o
téxico (sobredosis o supresion de drogas recreacionales como cocaina
y alcohol o de fdrmacos prescritos como imipramina y benzodiacepinas,
exposicién a mondxido de carbono, organofosforados, etc.).
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CARTA AL EDITOR

A propésito del articulo: Signo del I6bulo hendido,
ceuriosidad clinica o marcador de cardiopatia isquémica?

Gabryela Natalia Ldrraga Pifiones y Benjamin Moncada Gonzalez*
Departamento de Dermatologia, Hospital Central San Luis Potosi, Universidad Autdnoma de San Luis Potosi, San Luis Potosi, S.L.P, México

Al editor:

Leimos con gran interés el articulo titulado «Signo
del Iébulo hendido, ;curiosidad clinica o marcador de
cardiopatia isquémica?» en el volumen 146 del afo
2010 en la Gaceta'. Consideramos pertinente aclarar
que desde la descripcion de este signo en 1973 por
Frank?, en el que encontré su asociacion con enferme-
dad coronaria, este sigue siendo un epdnimo rapido y
préctico de recordar. Cinco afos después, el primer
estudio realizado en México y publicado en la revista
Lancet por nuestro grupo, incluyo 300 individuos sa-
nos en el que se encontrd que aquellos que tenian el
pliegue diagonal presentaron una mayor frecuencia de
hipertension arterial, alteraciones en la fundoscopia o
signos de isquemia en el electrocardiograma (ECQG)
comparados con los que no lo mostraban. Hallazgos
similares a nuestro estudio fueron confirmados poste-
riormente en otras partes del mundo. Estos hallazgos

han sido publicados en diferentes grupos étnicos,
encontrando que la poblaciéon japonesa es en la
gue en menor frecuencia se ha encontrado la asociacion.
Entre latinos, caucéasicos y chinos, no se encontrd
diferencia®.

Por lo tanto, queremos resaltar que el pliegue de
Frank es un eponimo facil de recordar que tiene méas
de 30 afios de presencia en el ambito de la medicina
con estudios que sustentan su utilidad.
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Respuesta del editor:
No cabe duda que el signo del l6bulo hendido
representa mas un signo util de sospecha para
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cardiopatia isquémica que una mera curiosidad clini-
ca. Agradecemos a los autores de la carta su intere-
sante comentario.
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