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La prevencion y las libertades

EDITORIAL

Alberto Lifshitz"* José Halabe? y Manuel Ramiro H.?

'Editor; 2Editor asociado

La prevencion es, hoy por hoy, el desideratum de
los programas de salud; ademas de que se evitan
muchos sufrimientos, las estimaciones econdémicas
establecen que con una prevencion eficaz se ahorra
mucho dinero. Nadie duda, hoy en dia, que los esfuerzos
sanitarios deben dirigirse a la prevencion; parece algo
elemental y obvio. Los logros en las enfermedades pre-
venibles por vacunacion son incontrovertibles, como tam-
bién lo son los de diagndstico preclinico y los de mane-
jo individual de los factores de riesgo como estrategias
exitosas para preservar la salud y reducir la mortalidad
prematura. Toda inversién en este sentido esta perfec-
tamente justificada, méxime que va a evitar tener que
gastar en la curacion o la atencion cronica de enfer-
medades, cada vez mas costosas. Los ejemplos de la
erradicacion de la viruela, del manejo del tabaquismo
y la hipercolesterolemia son bastante convincentes.

No obstante, la aspiracion de erradicar las enferme-
dades cronicas no transmisibles parece hoy en dia
una ilusion, una quimera. En estos casos no basta
aplicar una sola medida (como las vacunas), concen-
trarse en un factor especifico de riesgo (como el co-
lesterol) ni limitarse a un diagnostico preclinico con-
creto (como en la citologia exfoliativa vaginal) para
lograr impactos sustanciales. Aqui lo que hay que lo-
grar es que las personas jcambien su estilo de vidal
iNada menos! Que dejen de comer como acostumbra-
ron muchos afios, que modifiquen el uso de su tiempo
libre como nunca antes lo hicieron, que venzan la
pereza a la que consideraban tener derecho después
de tanto trabajar y esforzarse, que ejerzan su sexua-
lidad de una forma distinta a como lo han hecho
hasta ahora, que modifiquen su forma de beber al-
cohol que tanto les gusta. Estas enfermedades son
consecuencia de la conducta humana, con todo lo que

Correspondencia:

*Alberto Lifshitz

Unidad de Congresos del Centro Médico Nacional Siglo XXI
Bloque B, Avda. Cuauhtémoc, 330

Col. Doctores, C.P. 06725, México, D.F.

E-mail: alifshitzg@yahoo.com

implica de responsabilidad personal y de ejercicio de
la libertad. Y no basta decretar o que conviene hacer,
ni recomendarlo o prescribirlo. No parece suficiente el
legislar, prohibir y sancionar, sino que es necesario
convencer. No solo se trata de lograr que las personas
ubiguen como un valor la preservacion de la salud,
sino también que lo sean los habitos saludables mis-
mos. Para muchos, adoptar estas conductas no solo
es un sacrificio, sino un atentado a sus libertades,
cuya violacién no solo afecta a su salud y su supervi-
vencia, sino que los llena de culpas, a lo cual no son
ajenos los propios medicos.

A mayor abundamiento, tal disciplina y sacrificio no
garantiza la prevencion en términos absolutos, tan solo
reduce su probabilidad, en la medida en que se trata
de enfermedades multicausales, y el control de algu-
nas de las causas (las que se pueden controlar) no
las previene del todo.

Ademas, los estilos de vida saludables, si bien pueden
disminuir los eventos cardiovasculares, de ninguna
manera logran la inmortalidad, de modo que, acaso,
cambiaran la causa de la muerte. Por eso, alguien
calificé a la prevencion como «el sacrificio de las li-
bertades frente a una probabilidad estadistica».

Pero todo lo anterior no le resta valor a la prevencion,
tan solo la ubica en su verdadera factibilidad. Si a esto
se suma la magnitud de las fuerzas que se oponen a
los cambios en razon de la rentabilidad de los «malos
habitos», se completa el pesimista panorama.

Méas que darse por vencidos anticipadamente, se
requiere entender que lo que se necesita es un cambio
cultural, que no basta exhibir a los glotones sedenta-
rios, satanizar ciertos alimentos, prohibir los progra-
mas electronicos o de television o sustituir las bebidas
azucaradas.

393
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Construccion y validacion de un instrumento
para evaluar ambientes clinicos de aprendizaje
en las especialidades médicas

Alicia Hamui Sutton*, Michelle Anzarut Chacalo?, Gabriela de la Cruz Flores?,

Omar Fernando Ramirez de la Roche’, Carlos Lavalle Montalvo’ y Pelayo Vilar Puig’
'Division de Estudios de Posgrado, Facultad de Medicina, UNAM; 2Departamento de Matematicas, Facultad de Ciencias, UNAM;
3Psicologia General Experimental, Facultad de Psicologia, UNAM y Universidad Pedagdgica Nacional

Resumen

Introduccion: La educacion en el dmbito clinico es una parte integral de la formacion médica y sucede en el marco
de ambientes de aprendizaje que son mds o menos propicios. Objetivo: Construir y validar un instrumento especifico
para evaluar factores que influyen en un ambiente clinico de aprendizaje. Material y métodos: Se disefi6é un cuestionario
de respuestas tipo Likert que fue sometido a la validacion de contenido y pruebas estadisticas para determinar sus
propiedades psicomeétricas. El instrumento fue depurado y probado en dos ocasiones (un piloto de 112 casos y el
estudio de 4,189 residentes del Plan Unico de Especializaciones médicas [PUEM]), estd conformado por 28 reactivos,
distribuidos en cuatro dimensiones: relaciones interpersonales (Rl), procesos educativos (PE), cultura institucional (Cl)
y dindmica del servicio (DS). Resultados: E/ o de Cronbach del cuestionario piloto completo después de la depuracion
de reactivos y del estudio de 4,189 casos fue de 0.94 y 0.96, respectivamente. El porcentaje de la varianza total explicada
por el primer componente fue de 48 y 46%, respectivamente. Conclusiones: La confiabilidad y validez del cuestionario
completo y por dimension fue adecuada para evaluar ambientes clinicos de aprendizaje en contextos mexicanos y
permite ubicar en rangos los servicios médicos especializados.

PALABRAS CLAVE: Ambientes clinicos de aprendizaje. Especialidades médicas. Confiabilidad. Validez de constructo.

Abstract

Introduction: Clinical education is an essential component of medical training and takes place in relatively adequate
learning environments. Objective: Build and validate an instrument specific for the assessment of factors influencing a
clinical learning environment. Material and methods: A Likert-type questionnaire was designed and its content was validated,
while statistical trials were applied to it to determine its psychometric properties. The instrument was refined and assessed
twice (a pilot of 122 cases on October 2011 and the study of 4,189 PUEM residents on March 2012). It consists of 28 items,
distributed in four dimensions: interpersonal relations (IR), teaching processes (TP), institutional culture (IC), and service
dynamics (SD). Results: Cronbach’s o of the whole pilot questionnaire after item refinement and 4,189 case study was
0.94 and 0.96, respectively. The percentage of total variance explained by the first component was 48 and 46%, respectively.
Conclusions: The reliability and validity of the whole questionnaire and by dimension was adjusted to assess clinical
learning environments in Mexican contexts and allows ranking specialized medical departments.

KEY WORDS: Clinical learning environments. Medical specialties. Reliability. Construct validity.

Correspondencia:

*Alicia Hamui Sutton

Departamento de Investigacion Educativa
Divisién de Estudios de Posgrado
Facultad de Medicina

Los autores apreciamos el apoyo de la Direccién General de Asuntos
del Personal Académico otorgado al proyecto «Ambientes clinicos de
aprendizaje en la especializaciones médicas» DGAPA-PAPIIT, UNAM
(IN306512).

Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM)
Unidad de Posgrado, oficina G 226

Circuito de Posgrados Ciudad Universitaria

C.P. 04510, México, D.F.

E-mail: lizhamui@hotmail.com Fecha de recepcion: 21-06-2013

Fecha de aceptacion: 04-07-2013



A. Hamui Sutton, et al.: Ambientes clinicos de aprendizaje

|ntroducci6n

La educacion en el ambito de la clinica es una par-
te integral de la formacion de las especializaciones
médicas. Un entorno de aprendizaje clinico es una
entidad multidimensional donde suceden complejas
interacciones sociales'. La interdependencia entre el
sistema de salud y la educacion se expresa en la
practica clinica e impacta tanto en el disefio institucio-
nal como en el instruccional®. En la préctica clinica se
consolidan los conocimientos, las habilidades adquiri-
das, los valores y las actitudes profesionales en cir-
cunstancias de trabajo. Hay ambientes de aprendiza-
je que son mejores que otros, no todos los escenarios
hospitalarios donde se practica la medicina propician
ambientes de aprendizaje positivos para la formacion
de los especialistas. La identificacion de factores que
caracterizan los ambientes clinicos de aprendizaje
tiene el potencial de orientar las estrategias que coad-
yuven al mejoramiento de los procesos educativos y
sus resultados®®.

Se han desarrollado algunos instrumentos para ana-
lizar ambientes de aprendizaje preclinicos y clinicos
que se adaptan y se utilizan con frecuencia. En los
cuestionarios preclinicos se enfatiza la percepcion de
los estudiantes sobre la ensefianza, los profesores, la
atmosfera, la autopercepcion académica y social. En
contraste, los cuestionarios sobre ambientes clinicos
se ocupan de la percepcion del estudiante con res-
pecto a su autonomia, la ensefianza y el apoyo social.
Pocos abordan cuestiones relacionadas con los resul-
tados del aprendizaje en el area cognitiva y afectiva.

En 2005, Roff et. al.® propusieron un instrumento
denominado Postgraduate Hospital Educational Envi-
ronment Measure (PHEEM), construido a partir de la
teoria fundamentada y paneles de Delphi; no obstante,
no se realizaron estudios psicométricos a los reactivos.
Los autores identificaron tres subescalas que miden
las percepciones sobre el rol de la autonomia, el apoyo
social y la ensefianza. Posteriormente, se exploraron
las propiedades psicométricas del PHEEM y se encon-
tr6 un solo factor, y no tres, como se habia descrito
anteriormente, por lo que resulté confiable tras la vali-
dacién’. El instrumento ha sido ampliamente difundido
y utilizado a nivel internacional®.

También se han realizado investigaciones con me-
todologias cualitativas®, a través de grupos focales o
entrevistas semiestructuradas, para identificar las di-
ferencias en los entornos clinicos. Boor, et al.'® iden-
tificaron caracteristicas relativas a los servicios o

departamentos clinicos, y caracteristicas propias de
los estudiantes. Segun los hallazgos de Boor, et. al.,
la participacion parece ser el constructo subyacente
que define el ambiente de ensefianza. Aspectos vin-
culados con la intervencién fueron también destaca-
dos por Dornan, et al.', quienes concluyeron que las
actividades de los estudiantes estan moldeadas por
factores relacionados con el curriculo del servicio y por
las interacciones humanas de los alumnos.

Fuller y Unwin'2 propusieron lo que denominaron un
«continuo expansivo-restrictivo». El acercamiento ex-
pansivo promueve la participacion con un reconocimien-
to institucional explicito al estudiante que se manifiesta
en un apoyo estructural al alumno. Los acercamientos
restrictivos se pueden reconocer por el estrecho acceso
del estudiante al aprendizaje, por la ambivalencia hacia
su posicion en el servicio, por la falta de apoyo personal
y las limitadas oportunidades de participar. Los estudian-
tes percibieron como importante ajustarse a la cultura
del servicio, entender las preferencias de los demas,
las idiosincrasias, y la manera de trabajar en equipo
sin que esto signifigue negociaciones constantes.
Cuando los estudiantes encuentran barreras en las
costumbres del departamento y se ubican fuera del
equipo, el aprendizaje puede verse afectado.

En 2008, se desarrolld la prueba Dutch Residency
Educational Climate Test (D-RECT) a partir de investi-
gaciones cualitativas previas entre los residentes de
varias especialidades y con diferentes niveles de ex-
periencia. Este estudio mostr6 que un clima ideal de
aprendizaje integra el trabajo con el entrenamiento, al
mismo tiempo que se ajusta a las necesidades perso-
nales del residente. En 2009, Boor™® (2009) desarrollo
un instrumento para medir las caracteristicas de los
ambientes de aprendizaje y trabajé en la dimension
psicométrica del instrumento para darle confiabilidad
y validez. El cuestionario incluye temas como el de la
supervision, asesoramiento y evaluacion, trabajo en
equipo y relaciones profesionales entre los consultan-
tes. El objetivo de D-RECT es formativo, lo que signi-
fica que los departamentos o servicios pueden obtener
informacién sobre las fortalezas y debilidades de sus
ambientes de aprendizaje clinico como punto de par-
tida para mejorar. En un inicio el D-RECT estuvo inte-
grado por 75 reactivos, que pasaron por la prueba de
expertos (panel Delphi) y por la revision psicométrica
después de ser aplicado a méas de 1,200 residentes y
especialistas. Como resultado del andlisis se llegd a
la version final de 50 reactivos.

Para esta investigacion, se revisaron tanto el PHEEM
como el D-RECT con el fin de explorar su posible
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aplicacion en los ambientes educativos del sistema de
salud mexicano. No obstante, al analizarlos, habia
reactivos que no se relacionaban con la cultura del
pals y no aplicaban a las costumbres y experiencias
de las residencias médicas. De ahi que se haya toma-
do la decisién de construir un nuevo cuestionario to-
mando en cuenta los instrumentos existentes y la lite-
ratura nacional e internacional relativa a este tema. La
norma de las residencias médicas en México conside-
ran aspectos diferentes a los de los paises anglosajo-
nes, el ritmo de trabajo en la clinica esta pautado por
necesidades asistenciales y académicas particulares.
Las ideologias institucionales valoran préacticas que
dependen de la cultura local; por ello, consideramos
que las preguntas del cuestionario debian ser ade-
cuadas a la realidad que experimentan los residentes
en su vida cotidiana y que las situaciones planteadas en
ellas les fueran familiares.

El objetivo del trabajo fue construir un instrumento
para medir ambientes clinicos de aprendizaje en es-
pecialidades médicas y determinar sus propiedades
psicométricas: validez de contenido, validez y confia-
bilidad estadistica.

Material y métodos
Construccion del instrumento

Con el fin de construir y validar un instrumento para
evaluar ambientes clinicos de aprendizaje (ACA-UNAM-
MEX), se organizaron reuniones de trabajo entre pro-
fesores clinicos expertos en educacion médica y se
precisaron los conceptos utilizados para distinguir dimen-
siones, se definieron las nociones y se construyeron los
indicadores. Las definiciones de las cuatro dimensiones
identificadas son:

- Relaciones interpersonales: son aquellas que su-
ceden entre los individuos en un contexto social
especifico donde existe la division del trabajo, asi
como dispositivos para la comunicacion, la cola-
boracion y la mediacion de conflictos de acuerdo
con una cultura compartida.

— Procesos educativos: son aquellos orientados a
la ensefianza y aprendizaje, y se estructuran pe-
dagoégicamente en programas, métodos didacticos,
uso de tecnologia educativa y evaluacién. Su ob-
jetivo es la adquisicion de conocimientos, habili-
dades y actitudes para su aplicacion a problemas
de la préactica profesional.

— Cultura institucional: se refiere al conjunto de dis-
posiciones (normas, reglas, esquemas) ideologicas

y préacticas basadas en creencias, costumbres y
formas de ser y hacer compartidas. En las insti-
tuciones existen rasgos que propician u obstacu-
lizan el cambio, la innovacion y el desarrollo de
los recursos humanos bajo preceptos éticos y
précticas concretas. En la institucion las posicio-
nes de los agentes son diferentes y participan en
relaciones de poder especificas basadas en me-
tas y visiones compartidas que justifican su exis-
tencia, su identidad y el sentido de pertenencia.

— Dinamica del servicio: el servicio de cada espe-

cialidad es el marco donde se organizan las ac-
tividades académicas y asistenciales de los es-
tudiantes. Es el espacio social en el que tiene
lugar el contacto con los pacientes y con el per-
sonal de salud, donde se lleva a cabo el paso de
visita y la entrega de guardia, y donde el apren-
dizaje supervisado basado en la préactica tiene
lugar. Es también el sitio donde surgen las pre-
guntas clinicas de investigacion que permiten el
avance del conocimiento cientifico. Por estas ra-
zones, esta dimension es el nucleo del ambiente
clinico de aprendizaje y la unidad de anélisis ba-
sica de la investigacion. Es aqui donde confluyen
las tres dimensiones anteriores y el contexto en
que se forman los médicos que realizan una es-
pecialidad.

Se construyd un instrumento inicial constituido por
46 preguntas cerradas y una pregunta abierta, nueve
preguntas de datos personales y trayectoria académica,
més las incluidas en las cuatro dimensiones: Rl: 9,
PE: 17, Cl: 7 y DS: 13. La escala de respuesta a
las preguntas fue de tipo Likert de cuatro opciones:
casi siempre, regularmente, en algunas ocasiones
y casi nunca.

Como el objetivo era construir un instrumento para
evaluar los factores que influyen a un ambiente clinico
de aprendizaje, lo que se desea es poder resumir la
informacién proveniente del cuestionario en un «con-
tinuo expansivo-restrictivo»; para que esto sea posible,
es necesario que las variables sean mediciones estables
y consistentes, con un elevado nivel de correlacion
entre ellas.

Para evaluar la estabilidad y consistencia de las
variables, se realizé una validacion de contenido. El
instrumento fue revisado por dos grupos de residen-
tes (de 2 y 5 personas) en la Facultad de Medicina
de la UNAM, los cuales en forma colectiva evaluaron
la claridad, comprension, precision semantica e ideo-
l6gica sobre cada uno de los items. Hicieron suge-
rencias de cambios o adiciones, mismos que fueron
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considerados y en su caso incorporados por el equipo
de investigacion.

En este articulo se presenta el andlisis de dos apli-
caciones del instrumento ACA-UNAM-MEX, el piloto
(112 casos) y el estudio (4,189 casos), los datos so-
ciodemograficos de los residentes participantes se
presentan en la tabla 1.

El estudio piloto se realizé en el Departamento de
Medicina Familiar de la Facultad de Medicina de la
UNAM, en Ciudad Universitaria. La poblacién fue de
127 residentes que cursaban los 3 afos de la espe-
cialidad, de los cuales se analizaron 112 casos con
las respuestas completas. Se les aplicé el cuestiona-
rio impreso los dias 17, 18 y 19 de octubre de 2011
de forma directa en el aula al término de sus clases
por personal del Departamento de Investigacion Edu-
cativa de la Division de Estudios de Posgrado. El
tiempo empleado por los residentes para contestar
fue de 10 min en promedio. Todos los residentes
presentes participaron voluntariamente. El protocolo
est4 aprobado por el Comité de Investigacion y Etica
de la Division de Investigacion de la Facultad de
Medicina, y cuenta con el apoyo académico y finan-
ciero de la Direccion General de Asuntos del Personal
Académico con numero de registro PAPIIT DGAPA
IN218712.

Para evaluar el nivel de correlacién entre las varia-
bles se usé el a de Cronbach. El objetivo era tener una
evaluacion preliminar para determinar la posibilidad de
obtener una puntuacion global, combinando aditiva-
mente el conjunto de items. Cuanto méas se aproxime
a su valor maximo, 1, mayor sentido tendra proceder
con la puntuacion. El analisis factorial es un método
para investigar si un conjunto de variables estan rela-
cionadas linealmente a un nimero menor de variables
no observables que se denominan factores. El hecho
de que no se observen los factores descalifica el mé-
todo de regresion lineal.

Las comunalidades son el porcentaje total de la
varianza de una variable que es explicada por los
factores; entre mayor sea, méas exitoso es el modelo
factorial postulado explicando dicha variable, por lo
que su célculo es lo que se usara para evaluar el
modelo.

El método mas usado de analisis factorial es el de
componentes principales’®, que se caracteriza por
determinar los pesos de los factores de tal forma que
las comunalidades totales sean tan grandes como
sea posible. Como lo que se busca con este analisis
es encontrar un factor que absorba la mayor cantidad
de varianza posible, entre los métodos factoriales, el

Tabla 1. Datos sociodemograficos de las muestras

Piloto Estudio

Base 112 4,189
% %
Afo que cursaban 1 36 10

de la residencia

2 35 22
3 29 29
4 0 26
5-9 0 12
Sexo Hombres 26 50
Mujeres 74 50
Edad <28 27 21
28-34 61 70
35-45 12 8
45 0 més 0 1

de componentes principales es el que mejor cumple
dicho propdsito, y por ende el que se usara para ana-
lizar los datos. (Al usarse este método los factores
suelen ser llamados componentes.)

Para maximizar la varianza total explicada se intenta
que se acerque lo mas posible a la suma de varianzas
observadas. Cuando las variables estan medidas en
la misma unidad esto tiene sentido, si no estan en la
misma unidad el método favorece a las variables con
grandes varianzas; por esta razén, se escalaron las
variables antes de aplicarles el método de componen-
tes principales, de manera que todas tuvieran varianza
igual a 1y media igual a 0.

El método de componentes principales se usa ade-
ma&s en una primera etapa para fijar un conjunto de
pesos de los factores que maximicen la varianza total
explicada, y después, en una segunda etapa, los pe-
S0s se rotan hasta llegar a un nuevo conjunto que sea
consistente con las expectativas del modelo. Ninguna
rotacion fue necesaria en este analisis.

Resultados

Piloto

El cuestionario piloto sirvié para seleccionar un
subconjunto de preguntas que fueran congruentes,
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Tabla 2. Confiabilidad y validacion de las muestras

Validacion muestra piloto

Validacion muestra estudio

o de Varianza explicada (%) o de Varianza explicada (%)
Cronbach Cronbach
Componente 1  Componente 2 Componente 1 Componente 2
Total 0.94 48 6 0.96 46 5
Dimensién Rl 0.62 64 12 0.88 64 11
PE 087 51 12 0.88 53 9
Cl 0.88 62 12 0.86 59 11
DS 083 52 16 0.87 58 1

estuvieran positivamente correlacionadas y tuvieran un
alto porcentaje de varianza explicada al resumirse en un
solo indice. Al aplicarse un instrumento corto se tiene la
ventaja de que los entrevistados responden con mayor
concentracion en cada pregunta, por lo tanto, la inten-
cién fue reducir el cuestionario al menor nimero de
reactivos posible, sin perder capacidad explicativa.

Para lograr esto se analizaron los ftems de forma con-
junta y por dimension, escogiendo aquellos que maximi-
zaran el o de Cronbach; para lograr esto se analizé la
matriz de correlaciones y se depuraron las preguntas
con una correlacién negativa alta, dandole prioridad a
las dimensiones que al total, es decir, las primeras pre-
guntas en depurarse fueron aquellas que estaban rela-
cionadas negativamente con otras de su mismo dominio.

Posteriormente se realiz6 un andlisis de componen-
tes principales. A partir de los resultados obtenidos se
depuraron aquellas preguntas con un peso bajo en el
primer componente; de esta forma, se maximizd la
varianza total explicada por dicho factor. Como el peso
de todas las variables era positivo, una posible inter-
pretacion es que mide la percepcion de los estudian-
tes de qué tan expansivo o restrictivo es el ambiente
clinico de aprendizaje, por lo que no se tuvo la nece-
sidad de rotar los componentes y se valido la reduc-
cion de los datos en un solo indice.

Después de los dos procedimientos se eliminaron
18 preguntas, por lo que el cuestionario final (Anexo 1)
que se aplico en el estudio constd de 28 reactivos. Los
valores obtenidos después de la depuracion se pre-
sentan en la tabla 2.

Estudio

Con el cuestionario piloto validado se procedié a
recabar los datos de la muestra del estudio principal.

Se obtuvieron 4,189 casos con las respuestas comple-
tas y con desviacion estandar positiva, es decir, que
no respondieran todas las veces en la misma opcion.
Se inici6 con un analisis exploratorio de las contesta-
ciones, en la figura 1 se muestra una gréafica con el
porcentaje total de individuos que contestd «Casi
siempre» 0 «Regularmente» en cada uno de los reac-
tivos. Por ejemplo, en la dimension de Rl el 81% de
los residentes piensa que casi siempre o regularmen-
te participa en eventos cientificos, pero solo el 62%
considera que hay congruencia entre el programa
PUEM vy las actividades que realizan.

Se realizaron pruebas estadisticas similares de vali-
dez y confiabilidad a las ejecutadas en la muestra
piloto. En la tabla 2 se presentan los valores obtenidos
en este andlisis.

El o de Cronbach con todos los reactivos fue de 0.96,
esto indica que las variables estan muy correlaciona-
das, incluso aquellas que estan en distintas dimensio-
nes del cuestionario, por lo que toda la informacion
puede resumirse en un solo factor. A continuacion se
hizo un andlisis total de componentes principales; la
proporcion de varianza explicada por el primer com-
ponente fue de 46%; ademas, al igual que en el pi-
loto, el peso de todas las variables era positivo, por
lo que no fue necesario rotar, pues una vez mas se
obtuvo la interpretacion deseada y se valido la cons-
truccion del indice.

También era de interés encontrar indicadores de
qué tan expansivo o restrictivo es el ambiente de apren-
dizaje dentro de cada una de las dimensiones; la tabla
2 indica el a de Cronbach que se obtuvo en cada
dimension.

Es un tema béasico y muy importante justificar la ra-
z6n por la cual estamos considerando que tal porcen-
taje de varianza explicada valida la hipotesis, y, de
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Siempre o regularmente

Interés del profesor - °
Reconocimiento del trabajo - °

Resolucién de conflictos interpersonales — °
Profesor como ejemplo— °

Congruencia entre propuestas y practica - °
Comunicacion profesor — °

Retroalimentacion después de evaluacion — A
Recursos tecnoldgicos — A
Participacion en eventos cientificos — A
Supervision de las competencias — A
Congruencia entre programa PUEM y actividades — A

Evaluacioén en base al desempefio - A

Método de aprendizaje - A e RI

Ambiente propicio para la educacion -
Participacion en la practica clinica— A = Cl

Disposicion institucional a cambios — L] + DS

Pregunta

Dimensién

A A PE

Se apega a NOM-090-SSA - u
Institucion propicia lo académico - u
Se respetan jerarquias — u
Se siguen guias clinicas oficiales - L
Se siente orgulloso de su servicio - u
Trabajo con profesionistas fuera del area— +
Estimulacion de la creatividad con proyectos — +
La guardia es oportunidad educativa - +
Condiciones para nuevas propuestas -
Aplicacion del conocimiento cientifico - G
El pase de visita/consulta externa son aprendizaje — +
El trabajo le permite desarrollarse - A

Figura 1. Andlisis exploratorio de las respuestas del cuestionario.

hecho, podemos resumir toda la informaciéon en un
solo continuo expansivo restrictivo. El andlisis de com-
ponentes principales requiere el mismo ndmero de
componentes como el numero de variables analiza-
das para recoger el 100% de varianza explicada,
porque cada entrada contiene un error de medicion
que es independiente de los demas; en otras pala-
bras, el error que tiene cada variable no puede ser
derivada del resto. Por esta razon, cuanto menor sea
el numero de variables predictoras en el conjunto,
mayor sera el porcentaje de varianza explicada por
el primer componente, por lo tanto, este porcentaje
sera uno de varios elementos a considerar para validar
el analisis'®.

| | | |
60 70 80 90

Porcentaje

Bartlett' propuso una prueba de significancia para
retener el nimero de componentes; la idea de la prue-
ba es que, después eliminar algunos componentes,
los restantes absorben solamente errores, por lo que
Sus variaciones seran las mismas; en nuestro caso,
bajo este criterio, el uso de un solo componente es
vélido.

QOtros criterios comunes para ver cuantos componentes
habra que retener es analizar el gréafico scree’; en
este caso el segundo componente explica 5% de la
varianza total, por lo que el punto de quiebre natural
propuesto por el gréfico es utilizar el primer componente.

Una vez conocido el conjunto éptimo de componen-
tes, es importante comprobar que no esta compuesto
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por un pequefo subconjunto de las variables en la
muestra, porque en ese caso seria mejor utilizar las
variables en si mismas'®%. Analizando el peso de los
componentes seleccionados, muestra que esta inte-
grado por todas las variables del cuestionario; esto es
un gran resultado porque confirma que, aunque todas
las variables estan correlacionadas, no ofrecen la mis-
ma informacion, por lo que realmente vale la pena
considerarlas todas.

Con todos estos argumentos se puede concluir que,
aunque a primera vista el 46% parece ser un porcen-
taje bajo para explicar la varianza total, el nimero es
debido a que estamos resumiendo demasiada infor-
macion, y la prueba de Barlett confirma que el resto
puede ser atribuido a errores de medicion, por lo que
con toda seguridad el uso del primer componente
principal es valido.

Este mismo ejercicio se realiz6 por dimension, de-
mostrando la confiabilidad y validez de cada una. El
o. de Cronbach y varianza total explicada por el com-
ponente numero 1y el componente nuimero 2 de los
cuatro andlisis aparecen también en la tabla 2.

Prospectiva

Una vez validado el instrumento, se pueden usar los
pesos del primer componente principal del analisis
para encontrar qué tan expansivo o restrictivo es el
clima educativo. Con solo aplicar el cuestionario que
aparece en el anexo | se puede ubicar en qué rango
esta el ambiente clinico de aprendizaje. El instrumen-
to permite hacer célculos por cualquier tipo de unidad
de analisis, ya sea por institucion, por hospital, por
especialidad o individuales, tomando en cuenta las
respuestas de los residentes. A continuacion se des-
cribe la manera de emplear los resultados del estudio
para ubicar en qué cuantil del continuo expansivo-
restrictivo estd cierta unidad de analisis, para ello
habra que ir y venir entre las tablas 3-4.

El procedimiento consiste en siete pasos:

- Paso 1. Aplicacion del cuestionario:

e Tablas necesarias: cuestionario (Anexo 1 0 2).

¢ Procedimiento: elaborar una tabla que indi-
que lo que respondid cada persona en cada
pregunta del cuestionario; dicha tabla se de-
nomina tabla de respuestas.

- Paso 2. Recodificacion:

e Tablas necesarias: tabla de respuestas.

¢ Procedimiento: la tabla de respuestas numéri-
cas se obtiene recodificando la tabla de res-
puestas, reemplazando «Siempre» por el

numero 4, «Regularmente» por el numero 3,
«En algunas ocasiones» por el nimero 2, y
«Casi nunca» por el numero 1 (Tabla 4).

- Paso 3. Estandarizacion:

e Tablas necesarias: tabla de respuestas numé-
ricas y dos vectores de informacion de la tabla
de datos para predecir (Tabla 3): el de medias
(media) y el de desviaciones estandar (sd).

e Procedimiento: se construye la tabla de res-
puestas estandarizadas de la siguiente forma:
supongamos que X, es el nimero correspon-
diente a cierta pregunta p en la tabla de res-
puestas numéricas para un individuo. Se ubica
en la tabla de medias la media correspondiente
a la pregunta p, denominada m,y en la tabla sd
la desviacion estandar correspondiente a p,
sdp. Se calcula entonces (xp - mp)/sdp. Este
serd el nimero que aparecera en el lugar de
X, en la nueva tabla (Tabla 4).

— Paso 4. Ponderacion:

e Tablas necesarias: tabla de respuestas estanda-
rizadas y vector de pesos de la tabla de datos
para predecir (Tabla 3).

e Procedimiento: la tabla de respuestas ponde-
radas se obtiene al multiplicar cada nimero en
la tabla de respuestas estandarizadas por el
peso correspondiente a su pregunta en la tabla
de pesos (Tabla 4).

Ejemplo (pasos 1-4):

1

. La persona 1 (p1) respondid «A veces» en la

pregunta respectiva a la comunicacion con el pro-
fesor.

. Se sustituye esta respuesta por el nimero 3.
. La media correspondiente a esta pregunta es

3.30 y la desviacion estandar es de 0.91, por lo
que la respuesta estandarizada es (3-3.30)/0.91
=-0.3.

. El' peso correspondiente a la pregunta es de 0.2,

por lo que la respuesta ponderada es de

(-0.3)%(0.2) = -0.06.

Paso 5. Suma por persona:

e Tablas necesarias: tabla de respuestas ponde-
radas.

e Procedimiento: la tabla de total por persona
(ttp) se logra sumando cada columna de la
tabla de respuestas ponderadas, obteniendo
asf un numero por cada persona a la que se
le aplico el cuestionario.

Paso 6. Numero final:

e Tablas necesarias: tabla de total por persona
y calificacién minima (c) (Tabla 3).



Tabla 3. Tabla de datos para predecir
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Comunicacion profesor

Interés del profesor

Profesor como ejemplo

Resolucién de conflictos interpersonales
Congruencia entre propuestas y practica
Reconocimiento del trabajo

Método de aprendizaje

Congruencia entre programa PUEM y actividades
Recursos tecnoldgicos

Evaluacion segun el desempefio

Supervisién de las competencias
Participacién en eventos cientificos
Retroalimentacién después de evaluacion
Ambiente propicio para la educacion
Participacion en la practica clinica
Institucion propicia lo académico

Se respetan jerarquias

Se apega a NOM-090-SSA

Se siguen guias clinicas oficiales
Disposicion institucional a cambios

Se siente orgulloso de su servicio

El trabajo le permite desarrollarse
Estimulacion de la creatividad con proyectos
El pase de visita/consulta externa son aprendizaje
La guardia es oportunidad educativa
Condiciones para nuevas propuestas
Aplicacion del conocimiento cientifico

Trabajo con profesionistas fuera del area

Pesos* Media sd

0.17 2.80 1.10
o0t 3.25 0.96
0.189 3.07 0.98

0.189 3.04 0.98
ot 3.42 0.75
0.173 3.16 0.93

0.143 2.81 1.08

3.24 0.91

0.181 2,91 112

0.191 2.74 111
01w 3.49 0.76
0.192 3.54 0.71

0.154 3.49 0.78

0.188 3.28 0.90

0.183 3.50 0.73

3.03 0.99

3.61 0.73

3.61 0.64

0.189 288 107

0.179 3.36 0.90

0.181 3.02 1.04

3.02 0.98

0.148 2.64 115

*Cuanto méas oscuro es el color més importante es el atributo.

¢ Procedimiento: el numero final se obtiene prome-
diando la ttp y suméandole al nimero obtenido

el valor c.
- Paso 7. Ubicacion:

e Tablas necesarias: nimero final y tabla de
rangos en el continuo expansivo-restrictivo

(Tabla 3).

*Rangos en el continuo expansivo-restrictivo

20% 1.20
40% 2.68
60% 4.76
80% 7.49
Calificacién minima (m) 4.51

andlisis (Tabla 4).

e Procedimiento: la tabla de rangos se calculd
con cinco cuantiles, haciendo un corte cada
20% de la poblacion total. Se encuentra en qué
cuantil en el continuo expansivo-restrictivo esta
el numero final. Este cuantil indica el lugar en
la muestra total donde se ubica la unidad de
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Tabla 4. Ejemplo de prediccion

Tabla Tabla estandarizada Multiplicacion

p1 p2 p3 p1 p2 p3 pi*p  p2'p  p3*p

Comunicacion profesor 3 2 4 -0.33 -1.43 076 -0.07 -0.29 0.15
Interés del profesor 2 2 3 -0.73 -0.73 018 -0.12 -0.12 0.03
Profesor como ejemplo 4 2 4 0.78 -1.31 0.78 015 -0.26 0.15
Resolucién de conflictos interpersonales 1 2 3 -2.11 -1.09 -0.07 -040 -0.21 -0.01
Congruencia entre propuestas y practica 2 3 4 -1.39 -0.31 078 -028 -0.06 0.16
Reconocimiento del trabajo 1 3 4 -2.08 -0.04 099 -039 -0.01 0.19
Método de aprendizaje 4 3 4 0.77 -0.56 0.77 0.15 -0.11 0.15
Congruencia entre PUEM vy actividades 2 2 4 -1.25 -1.25 090 -022 -0.22 0.16
Recursos tecnologicos 4 1 4 1.09 -1.67 1.09 0.16 -0.24 0.16
Evaluacion en base al desempefo 4 2 4 0.83 -1.37 0.83 017 -0.28 0.17
Supervisién de las competencias 4 2 4 0.87 -1.18 0.87 018 -0.24 0.18
Participacion en eventos cientificos 4 1 4 0.98 -1.71 0.98 0.18 -0.31 0.18
Retroalimentacion después de evaluacion 4 1 4 1.14 -1.57 1.14 022 -0.30 0.22
Ambiente propicio para la educacion 4 3 4 0.68 -0.64 0.68 0.13 -0.13 0.13
Participacion en la préactica clinica 4 3 4 0.64 -0.77 0.64 012 -0.15 0.12
Institucion propicia lo académico 4 2 4 0.86 -1.53 0.86 017 -0.30 0.17
Se respetan jerarquias 4 1 4 0.65 -3.19 0.65 0.10 -0.49 0.10
Se apega a NOM-090-SSA 2 2 4 -1.43 -1.43 0.80 -0.27 -0.27 0.15
Se siguen guias clinicas oficiales 4 2 4 0.69 -2.05 0.69 013 -0.37 0.13
Disposicion institucional a cambios 3 1 4 -0.03 -2.05 099 -0.01 -0.41 0.20
Se siente orgulloso de su servicio 4 2 4 0.53 -2.21 0.53 0.10 -0.43 0.10
El trabajo le permite desarrollarse 4 2 4 0.61 -2.49 0.61 012 -0.49 0.12
Estimulacion de la creatividad con proyectos 2 1 3 -0.82 -1.76 011 -0.16 -0.33 0.02
Pase de visita/consulta externa son aprendizaje 3 4 4 -0.40 0.71 0.71  -0.07 0.13 0.13
La guardia es oportunidad educativa 1 4 4 -1.95 0.94 094 -0.35 0.17 0.17
Condiciones para nuevas propuestas 1 2 4 -2.07 -1.05 1.00 -044 -0.22 0.21
Aplicacion del conocimiento cientifico 3 2 4 -0.30 -1.43 082 -0.06 -0.30 0.17
Trabajo con profesionistas fuera del area 1 2 1 -1.42 -0.55 -142 -021 -0.08 -0.21

Sumas
-097 -6.32 3.60
Promedio  final Rango
-1.231 3.277 40% —-60%

Ejemplo (paso 7):

Cuando la unidad de andlisis esta entre el 40-60%
significa que, por lo menos, el 40% del total de personas
analizadas en la muestra se encuentra en ambientes
de aprendizaje mas restrictivos, y otro 40% (100-60%)
se encuentra en ambientes mas expansivos.

Precauciones:

— Es importante revisar, antes de proseguir del

paso 1 al paso 2, que no haya personas que
tengan la misma respuesta en todas las preguntas,

pues por lo general esto indica que contesto
el cuestionario sin prestar atencion. Cuando se
tienen individuos con ese esquema de respues-
tas es conveniente no considerarlos para el
analisis.

En caso de que la unidad de analisis conste de
pocos individuos, algunas respuestas atipicas po-
drian mover los resultados demasiado, permitien-
do que se alcancen deducciones no necesaria-
mente ciertas. Cuando la base no sea suficiente,
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Figura 2. Nimero de personas para realizar el andlisis.

una alternativa es realizar los siete pasos para
cada residente, ubicando por separado la per-
cepcion de cada uno sobre qué tan expansivo o
restrictivo es su ambiente de aprendizaje.

Para escoger los criterios en los que el andlisis es
valido se aplicd un método de muestreo-remuestreo’™ "7,
que conste en tomar todas las unidades de anélisis de
la base (una por cada especialidad en cada sede),
tomar cien muestras aleatorias con reemplazo de cada
unidad y encontrar el nimero final (paso 6) de cada
muestra. A continuacion se calcul6 la desviacion es-
tandar de los cien numeros finales obtenidos; si esta
desviacion resulta muy grande, esto indica que las
personas contestaron con diferencias notorias el cues-
tionario, por lo que promediarlas no tiene sentido. Pos-
teriormente se hizo un comparativo entre el nimero de
personas en la unidad de andlisis, la desviacion estandar
del método de muestreo-remuestreo y la desviacion
estandar de la tabla total por persona (paso 5). Lo que
se concluyé fue que:

— Quince personas es una base sdlida; cuando se
tienen menos de 15 personas se debe tener la
precaucion de calcular la desviacion estandar de
la ttp; si la desviacion es < 0.5, con seguridad se
podra proseguir en el anélisis.

— Con mas de 5y menos de 15 personas los resul-
tados son buenos, sin embargo, si la desviacion
calculada esta entre 0.5-1.5, se prosigue el analisis
cautelosamente, analizando los resultados y veri-
ficando que no haya personas atipicas; si se des-
cubre algun individuo muy desigual, se puede
repetir el procedimiento quitandolo de la base, y
lo mas probable es que con esa modificacion se
validen los resultados. En caso de que la desviacion

Con una sd entre 0.5-1.5
se procede cautelosamente

De 5-15 casos

Con una sd > 1.5 se
analiza cada individio por
separado

Menos casos:
se analiza cada individio
por separado

sea mayor de 1.5 se procede a analizar cada
individuo por separado.

- Cuando se tienen menos de cinco personas y la
desviacion es mayor de 0.5 es preferible analizar
cada individuo por separado (Fig. 2).

Las limitaciones de este estudio son que fue aplica-
do a residentes afiliados de una sola escuela, la Uni-
versidad Nacional Auténoma de México (UNAM), aun-
gue esta Ultima agrupa a la mitad de los estudiantes
que realizan entrenamiento en las especialidades mé-
dicas en el pais. Otra limitacién en el cuestionario fue
haber eliminado la pregunta sobre si se percibe vio-
lencia 0 un entorno amenazante en el servicio o de-
partamento donde realiza sus actividades; esto fue
producto de los resultados atipicos en el analisis es-
tadistico, por lo que se decidié excluirla, no obstante
€s una pregunta relevante.

Conclusiones

Después de realizar el andlisis de la muestra piloto y
del estudio se puede concluir que el instrumento es
vélido y confiable en su totalidad y por partes, y que
puede ser utilizado con fines prospectivos para evaluar
ambientes clinicos de aprendizaje. El cuestionario fue
disefiado y aplicado en espanol a poblacion mexicana;
si el instrumento va a ser utilizado en otro pais debera
ser validado tanto en su traduccién como en las pruebas
estadisticas necesarias para asegurar su confiabilidad.
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El objetivo de esta encuesta es indagar aspectos relacionados con los ambientes clinicos de aprendizaje de los alumnos que
cursan el PUEM en la Division de Estudios de Posgrado de la Facultad de Medicina de la UNAM. El propésito es mejorar la
calidad educativa en la formacion de médicos especialistas por medio del acercamiento a la percepcion de los estudiantes.
Le agradecemos la sinceridad de sus respuestas, que seran analizadas con fines estadisticos manteniendo el anonimato y
confidencialidad de la informacién aportada por los participantes.

Datos personales y académicos
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|. Grado 1. R1 2.R2  3.R3 4.R4 ()
académico
II. Institucion 1.IMSS 2. ISSSTE 3. Secretaria de Salud 4. Privada ()
IIl. Sede Anotar nombre de la clinica u hospital
IV. Especialidad ()
V. Sexo 1. Masculino 2. Femenino ()
VI. Edad Anotar numero de afios
. 1. Soltero/a 2. Casado/a 3. Union libre
Vil Estado civil 4./ Divorciado/a / 5. Viudo/a .

VIII. Escuela de

procedencia
IX. Promedio de la

licenciatura

Anotar institucién donde realizé la
licenciatura

Anotar numero entero con un decimal

Contintia
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Anexo 1. Cuestionario ACA-UNAM-MEX (continuacion)

Instrucciones

De acuerdo con su experiencia, en las preguntas que siguen escriba la opcién que considere mas cercana a su percepcion
personal como residente. Agradecemos que responda con sinceridad la totalidad de las preguntas planteadas en cada seccion.
Las opciones de respuesta son:
a) Casi siempre.
b) Regularmente.
c) En algunas ocasiones.
d) Casi nunca.
l. Relaciones interpersonales
. ¢Considera que la comunicacién entre usted y su profesor titular es efectiva en términos educativos? ()
. ¢Su profesor muestra interés en conocerlo personalmente méas alla de la relacion profesional? ()
. ¢Su profesor es para usted un ejemplo a seguir en su desempefio profesional? ()
. Los conflictos interpersonales en el hospital se resuelven satisfactoriamente? ()
. ¢Hay congruencia entre lo que propone el profesor y lo que hace en la practica? ()
. En el servicio al que pertenece, jsiente que reconocen su trabajo? ()
Il. Programa educativo y su implementacion
7. ¢Considera usted que el método de aprendizaje en su servicio le permite obtener capacidad cognoscitiva y técnica para
resolver problemas? ()
8. ¢Hay congruencia entre el programa (PUEM) y las actividades académicas que se desarrollan durante el curso de la
residencia? ()

OO~ WN =

[Opcién e) No conozco el PUEM]

9. 4Los recursos tecnologicos con los que cuenta el servicio (computadoras, programas, simuladores, conexién a internet,
etc.) se adecuan a las nuevas necesidades educativas? ()

10. 4 Considera que su profesor lo evalla seguin su desempefio académico? ()

11. ¢El profesor supervisa las competencias* alcanzadas en su préctica clinicoquirirgica? ()

*Competencias: conocimientos, habilidades, actitudes, valores de la profesion médica.

12. 4Se promueve la participacion de los alumnos en eventos cientificos de su especialidad (congresos, conferencias, cursos
extracurriculares, etc.)? ()

13. Después de la evaluacion ¢se realiza la retroalimentacion sobre los aciertos y errores? ()

14. ;El ambiente clinico en el servicio médico donde desempefia sus actividades es propicio para la educacion como
especialista? ()

15. ¢El programa de su especialidad propicia la participacién gradual en la préactica clinica? ()

lll. Cultura institucional
16. ;,Considera que la organizacién institucional permite y propicia su desarrollo académico? ()
17. ;Las jerarquias institucionales son respetadas en el actuar cotidiano de la unidad médica? ( )
18. (El hospital se apega a la recomendacion de la NOM-090-SSA 1-1994 relativa a las residencias médicas? ()
[Opcién e) No conozco la norma]
19. (En el hospital se siguen las normas y guias clinicas oficiales? ( )
20. ¢Existe disposicion institucional para implementar cambios que propicien el desarrollo educativo de los residentes? ()
21. ¢Se siente orgulloso de pertenecer al servicio donde realiza su curso de especializacion? ()
IV. Dinamica del servicio
22. iEl trabajo que realiza cotidianamente le permite desarrollarse académica-profesionalmente? ()
23. ¢En el servicio se estimula la creatividad e innovacién mediante proyectos de investigacion que culminen en publicaciones
cientificas? ()
24. (El pase de visita y/o atencion en la consulta externa constituye una oportunidad para el aprendizaje? ()
25. ;La entrega cotidiana de la guardia es una oportunidad para la ensefianza y el aprendizaje? ()
26. 4En el servicio se dan las condiciones para que se generen y desarrollen nuevas ideas y propuestas? ()
27. (En el servicio se motiva la aplicacion del conocimiento cientifico a la solucion de problemas locales? ()
28. 4En su servicio se promueve el trabajo con profesionistas fuera del area de la salud? ()
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Quistes eruptivos vellosos:
prevalencia y caracteristicas clinicas

Claudia Jessica Espinoza Hernandez y Verdnica Fonte Avalos*
Departamento de Dermatologia, Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzdlez, México, D.F.

Resumen

Antecedentes: Los quistes eruptivos vellosos son una entidad clinica benigna derivados del infundibulo de la unidad
pilosa, caracterizada por lesiones asintomaticas color amarillento-café, papuloquisticas de predominio en térax y
extremidades. Existe informacion limitada sobre sus caracteristicas clinicas y epidemioldgicas en México. Objetivo:
Describir la prevalencia y caracteristicas demograficas y clinicas de los casos con el diagndstico histopatoldgico de
quistes eruptivos vellosos. Metodologia: Se realizé un estudio transversal, en el que se incluyeron todos los casos con
el diagndstico histopatologico de quistes eruptivos vellosos obtenidos de una base de datos hospitalaria en el Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzdlez. Resultados: Se incluyeron 17 casos, en los cuales se observaron antecedentes
familiares en el 11.7% de ellos; el sitio anatmico mayormente afectado fue el tronco, cabeza y extremidades (43.7 375 y
31.2%, respectivamente). Los principales diagndsticos diferenciales fueron esteatocistoma multiple y quistes epidermoides.
La prevalencia institucional entre los afios 1993-2012 fue del 1.6%. Conclusiones: Las caracteristicas de este grupo
de pacientes son comunes a las descritas en la literatura. De manera adicional se estimd la prevalencia real en la
poblacion. Tienen una evolucidn benigna y representan un problema estético, cronico y dificil de tratar.

PALABRAS CLAVE: Quiste. Quiste eruptivo velloso. Foliculo piloso.

Abstract

Background: The eruptive vellous cyst is a benign clinical entity that arises from the infundibulum of the hair unit,
characterized by asymptomatic yellowish or brownish papulocystic lesions. In most cases, chest and extremities are
involved. Clinical and epidemiological information in Mexico is scarce. Objective: To describe the prevalence and
demographic and clinical findings of eruptive vellous hair cysts confirmed by histopatological study. Material and methods:
A descriptive, cross sectional study was performed, including all cases with histological diagnosis of eruptive vellous hair
cysts from Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez database. Results: Seventeen cases were included, 11.7% of them
had familiar history of eruptive vellous hair cysts; the most affected anatomical areas were chest, head and extremities
(43.7 375 y 31.2%, respectively). Differential diagnosis with epidermoid cysts and multiple steatocistoma was performed
more frequently. The prevalence of our center from 1993-2012 was 1.6%. Conclusions: The characteristics of our patients
are similar to those described elsewhere. In addition, we estimated the real prevalence of this condition. They had a
benign course and are a basically cosmetic concern, but represent a chronic and difficult to treat condition.

KEY WORDS: Cyst. Eruptive vellous cyst. Hair follicle.
ser multiples, como parte de un rasgo autosémico

dominante o individuales en casos esporadicos. En los
casos familiares, las lesiones aparecen en etapas tem-

Los quistes eruptivos vellosos son una entidad rara  pranas de la infancia, mientras que en los esporadicos
constituida por lesiones de aspecto papular. Pueden la edad de presentacion oscila entre los 4-18 afios. No

se reporta predileccion por el sexo'.
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monomorfa, asintomatica, no infecciosa presente en
dos pacientes pediatricos. Si bien la etiologia exacta
se desconoce en la actualidad, se proponen varias
teorias: a) presencia de un tapdn de queratina en el
infundibulo, que condiciona la desviacién del pelo a la
zona mas profunda del foliculo causando dilatacion
quistica; b) la presencia de por lo menos dos raices
pilosas en una unidad folicular unidas por un infundi-
bulo comun; c) separacion gradual entre el foliculo
proximal y el distal, y d) un foliculo piloso anormal
propenso a sufrir cambios quisticos®.

Se ha reportado la asociacion entre la presencia de
quistes eruptivos vellosos y otras condiciones como
esteatocistomas multiples, que anteriormente eran con-
siderados como variaciones de la misma patologia, sin
embargo se ha demostrado que son entidades distin-
tas, puesto que, como Tomkoy, et al. evidenciaron, los
quistes eruptivos vellosos fueron positivos para la ex-
presion de queratina 10 (K10), mientras que el esteatocis-
toma mdltiple expresé queratinas 10y 17 (K10 y K17)78,
Entre otras asociaciones destacan la tricoestasis espi-
nulosa, paquioniquia congénita®'®, displasia ectodér-
mica anhidrética' y alteraciones neurolégicas (convul-
siones, alteraciones en la conducta)'.

Clinicamente, los quistes eruptivos vellosos se pre-
sentan como lesiones milimétricas (1-4 mm) de aspec-
to papular, color de la piel, amarillento o rojizo, locali-
zadas en torax anterior o extremidades. En menor
medida se pueden observar en cara, cuello, abdomen
y gliteos’.

El estudio histopatolégico es el patron de oro para
el diagndstico de esta entidad y muestra lesiones quis-
ticas localizadas en la dermis reticular superficial y
media, formadas por un epitelio escamoso estratifica-
do con una capa granulosa atenuada y multiples pelos
vellosos cortados transversalmente en su interior'.

Los quistes vellosos son lesiones benignas y asin-
tomaticas que no requieren tratamiento agresivo. El
25% de las lesiones desaparece espontaneamente,
sin embargo la mayoria persiste de manera crénica sin
cambios'3. A largo plazo el tratamiento es poco alen-
tador; entre las terapias mas estudiadas se encuen-
tran el uso de retinoides topicos’, isotretinoina’®,
urea’s, laser y dioxido de carbono', laser 2,940 nm
Er:YAG y 1,540 nm Er:Glass'®, andlogos de vitamina D
(calcipotrieno)'®, cauterizacion y curetaje?®, evacua-
cion con aguja?’.

Al momento, no se conoce la frecuencia exacta de
esta enfermedad, por lo que el objetivo de este estudio
fue determinar la prevalencia y caracteristicas demo-
gréficas y clinicas de esta entidad.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion
estudiada

Total n =17
Sexo, N.° (%)
Masculino 9 (52.94)
Femenino 8 (47.05)
Edad, afios* 28 + 16.38
Tiempo de evolucion, afios* 711 +£718
N.° de lesiones, (%) Casos Unicos 7 (41.17)
Casos multiples 10 (58.82)
Antecedentes familiares, (%) 2 (11.76)

*Variables presentadas como media + desviacion estandar

Material y métodos

Se realizd un estudio de corte transversal, incluyen-
do a todos los casos con diagnéstico histopatolégico
de quistes eruptivos vellosos obtenidos de la base de
datos del servicio de dermatopatologia del Hospital Ge-
neral Dr. Manuel Gea Gonzélez, del periodo 1993-2012,
obteniéndose de manera complementaria informacion
relevante como edad, sexo, tiempo de evolucion, an-
tecedentes heredofamiliares, sitio de afeccion cutanea
y tratamiento empleado.

Resultados

Se incluyeron un total de 17 casos (Tabla 1), 52.94%
hombres y 47.05% mujeres. La edad oscil6 entre los
9-54 afios, con una media de 28 + 16.38 afos. El
tiempo de evolucién al momento del diagndstico fue
de 7.11 £ 7.18 afios. Los casos multiples (58.82%)
predominaron sobre los Unicos (41.7%). El 11.76%
tuvo familiares con quistes eruptivos vellosos, corres-
pondientes a los casos multiples.

El sitio anatdmico més afectado fue el tronco en un
43.75%, seguido de cabeza con un 37.5% y extremi-
dades superiores con 31.25%, mientras que la menos
frecuente fue el area genital con 12.5%. La distribucién
anatomica de las lesiones se muestra en la tabla 2.

Se encontré asociacion con otras entidades como
esteatocistoma en dos casos. Otras entidades asocia-
das se describen en la tabla 3.

Clinicamente, se consideraron los siguientes diagnos-
ticos diferenciales: esteatocistoma multiple en dos casos,
quistes epidermoides dos casos, lipoma, foliculitis, quiste
triquilémico, siringoma condroide, sarcoidosis, queratosis
espinulosa, pitiriasis rubra pilar, enfermedad de Darier.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada

Tabla 3. Entidades asociadas

Segmento corporal Total n (%) Entidades asociadas Total (n)
Cabeza 6 (37.5) Sebocistoma 1
Tronco 7 (43.7) Esteatocistoma 2
Extremidades superiores 5(31.2) Hidrocistoma ecrino 1
Extremidades inferiores 4 (25) Hamartoma sebdaceo folicular quistico 1
Genital 2 (12.5) Quiste epidermoide 1

Todos los casos unicos (n = 7) fueron tratados qui-
rdrgicamente sin recidivas. Los casos multiples (n = 10)
fueron tratados con queratoliticos a diferentes concen-
traciones.

Prevalencia de periodo: la prevalencia global calculada
para el periodo comprendido entre los afios 1993-2012
fue de 1.6% casos de quistes eruptivos vellosos.

Discusion

Los quistes eruptivos vellosos son una entidad rara
que se caracteriza por presentar lesiones papulares
de etiologia desconocida. La topografia habitual es el
torax anterior o las extremidades. Son lesiones benignas
y asintomaticas que no requieren tratamiento agresivo.

Los datos de prevalencia a partir del presente estu-
dio evidencian que su frecuencia es baja, ya que se
presenta Unicamente en el 1.6% de la poblacion.

Al igual que lo reportado en la literatura®, se presenta
por igual en ambos sexos, afecta con mayor frecuencia
a adultos jévenes con una media de edad de 28 + 16.38,
y predomina en la segunda década de vida.

El tiempo de evolucion al momento del diagndstico
fue 7.11 £ 7.18. La frecuencia de casos multiples fue
ligeramente mayor con respecto a los casos aislados
(58.82 vs 41.17%, respectivamente).

Varios reportes de casos, como lo han propuesto
Esterly, et al.8, Ohtake, et al.8, entre otros, describen
que los sitios anatémicos de mayor afeccion son: cue-
llo, tronco, abdomen superior, con un caso escrito por
Hyuk con afeccion a labios menores’. Este estudio
apoya dicha observacion, encontrando que las lesio-
nes predominaron en el tronco (43.7%), seguido de
cabeza (37.5%) en region retroauricular y occipital,
extremidades superiores (31.25%), extremidades infe-
riores (25%) y vulva (12.5%).

Los diagnésticos clinicos diferenciales son multiples,
pero los que con mayor frecuencia se han reportado,
tanto en la literatura™ como en nuestro estudio, son

esteatocistoma mdltiple y quistes epidermoides vy tri-
quilémicos.

En cuanto al tratamiento, las lesiones unicas se ex-
tirparon quirdrgicamente sin presentar recidivas y con
buen resultado cosmético, en contraste con las lesio-
nes multiples, en las que se utilizd queratoliticos con
una respuesta parcial.
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Resumen

Introduccion: La escala de somnolencia de Epworth (ESE) es ampliamente utilizada para la evaluacion subjetiva de
la somnolencia. Aunque existen versiones en espafiol, su equivalencia con la version original es cuestionable. Objetivo:
Evaluar la validez y confiabilidad de una traduccidn fiel de la ESE en poblacion mexicana. Materiales y métodos: La
ESE se sometio a traduccidn al espahol y retrotraduccidn al inglés. Se aplicé en seis grupos de pacientes: narcolepsia,
sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS), depresion mayor con riesgo de SAOS y sin riesgo de SAOS, buenos
durmientes y pacientes con insomnio sin riesgo de SAQOS; se estimd la consistencia interna, composicion factorial y se
compararon las calificaciones de los distintos grupos. Resultados: La ESE mostrd una excelente confiabilidad (0.89),
resultando estar conformada por un solo factor. Asimismo los pacientes con narcolepsia y con SAOS obtuvieron las
calificaciones mds altas mientras que los buenos durmientes la mas baja. Conclusién: La traduccion fiel de la ESE al
espafiol muestra propiedades psicométricas similares a la version original, que hacen de ella un instrumento confiable
para la evaluacion de la somnolencia en nuestra poblacion.

PALABRAS CLAVE: Escala de somnolencia de Epworth. Validez. Espafiol.

Abstract

Introduction: The Epworth sleepiness scale (ESS) is a widely used instrument in the subjective assessment of sleepiness.
Although there are several translations into Spanish, their equivalence to the original version is questionable. Objective:
To assess the reliability and validity of a true translation into Spanish of the ESS in Mexican population. Method: The
ESS was translated into Spanish with the use of standard translation methodology: forward translation, back translation
and bilingual committee consensus. It was administered to six groups of subjects of the following categories: narcolepsy,
obstructive sleep apnea syndrome (OSAS), major depression with OSAS risk, major depression without OSAS risk, good
sleepers and insomniac patients without OSAS risk. Internal consistency and factorial structure of the ESS was estimated.
In addition, a comparison between groups of the ESS scores was conducted. Results: The ESS showed to be composed
by only one factor and it also showed a high reliability coefficient (0.89). Likewise patients with narcolepsy or OSAS
had the highest scores while good sleepers obtained the lowest scores. Conclusion: The true translation into Spanish
of the ESS showed similar psychometric properties to the original version and, superior to previous Spanish adaptations.
Therefore, the ESS is a reliable instrument for the assessment of sleepiness in our population.

KEY WORDS: Epworth sleepiness scale. Validity. Spanish.
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|ntroducci6n

La somnolencia es una de las principales molestias
por las cuales la poblacion busca atencion en unida-
des de trastornos del suefio. De hecho, la somnolencia
excesiva diurna es un sintoma cardinal del SAQS, la
narcolepsia y de otras hipersomnias’.

Aunque la prueba de latencias multiples del suefio?
es el método ideal para evaluar la somnolencia porque
permite obtener una estimacion objetiva de su seve-
ridad, es un procedimiento que no se puede realizar
de manera rutinaria ya que requiere de un laborato-
rio de suefio, personal capacitado y la estancia del
paciente por al menos 8 h.

Por ello, habitualmente se recurre de primera instan-
cia a instrumentos de informe subjetivo como son los
diarios de suefo, la escala de somnolencia de Stanford®
y la ESE*. Esta ultima ha adquirido aceptacion interna-
cional y es en la actualidad un instrumento que se
emplea cotidianamente para evaluar la somnolencia,
tanto en la practica clinica diaria como en el area de
la investigacion. Entre sus atributos mas importantes
se encuentran su formato breve, la capacidad de dis-
tinguir los trastornos del dormir caracterizados por
somnolencia excesiva (SAOS, narcolepsia, etc.), y de
medir los cambios en esta, por ejemplo como resulta-
do de alguna intervencion terapéutica®.

En Latinoamérica se han realizado varias adaptacio-
nes al espanol de esta escala. Chica, et al.> emplearon
la ESE en poblacion colombiana, encontrando una
adecuada consistencia interna (o de Cronbach 0.85).
En Pert, Rosales, et al.® realizaron una version de la
escala modificada para adaptarla al contexto social, agre-
gando un reactivo que considera situaciones que se pre-
sentan en dicha poblacion. En México, Jiménez, et al.’”
propusieron una version corta la cual excluye el reac-
tivo 8 («en un automavil mientras se detuvo unos mi-
nutos en el trafico»), argumentando que en paises en
vias de desarrollo la mayoria de las personas usan el
transporte publico. Los autores reportaron una consis-
tencia interna de 0.72 para esta version corta, reco-
mendando su uso en paises como el nuestro.

A pesar de que se han validado varias versiones en
espafiol de la ESE, consideramos que si bien la varia-
bilidad en el uso del idioma hace necesario que las
traducciones consideren el contexto local de la pobla-
cion en estudio, también es esencial que se respete la
integridad de la version original, con la finalidad de pre-
servar la viabilidad de la comparacion de los resulta-
dos entre los estudios que empleen este instrumento.

Con base en esto, el proposito de este estudio fue va-
lidar una traduccién al espafol de la ESE adhiriéndonos
al significado original de la versién en idioma inglés*.

Material y métodos
Descripcion del instrumento

La ESE* es un instrumento autoaplicable de ocho
reactivos desarrollado por Johns para evaluar la pro-
pension a quedarse dormido en ocho situaciones, en
su mayoria monétonas y algunas mas soporiferas que
otras. El sujeto responde cada reactivo en una escala
de 0-3, donde 0 significa nula probabilidad de quedarse
dormido y 3 alta probabilidad. La suma de las califi-
caciones en cada reactivo proporciona la calificacion
total, con un rango de 0-24. Una puntuacion total me-
nor de 10 es considerada normal, 10-12 como indicati-
va de somnolencia marginal y por arriba de 12 suges-
tiva de somnolencia excesiva®. La ESE posee una
consistencia interna aceptable, con coeficientes de
0.73 en sujetos control y 0.88 en pacientes con tras-
tornos del dormir, asi como una elevada confiabilidad
prueba-reprueba (rho = 0.81)°. Ademas, las puntua-
ciones en la ESE tienen la propiedad de distinguir
sujetos control, sujetos con trastornos del dormir ca-
racterizados por somnolencia (narcolepsia, SAOS) y
por la ausencia de somnolencia (insomnio)*.

Traduccion del instrumento

Para obtener la mayor equivalencia en la traduccion
al espanol, se siguieron los lineamientos de la Organi-
zacion Mundial de la Salud'®:

— Un grupo bilingle (dos expertos) reviso la estructu-
ra conceptual del instrumento en el idioma original
(inglés) y aprobd la factibilidad de ser traducido.

— Uno de los autores (AJG) realizé la traduccion al
espafiol. Ferrer, et al."' habian sefialado ya la
dificultad para traducir las opciones de respuesta
de la ESE, por lo que emplearon la expresion
«adormilarse». Esta dificultad de traduccion pa-
rece obedecer a que no existe un equivalente
exacto para el verbo to doze off. De acuerdo con
un diccionario enciclopédico'?, to doze off signi-
fica dormitar, dormir superficialmente o a ratos, o
quedarse dormido superficialmente y sin inten-
cion. En nuestra experiencia hemos observado
que los pacientes emplean el verbo dormitar para
nombrar un estado de suefio superficial, mientras
que el comportamiento de «cabecear» se emplea
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para denominar un impulso creciente por dormir.
Por este motivo se eligio «cabecear» como la
mejor aproximacion a to doze off.

- El grupo bilinglie y un grupo monolingle (dos
expertos) revisaron la traduccion. Uno de los ex-
pertos bilingles consideré dudosa la equivalen-
cia entre «cabecear» y to doze off, por lo que se
sometid a discusion de los cuatro expertos y me-
diante consenso se aceptd como apropiada.

— Un experto bilingle independiente tradujo al in-
glés la version en espariol. En esta version, «ca-
becear» fue traducido como to doze off.

— El grupo bilingle revis¢ la traduccion al inglés y
finalmente consider6 que la version en espafiol
(Anexo 1) era equivalente a la original en inglés.

Sujetos

Se aplico la ESE en poblaciéon mexicana en una
muestra conformada por 281 sujetos distribuidos de la
siguiente manera: a) pacientes con diagnostico de
narcolepsia (n = 10); b) pacientes con SAQOS (n = 39);
¢) un grupo de individuos con un buen dormir (n = 60);
d) pacientes con depresién mayor sin riesgo de SAOS
(n = 51), e) pacientes con depresion mayor y con
riesgo de SAQS (n = 25), y f) pacientes con insomnio
sin riesgo de SAQS (n = 96).

Los diagndsticos de narcolepsia y SAOS se estable-
cieron con base en las manifestaciones clinicas y el
registro polisomnografico (PSG) siguiendo los criterios
diagndsticos de la Clasificacion Internacional de los
Trastornos del Suefio™. EI PSG incluy6 el registro de
la actividad electroencefalogréfica (8 canales inclu-
yendo C4-A1, C3-A2), del tono muscular (mentén y
ambas piernas), del flujo respiratorio nasal y oral, de
los movimientos respiratorios mediante bandas de es-
fuerzo toracico y abdominal y saturacion de oxigeno.
Ademas, a los sujetos con narcolepsia se les realizaron
pruebas de latencias multiples del suefio. Para estable-
cer el diagnéstico de depresion mayor se empled una
entrevista semiestructurada (Minientrevista Neuropsi-
quidtrica Internacional)', la cual se basa en los crite-
rios diagndsticos del Manual Diagndstico y Estadistico
de los Trastornos Mentales, 4.2 edicion'® (DSM-1V). Los
pacientes con insomnio debian tener una calificacion
> 6 puntos en la escala Atenas de insomnio'®. En los
grupos de pacientes con depresién mayor y con insom-
nio, el riesgo de SAOS se determind con el cuestionario
Berlin'”. Finalmente, se considerd como buenos dur-
mientes a aquellos que respondieron afirmativamente
a la pregunta jduerme usted bien?

Analisis

El andlisis de la homogeneidad interna se realizé
mediante el célculo del a de Cronbach y de los coefi-
cientes de correlacion de Pearson entre los reactivos
y la suma total de la ESE. Se compar6 la edad y gé-
nero de las diferentes categorias diagnésticas median-
te andlisis de varianza (ANOVA) de una via y x?, respec-
tivamente, identificandose diferencias significativas. Por
tanto, las calificaciones de los grupos en la ESE se com-
pararon mediante andlisis de covarianza (ANCOVA),
introduciendo la categoria diagnéstica y el género como
factores y la edad como covariable; se empled el pro-
cedimiento post hoc de Bonferroni para comparaciones
multiples. Finalmente se realiz6 andlisis factorial me-
diante el método de componentes principales.

Resultados

Las caracteristicas demograficas de toda la muestra
y para cada grupo se presentan en la tabla 1. En ge-
neral, la muestra comprendid una proporcion ligera-
mente mayor de mujeres, con un rango de edad entre
los 13-74 afos. Como puede apreciarse en la tabla 1,
los grupos difirieron significativamente en la edad y
distribucion de género. Por ejemplo, hubo una notable
mayor proporcion de mujeres en los grupos de narco-
lepsia, depresién e insomnio, mientras que en el grupo
de SAQOS la proporcion de hombres fue mayor; asi
también, los pacientes con insomnio y con SAQOS eran
de mayor edad (media de aproximadamente 45 afios)
que los del grupo con depresién mayor y con narco-
lepsia (aproximadamente 32 afnos).

Se presentaron diferencias significativas en las pun-
tuaciones en la ESE entre los diferentes grupos (Tabla 2).
El grupo de pacientes con narcolepsia y el grupo de
pacientes con SAOS obtuvieron las calificaciones mas
altas en la ESE, mientras que el grupo de buenos
durmientes obtuvo la calificacién mas baja. Las dife-
rencias entre los grupos estudiados se muestran en la
tabla 3. Al introducir el sexo y la edad en el modelo,
la categoria diagndstica se mantuvo como un predictor
significativo de la ESE, mientras que ni la edad y el
género, ni su interacciéon contribuyeron significativa-
mente en la asociacion (Tabla 4).

El coeficiente de confiabilidad de la ESE para toda
la muestra fue de 0.89. El coeficiente mas alto se pre-
sent6 en el grupo de los pacientes con insomnio sin
riesgo de SAQS (a de Cronbach = 0.90), seguido por
el grupo de pacientes con depresion sin riesgo de
SAOS (0.87), el grupo de pacientes con SAOS (0.86),
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de las diferentes categorias diagndsticas de la muestra

Narcolepsia SAOS Buenos  Depresion Depresion Insomnio  Muestra F/x2 p
durmientes sin riesgo con riesgo sin riesgo total
de SAOS de SAOS de SAOS (gl 5)
(n=10) (n=39) (n = 60) (n =51) (n = 25) (n=96) (n=281)
Sexo
(% muijeres) 80.0 23.1 53.3 88.2 80.0 64.6 62.6 47.2 < 0.001
Edad
Media 337 455 36.2 329 38.0 46.3 40.4 10.4 < 0.001
DE 7.05 11.8 11.6 10.6 12.2 15.7 14.0
Rango 27-49 22-69 23-64 18-60 23-60 13-74 13-74

el grupo de buenos durmientes y el grupo de pacien-
tes con depresion con riesgo de SAOS (0.85), mientras
que en el grupo con narcolepsia se obtuvo el coefi-
ciente mas bajo (0.72).

Los coeficientes de correlacion entre el valor de
cada reactivo y la puntuacion total fueron de modera-
dos a altos (Tabla 5). Solamente en los pacientes con
narcolepsia se presentaron coeficientes de correlacion
bajos y no significativos en los reactivos 5-8. El andlisis
factorial produjo un solo factor que explicéd el 58.7%
de la varianza; las cargas factoriales para los ocho

reactivos fueron 0.85, 0.74, 0.83, 0.76, 0.65, 0.68, 0.80
y 0.76, respectivamente.

Discusion

Los resultados anteriores muestran que la ESE es un
instrumento con una confiabilidad adecuada para eva-
luar la propension a dormir en poblacion mexicana. La
consistencia interna que se obtuvo en la muestra total
y en los diferentes grupos es satisfactoria, y similar a
los valores gque se han obtenido en otros estudios. Asi,

Tabla 2. Puntuaciones (por género y grupo diagnéstico) en la ESE

Narcolepsia SAOS Buenos Depresion Depresion  Insomnio sin Muestra F p
durmientes  sin riesgo con riesgo riesgo de total
de SAOS de SAOS SAOS (9l 5)
(n=10) (n =39) (n = 60) (n=51) (n = 25) (n = 96) (n = 281)
Somnolencia*
Hombre 19.5 13.1 8.1 11.0 9.4 7.8 9.9
(.7) (6.0) (5.9) (5.1) (5.4) (5.3) (6.1)
Mujer 17.7 16.1 59 11.0 13.3 9.4 10.3
(3.9) (5.5) (8.3) (5.5) (5.6) (6.3) (6.2)
Total 18.1 13.8 6.9 11.0 125 8.8 10.2 135 <.001
(3.6) (6.0) (4.7) (5.4) (5.7) (6.0) (6.1)
Rango 11-22 0-23 0-21 1-24 1-20 0-24 0-24

*Las puntuaciones se presentan en medias y DE.

Tabla 3. Direccion de las diferencias entre los grupos en las puntuaciones en la ESE

Narcolepsia >
SAOS >
Buenos durmientes <

Depresién sin riesgo de SAOS < Narcolepsia

Depresién con riesgo de SAOS > Buenos durmientes

Insomnio sin riesgo de SAOS < Narcolepsia, SAOS

Buenos durmientes, depresion sin riesgo de SAOS, insomnio sin riesgo de SAOS
Buenos durmientes, insomnio sin riesgo de SAOS

Narcolepsia, SAOS, depresion sin riesgo de SAOS, depresién con riesgo de SAOS
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Tabla 4. Analisis de los efectos entre sujetos con el género y edad como covariables

Fuente Suma de cuadrados tipo lll gl Media cuadrética F p
Modelo corregido 2,370.497* 12 197.541 6.330 < 0.001
Interseccion 3,264.895 1 3,264.895 104.617 < 0.001
Edad 1.128 1 1.128 0.036 0.849
Diagnéstico 1,788.875 5 357.775 11.464 < 0.001
Sexo 15,513 1 15.513 0.497 0.481
Diagndstico x sexo 220.702 5 44.140 1.414 0.219
Error 8,363.738 268 31.208

Total 39,945.000 281

Total corregido 10,734.235 280

*R cuadrada = 0.221 (R cuadrada ajustada = 0.186).
gl: grados de libertad.

por ejemplo, Johns®, en una publicacion posterior a la
introduccion de la ESE, reportd coeficientes de confia-
bilidad de 0.74 y 0.88 para dos grupos de pacientes
con trastornos del dormir caracterizados por somno-
lencia y, posteriormente, Nguyen, et al.'® obtuvieron
coeficientes de 0.78 y 0.82 en pacientes evaluados por
sospecha de SAOS. Nuestros resultados son también
cercanos a los obtenidos con las versiones de la ESE
en mandarin (0.81)' y aleman (0.83)%. Es de destacar
que el elevado indice de confiabilidad que obtuvimos
es semejante al que se obtuvo con una de las versio-
nes en espafiol de la ESE al aplicarla en 39 sujetos
con SAOS™ y superior al que se ha reportado con las

adaptaciones empleadas en Colombia®, Peri® y México’,
donde se reportaron estimaciones de 0.85, 0.78 y 0.72,
respectivamente.

Las puntuaciones significativamente mas elevadas
en los grupos con narcolepsia y SAOS son consisten-
tes con los resultados de otros estudios* %% —inclu-
yendo algunos que se han realizado con versiones en
espaniol de la ESE?"?2- en los que se han comparado
pacientes con SAOS versus pacientes sin este trastorno.
De manera interesante no hubo diferencias significati-
vas entre los pacientes con narcolepsia, con SAOS y
los pacientes con depresion. Estos datos no son sor-
prendentes, ya que Breslau, et al.® encontraron que

Tabla 5. Coeficientes de correlacion entre cada reactivo y la suma total de la ESE

Reactivo Narcolepsia SAOS Buenos Depresion Depresion  Insomnio sin Total
durmientes  sin riesgo con riesgo riesgo de
de SAOS de SAOS SAOS
(n=10) (n=39) (n =60) (n=51) (n = 25) (n = 96) (n = 281)
Sentado y leyendo 0.80f 0.81f 0.86" 0.78f 0.68f 0.86" 0.84f
Viendo TV 0.897 0.68f 0.63f 0.78f 0.697 0.72f 0.74f
Sentado inactivo 0.90% 0.76t 0.80f 0.76t 0.841 0.84t 0.83t
Como pasajero en un auto 0.76" 0.691 0.70t 0.661 0.80f 0.79t 0.77t
Acostado para descansar 0.52 0.57t 0.561 0.661 0.44* 0.73t 0.671
Sentado y hablando 0.15 0.59f 0.79f 0.66" 0.58f 0.65" 0.66"
Sentado después de comer 0.53 0.85" 0.78f 0.79f 0.77t 0.78f 0.80f
En un auto en el tréfico 0.24 0.73t 0.60t 0.68t 0.77t 0.80f 0.76t
*p < 0.05.
ip < 0.01.
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en la poblacion general la depresion mayor es uno de
los principales factores que contribuye a la presencia
de somnolencia excesiva. De hecho, Lundt?* ha suge-
rido que la ESE puede ser Util para evaluar la somno-
lencia en pacientes con trastorno depresivo mayor, ya
que hasta la mitad de estos presentan calificaciones
sugestivas de somnolencia excesiva. Asi mismo los
resultados que obtuvimos coinciden con los reporta-
dos por DeZee, et al.?5, quienes hallaron que las cali-
ficaciones en la ESE no distinguieron a los pacientes
con SAQS o con un trastorno psiquiatrico de aquellos
en los que coexistian ambos padecimientos.

Algunos estudios han identificado que la ESE puede
ser un indicador de la severidad del SAQS, en virtud
de la relacion positiva significativa entre la ESE vy el
indice de alteraciones respiratorias* 189, Sin embargo,
los coeficientes de correlacion que se han reportado
son en realidad bajos e inconsistentes (entre 0.22-0.55),
y algunos estudios han obtenido resultados negativos®26,
En este sentido, es importante enfatizar que la utilidad
de la ESE reside en su capacidad para medir la som-
nolencia excesiva diurna (SED), mas no la presencia
de un trastorno del suefio en especifico.

Si bien existen ya traducciones al espafiol de la ESE
que han mostrado propiedades psicométricas acepta-
bles, todas ellas muestran limitaciones que podrian
cuestionar su equivalencia con la version original de
Johns. En el desarrollo de las versiones en espafiol
disponibles se ha hecho hincapié en que es necesario
considerar el contexto sociocultural de la poblacion en
que se aplicaréa la ESE, sefialando que algunas de las
actividades contempladas en la ESE original no son
comportamientos frecuentes entre las poblaciones la-
tinoamericanas. Sin embargo, las adaptaciones he-
chas en Colombia® y México’ no incluyeron una tra-
duccién de las instrucciones para que el sujeto
complete la escala. Esto es particularmente importan-
te porque precisamente en este apartado se indica al
individuo que aun cuando no haya realizado algunas
actividades, imagine cémo podrian afectarle. Asimis-
mo, en la adaptacion para poblacion mexicana’ se
transformaron las opciones de respuesta a una escala
de frecuencia, por lo que podria estar midiendo una
faceta de la somnolencia distinta a la que se plantea en
la version original. Ademads, las adaptaciones mexicana’
y peruana® proponen excluir o modificar el reactivo nu-
mero 8; sin embargo, sus resultados no parecen justi-
ficarlo. Por ejemplo, al emplear una version de siete
reactivos, los autores obtienen una confiabilidad sen-
siblemente menor (0.85 vs 0.72) o bien no se encuen-
tran ventajas con el uso de estas modificaciones®’.

La relevancia de la pérdida de equivalencia entre
las adaptaciones en espanol y el original en inglés se
pone de manifiesto cuando se considera la compleji-
dad de la medicién de la experiencia subjetiva de
somnolencia. Al menos dos estudios han encontrado
coeficientes de correlacion bajos entre dos medidas
subjetivas de somnolencia®”?8. Incluso la misma ESE
muestra correlaciones bajas con mediciones subjeti-
vas que aparentan ser muy semejantes (¢Se siente
excesivamente somnoliento durante el dia?)%®. En el
caso del estudio realizado en Peru®, basto la modifica-
cién de un reactivo para producir calificaciones signi-
ficativamente mas altas con la versién modificada, a
pesar de que la correlacion con la version no modifi-
cada era muy alta (0.98).

Algunas limitaciones de este estudio deben consi-
derarse al interpretar sus resultados. Si bien la emer-
gencia de un solo componente en el andlisis factorial
respalda la validez de constructo de la ESE, la ausen-
cia de comparaciéon contra un «estandar de oro»,
como la prueba de latencias multiples del suefio, nos
impide establecer conclusiones sobre su validez ex-
terna. En los estudios que han evaluado la relacion entre
la ESE y la prueba de latencias mdltiples del suefio
(PLMS) se han obtenido coeficientes de correlacién no
significativos (r = -0.17; p = no significativos [NS])?°
0 bajos (r = -0.37;, p = 0.004)%, con excepcién del
trabajo original de Johns* (r = -0.51; p = 0.001), aunque
este autor estudié una muestra de pacientes con som-
nolencia severa. Teniendo en cuenta que esta débil re-
lacion entre una medicién objetiva de la somnolencia y
otra subjetiva no es exclusiva de la ESE, pues también
se ha presentado con otras mediciones subjetivas®,
algunos autores consideran que es posible que estos
procedimientos midan distintos aspectos de la somno-
lencia. Incluso se han encontrado relaciones modera-
das-bajas, entre mediciones objetivas como la PLMS
y la prueba de mantenimiento de la vigilia y otras prue-
bas de desempefio psicomotor®?3. De tal forma que
parece tratarse de un fendmeno multifacético en el
que las pruebas subjetivas y objetivas pueden ser
complementarias, mas que equivalentes o excluyentes.

En resumen, la informacién anterior muestra que la
traduccion fiel de la ESE conserva las propiedades de
la version original, es decir, es un instrumento sencillo
y confiable para evaluar la somnolencia subjetiva tan-
to en la practica clinica como en investigacién. En
estudios futuros serd necesario dilucidar los correlatos
objetivos y subjetivos de este instrumento asi como los
posibles elementos que conforman el complejo fené-
meno de la somnolencia.



M. Sandoval-Rincén, et al.:

Agradecimientos

Expresamos nuestro agradecimiento a los integran-
tes del grupo bilingle (Joanna Landeros, Angeli Lan-
deros), monolinglie (Alejandro Nenclares), y a Mario
Aranda (traduccion al inglés de la versién en espafiol)
por su colaboracion en el proceso de traduccion y
equivalencia de la ESE.

Bibliografia

1. American Academy of Sleep Medicine. International classification of
sleep disorders, 2" ed. Diagnostic and coding manual. Westchester, IL:
American Academy of Sleep Medicine; 2005.

2. Arand A, Bonnet M, Hurwitz T, Mitler M, Rosa R, Sangal RB. The clinical
use of the MSLT and MWT. Sleep. 2005;28:123-44.

3. Hoddes E, Zarcone V, Smythe H, Phillips R, Dement WC. Quantification
of sleepiness: a new approach. Psychophysiology. 1973;10:431-6.

4. Johns MW. A new method for measuring daytime sleepiness: the Ep-
worth sleepiness scale. Sleep. 1991;14:540-5.

5. Chica-Urzola HL, Escobar-Cérdoba F, Eslava-Schmalbach J. Vali-
dacion de la escala de somnolencia de Epworth. Rev Salud Publica.
2007;9:558-67.

6. Rosales-Mayor E, Rey de Castro J, Huayanay L, Zagaceta K. Validation
and modification of the Epworth sleepiness scale in Peruvian population.
Sleep Breath. 2012;16:59-69.

7. Jiménez-Correa U, Haro R, Poblano A, Arana-Lechuga Y, Teran-Pérez
G, Gonzélez-Robles RO. Mexican version of the Epworth sleepiness
scale. The Open Sleep J. 2009;2:6-10.

8. Johns M. Rethinking the assessment of sleepiness. Sleep Med Rev.
1998;2:3-15.

9. Johns MW. Sleepiness in different situations measured by the Epworth
sleepiness scale. Sleep. 1994;17:703-10.

10. Sartorius N, Janca A. Psychiatric assessment instruments developed by
the World Health Organization. Soc Psychiatry Psychiatr Epidemiol.
1996;31:55-69.

11. Ferrer M, Vilagut G, Monasterio C, Montserrat JM, Mayos M, Alonso J.
Medida del impacto de los trastornos del suefio: las versiones espafio-
las del cuestionario del impacto funcional del suefio y de la escala de
somnolencia de Epworth. Med Clin (Barc). 1999;113:250-5.

12. Webster's encyclopedic unabridged dictionary of the English language.
New York: Gramercy Books; 1994.

13. American Academy of Sleep Medicine. International Classification of
Sleep Disorders, Revised: Diagnostic and Coding Manual. Chicago:
American Academy of Sleep Medicine; 2001.

14. Sheehan DV, Lecrubier Y, Harnett-Sheehan K, et al. The MINI Interna-
tional Neuropsychiatric Interview (M.I.N.1.): The development and valida-
tion of a structured diagnostic interview. J Clin Psychiatry. 1998;59
Suppl 20:22-3.

Escala de somnolencia de Epworth en mexicanos

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 4" ed. Washington, DC: American Psychiatric Asso-
ciation; 1997.

Soldatos CR, Dikeos DG, Paparrigopoulos TJ. Athens insomnia scale:
validation of an instrument based on ICD-10 criteria. J Psychosom Res.
2000;48:555-60.

Netzer NC, Stoohs RA, Netzer CM, Clark K, Strohl KP. Using the Berlin
questionnaire to identify patients at risk for the sleep apnea syndrome.
Ann Intern Med. 1999;131:485-91.

Nguyen ATD, Baltzan M, Small D, Wolkove N, Guillon S, Palayew M.
Clinical reproducibility of the Epworth sleepiness scale. J Clin Sleep
Med. 2006;2:170-4.

Chen NH, Johns MW, Li HY, et al. Validation of Chinese version of the
Epworth sleepiness scale. Qual Life Res. 2002;11:817-21.

Bloch KE, Schoch OD, Zhuang JN, Russi FW. German version of the
Epworth sleepiness scale. Respiration. 1999;66:440-7.

Chiner E, Arriero JM, Signes-Costa J, Fuentes I. Validacién de la version
espafola del test de somnolencia de Epworth en pacientes con sin-
drome de apnea del suefio. Arch Bronconeumol. 1999;35:422-7.
Uribe-Echevarria EM, Alvarez D, Giobellina R, Uribe Echevarria AM.
Valor de la escala de somnolencia de Epworth en el diagnéstico del
sindrome de apnea obstructiva del suefio. Medicina (B Aires).
2000;60:902-6.

Breslau N, Roth T. Daytime sleepiness: an epidemiological study of
young adults. Am J Public Health. 1997;87(10):1649-53.

Lundt L. Use of Epworth sleepiness scale to evaluate the symptom of
excessive sleepiness in major depressive disorder. Gen Hosp Psychia-
try. 2005;27:146-8.

DeZee KJ, Jackson JL, Hatzgeorgiou C, Kristo D. The Epworth sleepi-
ness scale: relationship to sleep and mental disorders in a sleep clinic.
Sleep Med. 2006;7:327-32.

Chervin RD, Aldrich MS. The Epworth sleepiness scale may not reflect
objective measures of sleepiness on sleep apnea. Neurology. 1999;
52:125-31.

Ohayon MM, Priest RG, Zulley J, Smirne S, Paiva T. Prevalence of nar-
colepsy symptomatology and diagnosis in the European general popu-
lation. Neurology. 2002;58:1826-33.

Baldwin CM, Kapur VK, Hoberg CJ, Rosen C, Nieto FJ; Sleep Heart
Health Stuyd Group. Associations between gender and measures of day-
time somnolence in the Sleep Heart Health Study. Sleep. 2004;27:305-11.
Benbadis SR, Mascha E, Perry MC, Wolgamuth BR, Smolley LA, Din-
ner DS. Association between the Epworth sleepiness scale and the
multiple sleep latency test in a clinical population. Ann Intern Med.
1999;130:289-92.

Chervin RD, Aldrich MS, Pickett R, Guilleminault C. Comparison of the
results of the Epworth sleepiness scale and the multiple sleep latency
test. J Psychosomat Res. 1997;42:145-55.

Pressman MR, Fry JM. Relationship of autonomic nervous system activ-
ity to daytime sleepiness and prior sleep. Sleep. 1989;12:239-45.
Sangal RB, Mitler MM, Sangal JM. Subjective sleepiness ratings (Ep-
worth sleepiness scale) do not reflect the same parameter of sleepiness
as objective sleepiness (maintenance of wakefulness test) in patients
with narcolepsy. Clin Neurophysiol. 1999;110:2131-5.

Rohers T, Carskadon MA, Dement WC, Roth T. Daytime sleepiness and
alertness. In: Kryger M, Roth T, Dement W, eds. Principles and practice
of sleep medicine. Philadelphia, PA: Elsevier Saunders; 2005. p. 39-50.

415



416

Gaceta Médica de México. 2013;149

Anexo 1. ESE
Fecha:
Nombre: Edad: Sexo:

;Qué tan probable es que usted «cabecee» 0 se quede dormido en las siguientes situaciones, a diferencia de solo sentirse
cansado? Aun cuando no haya hecho algunas de estas actividades recientemente, intente imaginar cémo le afectarian.

+Qué tan probable es que usted «cabecee» 0 se quede dormido?
Sentado y leyendo

0 Nunca cabecearia 0 me quedaria dormido

1 Ligera probabilidad de «cabecear» o quedarme dormido

2 Moderada probabilidad de «cabecear» o quedarme dormido

3 Alta probabilidad de «cabecear» 0 quedarme dormido
Viendo la TV

0 Nunca cabecearia 0 me quedaria dormido

1 Ligera probabilidad de «cabecear» o quedarme dormido

2 Moderada probabilidad de «cabecear» o quedarme dormido

3 Alta probabilidad de «cabecear» o quedarme dormido
Sentado inactivo en un lugar publico (p. €j. una sala de espera, cine, etc.)

0 Nunca cabecearia 0 me quedaria dormido

1 Ligera probabilidad de «cabecear» 0 quedarme dormido

2 Moderada probabilidad de «cabecear» o quedarme dormido

3 Alta probabilidad de «cabecear» o quedarme dormido
Como pasajero en un auto durante 1 h'y sin descanso

0 Nunca cabecearia 0 me quedaria dormido

1 Ligera probabilidad de «cabecear» o quedarme dormido

2 Moderada probabilidad de «cabecear» o quedarme dormido

3 Alta probabilidad de «cabecear» o quedarme dormido
Acostado para descansar por la tarde cuando las circunstancias se lo permiten

0 Nunca cabecearia 0 me quedaria dormido

1 Ligera probabilidad de «cabecear» o quedarme dormido

2 Moderada probabilidad de «cabecear» o quedarme dormido

3 Alta probabilidad de «cabecear» 0 quedarme dormido
Sentado y hablando con alguien

0 Nunca cabecearia 0 me quedaria dormido

1 Ligera probabilidad de «cabecear» o0 quedarme dormido

2 Moderada probabilidad de «cabecear» o quedarme dormido

3 Alta probabilidad de «cabecear» 0 quedarme dormido
Sentado tranquilamente después de una comida sin alcohol

0 Nunca cabecearia 0 me quedaria dormido

1 Ligera probabilidad de «cabecear» 0 quedarme dormido

2 Moderada probabilidad de «cabecear» o quedarme dormido

3 Alta probabilidad de «cabecear» o quedarme dormido
En un auto parado por unos minutos en el trafico

0 Nunca cabecearia 0 me quedarfa dormido

1 Ligera probabilidad de «cabecear» 0 quedarme dormido

2 Moderada probabilidad de «cabecear» o quedarme dormido

3 Alta probabilidad de «cabecear» o quedarme dormido

Total
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Resumen

Introduccion: La sobresaturacidn de los servicios de urgencias médicas impacta en forma negativa la eficiencia y calidad
de la atencion médica. Objetivo: Describir el sistema matematico-computacional denominado indice de saturacion
modificado (ISM), que mide en tiempo real y reporta en cuatro niveles de advertencia (no saturado, saturado, saturacion alta
y saturacion extrema) el grado de saturacion de los servicios de urgencias médicas de una red hospitalaria a partir de
siete variables simples que incluyen: nimero de camas Utiles en el servicio, nimero de médicos y de enfermeras adscritos
al servicio, numero de pacientes en espera de consulta, en consulta y en observacion y numero de pacientes en estado
critico (definidos como aquellos que por la gravedad de su padecimiento de fondo y/o comorbilidad asociada requieren
de monitoreo intensivo o de intervencion terapéutica médica o quirdrgica de urgencia para salvar su vida). Material y
método: La evaluacion y conectividad del sistema ISM se efectud con una prueba exhaustiva introduciendo al sistema
245,280 censos, equivalentes a un monitoreo horario ininterrumpido de los servicios de urgencias médicas de una red
de siete hospitales durante un lapso de 4 afios. Resultados: De 224 eventos virtuales de sobresaturacion, 216 (97%)
fueron advertidas por el ISM. Sus series de tiempo proporcionaron informacion util relativa a la distribucion de recursos
humanos y materiales de los servicios de urgencias. Conclusiones: Esta herramienta administrativa es simple de
implementar y eficiente para detectar el grado de saturacion de los servicios de urgencias de una red hospitalaria.

PALABRAS CLAVE: Servicio de urgencias médicas. Sobresaturacion. Indice de saturacién modificado. Red de hospitales.

Abstract

Introduction: Overcrowd of emergency rooms affects efficiency and quality of medical care. Objectives: To describe the
mathematical-computational system modified overcrowd index which measures in real time and in four levels of warnings
(non crowded, crowded, overcrowded and extreme overcrowded) emergency room saturation in a network of hospitals, from
only seven simple variables (number of available beds, physicians and nurses, number of patients in the waiting room, in
medical consultation and admitted for further evaluation, as well as number of critically ill patients admitted). Materials and
methods: The modified overcrowd index was exhaustively tested with 245,280 virtual transactions from seven hospitals in
an uninterrupted schedule basis simulating hourly surveillance for four years. Results: From 224 episodes of overcrowd,
216 (97%) where correctly identified and verified by the network of hospitals warnings, its time series also provided
useful information about available personnel and resource distribution within the hospital network. Conclusions:
Modified overcrowd index is an efficient tool detecting emergency room overcrowd outbreaks in a network of hospitals.

KEY WORDS: Emergency room. Overcrowd. Modified overcrowd index. Network of hospitals.

Correspondencia:

*Carlos Polanco Gonzélez

Subdireccion de Epidemiologia Hospitalaria

y Control de Calidad de la Atencién Médica

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
Vasco de Quiroga, 15

Col. Seccién XVI, C.P. 14000, México, D.F.

E-mail: polanco@unam.mx

Fecha de recepcién en versién modificada: 13-03-2013
Fecha de aceptacién: 21-03-2013

417



418

Gaceta Médica de México. 2013;149

|ntroducci6n

Hoy, en gran parte del mundo, cuando los sistemas
de salud estan sumergidos en un proceso sin prece-
dentes en cuanto a la ampliacién de su cobertura
médica a toda la poblacion y reducir los costos de la
atencién médica, enfrentamos la paradoja de una so-
bresaturacion de los servicios de urgencias médicas
que impacta en forma global, directa y negativa la
calidad de la atencidén que brindan™®, al ser estos
servicios clave para el ingreso de pacientes a areas
criticas del hospital (unidades de cuidados intensivos,
intermedios y quiréfanos).

La sobresaturacion de los servicios de urgencias
médicas -definida como el momento en el cual la
necesidad de atencion médica excede a los recursos
disponibles en los servicios de urgencias médicas, del
hospital 0 de ambos- resulta en un retraso significati-
VO en la evaluacion y tratamiento de los pacientes con
una condicion aguda y conlleva el abordaje o atencion
de pacientes en areas distintas a las destinadas para
ello, como son los pasillos, corredores, salas de espe-
ra, etc., o que ocasiona que algunos pacientes se
retiren sin recibir la atencion médica que requieren®”’.

La prevalencia de estas condiciones afecta en forma
negativa a todos los indicadores de calidad, pues aun-
que el acto médico sea dptimo desde el punto de vista
técnico-médico, el incremento en los tiempos de espe-
ra, de estancia en el servicio de urgencias y el subse-
cuente retraso para el ingreso a quiréfano y a hospi-
talizacién impactan desfavorablemente (morbilidad y
mortalidad) en la evolucién de los enfermos, incremen-
tan los costos de la atencion médica y bajan la satis-
faccion de los usuarios y prestadores de servicios. Por
estas razones, el contar con un indice que mida el
«grado de saturacion» del servicio de urgencias mé-
dicas resulta muy Util para evaluar y eventualmente
prevenir —aplicando las debidas rectificaciones en el
momento preciso- la sobresaturacion de este servicio.

Un antecedente a este indice se atribuye al grupo
de Asplin, et al., en el afio 2003, que propusieron un
modelo predictivo de regresion lineal que mide la
sobresaturacion, a partir de la evaluacion de 23 va-
riables distribuidas en tres niveles®, pero, desafortu-
nadamente, la medicion de un nimero tan elevado de
variables se traduce en un obstéaculo para su implan-
tacion y su consecuente operacion, sin considerar que
la orientacion de este modelo no ofrece al usuario la
oportunidad de relacionar las variables que se estan
registrando.

El método matemaético-computacional, denominado
ISM, que proponemos es un método que con el monito-
reo diario de siete variables provee a toda la red de
hospitales adscritos de un sistema de alertas tempranas
de sobresaturacion en sus servicios de urgencias médi-
cas Yy, en forma retrospectiva, ofrece una base de datos
con 16 indicadores (obtenidos a partir de las 7 varia-
bles), que se presentan como «series de tiempo» y que
permiten un andlisis rapido de eventos pasados de «fina
granularidad», que facilita la determinacion de las cau-
sas y periodos que preceden a esa sobresaturacion,
lo que es evidencia de gran valor para resolver desde
su origen las causas mismas de la sobresaturacion.

El ISM es una herramienta computacional de uso
gratuito y accesible desde cualquier ordenador, ya
sea dentro o fuera de las instalaciones médicas. No
requiere de permisos comerciales ni uso de requeri-
mientos especiales de software. Su simplicidad la
hace facil de entender y provee en todo momento de
un panorama detallado de las variables de sobresatu-
racion que esta midiendo en todos los servicios de
urgencias medicas adscritos a la red de hospitales.

La verificacion del sistema ISM fue exhaustiva y
abarco dos aspectos fundamentales: la precision en
los avisos de alerta de sobresaturacion y su conecti-
vidad. La primera tuvo que ver con la eficiencia de
alertar la presencia de sobresaturacion, tanto en el
servicio de urgencias médicas donde el usuario con-
sulta el sistema, como en la red de hospitales adscri-
tos; en este sentido se establecié un criterio que mide
la densidad de alertas de sobresaturacion sobre una
region formada a partir de los codigos postales de las
entidades hospitalarias adscritas. El segundo tipo de
verificacion fue relativa a la capacidad para mantener
el sistema ISM en linea o activo, sin importar el nime-
ro de usuarios que por entidad hospitalaria estuvieran
consultando el sistema en forma simultanea.

Para tal efecto se construyé un escenario virtual
computacional que tuvo como finalidad alimentar al
sistema ISM con 245,280 censos de caracter aleatorio®
que actualizaban en forma continua las siete varia-
bles que usa el sistema. Este numero de censos
virtuales equivale a un monitoreo horario ininterrum-
pido de siete hospitales, durante un lapso de 4 afos.

Material y método
Variables del indice de saturacion modificado

El método computacional denominado ISM fue dise-
fAado para reportar la sobresaturacion del servicio
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Tabla 1. Relacion de variables que intervienen en la determinacion del estado del servicio de urgencias médicas (Seccion 2.1).

Concepto: variable involucrada en la determinacién del indice de sobresaturacion ISM

N.c  Concepto

Definicion

1 Camas Utiles

2 Pacientes en espera
3 Pacientes en consulta

4 Pacientes en observacion

5 Pacientes en estado critico

6 Médicos

7 Enfermeras

Numero de camas en el servicio de urgencias médicas

Descripcién: cama en buenas condiciones de conservacién y mantenimiento que
proporcione comodidad y esté provista de la ropa necesaria. La cabecera de la cama
debe estar en contacto con la pared, sin ubicarse por debajo de una ventana, ni
préxima a una puerta que provoque obstruccion al paso libre de personal; deben ser
articuladas, con un plano regulable de altura y faciimente manejables y desplazables,
provistas de ruedas; como accesorios debe contar con colchon impermeable al agua,
hipoalergénico y transpirable al vapor, almohada con funda, barandillas laterales,
manivela para regular altura y articular la cama. Cada cama debe estar en un espacio
libre que cuente con toma de oxigeno, aire y succion, asi como ser accesible a
conexiones de suministro de energia. Dimensiones: 0.80-0.90 m (ancho) x 1.80-1.90 m
(largo)/0.70 m de altura sin colchén. Distancia entre cama y cama: 1.20 m

Numero de pacientes que se encuentran en espera de consulta
Numero de pacientes que reciben consulta en ese momento

Numero de pacientes que se encuentran en observacion, en silla de ruedas, reposet o
sillon, camillas o en los pasillos después de haber recibido consulta

Numero de pacientes que por la gravedad de su padecimiento de fondo y/o
comorbilidad asociada requieren de monitoreo intensivo o de intervencion terapéutica
médica o quirdrgica de urgencia para salvar su vida

Numero de médicos en el servicio de urgencias médicas

Numero de enfermeras en el servicio de urgencias médicas

de urgencias médicas en forma inmediata después de
la actualizacién de cualquiera de las cifras recaba-
das en ese servicio relativas a: camas Utiles, pacien-
tes en espera, en consulta, en observacion y pacientes
en estado critico, asi como de nimero de médicos
y enfermeras adscritos en ese momento al servicio
(Tabla 1).

El ISM provee de un indice que a su vez esta com-
puesto de dos subindices: el primero es un indicativo
de la proporcion de pacientes con respecto al perso-
nal médico del servicio, y el segundo tiene que ver con
la proporcién de pacientes admitidos con respecto al
numero de camas Utiles. Ambos subindices se actua-
lizan con la modificacién de cualquiera de las varia-
bles referidas.

Sistema indice de saturacion modificado

El sistema computacional ISM comprende dos su-
bindices:
- 100 x (pacientes en espera + pacientes en con-
sulta + pacientes en observacion + pacientes en
estado critico)/(médicos + enfermeras).

Esta tasa de saturacion evalta desde un punto
de vista de suficiencia de recursos humanos uni-
camente en términos del numero de pacientes
con respecto al numero de médicos y enfermeras.
En caso de que el denominador sea cero (que no
haya médicos o enfermeras al momento del cen-
so en el servicio de urgencias médicas), el co-
ciente correspondiente serg 999.

- 100 x (pacientes en observacion + pacientes en
estado critico)/(camas Uutiles).
Esta tasa de saturacion evalla desde el punto
de vista de suficiencia de recursos materiales
Unicamente en términos del nimero de pacien-
tes con respecto al nimero de camas utiles.
En caso de que el denominador sea cero (que
no haya camas utiles debido a que fisicamente
no exista ninguna en el servicio de urgencias
médicas), a este cociente se le asigna el valor
méaximo 999.

El ISM asocia el indice de saturacion a cuatro dis-
tintos niveles de advertencia (Tabla 3); ello permite
ubicar en contexto el nivel de saturacién del servicio
de urgencias médicas.
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Tabla 2. ISM: calificacion de los cuatro principales esta-
dos de saturacion del servicio de urgencias médicas
(Seccion 2.2). Nivel de advertencia: Significado de riesgo
de la saturacion

N.° ISM Nivel de advertencia

3 x > 200 Saturacién extrema

2 100 < x < 200  Saturacion alta

1 100 Saturado

0 x < 100 No saturado

El sistema ISM construye el indice de saturacion
tomando al mayor de los dos cocientes descritos
ISM = méax (ISM-A, ISM-B). Ejemplo. Si el ISM-A re-
gistra el valor 100 y el ISM-B registra el valor 165, enton-
ces el ISM sera 165 (3: saturacion alta) de acuerdo con
la tabla 2, mientras que si el ISM-A registra 50 y el ISM-
B registra 100, entonces el ISM sera 100 (1: saturado).

De manera resumida, el sistema ISM resuelve el
andlisis de la informacién que recoge en dos modos:
modo en linea y como «series de tiempo».

Sistema indice de saturacion modificado
(en linea)

El sistema ISM muestra en todo momento en el
monitor del ordenador las cifras mas recientes que

caracterizan al servicio de urgencias médicas (Tabla 3);
entre las variables mostradas aparece la hora en la
que se llevo a cabo la ultima actualizacion de las
mismas, ello por cada unidad hospitalaria adscrita.
De manera que el usuario del sistema puede obser-
var en todo momento no Unicamente sus cifras sino
también las de todos los hospitales adscritos al sis-
tema. Ello habilita al usuario para tener un panorama
general del escenario de saturacion de toda la red
hospitalaria afiliada. El sistema ISM en adicién emite
una alerta en caso de que observe una tendencia
creciente de sobresaturacion en la red hospitalaria
(Seccion 2.5).

Sistema indice de saturacion modificado
(series de tiempo)

El sistema ISM, ademéas de mostrar en tiempo real
los cocientes ISM-A e ISM-B (Seccién 2.2), mantiene
un archivo histérico con 16 cocientes derivados de las
siete variables ya explicadas (Tabla 4), que permitiran
al usuario en un proceso posterior generar «series de
tiempo» con el fin de detectar el momento y causas
gue originan esa sobresaturacion.

— Cocientes 2-6: corresponde a la demanda méxi-
ma de pacientes con respecto a equipamiento de
la unidad hospitalaria.

- Cocientes 7-10: corresponde a la demanda maxi-
ma de servicio por los cuatro diferentes tipos de

Tabla 3. Descripcion de los campos que el sistema ISM muestra al usuario inmediatamente después de cada actualizacién
(Seccion 2.3). Concepto: variable usada en la determinacion del indice de sobresaturacion

N.°  Concepto Definicién

100 x (pacientes en espera + pacientes en consulta + pacientes en observacion +

pacientes en estado critico)/(médicos + enfermeras) (Seccion 2.2)

100 x (pacientes en observacién + pacientes en estado critico)/camas Utiles (Seccion 2.2)

1 Camas Uutiles Numero de camas en el servicio

2 Pacientes en espera Numero de pacientes en espera en el servicio

3 Pacientes en consulta Numero de pacientes en consulta en el servicio

4 Pacientes en observacion Numero de pacientes en observacion en el servicio
5 Pacientes en estado critico  Numero de pacientes en estado critico en el servicio
6 Médicos Numero de médicos en el servicio

7 Enfermeras Numero de enfermeras en el servicio

8 ISM-A

9 ISM-B

10 Tiempo

sus cifras (Seccién 2.2)

Es el momento en que el servicio de urgencias médicas lleva a cabo la actualizacion de
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Tabla 4. Descripcion de los campos contenidos en el archivo histérico que se adicionan después de cada actualizacion a las
cifras (Seccion 2.4). Concepto: variable involucrada en la determinacion del indice de sobresaturacion

N.° Concepto Definicion

1 Camas Utiles Numero de camas en el servicio

2 Pacientes en espera Numero de pacientes en espera en el servicio

3 Pacientes en consulta Numero de pacientes en consulta en el servicio

4 Pacientes en observacion Numero de pacientes en observacion en el servicio

5 Pacientes en estado critico Numero de pacientes en estado critico en el servicio

6 Médicos Numero de médicos en el servicio

7 Enfermeras Numero de enfermeras en el servicio

8 Cociente 1 (Pacientes en espera + pacientes en consulta + pacientes en observacion + pacientes
en estado critico)/(médicos + enfermeras)

9 Cociente 2 (Pacientes en observacion + pacientes en estado critico)/camas Utiles

10 Cociente 3 Pacientes en espera/camas Utiles

11 Cociente 4 Pacientes en consulta/camas utiles

12 Cociente 5 Pacientes en observacion/camas Utiles

13 Cociente 6 Pacientes en estado critico/camas Utiles

14 Cociente 7 Pacientes en espera/médicos

15 Cociente 8 Pacientes en consulta/médicos

16 Cociente 9 Pacientes en observacién/médicos

17 Cociente 10 Pacientes en estado critico/médicos

18 Cociente 11 Pacientes en espera/enfermeras

19 Cociente 12 Pacientes en consulta/enfermeras

20 Cociente 13 Pacientes en observacién/enfermeras

21 Cociente 14 Pacientes en estado critico/enfermeras

22 Cociente 15 Médicos/camas Utiles

23 Cociente 16 Enfermeras/camas utiles

24 Fecha Es la fecha del momento en que el servicio de urgencias médicas lleva a cabo la
actualizacién de sus cifras

25 ISM Es el calculo del ISM (Seccion 2.2)

26 Tiempo Es el momento en que el servicio de urgencias médicas lleva a cabo la actualizacién
de sus cifras (Seccion 2.2)

pacientes, con respecto a la oportunidad de aten- - Cociente 16: corresponde a la atencién por parte
cion médica. de las enfermeras con respecto a equipamiento de
- Cocientes 11-14: corresponde a la demanda la unidad hospitalaria.

méaxima de servicio por los cuatro diferentes tipos

de pacientes, con respecto a la oportunidad de  Sistema indice de saturacion modificado

atencion por enfermerfa.
— Cociente 15: corresponde a la atencién por parte

de médicos del servicio con respecto a equipa- El sistema ISM agrupa los hospitales adscritos a la

miento de la unidad hospitalaria. red construyendo una region a partir del codigo postal

(avisos de advertencia)
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Tabla 5. Relacion de siete hospitales relacionados por su cédigo postal (Seccion 2.5)

Hospitales 1 2 3 4 5 6 7
Caodigo postal 10400 10401 10400 10500 10501 10502 10410
ISM 150 200 251 99 67 45 156
Advertencias 251 251 251

(CPHospital-x) de cada hospital y compara todos los
hospitales asignando en una misma region a aquellos
que cumplan | CPHospital-A — CPHospital-B | < 4. En
esta expresion || significa valor absoluto y la diferencia
entre ambas variables en menos de 4 induce un radio
de 3 km, por lo que este algoritmo permite construir
cumulos equivalentes a un circulo con radio de 3 km.
Aquellos hospitales adscritos a la red que el programa
ISM no los considere en alguna regién, los considera-
ra como entidades individuales.

La advertencia de sobresaturacion (ya sea alta o
extrema) (Tabla 2) la emitira el sistema ISM a todos
los hospitales considerados en una misma region si
el ISM del 75% de esos hospitales observa un ISM >
100. Ejemplo, considere una red de siete hospitales
(Tabla 5), el sistema ISM los agrupara en dos regio-
nes de acuerdo con el método descrito {1,2,3},
{4,5,6}. Observe que el cédigo postal del hospital 7
estd mas distante en una magnitud de 4 km con res-
pecto a cualesquiera de los hospitales agrupados;
por ese motivo, al hospital 7 el sistema ISM lo consi-
derara en forma individual, mientras que los hospita-
les agrupados en las dos regiones observan una
distancia entre ellos < 4 km. Tomemos los hospitales
1y 3 como ejemplo |10400 - 10400] = 0 < 4, ello no
ocurre entre los hospitales 3 y 7, donde |10400 —
10410| = 10 > 4.

En lo que respecta a los avisos, para la region {1,2,3}
con ISM = 251 le corresponde el aviso de advertencia
«3: saturacion extrema», y para la regién {4,5,6} con
ISM < 100 el aviso de advertencia serd «0: no satura-
do». Note que para la region {4,5,6} no se presentara
aviso de advertencia ya que el ISM es < 100.

En el caso del hospital 7, el ISM alcanzado es 156,
por lo que el sistema ISM solo emitira la alerta «2:
saturacion alta» a él y no al resto de las regiones.

En todos los casos el sistema ISM de manera auto-
matica actualiza las regiones si algun hospital se adi-
ciona o se retira de la red, y en ese mismo sentido
relocalizara los avisos de advertencia.

Sistema indice de saturacion modificado
(preparacion de datos de prueba)

Escenario virtual computacional

El sistema ISM fue verificado a partir de un programa
computacional que se disefi¢ para generar 245,280
transacciones aleatorias que equivalen a evaluar inin-
terrumpidamente cada hora siete hospitales por un
lapso de 4 afios. Cada transaccion se compone de las
siete variables referidas en la tabla 1, por lo que se
generaron 1,716,960 cifras aleatorias. La asignacion
aleatoria en la generacion de estas transacciones re-
sulta fundamental para abarcar todos los posibles es-
cenarios, y de esta manera poder considerar que la
muestra poblacional es representativa, por lo que se
implementd desde el punto de vista computacional de
un generador de nimeros aleatorios que este mismo
grupo® ya habia verificado matematicamente.

Para observar la capacidad de conectividad, el sis-
tema ISM fue saturado en forma aleatoria con esas
transacciones a partir de esos siete hospitales y asi
observar su capacidad para evitar los «cuellos de
botella» de transito al ser demandado por diversos
usuarios de diversas unidades hospitalarias en forma
simultanea.

La verificacion del sistema ISM a partir de este cen-
so consistio en verificar y contar, dentro de las 245,280
transacciones aleatorias producidas, aquellas que el
sistema ISM debi¢ de calificar como «alertas reales».

Procedimiento de instalacion

Las diversas pruebas de instalacion que se desarro-
llaron en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran mostraron que, tanto para
quienes consulten y/o actualicen las variables que usa
el sistema ISM, el significado de estas debe ser com-
pletamente entendido antes de considerar su puesta
en marcha final; en ese sentido, recomendamos que,
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Tabla 6. Coincidencias entre los avisos de advertencia que proporciond el escenario virtual y el sistema ISM (Seccion 2.5)

Cocientes Descripcion Escenario virtual ISM
ISM-A Pacientes (espera, consulta, observacion y estado critico)/personal médico 135 131
ISM-B Pacientes (observacion y estado critico)/camas Utiles 89 85

previo al uso del sistema, los usuarios consulten las
definiciones de las variables que se describen deta-
lladamente en la tabla 1.

Resultados

La construccion del escenario virtual que recreo sie-
te hospitales, suministrando un nimero considerable
de transacciones al sistema ISM, permitié evaluar su
conectividad y su oportunidad de alertas, mostrando
un desempefio de 97% en la determinacion de los
cocientes ISM-A e ISM-B (Tabla 6), y en ningun mo-
mento la conectividad disminuyé cuando los siete hos-
pitales simultdneamente lo consultaron.

Al generarse las series de tiempo para tres de los
hospitales se encontré que estas confirmaban las aler-
tas en todos los casos y que la sobresaturacion del
servicio de urgencias meédicas crecio en todos los
casos en la misma proporcion que la tasa de pacien-
tes en espera.

Discusion

La etiologia de la sobresaturacion de los servicios
de urgencias médicas es multifactorial, tiene que ver
con su ubicacion, su prestigio ante la sociedad, si es
publico, privado o de especializacion, etc., pero, por
lo general, desde el punto de vista administrativo, esta
es atribuible fundamentalmente a cuatro factores:

- Numero de hospitales insuficiente para cubrir
la demanda de atencion médica de alguna re-
gion.

- Infraestructura hospitalaria insuficiente como falta
de camas disponibles en las diversas areas de
hospitalizacion, 1o que condiciona que los pa-
cientes que se deben hospitalizar permanezcan
tiempos prolongados en los servicios de urgen-
cia en camillas o sillas, con la consecuente dis-
minucion en el flujo de pacientes y retraso en su
atencion médica.

- Procesos de atencion deficientes o incompletos
(carentes de retroalimentacion y actualizacion),
como por ejemplo la falta de un sistema de triage,

0 que cuentan con «cuellos de botella» que blo-
quean los flujos y/o la salida del sistema.

- Recursos humanos sin las calificaciones adecua-

das, insuficientes o mal distribuidos.

Estas deficiencias se agudizan cuando se enfrenta
una epidemia o desastre; otras causas se asocian a
diversos factores que incluyen el nimero de consultas
no urgentes, que puede llegar a ser de hasta un 40%
de las solicitudes de atencion®10, y que corresponden
a pacientes que no pueden obtener cita en los servi-
cios de consulta externa debido a tiempos prolonga-
dos de espera para las mismas®'%-'3 falta de disponi-
bilidad de citas en los dias que lo requieren™, o bien
por el cierre o falta de servicios de urgencias médicas
en los hospitales locales™. Esta sobredemanda de
atencién incrementa el tiempo de espera de los pa-
cientes en ambulancias y la posibilidad de tener un
mal desenlace de la urgencia médica'™".

Por otro lado, la atencion médica a la poblacion
gue no cuenta con seguridad social o cobertura
médica es cada dia mas frecuente, y contribuye
también a la sobresaturacién de los servicios de
urgencias médicas. En EE.UU. el crecimiento de los
servicios de urgencias médicas no es proporcional
a su demanda, e incluso el nimero de estos ha dis-
minuido, lo que se ha considerado por algunos auto-
res como una crisis en los servicios de salud'. En
México no hay estadisticas al respecto, sin embargo
existen hospitales de tercer nivel que funcionan con
un sistema de referencia-contrarreferencia con otros
hospitales de su organizacion, no teniendo servicios
de urgencia como tal, sino de los denominados «ad-
mision continua».

En México se tiene registro de que el 68% de los
pacientes atendidos en los servicios de urgencias mé-
dicas de hospitales de tercer nivel han sido enviados
a su domicilio por sobresaturacion del servicio™. Este
fendmeno ha influido en el hecho de que hasta un 15%
de los pacientes que buscan atencion de urgencia
opten por abandonar el servicio de urgencias médicas
sin haber sido evaluados por un médico'®™, lo que
conlleva la insatisfaccion y frustracion de los pacientes y
del propio personal, iniciando una espiral descendente
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en la moral de usuarios y prestadores del servicio
médico y una calidad deficiente.

Al identificar el ISM correctamente el estado de sa-
turacion y generar las alertas correspondientes en el
97% de los casos durante las pruebas a las que se
sometié sin afectar su conectividad, este trabajo de-
muestra que, independientemente de la naturaleza
multifactorial de la sobresaturacién en los servicios de
urgencias médicas, el ISM aborda con éxito a través
de un sistema computacional la medicién de la satu-
racion, tomando en cuenta solo variables administrati-
vas basicas de facil acceso a los prestadores de ser-
vicios médicos de una red de hospitales.

Conclusiones

El sistema ISM es una herramienta practica y vali-
dada, desde el punto de vista matematico y compu-
tacional, para detectar el grado de saturacién de un
servicio tan complejo y sensible como lo es el de
urgencias médicas.

En este sentido, el ISM es una alerta confiable, de-
bido a que un ISM elevado correlaciona inversamente
con variables de calidad inherentes al servicio, como son:
satisfaccion, congruencia, tiempo de espera, tiempo de
hospitalizacion, asi como otras de naturaleza externa
al servicio, como exceso de demanda en relacion con
el prestigio de la unidad hospitalaria, insuficiente area
fisica, falta de insumos, exceso de referencias al servi-
cio y falta de contencion de otros niveles de operacion,
entre otros.

Consideramos que el uso generalizado del sistema
ISM por los servicios de urgencias médicas de las
diferentes instituciones del sector salud contribuird a
solucionar parte de la compleja situacion que preva-
lece en estas unidades a nivel nacional, proporcionan-
do informacién util para mitigar la sobresaturacion que
afecta a la calidad de la atencion médica.

Disponibilidad

El sistema ISM puede usarse sin costo alguno, soli-
citandolo al correo electrénico: polanco@unam.mx, bajo
permiso del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran.
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Trasplante corneal en hospital de segundo nivel.
Un analisis de supervivencia

Sergio E. Hernandez-Da Mota*, Margarita Paniagua Jacobo, Gustavo Gomez Revuelta y

Raymundo Mauricio Pdez Martinez
Hospital General Dr. Miguel Silva, Morelia, Mich.

Resumen

Objetivo: Describir la supervivencia de trasplantes corneales en el Hospital General Dr. Miguel Silva. Material y métodos:
Estudio de cohorte histdrica. Se analizaron los expedientes clinicos de pacientes sometidos a trasplante corneal en el
Hospital General Dr. Miguel Silva, valoréndose porcentajes de falla de injerto. También, se analizé por diagndstico previo
al trasplante con curvas de Kaplan-Meier la probabilidad de no rechazo. Resultados: El 71.9% (intervalo de confianza
[IC] 95%: 64.8-78.9) de los pacientes no presento rechazo durante el seguimiento; 12.5% (IC 95%: 7-18) de todos los
pacientes estudiados requirieron de retrasplante corneal, es decir, fueron fracasos del injerto, mientras que el 87.5%
(IC 95%: 82-93), no. Los casos de leucoma postraumadtico tuvieron una probabilidad de no rechazo del 100%. Los
pacientes con diagndstico de queratocono, de 65% después de los 40 meses de seguimiento, los de queratopatia
bulosa seudofdquica a los 100 meses de seguimiento, arriba del 80%, y en el caso de los de leucoma postherpético,
a 20 meses de seguimiento del 60%. Conclusiones: La supervivencia mayor de los pacientes sometidos a trasplante
corneal fue la correspondiente a los de leucoma postraumatico, mientras que la menor correspondio a los de leucoma
postherpético y otros.

PALABRAS CLAVE: Supervivencia. Trasplante corneal. Rechazo de injerto corneal.

Abstract

Objective: To determine the long-term corneal graft survival in patients of General Hospital Dr. Miguel Silva. Materials
and methods: This was a retrospective cohort study. Records from patients who underwent corneal transplant surgery
at General Hospital Dr. Miguel Silva were analyzed. The percentages of graft failure were obtained. Kaplan-Meier
survival analysis was performed to evaluate the long-term cumulative probability of graft non-rejection in all patients
according to diagnosis. Results: Overall, 71.9% (Cl 95%: 64.8-78.9) of the patients did not have any graft rejections,
and 12.5% (Cl 95%: 7-18) required a regraft and were considered graft failures. Patients with posttraumatic leucoma
had a cumulative probability of non-rejection of 100%. Subjects with keratoconus had a 65% likelihood of non-rejection
after 40 months of follow-up. The likelihood of non-rejection was greater than 80% at 100 months of follow-up in
pseudophakic bullous keratopathy patients and 60% at 20 months of follow-up in inactive herpetic leucoma patients.
Conclusions: Posttraumatic leucoma patients had the greatest cumulative survival probability compared with postherpetic
leucoma patients and other patient groups.

KEY WORDS: Survival. Corneal transplant. Corneal graft rejection.
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|ntroducci6n

La queratoplastia penetrante se ha erigido como uno
de los procedimientos de trasplante de érganos mas
exitosos que ha logrado proporcionar a miles de pa-
cientes la posibilidad de recuperacion visual por cau-
sas corneales de ceguera’. Este éxito se ha debido
principalmente al perfeccionamiento de las técnicas
quirtrgicas?, un mejor manejo del tejido donador?, asi
como la identificacion en forma temprana de las ma-
nifestaciones clinicas y un mejor manejo médico de los
casos de rechazo. Esto ha dado como resultado tasas de
éxito de hasta 95%, segun lo reportado en algunas
series de pacientes de riesgo bajo*®.

En nuestro pais se han incrementado dichos proce-
dimientos en muchos hospitales del sector publico y
privado, incluyendo los hospitales del interior del pais’.
Sin embargo, no hay estudios que valoren las super-
vivencias de los trasplantes en forma global y/o por
diagnostico para tener informacion que sea compara-
da con lo reportado en la literatura mundial y poder, de
esta manera, en caso de ser menores las superviven-
cias, valorar en estudios futuros la identificacion de
factores de riesgo que pudieran contribuir a estas.

El propdsito de este estudio fue el de determinar la
supervivencia y porcentaje de éxito de trasplantes cor-
neales en un hospital de segundo nivel de provincia.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte histérica de todos
los pacientes sometidos a cirugia de queratoplastia
penetrante (trasplante corneal) en el Hospital Gene-
ral Dr. Miguel Silva de la ciudad de Morelia, Mich.,
México, en el periodo comprendido entre los afos
1992-2012.

Se realizd una busqueda para tal efecto en los ar-
chivos clinicos del hospital buscando datos de los
pacientes trasplantados de las siguientes variables:
edad, sexo, origen del paciente, diagnéstico previo al
trasplante, tiempo transcurrido desde el trasplante
hasta presentar el rechazo, retrasplante.

Se definié como rechazo del injerto la aparicion de
lineas endoteliales de rechazo (linea de Khodadoust)
en el injerto solamente o un nimero importante de de-
pdsitos retroqueraticos nuevos acompafados de inyec-
cion ciliar, reaccion en cdmara anterior y engrosamien-
to estromal del injerto.

La falla del injerto se defini6 como una pérdida irre-
versible de la transparencia central del injerto, es

decir, a pesar de tratamiento farmacoldgico conven-
cional de rescate (p. e]. dosis de 500 mg de metilpred-
nisolona intravenosa, terapia esteroide topica de im-
pregnacion y/o inmunosupresion con azatioprina).

Los criterios de inclusién fueron: pacientes someti-
dos a queratoplastia penetrante o trasplante corneal,
qgue hubieran completado al menos 1 afio de segui-
miento a partir del mismo.

Se excluyé a los pacientes en los que no se encon-
traron todos los datos de las variables y aquellos en
los que no se encontrd su expediente clinico.

El protocolo fue sometido para su consideracion
y aprobado por el Comité de Etica del Hospital
General Dr. Miguel Silva de la ciudad de Morelia,
Mich., México.

Analisis estadistico

Se realizo el andlisis estadistico usando el programa
SPSS version 20 para Mac. Se realizo estadistica de
tipo descriptivo para las caracteristicas demograficas.
Se obtuvieron porcentajes con IC 95% para las varia-
bles: presencia de rechazo, retrasplante y tiempo de
retrasplante. Se agrup¢ a los pacientes por diagnésti-
co previo al trasplante, a saber: queratocono, querato-
patia bulosa seudofaquica, leucoma postraumatico,
leucoma postherpético, distrofia de Fuchs, y otros
(donde se incluyeron pacientes con diagnésticos de
mal prondstico como quemadura por alcali, sindrome
de Stevens Johnson, etc.).

Se realizaron analisis de supervivencia con curvas
de Kaplan-Meier en cada uno de ellos y en conjunto
para valorar el tiempo transcurrido entre el trasplante
y el rechazo en cada grupo de pacientes. Las com-
paraciones entre las diferentes curvas de superviven-
cia se realizaron empleando la prueba Wilcoxon ge-
neralizado.

Se considerd como significativo un valor de o < 0.05.

Resultados

Se incluyeron en el andlisis 128 pacientes de 230 regis-
trados como pacientes sometidos a queratoplastia pene-
trante durante el periodo estudiado. En cuanto a esta-
distica descriptiva, se obtuvo un promedio de edad de
los pacientes estudiados de 42.33 afios (desviacion
estandar [DE] 22.01), 75 (58%) pacientes del sexo
masculino, 53 del sexo femenino (41%).

En cuanto al origen, la mitad de los pacientes eran
originarios del municipio de Morelia, Mich., México,
mientras que la otra mitad no lo era.
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Figura 1. Gréfica de caja que muestra la distribucion de pacientes con
y sin rechazo en forma global durante el sequimiento postoperatorio.

El 28.1% (IC 95%: 21.1-35.2) de los casos presentd
rechazo, mientras que el 71.9% (IC 95%: 64.8-78.9) no
lo tuvo.

En el andlisis de la presencia o ausencia de rechazo,
en la figura 1 podemos observar la distribucion de los
pacientes que no presentaron rechazo con sus corres-
pondientes distribuciones de seguimiento, asi como
los que si lo hicieron.

En la figura 2, por otro lado, se aprecian las distri-
buciones de los pacientes o casos estudiados por
diagnostico.

En cuanto a cirugia combinada, es decir, trasplante
corneal y cirugia de catarata, esta se realizd en 24 ca-
sos, es decir, en el 18.8%.

Corresponde a un 12.5% (IC 95%: 7-18) a aquellos
casos que se consideraron como fracaso del injerto o
trasplante y que requirieron de retrasplante en contrapo-
sicién a un 87.5% (IC 95%: 82-93) de los casos que no
lo requirieron y que se pueden considerar como éxitos
(es decir, considerando tanto aquellos casos que no
tuvieron rechazo como aquellos que si lo tuvieron pero
que se pudieron recuperar con terapia farmacologica de
rescate). El tiempo al retrasplante en los casos de fraca-
so fue en promedio de 36.1 meses (IC 95%: 25-47.3).

En la figura 3, donde se muestran todas las curvas
de supervivencia de cada uno de los pacientes estu-
diados y divididos por diagnostico, destaca que se
lograron mayores tasas de supervivencia de trasplan-
tes 0 de periodos de tiempo libres de rechazo en los
pacientes sometidos a trasplante corneal con el diag-
nostico inicial de leucoma postraumético.

50
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8 30+
c
[}
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(0]
C
104 ’/
0 T T T T T T
1 2 3 4 5 6
Diagnéstico

1: Queratocono; 2: Queratopatia bulosa;
3: Fuchs; 4: Herpes; 5: postraumatico; 6: Otros

Figura 2. Histograma de las distribuciones de los diferentes diag-
ndsticos preoperatorios.

La supervivencia mas baja (< 40% a los 100 meses
de seguimiento), por el contrario, correspondi6 a los
pacientes sometidos a trasplante corneal con diagnés-
tico inicial de «otros», donde se incluyeron pacientes

Funciones de supervivencia

Supervivencia acumulada
o
[e)]
1
— .

T T T T T T T
0.0 20.0 40.0 60.0 80.0 100.0 120.0
Meses al primer rechazo

Diagnostico
Queratocono Leucoma postherpético

- Queratopatia bulosa 1 Leucoma postrauma
- Distrofia de Fuchs 1 Otros

Figura 3. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier mostrando la
probabilidad de no rechazo durante el seguimiento en diferentes
diagndsticos.
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Figura 4. Curva de supervivencia de pacientes con trasplante de
cornea y diagndstico previo de queratocono.

con diagnosticos de mal prondéstico como quemaduras
por é&lcali.

En forma intermedia estan todos los demas pacien-
tes, incluyendo a los pacientes con el diagnostico
inicial de queratocono, asi como los de leucoma
postherpético, distrofia de Fuchs, queratopatia bulosa
seudofaquica.

Algunos ejemplos por separado se muestran a con-
tinuacion.

En la figura 4, que describe con curva de supervi-
vencia de Kaplan-Meier el tiempo transcurrido desde
el trasplante hasta el primer rechazo en los pacientes
sometidos a queratoplastia penetrante con diagnosti-
co previo de queratocono, vemos que solo poco mas
del 65% de los pacientes después de los 40 meses
de seguimiento no habian tenido rechazo alguno.

Los casos de queratopatia bulosa seudofaquica
(Fig. 5) presentaron una baja tasa de rechazo. In-
clusive a los 100 meses de seguimiento, es decir, a
los 8 afios aproximadamente, la mayoria de los pa-
cientes sometidos a queratoplastia penetrante con
este diagndstico no habian presentado rechazo algu-
no (> 80%).

En el caso del leucoma postherpético (Fig. 6), a
poco mas de 20 meses de seguimiento, solo el 60%
de los casos continuaron durante el resto del segui-
miento sin presentar un rechazo.

Queratopatia bulosa seudofaquica

104
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.+ Funcién de supervivencia
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Figura 5. Curva de supervivencia de pacientes con trasplante de
cdrnea y diagndstico previo de queratopatia bulosa seudofdquica.

Las comparaciones realizadas entre los grupos de
pacientes por diagndéstico resultaron estadisticamente
no significativas (Wilcoxon generalizado; p = 0.213).

Leucoma postherpético

Supervivencia acumulada

T T T T T T T
0.0 20.0 40.0 60.0 80.0 100.0120.0
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_n Funcién de supervivencia
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Figura 6. Curva de supervivencia de pacientes con trasplante de
cdrnea y diagndstico previo de leucoma postherpético.
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Discusion

La cirugfa de trasplante de cérnea o queratoplastia
penetrante es uno de los procedimientos de cirugia
oftdlmica mas realizados desde hace muchos afios en
muchos palses, incluido el nuestro, con una alta tasa
de éxito; lo anterior principalmente debido, entre otras
cosas, a una caracteristica muy particular del tejido
corneal: su avascularidad*®.

El no estar en contacto tan estrecho con el sistema
inmune del huésped hace que muchos de estos tras-
plantes, en parte por esta caracteristica, perduren a
través de muchos afnos, incluso sin terapia inmunosu-
presora®,

Sin embargo, hay patologias y situaciones particu-
lares de cada hospital que todavia hacen que exista
una cantidad de fracasos en los injertos.

El conocer las supervivencias especificas de los
injertos corneales en un medio hospitalario en parti-
cular ayuda a realizar un diagndstico en cuanto a
resultados se refiere, para posteriormente poder llegar
a identificar posibles factores de riesgo como lo han
hecho otros autores® en el caso de que estas supervi-
vencias sean menores a lo reportado en la literatura
mundial %8,

En forma global, nuestros resultados en cuanto a
rechazo no difieren en mucho a lo reportado por algu-
nos autores. Segun una casuistica de 587 pacientes
sometidos a trasplante de cérnea del Duke University
Eye Center en la década de 19808, la frecuencia de
rechazo global reportada fue de 29%, en contraste con
un 28.1% de nuestra serie.

De ese 29% de pacientes con rechazo, el 10% pre-
sent6 falla del injerto en comparacion a 12.5% de
nuestra serie (ligeramente mas alto nuestro porcentaje
de falla).

En esta misma serie los pacientes con diagndstico
previo que se considerd de bajo riesgo como lo es el
queratocono presentaron un porcentaje de rechazo
del 18% en contraposicion a lo encontrado por noso-
tros, que se acerca casi al doble (35%). Otras series
que estudian también la supervivencia de trasplantes
en este mismo grupo de pacientes se muestran su-
periores al encontrado por nosotros' 28 Por gjem-
plo, en el estudio de Basu, et al.'!, la proporcion de
rechazos a los 5 afios en pacientes con queratocono
fue de 17.4%.

En el estudio realizado por Claesson en Suecia™ la
supervivencia mayor corresponde de igual manera al
queratocono (88%), y sitlan a los pacientes con diag-
nostico previo de queratopatia bulosa como los de un

peor prondstico, con una supervivencia de 48%. Com-
parado con nuestro estudio, en este Ultimo dato se
aprecia una diferencia notable, ya que en nuestra se-
rie los pacientes que pertenecian a este grupo mos-
traron una supervivencia inclusive a largo plazo supe-
rior al 80%, siendo uno de los grupos de mejor
prondstico.

Posibles explicaciones a lo anterior, sobre todo en
el caso de los pacientes que formaron parte del grupo
de queratocono, pudieran ser la presencia de un ses-
go de seleccion donde los pacientes con rechazo,
retrasplante o alguna otra complicacion son los que
tienen seguimiento mas completo y de los que se
encontr6 expediente clinico.

Por el contrario, se pudo dar la situacion de que
pacientes asintomaticos 0 que no tuvieron ninguna
complicacion durante su seguimiento abandonaran
este. En muchos de estos casos los expedientes fue-
ron depurados del archivo clinico, y por ende no fue-
ron encontrados y tomados en cuenta para el analisis.

También existe la posibilidad de que algunos pa-
cientes no acudieran regularmente a sus controles
postoperatorios 0 no tuvieran un apego adecuado al
tratamiento inmunosupresor, por su situacion so-
cioeconémica desfavorable y/o por la lejania de su
lugar de residencia.

Lo anterior se llega a constituir en probables factores
de riesgo para un aumento en la tasa de rechazo. Esta
Ultima cuestion valdria la pena tenerla en cuenta para
un estudio futuro donde se tuviera como objetivo el
identificar dichos factores de riesgo en esta misma
poblaciéon de pacientes para rechazo de injerto.

Los pacientes considerados con diagnosticos de
alto riesgo como son los pacientes con leucoma por
herpes tuvieron una supervivencia del 60% a los 7 afios.
En el estudio de Halberstadt, et al.'®, la probabilidad
acumulada de supervivencia de pacientes sometidos
a queratoplastia penetrante por leucoma postherpético
fue de 40.85%. La diferencia entre nuestro estudio y
el de Halberstadt probablemente puede deberse a un
sobrediagndstico de leucoma postherpético en nuestra
serie, situacion no infrecuente con este tipo de diagnos-
tico donde el leucoma postherpético puede llegar a
confundirse con leucomas de otra etiologia que pudie-
ran llegar a tener mejor pronostico después de una
queratoplastia.

En el caso del grupo de pacientes con diagndéstico
de distrofia de Fuchs, donde la probabilidad de no
rechazo fue superior al 70% a los 3 afios al no haber
mas seguimiento de estos pacientes, que también
constituyeron uno de los grupos estudiados con menor
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numero de casos, este porcentaje también fue menor,
como en el caso del queratocono, a lo reportado en la
literatura.

En este sentido, en el estudio realizado por Patel, et al.”
sefala una supervivencia de los injertos en los pacien-
tes con distrofia de Fuchs superior al 80%, contrastan-
do con nuestro resultado obtenido.

Otra limitacion en este estudio es que, probablemen-
te, la muestra es pequefia para considerar que los
datos pudieran generalizarse a la poblacion de nues-
tro pals, sobre todo en el caso de algunos grupos
como el de distrofia de Fuchs o el de los pacientes
con diagndstico de leucoma postraumatico. Seria con-
veniente el realizar para este efecto un célculo de la
muestra adecuado.

En conclusion, existen algunas diferencias en cuan-
to a resultados de supervivencia de nuestro estudio en
casos especificos de queratoplastia penetrante, com-
parativamente con lo previamente reportado, aunque
en forma global los resultados tienden a ser muy pa-
recidos.
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ARTICULO DE REVISION

Sindrome hemofagocitico. Conceptos actuales
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Resumen

La linfohistiocitosis hemofagocitica es un sindrome que se caracteriza por activacion inmune patoldgica que puede
presentarse de forma primaria (asociada a mutaciones genéticas) o relacionado a infecciones, neoplasias o
enfermedades autoinmunes. El cuadro clinico se caracteriza por una inflamacion desproporcionada que produce
fiebre, citopenias, esplenomegalia, hemofagocitosis en médula dsea, hipertrigliceridemia e hipofibrinogenemia. La
mortalidad relacionada con el sindrome es alta, por lo que se debe mantener un alto indice de sospecha e iniciar de
forma temprana el tratamiento con inmunoquimioterapia y trasplante de médula 6sea en casos primarios o refractarios.
En este articulo realizamos una revision de las manifestaciones clinicas, patologia, diagndstico y tratamiento de estos
pacientes.

PALABRAS CLAVE: Linfohistiocitosis hereditaria. Perforina. VIH. Autoinmune.

Abstract

Hemophagocytic lymphobhistiocytosis is a syndrome characterized by pathological immune activation that may occur as
either a primary a familial disorder (associated with genetic mutations), or as a sporadic condition, associated to infections,
malignancies or autoimmune diseases. The clinical picture is characterized by a disproportionate inflammation that
causes fever, cytopenias, splenomegaly, bone marrow hemophagocytosis, hypertriglyceridemia and hypofibrinogenemia.
Syndrome-related mortality is high, so it is important to maintain a high index of suspicion and start early treatment with
immunochemotherapy and bone marrow transplantation in primary and refractory cases. In this article, we review the

clinical manifestations, pathology, diagnosis and treatment of these patients.

KEY WORDS: Hemophagocytic lymphohistiocytosis. AIDS. Perforin. Autoimmune.

|ntroducci6n

La linfohistiocitosis hemofagocitica o sindrome he-
mofagocitico (SH) fue descrito por primera vez en
1939, como una condicién caracterizada por fiebre,
adenopatias, pancitopenia y proliferacion histiocitica
en la médula dsea’. Se caracteriza por una activacion
inmune patologica, con signos y sintomas de inflama-
cién excesiva, resultado de la disfuncion de las cé-
lulas natural killer (NK) que lleva a sobreestimulacion,
proliferacion y migracion ectépica de células T. Las
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principales manifestaciones clinicas que acompafan
al sindrome son: fiebre, citopenias, esplenomegalia,
hemofagocitosis, hipertrigliceridemia y/o hipofibrino-
genemia. En 1952 se identific6 como un desorden
inmune familiar llamado reticulosis familiar hemofa-
gocitica®3. Posteriormente, se describié como un
desorden que podia presentarse de forma heredita-
ria por alteraciones genéticas (primaria) o asociada
a infecciones, enfermedades malignas o autoinmunes
(secundaria).

La incidencia se estima en 1.2 casos/millén de in-
dividuos/afio®, aunque probablemente es una cifra
subestimada, ya que en muchas ocasiones es un
diagnostico que no se sospecha.

Fecha de recepcién en versién modificada: 05-07-2013
Fecha de aceptacién: 05-07-2013
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Clasificacion

Como ya se sefiald, tiene dos formas de presenta-
cién: la hereditaria (primaria) y la adquirida (secunda-
ria). En ausencia de una historia familiar o de pruebas
genéticas confirmatorias puede ser dificil hacer la di-
ferenciacion entre las dos formas de presentacion.

Linfohistiocitosis hemofagocitica
hereditaria o sindrome hemofagocitico
familiar

La forma hereditaria o familiar sigue un patrén de
herencia autosémico recesivo y se presenta general-
mente en la infancia, aunque se han descrito casos en
adolescentes y adultos. Se puede dividir en dos con-
diciones dependiendo de los sintomas asociados. En
el primer caso, el SH es la Unica manifestacion y se
relaciona con la presencia de mutaciones en el gen
de la perforina (FHLH-2), o en los genes MUNC13.4
(FHLH-3), sintaxina 11 (STX11 o FHLH-4) y sintaxina
unida a la proteina 2 (STXBP2 o FHLH-5). Por otro lado,
la presencia de mutaciones en el transporte de liso-
somas (LYST o Chediak-Higashi), en la proteina 27A
asociada a RAS (RAB27A o Griscelli 2), 0 en la subu-
nidad de la proteina 3 B1 (AP3B1 o Hermansky-Pu-
dlak 2) se asocian con el SH y albinismo parcial®°$,
Estos defectos genéticos alteran los mecanismos res-
ponsables de la apoptosis (mediados por células cito-
toxicas). Su incidencia es de 0.12/100,000 nifios/afio,
y tipicamente se presenta entre el primero y sexto mes
de vida (70-80% durante el primer afio de edad), aun-
que se han reportado casos tardios’.

Linfohistiocitosis hemofagocitica
adquirida o sindrome hemofagocitico
secundario

El sindrome hemofagocitico familiar (SHF) se asocia
a causas infecciosas, neoplasias (principalmente en-
fermedades linfoproliferativas), enfermedades autoin-
munes (llamado sindrome de activacion de macroéfa-
gos) y algunas enfermedades metabdlicas®.

El virus de Epstein Barr (VEB) es la infeccién mas
frecuentemente asociada, sin embargo también puede
ser desencadenado por otros virus (citomegalovirus,
hepatitis A, B y C, virus herpes simple, virus de inmu-
nodeficiencia adquirida, etc.), bacterias (Mycobacteria
tuberculosis, Coxiella burnetti, Mycoplasma pneumo-
niae, Rickettsia conorii), espiroquetas (Borrelia burg-
dorferi, Leptospira sp, Treponema pallidum), hongos

(Aspergillus sp, Candida albicans, Cryptococcus neo-
formans, Histoplasma capsulatum) y parasitos (Babe-
sia microti, Leishmania sp, Plasmodium falciparum,
Toxoplasma gondii)®'°.

El sindrome hemofagocitico secundario (SHS) se ha
asociado a enfermedades malignas, principalmente
con linfomas o leucemias T o NK, pero también se
han reportado casos en linfomas anaplésicos, linfo-
mas de células grandes, leucemia linfoblastica B,
leucemias mieloides y menos frecuente con tumores
germinales mediastinales y otros tumores solidos'4.
Muchos de estos pacientes, de forma simultanea, se
presentan con infecciones bacterianas, virales o fun-
gicas que pueden desempefiar un papel desencade-
nante en el contexto de un sistema inmune disfuncio-
nal debido a la quimioterapia o a la produccién de
citosinas por las células malignas'®.

Sindrome de activacion de macrofagos

El sindrome de activacién de macrofagos (SAM) es
un tipo de SHS asociado a enfermedades autoinmunes.
Es una complicacion que se presenta en la artritis
reumatica juvenil idiopatica, aunque también puede
estar presente en otras enfermedades como lupus
eritematoso sistémico (LES). Las principales manifes-
taciones incluyen fiebre, hepatoesplenomegalia, hepa-
titis, linfadenopatia y coagulacion intravascular disemi-
nada (CID)'®. Las citopenias son un hallazgo tardio, ya
que la mayoria de estos pacientes se presentan con
neutrofilia y trombocitosis asociado a su enfermedad
de base.

Los pacientes presentan disminucion de la funcion
de células NK, disminucion en la expresion de perfo-
rina y niveles altos de CD25 y CD163"". Se han iden-
tificado diversos polimorfismos de los genes en PRF1
y UNC13D.

Los pacientes con SAM en general tienen una buena
respuesta al tratamiento con inmunosupresion y dosis
altas de inmunoglobulina. Agentes bioldgicos dirigidos
contra la interleucina 6 (IL-6) e interleucina 1 (IL-1) han
demostrado beneficio en algunos pacientes’®.

Fisiopatologia

El SH se caracteriza por una respuesta inmune despro-
porcionada e inefectiva, desencadenada por un aumento
en la produccion de citocinas, resultado de la activacion
excesiva de las células T. Aun no esta del todo claro la
fisiopatologia del sindrome, sin embargo, sabemos
que, en el caso de la linfohistiocitosis familiar (LHF), la
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Figura 1. Fisiopatologia SH: se caracteriza por una respuesta inmune desproporcionada, desencadenada por un aumento en la produccion
de citocinas e interleucinas, resultado de la activacion excesiva de las células T. La alteracidn en la regulacion del sistema inmune estd
relacionada con defectos en la actividad citotoxica mediada por perforina, de las células T CD8 y NK.

alteracion en la regulacion del sistema inmune esté
relacionada a defectos en la actividad citotoxica, media-
da por perforina, de las células T CD8 y NK'90 (Fig. 1).
La perforina es una proteina soluble, citolitica, sinteti-
zada en los linfocitos citotdxicos y almacenada, junto
con las proteasas serinas de granzima, en los granulos
secretores citotoxicos. Cuando las células citotdxicas
se unen a sus células blanco, los granulos citotoxicos
entran en contacto con las sinapsis inmunoldgicas don-
de se lleva a cabo la desgranulacion, permitiendo que
la perforina permeabilice la membrana celular y que la
granzima B entre en contacto con la célula blanco.
Una vez internalizada, la granzima B inicia las vias
apoptoticas dependientes e independientes de caspa-
sa, destruyendo asf a la célula blanco?!.

La primera descripcion del gen de la perforina, aso-
ciado a linfohistiocitosis hemofagocitica familiar, fue
hecha en 1999 por Stepp, y actualmente se conocen
méas de seis alteraciones genéticas asociadas al sin-
drome. En estos pacientes, las células NK vy los linfo-
citos T citotdxicos (LTC) no son capaces de lisar anti-
genos, por la mutacion de la perforina, por lo que la
respuesta inflamatoria se perpetia, con proliferacion

de nuevas LTC vy la produccién excesiva de citocinas
como interferon y (IFN-y). El IFN-y estimula a los ma-
créfagos para que produzcan interleucina 12 (IL-12) y
otras citocinas como son el receptor soluble de interleu-
cina 2 (IL-2), factor de necrosis tumoral o. (FNT-a), IL-1,
interleucina 6 (IL-6), interleucina 10 (IL-10), interleuci-
na 18 (IL-18) y factor estimulante de colonias de ma-
créfagos, perpetuando la activacién descontrolada de
la respuesta inmune'®?"

La patogénesis de la LHS es menos clara, aunque
se ha encontrado que estos pacientes tienen cam-
bios heterocigotos o polimorfismos en los genes des-
critos en LHF, y los mecanismos pueden ser similares
a los de la LHF.

Diagnéstico

El diagnostico del SH se establece por la deteccion
de mutaciones genéticas PRF1, UNC13D, Munc18-2,
Rab27a, STX11, SH2D1A o BIRC4 (presentes en los
casos de SHF), o bien por la presencia de cinco de los
ocho criterios diagnosticos aceptados actualmente® 2,
propuestos por la Histiocyte Society (Tabla 1).
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Tabla 1. Diagnostico SH

El diagndstico se establece si uno o dos de los criterios
se cumplen:
— Diagndstico molecular consistente con SH
— Criterios diagnésticos para SH (5 criterios)
* Fiebre
¢ Esplenomegalia
e Citopenias (afecten 2 0 3 lineas en sangre periférica):
= Hemoglobina < 9 mg/dl (en nifios < 4 semanas:
hemoglobina < 100 g/l
= Plaquetas < 100,000/
= Neutréfilos < 1,000 |
Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia
= Triglicéridos en ayuno > 265 mg/d|
= Fibrindgeno < 1.5 g/l
¢ Hemofagocitosis en médula 6sea, ganglios o bazo
* No evidencia de malignidad
¢ Niveles bajos o0 ausencia de actividad de células NK
L]
L]

Ferritina > 500 g/l
CD 25 soluble > 2,400 U/ml

Comentarios:

- Si la hemofagocitosis no se encuentra al momento de
presentacion, se debe buscar posteriormente. Si la
médula 6sea no es concluyente, se debe buscar en
otros 6rganos. Multiples aspirados de médula 6sea
pueden ser de ayuda para confirmar el diagndstico

- Los siguientes hallazgos pueden ser evidencia de
soporte para el diagndstico: a) pleocitosis en LCR
(células mononucleares) y/o proteinorraquia, y b)
biopsia de higado con hepatitis cronica persistente

- Otros hallazgos clinicos o de laboratorio consistentes
con el diagnéstico son: sintomas cerebromeningeos,
linfadenopatia, ictericia, edema, rash, alteracion en las
enzimas hepaticas, hipoproteinemia, hiponatremia,
VLDL alta, HDL baja

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad.

La fiebre y esplenomegalia estan presentes en el
75% de los pacientes al momento del diagndstico,
mientras que la bicitopenia, hipertrigliceridemia y ferri-
tina > 500 ng/ml se encuentran en la mitad de los casos.
La prevalencia de hemofagocitosis va del 25-100%,
aunque este fendmeno morfolégico puede deberse a
otras situaciones mas comunes como la presencia de
infecciones, enfermedades autoinmunes o transfusio-
nes. Los niveles elevados del receptor soluble de
CD25 vy las alteraciones en la funcién de las células
NK se encuentran en mas del 90% de los pacientes al
momento de la presentacién del cuadro®.

El SH se puede presentar de diversas formas: como
fiebre de origen desconocido, hepatitis, falla hepatica
aguda, sepsis, enfermedad de Kawasaki y anormalida-
des neuroldgicas. No todos los criterios de SH se en-
cuentran presentes inicialmente, por lo que es necesario
el seguimiento de los signos clinicos y de los marca-
dores de inflamacién por laboratorio y patologia®.

La fiebre de origen desconocido es un cuadro clini-
co frecuente del SHF, y su diagnéstico diferencial con
otras causas puede ser dificil®®. La mayoria de los
pacientes tienen evidencia variable de hepatitis al ini-
cio. En una serie de autopsias se observd hepatitis
cronica con infiltracion linfocitica periportal en el 81%
de los casos.

Los pacientes con SHS tienen una variedad de ma-
nifestaciones dérmicas que se presentan entre un
6-65% (rash maculopapular, eritema, panniculitis, eri-
tema morfiliforme, etc.)?. Los pacientes pueden desa-
rrollar disfuncién pulmonar, que confiere un pobre
prondstico y sugiere un control inadecuado del sindro-
me y/o de la infeccion.

Un tercio de los pacientes se presentan con sinto-
mas neurologicos (convulsiones, meningismo, paralisis
nervios craneales, ataxia, disminucion del estado de
conciencia, etc.), y en el 50% de los pacientes el liqui-
do cefalorraquideo (LCR) es anormal, por lo que se
debe realizar una punciéon lumbar (PL) de forma ruti-
naria. La neuropatia periférica difusa, secundaria a
destruccion de la mielina por macréfagos, puede pre-
sentarse en el 69-70% de los casos?.

Prondstico y tratamiento

El SHF tiene una alta mortalidad, con una supervi-
vencia aproximada de 2 meses sin tratamiento, por lo
que es prioritario iniciar manejo en cuanto se establez-
ca el diagnéstico®. En el afio 2004, la Histiocyte So-
ciety modific el tratamiento, incluyendo el manejo con
ciclosporina desde el inicio de la induccion y afiadid
hidrocortisona al metotrexato intratecal (Fig. 2).

Uno de los aspectos principales en el tratamiento
del SH es realizar el diagndstico lo mas temprana-
mente posible, por lo que es primordial mantener un
alto grado de sospecha. También es importante en-
contrar los factores desencadenantes (infecciosos)
para instituir el tratamiento antibiético o antiviral es-
pecifico.

El prondstico ha mejorado con los afios, con la in-
troduccion del primer protocolo internacional, desarro-
llado por la Histiocyte Society (HS) en 1994 (HLH-94),
reportando una supervivencia global del 55% con un
seguimiento de 3.1 afos. El protocolo HLH-94 utiliza
dexametasona, etopésido y metotrexato intratecal por
8 semanas. Al final del tratamiento, dependiendo de
la respuesta obtenida, los pacientes contindan el mis-
mo manejo (si alcanzan respuesta completa) o son
llevados a trasplante alogénico de células progenito-
ras hematopoyéticas (respuesta parcial)®.
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Figura 2. Tratamiento para el SH.

El rituximab puede ser Util para el control de infec-
ciones por el VEB. La inmunoglobulina intravenosa
puede utilizarse como terapia adyuvante para otras
infecciones virales.

En términos generales, si el paciente se encuentra
estable, se puede intentar Unicamente el manejo es-
pecifico de la infeccion de la enfermedad subyacente,
con o sin corticosteroides, y mantener un seguimiento
estrecho. Sin embargo, en la mayoria de los casos los
pacientes se encuentran en malas condiciones gene-
rales, por lo que un manejo agresivo con el protocolo
HLH-04 debe iniciarse en espera de los resultados
diagnosticos. Con excepcion del SAM, el manejo del
SH primario y secundario debe ser el mismo?.

Tratamiento de induccion

El manejo inicial de acuerdo con el HLH-04 inclu-
ye un curso de etopdsido, dexametasona y ciclos-
porina con o sin quimioterapia intratecal. Es impor-
tante iniciar el tratamiento de forma temprana,
incluso si las infecciones o citopenias no han sido
resueltas. En los pacientes que responden de forma
adecuada, con la resoluciéon de los sintomas y nor-
malizacion de los parametros de laboratorio, se debe
suspender el protocolo. En el caso de reactivacion
de la enfermedad, el etopdsido y dexametasona pue-
den reiniciarse e incrementarse de forma paulatina.

10 15 20 25 30 35

o [Smares |

Si los pacientes no presentan al menos una respuesta
parcial (mejoria de los parametros de laboratorio en
un 25%) al cabo de 2-3 semanas, debe iniciarse una
terapia de rescate.

Terapia de rescate

Aproximadamente, el 50% de los pacientes en el
protocolo HLH-94 lograron una respuesta completa,
30% una respuesta parcial y 20% murieron. La mayo-
ria de las muertes ocurrieron en las primeras semanas
de tratamiento®. EI grupo de Ouachée, et al. reporté
una supervivencia global de 58.5% con una mediana
de seguimiento de 5.8 afios en pacientes con SHF
tratados con globulina antitimocito (GAT) de conejo vy
trasplante alogénico®. La GAT sin trasplante puede
considerarse para pacientes que no respondieron al
protocolo HLH-04.

Existen reportes de casos para el tratamiento del SH
con infliximab, alemtuzumab, anakinra, vincristina y
otros agentes®?%2. Dado el papel que las células T
tienen en la fisiopatogenia de la enfermedad, el alem-
tuzumab ha sido estudiado como terapia de rescate.
En un estudio realizado por Marsh, et al., 22 pacientes
refractarios al protocolo HLH-04 fueron tratados con
alemtuzumab 1 mg/kg dividido en 4 dias. El 64% de
los pacientes alcanzaron al menos una respuesta par-
cial y 77% pudieron recibir trasplante alogénico®.
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Trasplante alogénico

La busqueda de un donador compatible debe ini-
ciarse al momento del diagndéstico del sindrome, ya
que el tiempo para llevar a cabo el trasplante es uno
de los factores pronosticos para morbilidad y mortali-
dad. El trasplante alogénico se recomienda en los
pacientes con LHF y enfermedad recurrente o progre-
siva 0 en aquellos que se presenten con involucro al
sistema nervioso central (SNC)%,

El trasplante alogénico se asocia a supervivencia
libre de enfermedad a 5 afios de 50-65%, indepen-
dientemente si se utiliza un donador relacionado o uno
no relacionado. La mayoria de las muertes relaciona-
das con el trasplante ocurren dentro de los 100 dias
posteriores al procedimiento, asociadas a complica-
ciones del mismo3*.

En los ultimos afnos se han estudiado tratamientos
con esquemas de acondicionamiento reducido (RIC).
La mayoria de estos tratamientos utilizaron alemtuzu-
mab, demostrando una mayor supervivencia postras-
plante que con los esquemas mieloablativos3+26. Un
estudio retrospectivo comparo el trasplante mieloabla-
tivo versus RIC. La supervivencia global a 3 afios para
el primer grupo fue de 43 vs 92%, lo que plantea
que el trasplante de intensidad reducida es mejor®’.

VIH y sindrome hemofagocitico familiar

Desde 1992 se ha reportado la asociacion de VIH
con el SHS. El sindrome puede ser en el contexto de
VIH solo, en asociacién con otras infecciones oportu-
nistas o como presentacion del sindrome de reconsti-
tucion inmune. La disfuncion de las células NK y de
las células T citotoxicas que existe en la infeccién por
VIH podria explicar, en parte, la predisposicion de
estos pacientes a desarrollar la enfermedad. A pesar
de que se considera una enfermedad poco frecuente,
en la infeccion por VIH en un estudio realizado en
autopsias de 56 pacientes, se reportd la presencia de
hemofagocitos en 20% de ellos®.

Las series reportadas de asociacion de infeccion de
VIH y SH generalmente incluyen un nimero reducido
de pacientes. Las series reportan una alta mortalidad
que va del 31-100%3%-41,

El estudio retrospectivo con mayor nimero de pa-
cientes mostro que las cuentas de CD34 al momen-
to del diagnostico generalmente eran menores a
100 cel/mm?, con una media de 108 cel/mm?33°. De
las 53 muestras disponibles, 10 de ellas tenian VEB
positivo.

El manejo de los pacientes con VIH y SH no esta
claramente definido. En las series publicadas solo el
60% recibi¢ tratamiento especifico para el SH. La ma-
yoria de los estudios son retrospectivos y con un nu-
mero limitado de casos para poder comparar el mejor
tratamiento. Como en todos los casos de SHS, es im-
portante el manejo de la enfermedad de base, por lo
que se considera que se debe iniciar manejo con tra-
tamiento antirretroviral de alta actividad (TARAA), asf
como el tratamiento especifico de las infecciones con-
comitantes*®4!. Se recomienda que, una vez estableci-
do el diagndstico de SH en VIH, si el paciente experi-
menta un deterioro clinico, debe iniciarse el protocolo
especifico de induccién (dexa, etopdsido y/o ciclospo-
rina), independientemente de la causa asociada. En el
caso de que el paciente se encuentre estable 0 mejoran-
do con el tratamiento de la infeccion de base o de la
enfermedad autoinmune o neoplasica, se puede evitar el
uso de la combinacion de etopdsido y dexametasona.
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Resumen

A lo largo de la evolucion, los organismos vivos han tenido que adaptarse a condiciones y agentes adversos para lograr
sobrevivir, por lo que han desarrollado diversos y complejos mecanismos para lidiar con ellos.

Actualmente, se han identificado una serie de procesos conservados durante los cuales una dosis baja o subletal de
un agente o estimulo estresante es capaz de activar una respuesta adaptativa que incrementa la resistencia de una
Célula u organismo frente a un estrés mds severo. A esta respuesta se le conoce como hormesis. Existen una gran
cantidad de agentes horméticos entre los que se encuentran la radiacion, el calor, los metales pesados, los antibidticos,
el etanol, los agentes prooxidantes, el ejercicio y la restriccion alimentaria. La respuesta hormética involucra la expresion
de una gran cantidad de genes que codifican para proteinas citoprotectoras como las chaperonas del tipo de las que
responden a estrés térmico, las enzimas antioxidantes, los factores de crecimiento, las metalotioneinas, entre otros.

En esta revision se explorara la respuesta hormética particularmente frente al estrés oxidante, en especial durante el envejeci-
miento y la senescencia celular, asi como en algunos padecimientos como la diabetes y las enfermedades neurodegenerativas.

PALABRAS CLAVE: Hormesis. Preacondicionamiento. Adaptacion. Estrés oxidante. Envejecimiento. Senescencia. Diabetes.

Abstract

Living organisms have always had to cope with harsh environmental conditions and in order to survive, they have developed
complex mechanisms to deal with them. These responses have been assembled in a concept called hormesis, which has
been identified as an evolutionarily conserved process in which a low dose of a stressful stimulus activates an adaptive
response that increases the resistance of the cell or organism to higher stress level. The main hormetic agents identified so
far are irradiation, heat, heavy metals, antibiotics, ethanol, pro-oxidants, exercise and food restriction. The hormetic response
involves the expression of genes that encode cytoprotective proteins such as chaperones like heat-shock proteins, antioxidant
enzymes and growth factors. In this review we will discuss the hormetic response mainly during an oxidative challenge, and
its relationship with senescence and aging, and some related diseases such as diabetes and neurodegeneration.

KEY WORDS: Hormesis. Pre-conditioning. Adaptation. Oxidative stress. Aging. Senescence. Diabetes.

Por muchos afos, varias ramas dentro de las cien-
cias bioldgicas y de la salud han identificado una serie
de procesos conservados, durante los cuales una do-

A lo largo de la evolucion, los organismos vivos han  sis baja o subletal de un agente o estimulo estresante
tenido que adaptarse a condiciones y agentes adver- es capaz de activar una respuesta adaptativa que
S0s para lograr sobrevivir, por lo que han desarrollado incrementa la resistencia de una célula u organismo
diversos y complejos mecanismos para lidiar con ellos.  frente a un estrés mucho mas severo y muchas veces

letal. En realidad, este no es un concepto nuevo; ya F.
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entre las diversas ramas de la ciencia, en particular
entre la ciencia basica y la clinica e incluso dentro de
las diversas subespecialidades dentro de ellas, se han
usado una gran cantidad de nombres para describir
este tipo de respuestas, como por ejemplo: adapta-
cion, preacondicionamiento, etc.

Recientemente, 50 cientificos reconocidos en diver-
S0s campos publicaron una serie de lineamientos y
recomendaciones para unificar el concepto y la termi-
nologia para el tipo de respuestas que ocurren en
células y organismos al tratar de mantener la homeos-
tasis y adaptarse a un agente toxico o dafino, y a esta
respuesta le llamaron «hormesis»'.

La hormesis puede definirse como «el proceso por
el cual la exposicion a una dosis baja de un agente
quimico o bien un factor ambiental, que es dafiino a
dosis altas, induce una respuesta adaptativa y/o un
efecto benéfico en la célula o el organismo»'®.

Los agentes horméticos mas importantes que se han
identificado a la fecha son la radiacién, el calor, los me-
tales pesados, los antibidticos, el etanol, los agentes
prooxidantes, el ejercicio y la restriccion alimentaria®”’.
La respuesta hormética involucra la expresion de una gran
cantidad de genes que codifican para proteinas citopro-
tectoras como las chaperonas del tipo de las que res-
ponden a estrés térmico (heat shock proteins [HSP), las
enzimas antioxidantes, los factores de crecimiento,
las metalotioneinas, etc.®1°. No obstante, todavia no se
conocen con exactitud todos los mecanismos vy vias de
transduccion de sefales por los cuales la respuesta hor-
mética se lleva a cabo; asi, la evidencia experimental
sugiere que no existe un mecanismo Unico sino varias
vias que son capaces de desencadenar la hormesis'® 1",

La hormesis originalmente se describié como un fe-
némeno de dosis-respuesta caracterizado por una
estimulacion a dosis baja y una inhibicién a dosis alta.
Es decir, es una relacion dosis-tiempo-respuesta en la
cual hay una dosis inicial dependiente de una respues-
ta toxica, seguida por una respuesta compensadora/
rebote’. Asf mismo, la dosis hormética a la cual res-
ponde una célula u organismo podré variar dependien-
do del individuo y sus caracteristicas™.

Las dimensiones éticas y filoséficas de la hormesis
son mucho mas amplias, y sobrepasan los alcances
de este articulo, por lo que para una revision mas
amplia sugerimos consultar los articulos de Mattson?,
Hoffmann*y Calabrese®. Sin embargo, mencionaremos
algunas caracteristicas importantes que se discuten en
esos articulos. Como se mencion6 arriba, la hormesis
se ha considerado basicamente como la relacion dosis-
respuesta en la cual los efectos a bajas dosis son

opuestos a los efectos a altas dosis. Como consecuen-
cia de ello, las curvas horméticas son bifasicas y no
monotdnicas, y se representan como curvas en forma
de «J» 0 bien como una «U» invertida (Figs. 1 Ay B).
La curva en forma de «J» (Fig. 1 A) representa una
respuesta disfuncional, como por ejemplo la carcino-
génesis, mientras que la curva en forma de «U» inver-
tida (Fig. 1 B) representa una funcién bioldgica normal
como el crecimiento de un organismo o la proliferacion
celular. En ambas curvas la linea horizontal muestra el
nivel en el que ocurrirfa el evento de manera esponta-
nea. La zona hormética (la zona rayada) muestra una
frecuencia menor que lo que ocurriria de manera es-
pontanea sin exposicion al agente hormético. Este
efecto se representa mejor en la figura 1 C. Queda
claro, de las tres representaciones, que el concepto de
hormesis tiene limites, y que el rendimiento o desem-
pefio biolégico solo se puede mejorar de manera mo-
desta. Es decir, el aumento o la proteccion sera a lo
mucho del 150-200%, pero en la mayoria de los casos
se encontraré en el rango de 30-60% de aumento®.

En esta revision se explorara la respuesta hormética
particularmente frente al estrés oxidante, en especial
durante el envejecimiento y la senescencia celular, asi
como en algunos padecimientos como la diabetes y
las enfermedades neurodegenerativas.

Hormesis y estrés oxidante

De manera escueta y simple, el estrés oxidante pue-
de definirse como un desbalance entre las moléculas
oxidantes, principalmente las especies reactivas de
oxigeno y de nitrégeno (ERO y ERN) y las moléculas
antioxidantes, que favorece a las primeras, generan-
do asf un ambiente celular en el cual se propiciara
el dafio oxidante a las biomoléculas (lipidos, proteinas
y ADN)'*'6, Cabe mencionar que el estado redox ce-
lular (balance entre el estado oxidado y reducido) es
un evento dindmico, que puede cambiar dependiendo
de las necesidades fisiologicas de la célula, sin llegar
a alcanzar un estado de estrés oxidante.

Desde su aparicion a la fecha, los organismos aérobi-
cos han tenido que convivir y lidiar con una gran cantidad
de ERO/ERN. La constante exposicion de los organismos
a los cambios ambientales, a la contaminacion, a las
drogas y los xenobidticos puede generar un incremento
en las ERO/ERN' ' lo que representa una posibilidad
de modificar el balance en el estado redox celular, con-
duciendo al estado de estrés oxidante. No obstante,
no solo las interacciones ambientales pueden generar
ERO/ERN, también el metabolismo celular normal,
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Zona hormética
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Figura 1. Curva hormética bifdsica dosis-respuesta. A: curva en forma de «J» describiendo un fenémeno asociado a una disfuncion
bioldgica o dafio téxico. B: curva en forma de «U» invertida representando una funcion biolégica normal como por ejemplo el crecimiento.

C: detalle de la zona hormética en la curva «U» invertida.

como la respiracion’®?, el estilo de vida, la dieta y la
edad son factores que pueden inducir dicho estado'’.

Afortunadamente, los organismos han logrado desarro-
llar diversos mecanismos antioxidantes para contrarrestar
este ambiente desfavorable. El sistema antioxidante
cuenta con compuestos enzimaticos (p. €j. la catalasa,
las superdxido dismutasas y las peroxidasas) y no en-
ziméticos (p. ej. las vitaminas E, C y A y el glutation
reducido), que eliminaran o neutralizaran el exceso de
ERO/ERN, evitando asf el dafio que puedan ocasionar®.

Sin embargo, la respuesta celular de los organismos
dependera de la intensidad del desbalance redox. Un
ejemplo muy interesante de dosis-respuesta es el que
se observa cuando se incrementan los niveles de pe-
roxido de hidrogeno (H,0,), una ERO que se presenta
de manera ubicua en los organismos aérobicos. A
concentraciones nanomolares (10°9), el H,0, funciona
como un sefializador o segundo mensajero estimulando

el crecimiento y la proliferacion celular, mientras que a
concentraciones micromolares (107) promueve la deten-
cion transitoria del ciclo celular e induce procesos adap-
tativos protectores mediante la modificacion en la expre-
sién de diferentes genes; sin embargo, a concentraciones
milimolares (10-%) o mayores, el H,0, claramente indu-
ce un estado de estrés oxidante que la célula no pue-
de contrarrestar, por lo que se genera la muerte celu-
lar, ya sea por procesos apoptoticos o necréticos?'-23,

Por ello, las diversas respuestas celulares ante la
induccioén de un estado de estrés oxidante de diferen-
tes magnitudes hacen que este proceso pueda ser
considerado como un fendmeno de hormesis. La res-
puesta hormética es transitoria, dindmica y puede ser
mediada por la activacion o inactivacion de enzimas,
por la modificacion de una gran cantidad de genes o
bien por ambos procesos?®?242%, Se ha observado que,
cuando las células de mamiferos, incluyendo las de
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humanos, se exponen a dosis bajas de agentes oxi-
dantes, modifican los niveles de expresion de los genes
participantes en la respuesta hormética en un intervalo de
tiempo aproximadamente de 9 h. Asi, la expresion de
genes constitutivos, de crecimiento y de proliferacion, dis-
minuye, mientras que la expresion de genes protectores
aumenta, permitiendo que las células «adaptadas» o
«acondicionadas de manera hormética» sean significati-
vamente mas resistentes a un estrés oxidante posterior,
incluso unas 15y 30 h después del estimulo inductor?.
Asi, la respuesta hormética podria semejarse a una res-
puesta inmune de vacunacion; no obstante, a diferencia
de esta Ultima, la respuesta hormética no guarda memo-
ria a largo plazo (més alla de las 30 h), y para volver
a tener el efecto hormético, las células u organismos
deben volver a exponerse al agente inductor.

Se ha propuesto que la respuesta adaptativa antio-
xidante sea regulada por un complejo sistema de
amortiguadores redox, entre los que se encuentran
moléculas pequefias como el glutation reducido (GSH) y
los residuos del aminoacido cisteina presentes en una
gran diversidad de proteinas. La cantidad de ellos que se
encuentren oxidados le proporcionara informacion a la
célula sobre el estado redox en el que se encuentra.
Por ello, la célula emplea el cociente GSH y oxidado
(GSS@G) y el cociente de cisteina/cistina para evaluar si ha
entrado en el estado de estrés oxidante y activar las de-
fensas antioxidantes. Otro sistema amortiguador redox
importante es el cociente tiorredoxina oxidada/reducida.

La mayoria de los mecanismos que regulan la ho-
meostasis redox estan basados en las concentracio-
nes de tioles celulares (grupos SH), por lo que se ha
demostrado su participacion en diferentes procesos
celulares como la regulacion de la expresion de genes
involucrados en la proteccion celular, la progresion del
ciclo celular y la apoptosis?’. La participacion de dichos
sistemas amortiguadores redox no solo depende de la
magnitud del cambio en el estado redox, sino también
de la fase del ciclo o momento metabdlico en el que se
encuentra la célula. Esta respuesta a la modificacion del
estado redox de las células se ha observado en diferen-
tes procesos como lo son el envejecimiento, durante el
ciclo celular, o en respuesta a ambientes oxidantes®.

Efecto hormético durante la senescencia
y el envejecimiento y la longevidad

El envejecimiento es un fenémeno bioldgico comple-
jo e inevitable, que se relaciona con el decaimiento o
la pérdida de las capacidades fisioldgicas, bioguimi-
cas y estructurales de un organismo?. La tasa de

envejecimiento y la aparicion de las enfermedades
relacionadas con la edad son moduladas por la res-
puesta al estrés oxidante, ya que existe un aumento
en la generacion de ERO/ERN, principalmente por alte-
raciones en las funciones bioenergéticas, y una dismi-
nucion en las vias de reparacion y los sistemas antioxi-
dantes®3°. Los darios generados por este desbalance
durante el envejecimiento pueden conducir a desérde-
nes neurodegenerativos, neoplasias, enfermedades
autoinmunes y enfermedades con alteracion mitocon-
drial como la diabetes y el Alzheimer, entre otras3'-33,

La teoria del envejecimiento por acumulacion de
dafio oxidante en las biomoléculas fue propuesta hace
mas de 50 afios por Harman®43®%, y asume que las ERO
generadas en el metabolismo normal, como por ejem-
plo la respiracién mitocondrial, conducen al deterioro
de las funciones celulares y finalmente a la muerte®.
A pesar del dafio que ocasionan tales efectos, y en
contraposicion a lo sugerido por Harman, existe evi-
dencia experimental que demuestra que las ERO pue-
den participar en vias de sefializacion involucradas en
el mejoramiento de la salud y la induccion de la lon-
gevidad en algunas especies®’%,

Esta discrepancia podria explicarse con la teoria de
la hormesis. La exposicion continua de dosis bajas
de estrés oxidante, agentes citostaticos, choque tér-
mico, restriccion caldrica e hipoxia, entre otros, puede
generar una respuesta hormética o de adaptacion,
haciendo que el organismo responda de mejor mane-
ra a eventos posteriores de mayor estrés*°. Estos agen-
tes estresantes horméticos, en general, hacen que el
organismo lidie con sus efectos y se activen mecanis-
mos de sefializacion y reparacion, permitiéndole retra-
sar el envejecimiento y enfermedades asociadas, asi
como un posible aumento en la longevidad'?.

A nivel tedrico, la hormesis puede verse como un pro-
ceso de proteccion y reparacion altamente conservado
en la naturaleza via seleccion natural, y pudiera ser par-
te de los mecanismos que le permiten a la célula evitar
la senescencia celular y la muerte, con impacto posi-
tivo en la patofisiologia asociada al envejecimiento.

Por todo lo anterior, la hormesis ha emergido como
una manipulaciéon importante para retrasar el enveje-
cimiento, pero, a pesar de que se han estudiado mul-
tiples combinaciones de estresantes horméticos en
diferentes modelos animales, el mecanismo de horme-
sis durante el envejecimiento no se ha explicado comple-
tamente. Por ejemplo, en estudios sobre el efecto hormé-
tico en el envejecimiento, se encontré que las moscas
D. melanogaster sometidas a estrés térmico tuvieron me-
jor respuesta ante dosis mayores de estrés en la vida

411



442

Gaceta Médica de México. 2013;149

adulta. De manera interesante y asociado a esta pro-
teccion, se encontrdé un aumento en la produccion de
la proteina de respuesta al estrés térmico HSP704!. Por
otro lado, en cultivos de fibroblastos de piel de huma-
no, se demostré un efecto antienvejecimiento al utilizar
dosis bajas de H,O,, etanol y radiacion ultravioleta
para el segmento B (UVB) de manera repetitiva, ob-
servandose un efecto hormético antienvejecimiento
sobre el crecimiento celular. Estos efectos se asocia-
ron no solo al incremento en la proteina HSP70, sino
también a la eliminacion de proteinas oxidadas, debi-
do a la activacion del proteosoma, ademas de la in-
duccion de varias enzimas antioxidantes*>44,

Un evento celular relacionado con el proceso del en-
vejecimiento es la «senescencia celular o replicativa».
Este es un fendmeno que se refiere a la detencion irre-
versible de la proliferacion celular, que ocurre cuando las
células experimentan un estrés potencialmente oncogé-
nico o bien cuando han llegado al limite méximo de su
capacidad replicativa®®*. Las células senescentes
adoptan una morfologia aplanada y son positivas a la
tincion histoquimica para la senescencia asociada a
la actividad de la enzima B-galactosidasa (SA-B-gal)*’.
Asi mismo, presentan cambios en la organizacion de la
cromatina y en la expresion génica*4°. Una caracteristi-
ca recién descrita, y sin duda la mas llamativa de las
células senescentes, es el fenotipo secretor asociado a
la senescencia (SASP), que se refiere a la capacidad que
tienen las células senescentes para secretar diversas
citocinas proinflamatorias, quimiocinas, factores de cre-
cimiento y proteasas. Estos factores promueven la infla-
macion cronica y contribuyen de manera considerable al
establecimiento de practicamente todas las enfermeda-
des relacionadas con la edad, tanto degenerativa como
hiperplasias®®'. Por ello, el retrasar la senescencia es
un blanco terapéutico importante para retardar el dete-
rioro y los padecimientos asociados al envejecimiento.

Se ha mencionado antes que parte de los efectos
horméticos estan mediados por los componentes de res-
puesta de choque térmico, sin embargo, se sabe que
esta respuesta disminuye durante la senescencia®?%3,
por lo que el tratar de activar las respuestas horméti-
cas durante la senescencia ha constituido un reto im-
portante. En experimentos realizados con queratinoci-
tos de epidermis humana normal (NHEK), se observo
un deterioro progresivo en su diferenciacion durante
la senescencia celular in vitro, y que este efecto podia
ser mejorado al dar un tratamiento hormético con es-
trés térmico ligero y con inductores como cinetina y
curcumina®: esta mejoria también se encontraba aso-
ciada a un incremento en la actividad del proteasoma

después de la exposicion a la hormesis®®. Otro ejemplo
de la respuesta hormética se observo en cultivos de
linfocitos T y en fibroblastos de humanos, los cuales
fueron sometidos a terapia de choque de campo elec-
tromagnético de forma repetida (REMFS) a dosis ba-
jas; ello retraso el ingreso en la etapa de senescencia
celular e incrementé el nimero total de duplicaciones,
ademas de que redujo la mortalidad celular al aplicar
un estrés letal posterior®:57,

Aunque no existen estudios contundentes que de-
muestren que la hormesis promueva una disminucion del
desorden molecular que caracteriza al envejecimiento o
a la senescencia, si es claro que estas respuestas ge-
neran resistencia al estrés en el organismo, permitiéndo-
le responder, adaptarse y sobrevivir con aumento de
la longevidad y retraso en el detrimento de las funcio-
nes que ocurre normalmente en el envejecimiento.

Tratamientos horméticos y longevidad

Con todo lo que se ha mencionado hasta ahora re-
sulta evidente la importancia de conocer y compren-
der los mecanismos que conllevan el envejecimiento
y los determinantes de la longevidad, para asi lograr
reducir los efectos de las enfermedades asociadas y
favorecer el envejecimiento saludable. Algunos estu-
dios apuntan que, tanto el estado intracelular de nu-
trientes y de energia, la funcionalidad de la mitocon-
dria y la concentracion de ERO generada en este
organelo, pueden ser parte de una red de longevidad
que regula el tiempo de vida de las especies median-
te la coordinacién de la informacién por vias de sefia-
lizacion. La accidn integrada de redes altamente con-
servadas pueden controlar algunas respuestas celulares
al estrés, como las vias de sefializacion insulina/factor
de crecimiento insulinico 1 (IGF-1), la cinasa de treoni-
na/serina blanco de la rapamicina (target of rapamycine
[TORY]), sirutinas y la cinasa de AMP (AMPK)%. Su coor-
dinacion mantiene la homeostasis celular del organismo,
encarando las perturbaciones externas, por ejemplo los
cambios en la disponibilidad de nutrientes, de tempera-
tura y del nivel de oxigeno, asi como las perturbaciones
internas como el mal plegamiento de proteinas y el dafio
en el ADN. Estudios realizados en modelos animales
sugieren que los cambios en la sefalizacion pudieran
aumentar la respuesta al estrés oxidante en estos siste-
mas, con efecto en el aumento de la esperanza de vida
y la reduccion de patologias asociadas con la edad®®.
De las ideas méas notables de la investigacion del
envejecimiento en las Ultimas dos décadas sobresale
la que sugiere que el declive relacionado con la edad
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no esta determinado, sino que se puede modificar
mediante el aumento de la resistencia al estrés, a
través de las vias de sefalizacion conservadas y de
los sistemas de mantenimiento, llevando a un mejor
estado de salud y un aumento en el tiempo de vida.

Dentro de las intervenciones aceptadas para dismi-
nuir o retrasar el envejecimiento destacan la restriccion
caldrica (RC) o restriccion dietética (RD) (dependiendo
de la severidad de la restriccién), las intervenciones
farmacologicas y el ejercicio, como tratamientos hor-
méticos, que al parecer comparten un denominador
comun metabdlico, es decir, el incremento del meta-
bolismo de la mitocondria y la formacién moderada de
ERO que inducen respuestas adaptativas, que culmi-
nan en el incremento de resistencia al estrés, defensa
antioxidante y aumento en la longevidad.

La RC es el mecanismo mas ampliamente estudiado
que ha logrado aumentar la longevidad en diferentes mo-
delos como ratas, ratones, peces, gusanos (C. elegans),
moscas (D. melanogaster) y levaduras®®-63. Estos mo-
delos han sido sometidos a un estrés alimenticio, ya
sea RD o bien RC, sin presentar desnutricion, y mues-
tran retrasos en los cambios fisioldgicos relacionados
con la edad. Asf mismo, se ha reportado que con el
estrés alimenticio se ha logrado prevenir o disminuir la
severidad del cancer, derrames cerebrales, enferme-
dad coronaria, enfermedad autoinmune, alergias, en-
fermedad de Parkinson y de Alzheimer. Estos efectos
se han visto reproducidos en otros modelos similares,
como el ayuno en dias alternos y ayuno a corto plazo,
estrés dietético leve, el cual incluye la restriccion de
la cantidad o de la frecuencia de admision, etc. 13436465,
Sin embargo, se ha cuestionado mucho su efectividad
en primates®, ya que estudios con monos confirmaron
algunos de los efectos benéficos en cuanto a la salud,
pero no lograron aumentar la longevidad®’.

Hormesis en trastornos metabdlicos

Otro problema actual de salud se relaciona con una
sobrealimentacion, que se ha traducido en la reinante
epidemia mundial de la obesidad y sus complicaciones.
Por ello, se ha sugerido que un enfoque hormético podria
explorarse como intervencién terapéutica en varias enfer-
medades tales como diabetes mellitus tipo 2 (DM2)88-70,

La diabetes tipo 2 se caracteriza por la inflamacion
sistémica y la alteracion de la regulacion de los nive-
les de glucosa en sangre. Curiosamente, el deterioro
del control de la glucemia se produce a pesar de la
secrecion de la insulina de manera temprana en el
curso de esta enfermedad. La disfuncion de varios

organos (incluyendo los islotes pancreaticos, higado,
musculo esquelético, tejido adiposo, intestino, hipota-
lamo y el sistema inmune) ha sido implicada en la
patogénesis de la DM27173, Sin embargo, se sabe que
no todas las personas con predisposicion a la diabetes
o con factores de riesgo en el estilo de vida manifies-
tan la enfermedad”’-"4. Por lo tanto, se ha sugerido la
existencia de mecanismos de defensa particulares
que permitan mantener la influencia perjudicial de di-
chos factores de riesgo en el limite impidiendo el de-
sarrollo de la DM2. Puesto que durante la hormesis la
exposicion a un factor de estrés leve confiere resisten-
cia en etapas posteriores, se ha sugerido que este
concepto proporciona una explicacion para la resisten-
cia al estrés metabdlico™. Como se menciond anterior-
mente, la obesidad es un factor de riesgo para desa-
rrollar DM27577 apareciendo en sujetos que desarrollan
disfuncion y muerte de las células p-pancreaticas en
respuesta a la tension metabdlica e inflamatoria. Sin
embargo, cerca de la mitad de las personas obesas
no desarrollan diabetes, debido a la eficiente adapta-
cién alargo plazo a la resistencia a la insulina median-
te el aumento de la masa de las células p y la secre-
cién de insulina’. En estos individuos resistentes,
las células B pueden desarrollar una respuesta al es-
trés adaptativo para evitar su pérdida, al menos de
forma transitoria. El receptor activado por los prolife-
radores de peroxisoma (PPAR) es un factor de trans-
cripcion que controla la homeostasis de lipidos y glu-
cosa®. Estudios realizados en ratones deficientes de
PPAR-a en un modelo de obesidad (ob/ob) desarrollan
disfuncion de las células p caracterizada por la reduc-
cion en el area de los islotes de Langerhans y en la
respuesta a la glucosa®'. Por otro lado, se ha encon-
trado que los islotes humanos tratados con agonistas
de PPAR-a se encuentran protegidos contra el dafio
inducido por acidos grasos en la secrecion de insulina
inducida por glucosa y apoptosis; esto indica que
PPAR-o. podria ser un candidato adaptativo en las cé-
lulas B bajo condiciones patoldgicas, tales como la dis-
funcion inducida por lipidos®, sugiriendo que la célula
[ posee un mecanismo hormético en respuesta a estrés
inflamatorio y metabdlico, lo cual podria ser una nueva
ruta de estudio en la prevencion de este padecimiento.

Hormesis y enfermedades
neurodegenerativas

La etiologia de las enfermedades neurodegenerativas,
entre las que destacan la enfermedad de Alzheimer
(EA), la enfermedad de Parkinson (EP), la esclerosis
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lateral amiotréfica (ELA) y la enfermedad de Hunting-
ton (EH), es muy compleja y generalmente su aparicion
ha sido determinada por diferentes procesos multifac-
toriales, tanto genéticos como relacionados con even-
tos ambientales®®*. Un factor comun de estas enfer-
medades es el hecho de que presentan una disfuncion
en el metabolismo energético mitocondrial, lo que da
como resultado un incremento en las ERO y con ello
el dafo a lipidos, proteinas y ADN®. La elevada sus-
ceptibilidad del cerebro al dafio oxidante se debe a
que este drgano requiere una alta demanda energéti-
cay el 90% de ella la obtiene de la cadena respirato-
ria mitocondrial®®. Ademas, se ha reportado que el
cerebro tiene una relativa deficiencia en enzimas anti-
oxidantes como la superoéxido dismutasa, la glutation
peroxidasa, la glutatiéon reductasa y la catalasa, asi
como altos niveles de metales como el cobre y el hierro,
los cuales son catalizadores de las reacciones de Fen-
ton y Haber Weiss para producir el radical hidroxilo
cuando reaccionan con el H,0, y el radical superoxi-
do, respectivamente®”. Las mitocondrias del cerebro
son particularmente mas sensibles al estrés oxidante
y presentan un recambio lento en comparaciéon con
otros 6rganos, lo que genera una gran cantidad de
mitocondrias disfuncionales que incrementan el es-
trés oxidante en el cerebro®®, Asi mismo, en los
ultimos afos se ha reportado que la acumulacion de
proteinas anormales en las enfermedades neurode-
generativas se asocia a una disminucion en la activi-
dad del proteosoma vy fallas en el proceso de autofa-
gia y proteinas HSP, por lo que un incremento en
proteinas mal plegadas y que tienden a agregarse
genera ERO/ERN&%,

Existe una gran cantidad de estrategias farmacolo-
gicas para contrarrestar el dafio oxidante presente en
las enfermedades neurodegenerativas empleando tra-
tamientos con vitaminas antioxidantes como las vita-
minas C y E°'; sin embargo, la dosis que debe ser
administrada todavia es un tema controversial®?. Por
ello, en los ultimos afios un tema que ha tomado gran
importancia es el de la hormesis, donde el tratamiento
con un compuesto a dosis bajas induce una respues-
ta biologica favorable, mientras que una dosis elevada
produce una respuesta toxica. Los compuestos mas
estudiados en la respuesta hormética son los fitoqui-
micos, ademas de una gran cantidad de moléculas
capaces de inducir una respuesta celular adaptativa
0 preacondicionante para contrarrestar el estrés oxi-
dante, entre los que destacan licopenos, curcumina,
resveratrol tert-butil hidroquinona (TBHQ), dialil trisul-
furo, sulfurofano, etc.?%%2 ya que estos se encuentran

en bajas concentraciones en diferentes productos de
consumo humano, y por ello son candidatos muy inte-
resantes®°7. Diversos trabajos han demostrado que
estos compuestos inducen la respuesta celular antioxi-
dante mediante la activacion de la via Keap1/Nrf2/ARE,
en particular aumentando la expresion de proteinas
como la glutation sulfhidril transferasa (GST), lactalde-
hido reductasa (NADPH), quinona-oxidorreductasa
(NQO1), hemoxigenasa 1 (OH-1) y la y-glutamil cistei-
na sintetasa (y-GCS)%. El uso de estos fitoquimicos en
diferentes modelos resulta ser bastante alentador para
el tratamiento de las enfermedades neurodegenerati-
vas. Por ejemplo, la TBHQ ha sido utilizada para con-
trarrestar los dafios inducidos en modelos de excito-
toxicidad, isquemia, reperfusion, y en un cocultivo de
neuronas y astrocitos tratados con TBHQ de la zona
nigroestratial son protegidos del dafio neurotéxico in-
ducido con la 6-hidroxidopamina®-"%", Otro ejemplo
del uso de fitoquimicos en la respuesta hormética es
el uso de la curcumina, la cual se ha reportado por
inducir la expresion de la GST, NQO1 y OH-1 para
contrarrestar el dafio inducido por altas concentracio-
nes de glucosa; ademas, se ha reportado que el tra-
tamiento con curcumina disminuye la formacion de la
placa amiloide en ratones envejecidos de la cepa
Tg2576, un modelo de la enfermedad de Alzheimer!®?,
Por otra parte, se ha demostrado que el &cido ferulico
protege al sistema de membranas sinaptosomales del
dafo inducido con los radicales hidroxilo y peroxilo
mediante el incremento en la expresion de la y-GCS,
NQO1 y OH-1; ademas, se ha observado que el trata-
miento con el acido ferdlico disminuye la activacion de
la microglia en ratones expuestos al AR'%.

Hay evidencias de que la induccion de las respues-
tas horméticas en los tratamientos contra las enfer-
medades neurodegenerativas involucran cambios en
el estado redox celular; esta modificacion, a su vez,
comprende vias de sefializacion celular que regulan
procesos de proliferacion, supervivencia y reparacion.
Las vias de sefializacion mas importantes a ser estu-
diadas son aquellas que contienen elementos sus-
ceptibles de ser activados por la modificacion del
estado redox celular. Las mas importantes a ser es-
tudiadas son PI3K/Akt/NF-kB/Bcl-2 en el proceso de
supervivencia celular?#1% (Fig. 2); HSF1/HSP en la
regulacion de proteinas mal plegadas; KEAP1/Nrf2/
ARE (NQO1, GST, OH-1, y-GCS) en la respuesta an-
tioxidante; JNK/p38/PKC y/o PI3K en la activacion de
Nrf2. Finalmente, es claro que las enfermedades neu-
rodegenerativas estan estrechamente relacionadas
con el proceso de proteotoxicidad, por lo que el
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Figura 2. Activacion de la respuesta hormética de supervivencia. En la figura se observa como el estrés oxidante subletal activa algunas
cinasas sefalizadoras, que a su vez activan a factores de transcripcion de proteinas de supervivencia celular, en comparacion con el

estrés oxidante severo que induce dafio y muerte celular.

tema mas importante a ser investigado es la partici-
pacion que tiene la proteostasis en la respuesta hor-
mética antioxidante, y los mecanismos mas interesan-
tes son aquellos en los que se investiguen las proteinas
que participan en la degradacién de proteinas mal
plegadas (UPR), en la respuesta de proteinas de cho-
que térmico (HSR), la actividad del proteosoma y la
autofagia’®.

Controversias éticas sobre la hormesis y
consideraciones finales

Uno de los debates més interesantes sobre la hor-
mesis no se refiere al aspecto cientifico, farmacolégico
0 sus vias de sefalizacion, sino a las implicaciones
sociales que esta idea pudiera traer consigo.

Si bien bajas dosis de ciertos estresantes horméti-
cos pudieran generar una respuesta positiva en el
organismo que le permita adaptarse y responder mejor,

aun no se puede concluir que los tratamientos hormé-
ticos pueden llegar a ser benéficos a corto o largo
plazo. Por ello, se ha hablado de crear una politica
regulatoria sobre los efectos a las exposiciones a «ba-
jas dosis». La razén de lo anterior se sustenta en el
hecho de que el concepto hormético sugiere que ba-
jas dosis de un toxico pueden llegar a ser benéficas,
pero el definir que es «benéfico», considerando las
consecuencias a corto y largo plazo, puede ser com-
plejo. El concluir que existe un efecto «benéfico» a
partir de un solo punto final de estudio o variable
biolégica en un determinado tiempo puede ser un
error®. Asi mismo, puede prestarse a malas interpreta-
ciones, ya que todas las dosis, incluso las bajas, po-
drian tener efectos adversos en ciertos tipos de per-
sonas con mayor susceptibilidad. Es decir, cuando se
habla de poblaciones, la mayor parte de ellas respon-
den de la manera tipica y esperada, pero siempre
existe una subpoblacién que tiene mayor sensibilidad
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y, por lo tanto, se encuentra en riesgo de ser dafiada,
por lo que surge la pregunta de si es posible mante-
nerse lo suficientemente por debajo de la zona de
actividad biolégica como para evitar los efectos dafiinos
y al mismo tiempo permitir o fomentar la exposicién a
dosis que pudieran ser benéficas. Si se contesta afir-
mativamente a la pregunta anterior, seria posible el
continuar estudiando los efectos horméticos en pobla-
ciones humanas* 1%,

Finalmente, podemos concluir que es importante
seguir realizando estudios de laboratorio y bajo con-
diciones controladas para lograr que se modulen los
nutrientes intracelulares, el estado metabdlico y el es-
tado redox, asi como la generacién de ERO y la res-
puestas antioxidantes y de reparacion, que logren la
homeostasis de los organismos, y asi poder reducir
la susceptibilidad a enfermedades y lograr una vida y
un envejecimiento mas saludable.
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en una serie de cuatro casos
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Resumen

La ataxia telangiectasia (AT) es un sindrome de inestabilidad cromosdmica, con herencia autosomica recesiva, causada
por mas de 500 mutaciones en el gen ATM, involucrado en la respuesta celular ante el dafo al ADN. Su diagndstico
llega a ser dificil debido a la evolucion de la enfermedad, su pobre conocimiento y limitado acceso a pruebas
diagndsticas. La prueba de dafio cromosdmico inducido con radiacion ionizante (Rl) sigue siendo un método sensible
para un diagndstico temprano; este dltimo es indispensable para un mejor manejo y asesoramiento genético. El
presente trabajo muestra el diagndstico y seguimiento de una serie de cuatro casos con AT.

PALABRAS CLAVES: Ataxia telangiectasia. Inestabilidad cromosémica. Dafio cromosdmico inducido por RI.

Abstract

Ataxia telangiectasia (AT) is a chromosomal instability syndrome with autosomal recessive inheritance, it is caused by more
than 500 mutations of the ATM gene, which is involved in the cellular response to DNA damage. The diagnosis becomes
difficult due to the evolution of the disease, their poor knowledge, and limited access to diagnostic tests. Chromosomal
damage induced by ionizing radiation (IR) assay is still a sensitive method for early diagnosis, and it is essential for
better management and genetic counseling. This paper shows diagnosis and follow-up in four cases with AT.

KEY WORDS: Ataxia telangiectasia. Chromosomal instability. Rl-induced chromosomal damage.

|ntroducci6n

Ataxia telangiectasia es una enfermedad autosémica
recesiva, causada por mutaciones en el gen ATM (ataxia
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telangiectasia mutated, 11g22.3) (OMIM #208900), mas
de 500 mutaciones han sido descritas' y se caracteriza
por inestabilidad cromosémica, hipersensibilidad a
RI'2, inmunodeficiencia celular y humoral®, y suscep-
tibilidad a cancer (40% de los casos, de tipo linforre-
ticulares y/o epitelial)*®. Clinicamente presenta neuro-
degeneracion con marcha ataxica progresiva y otros
desoérdenes de movimiento; disartria, retardo mental,
apraxia ocular, telangiectasias, inmunodeficiencia e
infecciones frecuentes*; elevacion de a-fetoproteina,
hipersensibilidad cutanea a la luz, hipoplasia/ausencia
de timo e infecciones recurrentes®. Actualmente no
existe cura para esta enfermedad, por tanto el objetivo
es realizar un diagndéstico temprano y mantener una
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Figura 1. Telangiectasias oculares de pacientes con AT. A: caso 1.
B: caso 2. C: caso 3. El caso 4 no presento telangiectasias oculares.

mejor calidad de vida con un adecuado asesoramiento
a la familia y manejo integral de las infecciones y neo-
plasias”®. El presente reporte muestra el diagnostico y
evolucion de cuatro casos.

Presentacion de casos
Caso 1

Femenino, actualmente de 15 afios de edad, origi-
naria y residente de Tonala, Jalisco. Padres no con-
sanguineos, madre hipertensa. Hermano similarmente
afectado (caso 2). Gesta uno, al segundo mes del
embarazo con amenaza de aborto por consumo de
alcohol, control prenatal regular con ecosonogramas
normales, ganancia ponderal aproximada 10 kg. Na-
cimiento de producto a término via cesdarea por no
evolucion del trabajo de parto, peso al nacer 3,100 g
(Percentil [Pc] 50), talla 50 cm (Pc 75). Primeros 3 afios
de vida con buen desarrollo psicomotor. Inicia a los
3 afos de edad con alteracion progresiva en la marcha
hasta imposibilidad para deambular a los 7 afos de
edad aun con uso de protesis en ambos pies. Las te-
langiectasias oculares se presentaron desde los 4 afios.
Ha tenido una evolucion torpida, escuela primaria in-
terrumpida al primer afio por infecciones frecuentes de
vias respiratorias bacterianas y micéticas, déficit en el
aprendizaje del 40%; diagnosticada con sindrome
pancerebeloso, apraxia oculomotora, retraso psicomo-
tor y del habla; bronquiectasias, infeccién de vias
urinarias frecuentes y desnutricion crénica. Somato-
metria (12 afos 4 meses): peso 20 kg (-3.8 desviacion
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Figura 2. Metafases con dafio cromosémico representativo inducido
por RI. Las flechas indican: (A) delecion terminal, (B) gap cromosdmico,
(C) gap cromatidico y (D) rompimiento cromatidico.

estandar [DE]), talla 1.23 m (—4.28 DE), perimetro ce-
falico (PC) 49.5 cm (-3.28 DE), térax 55.5 cm, esternén
12 cm, abdomen 49 cm, mano 13.5 cm, pie 17 cm,
distancia intercantal interna (DII) 32 mm, fisura palpe-
bral derecha (FPD) 30 mm, fisura palpebral izquierda
(FPI) 30 mm, pabellén auricular (PA) 55 mm, boca
43 mm, filtrum 11 mm. Exploracion fisica: habitus
ectomorfico, caquexia, normocéfalo, hipertricosis
frontociliar, hirsutismo, telangiectasia ocular bilateral
(Fig. 1), pectus excavatum, campos pulmonares con
estertores crepitantes bilaterales y abundantes expec-
toraciones; sin alteracion cardiaca, no megalias abdo-
minales, dedos en palillo de tambor ciandticos, piel
seca y opaca; manchas café con leche < 0.2 mm en
toérax, espalda y extremidades; nevi en cara, manos y
planta de pies. Examenes de laboratorio € imagen:
biometria hemética (BH) con leucocitos 10.0 x 10%/ul
(neutrofilos 76.9%, linfocitos 15.6%), hemoglobina
(HGB) 9.3 g/dl, hematocrito (HCT) 26.9%, volumen
corpuscular medio (MCV) 84.6 fl, hemoglobina corpus-
cular media (MCH) 29.2 pg, plaquetas 488 10%/ul. Fro-
tis de sangre periférica (FSP) con anemia micro/hipo
con tendencia a la trombocitosis. Inmunoglobulina G
(IgG) 1,320 mg/dl, inmunoglobulina A (IgA) 248 mg/d|,
inmunoglobulina M (IgM) 209 mg/dl, inmunoglobulina E
(IgE) < 16.4 Ul/ml. Antiestreptolisinas < 52.8 Ul/ml, ve-
locidad de sedimentacion globular (VSG) 40 mm/h,
glucosa 73 mg/dl, creatinina 0.3 mg/dl, pruebas de
funcioén hepatica, electrdlitos séricos y examen general
de orina normales. Tomografia computarizada (TC) de
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craneo con pérdida de volumen cortical de predominio
en l6bulos cerebelosos. Imagenes resonancia magneé-
tica (IRM) craneo con atrofia cerebelosa generalizada.
Electroencefalograma (EEG) normal. Cariotipo 46,XX,
en el cual no se observé dafio cromosdémico esponta-
neo. El dafio cromosémico inducido con 1 Gy de Rl
fue de 42.5% de metafases con dafio, el cual fue
interpretado como positivo para inestabilidad cromo-
sémica (incremento estadisticamente significativo con
respecto a controles) (Fig. 2).

Caso 2

Masculino, edad actual 9 afios 11 meses, gesta dos,
el cual presentd amenaza de aborto a pesar de un
buen control prenatal y ecos normales, ganancia pon-
deral aproximada 10 kg. Embarazo a término, nace via
cesarea indicada por ceséarea previa, peso al nacer
2,800 g (Pc 25), talla 49 cm (Pc 50). Presento retardo
en el lenguaje, pero el resto del desarrollo psicomotor
fue acorde a la edad. Cuadro entérico y deshidrata-
cién al afio de edad. Marcha atéxica y aparicion de
telangiectasias oculares (Fig. 1) desde los 4 afios
6 meses de edad. Escolaridad interrumpida al segun-
do afio de primaria por infecciones frecuentes de vias
respiratorias, dificultad respiratoria y desnutricién. So-
matometria (7 afios 4 meses): talla 1.17 m (Pc 10),
PC 51 cm (Pc 25), térax 57.5 cm, esterndén 11 cm,
abdomen 59 cm, mano 13 cm, pie 16.5 cm, DIl 34 mm,
FPD 26 mm, FPI 26 mm, PA 52 mm, boca 44 mm, filtrum
13 mm. Exploracion fisica: habitus ectomorfico, normo-
céfalo, telangiectasia ocular bilateral (Fig. 1), cubitus
valgus, campos pulmonares con estertores bilaterales,
sin alteracion cardiaca, no megalias abdominales, de-
dos en palillo de tambor ciandéticos, piel seca y opaca,
hipertricosis generalizada. Examenes de laboratorio e
imagen: BH leucocitos 9.1 x 10%/ul (neutrdfilos 73.7%,
linfocitos 20.3%), HGB 7.4 g/dI, HCT 21.4%, MCV 75.1 fl,
MCH 26 pg, plaquetas 97 10%ul. FSP con anemia
microcitica/hipocrémica y trombocitopenia. Cariotipo
46,XY en el cual no se observé dafio cromosémico
espontaneo. El dafio cromosémico inducido con 1 Gy
de RI fue de 48% de metafases con dafio, el cual fue
interpretado como positivo para inestabilidad cromo-
somica (incremento estadisticamente significativo con
respecto a controles).

Caso 3

Femenino, 11 afos 9 meses, originaria y residente de
Juanacatlan, Jalisco. Padres sanos, no consanguineos,

no similarmente afectados, primera gesta, embarazo sin
complicaciones. Nace a las 36 semanas de gestacion
(SDG) via cesarea, peso al nacer 2,670 g (pc 5), talla
48 cm (pc 25). Presentd sindrome de dificultad respi-
ratoria del recién nacido. Desarroll6 artritis aséptica de
rodilla derecha a los 15 dias de vida; infecciones de
vias respiratorias altas, bajas, de vias urinarias y gas-
troenteritis desde lactante; desde los 4 meses de edad
con crisis convulsivas febriles y tonicoclénicas gene-
ralizadas de dificil control que requirieron craneotomia,
aunado a retraso psicomotor. Somatometria (9 afios
5 meses): talla 1.30 m (0.4 DE), PC 51.5 cm (-0.4 DE),
térax 55 c¢cm, estern6n 12 cm, abdomen 49 cm, mano
14.5 cm, pie 19 cm, DIl 31 mm, FPD 29 mm, FPI 29 mm,
PA 53 mm, boca 45 mm, filtrum 5 mm. Exploracién
fisica: habitus ectomorfico, normocéfalo, facies delgada,
cabello de baja implantacién en nuca, hipertricosis
frontal, epicanto superior, telangiectasias en parpados
y conjuntivas bilateral (Fig. 1), puente nasal ancho,
paladar ojival, torax estrecho, cubitus valgus, linea
simiana variante derecha, clinodactilia de quintos ortejos,
hipotrofia muscular generalizada, hipertonia, marcha
ataxica y dermatitis atépica. Examenes de laboratorio
e imagen: BH leucocitos 6.59 x 103ul (neutrofilos
61.3%, linfocitos 33%), HGB 13.7 g/dl, HCT 41.6%,
MCV 90.7 fl, MCH 29.8 pg, plaquetas 201 x 10%/ul.
IgG 1,169 mg/dl, IgA 158 mg/dl, IgM 158 mg/dl, IgE
< 14.25 Ul/ml. Recuento de CD4 bajo y CD8 normal;
a-fetoproteina 1.01 ng/ml, hormona estimulante de la
tiroides (TSH) 1.52 U/ml, glucosa 70 mg/dl, creatinina
0.4 mg/dl, pruebas de funcion hepatica normales. TC
craneo con atrofia cortical, atrofia cerebelosa, EEG con
paroxismos de ondas lentas y polipunta, IRM con atrofia
en cerebelo y tallo, eco abdominal normal. Cariotipo
46,XX,9gh+ en el cual no se observé dafio cromosémico
espontaneo. El dafio cromosdmico inducido con 1 Gy
de RI fue de 38% de metafases con dafio, el cual fue
interpretado como positivo para inestabilidad cromo-
sémica (incremento estadisticamente significativo con
respecto a controles).

Caso 4

Femenino, 12 afios 11 meses, originaria y residente
de Jalostotitlan, Jalisco. Padres sanos consanguineos,
sin familiares similarmente afectados. Gesta tres con
adecuado control prenatal, embarazo sin complicacio-
nes. Nace via parto a los 8 meses de gestacion, peso
al nacer 2,650 g, talla 51 cm. Presento retraso en la
marcha y control de esfinteres. A los 10 meses de edad
presentd encefalitis posterior a picadura de alacran,
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Tabla 1. Criterios clinicos para el diagnéstico de AT'* positivos en nuestros pacientes

Caso1 Caso2 Caso3 Caso4

- Caracteristicas neurolégicas:

* Marcha ataxica en los primeros 2-3 afnos X - X X

e Signos oculomotores y disartria en edad escolar X X X

e Desordenes del movimiento, empeoramiento de la ataxia, hipomimia facial, X X X X

dificultad para alimentarse, neuropatia periférica

— Al'menos uno de los siguientes:

e Telangiectasia ocular X X X -

e Elevacion sérica de a-fetoproteina, después del afio de edad NV NV N NV

* Rompimientos cromosémicos espontaneos o inducidos con R X X X X

N: normal; NV: no valorada.

desde entonces ha presentado fiebre, crisis convulsi-
vas e infecciones frecuentes de vias respiratorias.
Diagnosticada con retraso psicomotor y del lenguaje,
trastorno de déficit de atencion e hiperactividad, dis-
cinesia de cuello, trastorno extrapiramidal. Somatome-
tria a los 9 anos 2 meses: peso 21.2 kg (-2.11 DE),
talla 1.20 m (-1.8 DE), PC 46.5 cm (-4.3 DE), térax
57.4 cm, abdomen 53 cm, mano 13.5 cm, pie 18.6 cm,
DIl 26 mm, FPD 26 mm, FPI 26 mm, PA 52 mm, boca
44 mm, filtrum 13 mm. Exploracion fisica: telangiec-
tasia en region malar y pabellones auriculares, oftal-
moldgicamente sana, disartria, marcha ataxica y
temblor corporal. Exdmenes de laboratorio e imagen:
BH leucocitos 9.13 x 10%/ul (neutrofilos 43.61%, lin-
focitos 35.93%), HGB 14.48 g/dl, HCT 44.09%, MCV
84.88 fl, MCH 27.88 pg, plaquetas 234.8 x 10%/ul.
IgG 1,065 mg/dl, IgA 125 mg/dl, IgM 179 mg/dl, IgE
365 Ul/ml, glucosa 98.3 mg/dl, creatinina 0.54 mg/d|,
pruebas de funcion hepética normales. Recuento
de CD4 y CD8 normales. EEG con actividad difusa de
moderada a severa y desorganizacion, disritmia con
predominio de ondas §. IRM normal. Cariotipo
46,XX,16gh- en el cual no se observé dafio cromosoé-
mico espontaneo. El dafio cromosémico inducido con
1 Gy de Rl fue de 62% de metafases con dafio, el cual
fue interpretado como positivo para inestabilidad cro-
mosémica (incremento estadisticamente significativo
con respecto a controles).

Discusion

Ataxia telangiectasia es caracterizada por inestabi-
lidad cromosémica y una particular hipersensibilidad
aRI? deficiencias en el control de ciclo celular, nivel alto
de especies reactivas de oxigeno (ERO), alteraciones

en sefiales de transduccion mitética y recombinacion
meidtica. Causada por 400° a méas de 500° mutaciones
bialélicas del gen ATM (11g22.3) (OMIM #208900),
cuya proteina pertenece a la familia de las fosfatidili-
nositol-3 cinasas?®. Nosotros presentamos cuatro pa-
cientes minuciosamente valorados tanto clinica como
citogenéticamente. Los criterios diagnosticos en nues-
tros pacientes se muestran en la tabla 1.

Con respecto a la edad de diagnostico (edad de
exploracion fisica), obtuvimos una media de edad
de 10 afnos 1 mes. Dos reportes previos obtuvieron
una edad promedio de 6 afios 6 meses, en una serie
de 48 casos estadounidenses® y 7 afios 4 meses en
104 pacientes iranies®. Al comparar esos resultados
observamos un retraso aproximado de 3 afios en la
edad de diagnostico, quizas debido al pobre conoci-
miento de la enfermedad, su baja incidencia, el no
contar con un registro de reporte de casos en el pals,
y a la dificultad para acceder a métodos o herramien-
tas especificas para el diagnéstico como lo es la
prueba de inestabilidad cromosdémica mediante la in-
duccion de dafio con RI. Este método es suficiente
para el diagndéstico citogenético aunado al abordaje
clinico, y es mas accesible que el estudio molecular;
este Ultimo resulta ser méas costoso. Existen otras prue-
bas de laboratorio confirmatorias como la ausencia de
proteina ATM en immunoblots, ausencia de actividad
ATM cinasa, sintesis de ADN radiorresistente y supervi-
vencia disminuida de colonias celulares después de la
induccién con radiacién ionizante RI', o pruebas de
tamizaje que sugieren el diagnoéstico como la linfopenia
de células T en recién nacidos, sin embargo ningun
método es completamente especifico o sensible™, por
lo que la correlacion clinica sigue siendo esencial,
ademas de ser pruebas de limitado acceso.
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Tabla 2. Tipos de dano en cromosomas inducidos con 1 Gy de Rl en células de sangre periférica de cuatro pacientes con AT

Casos RTC RCM GCM GCT DCT DES DIC ANA FRAG Pul-

Otros Promedio Metafases Metafa- Dafio

veri- de dafio con dafo ses (%)
zado por analiza-
metafase das
1 8 1 0 2 2 0 0 3 7 3 1 1.5 17 40 42.5
2 15 1 0 1 0 0 1 0 2 1 0 1.7 12 25 48
3 31 0 2 7 1 2 0 0 0 0 0 1.1 38 100 38
4 26 0 11 16 0 0 0 8 0 0 1 2 31 50 62
Total 80 2 13 26 3 2 1 11 9 4 2 Media  47.8

RTC: rompimiento cromatidico; RCM: rompimiento cromosémico; GCM: gap cromatidico; GCT: gap cromosémico; DCT: delecion cromatidica; DES: desespirilizacion;
DIC: dicéntrico; ANA: anafase; FRAG: fragmentos; otros: incluye endorreduplicacion, doble diminutos, anillos, asociacion de acrocéntricos, trirradiales o tetrarradiales'?

El diagndstico citogenético de AT se puede realizar
por inducciéon de dafo cromosémico con Rl medido
en las células del paciente®!. En nuestros casos ob-
servamos un promedio de dafio de 47.8% (Tabla 2),
similar a lo previamente reportado, de donde estos
pacientes tienen 40-50 veces méas dafio que la pobla-
cién general®. Cabe mencionar que las células de es-
tos pacientes tienen indices mitéticos bajos, ya que sus
linfocitos responden pobremente a la fitohemaglutinina;
muestra de ello es que en los casos 1y 2 obtuvimos
una cantidad menor de células en metafase para el
analisis cromosémico, incluso después de un segundo
cultivo celular. El resultado obtenido nos permitié con-
firmar el diagnostico citogenéticamente, por lo que
esta prueba sigue siendo una herramienta importante
para confirmar el diagnostico.

En cuanto a evolucion clinica, en todos los casos ha
sido térpida, con infecciones frecuentes y desnutricion:
el caso 1 presentd una tendencia a trombocitosis con
constatado en biometrias heméaticas seriadas y frotis
de sangre periférica; ademéas de presentar deterioro
neurologico vy retraso del desarrollo psicomotor y del
crecimiento con atrofia cerebelosa, sus niveles de in-
munoglobulinas fueron normales; su hermano (caso 2),
desde muy temprana edad presentd retardo del len-
guaje, cuadros diarreicos y una aparicion conjunta de
telangiectasias y ataxia, ademéas de anemia microciti-
ca/hipocromica y trombocitopenia. Ambos hermanos
con neuropatia y neumopatfa cronicas. El caso 3 desde
lactante present6 crisis convulsivas de dificil control,
conretardomentaly atrofia cerebelosa, su a-fetoproteina,
inmunoglobulinas, conteo de CD8 fueron normales,
pero con conteo de CD4 bajos. El caso 4 fue el Unico
con antecedente de consanguinidad; su principal mor-

bilidad ha sido la marcha atéxica, crisis convulsivas,
retardo psicomotor y mental, y microcefalia, sin tener
atrofia cerebelosa o telangiectasias oculares. Otros
hallazgos fueron anemia e IgE elevada. Algunas reco-
mendaciones de manejo clinico se han propuesto
como la terapia con inmunoglobulinas desde temprana
edad con el fin de disminuir la incidencia de infecciones
o0 el controversial uso de dexametasona®. A la fecha
no se han establecido marcadores de progresion de
la enfermedad para un mejor seguimiento; los pro-
puestos siguen siendo la a-fetoproteina, conteo CD4/
CD8, células CD45RA-naivey la actividad cinasa ATM,
y mas recientemente la respuesta inflamatoria, relacio-
nada incluso con el desarrollo tumoral®.

Es importante mencionar que, actualmente, no existe
una cura para pacientes con AT, por lo que un diagnds-
tico temprano sigue siendo una piedra angular para un
mejor manejo y asesoramiento genético'®, ya que la ex-
pectativa de vida se sigue estimando entre los 19-25 afios,
donde la mayoria mueren antes de los 39 afios, princi-
palmente por neumonias infecciosas o broncoaspiracion
seguido de neoplasias®*. Nosotros proponemos que a
pacientes con sospecha clinica de AT se les debe rea-
lizar una prueba complementaria de diagnéstico como
lo es la induccién de dafio cromosémico inducido con
Rl por ser mas accesible y menos costosa, ademas de
un seguimiento estrecho con examenes generales que
incluyan biometria hematica, niveles de inmunoglobuli-
nas, marcadores CD4, CD8 y a-fetoproteina.
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La primera clinica de atencién médica ambulatoria
creada con la intencion de prevenir el cancer fue
fundada por L'Esperance en 1932, en la ciudad de
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La primera clinica para la prevencion del cancer
de la mujer: la clinica Strang de Nueva York
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Obstetricia, Centro Médico ABC, México, D.F.

Resumen

La primera clinica ambulatoria para la prevencion del cancer de la mujer fue la clinica Strang, de Nueva York, fundada
en 1932 por LEsperance. La exploracion clinica cuidadosa y completa, adicionada de algunos estudios de laboratorio
y gabinete, eran los instrumentos del diagndstico. Posteriormente, a partir de 1945, se agregd la toma sistemdtica de
la citologia cervical, la prueba de Papanicolaou, con lo que se demostrd que esta neoplasia tan frecuente como causa
de muerte de mujeres era susceptible de detectarse y tratarse en sus etapas preinvasoras cortando su historia natural
hacia la invasion. La clinica Strang sento las bases de la aplicacion de la medicina preventiva para el descubrimiento
y el diagndstico de casos iniciales de cancer y asi manejar la enfermedad cuando todavia esta localizada y se obtienen
mejores resultados terapéuticos. Ademds, se probd que la prevencion y el diagndstico temprano del cancer son efectivos,
por lo que esta forma de abordaje debe ser adoptada por todos los sistemas de salud.

PALABRAS CLAVE: Deteccion. Deteccion del cancer. Citologia. Cdncer cervicouterino. Clinica Strang.

Abstract

The first ambulatory clinic for the prevention of women’s cancers was the Strang clinic of New York City, founded by
LEsperance in 1932. Careful and complete clinical examination and some additional tests were the basis for the initial
diagnosis of early cancers. In 1945, the Papanicolaou test was added as a new examination tool. Some years later, the
Strang clinic proved that detection and treatment of cervical cancers in their preinvasive phase were an important
factor for the control of this frequent and mortal neoplasia. The Strang clinic demonstrated that the preventive medicine
principles can be applied on the discovery and diagnosis of initial cancer cases and that the treatment applied in such
cases offers the best results. Additionally, according with these results, the early diagnosis and treatment of cancers
should be the work’s philosophy applied in all the health systems.

KEY WORDS: Detection. Cancer detection. Cytology. Cervical cancer. Strang clinic.

pionera en la aplicacion de la citologia cervicovaginal
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de C.M. Depew (1834-1928), famoso abogado de
Nueva York®. Animada por su padre, L'Esperance es-
tudio Medicina en el Colegio Médico para Mujeres de
la Enfermeria de Nueva York para mujeres y nifios in-
digentes (Women’s Medical College of the New York
Infirmary for indigent women and children). L'Esperance
se caso, siendo aun estudiante, con D.A. L'Esperance,
abogado neoyorquino, pero continud su carrera 'y se gra-
dud en 1899, a los 21 afos. Debido a que en esos dias
estaba enferma de difteria, hasta el afio siguiente no re-
cibié su titulo profesional en el que aparece como
’Esperance. De inmediato, empez6 a trabajar como mé-
dica interna en el Hospital de Nifios (Babies Hospital)
de Nueva York; después se dedico a la consulta pri-
vada en un grupo pediatrico, en Detroit, MI, vy, final-
mente, en 1902, regreso6 a Nueva York, donde estable-
ci6é su consultorio como especialista en Pediatria.

Impactada por la gran cantidad de enfermedades
que no tenian una forma racional de curacion,
L'Esperance decidi6 dedicarse a la investigacion médi-
ca, y en 1908 fue aceptada en la New York tuberculosis
commission, la que presidia W.H. Park (1863-1939)°.
Trabajando en este grupo crecié su interés por la in-
vestigacion clinica, sobre todo en el area de la Pato-
logfa, integrandose, en 1910, como asistente de inves-
tigacion, al Departamento de Patologia del Cornell
University Medical College, el que encabezaba el emi-
nente Ewing (1866-1943). Este departamento se en-
contraba fisicamente en el General Memorial Hospital
for the treatment of cancer and allied diseases, colo-
quialmente conocido como el Hospital Memorial. Pron-
to, en 1912, L'Esperance fue promovida a instructora v,
en 1914, obtuvo la beca Mary Putman Jacobi para
realizar una estancia en el Instituto de Patologia de la
Universidad de Munich, la cual solo durd 6 meses por
el inicio de la | Guerra Mundial. En esos meses estudio
con interés especial el hepatoma maligno, publicando
los hallazgos a su regreso, en 1915, en el Journal of
Medical Research’, cuando ya estaba reincorporada
al grupo de Ewing.

En 1916 aparecid, en el Journal of Immunology, un
trabajo suyo acerca de las causas de error en la reac-
cién de Wasserman, la cual apenas recientemente se
aplicaba para la busqueda de los enfermos de sifilis®.
En este articulo, L'Esperance aparece como primera
autora, y su coautor es A.F. Cocca, quien fungia como
editor de esa revista. Asi, L’'Esperance fue la primera
mujer en aparecer como primera autora en esta revista.

En 1920, L’Esperance fue nombrada profesora asis-
tente de Patologia, la primera mujer en obtener este
grado académico en la Escuela de Medicina de la

Cornell University. Sin dejar el Departamento de Pato-
logia del Hospital Memorial, se desempefiaba también
como jefe de los laboratorios en la Enfermeria de Nue-
va York (New York Infirmary).

En 1930 murio, entre grandes sufrimientos causados
por un cancer cervicouterino muy avanzado, la sefiora
K. Depew Strang, lo que impacté profundamente a sus
tres hijas. K. Depew Strang era una mujer acaudalada,
ya que habia recibido una parte de la fortuna de su
hermano Chauncey, muerto 2 afios antes, capital que
entonces paso a ellas. En 1932, murié C. Depew Jr,
quien habfa heredado la mayor parte de la inmensa
fortuna de su padre (calculada en unos 6 millones de
délares), misma que se repartio, ya que él era soltero,
entre su familia cercana: sus tres primas Strang. De
esta forma y en poco tiempo, L'Esperance y sus her-
manas se convirtieron en personas muy ricas. A pro-
puesta de L'Esperance, las hermanas decidieron fun-
dar y financiar una clinica para la prevencion del
cancer de la mujer, que empezé a trabajar en 1932 con
el nombre de Clinica Kate Depew Strang para el cancer
y enfermedades similares (Kate Depew Strang clinic
for cancer and allied diseases). La clinica Strang,
como se le conociod, quedd afiliada a la Enfermeria de
Nueva York, la dirigia L’'Esperance y la administraba
su hermana M.D. Strang (18767-1952).

En 1931, L'Esperance publicé un trabajo sobre la
enfermedad de Hodgkin®, el que origind amplias dis-
cusiones, ya que sefialaba la posibilidad de que esta
enfermedad tuviera una etiologia infecciosa, idea que
continu6é manejandose toda la década. Al afio siguiente,
L'Esperance recibi¢ el nombramiento de profesora de
Patologia de la Escuela de Medicina de la Cornell
University, continuando con su actividad asistencial
como patdloga en el departamento que dirigia Ewing.

La clinica Strang

La clinica Strang se inaugurd oficiaimente 1 afio
después, el 11 de abril de 1933, En este acto
L'Esperance sefiald: «... la mision de esta clinica es
brindar el uso de técnicas modernas para el diagnos-
tico y tratamiento del cancer en las mujeres...», y
Ewing, copatrocinador econémico y moral del proyec-
to, dijo: «... es un paso pionero... dedicado al mas
grande problema de la medicina y, probablemente, la
mas grande amenaza de la vida humana: el cancer...».
La filosofia de trabajo de esta clinica, ideada y vigilada
por L’Esperance, era clara: «... deteccion temprana [del
cancer] con la aplicacion de las técnicas mas moder-
nas de exploracion fisica... y probar si la prevencion y
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el diagndstico temprano son efectivos... y si lo son,
este abordaje debera ser parte de todo servicio médico
de salud...».

La parte fundamental del trabajo de la clinica era la
exploracion completa de las mujeres, que no era una
practica médica comun, la realizacion de examenes
generales de laboratorio (biometria heméatica, examen
general de orina) y la toma de una radiografia del
térax. La idea de L'Esperance era lograr que estas
exploraciones se hicieran en mujeres sanas asintoma-
ticas, ya que asi descubririan lesiones precancerosas
o0 estadios muy tempranos de cualquier cancer, lo que
enfatizaba L'Esperance: «...serd una gran oportunidad
para manejar la enfermedad cuando todavia esté lo-
calizada y se puedan obtener muy buenos resultados
terapéuticos...». En sus primeros meses de trabajo, la
clinica Strang no trataba a las pacientes, sino que las
referia a algun hospital (la mayoria iba al Hospital
Memorial) o con su médico personal. Para la fecha de
su inauguracion, la clinica ya habia instalado un gabi-
nete de radioterapia con un aparato de rayos X de
250,000 volts™, ya que la referencia de las pacientes
que requerian este tipo de tratamiento, que eran la
mayoria, no funcionaba adecuadamente.

A la celebracion del primer aniversario de la clinica,
ceremonia que se efectud el 26 de abril de 1934 en el
salén del Consejo de la Enfermeria de Nueva York, acu-
di¢ la esposa del presidente de EE.UU., E. Roosevelt
(1884-1962), quien resalté la labor que la clinica desa-
rrollaba en favor de la salud de las mujeres y agrade-
ci6 a las hermanas Strang su «altruista generosidad»1".

En 1937, la clinica cambié su nombre por el de Strang
cancer prevention clinic*?y, por sugerencia de las au-
toridades sanitarias de la ciudad, amplié sus activida-
des para atender también a varones. Esta situacion
durd hasta 1944 cuando, a propuesta de L'Esperance,
se abri6 un local nuevo exclusivo para hombres.

Los buenos resultados de las actividades de la cli-
nica Strang, principalmente en la prevencién del can-
cer de las mujeres (cérvix, mama), dio lugar a que se
abrieran establecimientos semejantes en otras ciuda-
des, como en Filadelfia, en 1938 (directora: C. Macfar-
lane), y en Chicago, en 1943 (directora: A. Webster)'3.
Para 1947, a los 15 afios de fundada la clinica
Strang de Nueva York, en EE.UU. habia 181 estable-
cimientos semejantes, aunque recibian nombres di-
ferentes como: clinicas de prevencion del céancer,
de deteccion del cancer o para el mantenimiento de la
salud, y, también, centros de examinacién en salud's.
Todos funcionaban conforme al modelo de la clinica
iniciadora.

El éxito de la clinica Strang hizo que, en 1947, el
Hospital Memorial abriera su propia clinica, la que alo-
j6 en un edificio, construido ex profeso, dentro de su
campus, y que, reconociendo la experiencia de
L'Esperance, la nombrara su directora. Asi, ambas cli-
nicas eran dirigidas por L'Esperance y administradas
por M.D. Strang, solo que ahora el financiamiento de
la clinica original lo tom¢ la Enfermeria de Nueva York.
Las hermanas Strang abrieron, entonces, con sus pro-
pios fondos, una nueva clinica en un barrio populoso
cercano, y L'Esperance y M.D. Strang fueron directora
y administradora, respectivamente.

En estos 15 afios (1932-1947) la clinica Strang habia
desarrollado una magnifica labor, sobre todo preven-
tiva, la que estaba dirigida, especialmente, a personas
pobres sin acceso a otros servicios de salud, pero
también realizaba importantes actividades de investi-
gacion' y de difusion del conocimiento!®.

El laboratorio de citologia
de la clinica Strang

Como parte de su actividad directiva, L'Esperance
se mantenia atenta a las novedades que aparecian en
el &rea de prevencion o deteccion del cancer, ademas
de que seguia integrada al servicio de patologia de
Ewing, en el Hospital Memorial. En 1943, cuando apare-
ci6 el Diagnosis of uterine cancer by the vaginal smear
de Papanicolaou (1883-1962) y Traut (1894-1963)'6,
en el que sefialaban que era posible encontrar casos
de cancer cervicouterino incipiente a través del estu-
dio de las células que descamaban del cérvix y se
acumulaban en la secrecion de la parte superior de la
vagina, L'Esperance capt6é su importancia y decidié
integrar esta prueba al estudio rutinario de todas las
mujeres'’, solo que para implementar su aplicacion se
necesitaba crear un laboratorio de citologia. Asi, llegd
a la clinica Strang, recomendada por el mismo Papa-
nicolaou, la citotecnéloga Durfee (1913-1993), una
persona entrenada y capaz, quien, con libertad abso-
luta, disefio, montd y eché a andar ese laboratorio.

La citotecnéloga Durfee'®20

Durfee naci6 en 1913, estudié para técnica de labo-
ratorio y trabajé cortos periodos en diferentes labora-
torios de investigacion, entre ellos el de Papanicolaou
en la Cornell University, donde aprendi6 citologia en
el trabajo cotidiano y se convirtid en experta. En 1945,
L’Esperance invit6 a Durfee para que instalara el labo-
ratorio de citologia en la clinica Strang vy ella acepto.
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El espacio destinado al laboratorio era pequefio, pero
Durfee logré acomodar todo el equipo y empez6 a
trabajar de inmediato, siendo ella la Unica citotecndlo-
ga y con una secretaria que, a ratos, la ayudaba con
parte del trabajo administrativo. La cantidad de estu-
dios citolégicos fue muy alta desde el inicio, porque
se instituyd como un estudio rutinario para todas las
mujeres que consultaban. Como apoyo, Papanicolaou
asistia dos o tres veces por semana para revisar, junto
con Durfee, los casos de diagnostico dificil.

A partir de mediados de 1947, cuando se abrieron
en forma sucesiva la clinica del Hospital Memorial y la
otra clinica de las hermanas Strang, el trabajo del la-
boratorio de citologia aumenté considerablemente, ya
que todos los estudios citoldgicos que tomaban iban
también al laboratorio de Durfee. Por esto hubo nece-
sidad de ampliarlo y adecuarlo varias veces, pues
pronto se veia rebasado, dada la demanda creciente
de estudios.

Para 1948, en la clinica Strang funcionaba ya un
verdadero centro de deteccion del cancer cervicoute-
rino mediante citologia cervicovaginal, el que estaba
abierto a todas las mujeres, principalmente, las sanas
asintomaticas, quienes, ademas, eran educadas para
que se convirtieran en promotoras de la prueba en sus
comunidades. Esta politica resulté un éxito: la cantidad
de mujeres que acudian a realizarse solamente la
prueba de Papanicolaou aumentd, lo mismo que los
casos detectados que eran enviados para su diagnés-
tico y tratamiento al Hospital Memorial, ya que el apa-
rato de radioterapia que alguna vez tuvo la clinica
hacia tiempo que se habia desmontado. Ademés, to-
mando el programa de la clinica Strang como ejemplo,
la Enfermeria de Nueva York y el Sloan-Kettering Ins-
litute implementaron también la citologia cervicovagi-
nal como estudio rutinario en todas las mujeres que
atendian, y era en el laboratorio que manejaba Durfee
donde se realizaba el procesado de las muestras, su
lectura y su reporte.

En ese afio de 1948 era tal la carga de trabajo que
se decidio nombrar un director del laboratorio de cito-
logia, y ese nombramiento recayo en Skapier (después
modificé su apellido a Scapier), patélogo francés que
huy6 de su pais en los meses previos a la Il Guerra
Mundial, se incorpord al servicio de patologia de
Ewing y aprendio citologia en el laboratorio de Papa-
nicolaou con Durfee. Scapier fue importante para el
laboratorio de la clinica Strang, ya que descargoé de
mucho trabajo a Durfee. Al afio siguiente publicé dos
trabajos donde confirmaba la utilidad de la citologia
en la deteccidon del cancer cervicouterino®??. En un

articulo posterior?, Scapier, junto con Day y Durfee,
presentaron una espléndida correlacion citohistologica
de casos de carcinoma in situ, trabajo en el que también
insistian en la posibilidad de diagnosticar, de acuerdo
con sus imagenes citolégicas muy diferentes, el cancer
invasor o su posible precursor, el carcinoma in Situ.

En este tiempo, uno de los ginecdlogos de la clinica,
Jordan, tenia dudas razonables sobre la naturaleza
precursora del carcinoma in situ?, por lo que inicié un
estudio prospectivo de vigilancia de casos que tenfan
este diagnostico basado, Unicamente, en las imagenes
citolégicas que observaba Durfee al microscopio.
Cuando la imagen cambiaba a carcinoma invasor se
tomaban biopsias para comprobarlo, las que eran en-
viadas al Departamento de Patologia del Hospital Me-
morial, donde las revisaba su jefe, F.W. Stewart, quien
sustituyd a Ewing. El trabajo tuvo varias detenciones a
lo largo de su elaboracion, algunas por el exceso de
trabajo del laboratorio de patologia, razén por la que
F.W. Stewart le sugiri6 a L’Esperance que incorporara
a la clinica un patélogo joven, quien recién habia ter-
minando su residencia en el Kings County Hospital, y
que era Koss.

Leopold G. Koss?

Koss nacié en Danzig, en 1920, y se educé en Var-
sovia. La aparicion del nazismo hizo que estudiara
Medicina en varias universidades (Varsovia, Viena,
Berna) con interrupciones por la necesidad de huir de
un sitio al otro y porque en cierto periodo tuvo que
incorporarse al ejército francés y combatir durante la
[l Guerra Mundial. Al terminar esta y graduarse, emigré
a EE.UU., donde hizo un corto periodo de internado e
ingreso a la residencia de patologia. Lleg6 a la clinica
Strang en 1952, con el nombramiento de jefe del area
de Citologia de investigacion, puesto creado para no
ofender a Scapier, quien hacia esfuerzos por asistir al
laboratorio y cumplir sus funciones, aunque fuera irre-
gularmente, ya que luchaba contra un melanoma me-
tastasico que en poco tiempo lo llevé a la muerte. Para
aumentar sus responsabilidades, Koss llegd también
con el nombramiento de director de la recién creada
Escuela para citotecnologos, la que dependia acadé-
micamente de la Cornell University y del Hospital Me-
morial, pero estaba instalada en el edificio de la clini-
ca, donde habia excelente material para la ensefianza.
Solo que habia un problema, Koss no sabia citologia,
la que tuvo que aprender rapidamente y sobre la marcha,
bajo la tutela de la generosa Durfee y la guia del propio
Papanicolaou, quien seguia visitando el laboratorio de la
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clinica. Al morir Scapier, poco después, Koss pasé a
ser el director del laboratorio.

Koss y Durfee hicieron muy buena mancuerna: Koss
aprendia citologia, realizaba las tareas administrativas
del laboratorio y dedicaba buen tiempo a la docencia;
Durfee hacia todo lo demés para que el laboratorio-
escuela funcionara correctamente. Los problemas con
patologia del Hospital Memorial hicieron que Koss
pensara en la conveniencia de instalar un laboratorio
propio en la clinica, para no depender de otros, lo que
nunca se concreto.

Revisando laminillas, Koss y Durfee se encontraban,
con alguna frecuencia, células escamosas superficia-
les que tenfan un gran halo perinuclear, el que les
llamaba la atencion. Investigando, resulté que este ha-
llazgo ya lo habia descrito Ayre®®, de Montreal, quien no
le dio importancia, si bien sefialé que eran células que,
a veces, precedian al desarrollo del cancer, por lo que
las llamo precancer cells. De inmediato, Koss y Durfee
emprendieron el estudio de estas células, las llamaron
koilocitos (del griego koilos [cavidad o halo]) y encon-
traron que las pacientes de quienes provenian tales
frotis tenfan pequefias lesiones cervicales verrucosas,
similares a los condilomas acuminados mucocutaneos.
Estos hallazgos fueron presentados en la New York
Academy of Sciences en 1955, y publicados en 195627

A finales de 1955, como consecuencia de haber
recibido la ciudadania norteamericana, Koss tuvo que
alistarse en el ejército y fue enviado a Corea, pais con
el que EE.UU. sostenia una guerra, siendo nombrado
jefe del laboratorio de un hospital de evacuacion, don-
de permanecié hasta finales de 1957.

De regreso al laboratorio de la clinica Strang, Koss
retomd con toda energia su trabajo y empez6 a con-
cretar la idea de escribir un libro de citologia, de los
que habia pocos. La idea era que el libro tuviera un
enfoque eminentemente patoldgico, porque él estaba
convencido de que los médicos citélogos (que no
habian estudiado patologia) comprendian muy limita-
damente la patologia quirdrgica, y que, entre los pa-
télogos quirdrgicos, muy pocos estaban familiarizados
con los alcances de la citologia. Asi se gesto, en el
laboratorio de citologfa de la clinica Strang, un libro que
fue trascendente, ya que fundd la citopatologia y la inte-
gré como una rama de la patologia. El libro, con el titulo
de Diagnostic cytology and its histopathologic bases®,
aparecio en 1961, y se convirti6 de inmediato en un
éxito académico vy editorial®. En la elaboracién del li-
bro colaboré arduamente Durfee, quien transcribia,
corregia, editaba y comentaba el manuscrito, ademas
de que fue la encargada de preparar las numerosisimas

fotograffas que lo ilustraron. Fotografiar especimenes
citolégicos e histologicos en agquellos afios no era tarea
facil. Sobre un microscopio monocular, de lampara
externa y tubo vertical, Durfee montaba un par de
fuelles de camaras fotograficas desechadas, embona-
dos herméticamente entre si, y arriba de ellos coloca-
ba en continuidad una céamara fotogréafica, soportada
en un pedestal metélico. La camara habia sido modi-
ficada, bajo su direccion, para que la imagen a foto-
grafiar se proyectara sobre un cristal translucido y no
tuviera que observarla a través del pequefo ocular.
Durfee escogia el campo para fotografiar observando
a través del ocular del microscopio, después embona-
ba el fuelle inferior en el tubo y entonces debia subir-
se al tercer o cuarto escalén de una vieja escalera de
tijera para observar la imagen que se proyectaba en
el cristal y hacer que apareciera en foco ajustando el
fuelle superior; entonces disparaba el obturador. Si la
imagen en la pantalla no era la adecuada, bajaba y
volvia a empezar el proceso. Hay que sefialar que todo
el equipo fotografico era propiedad de Durfee. Ade-
mas, ella era la que revelaba la pelicula e imprimia las
fotografias sobre papel, que después Koss revisaba.
Ademas, los rollos fotograficos vacios los volvia a lle-
nar con pelicula virgen que almacenaba, en grandes
carretes, en su cuarto oscuro. En la primera pagina del
libro, Koss le agradece a Durfee su valiosa ayuda,
ademas de que ella aparece como su coautora.

A consecuencia del éxito de este libro y de la nece-
sidad de establecer la correlacion citohistopatolédgica,
el Hospital Memorial establecid su propio laboratorio
de citologia en el que Koss empezd a colaborar y 1o
llevd, finalmente, a dejar la clinica Strang, cuando el
programa de deteccién de cancer cervicouterino, me-
diante la utilizacion de la citologia, estaba perfecta-
mente establecido y era un éxito. Ante estas eviden-
cias, la aplicacion del estudio citolégico se convirtio,
poco a poco en todo el pais, en un estudio recomen-
dado para todas las mujeres en quienes se pudiera
visualizar el cérvix, pues ahora, siguiendo las reco-
mendaciones de Ayre, la toma se hacia directamente
del cérvix con la espéatula de madera que él mismo
habia disefiado®.

Finalmente, aquel trabajo iniciado por Jordan se pu-
blicé, apareciendo Koss como primer autor; fue un
articulo que tuvo un impacto importante para precisar
cudl era la importancia clinica y epidemiol6gica del
carcinoma in situ del cérvix®'.

Durfee continu6 trabajando en el laboratorio de la
clinica hasta mediados de la década de 1960, cuando
aceptd ocupar el cargo de supervisora académica de
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la escuela de citotecndlogos, que ya habia emigrado
al Hospital Memorial. Aqui, Durfee desarrollé una labor
de ensefianza ampliamente reconocida que no se li-
mitd a la preparacién de citotecnélogos, sino que
abarco también a los médicos residentes de Patologia,
cuya rotacion por el laboratorio de citologia era obli-
gatoria, y quienes fueron después los grandes impul-
sores e innovadores de la citopatologia. En 1970, la
American Society of Cytology le otorgé a Durfee el
premio anual de citotecnéloga del afo.

Durfee se retiré en 1975y se fue a vivir a una gran-
ja familiar en el estado de Maine, donde cultivaban
papas. Se dedico a la vida del campo, a viajar y a
fotografiar, lo que habia sido siempre su gran pasion.
Entre los viajes que realizé hubo varios a los monas-
terios ortodoxos del Medio Oriente y algun articulo
sobre este tema, que publico la conocida revista Na-
tional Geographic, fue ilustrado con sus bellisimas fo-
tograffas. Durfee muri6 el 14 de abril de 1993.

Koss permanecio en el Hospital Memorial hasta
1970, afno en que se hizo cargo del Departamento de
Patologia del Jefferson Medical College. En 1973 paso al
Montefiore Medical Center y fue nombrado profesor
del Albert Einstein College of Medicine en Nueva York.
En 1990 se retir6 de estos cargos y recibié el nombra-
miento de emérito, pero en la realidad nunca dej6 de
asistir y participar en las labores académicas. Koss, el
padre de la citopatologia, murio en septiembre de 20123,

El cancer de mama

El otro cancer del que morian las mujeres en esa
época era el de mama. Un logro més de la clinica
Strang fue convencer a la clase médica de que la
autoexploracion mensual (que debia ensefiarse a cada
mujer a hacérsela), junto con la exploracién anual cui-
dadosa de las mamas realizada por un experto, ayu-
daba a abatir la mortalidad de este cancer estudiando
las tumoraciones palpadas®. En la clinica Strang era
comun que se encontraran, por palpacion, neoplasias
que apenas rebasaban 1 cm de diametro, cuyo pro-
nostico era muy bueno.

Otros logros de LEsperance™*

En 1948, L'Esperance publicd un importante articulo
sobre el trabajo y los logros de la clinica Strang®*; en
1949, hablé ante los miembros de la Academia de
Medicina de Nueva York sobre su antiguo jefe, James
Ewing, el hombre y el médico, en una sesion para recor-
darlo®, y ante ese mismo auditorio, en 1950, impartio

la conferencia L. Duncan Bulkey, la que vers6 sobre
el diagndstico temprano del cancer en la mujer®.

En 1950, L’Esperance dej6 la direccion de las clini-
cas porque fue nombrada profesora de tiempo com-
pleto de Medicina Preventiva en el Colegio Médico de
la Cornell University, cargo en el que permanecio has-
ta su muerte. Al frente de las clinicas quedo Day?’,
quien habfa colaborado con ella desde los inicios del
proyecto. Day continué y amplié las actividades clini-
cas asi como las labores de difusion®® y educacion®,
y las clinicas siguieron como ejemplo de trabajo para
los numerosos establecimientos similares existentes.

L'Esperance fue dirigente de un grupo de volunta-
rias llamado Women'’s Field Army, creado por la Ame-
rican Society for the Control of Cancer, la que luego
cambié su nombre a American Cancer Society. Esta
organizacion desarrollo en EE.UU., entre 1930-1940,
la mayor y mejor campafna de educacion contra el
cancer de la mujer, la que indudablemente salvd mu-
chas vidas“.

La labor de L'Esperance fue reconocida en numero-
sas ocasiones: en 1942 recibi¢ la medalla Clement
Cleveland (fue la primera mujer en recibirla) otorgada
por el New York Cancer Committee; en 1946, recibio
el Friendship Award de la American Women'’s Associa-
tion; en 1951, recibié el premio Albert Lasker (Albert
Lasker Award for Clinical Medical Research)*', que
entonces era otorgado por la American Public Health
Association, premio que le fue conferido en reconoci-
miento a su eternal inscription written by her inspired
application of preventive medicine to cancer control.
Este premio lo compartié con C. Macfarlane, la funda-
dora de la clinica de Chicago, tan entusiasta como
L'Esperance, y con dos neurdlogos, W.G. Lennox y
F.A. Gibbs, que trabajaban sobre electroencefalogra-
fia de la epilepsia*!.

L'Esperance fue editora del Medical Women’s Jour-
nal, de 1936-1941, y fue fundadora y primera editora
(1946-1948) del Journal of the American Medical
Women'’s Association.

En su honor, el Weill Cornell Medical College tiene
instituido el «Premio en Salud Publica Elise Strang
L'Esperance», el que se otorga anualmente a la alum-
na que mejor refleja los atributos y valores de quien
da su nombre al premio*.

L'Esperance enviudé a los pocos afios de casada
sin tener hijos. A partir de entonces se acompafié de
su hermana M.D. Strang, su gran colaboradora, quien
permanecid soltera, y dejé la administracion de las
clinicas cuando ella dej6 de dirigirlas. Para entonces
(1950) ambas habian adquirido una finca en Pelham
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Manor, New York*, la que administraba M.D. Strang,
y donde tenian un criadero de caballos, la famosa Red
Blind Stable, formada por ejemplares muy finos de
carrera y salto y de ponis. En la finca se organizaban
competencias ecuestres a las que acudian ejemplares
de cuadras invitadas y que constitufan grandes acon-
tecimientos deportivos y sociales. Numerosas veces,
los caballos de la finca de las hermanas Strang se
presentaron en el National Horse Show, en el Madison
Square Garden, y obtuvieron premios.

M.D. Strang murié en Pelham Manor, en 1952, y
L'Esperance continu6 dividiendo su tiempo entre la
catedra en Cornell University y la finca, hasta su muer-
te, el 21 enero de 1959.

Conclusion

La clinica Strang de Nueva York fue el primer esta-
blecimiento sanitario en el mundo que implanté un
programa de diagndéstico temprano del cancer en ge-
neral, y, también, el primero que ejecutd un programa
de deteccion del cancer cervicouterino mediante la
aplicacion de la citologia de Papanicolaou. Fue ahi
donde se probd que el diagndstico temprano del can-
cer mejora su prondstico y que, por tanto, esta debe
ser la meta en todos los servicios de salud. Su progra-
ma contra el cancer cervicouterino mediante la aplica-
cién poblacional (aunque limitada) del Papanicolaou,
fue un intento novedoso, fincado sobre bases cientifi-
cas muy solidas, para controlar una enfermedad pre-
visible no infectocontagiosa. La generosidad de las
hermanas Strang y el inteligente papel rector de la
menor de ellas, E. L'Esperance, son acciones que
deben ser recordadas y admiradas. Tal vez, el mejor
homenaje a esta médica pionera de la prevencion del
cancer es que la clinica Strang de Nueva York conti-
nua funcionando y mantiene los mismos objetivos que
cuando fue fundada.
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po de concentracion nazi en Dachau. Kanfer, quien de nifio habia
tenido problemas por su fea letra, se dedico a la grafologfa, y a fines
de junio de 1945, recién llegado al pais, ya se anunciaba en un periédi-
co de Nueva York como grafélogo profesional (http://freepages.geneal-
ogy. rootsweb.ancestry.com/~alcalz/aufbau/1945/1945pdf/j11a26s19.
pdf). En la clinica Strang, Kanfer realizé un estudio para demostrar las
posibilidades de detectar cancer o tumores benignos a través de la
interpretacion grafolégica (la llamada prueba de Kanfer): analizando 708
muestras de escritura de mujeres no seleccionadas, Kanfer encontrd
los siguientes datos: a) para identificar que una mujer tenia cualquier
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Resumen

Se discuten dos visiones de la arquitectura nosocomial ubicadas temporalmente en momentos muy cercanos, 1505-1535,
pero insertas en dos panoramas distintos, una en la Espafia renacentista, la del arquitecto toledano E. Egas, y otra en
la Nueva Espana, la de V. de Quiroga, quien debid optar por una tipologia arquitectdnica congruente con el ideal
franciscano de humildad y con el objetivo de la evangelizacion, lo cual justifica el haber relegado las ornamentaciones
a un segundo plano, idea mds congruente con los hospitales medievales de Espafia que con los monumentos
palaciegos de E. Egas. El proyecto de «hospitales pueblo» de V. de Quiroga permitio que los familiares convivieran con
el enfermo, principio aceptado por la familia prehispanica que en ese tiempo adoptaba una tipologia predominante de
familia extensa. Este proyecto de hospital, el «hospital pueblo», tanto en su tipologia como en su concepcion sanitaria,
regresaba a formulas ya superadas provenientes del Medioevo espafiol al concebir de nueva cuenta al nosocomio
como espacio multifuncional en que se combinaba la atencion sanitaria, la casa cuna y el refugio de pobres adosado
a una iglesia y orientado por religiosos.

PALABRAS CLAVE: Hospitales siglo XVI. Arquitectura hospitalaria. Nueva Espafa. Espana.

Abstract

Two visions of the nosocomial architecture are discussed, located in a close time period, 1505-1535, but inserted in two
different scenarios. One is in the Renaissance Spain, proposed by the architect E. Egas (born in Toledo, Spain), and the
other one in the New Spain, proposed by V. de Quiroga, who chose an architectural style coherent with the Franciscan
ideals of humbleness and evangelization, which set aside the ornamentation typical of Spanish medieval hospitals
rather than palatial monuments built by E. Egas. The “hospital-village” project by V. de Quiroga allowed the patients and their
families to live together, which was accepted by pre-Hispanic families that in the time were extensive. The hospital-village,
both in its typology and in its health conception, returns to designs already in disuse of the Spanish Middle Age by picking
up the idea of a hospital as a multifunctional space in which sanitary attention, nurseries, and shelters for poor people
were combined within the church.
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|ntroducci6n

Entre fines del Medioevo y el Renacimiento se realiza
una busqueda perpetua de una tipologia arquitectoni-
ca funcional en Europa que facilitara el aislamiento del
enfermo y el combate a la mendicidad. Con la llegada
de los espafioles a América y bajo la influencia de las
ordenes monasticas encargadas de la evangelizacion
se inician en estas tierras proyectos que perseguian
construir «hospitales de Dios» en los que el proyecto
hospitalario era integrado a la iglesia y a funciones de
refugio e incluso casa cuna.

En este trabajo se discuten dos visiones de la arqui-
tectura nosocomial ubicadas temporalmente en mo-
mentos muy cercanos, 1505-1535, pero insertas en
dos panoramas distintos, una en la Espafia renacen-
tista y otra en la Nueva Espafia. La primera, en res-
puesta a una politica estatal novedosa de asistencia a
enfermos y marginados congruente con las nuevas
ideas de necesaria limpieza de la sociedad renacen-
tista y de lucha contra la indigencia, y propiciada en
un momento en que los hospitales espafioles se sepa-
raban de las instituciones religiosas para ser patroci-
nados por el Estado en vez de por las 6rdenes mo-
nasticas, a diferencia de la Nueva Espanfa, en que el
Estado asume en forma mucho mas tardia sus obliga-
ciones en materia de salud. Este modelo de hospital
espanol tuvo en el arquitecto toledano E. Egas a uno
de sus mas grandes exponentes. Por otra parte, la
segunda propuesta que aqui analizamos se desarrolld
en la Nueva Espafia en un mundo donde era posible
pensar en la realizacion de las utopias de T. Moro,
donde la fusién de elementos del arte religioso espafiol
precedente, concretado a sus mas elementales prin-
cipios, se amalgamaron con el juicio indigena del es-
pacio abierto, cuestion favorecida por la evangeliza-
cién, que finalmente propicié la creacién de pueblos
de indios con iglesia integrada como elemento central
y unificador del espacio comunitario.

En este ensayo se pretende emitir algunos crite-
rios acerca de por qué V. de Quiroga (14707-1565)
desarrolla con éxito en la Nueva Espafa un proyec-
to de hospital, el hospital pueblo, que, tanto en su
tipologia como en su concepcién sanitaria, regresa-
ba a férmulas ya superadas provenientes del Me-
dioevo espafiol, al concebir de nueva cuenta al no-
socomio como espacio multifuncional en que se
combinaba la atencion sanitaria, la casa cuna vy el
refugio de pobres contiguo a una iglesia y orientado
por religiosos.

Antecedentes de la arquitectura
nosocomial espaiola del siglo XVI

Ordenadas por los Reyes Catélicos y con una rica
arquitectura religiosa como base, no es sorprendente
encontrar similitudes importantes entre la arquitectura
de los hospitales espafioles del siglo XVl y las grandes
iglesias del Medioevo.

A continuacion se citan algunas de las caracteristi-
cas de la arquitectura religiosa espafiola del siglo XVI
referidas por Lacarra Ducay', las cuales sirvieron
como base para el disefio de los hospitales espafioles
de esa época. El control del espacio arquitecténico
(anchuras, longitudes y altura) se encomienda a las
proporciones como relacion armonica entre las razo-
nes. Proporciones de dos tipos: una surgida de razones
conmensurables (armonias musicales: 2/1; 3/2; 4/3), y
otras, proporciones geométricas inconmensurables
que surgen de las razones del cuadrado (v2; v/3; v/5).
Este control del espacio por cuestiones matematicas
estaba en relacion con la repeticion simbdlica de nu-
meros y las matematicas de Boecio, pero también con
la interpretacion de M. Vitruvio, que estuvo presente
en la Edad Media hasta el siglo XVIII en la arquitectu-
ra religiosa espafiola. Construir a semejanza de Dios,
basado en armonias musicales o en consonancia con
medidas derivadas del cuerpo humano siguiendo
los modelos de Vitruvio, son elementos importantes
para explicar que las grandes iglesias espafiolas del
siglo XVI se adapten a un rectangulo doble o rectan-
gulo con razones 3/2 (sesquidltera), y que a partir de
allil se plantee el tramo y se escoja el orden, partiendo
de laidea de un prototipo en el que se hipotetiza sobre
el espacio a ocupar.

E. Egas y los hospitales espaiioles
del inicio del siglo XVI

E. Egas (1455-1534) fue un destacado arquitecto y
escultor toledano, maestro del barroco flamigero, el
gdtico y el plateresco, al que los Reyes Catdlicos le
encomendaron la construccién de los Hospitales Rea-
les de Santiago de Compostela, de Granada y el de
la Santa Cruz de Toledo. En estos nosocomios desa-
rrolld el concepto de hospital independiente, no ado-
sado a institucion religiosa, y contoé con la genialidad
de A. de Covarrubias para la ornamenta gdtica en
muchas de sus construcciones. Los Hospitales de
Santa Cruz de Toledo y el Real de Granada se cons-
truyeron con planta en cruz griega y altar central, que
permitian la formacién de cuatro patios para aportar
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Figura 1. El Hospital Real de Granada tiene planta de cruz griega
inserta en un cuadrado que delimita cuatro patios. E. Egas (1511-1526).

luz y ventilacion a las estructuras que daban cobijo a
los enfermos. Cabe mencionar que el Hospital Real de
Granada, que inicialmente brindo asistencia a pobres
y peregrinos, llegé a especializarse en males contrai-
dos por contacto sexual, particularmente la sffilis, que
fue considerada la enfermedad mas importante del
Renacimiento? (Figs. 1-3).

Esta tipologia arquitecténica tuvo antecedentes en
el modelo renacentista italiano del Ospedale Maggiore

Patio de la capilla

de Milan, encargado por el duque de Sforza a Filarete
(1456-1465), que parte de una planta cuadrada con
dos crujias transversales en cruz griega y que susten-
ta la existencia de cuatro patios similares, modelo que
también inspir6 la reconstruccion del Ospedale Santo
Spirito de Sassia, Roma (1474-1482), orientada por el
papa Sixto V3. El Hospital Real de Santiago tenia una
planta en T a cuyos lados se levantaban dos claustros
qgue permitian el aislamiento de los enfermos segun
condiciones particulares, como por ejemplo su género
y enfermedad (Figs. 4-6).

Aspectos biograficos de V. de Quiroga
y su obra hospitalaria

V. de Quiroga nacié en Madrigal de las Altas Torres,
Avila, Espafia, en 1470, y murié en la Nueva Espafia,
en Uruapan, Michoacan, el afio 1565. Provenia de una
ilustre familia gallega; estudié humanidades y leyes en
la Universidad de Valladolid y en 1528 fue nombrado
miembro de la Real Cancilleria vallisoletana. Fue oidor
de la segunda Audiencia de México, presidida por
S. Ramirez de Fuenleal (1530-35), y en 1538 consa-
grado obispo de Michoacan por Fray J. de Zumarraga
en acuerdo a las bulas de Pablo Ill. Uno de los méritos
de V. de Quiroga consistio en urbanizar varias pobla-
ciones en Michoacan y dotarlas de industrias; sin em-
bargo, su mayor aportacion fue fundar dos hospitales
muy peculiares, los «hospitales pueblo» en México y
en Michoacan, de estructura muy distinta a la que
venimos relatando.

EE R W W

Patio de los marmoles

Figura 2. Alzado gdtico y cimborrio del Hospital Real de Granada. E. Egas (1511-1526).
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Figura 3. Hospital Real de Granada (1511-1526). Disefio de E. Egas.
El disefio en cruz griega de dos pisos que delimitaba cuatro patios
permitié no solo mejorar la iluminacion y ventilacion, sino aislar su-
jetos que padecian enfermedades contagiosas, de forma que cons-
tituyd una solucion arquitectonica a un problema sanitario. Fachada
con ornamentaciones platerescas.

V. de Quiroga lleg6 a la Nueva Espafia en el momen-
to iddneo, cuando se le necesitaba, después del am-
biente devastador que habia ocasionado la conquista,
donde habia dafos, hambre, miseria y enfermedades.
Tras ser de alguna manera influido por la Utopia (1516)
de T. Moro, que narra el ideal de ciudad, donde sus
habitantes conviven en plena armonifa y justicia, los

sentimientos humanitarios y caritativos de V. de
Quiroga se inclinaron hacia el indigena, pero no
para darle una limosna sino para organizar una
vida en comun, para unir esfuerzos materiales y
espirituales; se emprendieron actividades laborales
pero también se cumplié con la tarea evangelizadora.
Como sefiala Muriel, «los miembros del hospital de-
bian conocer la fe en la que se asentaba su institucion
y no olvidarla nunca»*.

Asi, autorizado por la Corona espafiola y la Audien-
cia de México, V. de Quiroga fundé hacia el poniente
de la capital virreinal el pueblo de México, una comu-
nidad donde se atenderia a los peregrinos, se acoge-
ria a los huérfanos, indios desvalidos y, por supuesto,
a los enfermos, de ahi que el oidor S. Ramirez de
Fuenleal decidiera denominar a ese pueblo como
«hospital», siguiendo la tradicion medieval y respetan-
do la autoridad del Rey, quien ordend «Que los virre-
yes, audiencias y gobernadores pongan cuidado en
los hospitales»°. Por su parte, V. de Quiroga resolvio
llamarlo Santa Fe para denotar que su fundamento era
la fe cristiana. Segun apunta Ledn, pocos afios des-
pués de su fundacion, en 1532, el hospital pueblo de
Santa Fe de México contaba con unos 30,000 indios
distribuidos en una serie de habitaciones® (Fig. 7).

La enfermeria propiamente dicha se distribuia de la
siguiente manera: habia un patio cuadrado en cuyos
lados contrapuestos se ubicaban las salas de pa-
cientes contagiosos y la de no contagiosos, en tan-
to que en los espacios intermedios se albergaban
las oficinas administrativas y, en el lado opuesto, las

»

s

Figura 4. Hospital de Santa Cruz de Toledo. E. Egas (1504 y 1514). Favorecida su construccion por el cardenal P. Gonzalez de Mendoza.
Escalera al segundo piso con ornamentacion plateresca hecha por A. de Covarrubias, contrasta con los artesonados mudéjares y

renacentistas.

465



466

Gaceta Médica de México. 2013;149

(0 S —

Sl Latir
+
ITTTH Li]
8] 2 o]
arteHistori

Figura 5. Modelo de planta en T del Hospital Real de Santiago
de Compostela, que delimita dos claustros para el reclutamiento de
enfermos, que se ha pensado pudieron separarse por género.
Patios y corredores facilitan tanto la ventilacion como la ilumina-
cion. E. Egas, 1501. Marti de Blas y Guillén Colas, fachada 1511.
(Las imagenes presentadas sobre arquitectura nosocomial espafiola
y urbanismo pueden ser consultadas en http://otraorillahistoria.fo-
roactivo.net/t2283-arquitectura-y-urbanismo-en-el-reinado-de-los-re-
yes-catolicos.)

Figura 6. Fachada con elementos del barroco flamigero y el plateresco
del Hospital de la Santa Cruz de Toledo. E. Egas, 1504-1515. (Disponi-
ble en http://www.artehistoria.jcyl.es/artesp/monumentos/638.htm.)

habitaciones del mayordomo y demas personal de
servicio. En consecuencia, la obra que emprendio V.
de Quiroga pareci6 haber sido ideal, como los postu-
lados que ulteriormente sefialarian los médicos france-
ses del siglo XVIII, que el unico lugar posible de re-
medio de la enfermedad es el medio natural de la vida

Figura 7. Hospital pueblo de Santa Fe, México. Precursor del hospital pueblo de Santa Fe de la Laguna, Michoacdn.
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Figura 8. Patio del hospital pueblo de Santa Fe de La Laguna, en
Michoacéan. La huatapera (lugar de didlogo), nombre de origen
purépecha, fue la estructura principal de los hospitales pueblo con-
cebidos por V. de Quiroga bajo la influencia de la Utopia de T. Moro.
Al centro, la capilla consagrada a la Virgen del Rosario.

social, la familia; esas casas comunales de enfermos
gue funcionaban como sustitutos de la familia’.

Una vez echada a andar la institucion asistencial de
Santa Fe de México, V. de Quiroga marcho6 a Michoacén
para establecer en 1534 el hospital pueblo de Santa Fe
de la Laguna, con los mismos fines que el anterior,
y haciendo ver a los indios tarascos las ventajas que
traeria el vivir en pueblos o comunidades y ser cristia-
nos. Después de fundar los hospitales pueblo de San-
ta Fe, se comprende bien por qué nuestro personaje
tuvo el calificativo de «Tata Vasco» (Figs. 8y 9).

Mientras en la Espafia peninsular del siglo XVI las
tipologias arquitectdnicas hospitalarias se adaptaban
a las necesidades sanitarias emergentes, quedando
atras el esquema del «hospital de Dios» para dar paso
al criterio del naciente «hospital de la ciencia», y en
la conciencia social era improbable admitir que crite-
rios como los propuestos por T. Moro en su Utopia
tuviesen una concrecion, en la Nueva Espafia la per-
cepcion de necesidad de la existencia del «hospital
de Dios» aun perduraba, y se adaptaba como ningun
otro esquema precedente a las necesidades de evan-
gelizacion y de congregacion de los indios para trans-
mitir en forma sencilla los valores de la cristiandad. La
transmision de estos conocimientos requerfa un es-
fuerzo para rebasar las barreras de la lengua entre
espafoles y nativos, de tal suerte que las artes repre-
sentaron una herramienta de comunicacion entre es-
pafioles y nativos; en particular, el teatro y la pintura
mural facilitaron la comprension del discurso catdlico,
ofrecido, en primera instancia, al interior de las iglesias,

Figura 9. Cruz atrial con imdgenes catdlicas y prehispanicas que
pertenecio al antiguo hospital pueblo de Santa Fe de la Laguna, y
colocada actualmente en posicion central en medio del camino
procesional que conduce al pértico de la actual iglesia de San
Antonio de Bari, en Santa Fe de la Laguna, Michoacan.

gue en estos hospitales pueblo fueron de caracter
privado, contrastando con las iglesias publicas de los
demas hospitales novohispanos.

¢ Qué arquitectura pudieron tener como referente vi-
sual los evangelizadores provenientes de Espafa
cuando llegaron a las tierras de América? Edificacio-
nes romanicas, goticas, mudéjares, renacentistas y
barrocas eran los modelos de entonces. La interaccion
de estos elementos con los patrones constructivos y
urbanisticos de los nativos ocurrié con tal fuerza que
no es posible identificar reproducciones exactas de
los estilos europeos aun en las primeras construccio-
nes novohispanas de las que tenemos memoria etno-
histérica o fotografica, y las contribuciones a la arqui-
tectura religiosa en estas tierras fueron casi inmediatas.
Los rasgos mas conocidos fueron los grandes atrios
con sus cruces (con frecuentes sefias de sincretismo
religioso), y que tuvieron su precedente en las plazas
y espacios abiertos en los que los nativos de América
se relacionaban antes de la llegada de los conquista-
dores espanoles.

En la construccién del hospital pueblo de Santa Fe de
la Laguna es posible distinguir elementos amalgamados
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de las tradiciones espafiola y prehispanica tipicas de
los conjuntos conventuales de los siglos XVI y XVII
(atrio rodeado por muros, cruz atrial con imagenes
catélicas y prehispanicas, en este caso al centro del
camino o corredor procesional y alineada con la puer-
ta de la fachada de la capilla, una capilla abierta
[dedicada hoy a la Inmaculada]), también hubo una
huerta y habitaciones para las familias de indios y un
cementerio. En la huatapera o sitio central del hospital
pueblo, se separaban los enfermos contagiosos de los
no contagiosos y, al igual que en los nosocomios es-
pafioles de la época, también existian espacios para
los servicios, como la cocina y despenseros. Se ha
pensado que la sencilla capilla que hoy permanece en
medio del patio estuvo abierta por sus lados para que
la misa pudiera ser escuchada por los enfermos?.

Hoy en dia no es posible encontrar en este conjunto
sacristia y sitios de formacién sacerdotal presentes
en construcciones conventuales de la época, y no
debieron pertenecer a este debido a que los hospi-
tales pueblo no se destinaron a formar clérigos. El
hecho de que el conjunto se hubiera edificado basi-
camente en una planta obedecio6 a las ordenanzas de
construccion espafiolas para la Nueva Espafa de no
edificar torres.

Considerando la formacion cultural de V. de Quiroga
y la edad a la que llegé a América, a los 60 anos, es
casi imposible imaginar que no haya conocido la ar-
quitectura nosocomial espafola del Medioevo y del
Renacimiento. Las grandes obras de E. Egas eran
entonces el referente mas significativo del arte noso-
comial espafiol, de manera que el desconocimiento de
estos modelos no debe ser una explicacion para la
eleccion de la tipologia arquitectonica que propone
para la construccion de sus hospitales pueblo y mas
tarde de los hospitales de la Inmaculada.

Es comprensible que los esfuerzos de los evangeli-
zadores se centraran en la ensefianza de la doctrina
catélica a comunidades que no tenfan referencias de
esta, que se priorizara el concepto de uso del espacio
(para el adoctrinamiento) sobre la forma y la tipologfa,
la cual se redujera a la sencilla concrecion de un es-
pacio de Dios para todos.

Aun cuando no es posible constatar estilos unifor-
mes asociados a corrientes artisticas clésicas en la
construccion de las primeras iglesias y capillas de
Nueva Espafia, es factible identificar un predominio
de elementos goticos en las primeras construcciones
franciscanas, y elementos de un barroco peculiar en
el que, en congruencia con lo expuesto por Gonzéalez
Galvéan, referido por Lacarra Ducay', se observa la

ausencia de plantas movidas de manera intencional y
consciente, lo cual responde a un gusto por el orden
espacial, de raiz prehispéanica; en la arquitectura con-
ventual del siglo XVI en Nueva Espafia, era frecuente
la simplicidad de los exteriores de las construccio-
nes, patente en la monotonfa de las fachadas y muros
(planitud arquitecténica), que se correspondia con la
idea de anteponer el concepto de la funcion del espa-
cio al del impacto sensorial de la imagen.

Conclusiones

El amalgamamiento de los criterios arquitectonicos
del espacio prehispanico y aquellos provenientes de
la arquitectura religiosa y hospitalaria espafola de los
siglos XV y XVI tuvieron terreno fértil en el actual Mé-
xico. V. de Quiroga, hombre culto, debié de optar por
una tipologia arquitectonica congruente con el ideal
franciscano de humildad y con el objetivo de la evan-
gelizacion; relegar las ornamentaciones y el goce vi-
sual a un segundo plano era mas congruente con los
hospitales medievales de Espafa que con los monu-
mentos palaciegos de E. Egas. Los materiales de la
region (lodo, madera y piedra) conocidos por los na-
tivos, y que habian empleado para construir sus
«asentamientos dispersos», eran los mismos que en
los hospitales pueblo donde, se usarian para reorga-
nizar los poblados y concentrar la fuerza productiva.
Desde el punto de vista sanitario, las construcciones
ventiladas de una planta que permitian la separacion
de los enfermos, ya fuera por género o por condicio-
nes médicas (contagiosos de no contagiosos), eran
una solucioén coherente ya puesta en marcha en Espa-
fa, y representaron una solucion para agrupar a ex-
tensos grupos de individuos antes de los golpes de-
mograficos ocasionados por las grandes epidemias de
los siglos XVI'y XVII. El proyecto de hospitales pueblo
de V. de Quiroga permitid que los parientes convivie-
ran con el enfermo, lo cual era congruente con el
sentido de unidad de la familia prehispanica, que en
ese tiempo adoptaba una tipologia predominante de
familia extensa (convivian varias generaciones en el
mismo espacio). Finalmente, este proyecto comunita-
rio de unidad familiar y administrativa comunal tuvo su
antecedente méas cercano en el calpulli de la sociedad
azteca, estructura conocida tanto por V. de Quiroga,
quien se desempefié como oidor de la Segunda Real
Audiencia de Nueva Espafa en tierras que pertenecie-
ron a los aztecas, como por los tarascos, quienes
mantenian intercambio comercial con asentamientos
aztecas desde periodos prehispanicos.
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SALUD Y DERECHO

Responsabilidad institucional e investigacion médica
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Resumen

El 14 de diciembre de 2011 se publicé en el Diario Oficial de la Federacién (DOF) una adicion al Articulo 100 de la Ley
General de Salud (LGS). La Fraccion VIl adicionada establece lo siguiente: «Es responsabilidad de la institucion de
atencion a la salud proporcionar atencion médica al sujeto que sufra algun dafio, si estuviere relacionado directamente
con la investigacion, sin perjuicio de la indemnizacion que legalmente corresponda», estableciendo de manera puntual
la responsabilidad institucional cuando se autorice realizar investigaciones en ella, situacion relevante en los derechos
fundamentales. Se presenta el espiritu del legislador ordinario desde la iniciativa de ley hasta su promulgacion.

PALABRAS CLAVE: Investigacion/Médica. Responsabilidad/Institucional. Legislacion. Ley General de Salud/México.
Derecho a la Proteccion de la Salud.

Abstract

On December 14, 2011 an addition to Article 100 of the General Health Law was published in the Federation Official
Journal. The added section VI states that: “It is the responsibility of the Health Care Institution to provide medical care
to the subject that is injured, if this is directly related to the investigation, without prejudice to the legally appropriate
compensation’; thus establishing the institution’s liability in an precise way when it authorizes research. This is a relevant
situation of Fundamental Rights. We will present the spirit of the ordinary legislator from the Law initiative to its enactment.

KEY WORDS: Medical research. Institutional liability. Legislation. General health law Mexico. Right to health protection.

|ntroducci6n

En México, el 3 de febrero de 1983 fue elevado a
rango constitucional el derecho a la proteccion de
la salud, definiendo la LGS en su segundo articulo las
finalidades de esta garantia individual: lograr el bien-
estar fisico y mental del hombre, para contribuir al
ejercicio pleno de sus capacidades; la prolongacion
y mejoramiento de la calidad de la vida humana; la
proteccion y el acrecentamiento de los valores que
coadyuven a la creacion, conservacion y disfrute
de condiciones de salud que contribuyan al desarrollo
social; la extension de actitudes solidarias y responsa-
bles de la poblacion en la preservacion, conservacion,

Correspondencia:

*Ector Jaime Ramirez-Barba

Circuito Jardin de San Juan de Dios, 180

Col. Jardines del Campestre, C.P. 37128, Ledn, Gto.
E-mail: ramirezbarba @ gmail.com

mejoramiento y restauracion de la salud; el disfrute de
servicios de salud y asistencia social que satisfagan
eficaz y oportunamente las necesidades de la poblacion;
el conocimiento para el adecuado aprovechamiento y
utilizacién de los servicios de salud, y por ultimo, en su
Fraccion VI, el desarrollo de la ensefianza vy la investi-
gacion cientifica y tecnologica para la salud'?.
Desde su publicacion el 7 de febrero de 1984, el
titulo quinto de la LGS, que establece, en un capitulo
Unico con ocho articulos, la normativa de la investiga-
cién para la salud, ha sido modificado en varias oca-
siones: en 1987, para cambiar en su articulado el tér-
mino «Secretaria de Salubridad y Asistencia» por el de
«Secretaria de Salud»3; en 1997, para delimitar la
autorizacion de investigacion en seres humanos solo

*Trabajo que forma parte de la tesis doctoral en Administracién Publica
de la Universidad Anahuac del primer autor, intitulada Evaluacion de la
Ley General de Salud y del Derecho a la Proteccién de la Salud.
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Tabla 1. Iniciativa presentada para asegurar los derechos de los participantes de investigacion en seres humanos y favorecer

la investigacion para la salud®

Primero. Se reforma el Articulo 100 de la LGS, recorriendo la Fraccion VIl a una IX.
— Articulo 100. La investigacion en seres humanos se desarrollara conforme a las siguientes bases:

- I-VIL .

- VII. Toda persona que participe en estudios de investigacion, ya sea en instituciones publicas o privadas, deberé tener
garantizado el derecho a recibir atencién médica hasta que terminen los efectos de la investigacion realizada.

- Los pacientes que se encuentren en instituciones de seguridad social se sujetaran a la normativa correspondiente.

- VIII. Los requisitos para conservar el derecho a la atencion médica en caso de pertenecer a un protocolo de investigacion

son los siguientes:

* Que el estudio de investigacién tenga un protocolo registrado de conformidad con la normativa correspondiente.
¢ Que el paciente haya otorgado consentimiento informado para participar en el protocolo de investigacion desde el inicio de

su participacion.

* Que el protocolo de investigacion prevea recursos para atencion médica en caso de pérdida de derechohabiencia, seguro

médico u otra forma de financiamiento.

* Que el paciente no haya perdido su calidad de asegurado por mala fe, perjuicio o fraude cometido en contra de las

instituciones de salud, publicas o privadas.
e Las demas que las leyes sefialen.

- IX. Las demas que establezca la correspondiente reglamentacion.

Segundo. Se adiciona el Articulo 104 bis a la LGS.

- Articulo 104 bis. Con el objeto de favorecer cientifica y financieramente la investigaciéon en salud, la Secretaria de Salud
expedira disposiciones de caracter general para fomentar la colaboracién de las instituciones publicas de salud, las
instituciones de seguridad social, los hospitales privados, las instituciones académicas, la industria farmacéutica y terceros

interesados.

cuando no se tenga evidencia cientifica suficiente de
su eficacia terapéutica, o se pretenda la modificacion
de las indicaciones terapéuticas de productos ya co-
nocidos*; en 2008, para determinar que la realizacion
de estudios genémicos poblacionales deberan formar
parte de un proyecto de investigacion®; y por ultimo,
el 14 de diciembre de 2011, para establecer, dentro de
las bases para el desarrollo de la investigacion en
seres humanos, Articulo 100, Fraccion VII, que dice
lo siguiente: «Es responsabilidad de la institucion de
atencion a la salud proporcionar atencion médica al
sujeto que sufra algun dafio, si estuviere relacionado
directamente con la investigacion, sin perjuicio de
la indemnizacion que legalmente corresponda», y
que entré en vigor al dia siguiente de su publicacion
en el DOF®,

El Reglamento de la LGS en materia de investigacion
fue publicado el martes 6 de enero de 1987 en el DOF,
y no ha sido sujeto de modificaciones por el Ejecutivo
Federal’.

A continuacion, presentamos la descripcion 'y el ana-
lisis de la trayectoria legislativa, desde la presentacion
en la Comision Permanente del Congreso de la Unidn
de la Iniciativa con Proyecto de Reforma, el 8 de agos-
to de 2007, hecha por E.J. Ramirez-Barba y otros di-
putados de la LX Legislatura hasta su aprobacién en
la LXI Legislatura y publicacion por el Presidente de la
Republica en el DOF.

Iniciativa

El 8 de agosto de 2007, E.J. Ramirez-Barba y cinco
diputados del Partido Accion Nacional presentamos
ante la Comisién Permanente del H. Congreso de la
Unién la iniciativa «Proyecto de Decreto», por la que
se pretendia reformar el Articulo 100 y adicionar el
Articulo 104 a la LGS. La H. Comision turn6 dicha
iniciativa a las Comisiones Unidas de Salud y de Ciencia
y Tecnologia de la H. Camara de Diputados para su
estudio y dictameng.

La intencién de los legisladores al presentar la
iniciativa fue declarada «para asegurar los dere-
chos de los participantes de investigacion en seres
humanos y favorecer la investigacion en salud». Los
textos para reformar y modificar se muestran en la
tabla 1.

Exposicion de motivos

Se hizo un recuento del marco juridico para la inves-
tigacion en seres humanos desde los tratados interna-
cionales firmados por México, la Constitucion Politica,
la LGS, la Ley de Ciencia y Tecnologia, y el Reglamen-
to de la LGS en materia de Investigacion para la Salud,
donde el Ejecutivo manifiesta que la investigacion en
seres humanos de nuevos recursos profilacticos, diag-
nosticos, terapéuticos y de rehabilitacion debe sujetarse
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a un control, para obtener mayor eficacia y evitar los
riesgos a la salud de las personas.

Los legisladores mostramos las areas de oportuni-
dad no cubiertas por el marco juridico vigente en ese
momento, como fueron la ausencia de disposicién al-
guna de colaboracion, participacion y responsabilidad
de investigadores, industria, terceros autorizados en la
investigacion con seres humanos; esperando de las
partes apego a protocolos y buenas practicas clinicas;
apego y cumplimiento por parte de los pacientes, co-
laboracion; solidaridad, subsidiariedad, asf como res-
ponsabilidad social empresarial.

Debido a que en México gran parte de la investiga-
cién médica se realiza en instituciones de seguridad
social a la par de la atenciéon médica y la formacion
de recursos humanos, los seres humanos participan-
tes son derechohabientes de las mismas, por tanto, la
seguridad social y los recursos que con ella se pro-
veen dependen de que mantenga su calidad de ase-
gurado. Si un derechohabiente participa en una inves-
tigacion y pierde su calidad de asegurado, ocurren
dos efectos no deseables: el primero es que dejaré de
recibir la intervencion cientifica y los efectos benéficos
potenciales que, al realizarla, podria haber recibido; el
segundo, que no sera posible verificar si la interven-
cién ha resultado efectiva, inocua o perjudicial para su
salud, y en su caso los efectos adversos o indeseables
quedaran sin atenderse, afectando el derecho a la
proteccion de la salud de una persona quien de bue-
na fe ha dado su consentimiento para que se realice
una investigacion en la busqueda del conocimiento
generalizable para la humanidad. Para hacer esto ex-
plicito, se detalld el ejemplo de un paciente que acep-
ta participar en una investigacion de tuberculosis
pulmonar, donde se prueban medicamentos practica-
mente inaccesibles, como los de segunda linea. Al
perder sus derechos y abandonar el estudio, se gene-
rarfan diversos desenlaces negativos, como el riesgo
potencial de generar tuberculosis drogorresistente,
con perjuicio tanto para el participante como para
aquellos que estan contacto con este y la poblacion
en general; los efectos adversos del tratamiento no
podrian ser detectados y manejados apropiadamente,
y el participante perderia la oportunidad de acceder
a farmacos efectivos para combatir su enfermedad.
Es en este sentido que se puso en relevancia de la
iniciativa la primacia del bienestar del participante en
la investigacion sobre los intereses de la ciencia y la
sociedad.

Concluimos la exposicion sefialando que la legisla-
cién en ciencia y tecnologia e investigacion en salud

es mejorable a través de las experiencias vividas por
el investigador en su trabajo de campo, en un marco
reflexivo de las diferentes disciplinas, como la episte-
mologia, metodologia, bioética y el derecho, respetan-
do el derecho a la proteccion de la salud, prevalecien-
do los intereses de las partes y la corresponsabilidad
en el tiempo de las partes, pues los efectos adversos
pueden no ser inmediatos.

Con estos argumentos se propusieron tres puntos:
primero, la adicion de la Fraccién VIl al Articulo 100 de
la LGS, donde el participante tuviera garantizada la
atencion médica hasta terminar los efectos de la in-
vestigacion realizada, aun en el caso de perder su
derecho como asegurado; segundo, en la Fraccién VI
los requisitos necesarios para hacer valedero el cum-
plimiento de la Fraccion VI, y tercero, la adicion del
Articulo 104 bis, para favorecer cientifica y financiera-
mente la investigacion en salud, obligando al Ejecutivo
Federal a fomentar la colaboracion entre los actores
interesados en realizarla. Todos estos puntos a entrar
en vigor al dfa siguiente al de su publicacion.

Dictamen en la Camara de Origen

Las Comisiones Unidas de Salud y de Ciencia y
Tecnologia de la Camara de Diputados aprobaron, el
24 de abril de 2008, el dictamen que se someterfa al
pleno de dicha soberania, mismo que fue aprobado
de primera lectura el 15 de agosto de 2008, y discu-
tido y aprobado en la sesion del 23 de agosto de 2008
con 305 votos a favor de los ocho grupos parlamenta-
rios y ninguno en contra (Tabla 2). Estos resultados se
enviaron como minuta tanto al Senado de la Republica
como a la Camara Revisora®".

Las comisiones dictaminadoras, en sus considera-
ciones, recordaron el razonamiento teleolégico que
origind la LGS vigente. «<En el campo de la investiga-
cion para la salud..., la iniciativa busca promover nue-
vOS métodos y mayores conocimientos para hacer mas
efectiva la prestacion de servicios para la salud». La
evolucion de la acepcion del término «salud» como el
de «investigacion en salud» han variado por la evolu-
cion de una serie de instrumentos internacionales y
estandares a favor de la proteccion de los seres hu-
manos.

También encontraron, derivado del andlisis del arti-
culado vigente en el titulo de la LGS «Investigacion
para la Salud», que se omitia la contingencia de la
pérdida del acceso a la atencién médica durante el
curso de la investigacion y sus efectos, como por
ejemplo al perder su derechohabiencia en instituciones
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Tabla 2. Minuta con Proyecto de Decreto aprobada en la Camara de Diputados y remitida a la Camara Revisora que adiciona

la Fraccion VII al Articulo 100 de la LGS

Articulo unico. Se adiciona una Fraccion VI, recorriéndose la actual para pasar a ser VI, al Articulo 100 de la LGS, para

quedar como sigue:
— Articulo 100. ...
-V .

- VI. El profesional responsable suspendera la investigacion en cualquier momento si sobreviene el riesgo de lesiones graves,
invalidez o muerte del sujeto en quien se realice la investigacion.

- VII. Toda persona que sea sujeta a estudios de investigacion, dentro del Sistema Nacional de Salud, tendré garantizado
el derecho a recibir atencién médica hasta que terminen los efectos de la investigacion realizada. Para ello, el responsable
de la investigacién deberd prever recursos para el caso de pérdida de derechohabiencia, seguro médico u otra forma de

financiamiento, de acuerdo a las disposiciones aplicables.

- VIII. Las demas que establezca la correspondiente reglamentacion.

Transitorios

— Primero. El presente decreto entrard en vigor el dia siguiente al de su publicacién en el DOF.

- Segundo. La Secretarfa de Salud modificara o expediré las disposiciones que fomenten la organizacion, financiamiento
y la colaboracién de instituciones publicas de salud, de seguridad social, hospitales privados, instituciones académicas,
industria farmacéutica y terceros interesados, en materia de investigacion para salud.

de la seguridad social, incumpliéndose el objeto del
derecho a la proteccion de la salud.

Ademas, consideraron que en el Reglamento de la
Ley deben describirse los requisitos, caracteristicas,
medidas de seguridad, ejecucion y seguimiento que
deben cumplir todos los involucrados en las investiga-
ciones sefialados en la Fraccion VIl y sus incisos del
Articulo 100 de la iniciativa, por lo que propusieron la
redaccion de la Fraccion VI del Articulo 100 en los
términos de la tabla 2.

Consideraron, ademas, que el derecho a tutelar
debe estar a nivel de la Ley, y no del Reglamento, a
fin de garantizarlo en el orden juridico adecuado.

De la adicion del Articulo 104 bis en la iniciativa,
sefialaron que carece de congruencia con la progre-
sion del texto que se pretende reformar, pues perte-
necia en su caso al titulo sexto de la LGS, denomina-
do «Informacion para la Salud», y no tiene una relacion
directa con el objetivo de la iniciativa, por lo que solo
se considerd prudente imponer la obligacion a la Se-
cretaria de Salud de emitir las normas a las que se
deben constrefiir las instituciones publicas de salud,
de seguridad social, hospitales privados, instituciones
académicas, industria farmacéutica y terceros intere-
sados para el fomento, organizacién y colaboracion en
materia de investigacion para la salud, insertando tal
imposicion en el articulo transitorio puesto a la consi-
deracion del pleno.

El diputado Antonio Vega Corona, a nombre de la
Comisién Dictaminadora, al presentar al pleno su dic-
tamen resalté que la iniciativa en cuestion buscaba,
ante todo, garantizar que los pacientes que participen

en una investigacion como sujetos de estudio se
encuentren «explicitamente protegidos».

Dictamen en la Camara Revisora

El Pleno del Senado de la Republica aprobé el mar-
tes 22 de marzo de 2011 el dictamen que presentaron
las Comisiones Unidas de Salud y de Estudios Legis-
lativos del Senado de la Republica, con 95 votos a
favor y ninguno en contra, en los términos que muestra
la tabla 3, remitiéndolo en calidad de minuta a la Ca-
mara de Diputados para estudio y dictaminacion'?S,

Las Comisiones Dictaminadoras coincidieron en en-
fatizar que el asunto materia de la minuta poseia una
gran relevancia, ya que se referfa a un topico con un gran
impacto social y trascendental para la salud en Méxi-
co; ademas de la importancia que revestia asegurar
los derechos de las personas sometidas a algun trata-
miento, en virtud de su participacion en determinados
protocolos de investigacion en seres humanos.

En otra consideracion sefalaron que el derecho del
sujeto en investigacion esta regulado en la norma re-
glamentaria para recibir atencion médica hasta que
terminen los efectos de la investigacion, es decir, por
dafios causados directamente por la investigacion o
relacionados con la misma; ademas, establecia que
es responsabilidad de la institucion de atencion a la
salud la disponibilidad del tratamiento a que legalmente
tendria derecho.

En este sentido, consideraron que bastaria elevar a
rango de Ley el Articulo 19 del Reglamento para que
fuera responsabilidad de la institucion de atencion a
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Tabla 3. Minuta con Proyecto de Decreto aprobada en el Senado de la Republica y devuelta a la Camara de Diputados por el
que se adiciona una Fraccion VII, recorriéndose la actual para ser la VIIl, al Articulo 100 de la LGS™

Articulo 100. ...
I-V. ...

VI. El profesional responsable suspendera la investigacion en cualquier momento si sobreviene el riesgo de lesiones graves,

invalidez o muerte del sujeto en quien se realice la investigacion.

VII. Es responsabilidad de la institucion de atencién a la salud proporcionar atencién médica al sujeto que sufra algin dafio, si
estuviere relacionado directamente con la investigacion, sin perjuicio de la indemnizacién que legalmente corresponda.

VIII. Las demés que establezca la correspondiente reglamentacion.

Transitorios

— Unico. El presente Decreto entrara en vigor el dia siguiente de su publicacién en el DOF.

la salud proporcionar atencién médica al sujeto que
sufra algun dafio, si estuviera relacionado directamente
con la investigacion, sin perjuicio de la indemnizacion
que legalmente corresponda.

La colegisladora consider6 que la segunda parte de
la Fraccion VII propuesta, que dice: «...Para ello, el
responsable de la investigacion debera prever recur-
sos para el caso de pérdida de derechohabiencia,
seguro médico y otra forma de financiamiento, de
acuerdo a las disposiciones aplicables», debia ser, en
Su caso, incorporada al Reglamento, instrumento nor-
mativo tendiente a desarrollar los requisitos, caracte-
risticas, medidas de seguridad, ejecucion y segui-
miento que deben cumplir todos los involucrados en
las investigaciones; aunado a que consideraron que el
responsable de la investigacién no tiene dentro de sus
funciones el prever recursos como el financiamiento o
seguros médicos para el caso de la pérdida de dere-
chohabiencia de la persona sujeta a estudios de in-
vestigacion.

También consideraron que el segundo transitorio
debia ser, en su caso, incorporado al reglamento res-
pectivo.

Dictamen en la Camara de Origen

La minuta con Proyecto de Decreto fue dictaminada
por las Comisiones Unidas de Salud y de Ciencia y
Tecnologia el 7 de septiembre de 2011, publicitada en
la Gaceta Parlamentaria el jueves 29 del mismo mes y
aprobada sin modificaciones el jueves 10 de noviem-
bre del mismo afo, con 346 votos a favor y ninguno
en contra, enviandola al Ejecutivo y publicada en el
DOF el 14 de diciembre de 201161415,

A su regreso del Senado, los diputados considera-
ron como elemento clave la necesidad de establecer

en la LGS la importancia de asegurar los derechos de
las personas que se someten a alguna intervencion en
virtud de su participacion en investigaciones en seres
humanos, incorporando, por ende, el Articulo 19 del
Reglamento de la LGS en materia de investigacion para
la salud a la Fraccion VII del Articulo 100, con la finali-
dad de dar a la investigacion un tratamiento humano en
el que prevalezcan los derechos de los pacientes y la
participacion corresponsable de las partes.

Comentarios finales

Del proyecto de iniciativa presentado el 8 de agosto
de 2007 (Tabla 1) a la publicacion en el DOF el 14 de
diciembre de 2011 (Tabla 3) transcurrieron 1,589 dias
de transito legislativo para la creacién de esta modifi-
cacion a la LGS.

Velar el derecho a la proteccion de la salud de las
personas sujetas a una investigacion es importante, y
lo incorporado a la Ley ya es un avance. Habria que
esperar cuanto tiempo transcurre ahora para que el
Reglamento sea reformado. Me temo que podria pasar
mucho tiempo, a juzgar porque el hoy vigente no se
ha modificado en ninguna ocasion. Tendriamos que
velar e impulsar su modificacion para que la Ley sea
aplicada en su esfera administrativa para proteccion
de los participantes.

Por dltimo, creo que el logro alcanzado fue insufi-
ciente desde la perspectiva que un sujeto participante
en una investigacion asignada a una institucion dada
puede dejar de continuar en la investigacion por per-
der su afiliacion a dicha institucion, con los efectos
indeseables ya sefialados por el autor en la iniciativa.
Por fortuna, hoy en México, cualquier persona que
pierda su afiliacién a instituciones de la seguridad
social puede ser protegida con un paquete explicito y
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garantizado de servicios de salud por el Sistema de
Proteccion Social en Salud conocido como Seguro
Popular, aunque esto no garantiza que sea el mismo
tratamiento.
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SALUD Y DERECHO

Eugenesia: moralidad o pragmatismo

Carina Gémez Fréde™™
Facultad de Derecho de la UNAM

Resumen

El tema de la eugenesia es tan antiguo como la humanidad, pero es a partir de la Segunda Guerra Mundial que se le
relaciona de manera casi automadtica con las politicas y practicas llevadas a cabo por el régimen del nacionalsocialismo.
Esto a pesar de que, en parte, las ideas o los principios de estas prdcticas deleznables se inspiraron en la legislacion
estadounidense vigente desde el siglo XIX, y que en algunos casos no habian sido modificadas sino hasta la década
de 1970. En la actualidad, algunos gobiernos estatales continian pagando indemnizaciones a victimas afectadas.

PALABRAS CLAVE: Eugenesia. Politicas publicas. Raza. Discriminacion.

Abstract

The subject of eugenics is as old as humanity itself, but since World War Il it has been related almost automatically with
the policies and practices implemented by the National Socialist regime. This happened despite the fact that these
despicable practices were inspired by legislation in place in the United Sates since the 19" century and which, in
some cases, were modified until the 1970’s. Today, some state governments are still paying compensation to victims of
these policies.

KEY WORDS: Eugenics. Public policy. Race. Discrimination.

|ntroducci6n

Si la ciencia no ha podido determinar definitivamen-
te que las tendencias criminales son transmisibles por
la herencia, 0 que necesariamente todos los defectos
biolégicos son transmisibles de padres a hijos, ¢por
qué dentro de nuestras sociedades se continla prac-
ticando la eugenesia?

¢ Tendria razén el famoso juez de la Suprema Corte
de Justicia de EE.UU. y respetado profesor de la Uni-
versidad de Harvard, en EE.UU., O.W. Holmes Jr?
Como representante del realismo juridico, resolvié in-
finidad de procesos jurisdiccionales. Uno de los mas
importantes, resuelto en 1927, sent6 un precedente en
relacion con las practicas eugenésicas y se volvio fa-
moso cuando determind en dicha sentencia lo siguien-
te: «Tres generaciones de imbéciles son suficientes».
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*Carina Gémez Frode

Malintzin, 91, casa 1

Col. del Carmen, Del. Coyoacan, C.P. 04100, México, D.F.
E-mail: freude.carina@gmail.com

Con base en una ley aprobada en el estado de
Virginia, el superintendente de la colonia de epilépti-
cos y débiles mentales ordend que se practicara la
salpingoclasia a la joven C. Buck, quien contaba con
18 afios de edad. Su madre y ella misma eran disca-
pacitadas mentales. C. Buck anteriormente habia pro-
creado un hijo, también con deficiencia mental?.

La defensa de C. Buck argument6 que dicha orden
era violatoria de la 14.2 enmienda de la Constitucion
de EE.UU., que sostiene el principio del debido pro-
ceso legal. Un funcionario administrativo tomo tal de-
cision sin consultar a la familia o a la autoridad judi-
cial competente®. En 1927, el juez O.W. Holmes Jr
apoyaria la ley de Virginia, la cual consideraba legal
la esterilizacion en estos casos, y estuvo a favor de
la practica de vasectomias y salpingoclasias a hom-
bres y mujeres, respectivamente, que sufriesen tras-
tornos mentales, ya que con ello se contribuiria a
mejorar la salud y el bienestar en la sociedad. Este
argumento a favor de la eugenesia seria posterior-
mente aprovechado en el otro lado del mundo por los
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dirigentes del nacionalsocialismo en la Alemania de
A. Hitler.

Definiciones y significados
de la eugenesia

El origen de la palabra eugenesia lo encontramos en
Grecia. Eu (bueno o buena) y genesis (generacion,
origen, nacimiento); es decir, el bien nacido o la buena
reproduccion?. Se considera al inglés Galton el padre
de la eugenesia, quien estuvo fuertemente influido por
el darwinismo social.

En 1869 manifestaba lo siguiente®: «... muchas so-
ciedades humanas buscaban proteger a los desfavo-
recidos y a los débiles, entonces dichas sociedades
estaban refiidas con la seleccion natural responsable
de la extincion de los més débiles. Solo cambiando
estas politicas, podria la sociedad ser salvada de una
“reversion hacia la mediocridad”».

En Grecia, los espartanos abandonaban a sus be-
bés a las afueras de la ciudad durante un tiempo y
solamente los mejor dotados eran considerados como
los «fuertes», los que tenian derecho a la vida. Tam-
bién, Platén, en su Republica, planteaba que la repro-
duccion de los seres humanos debia controlarse por
el gobierno®.

La idea de la eugenesia, en un principio, surge para
mejorar los genes que heredaran las futuras genera-
ciones. Los medios antiguamente propuestos para
alcanzar estos objetivos se centraban en una seleccion
artificial. Por ello, algunas corrientes de pensamiento
sostienen que una de las caracteristicas comunes de
todos aquellos que apoyan la eugenesia es que ellos
se consideran superiores al resto de sus congéneres
y, por tanto, forman parte de una élite, sea racial,
econémica, divina, cultural, o de otra indole. ¢Esta
supuesta superioridad le otorga a alguien el derecho
a decidir quién puede reproducirse o en Ultima instan-
cia quién debe vivir?

Por otro lado, existe una eugenesia moderna que
comprende el diagnostico prenatal y la exploracion
fetal, la orientacion genética, el control de natalidad,
la fecundacion in vitro, asi como la ingenieria genéti-
ca, temas que rebasan lo que se pretende exponer
en este ensayo, pero vale la pena hacer mencion de
ello. Prevalecen en nuestras sociedades dos enfo-
ques diversos de la eugenesia. La eugenesia positi-
va, la cual fomenta una mayor reproducciéon de los
designados «mas aptos»’, y la eugenesia negativa,
que se opone a la reproduccion de los llamados «me-
nos aptos» y que ha sido empleada como una politica
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gubernamental para el control de la natalidad en
diversos momentos histéricos de la humanidad.

La practica de la eugenesia en EE.UU.

Para el afio 1945, unos 45,000 enfermos mentales
habfan sido esterilizados forzosamente. En los afios
siguientes, la Eugenics Record Office reunid una
enorme coleccion de arboles genealdgicos y llegd
a conclusiones como estas: «... quienes eran no ap-
tos procedian de entornos econdmica y socialmente
pobrest».

Algunos gobernadores de EE.UU., entre ellos G. Da-
vis, en California (1999-2003), y M. Warner, en Virginia
(2002-2006)°, recientemente han pedido perdon vy
han solicitado una reivindicacion a las personas cu-
yos derechos fueron vulnerados, al haberlas esterili-
zado en nombre de la salud biolégica de la nacion.
El documental britanico La historia de Lynch-
burg. La esterilizacion eugenésica en América'®
ha denunciado la practica de la eugenesia des-
de 1927 hasta el afo 1972 en el estado de Vir-
ginia, verificados en la colonia Lynchburg para
epilépticos y débiles mentales. Se esterilizaron
cerca de 8,000 nifios y jovenes al amparo de leyes
eugenésicas.

Vencedores o vencidos,
los juicios de Niirnberg

La Alemania nazi de A. Hitler fue famosa por los
programas eugeneésicos que intentaban mantener una
raza alemana «pura», incluso otorgando a sus ciuda-
danos blancos y arios certificados de sangre. Duran-
te la década de 1930, el régimen nazi esterilizé forzo-
samente a cientos de miles de personas a los que
consideraba mental y fisicamente «no aptos» (se es-
tima que fueron aproximadamente 400,000 personas
entre 1934-1937). También implantaron varias politi-
cas eugenésicas positivas, otorgando premios a las
mujeres arias que procreaban un gran nimero de hijos
y promovian un servicio por el que mujeres solteras
«racialmente puras» eran alentadas a tener hijos con
oficiales de las SS (Lebensborn).

Al final de la Segunda Guerra Mundial, cuatro jueces
nazis responsables de las politicas de esterilizacion y
limpieza étnica fueron juzgados en Nurnberg. La peli-
cula Vencedores o vencidos, El juicio de Nirnberg, de
S. Kramer'!, es una reconstruccion histérica muy sig-
nificativa que ilustra de manera brillante el tema de la
eugenesia. El abogado defensor, H. Rolf, construye un
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audaz alegato en favor de los jueces nazis, basando-
se en las ideas del juez estadounidense O.W. Homes
Jr, quien defendia algunas préacticas eugenésicas en
EE.UU.: «;Sabia usted que la esterilizacion sexual no
fue inventada por el nacionalsocialismo? Este es un
escrito de un tribunal superior donde se apoyan
estas leyes en el estado de Virginia, EE.UU., y fue
escrito por O.W. Holmes, ministro de la Corte Supre-
ma. sUsted se considera libre de cualquier responsa-
bilidad? Usted prestd juramento al tomar posesion de
su cargo de juez al lider del imperio aleman, A. Hitler,
y juro serle leal y respetar las leyes o que dios se o
demande?».

Las practicas de la eugenesia en México

En México también encontramos antecedentes a
favor de la eugenesia, por diversas causas. Incluso
se formoé la Sociedad Mexicana de Eugenesia para
el Mejoramiento de la Raza, fundada en 1931 por
A. Saavedra. Estas manifestaciones en pro de la prac-
tica de la eugenesia coinciden con lo que sucedia en
otras latitudes. A los grupos eugenistas les preocupa-
ba el tema de la consolidacion racial y la concepcion
de la adaptabilidad de la nacién mexicana. Los miem-
bros de esta sociedad concebian la nacionalidad en
términos de la raza y realizaban clasificaciones de
acuerdo con el color de piel: indios, europeos y mes-
tizos. Incluso propusieron la creacion de una «raza
mestiza mejorada». Proponian la eliminacion de las
comunidades chinas del pais y la eliminacién de todos
los indigenas™.

Al finalizar la guerra, muchos de estos personajes
se convirtieron en individuos politicamente incorrectos
y su presencia disminuyo, sin embargo, desgraciada-
mente, distintos tipos de racismo persisten veladamen-
te en nuestra sociedad.

Uno de los derechos fundamentales de las perso-
nas es la libertad sexual y reproductiva. Asi ha sido
reconocido tanto a nivel internacional como nacio-
nal. La Constitucién Politica de los Estados Unidos
Mexicanos, en su articulo 4, dispone: «Toda persona
tiene derecho a decidir de manera libre, responsable
e informada sobre el nimero y el espaciamiento de
sus hijos».

El Comité contra la Discriminacion Racial de la Or-
ganizacion de las Naciones Unidas (ONU) ha sefialado
que en México se llevan a cabo cirugias de esteriliza-
cién forzada. Dicho comité esta integrado por 18 ex-
pertos independientes que vigilan el cumplimiento
de la convencion internacional en la materia. La

ONU ha instado al gobierno de México a tomar medi-
das para erradicar los prejuicios raciales que con-
ducen a la discriminacion, un fenémeno social deni-
grante que debe combatirse. Como ejemplos de lo
anterior, se pueden citar casos ocurridos en los
estados de Guerrero o Hidalgo. En el primero de
ellos, 14 tlapanecos originarios de la comunidad El
Camalote, municipio de Ayutla de los Libres, en la
Costa Chica de Guerrero, fueron esterilizados con
engafos en 2001, por una brigada de la Secretaria
de Salud estatal. En el segundo caso, la Comision de
Derechos Humanos del estado de Hidalgo anuncié
que investigaria las denuncias sobre esterilizaciones
forzadas a mujeres indigenas de la Huasteca y la
Sierra Oriental™,

Se puede observar, en algunos casos, que las prac-
ticas de la eugenesia no se limitan a la preocupacion
por evitar el nacimiento de personas con limitaciones
en sus facultades mentales, sino también constituyen
politicas de control de la poblacion, y desgraciada-
mente los grupos menos favorecidos resultan, como
siempre, los méas afectados.

La Ley General de Salud dispone, en el tercer péa-
rrafo del articulo 67: «Quienes practiquen esteriliza-
cion sin la voluntad del paciente o ejerzan presion para
gue este la admita, seran sancionados conforme a las
disposiciones de esta Ley, independientemente de la
responsabilidad penal en que incurran». Por otra par-
te, se tipifica, en el articulo 149 bis del Codigo Penal
Federal, el delito de genocidio, y se sanciona el hecho
de imponer la esterilizacion masiva para impedir la
reproduccion de un grupo nacional o de caracter ét-
nico, racial o religioso.

El dia 23 de diciembre de 2011, la diputada L.
del C. Gallegos Camarena someti6 a consideracion del
pleno de la Camara de Diputados una iniciativa que
adiciona un articulo 466 bis a la Ley General de Salud,
y en la cual se castiga con prisién a quienes practi-
qguen la esterilizacion forzada injustificadamente por
algun servidor publico federal (médicos, auxiliares,
enfermeras, etc.) en ejercicio de sus funciones al pres-
tar sus servicios en el Sector Salud Federal o Paraes-
tatal, Seguro Popular, Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), Instituto de Seguridad y Servicios So-
ciales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), para
guedar como sigue: «Articulo 466 bis. Al profesional,
técnico o auxiliar de las disciplinas para la salud y, en
general, a toda persona relacionada con la préactica
médica que sin consentimiento expreso de una perso-
na o, aun con su consentimiento si esta fuere menor o
incapaz y sin razén médica o quirurgica debidamente
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comprobada que lo justifique, realice en ella procedi-
mientos con el fin de impedir su reproduccion, se le
aplicara prision de 5-8 afios'®».

Reflexiones finales

La resolucién Buck v. Bell emitida por el eminente
jurista O.W. Holmes Jr sirvi6 como precedente y sus-
tento legal para la ejecucion de miles de casos de
practicas eugenésicas, tanto en EE.UU. como des-
pués en Alemania durante el régimen nazi.

Si bien hoy no esté a discusion que la practica de
la esterilizacion forzosa con fines eugenésicos cons-
tituye una grave violacion a los derechos fundamen-
tales de las victimas, es, por otro lado, cierto que las
sociedades modernas requieren prevenir la prolifera-
cion de ciudadanos disminuidos en sus facultades
mentales. Lo anterior implica un problema social para
el Estado, pero también una tragedia familiar para
quienes tienen que resolver los problemas derivados
relativos a formar y a alimentar a una persona con li-
mitaciones mentales.

La reflexion y, en su caso, las acciones correspon-
dientes debieran encaminarse a una posicion interme-
dia, en la cual, respetando los derechos fundamenta-
les de las personas, existiera la posibilidad de limitar
la proliferacion de nuevos casos por embarazos no
deseados o accidentales. Como se ha dicho en este
ensayo, existen dos tipos de eugenesia: la positiva y la
negativa. La positiva consiste en promover la procrea-
cién de sujetos sanos dotados de las mejores cualida-
des fisicas. De ninguna manera esto implica una pre-
ferencia por un tipo de raza, color o caracteristicas
bioldégicas externas, sino se trata de que los seres
humanos enfrenten de mejor forma su existencia y sir-
van a la sociedad a la que pertenecen, en lugar de que
estos constituyan una carga para sus familias, como
una sana aspiracion de todas las sociedades en co-
mun. Por otra parte, la eugenesia negativa se entiende
como aquella practica tendiente a impedir la procrea-
cién de sujetos con trastornos y deficiencias graves
que les impidan gozar de una vida independiente.

En México, como en casi cualquier parte del mundo,
es posible encontrar casos de esterilizaciones forza-
das; especialmente tratdndose de grupos vulnerables,
comunidades indigenas, poblaciones con escasos re-
cursos y bajos niveles educativos. Se continda con la
practica de salpingoclasias a mujeres, sin otorgarles
informacién de ninguna especie y, muchas veces, uti-
lizando métodos poco claros o confusos para obtener
Su consentimiento.

Este ensayo se ha enfocado en el andlisis de la
problematica derivada del derecho humano funda-
mental del que gozan todas las personas; es decir, el
derecho a procrear libremente, consignado en la De-
claracion Universal de Derechos Humanos y en nues-
tra propia Constitucion, entre otros ordenamientos y su
relacion con el derecho, en particular la situacién
legal que guardan los inimputables frente a este
derecho, en principio inalienable. Esto es asi, en
distincion a otras situaciones bien conocidas en el
mundo, como es el caso de China, en el cual existen
limitaciones con respecto al nimero de hijos per-
mitidos por familia, y las variantes que pudieran lle-
garse a dar en razon del género, temas que no se
abordan en este analisis. Otros casos que no se men-
cionan en el presente trabajo, y de los cuales hemos
escuchado hablar frecuentemente, son los casos de
la eugenesia como sancion a conductas criminales,
en particular a sujetos activos en delitos en contra
de la libertad sexual y que han desatado una am-
plia discusion dentro de los diversos sectores de
sociedad.

Finalmente, la solucion al problema planteado pare-
ce encontrar una salida aplicando las medidas preven-
tivas de control natal en personas con diagnésticos
bien definidos y cientificamente determinados, poten-
cialmente sujetas a transmitir deficiencias mentales en
particular (sin menoscabo de incluir otro tipo de enfer-
medades graves) con una mayor difusion e informa-
cién, como el aborto eugenésico, ampliamente acep-
tado por la sociedad, ya que en esos casos las
evidencias de los anélisis de laboratorio autorizan la
interrupcion del embarazo hasta un plazo determinado
de gestacion, el cual puede variar entre una legisla-
cion y otra.

Lo ideal que se persigue es que las sociedades
puedan resolver el conflicto que se plantea entre los
principios éticos y las esterilizaciones forzadas reali-
zadas sin consentimiento de las victimas. Todo lo an-
terior nos lleva a considerar la conveniencia de tomar
acciones preventivas no agresivas, sobre todo, para
que se respeten los derechos humanos fundamentales
de todas las personas.
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