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a Organización Mundial de la Salud ha clasificado a la
esquizofrenia como un problema de salud pública; en

el mundo representa la novena causa de discapacidad.1 En
México se estima que 20% de los pacientes están severa-
mente incapacitados por la enfermedad2 y que existe alrede-
dor de un millón de personas con esquizofrenia, con una
prevalencia poblacional estimada de 1%.2 Este trastorno se
presenta entre los 15 y 25 años de edad y su incidencia
mundial anual se ha estimado entre 0.16 a 0.42 por 1000
habitantes.3 La esquizofrenia es una de las enfermedades
mentales con mayor costo para la sociedad; para el año 2002
en Estados Unidos se hizo un estimado económico de
alrededor de 62.7 mil millones de dólares.4

La esquizofrenia es un trastorno mental crónico que se
caracteriza de forma tradicional por dos grupos de síntomas:
los positivos y los negativos, de los cuales los positivos o
psicóticos son indispensables para su diagnóstico. Éstos se
caracterizan por pérdida del contacto con la realidad, como
la presencia de ideas incoherentes o ilógicas (delirios),
alucinaciones (experiencias de la percepción sin estímulo
sensorial) o alteraciones en la conducta (como conducta
bizarra o agresividad). En la mayor parte de los pacientes,
los síntomas psicóticos se observan como el inicio de la
enfermedad y su manifestación y severidad tienden a ser
episódicos a lo largo del tiempo.

Por su parte, los síntomas negativos pueden estar
presentes antes del inicio de los positivos (pródromos) o en
etapas más tardías de la esquizofrenia (síntomas residua-
les), permanecen más tiempo y tienden a fluctuar menos que
los positivos.5 Se caracterizan por estados de déficit en los
que los procesos emocionales y conductuales básicos se
encuentran disminuidos o ausentes. Dentro de los síntomas
negativos más comunes se incluyen afecto aplanado, anhe-
donia, abulia, aislamiento social, problemas cognitivos y
disminución en la cantidad o contenido del lenguaje.

Aun cuando se sabe que los programas de detección
temprana del padecimiento junto con una adecuada inter-
vención terapéutica y de reinserción social abaten de mane-

ra importante el costo social de la misma,6 en México son casi
inexistentes los programas institucionales especializados
dirigidos a la detección temprana. Desde hace un año, en el
Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía “Manuel
Velasco Suárez” se ha establecido un programa propositivo
de detección y tratamiento del primer episodio psicótico, así
como la detección oportuna de las fases prodrómicas o
prepsicóticas de la enfermedad.

En cuanto al primer aspecto, cabe destacar que el primer
episodio psicótico es una condición que requiere mayor
estudio, dado que puede haber muchas causas secundarias
de la sintomatología y, en ocasiones, se formulan dictáme-
nes erróneos de esquizofrenia. En un estudio realizado en
dicho Instituto y que incluyó a 125 pacientes, se diagnostica-
ron 11 pacientes con encefalitis viral cuyos síntomas princi-
pales correspondían a un primer episodio de psicosis.7

Por otro lado, en el mismo Instituto Nacional de Neuro-
logía y Neurocirugía el estudio de la fase prodrómica de la
esquizofrenia se ha encausado en un servicio clínico bien
constituido, dedicado a identificar y dar seguimiento a las
personas con estas características. Lo anterior con el obje-
tivo de implementar estrategias para retrasar la aparición de
un primer episodio de psicosis y dar tratamiento lo más
temprano posible, ya que se sabe que mientras más tiempo
se mantenga el cuadro psicótico sin tratamiento, peor el
pronóstico.8 Hasta el momento se han detectado 12 casos,
de los cuales tres han presentado transición a un estado
psicótico, recibiendo un tratamiento efectivo durante los
primeros días del inicio de este primer episodio. En otros
lugares del mundo, como Estados Unidos9 y Australia,10 se
llevan a cabo estudios de estas fases prodrómicas, los
cuales informan tasas de transición a psicosis entre 35 y 40%
de los sujetos estudiados.

Así mismo, en la clínica del Instituto Nacional de Neuro-
logía y Neurocirugía “Manuel Velasco Suárez”, al igual que
en los principales centros académicos que atienden la
psicosis, se están desarrollando protocolos de investigación
para identificar marcadores biológicos promisorios con ca-
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pacidad de predecir de manera certera la transición hacia
psicosis. Entre éstos se encuentra el procesamiento neural
de la anticipación al desagrado o a la recompensa11 y la
espectroscopia por resonancia magnética de protón, cuyos
datos preliminares se presentan en el artículo “Incremento
del glutamato en el estriado de asociación en esquizofrenia:
estudio longitudinal con espectroscopia por resonancia
magnética”, publicado en este número de Gaceta.12

Por lo anterior, considero que todas las instituciones que
atienden enfermos psicóticos (hospitales e institutos de
salud) e incluso escuelas, deben elaborar modelos y progra-
mas de “psicoeducación” de detección temprana de esta
enfermedad, dirigidos a los pacientes y sus familiares. Así
mismo, es indispensable disponer de un sistema de referen-
cia rápido y efectivo de estos pacientes, para su diagnóstico
temprano y tratamiento oportuno, ya que esto representa un
beneficio directo para ellos y la sociedad.
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RESUMEN

Antecedentes: El rezago escolar en la educación superior es

preocupante. En la Facultad de Medicina de la UNAM la reproba-

ción en el primer año rebasa 50%. Existen estrategias educativas

y económicas para apoyar a estos alumnos. Las condicionantes de

salud física, mental, estilo de vida y entorno social pueden influir

en el rendimiento escolar. El objetivo de esta investigación fue

identificar factores de riesgo para la salud integral y establecer un

perfil predictivo del rendimiento escolar.

Métodos: Se compararon condicionantes de salud del examen

médico automatizado (EMA) y rendimiento escolar en dos genera-

ciones. Se integraron cuatro grupos considerando el programa

educativo, tradicional (TRAD) o alta exigencia académica (NUCE),

y situación de regular o irregular.

Resultados: Se incluyeron 1848 alumnos. Los factores que carac-

terizaron a los irregulares TRAD fueron alta prevalencia de

depresión, ansiedad, ideación e intento suicida, embarazo previo,

relaciones personales deficientes, escuela de procedencia pública,

percepción económica baja, escolaridad de los padres inferior a

bachillerato y tiempo prolongado de traslado. Los irregulares

NUCE tuvieron los mayores factores protectores.

Conclusiones: El EMA identifica factores de riesgo y protectores

que influyen en el rendimiento escolar. Se estableció un perfil

predictivo de fracaso escolar en el primer año del TRAD. Se

recomiendan estrategias preventivas y continuar con el estudio de

cohortes.

Palabras clave:
Rendimiento académico, estudiantes de medicina,

condicionantes de salud

SUMMARY

Background: Academic drop outs at the university level is a serious

 problem. At the School of Medicine of the UNAM, over 50% of

students enrolled in their first year do not graduate. In order to

solve this problem, the UNAM has tutoring and financial aids to

help students. One area of enquiry is to analyze factors such as

health status (physical and mental), lifestyle and environmental

factors that may influence student’s performance. The objective in

the present study was to identify risk factors for overall health and

establish a scholastic performance forecasting profile.

Methods: Health variables included in the Examen Médico

Automatizado (EMA) were correlated with the academic performance

in a sample of students from two generations. Four groups were

conformed and the variables that were analyzed included traditional

academic program (TRAD), high academic demand and having a

status as regular or irregular student.

Results: 1,848 students were included in the study. The risk factors

that characterized students in the TRAD program and had an

irregular status were: signs of depression, anxiety, suicidal ideation

and suicidal intent, prior pregnancy, poor interpersonal relationships,

public school education, low income, parents with less than college

education and long conmutes from home to school. Students with an

irregular status belonging to the high academic demand, reported

the strongest protective factors against school failure.

Conclusions: The EMA test identifies risk and protective factors that

have an influence on student’s academic performance. A forecasting

failure profile was established among first year of students enrolled

in the TRAD program. We suggest strategies that should be

implemented and to continue studying cohorts of graduating students.

Key words:
Academic performance, medical students,
health factors
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Introducción

ara las escuelas de medicina es relevante establecer
las estrategias que prevengan el rezago académico y

que permitan la óptima formación de los estudiantes tanto en
lo académico como en los componentes de desarrollo humano,
como la salud física, el estado emocional, la relación familiar,
con la comunidad y la situación económica, entre otros.1,2

Es de esperar un buen resultado en el rendimiento
académico de los alumnos que ingresan a la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional Autónoma de México
(UNAM), toda vez que el cupo es limitado y la demanda es
muy alta. Los principales criterios para el ingreso son los de
mayor rigor académico tanto para los egresados del sistema
de bachillerato propio, a quienes se les exige que hayan
terminado en los tres años establecidos y tengan los más
altos promedios, así como a los estudiantes provenientes de
escuelas públicas y privadas externas, para los que es
requisito sustentar el examen de selección a la licenciatura
y alcanzar las más altas puntuaciones para ingresar.

A cada nueva generación, constituida en promedio por
1000 alumnos, se le aplica dos evaluaciones diagnósticas:
una de salud y otra académica. La primera es el examen
médico automatizado (EMA), instrumento estructurado que
responde personalmente el alumno al ingresar a la Facultad,
el cual explora condicionantes epidemiológicas de salud y
permite identificar factores de riesgo y protectores en los
estudiantes universitarios. La segunda explora conocimien-
tos generales del bachillerato, dominio del español y el
inglés. A los 200 estudiantes con mayor puntuación se les
aplica un cuestionario sobre prácticas de estudio y se les
realiza una entrevista para seleccionar a quienes por su
potencial e interés se incorporarán al Programa Universitario
de Alta Excelencia Académica (PAEA), que en la Facultad de
Medicina es denominado Núcleos de Calidad Educativa
(NUCE). En este programa, además del plan de estudios
vigente, se incluyen actividades que propicien mayor com-
petitividad académica a través de innovaciones educativas,
aprendizaje autodirigido y acercamiento temprano a la in-
vestigación, lo cual implica que los alumnos realicen un
mayor esfuerzo para mantener un alto promedio académico
y permanecer en el programa. Los demás alumnos se
incorporan al plan de estudios vigente, que para este trabajo
hemos denominado programa tradicional (TRAD).

Para los alumnos en ambos programas es requisito
aprobar las seis asignaturas del primer año para promover
al segundo. En tres de ellas, Anatomía, Bioquímica y
Biología del Desarrollo, ha sido una constante en los últimos
años que se presente alta proporción de reprobación, que
alcanza cifras superiores a 50%, lo cual ocasiona aumento
en la duración de la carrera y afecta la eficiencia terminal.
Ésta es una de las grandes preocupaciones para nuestra
Facultad, la Universidad y, en general, para la educación
superior del país.3

Ante esto, es necesario investigar, además de los aspec-
tos académicos, otros que pueden influir en el rendimiento
escolar. En este estudio se investigan factores de riesgo a
partir de condicionantes epidemiológicas de salud física,

mental, de estilo de vida y del entorno social, que constituyen
el enfoque fundamental del análisis.

Objetivo

Definir perfiles de los alumnos con base en condicionantes
epidemiológicas de salud que tengan valor predictivo para
caracterizar a los más susceptibles a bajo rendimiento escolar.

Propósito

Contribuir a disminuir los índices de reprobación, junto con
las estrategias de apoyo al aprendizaje (mejoramiento de
planes y programas de estudio, cursos propedéuticos, infra-
estructura, equipamiento y becas, entre otros), a través de
intervenciones dirigidas a fortalecer la salud integral que
coadyuven en el mejoramiento de los aspectos físicos,
mentales, del entorno social y del estilo de vida de los
estudiantes de medicina desde el primer año de la carrera.

Material y métodos

El universo se integró con los alumnos de primer ingreso a
la Facultad de Medicina correspondientes a las generacio-
nes 2003 y 2004, por lo que no se consideraron los alumnos
rezagados. Se incluyeron los que presentaron el EMA y que
conforme a la lectura óptica, a través de la cual se procesan
las tres cédulas que lo constituyen, proporcionaron informa-
ción útil para el análisis.

De la información que contiene el EMA para la evaluación
de cada uno de los condicionantes, se seleccionaron las
siguientes escalas y variables:

1. Salud física: a través de dos escalas, una sobre percep-
ción general de salud y otra sobre trastornos de salud,
con 19 subescalas relacionadas con entidades nosológi-
cas específicas o síntomas cardinales.

2. Salud mental: con las escalas sobre ideación e intento
suicida, trastornos del humor (ansiedad y depresión),
percepción general y por grupo social de relaciones
interpersonales, trastornos de la conducta alimentaria y
violencia física o verbal.

3. Estilo de vida: con escalas y variables relacionadas con
adicciones, salud sexual y reproductiva y uso del tiempo
libre.

4. Entorno social: con escalas y variables que exploran
cohesión familiar, proyecto de vida a 10 años, escuela de
procedencia, tiempo de traslado a la escuela, percepción
de la situación económica y escolaridad de los padres.4

Con esta información se constituyó la primera base de
datos.

Los resultados sobre el rendimiento académico se obtu-
vieron de la Secretaría de Servicios Escolares de la Facultad
de Medicina después de haber cursado el primer año cada
una de las dos generaciones. Se consideraron regulares los
alumnos que aprobaron todas las asignaturas del primer
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año. Los alumnos irregulares corresponden a los que no
aprobaron una o más asignaturas y que por tanto no fueron
promovidos. La población de alumnos se dividió en cuatro
grupos: alumnos regulares del programa NUCE, alumnos
irregulares del programa NUCE, alumnos regulares del
programa TRAD y alumnos irregulares del programa TRAD.
Esta información conformó la segunda base de datos.

Ambas bases de datos se combinaron para un análisis
cruzado entre los cuatro grupos y los factores de riesgo y
factores protectores de las cuatro condicionantes que explo-
ra el EMA. Los datos se analizaron con el paquete SPSS
versión 10.0 y se usaron cuadros de contingencia con
pruebas de χ2 para las variables en nivel de medición
nominal, prueba de Kruskal-Wallis para los datos en nivel
ordinal y análisis de varianza de una entrada con test post
hoc de Tamhane para los datos en nivel de intervalo.

Resultados

De 1907 alumnos inscritos de primer ingreso en las dos
generaciones analizadas, 1848 reunieron los criterios para
quedar incluidos en el estudio: 33.8 % hombres y 66.2%
mujeres, distribuidos en los cuatro grupos conforme a su

ubicación en cada programa (NUCE 231 y TRAD 1617) y a
su condición de rendimiento escolar (regulares 587 e irregu-
lares 1261) (Cuadro I).

En los factores del condicionante de salud física, en
promedio 11% del total de la población estudiada informó
percibir mal su salud en general y respecto a los trastornos
de salud hubo baja positividad en las 19 subescalas relacio-
nadas con entidades nosológicas específicas o con sínto-
mas cardinales. Las diferencias no fueron significativas.

En los factores de salud mental, para la escala de
ideación e intento suicida la prevalencia para el total de
alumnos fue 0.83%. En las variables estudiadas: “has tenido
la sensación de que no vale la pena vivir”, “has vivido
situaciones en las que has deseado dejar de existir”, “has
pensado que más vale morir que vivir” y “has pensado en
intentar quitarte la vida”, los alumnos irregulares TRAD
tuvieron la mayor prevalencia, con diferencias significativas
al contrastarlos con alumnos del programa NUCE. Los
alumnos irregulares NUCE tuvieron los informes más bajos
o incluso nulos a variables de esta escala (Cuadro II).

En la escala de trastornos del humor se encontraron
diferencias significativas para los factores de ansiedad y
depresión, con mayor prevalencia de positividad a estos
problemas en los alumnos irregulares del programa TRAD

Cuadro I. Distribución de frecuencias y porcentajes de la muestra por sexo y grupo de análisis

Regulares NUCE Irregulares NUCE Regulares TRAD Irregulares TRAD Total

Sexo n % n % n % n % n %

Masculino 73 48.3 32 40.0 173 39.7 346 29.3 624 33.8
Femenino 78 51.7 48 60.0 263 60.3 835 70.7 1224 66.2

Total 151 100.0 80 100.0 436 100.0 1181 100.0 1848 100.0

NUCE = Programa Núcleos de Calidad Educativa, TRAD = Programa tradicional.

Cuadro II. Escala de ideación suicida. Resultados de la prueba post hoc

Diferencia de Error Significancia IC 95%
(I) Situación escolar (J) Situación escolar medias (I-J) estándar (valor de p) Bajo Alto

Regulares NUCE Irregulares NUCE 0.03574 0.04318 0.957 -0.0789 0.1504
Regulares TRAD -0.12736 0.0454 0.031 -0.2474 -0.0073
Irregulares TRAD -0.18643 0.03932 0 -0.2906 -0.0823

Irregulares NUCE Regulares NUCE -0.03574 0.04318 0.957 -0.1504 0.0789
Regulares TRAD -0.16309 0.04237 0.001 -0.2753 -0.0509
Irregulares TRAD -0.22217 0.03577 0 -0.3173 -0.1271

Regulares TRAD Regulares NUCE 0.12736 0.0454 0.031 0.0073 0.2474
Irregulares NUCE 0.16309 0.04237 0.001 0.0509 0.2753
Irregulares TRAD -0.05907 0.03843 0.55 -0.1604 0.0423

Irregulares TRAD Regulares NUCE 0.18643 0.03932 0 0.0823 0.2906
Irregulares NUCE 0.22217 0.03577 0 0.1271 0.3173
Regulares TRAD 0.05907 0.03843 0.55 -0.0423 0.1604

NUCE = Programa Núcleos de Calidad Educativa, TRAD = Programa tradicional.
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respecto a los otros grupos. En los irregulares NUCE nueva-
mente se observaron las cifras más bajas (Cuadro III).

En la escala para explorar las relaciones interpersonales
mediante la prueba de Kruskal-Wallis, se observó que el
grupo de alumnos irregulares NUCE tuvo las mejores rela-
ciones interpersonales en lo general (Cuadro IV). El análisis
de la distribución de frecuencias mostró diferencias significa-
tivas en las relaciones con los hermanos (χ2=8.34, p=0.03),
los profesores (χ2=26.60, p<0.001), los amigos (χ2=20.00,
p<0.001) los vecinos (χ2=14.99, p=0.002) y otros parientes
(χ2=17.17, p=0.001); se destacó la mejor relación con los

profesores por parte de los alumnos NUCE (Cuadro V). En
las escalas de trastornos relacionados con la conducta
alimentaria y violencia física y verbal (en la familia, escuela
y la comunidad) no se encontraron diferencias significativas
entre los cuatro grupos.

En los factores sobre estilo de vida, en la escala corres-
pondiente a adicciones destacó el consumo de alcohol, con
un informe de consumo vigente en promedio de 67% de los
NUCE y 43% de los TRAD; informaron nunca haber consu-
mido 23% de los NUCE y 42.5% de los TRAD; la brecha entre
ambos programas para los que ya dejaron de consumir fue
menor que las anteriores (Cuadro VI). En el análisis de los
estudiantes consumidores, con la prueba de Kruskal-Wallis
se encontraron diferencias significativas en la edad de inicio
(Cuadro VII) y frecuencia de consumo (Cuadro VIII); en la
primera se identificó que el mayor porcentaje de quienes
iniciaron antes de los 15 años correspondió a los alumnos
irregulares NUCE (21.3%) y el menor a los irregulares TRAD
(10.3%), en tanto que el mayor porcentaje de alumnos que
iniciaron después de los 17 años correspondió a los irregu-
lares TRAD. En cuanto a la frecuencia de consumo, los datos
obtenidos señalan que si bien más de 60% consume sola-
mente de una a tres veces al año, más alumnos NUCE
informaron consumir con más frecuencia, en comparación
con los del TRAD, pero no se observaron diferencias rele-
vantes entre los alumnos regulares y los irregulares.

Cuadro III. Escala de trastornos del humor. Resultados de la prueba post hoc

(I) Situación (J) Situación Diferencia de Error Significancia IC 95%
Factor escolar escolar medias (I-J) estándar (valor de p) Bajo Alto

Factor depresión Regulares NUCE Irregulares NUCE 0.15712 0.15956 0.906 -0.2678 0.5821
Regulares TRAD -0.21894 0.12183 0.367 -0.5417 0.1038
Irregulares TRAD -0.37003 0.10959 0.005 -0.6612 -0.0789

Irregulares NUCE Regulares NUCE -0.15712 0.15956 0.906 -0.5821 0.2678
Regulares TRAD -0.37606 0.14334 0.057 -0.7592 0.0071
Irregulares TRAD -0.52715 0.1331 0.001 -0.8847 -0.1696

Regulares TRAD Regulares NUCE 0.21894 0.12183 0.367 -0.1038 0.5417
Irregulares NUCE 0.37606 0.14334 0.057 -0.0071 0.7592
Irregulares TRAD -0.15109 0.08425 0.367 -0.3734 0.0712

Irregulares TRAD Regulares NUCE 0.37003 0.10959 0.005 0.0789 0.6612
Irregulares NUCE 0.52715 0.1331 0.001 0.1696 0.8847
Regulares TRAD 0.15109 0.08425 0.367 -0.0712 0.3734

Factor ansiedad Regulares NUCE Irregulares NUCE 0.09688 0.2193 0.998 -0.4876 0.6813
Regulares TRAD -0.27368 0.15897 0.418 -0.695 0.1476
Irregulares TRAD -0.53872 0.14458 0.002 -0.9229 -0.1545

Irregulares NUCE Regulares NUCE -0.09688 0.2193 0.998 -0.6813 0.4876
Regulares TRAD -0.37056 0.19667 0.319 -0.897 0.1559
Irregulares TRAD -0.63560 0.18524 0.005 -1.1337 -0.1375

Regulares TRAD Regulares NUCE 0.27368 0.15897 0.418 -0.1476 0.695
Irregulares NUCE 0.37056 0.19667 0.319 -0.1559 0.897
Irregulares TRAD -0.26504 0.1072 0.079 -0.5478 0.0177

Irregulares TRAD Regulares NUCE 0.53872 0.14458 0.002 0.1545 0.9229
Irregulares NUCE 0.63560 0.18524 0.005 0.1375 1.1337
Regulares TRAD 0.26504 0.1072 0.079 -0.0177 0.5478

NUCE = Programa Núcleos de Calidad Educativa, TRAD = Programa tradicional.

Cuadro IV. Escala de relaciones interpersonales. Distribución de
frecuencias por rango

NUCE (%) TRAD (%)

Relación Regulares Irregulares Regulares Irregulares Total

Mala 0.0 0.0 0.0 0.1 0.1
Regular 10.5 4.6 16.6 15.9 15.1
Buena 89.5 95.4 83.4 84.0 84.8

Total 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

χ2=8.95, p=0.03.
NUCE = Programa Núcleos de Calidad Educativa, TRAD = Programa
tradicional.
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Cuadro V. Variables de la escala de relaciones interpersonales. Distribución de los porcentajes de frecuencia

NUCE (%) TRAD (%)

Grupo de relación Tipo Regulares Irregulares Regulares Irregulares Total

Hermanos Muy Buena 57.8 68.1 55.1 52.6 54.3
χ2=8.34, p=0.038 Buena 37.8 31.9 40.5 42.2 41.0

Indiferente 2.2 0 2.1 2.3 2.1
Mala 2.2 0 2.3 3.0 2.6

Profesores Muy Buena 35.4 48.0 25.1 25.7 27.4
χ2=26.60, p<0.001 Buena 63.2 49.3 68.1 67.4 66.4

Indiferente 1.4 2.7 6.5 6.3 5.8
Mala 0 0 0.3 0.6 0.4

Amigos Muy Buena 77.1 74.7 60.1 61.3 62.9
χ2=20.00, p<0.001 Buena 22.9 24.0 37.6 37.0 35.4

Indiferente 0 1. 1.3 0.9 0.9
Mala 0 0 1.0 0.9 0.8

Vecinos Muy Buena 14.6 14.7 6.3 9.5 9.4
χ2=14.99, p=0.002 Buena 51.4 58.7 50.5 55.1 53.9

Indiferente 31.9 25.3 39.9 30.5 32.6
Mala 2.1 1.3 3.3 4.8 4.1

Otros parientes Muy Buena 29.9 36.0 24.6 19.5 22.4
χ2=17.17, p=0.001 Buena 59.7 58.7 63.7 68.2 66.0

Indiferente 9.7 2.7 10.5 10.3 10.0
Mala 0.7 2.7 1.3 2.0 1.7

NUCE = Programa Núcleos de Calidad Educativa, TRAD = Programa tradicional.

Cuadro VI. Consumo de alcohol por grupo de estudio

NUCE (%) TRAD (%)

Consumo Regulares Irregulares Regulares Irregulares Total

Sí 66.9 68.8 44.7 42.8 46.4
Nunca 23.8 22.5 43.3 42.0 40.0
Alguna vez
  pero ya no 9.3 8.8 11.9 15.2 13.6

Total 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

NUCE = Programa Núcleos de Calidad Educativa, TRAD = Programa
tradicional.

Cuadro VII. Edad de inicio del consumo de alcohol

NUCE (%) TRAD (%)

Edad en años Regulares Irregulares Regulares Irregulares Total

Antes 15 15.8 21.8 18.1 10.3 13.5
Entre 15 y 17 63.4 56.4 58.3 57.6 58.3
Después 17 20.8 21.8 23.6 32.1 28.2

Total 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

χ2=15.77, p=0.001.
NUCE = Programa Núcleos de Calidad Educativa, TRAD = Programa tradicional.
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Respecto a la escala vida sexual y reproductiva, informa-
ron actividad sexual 32.5% de los alumnos NUCE y 25% de
los TRAD. La principal diferencia se observó en relación con
haber tenido un embarazo, independientemente si fue o no
planeado y si hubo nacimiento o aborto. Se informaron
embarazos previos en 29 alumnos del total de los grupos, de
los cuales 26 se encontraron en el grupo de irregulares del
TRAD (Cuadro IX).

Cuadro IX. Variable “Has tenido un embarazo”

Regulares NUCE Irregulares NUCE Regulares TRAD Irregulares TRAD Total

Embarazo n % n % n % n % n %

Sí 0 0.0 0 0.0 3 10.3 26 89.7 29 100.0
No 151 8.3 80 4.4 433 23.8 1155 63.5 1819 100.0
Total 151 8.2 80 4.3 436 23.6 1181 63.9 1848 100.0

χ2=10.44, p=0.01.
NUCE = Programa Núcleos de Calidad Educativa, TRAD = Programa tradicional.

Cuadro X. Variables de la escala "Uso del tiempo libre"

NUCE (%) TRAD (%)

Actividad Preferencia Regulares Irregulares Regulares Irregulares Total

Ir al cine No lo hace 7.5 11.5 16.2 19.7 17.4
χ2=16.18, p=0.001 Lo hace 92.5 88.5 83.8 80.3 82.6

Total 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

Tocar un instrumento No lo hace 70.1 66.7 76.0 79.5 77.3
χ2=12.81, p=0.05 Lo hace 29.9 33.3 24.0 20.5 22.7

Total 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

Deporte No lo hace 6.9 13.9 17.1 16.8 15.9
χ2= 10.07, p=0.01 Lo hace 93.1 86.1 82.9 83.2 84.1

Total 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

Bailar No lo hace 25.0 31.6 43.8 39.4 38.9
χ2=17.79, p<0.01 Lo hace 75.0 68.4 56.2 60.6 61.1

Total 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

Entretenerse con la computadora No lo hace 17.4 13.9 24.5 31.1 27.6
χ2=23.47, p<0.001 Lo hace 82.6 86.1 75.5 68.9 72.4

Total 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

NUCE = Programa Núcleos de Calidad Educativa, TRAD = Programa tradicional.

Cuadro VIII. Frecuencia de consumo de alcohol

NUCE (%) TRAD (%)

Frecuencia Regulares Irregulares Regulares Irregulares Total

1-3 veces al año 42.6 40.0 62.8 69.3 62.8
1 vez al mes 34.7 32.7 28.6 24.5 27.2
1 vez a la semana 21.8 25.5 8.5 5.8 9.6
3 o más días a la semana 1.0 1.8 0.0 0.4 0.5

Total 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

χ2=49.18, p=0.001
NUCE = Programa Núcleos de Calidad Educativa, TRAD = Programa tradicional.

Respecto al uso del tiempo libre, se encontraron diferen-
cias entre los grupos NUCE y TRAD, destacando que estos
últimos llevan a cabo con menor frecuencia las siguientes
actividades: ir al cine, tocar un instrumento, practicar depor-
te, bailar y entretenerse con la computadora (Cuadro X). Sin
embargo, no hubo diferencias significativas entre alumnos
regulares e irregulares en ambos programas.
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Cuadro XI. Escala de "Cohesión familiar". Resultados del análisis post hoc

Diferencia de Error Significancia 95% IC
(I) Situación escolar (J) Situación escolar medias (I-J) estándar (valor de p) Bajo Alto

Regulares NUCE Irregulares NUCE -0.87422* 0.42948 0.042 -1.7166 -0.0319
Regulares TRAD -0.08057 0.29342 0.784 -0.6561 0.4949
Irregulares TRAD -0.42049 0.26842 0.117 -0.947 0.106

Irregulares NUCE Regulares NUCE 0.87422 0.42948 0.042 0.0319 1.7166
Regulares TRAD 0.79365 0.37837 0.036 0.0515 1.5358
Irregulares TRAD 0.45373 0.35934 0.207 -0.251 1.1585

Regulares TRAD Regulares NUCE 0.08057 0.29342 0.784 -0.4949 0.6561
Irregulares NUCE -0.79365 0.37837 0.036 -1.5358 -0.0515
Irregulares TRAD -0.33992 0.17541 0.053 -0.684 0.0041

Irregulares TRAD Regulares NUCE 0.42049 0.26842 0.117 -0.106 0.947
Irregulares NUCE -0.45373 0.35934 0.207 -1.1585 0.251
Regulares TRAD 0.33992 0.17541 0.053 -0.0041 0.684

NUCE = Programa Núcleos de Calidad Educativa, TRAD = Programa tradicional.

Cuadro XII. Escolaridad de los padres

NUCE (%) TRAD (%)

Familiar Nivel máximo Regulares Irregulares Regulares Irregulares Total

Escolaridad padre Secundaria o menos 5.6 5.2 24.9 35.3 29.1
χ2=145.55, p<0.001 Bachillerato o técnica 7.7 18.2 21.5 25.0 22.5

Licenciatura o más 86.7 76.6 53.5 39.7 48.4

Escolaridad madre Secundaria o menos 12.5 10.3 30.4 42.5 35.8
χ2=187.34, p<0.001 Bachillerato o técnica 27.8 33.3 38.3 34.5 34.8

Licenciatura o más 59.7 56.4 31.3 23.0 29.4

NUCE = Programa Núcleos de Calidad Educativa, TRAD = Programa tradicional.

En el análisis de los factores del condicionante del
entorno social, en la escala de cohesión familiar, a través de
la prueba post hoc se identificó que el grupo de alumnos
irregulares NUCE tuvo la mayor cohesión respecto a los
otros tres grupos (Cuadro XI). En las escalas escolaridad del
padre y escolaridad de la madre, los porcentajes más altos
de escolaridad menor a bachillerato fueron para el grupo de
alumnos irregulares TRAD (Cuadro XII). En relación a la
escuela de procedencia, el análisis de los alumnos de cada
grupo mostró el siguiente comportamiento: de toda la pobla-
ción estudiada, 77% provenía del bachillerato UNAM, 4% de
bachillerato propio de la Secretaría de Educación Pública
(SEP) y 19% de escuelas privadas. En cuanto a la distribu-
ción por programa, de los 1418 alumnos de la UNAM, 3.4%
quedó en el programa NUCE y 96.5% en el TRAD; de los 351
provenientes de escuelas privadas, 49.6% se ubicó en el
grupo NUCE y 50.4% en el TRAD; los de escuelas de la SEP,
10.1% en el NUCE y 89.9% en el TRAD. Respecto al
rendimiento escolar en el programa NUCE, los porcentajes
de aprobación se presentaron en los egresados de bachille-

rato de la UNAM con 71.4%, seguidos de los de escuelas
privadas con 63.3% y los de SEP 50%. En el programa
TRAD, 36.7% de aprobación para alumnos provenientes de
escuelas privadas; 26% para los de bachillerato UNAM  y
21.1% para los de la SEP (Cuadro XIII).

Respecto al tiempo de traslado a la escuela, casi tres
cuartas partes de los alumnos del programa NUCE tardaban
menos de 45 minutos en llegar a su actual plantel, mientras
que solo una tercera parte de los alumnos del programa
tradicional ocupaba este tiempo de traslado; los que tardaban
una hora correspondieron a poco más de 20% y de 50 % de
los alumnos de los programas NUCE y TRAD, respectiva-
mente; los que requerían más de dos horas para llegar a la
escuela representaron menos de 3% en el programa NUCE
y casi la quinta parte en los alumnos irregulares del programa
TRAD (Cuadro XIV).

La percepción de la situación económica en promedio
fue de muy buena en menos de 4% de los alumnos regulares
e irregulares del plan TRAD, mientras que en los del progra-
ma NUCE fue superior a 15%, con una diferencia mayor en
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los irregulares. El otro extremo, con calificación de mala o
muy mala, 2 y 6% de los alumnos NUCE y TRAD, respecti-
vamente. En aproximadamente la mitad de los alumnos del
programa NUCE, la apreciación fue de buena y en los del
programa TRAD de regular (Cuadro XV).

El proyecto de vida a 10 años estuvo definido en los
cuatro grupos en cerca de 90%. Al desagregar la escala
general en tres subescalas: establecer una familia, mejoría
de la situación socioeconómica y desempeño profesional, se
encontraron diferencias solamente en la segunda subescala
para el grupo de regulares NUCE en comparación con los
otros grupos (Cuadro XVI).

Discusión

En cuanto a las condicionantes de salud física, como era de
esperar dada la edad de la población estudiada y de su
condición de estudiantes de nivel superior en un medio
urbano, prácticamente la totalidad se encontraba sin enfer-
medades que interfirieran en el desempeño académico,
situación que se reflejó en las escalas de percepción general
de salud y trastornos de salud.

Con una brecha de 10% se observó mayor reprobación
en las mujeres que en los hombres, situación que tiene
mayor relevancia cuando se considera la tendencia a la
feminización de la matrícula.

Como lo refieren otros autores,5 los principales proble-
mas de los jóvenes se encuentran en los aspectos psicoso-
ciales, situación que en este estudio se reflejó en los factores
del condicionante de salud mental, particularmente en la
escala de trastornos del humor, ya que destacan los factores
de depresión y ansiedad como altamente predictivos para
caracterizar al grupo de alumnos del programa TRAD, sobre
todo los irregulares. En ideación suicida se identificó mayor
prevalencia en los alumnos del programa TRAD, sin que esto
marque una diferencia significativa respecto a la predicción
de reprobación. En cuanto a la depresión es contundente
que los alumnos irregulares del programa TRAD tuvieron
una mayor tendencia a sentirse con miedo no solo a desma-
yarse en público, sino ante todo lo que tienen que hacer,
situación que puede representar dificultades para enfrentar-
se a las actividades educativas grupales y para tomar
decisiones, aspecto fundamental en la formación del médi-
co. En contraste, los alumnos irregulares del programa
NUCE, que en general tienen la prevalencia más baja en esta
escala, resaltó que ninguno informó miedo de desmayarse
en público, lo que pudiera ser congruente con la situación del
alto informe de buenas relaciones interpersonales de este
grupo, aunque ambos factores, potencialmente protectores,
no resultaron tales en la aprobación del año escolar.

La escala de relaciones interpersonales también discri-
mina de la misma manera que las previas, aunque con

Cuadro XIV. Tiempo para llegar a la escuela

NUCE (%) TRAD (%)

Tiempo Regulares Irregulares Regulares Irregulares Total

< 45 min. 70.3 75.6 31.8 27.7 34.4
1 hora 26.9 21.8 51.0 51.9 48.3
≥ 2 horas 2.8 2.6 17.2 20.4 17.4

Total 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

χ2=155.90, p<0.001.
NUCE = Programa Núcleos de Calidad Educativa, TRAD = Programa
tradicional.

Cuadro XV. Cómo se percibe la situación económica

NUCE (%) TRAD (%)

Percepción Regulares Irregulares Regulares Irregulares Total

Muy buena 14.3 20.5 3.6 3.9 5.4
Buena 52.4 48.7 39.3 37.2 39.5
Regular 32.0 28.2 51.4 50.4 48.2
Mala 1.4 2.6 5.0 7.4 6.1
Muy mala 0.0 0.0 0.7 1.0 0.8

χ2=72.59, p<0.001.
NUCE = Programa Núcleos de Calidad Educativa, TRAD = Programa
tradicional.

Cuadro XIII. Rendimiento por Programa y escuela de procedencia

Regulares Irregulares Total

Escuela de procedencia n % n % n %

Alumnos en el programa NUCE
UNAM 35 71.4 14 28.6 49 100
SEP 4 50.0 4 50.0 8 100
Privada 112 64.3 62 35.7 174 100

Alumnos en el programa tradicional
UNAM 356 26.0 1013 74.0 1369 100
SEP 15 21.2 56 78.8 71 100
Privada 65 36.7 112 63.3 177 100

UNAM, 1418 alumnos; SEP, 79 alumnos; Privada, 351 alumnos.
NUCE = Programa Núcleos de calidad educativa, TRAD = Programa tradicional.
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menor potencial predictivo ya que en algunas de las varia-
bles las brechas entre los porcentajes de los dos subgrupos
de alumnos del programa TRAD y del NUCE son muy cortas,
situación que permite distinguir a los irregulares TRAD de los
regulares NUCE, pero nuevamente no es útil para predecir
el rendimiento académico de los alumnos irregulares NUCE,
en los que por el contrario se identificó mejor relación
interpersonal.

En los condicionantes de estilo de vida, en la escala de
adicciones predominó el consumo de alcohol en una propor-
ción cercana a la mitad de la población estudiada. La
prevalencia del consumo y la edad más temprana de inicio
fue mayor en el grupo con mejor percepción de la situación
económica. Si bien no se encontró valor predictivo en esta
escala en relación con el rendimiento académico, debe
considerarse que solo se estudió un año escolar y que sería
necesario el seguimiento de la cohorte para valorar la
repercusión académica en el mediano y largo plazo.

Sobre la escala de salud sexual y reproductiva, la varia-
ble con valor predictivo significativo que se identificó fue el
informe de haber tenido un embarazo y se destacó que aun
cuando la proporción de embarazos en la población estudia-
da es baja, no mayor a 2%, casi 90% de los estudiantes que
contestaron afirmativamente esta variable quedaron inclui-
dos en el grupo de irregulares TRAD. También se hace notar
que en el grupo de alumnos del programa NUCE no se
informó ningún caso de embarazo previo.

En la escala del uso del tiempo libre, de los entreteni-
mientos que se exploraron predominaron los alumnos del
programa NUCE, los regulares con tendencia a las más
activas como ir al cine, realizar deporte y bailar; los irregula-
res tocaban más algún instrumento o pasaban el tiempo con
la computadora. Sin embargo, ninguna de las variables
mostró valor predictivo para el rendimiento escolar.

En cuanto a los factores del entorno social, aunque
existieron diferencias significativas entre los grupos NUCE y

TRAD, la escala de cohesión familiar no permitió predecir a
los alumnos en riesgo de reprobar, más aún, los alumnos
NUCE irregulares informaron datos de una relación familiar
muy estrecha y de un importante apoyo para resolver los
problemas. Estos factores, que en principio son protectores,
parecen no tener influencia positiva en este grupo de alum-
nos, incluso plantea un posible efecto negativo.

Respecto al rendimiento escolar por escuela de proce-
dencia hubo dos aspectos que merecen atención: por un
lado, la forma de ingreso a la UNAM y, por otra, la inclusión
en el programa NUCE. Como se mencionó al principio,
dadas las características para el ingreso a la Facultad de
Medicina, era de esperar que en general no hubiera índices
de reprobación elevados y que fueran significativamente
más bajos en los alumnos NUCE, sin importar la escuela de
procedencia, ya que en el proceso de inclusión a ese
programa cumplieron con los mismos criterios. Sin embargo,
el comportamiento no se mostró de esta manera y se
observa que los alumnos que realizaron el bachillerato en la
UNAM, que ingresaron por haber cumplido con los requisitos
académicos establecidos por la Facultad de Medicina y
fueron incluidos en el programa NUCE, tuvieron la menor
proporción de reprobación respecto a los de escuelas priva-
das y de la SEP, quienes ingresaron a la UNAM a través del
examen de selección.

Por cada alumno irregular del programa NUCE, existie-
ron 2.5, 1.8 y 1 regulares que provenían de la UNAM, de
escuelas privadas y de la SEP, respectivamente. En una
relación inversa, por cada alumno aprobado en el programa
TRAD hubo 2.8, 1.7 y 3.7 alumnos irregulares, respectiva-
mente. Englobando ambos programas, de cada 10 alumnos
que ingresaron, reprobaron en el mismo orden 7, 5 y 8
alumnos conforme a la escuela de procedencia. En el mismo
tenor, se observó que los del grupo TRAD con mayor índice
de aprobación fueron los de escuelas privadas, en contraste
con los de la SEP, con los más bajos, y que también

Cuadro XVI. Escala de proyecto de vida, factor de mejora de la situación socioeconómica por grupo de análisis.
Resultados de la prueba pos hoc

Diferencia de Error Significancia IC 95%
(I) Situación escolar (J) Situación escolar medias (I-J) estándar (valor de p) Bajo Alto

Regulares NUCE Irregulares NUCE 0.03086 0.03144 0.327 -0.0308 0.0925
Regulares TRAD 0.05859 0.02141 0.006 0.0166 0.1006
Irregulares TRAD 0.05347 0.01959 0.006 0.0150 0.0919

Irregulares NUCE Regulares NUCE -0.03086 0.03144 0.327 -0.0925 0.0308
Regulares TRAD 0.02774 0.02771 0.317 -0.0266 0.0821
Irregulares TRAD 0.02261 0.02633 0.391 -0.0290 0.0742

Regulares TRAD Regulares NUCE -0.05859 0.02141 0.006 -0.1006 -0.0166
Irregulares NUCE -0.02774 0.02771 0.317 -0.0821 0.0266
Irregulares TRAD -0.00512 0.01277 0.688 -0.0302 0.0199

Irregulares TRAD Regulares NUCE -0.05347 0.01959 0.006 -0.0919 -0.0150
Irregulares NUCE -0.02261 0.02633 0.391 -0.0742 0.0290
Regulares TRAD 0.00512 0.01277 0.688 -0.0199 0.0302

NUCE = Programa Núcleos de Calidad Educativa, TRAD = Programa tradicional.
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ingresaron por el examen de selección a la UNAM, lo que
teóricamente los pondría en igualdad de condiciones acadé-
micas.

Llama la atención que los alumnos incluidos en el progra-
ma NUCE, habiendo cumplido con resultados similares tanto
en las evaluación cognoscitiva, la de habilidades psicosocia-
les y el interés por participar en el programa, lo que en teoría
los haría un grupo homogéneo y con mayor potencial para un
mejor rendimiento, se presentara una tasa de reprobación
superior a 10%, máxima esperada.

El tiempo de traslado y la percepción de la situación
económica marcan una fuerte diferencia entre los grupos
NUCE y TRAD, particularmente con los irregulares. En este
último grupo destacó la baja escolaridad de ambos padres,
con una significancia que permite considerarla una variable
predictiva. Nuevamente se destaca la falta de relación entre
esta escala y los alumnos NUCE irregulares.

El EMA resultó ser un instrumento útil para identificar
factores de riesgo y protectores que influyen en el rendimien-
to escolar. Existen factores no académicos relacionados con
condicionantes de salud integral, que permiten establecer al
ingreso un perfil predictivo de los alumnos con riesgo de
fracaso escolar en el primer año en el programa tradicional
de la carrera de medicina de la Facultad de Medicina de la
UNAM, con el consecuente impacto en el estudiante, en la
eficiencia terminal y en los aspectos organizacionales y
financieros de la Institución.

Dicho perfil está caracterizado por mayor prevalencia de
trastornos del humor con ansiedad y depresión, pensamien-
tos relacionados con la ideación suicida, deficientes relacio-
nes interpersonales, escuela de procedencia pública, tiempo
de traslado a la escuela de dos o más horas, escolaridad del
padre o de la madre inferior a bachillerato y embarazo previo.

Por otro lado, las escalas y variables analizadas desde el
punto de vista de rendimiento académico, no permiten
identificar a los alumnos con mayor riesgo de ser irregulares
en el programa NUCE.

Independiente a la escuela de procedencia y el proceso
de selección, el índice de reprobación fue muy alto, aunque
menor en los provenientes de escuelas privadas.

La información obtenida en estudios como éste permite
plantear estrategias preventivas tendentes a disminuir el
rezago académico con alcance de los estilos de vida, con
especial atención a la salud reproductiva, el consumo de
alcohol y el uso del tiempo libre; el reforzamiento del entorno
familiar, así como otras variables de los condicionantes
sociales.

Es contundente que el aspecto psicológico requiere un
programa permanente que atienda a los alumnos positivos
a las escalas de ideación e intento suicida y trastornos del
humor que se indagan en el EMA. También consideramos
relevante incorporar un programa que permita incursionar

en el entorno familiar de los alumnos con alto riesgo. Ambos
programas, así como otros que puedan surgir, pueden
articularse de manera institucional con la participación mul-
tidisciplinaria de otras carreras como Psicología y Trabajo
Social.

Si bien los condicionantes epidemiológicos estudiados
pueden predecir qué alumnos tienen altas probabilidades de
formar parte de grupos de alto rendimiento académico, el
presente estudio muestra que los alumnos irregulares NUCE
tienen un comportamiento diferente de los alumnos irregula-
res del programa TRAD, ya que los condicionantes de salud
integral explorados no permiten predecir quiénes pueden
reprobar, que incluso en algunas variables muestran menos
factores de riesgo, incluyendo los psicológicos, lo que auna-
do a que cuentan con mayor cohesión familiar, pudiera
representar menor autonomía y menor preocupación por las
consecuencias que representa el fracaso escolar.6 Por tan-
to, es tema de interés investigar cuándo un factor protector
se convierte en riesgo.

Por otro lado, en el proceso de selección de los alumnos
para el Programa de Alto Rendimiento Académico habrá que
incluir otros instrumentos que permitan identificar en forma
predictiva a los que tengan alto riesgo de fracaso escolar,
entre ellos sería importante considerar los aspectos relacio-
nados con la vocación por la carrera y la motivación de haber
ingresado a la Facultad de Medicina de la UNAM.

El análisis de la trayectoria escolar por cohortes resulta
de alto valor, ya que posibilita la detección de suspensiones
y la continuidad del recorrido escolar, así como diversas
entradas y salidas,7 por lo que es recomendable el segui-
miento longitudinal de estos grupos por cohorte a fin de
identificar el efecto de las intervenciones que se realicen.
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características histopatológicas. Sin embargo, el análisis
inmunohistoquímico demostró la ausencia de marcadores
musculares típicos de los leiomiosarcomas, por lo que un
gran número de expertos consideró la necesidad de no
utilizar el concepto sarcoma al referirse a ellos. En 1983,
Mazur y Clark acuñaron el término GIST (gastrointestinal
stromal tumor) para referirse a las neoplasias gastrointesti-
nales no epiteliales sin características ultraestructurales de

Introducción

os tumores estromales del tracto gastrointestinal (GIST)
son tumores raros. Se estiman 10 a 20 casos nuevos

por cada millón de habitantes cada año.1 No obstante, son
las neoplasias mesenquimatosas más frecuentes del tracto
gastrointestinal. Hasta 1990, estas neoplasias gastrointesti-
nales eran consideradas leiomiosarcomas debido a sus

L

Recibido en versión modificada: 13 de noviembre de 2008 Aceptado: 14 de noviembre de 2008

RESUMEN

Antecedentes: Los factores pronósticos para tumores del estroma

gastrointestinal (GIST) son controversiales. El objetivo fue anali-

zar las características clinicopatológicas, así como los factores

pronósticos en una población mexicana.

Métodos: Se realizó un estudio retrospectivo de pacientes con

diagnóstico de GIST en un centro de referencia de México, de 1997

a 2007. Se analizaron factores demográficos, clínicos e histopato-

lógicos. Se construyeron curvas de sobrevida con el método de

Kaplan-Meier y se compararon por el método de log rank. El

análisis multivariado se realizó con la prueba de regresión de Cox.

Resultados. Se incluyeron 62 pacientes. La localización más fre-

cuente fue el intestino. El tamaño tumoral medio fue 7.5 cm. La

tinción para c-kit y p53 fue positiva en 92 y 32.3% de los tumores,

respectivamente. La mediana de seguimiento fue 37 meses, la

sobrevida global y la libre de enfermedad a cinco años fueron de

76 y 59%, respectivamente. En el análisis univariado, los factores

pronósticos favorables fueron sexo femenino, baja cuenta mitótica,

tamaño tumoral <10 cm, ausencia de necrosis y negatividad para

p53; sin embargo, solo esta última conservó su significancia en el

análisis multivariado.

Conclusiones: p53 es el factor pronóstico más importante indepen-

dientemente del tamaño tumoral e índice mitótico.

Palabras clave:
Tumores del estroma gastrointestinal, factores

pronósticos, sobrevida, p53

SUMMARY

Background: Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are uncommon

and their prognostic factors remain controversial. The objective of

this study was to analyze the clinical and pathological characteristics

as well as the prognostic factors of GIST in a sample of Mexican

patients.

Methods: We retrospectively analyzed patients admitted with a

diagnosis of GIST to a reference center in Mexico between 1997-

2007. We analyzed demographic, clinical and histopathological

factors of GIST and constructed Kaplan-Meier survival curves

which were compared using the log-rank test. Multivariate analysis

was performed using the Cox regression test.

Results: Sixty-two patients were included. The most common tumor

site was the small bowel (46.8%). Median tumor size was 7.5 cm. The

c-kit and p53 immunoanalysis were positive in 92% and 32.3% of

cases, respectively. With a median follow-up of 37 months, the 5 year

overall survival and disease free survival were 76.05% and 59%,

respectively. By univariate analysis, favourable prognostic factors

included being female, a low mitotic rate, tumour size <10 cm, absence

of tumour necrosis and negative immunoreativity for p53; however,

only the latter remained significant in the multivariate analysis.

Conclusions: P53 is the strongest prognostic factor independently

from mitotic rate or tumour size.

Key words:
Gastrointestinal stromal tumors, prognostic factors,
survival, p53
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músculo liso o positividad inmunohistoquímica para células
de Schwann (antígeno S100).2

La etiología molecular o el origen celular de estos tumo-
res no se conocía hasta 1998, cuando Hirota y colaborado-
res secuenciaron el protooncogen c-kit en 46 de 49 GIST,
revelando mutaciones en los dominios transmembrana y de
tirosincinasas.3 En la actualidad se conoce que el origen
celular de estas neoplasias son las células intersticiales de
Cajal-marcapaso del tracto gastrointestinal-CIC,4 ya que el
desarrollo de éstas depende de la interacción entre SCF-
KIT, y al igual que los GIST expresan c-kit y CD34, además
de ser negativas para desmina y S100. Se han propuesto
diversos factores pronósticos de estos tumores, siendo los
más consistentes el tamaño de la neoplasia y la cuenta de
mitosis.5 La utilización de marcadores moleculares como
factor pronóstico es controversial.6 Por otra parte, no se han
analizado factores pronósticos en población mexicana.

El objetivo del presente estudio fue evaluar las caracte-
rísticas clinicopatológicas de los GIST en una institución de
tercer nivel de la ciudad de México, así como analizar los
factores pronósticos, incluyendo marcadores moleculares,
que impactan en la sobrevida de los pacientes con esta
neoplasia.

Material y métodos

Se realizó un estudio retrospectivo y longitudinal de los
pacientes admitidos en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutrición Salvador Zubirán, en el periodo de enero
de 1997 a diciembre de 2007, con el diagnóstico de GIST. Se
registraron las características demográficas, clínicas y pato-
lógicas (Cuadro I), así como los métodos de diagnóstico y
tratamiento. La fecha de último seguimiento fue diciembre
de 2007.

Se definió como paciente joven aquel con edad igual o
menor de 40 años y anciano a una edad mayor de 70 años
al momento del diagnóstico. Se consideró anemia a cifras de
hemoglobina <12 g/dl e hipoalbuminemia a cifras de albúmi-
na sérica <3.5 g/dl. Se consideró peso normal a cifras de
índice de masa corporal entre 18 y 26. Para las comorbilida-
des se utilizó la escala de la American Society of Anesthesio-
logists (ASA), dado que en su mayor parte los pacientes

fueron sometidos a tratamiento quirúrgico. Se definió como
tumor incidental al encontrado en la pieza quirúrgica de una
resección por otro motivo o al identificado durante la laparo-
tomía por otro diagnóstico diferente a la neoplasia.

Las características histopatológicas de los tumores fue-
ron registradas de los informes de patología en el expedien-
te y no se realizó una revisión retrospectiva de los mismos
en forma individual. Se informó la inmunohistoquímica para
c-kit, CD34 y p53 en 96.7, 56.5 y 93.5% de los pacientes,
respectivamente. Mediante esta técnica se definió como
positivos los tumores con inmunorreactividad en ≥20% de los
núcleos por cada 1000 núcleos revisados.7 Se utilizaron
anticuerpos de la marca Cell Marque® y Dako®, con una
dilución 1:100, siguiendo las especificaciones del proveedor.

Se consideraron las variables finales de interés, la sobre-
vida global y la sobrevida libre de enfermedad, medidas a partir
del diagnóstico. Las curvas de sobrevida se construyeron con
el método de Kaplan-Meier. Se realizó análisis univariado
mediante la prueba de log rank y multivariado mediante
regresión de Cox. Se consideró significativa una p<0.05.

Resultados

Se incluyeron 62 pacientes durante el periodo de estudio,
con una mediana de edad de 55.5 años (rango 23-81); 38
pacientes (61.3%) fueron del sexo masculino. La mayoría de
los pacientes presentaba comorbilidades y 34 (54.8%) se
clasificaron como ASA-II, 13 (21%) como ASA-III y dos
(3.2%) como ASA-V. La comorbilidad más frecuente fue la
hipertensión arterial en 18 pacientes (29.03%). Los sínto-
mas más frecuentes fueron dolor abdominal (35 pacientes;
56.5%) y la hemorragia de tracto digestivo (24 pacientes;
38.7%). Otros síntomas se presentan en el cuadro II. El
promedio de duración de los síntomas fue de 7+11 meses.
En ocho pacientes (12.9%) el tumor fue encontrado inciden-
talmente; cuatro pacientes presentaban una neoplasia sin-
crónica, motivo de la intervención quirúrgica. Los tumores en
dos pacientes correspondieron a adenocarcinoma gástrico,
encontrándose GIST de 1.8 y 1 cm en yeyuno y estómago,
respectivamente; los otros dos pacientes presentaban ade-
nocarcinoma de esófago y ámpula de Vater, documentándo-
se GIST gástrico de 2.3 y 0.5 cm, respectivamente.

La localización más frecuente de los GIST fue el intestino
delgado en 29 pacientes (46.8%), seguido del estómago en 26

Cuadro I. Características clinicopatológicas evaluadas

Clínicas Patológicas

Edad Localización
Sexo Tamaño tumoral
Hemoglobina Número de mitosis
Albúmina Presencia de necrosis
Masa corporal Inmunorreactividad c-kit
Estado funcional Inmunorreactividad p53
Comorbilidades Inmunorreactividad CD34
Sintomatología
Método diagnóstico

Cuadro II. Síntomas de presentación de los tumores estromales

Síntoma n=62 %

Dolor abdominal 35 56.5
Hemorragia del tubo digestivo 24 38.7
Síndrome anémico 23 37.1
Vómito 10 16.1
Distensión abdominal 8 12.9
Pérdida de peso 8 12.9
Plenitud posprandial 4 6.5
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(41.9%); otras localizaciones se muestran en el cuadro III. Los
estudios diagnósticos más utilizados fueron la tomografía
computarizada (80.6%) y la endoscopia (74.2%). En seis
pacientes (9.7%) existió el diagnóstico histológico previo a la
intervención quirúrgica. La mayoría de los pacientes presen-
taba enfermedad localizada al momento del diagnóstico y en
cinco (8.1%) existía evidencia de enfermedad metastásica:
en dos a hígado, en dos a hígado y peritoneo y en uno a
peritoneo. Excepto cuatro pacientes, todos fueron sometidos
a cirugía y en 53 casos (85.5% del total) se logró resección
completa del tumor (R0). Catorce pacientes (22.6%) reciben
o recibieron terapia con mesilato de imatinib (Glivec®); cuatro,
quimioterapia basada en doxurrubicina y tres, sunitinib (Su-
ten®) posterior a progresión de la enfermedad bajo imatinib.

Desde el punto de vista histopatológico, la mediana del
tamaño tumoral fue de 7.5 cm (rango 0.4-22.5); en 38 casos
(61.3%) el tumor midió más de 5 cm y en 28 pacientes
(45.2%) más de 10 cm. La tinción para c-kit (CD117) fue
positiva en 92% de los tumores y a CD34 en 62.9%. La
tinción para p53 fue positiva en 32.3%. El estudio patológico
informó necrosis tumoral significativa (más de 10% del
tumor) en 21 casos (33.9%). En relación con el número de
mitosis, en 24 casos (38.7%) se documentaron más de cinco

por 50 campos de alto poder (HPF) y en 19 tumores (30.6%),
más de 10 mitosis por 50 HPF.

Con una mediana de seguimiento de 37 meses (rango 1-
130), 13 pacientes (24.5% de los pacientes sometidos a
resección completa) presentaron recurrencia: uno local, seis
a hígado, tres a hígado y peritoneo y tres a peritoneo. La
mediana de tiempo a la recurrencia fue de 24 meses (rango
3-53). A la fecha del último seguimiento, 40 pacientes se
encontraban vivos y libres de enfermedad (64.5%), 10 vivos
con enfermedad (16.1%), nueve habían fallecido a conse-
cuencia de progresión del tumor estromal (14.5%) y tres por
otras causas (4.8%). La sobrevida media global fue de 101
meses (IC 95%=86-115) y la sobrevida actuarial a uno, tres y
cinco años fue de 94.7, 86.1 y 76.05%, respectivamente
(Figura 1). Por otra parte, la sobrevida libre de enfermedad a
uno, tres y cinco años fue de 79.7, 64.9 y 59%, respectivamen-
te, con una media de 84 meses (IC 95%=69-100) (Figura 2).

Se analizaron factores demográficos, clínicos y patológi-
cos asociados con la sobrevida global y la sobrevida libre de
enfermedad. En el análisis univariado, se asociaron signifi-
cativamente a una evolución favorable: sexo femenino,
ausencia de metástasis al diagnóstico, p53 negativo, baja
cuenta mitótica, tamaño tumoral <10 cm y ausencia de
recurrencia. En el análisis multivariado, solo la negatividad
para p53 conservó su significancia (p=0.002) (Cuadro IV).
En relación con la sobrevida libre de enfermedad, en el
análisis univariado, se asociaron con un mejor pronóstico
sexo femenino, ausencia de necrosis tumoral significativa,
negatividad para p53, baja cuenta mitótica y tamaño tumoral
<5 cm (Cuadro V). En el análisis multivariado, nuevamente
la negatividad para p53 fue la única variable que retuvo
significancia estadística (p=0.001) (Figura 3).

Discusión

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son tumo-
res poco frecuentes, sin embargo, son el sarcoma más
común del tracto gastrointestinal, contrario a lo que se

Cuadro III. Localización de los tumores estromales

Localización n=62 %

Intestino delgado 29 46.8
Duodeno 7 11.3
Yeyuno 16 25.8
Íleon 6 9.7
Estómago 26 41.9
Colon 3 4.8
Recto 1 1.6
Retroperitoneo 1 1.6
Hígado 1 1.6
Esófago 1 1.6
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier que muestra la sobrevida
global en pacientes con GIST.
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier que muestra la sobrevida
libre de enfermedad en pacientes con GIST.
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Cuadro IV. Análisis de factores clinicopatológicos asociados a
sobrevida global en pacientes con tumores estromales

Media sobrevida Univariado Multivariado
Factor (meses) IC 95% p p

Sexo
Femenino 119 106-136 0.005 0.95
Masculino

Karnofski
>80 100 85-115 0.81
<80 62 34-90

Joven
Sí 84 49-119 0.31
No 104 89-119

Anciano
Sí 94 67-121 0.70
No 101 86-116

Peso bajo
Sí 71 48-93 0.46
No 103 88-118

Obesidad
Sí 119 104-134 0.05
No 68 57-80

ASA III-IV
Sí 115 99-130 0.15
No 94 77-111

Anemia
Sí 111 94-128 0.15
No 86 66-105

Hipoalbuminemia
Sí 94 75-114 0.70
No 102 84-121

GIST gástrico
Sí 105 82-127 0.97
No 96 80-112

GIST intestino delgado
Sí 99 82-116 0.70
No 100 78-121

Metástasis al diagnóstico
Sí 24 4-27 0.002 0.21
No 105 91-119

Resección completa
Sí 102 87-117 0.65
No 64 47-82

c-kit
Positivo 106 91-120 0.07
Negativo 50 1-98

p53
Positivo 50 38-62 0.00001 0.002
Negativo 127 120-133

Necrosis
Sí 79 53-105 0.05
No 107 93-121

> 5 mitosis/50HPF
Sí 68 45-91 0.004 0.15
No 113 102-125

> 10 mitosis/50 HPF
Sí 54 40-67 0.0002 0.06
No 120 109-131

Tumor >5 cm
Sí 87 67-107 0.06
No 113 99-126

Tumor >10 cm
Sí 78 54-102 0.01 0.07
No 111 98-124

Recurrencia
Sí 60 48-71 0.0004 0.54
No 116 104-128

Cuadro V. Análisis de factores clinicopatológicos asociados a
sobrevida libre de enfermedad en pacientes con tumores estromales

Media sobrevida Univariado Multivariado
Factor (meses) IC 95% p p

Sexo
Femenino 113 95-131 0.01 0.28
Masculino 53 40-67

Karnofski
>80 82 66-98 0.42
<80 69 47-92

Joven
Sí 61 24-98 0.19
No 89 72-105

Anciano
Sí 75 39-112 0.94
No 85 68-101

Peso bajo
Sí 47 15-80 0.28
No 87 71-103

Obesidad
Sí 102 81-124 0.07
No 54 41-67

ASA III-IV
Sí 105 82-128 0.08
No 76 59-94

Anemia
Sí 95 75-116 0.20
No 70 49-90

Hipoalbuminemia
Sí 69 47-92 0.16
No 94 74-113

GIST gástrico
Sí 104 83-124 0.10
No 71 52-90

GIST intestino delgado
Sí 75 54-96 0.46
No 94 74-114

c-kit
Positivo 88 72-103 0.16
Negativo 27 0-78

p53
Positivo 16 38-62 0.00001 0.001
Negativo 127 120-133

Necrosis
Sí 46 22-70 0.0001 0.56
No 102 87-117

>5 mitosis/50HPF
Sí 35 17-54 0.00001 0.20
No 114 103-125

>10 mitosis/50 HPF
Sí 20 11-28 0.00001 0.31
No 118 106-129

Tumor >5 cm
Sí 67 47-87 0.008 0.70
No 107 91-124

Tumor >10 cm
Sí 61 36-85 0.007 0.59
No 97 81-114

pensaba previamente que correspondía a leiomiosarcoma.
Dichos tumores han recibido mucha atención dado que
representan la primera neoplasia sólida para la cual la
oncogénesis a nivel molecular ha permitido el desarrollo de
la primera terapia blanco molecular exitosa. Posterior a la
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demostración de la actividad de ésta en un paciente con
enfermedad metastásica,8 su eficacia ha sido demostrada
en dos estudios multicéntricos: uno europeo (EORTC62005)9

y uno norteamericano (S0033).10 Recientemente se ha de-
mostrado también la eficacia del mesilato de imatinib como
tratamiento adyuvante en tumores de alto riesgo en estudios
retrospectivos11 y fase III (estudio ACOSOG Z9001).12

En el contexto de la existencia de un tratamiento eficaz
para tumores de alto riesgo es imperativa la identificación de
factores de riesgo. De hecho, en el estudio fase III que
demuestra la eficacia de la terapia sistémica como adyuvan-
te, el único criterio de alto riesgo fue un tamaño tumoral
mayor de 3 cm.13 El presente estudio es el primero, en
nuestro conocimiento, en analizar factores pronósticos aso-
ciados a sobrevida global y sobrevida libre de de enfermedad
en población mexicana. Existe un estudio de revisión de 275
casos de GIST en tres grandes centros oncológicos del
Instituto Mexicano de Seguro Social en México, sin embar-
go, describe características clinicopatológicas de los tumo-
res pero no analiza factores pronósticos.13 En nuestra serie,
la mediana de edad de los pacientes fue de 55 años, similar
a otras series informadas en la literatura.13-16

En la mayor parte de las series, la principal localización
del tumor es el estómago, incluyendo el análisis citado en
población mexicana, donde se documenta que los GIST
gástricos representaron 40% de los casos.13 En nuestra serie
el sitio más frecuente fue el intestino delgado (46.8%), lo cual
duplica la proporción de esta localización en otras series y si
bien los GIST gástricos representaron una proporción similar a
otras series (42%), su situación en segundo lugar es debida a
una sobrerrepresentación de los tumores de intestino delgado
y una pequeña proporción en nuestra serie de tumores colo-
rrectales; en la citada serie nacional representaron 12%,
mientras que en la nuestra 6%.

En cuatro pacientes se diagnosticó un tumor sincrónico
con un tumor epitelial del tracto gastrointestinal, asociación
ya documentada con una frecuencia incrementada en otras
poblaciones,17 sin embargo, la relación causal no ha sido
establecida.

En relación con los factores pronósticos, es difícil deter-
minar el comportamiento biológico de los GIST; de hecho,
todos los tumores, independientemente de sus característi-
cas, tienen potencial maligno. Se han establecido como
factores pronósticos la actividad mitótica, el tamaño tumoral,
la localización del tumor y la necrosis dentro de éste, el patrón
de crecimiento histológico (fusiforme o epitelioide), patrón de
inmunohistoquímica, tinciones para antígenos marcadores
de la proliferación celular y ploidía, entre otros.5,6,14,15,18 En
nuestra serie, en el análisis univariado se identificó el sexo
femenino, el bajo índice mitótico y tamaño tumoral menor de
10 cm como marcadores clinicopatológicos de buen pronós-
tico en relación con la sobrevida global, así como de sobrevida
libre de enfermedad, agregándose como factor pronóstico
favorable para estas últimas, la ausencia de necrosis signifi-
cativa en el tumor. Hasta nuestro conocimiento, éste es el
primer estudio en el cual el sexo es factor pronóstico, situa-
ción cuya causa se desconoce pero que ha sido informada en
otras neoplasias, como el cáncer gástrico.19 De los factores
pronósticos, el índice mitótico y el tamaño del tumor han sido
los más consistentes y utilizados en los consensos para
evaluar el grado de riesgo de dichos tumores.5

Recientemente se ha propuesto que la localización del
tumor dentro del tracto gastrointestinal predice en forma
independiente el pronóstico, siendo los tumores gástricos
los de comportamiento biológico más favorable, mientras
que los restantes, en particular los del intestino delgado,
tienden a ser más agresivos.20,21 En nuestra serie no se
corroboró este hallazgo, siendo el comportamiento biológico
de los GIST independiente de su localización anatómica.

Los marcadores moleculares han sido en general incon-
sistentes para predecir el comportamiento biológico de los
GIST, probablemente, entre otras razones, por la diversidad
de técnicas de inmunohistoquímica en los diferentes labora-
torios. Por ejemplo, la expresión de Bcl-2 se había documen-
tado como un marcador adverso tanto en GIST como en
otras neoplasias, sin embargo, se ha establecido como
marcador de buen pronóstico en pacientes con GIST trata-
dos con imatinib,22 quedando por aclarar el mecanismo
biológico de este hecho. Otros estudios han documentado la
correlación de mutaciones en p53, así como la expresión de
marcadores de proliferación celular como PCNA o Ki-67 con
el tamaño tumoral y la cuenta mitótica, pero no han estable-
cido a dichos marcadores como predictores independientes
de sobrevida,23-26 ya que las series han sido pequeñas e
incapaces de demostrar un valor independiente de estos
marcadores. Otras investigaciones han señalado que p53 es
útil para predecir el comportamiento biológico de los GIST,
sin embargo, el estándar de oro para esta predicción conti-
núa siendo el tamaño tumoral y el índice mitótico.27

Se ha propuesto a la expresión de p53 como marcador
pronóstico en biopsias por aspiración de tumores GIST,
situación interesante ya que el índice mitósico es descono-
cido en estos casos.28 Con anterioridad se había informado
un estudio donde se combinaban dos poblaciones, una
mexicana y otra norteamericana, y se sugería que p53 era
predictor de sobrevida en GIST;6 en dicho análisis, sin
embargo, también se determinó el pronóstico en forma
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Figura 3. Curva de Kaplan y Meier que demuestra en efecto
de p53 en la sobrevida libre de enfermedad.
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independiente el tamaño tumoral y el índice mitótico, así
como el marcador de proliferación celular Ki-67. Hasta
nuestro conocimiento, éste es el primer estudio que de-
muestra que un marcador biológico (la expresión por inmu-
nohistoquímica de p53) predice en forma independiente el
pronóstico de los pacientes con GIST, a un lado del índice
mitótico y el tamaño tumoral, los cuales fueron significativos
en el análisis univariado pero perdieron su significancia en el
análisis multivariado. De hecho, solo un paciente con nega-
tividad para p53 presentó recurrencia del tumor y ninguno,
muerte asociada al mismo.

Que un marcador molecular sea mejor predictor que el
tamaño tumoral, puede explicarse porque el tamaño tumoral
es la expresión potencial de dos escenarios diferentes. Por
una parte, un tumor grande puede ser la manifestación de un
tumor biológicamente agresivo, con una rápida tasa de
proliferación celular, sin embargo, puede tratarse también
de un tumor indolente, con mucho tiempo de crecimiento y
asintomático, o bien de resistencia del paciente para acudir
a un servicio médico, situación frecuente en nuestro medio
pero no aplicable a poblaciones de países desarrollados.

En esta era de biología molecular, es de esperar que
puedan definirse mejor los factores pronósticos para las
diversas neoplasias, tal como empieza a ocurrir en cáncer de
mama, donde una “huella” molecular predice el comporta-
miento biológico del mismo29 y ayuda a tomar decisiones de
tratamiento adyuvante.30 Indicadores clínicos, como la loca-
lización del tumor, macroscópicos, como el tamaño tumoral,
e incluso microscópicos, como el índice mitótico, pueden
parecer burdos para explicar el pronóstico de tumores con
una intrincada y compleja biología, requiriéndose marcado-
res más precisos que ayuden al médico y al paciente a tomar
mejores decisiones terapéuticas. Los tumores del estroma
gastrointestinal pueden ser un buen modelo de investigación
en esta línea.

En conclusión, de acuerdo con el presente estudio, la
inmunorreactividad para p53 es un factor pronóstico impor-
tante en GIST y predice de manera independiente al tamaño
tumoral e índice mitótico, la sobrevida global y la sobrevida
libre de enfermedad. Sin embargo, son necesarios estudios
prospectivos con el fin de determinar de manera más exacta
el papel de p53 en el pronóstico de estas neoplasias.
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Introducción

undialmente, el cáncer pulmonar es una entidad
clínica con incidencia y mortalidad crecientes en los

últimos 100 años.1 En México, la mortalidad debida a esta
patología ha aumentado en años recientes por el mayor
consumo del tabaco, entre otros factores de riesgo.2 Algunas
características clínicas y epidemiológicas del cáncer pulmo-
nar se han descrito en varios estudios en la región centro del
país.3-7

En el occidente de México, una proporción importante de
atención médica es provista por el Hospital de Especialida-
des del Centro Médico Nacional de Occidente del Instituto
Mexicano del Seguro Social, en Guadalajara, Jalisco. Según
datos proporcionados por el Departamento de Epidemiolo-
gía de ese hospital, el cáncer pulmonar representó la décima
cuarta causa de egreso hospitalario para el año 2005, con
una tasa de mortalidad promedio de 2.3 de cada 100
egresos.

M
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RESUMEN

Objetivo: Describir las frecuencias de tipos histológicos, métodos

diagnósticos, sexo y edad de pacientes con cáncer pulmonar, en el

Centro Médico Nacional de Occidente del Instituto Mexicano del

Seguro Social, Guadalajara, Jalisco.

Métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo de los casos revisa-

dos entre 2002 y 2005; 242 pacientes presentaron diagnóstico de

cáncer pulmonar. Se analizó el tipo histológico, sexo, edad y

métodos diagnósticos.

Resultados: Los tipos histológicos de cáncer pulmonar presenta-

ron las siguientes frecuencias: adenocarcinoma 63.6%, carcinoma

de células escamosas 19.0%, carcinoma de células pequeñas 15.2%

y carcinoma de células grandes 2.2%. Se encontró una relación

varón:mujer de 2:1, con una edad promedio de 63 años. Los

métodos diagnósticos más utilizados fueron biopsia por aspiración

con aguja fina, biopsia bronquial y lavado bronquial.

Conclusiones: En la población analizada, el adenocarcinoma fue

el tipo histológico más frecuente. Además, se encontró asociación

entre el sexo femenino y el riesgo de presentar adenocarcinoma.

Palabras clave:
Cáncer pulmonar, adenocarcinoma, carcinoma

SUMMARY

Objective: To describe the histological frequencies, diagnostic

methods, gender and age of lung cancer patients in a third level

care hospital in western Mexico.

Methods: A retrospective and descriptive study (2002 to 2005) was

undertaken. From all reviewed cases, 242 patients had a diagnosis

compatible with lung cancer. We analyzed the histological type,

gender, age group, and diagnostic method.

Results: The histological type frequencies of lung cancer were as

follows: 63.6% adenocarcinoma, 19.0% squamous cell carcinoma,

15.2% small cell carcinoma, and 2.2% large-cell carcinoma.  Among

these patients, a male-female ratio of 2:1 with a mean age of 63

years was found. Regarding the diagnostic methods followed, the

most common included: transthoracic needle aspiration, bronchial

biopsy, and bronchial washing.

Conclusions: Adenocarcinoma was the most frequent histological

type in the sample studied, an association between female gender

and risk of developing adenocarcinoma was detected.

Key words:
Lung cancer, adenocarcinoma, carcinoma
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Ante la carencia de información sobre cáncer pulmonar en
los pacientes de nuestra región, el objetivo principal de este
estudio fue describir las frecuencias de tipos histológicos, así
como el sexo y edad y métodos diagnósticos más frecuentes,
en una serie de pacientes registrados en un periodo de cuatro
años (de enero de 2002 a diciembre de 2005).

Material y métodos

Se analizaron los datos de edad, sexo, método diagnóstico
y diagnóstico histopatológico de los pacientes con diagnós-
tico clínico-radiológico de neumopatía, atendidos en el De-
partamento de Neumología, Hospital de Especialidades,
entre el 1 de enero de 2002 y el 31 de diciembre de 2005. Este
centro hospitalario es una unidad médica de alta especiali-
dad (UMAE) que tiene una cobertura de cuatro entidades
federativas en la región occidente del país: Nayarit, Jalisco,
Colima y Michoacán (con una cobertura de 265 160 indivi-
duos). Se recolectaron los datos correspondientes a 1312
pacientes.

Los diferentes métodos diagnósticos incluyeron citología
de esputo, lavado bronquial, cepillado bronquial, biopsias
obtenidas por broncoscopia, biopsia por aspiración con
aguja fina y biopsia quirúrgica. El diagnóstico citohistológico
de todas las muestras fue realizado por un patólogo certifi-
cado, con experiencia en patología pulmonar. Para la clasi-
ficación histológica se utilizaron los criterios informados por
la Organización Mundial de la Salud.8 Para el análisis de los
datos fueron excluidos los pacientes con enfermedad me-
tastásica pleuropulmonar y los diagnosticados con cualquier
neumopatía benigna. En los pacientes en quienes fue reali-
zado más de un método diagnóstico, para el análisis estadís-
tico se consideró solamente el resultado del diagnóstico
principal. De igual forma, se consideraron los pacientes con
diagnóstico definitivo de alguno de los tipos histológicos de
cáncer pulmonar.

Una limitante del estudio fue la imposibilidad de realizar
un análisis relativo a la estadificación, evolución clínica y
exposición a tabaco y a otros factores de riesgo, debido a

que no se tuvo acceso a las historias clínicas de los pacientes
incluidos.

La elección del método diagnóstico se hizo con base en
los criterios clinicorradiológicos dependiendo de la localiza-
ción de la lesión. En lesiones pulmonares centrales está
indicada la biopsia bronquial y en lesiones periféricas, una
biopsia por aspiración con aguja fina.

Análisis estadístico

Se construyó una tabla de contingencia por tipo histológico
de cáncer pulmonar, sexo y grupo de edad. Las diferencias
en las frecuencias de casos positivos a malignidad por
grupos de edad y de los tipos histológicos de acuerdo con el
sexo fueron evaluadas mediante χ2. Se calculó la razón de
momios (odds ratio, OR) para analizar el riesgo de presentar
un tipo histológico específico según sexo. Se presenta un
cuadro de frecuencias relativas de los métodos diagnósticos
y la comparación de las mismas en los casos negativos y
positivos a malignidad mediante χ2. Para la comparación
entre las frecuencias de tipos histológicos de este estudio y
las informadas en otras series históricas se aplicó χ2. Un
valor de p inferior a 0.05 fue considerado estadísticamente
significativo. Para los análisis mencionados se utilizaron los
programas SPSS versión 10.0 y Epi-Info versión 3.3.2.

Resultados

De los 1312 pacientes, 357 (27.2%) representaron casos
con neumopatías benignas, 634 (48.3%) correspondieron a
pacientes en los que histológicamente no se confirmó neu-
mopatía, 79 (6.0%) fueron muestras cuya calidad técnica no
permitió su análisis y en 242 pacientes (18.5%) se confirmó
cáncer pulmonar. De éstos, solo en 184 se diferenció el tipo
histológico (Figura 1).

El número promedio de pacientes con diagnóstico con-
firmado de cáncer pulmonar por año fue de 60.5 (con mínimo
de 51 y un máximo de 72). De los 242 con cáncer pulmonar,
67% correspondió a varones y 33% a mujeres, lo cual resulta
en una razón varón:mujer de 2:1; la edad promedio fue de 64
años en varones y 58 años en mujeres, con una edad
promedio global de 63 años. El tipo histológico de cáncer
pulmonar más frecuente fue el adenocarcinoma (63.6%),
seguido por el carcinoma de células escamosas (19.0%), el
carcinoma de células pequeñas (15.2%) y el carcinoma de
células grandes (2.2%) (Figura 2). Al comparar la frecuencia
de los tipos histológicos se encontraron diferencias significa-
tivas (p<0.001), con excepción de carcinoma de células
escamosas y carcinoma de células pequeñas (19.0% versus
15.2%; p=0.55 NS).

En la figura 2 se muestran las frecuencias relativas
dentro de los tipos histológicos en cada sexo; al realizar la
comparación entre sexo y tipo histológico se encontraron
diferencias significativas (p= 0.042), por lo que se realizó un
análisis de razón de probabilidades, encontrándose OR=2.41
de pacientes del sexo femenino respecto a los del masculino
(IC 95%=1.2-5.25, p=0.0139) en adenocarcinoma, lo cual

Muestras no 
evaluables 6.0 %

Negativos a
neumopatías 48.3 %

Neumopatías
benignas 27.2  %

Positivos a 
malignidad

18.5 %

Figura 1. El 81.5% de los pacientes correspondió a casos sin
evidencia histológica de malignidad, y el resto a casos posi-
tivos a malignidad (18.5%).
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indica un mayor riesgo en las mujeres de presentar este tipo
histológico de cáncer. Sin embargo, en el análisis de riesgos
en los otros tipos histológicos el OR no resultó significativo.

Por otro lado, los tipos histológicos no presentaron
diferencias significativas al analizarlos por grupo de edad
(p=0.074), aunque el mayor porcentaje de casos positivos a
malignidad se encontró en el grupo de 60 a 69 años (Figura
3). Asimismo, se observó tendencia de aumento de casos
positivos a malignidad conforme la edad se incrementaba
(Figura 3).

Los métodos diagnósticos más frecuentes en los pacien-
tes sin cáncer pulmonar (1070 pacientes) fueron el lavado

bronquial, la citología de líquido pleural y la biopsia bronquial.
Por el contario, en los casos con malignidad (242 pacientes),
el método más utilizado fue la biopsia por aspiración con
aguja fina (p<0.001) (Cuadro I).

El cuadro II muestra una comparación de las frecuencias
en el presente estudio con las informadas en investigaciones
en otras regiones del país; es posible apreciar diferencias
estadísticamente significativas en algunos casos (p<0.05).

Discusión

Recientemente se ha señalado que el cáncer pulmonar en
México ha tenido un incremento en la mortalidad en ambos
sexos, constituyendo la primera causa de muerte por cáncer
junto con el cáncer de próstata en hombres y la quinta causa
de muerte en mujeres,9 lo que indica la importancia de esta
neoplasia maligna en nuestra nación. Lo anterior se corrobo-
ra en los informes de tasas de mortalidad elevadas en las
regiones norte y occidente del país.9-11

La distribución de los tipos histológicos constituye un
parámetro importante en el tratamiento, evolución y pronós-
tico del cáncer pulmonar. Esta distribución cambia de acuer-
do con la población. Un ejemplo lo constituye el adenocarci-
noma, el tipo histológico más frecuente en México3-6 y Esta-
dos Unidos de Norteamérica.12,13 Por el contrario, en algunos
países europeos14-19 el principal tipo es el carcinoma de
células escamosas. En nuestra nación existe un estudio de
cuatro décadas (1957-1966, 1967-1976, 1977-1986 y 1986-
1996)3 en donde se encontró que en las dos primeras, el
carcinoma de células escamosas era el tipo histológico más
frecuente; sin embargo, en las últimas dos fue el adenocar-
cinoma.

En México, diversos estudios epidemiológicos sobre
cáncer pulmonar han informado al adenocarcinoma como el
tipo histológico más común, seguido por el carcinoma de
células escamosas y el carcinoma pulmonar de células
pequeñas,5,6,20 lo anterior concuerda con nuestros hallazgos.
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Figura 2. Comparación de las frecuencias de cada tipo
histológico por sexo resultando diferencias estadísticamente
significativas (p=0.042). Al comparar solamente por tipo
histológico, el carcinoma de células escamosas y el carcino-
ma de células pequeñas no mostraron diferencias estadísti-
camente significativas (p=0.55).

0

<30 años

30-39

40-49

50-59

60-69

70 y

Porcentaje (%)

Positivos a malignidad         Negativos a malignidad

5 10 15 20 25

26.0

Porcentaje de
positividad a

malignidad (%)

30.9

17.3

10.8

10.7

3.7

> 

Figura 3. Un alto porcentaje de pacientes en los que se
practicó algún método diagnóstico resultaron histológica-
mente negativos a malignidad (gris claro). En los pacientes
con un diagnóstico histológico positivo a malignidad (gris
oscuro), el mayor porcentaje se ubica en el grupo de 60 a 69
años.

Cuadro I. Métodos diagnósticos empleados en los casos positi-
vos y negativos a malignidad

Frecuencia relativa (%)

Casos negativos Casos positivos
Prueba diagnóstica (n=1070) (n=242) p*

Lavado bronquial 23.6 15.7 0.008
Citología de líquido 20.9 15.7 0.07
    pleural
Biopsia bronquial 15.5 16.1 0.81
BAAF 9.8 29.8 0.00
Biopsia pleural 11.0 7.4 0.098
Biopsia quirúrgica 7.7 9.1 0.64
Citología de esputo 7.0 3.7 0.06
Cepillado bronquial 4.5 2.5 0.15

BAAF=biopsia por aspiración con aguja fina.
*Se consideró un valor de p <0.05 como estadísticamente significativo.
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No obstante, se identificaron variaciones significativas en la
comparación de frecuencias probablemente debido a dife-
rencias en los periodos de investigación y el tamaño de las
muestra. Al comparar el estudio de Medina-Morales y cola-
boradores,21 donde se analiza un periodo y tamaño de
muestra similar, no se encontraron diferencias significativas
(p=0.093).

Al igual que otros análisis,18 aquí se relacionó al adeno-
carcinoma con el sexo femenino. Una explicación para esta
asociación es la contribución del nivel de estrógeno y la
menopausia tardía, ya que estas condiciones incrementan el
riesgo de desarrollo de adenocarcinoma en mujeres.22

Por otra parte, en este estudio se confirma el aumento de
porcentaje de casos con cáncer pulmonar al avanzar la
edad, presentándose el mayor número de casos a partir de
los 60 años, como también se ha demostrado en otras
investigaciones.2,23 La exposición a tabaco y a otros agentes
carcinogénicos y ambientales pueden explicar la mayor
frecuencia de casos positivos a malignidad en los pacientes
con edad avanzada; sin embargo, una limitante de la presen-
te investigación, por la naturaleza de su diseño, fue la
imposibilidad para recabar estos datos.

Respecto a los métodos diagnósticos más frecuentes de
acuerdo con el diagnóstico histológico, si bien el lavado
bronquial representó el de elección en los casos negativos a
malignidad, la técnica más utilizada para la detección de los
casos positivos a malignidad fue la biopsia por aspiración
con aguja fina, lo que concuerda con lo informado por
González y colaboradores, y por Soler y colaboradores.24,25

Por el contrario, la citología de esputo constituyó uno de los
métodos menos empleados.24,25 Una posible explicación
para la imposibilidad de diferenciar el tipo histológico de
cáncer pulmonar fue la escasa obtención de muestra, lo cual
es un factor que dificulta la diferenciación histológica de
acuerdo con los estándares de clasificación de la Organiza-
ción Mundial de la Salud.8 Aunado a lo anterior, algunas
muestras presentaron tejido necrótico con células atípicas
inmersas, lo cual impidió clasificarlas histológicamente. En
apoyo a lo anterior, se ha informado que el diagnóstico del
carcinoma de células grandes es difícil en biopsias peque-
ñas, causa probable de clasificaciones erróneas.16

Concluimos que el tipo histológico, la edad con mayor
número de casos y método diagnóstico más frecuente de
cáncer pulmonar en nuestra región, proporcionan informa-

ción útil para el establecimiento de estrategias adecuadas en
la detección, manejo y seguimiento del cáncer pulmonar; de
igual forma, constituyen la base para estudios posteriores,
sobre todo de tipo prospectivo, que permitan analizar esta
patología y su asociación con otros aspectos de relevancia
clínica.
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Introducción

entro de los procesos educativos que tradicionalmen-
te se llevan a cabo en las residencias médicas, las

sesiones bibliográficas constituyen una actividad educativa
donde se privilegia lo memorístico, el consumo de informa-
ción y el uso de la tecnología. En este sentido, la lectura tiene
un carácter reproductor y trasmisor, de manera que seD
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RESUMEN

Objetivo: Estimar los alcances de una estrategia educativa en el

desarrollo de la lectura crítica de informes de investigación en

médicos residentes de medicina nuclear.

Métodos: Estudio de intervención entre mayo y junio de 2007 para

medir el grado de desarrollo de lectura crítica en médicos residen-

tes de medicina nuclear. Se elaboró un instrumento con cinco

resúmenes de informes de investigación en medicina nuclear, con 96

enunciados que exploraron cuatro indicadores (interpretar, enjui-

ciar, proponer y valoración de aspectos técnicos y tecnológicos). Se

estimó la confiabilidad interna con la prueba de Kuder-Richardson

20 (0.89). Se conformaron cinco categorías: muy bajo (17-32), bajo

(33-48), medio (49-64), alto (65-80) y muy alto (81-96). El análisis

estadístico se realizó con estadística no paramétrica.

Resultados: Al inicio de la estrategia, 80 % de los residentes

mostró un grado de dominio de lectura crítica muy bajo e incluso

calificaciones dentro de lo explicable por efecto del azar; al final

de la misma, 90% alcanzó un dominio medio. Las diferencias

fueron estadísticamente significativas (p=0.02).

Conclusiones: La estrategia educativa propició un avance en el

desarrollo de lectura crítica de informes de investigación en

medicina nuclear.

Palabras clave:
Investigación educativa, estrategia educativa, lectura

crítica, medicina nuclear

SUMMARY

Objective: To estimate the impact of an educational strategy aimed

at developing critical reading of research reports among medical

residents enrolled in a nuclear medicine course.

Methods: We carried out an intervention study to measure the degree

to which students developed critical reading skills in a one month

period (May- June, 2007).  We developed an instrument that included

five summaries of research articles in nuclear medicine and 96

sentences that measured four indicators (interpret, judge, propose,

and assessment of technical and technological aspects). The

instrument’s internal validity was measured using the Kuder-

Richardson test (KR 20 = 0.89) stratified in five scores: very low (17-

32), low (33-48), medium (49-64), high (65-80) and very high (81-96).

Non-paramentric statistics was employed to determine significant

differences.

 Results: At the beginning of the intervention, 0.80 of participating

residents scored in the “very low” domain of critical reading even

after controlling for a random effect. At the end of the study, 0.90

scored in the “medium” category. Results were statistically

significant (p=0.02).

Conclusions: The educational strategy tested, fostered the

development of critical reading skills among a sample of nuclear

medicine residents.

Key words:
Educative research, educative strategy, critical reading,
nuclear medicine
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favorece una actitud pasiva respecto a las fuentes de
información, al considerar al conocimiento como algo exter-
no al sujeto y sin sentido con la realidad del contexto donde
se actúa.1 La mayoría de las veces, en la práctica clínica
actual las decisiones médicas son tomadas mediante la
selección de los artículos más relevantes con mayor peso en
la evidencia, graduada en forma jerárquica sin considerar el
peso de la experiencia personal del profesional que toma las
decisiones ni la propia elaboración del conocimiento, proce-
so cognitivo en el que intervienen las emociones y significa-
dos personales.2,3 Las experiencias de aprendizaje ocupan
un lugar de capital importancia dentro del proceso de forma-
ción de los médicos especialistas en medicina nuclear,
quienes se enfrentarán a diversas situaciones-problema, las
cuales deben aprender a manejar con pertinencia, por lo que
la forma de hacerlo resulta decisiva para su desarrollo
profesional futuro.

La lectura crítica desde la perspectiva participativa de la
educación es una aptitud metodológica estrechamente unida
a la experiencia, que permite ejercer la crítica, misma que se
expresa en el individuo como una actitud hacia el cuestiona-
miento de los supuestos del conocimiento, que permite
elaborar y reelaborar los conocimientos, al contrastar y
confrontar las experiencias con las fuentes de información.4,5

Desde esta perspectiva, la lectura es una forma diferenciada
de la experiencia y se convierte en un medio insustituible para
fundamentar, orientar, cuestionar o replantear la experiencia.
En este sentido, el lector es capaz de alcanzar diversos
grados de desarrollo, lo que le permite ejercitar sus capacida-
des para interpretar, enjuiciar y proponer para la toma de
decisiones. La crítica, desde esta perspectiva, se refiere al
desarrollo de capacidades de análisis y reflexión, que permi-
tan al residente tener argumentos más sólidos para formular
propuestas que mejoren los planteamientos propios.

En la especialidad de medicina nuclear existe la respon-
sabilidad de formar a los médicos con mayor calidad en todo
aquello que fortalezca la atención médica. En la educación
tradicional no se propicia el desarrollo de aptitudes que les
permitan incursionar en la crítica metódica de su quehacer
profesional, limitando la posibilidad de su refinamiento, por
lo que la mayoría de las veces los estudiantes terminan su
instrucción sin haber aprendido a decidir cuándo sus prácti-
cas necesitan cambiar en respuesta a las situaciones de los
pacientes, por lo que la mayoría de las veces su preparación
solo les permite evocar información sin saber aplicarla a
situaciones concretas. En este sentido, es baja su capacidad
de construir y proponer puntos de vista propios y originales
en el ámbito de su actuar para contribuir a mejorar la salud
de los individuos y de la sociedad que los han formado.

En cuanto a las indagaciones empíricas en el campo de
la medicina nuclear, lo más próximo que existe a esta
investigación es el trabajo de Pérez (2002),6 quien concluye
que el grado de desarrollo de la aptitud práctica para la
interpretación de imágenes gammagráficas es bajo, lo cual
tiene estrecha relación con el problema del que se ocupa
esta investigación.

El objetivo del presente trabajo es estimar los alcances
de una estrategia educativa promotora de la participación,

respecto al desarrollo de la aptitud para la lectura crítica de
informes de investigación.

Material y métodos

Se realizó un estudio prospectivo de intervención, entre
mayo y agosto de 2007, en el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), con todos los médicos residentes de medicina
nuclear, un total de 10 en los tres años de residencia,
ubicados en una sola sede en la ciudad de México. La
inasistencia mayor a 15% de las sesiones (2/14) constituyó
un criterio de eliminación, así como incumplimiento de las
tareas mayor a 15% (2/14) y ausencia de alguna medición.

El concepto de lectura crítica considerada para desarro-
llar la estrategia educativa fue aptitud metodológica que
conduce en el camino del aprendizaje autónomo, sustentada
en una actitud reflexiva y cuestionadora del sujeto respecto
al informe de investigación, misma que le permite identificar
sus componentes, reconstruirlo, enjuiciarlo y elegir alterna-
tivas que lo superen. Los indicadores a analizar fueron:

1. Interpretar: reconstrucción del contenido de un trabajo o
informe de investigación, incluyendo la identificación de
cada una de sus partes (tipo de estudio, diseño, mues-
treo, variables e indicadores, procedimientos de control,
de observación y medición, así como descifrar el signifi-
cado de la tabla o gráfica).

2. Enjuiciar: habilidad que permite diferenciar lo que es nove-
doso, relevante, pertinente, útil, válido y fuerte de lo que no
lo es, de cada aspecto considerado en la interpretación.

3. Proponer: elegir alternativas que superen lo observado o
realizado. Estas propuestas pueden referirse a un dise-
ño que se considere superior, a procedimientos de
muestreo, control, observación, medición y análisis más
apropiados, a la formulación de otros argumentos de
más peso o mayor rigor para apoyar la interpretación de
los datos.

4. Valoración de aspectos tecnológicos y técnicos (técnica):
examinación en el artículo o informe de investigación de
los aspectos necesarios para la ejecución de procedi-
mientos, que se vuelven el sustento del cuánto, cómo y
cuándo se hacen las cosas, que determinan la obtención
de resultados más confiables para el diagnóstico.

Numéricamente los cuatro indicadores se expresan en
las puntuaciones obtenidas en la parte correspondiente del
instrumento de medición. Asimismo, la puntuación global se
considera un continuo (la escala teórica de calificaciones
probables tienen un intervalo de -96 a +96).

Construcción y validación del instrumento de medición

El instrumento fue construido con cinco resúmenes de
artículos o informes de investigación en medicina nuclear
seleccionados de acuerdo con el tipo de estudios de medi-
cina nuclear que con mayor frecuencia son solicitados y
conforme la utilidad de las pruebas diagnósticas, según las
guías de la Universidad de McMaster.7,8
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El proceso de validación del instrumento de lectura
crítica sobre los aspectos de construcción se valoró a través
de tres expertos en investigación educativa que tuvieran dos
o más años de experiencia en docencia y trabajos publica-
dos. La validez de contenido9,10 sobre los aspectos técnicos
y médicos relacionados con la especialidad la emitieron
cuatro médicos especialistas en medicina nuclear con dos
años de experiencia en docencia e investigación clinicoepi-
demiológica. El consenso 4/4 o el acuerdo 3/4 obtenido entre
los jueces fue el criterio para considerar la respuesta correcta
de cada enunciado. Se realizó una prueba piloto en 10
residentes de medicina interna. La confiabilidad obtenida con
la prueba de Kuder-Richardson fue de 0.89. Por otra parte, se
aplicó la fórmula de Pérez-Padilla y Viniegra11 para calcular las
puntuaciones esperadas por efecto del azar y a partir de éstas
se constituyeron cinco categorías (muy bajo [17, 32], bajo [33,
48], medio [49, 64], alto [65, 80] y muy alto [1, 96]). La versión
final quedó conformada por cinco resúmenes y 96 enuncia-
dos; 26 para cada uno de los indicadores: interpretar, enjuiciar
y proponer y 18 para el indicador de valoración de los aspectos
tecnológicos y técnicos. Se balancearon en cuanto a la
respuesta correcta: 48 verdaderos y 48 falsos.

Intervención educativa

Consistió en actividades en aula, una sesión por semana con
una duración de cuatro horas cada una. El número total de
sesiones fue de 14. Las actividades se realizaron en forma
de seminario: cada alumno participó con sus comentarios y
puntos de vista respecto al análisis del artículo de investiga-
ción clínica en los siguientes aspectos: tipo de estudio,

Cuadro I. Calificaciones globales* de lectura crítica obtenidas al
inicio y al final de la estrategia educativa

Grupo (n=10) Inicio Final p**

Lectura crítica 24 (-2-28) 57 (32-66) 0.002

Calificación teórica máxima de lectura crítica: 96.
*Expresadas en medianas y rangos; **Prueba de rangos asignados de
Wilcoxon.

Cuadro II. Calificaciones* obtenidas por indicador de lectura crítica
en las mediciones  al inicio y al final de la estrategia educativa

Medición

Indicador Inicial Final p**

Interpretar (n=26) 13 (-2-22) 18 (14-20) 0.01
Enjuiciar (n=26) 4 (-6-12) 19 (14-22) 0.005
Proponer (n=26) 4 (-2-6) 9 (0-16) 0.03
Técnica (n=18) 5 (0-10) 12 (6-14) 0.009
p*** .0001 .01

*Expresadas en medianas y rangos; **Prueba de rangos asignados de
Wilcoxon; ***Prueba χ2.

diseño, tipo de variables, técnicas de muestreo, procedimien-
tos, técnicas de adquisición de estudio y procesamiento,
pruebas estadísticas, resultados y conclusiones. El profesor
intervino haciendo preguntas o comentarios para enfatizar los
aspectos relevantes, reencauzó las discusiones, señalando las
observaciones profundas y esclarecedoras, así como los argu-
mentos fuertes y pertinentes a los alumnos.

Mediciones

En la sesión inicial (medición inicial) y en la última sesión
(medición final) se aplicó el instrumento de medición. La
calificación del instrumento se efectuó con técnica cegada,
por una persona ajena a la investigación.

El procedimiento para calificar el instrumento consistió en:

∑
 respuestas

- ∑
 respuestas

= calificación globalcorrectas incorrectas

Los enunciados con respuesta “no sé” no sumaron ni
restaron puntos. La calificación teórica máxima fue de 96.

Análisis estadístico

Por el tamaño poblacional y el nivel de medición de la
variable estudiada se aplicaron pruebas de estadística no
paramétrica.12

Resultados

El instrumento para evaluar la lectura crítica alcanzó una
validez de contenido que permitió estimar el grado de
desarrollo de lectura crítica en artículos de investigación en
medicina nuclear.

En el cuadro I se presentan las calificaciones globales de
lectura crítica al inicio y al final de la estrategia educativa en
un grupo de médicos residentes de medicina nuclear; al
efectuar el análisis al interior del grupo se observó un avance
estadísticamente significativo.

Al analizar por separado los años de residencia se apreció
el mismo comportamiento de los tres años de residencia al
interior de cada medición. Cuando se analizó por separado
cada indicador de lectura crítica (Cuadro II), se encontró un
avance estadísticamente significativo en los cuatro indicado-
res, siendo más significativo en interpretar y enjuiciar.

En relación con los hallazgos mostrados en el cuadro III se
aprecia que antes de la estrategia, del grupo total (n=10) se
encontraban ubicados en nivel muy bajo cinco médicos
residentes, con una proporción de 0.50, incluso tres (0.30)
estuvieron dentro de lo explicable por efecto del azar. Des-
pués de la misma se observaron movimientos ascendentes,
donde nueve residentes (0.90) se ubicaron en la categoría
“medio” y un residente (0.10) en la categoría “bajo”. Posterior
a la intervención educativa ya no se observaron alumnos
dentro de la calificación esperada por efecto del azar.

Al analizar por año de residencia se puede observar un
comportamiento similar en los tres años de la residencia
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antes de la estrategia: excepto dos residentes de primer año
ubicados en la categoría “bajo”, el resto se encontraba en
nivel muy bajo y dentro de lo explicable por efecto del azar
y posterior a la misma, la mayoría de los residentes de
primer, segundo y tercer año se ubicaron en categoría
“medio”, excepto un residente de tercer año que persistió
dentro de lo explicable por efecto del azar.

También se aplicó la prueba de McNemar con el propó-
sito de estimar la tendencia de cambio en el desarrollo de
lectura crítica, para lo cual se consideró como criterio que los
alumnos tuvieran un movimiento de 25% o más, tomando
como referente la calificación de la medición inicial respecto
la final: ocho de los 10 alumnos alcanzaron este criterio,
estadísticamente significativo (p=0.02).

Discusión

Bajo la perspectiva de la educación tradicional, los médicos
residentes se apoyan fundamentalmente en el consumo de
información y tecnología. Por la misma inercia, esta forma de
educación ha mantenido cierta distancia respecto a las
realidades de la vida misma. La mayoría de las veces, los
médicos residentes se limitan a buscar y seleccionar la
información y su experiencia es suplantada por ésta, situa-
ción que no favorece las condiciones para desarrollar la
aptitud de la lectura crítica que permita alcanzar una aten-
ción de los pacientes con calidad.

De lo anterior resulta que al desvincular la experiencia del
sujeto con la búsqueda de las fuentes de información, esta
situación imposibilita la emisión de un juicio apropiado res-
pecto a la información consultada al no cuestionarla, jerar-
quizarla y en este mismo sentido valorar (a partir de los
informes examinados) y proponer los aspectos tecnológicos
y técnicos que el tipo de especialidad médica requiere.

Los resultados iniciales de esta indagación revelan la
necesidad de una práctica educativa fincada en una perspec-
tiva epistemológica diferente sustentada en la reflexión y la
crítica como detonadores del actuar y de la toma de decisiones.

Las puntuaciones obtenidas muestran, al igual que otras
indagaciones,6 que la lectura crítica y las aptitudes con las
que tiene estrecha relación son situaciones que el sistema
tradicional no favorece.13,14  Esto se puede estimar al compa-
rar que los resultados no difieren mucho de los informados
en otros grupos de residentes de otras especialidades
médicas y quirúrgicas, con grados de dominio en lectura
crítica baja y muy baja, e incluso con puntuaciones dentro de
lo esperado por efecto del azar, como lo informado por
Cobos (1996)15 en residentes de primer año de las especia-
lidades de anestesiología, cirugía general, medicina interna,
pediatría y urgencias médico-quirúrgicas de tres hospitales
generales de zona del IMSS, en Monterrey, Nuevo León, en
quienes encontró que la mayoría de las puntuaciones antes
de las estrategias educativas estaban dentro de lo esperado
por efecto del azar y posterior a las estrategias solo se logró
un avance en el indicador interpretar.

En esta indagación en médicos residentes de medicina
nuclear se presentó mayor avance en los indicadores inter-
pretar y enjuiciar, no así en proponer y valoración de
aspectos tecnológicos y técnicos. En este mismo sentido,
Leyva,16 en su investigación de lectura crítica en médicos
residentes de las especialidades troncales, encontró en la
calificación global un bajo desarrollo de esta aptitud y que
28% (116 de 410) de los alumnos no superó el nivel de
calificación explicable por efecto del azar.

Estos resultados podrían ser explicados por los macro-
ambientes educativos (residencias médicas) donde no se
propicia de manera deliberada e intencionada el desarrollo
de esta aptitud y sí la acumulación de la información dispo-
nible. Visto de esta manera, la lectura crítica está lejos de
constituirse en una habilidad que permita a los alumnos
poner en tela de juicio los conocimientos que se dan por
sentados en las diversas fuentes de información que leen
durante su formación.17

Los resultados en lectura crítica después de la estrategia
educativa referida en este trabajo, muestran cierto cambio;
tal vez no de la magnitud que cabría esperar, pero que de
alguna manera reflejan que una práctica educativa susten-

Cuadro III. Grado de avance de lectura crítica por año de residencia, al comparar dos mediciones efectuadas en dos momentos
diferentes

R1 (n=3)** R2 (n=3)** R3 (n= 4)** Total (n=10)
Mediciones Mediciones Mediciones Mediciones

Inicial Final Inicial Final Inicial Final Inicial Final

Categorías n p* n p* n p* n p* n p* n p* n p* n p*

Muy alto y alto (65-96)
Medio (49-64) 3 1.00 3 1.00 3 0.75 9 0.90
Bajo (33-48) 2 0.66 1 0.25 2 0.20 1 0.10
Muy bajo (17-32) 2 0.66 3 0.75 5 0.50
Azar <16 1 0.33 1 0.33 1 0.25 3 0.30
Total 3 1.00 3 1.00 3 1.00 3 1.00 4 1.00 4 1.00 10 1.00 10 1.00

* Proporciones
** Médicos residentes de primero, segundo y tercer años

*** Las categorías alto y muy alto se compactaron por tener valores de cero.
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tada en la participación se va distanciando de manera
paulatina de la tradicional.

Los resultados aportados por la prueba de McNemar
muestran un avance en lectura crítica, atribuible a la estra-
tegia educativa.  Ahora, cuando se hizo un análisis de las
calificaciones de lectura crítica por año de residencia (Cua-
dro II) no se observó un avance estadísticamente significa-
tivo en la medición final en los tres años de residencia. La
explicación para dar cuenta de esta situación es que cuando
se trabaja con tamaños muestrales muy pequeños, las
probabilidades de que se expresen diferencias estadísticas
significativas son remotas; en estos casos, la estadística
muestra insuficiencia al no ser sensible para detectar los
cambios sutiles que se pudieron haber dado en los alumnos.

El que sea en los indicadores interpretar y enjuiciar donde
radica la diferencia (ya que se alcanzaron las más altas
puntuaciones en estas habilidades) se puede explicar porque
son menos complejos que la habilidad para formular propues-
tas y valorar los aspectos tecnológicos y técnicos.

Queremos señalar que una de las limitaciones del presente
estudio es no haber contado con un grupo de control compa-
rativo, lo cual hubiera permitido estimar con mayor fortaleza los
alcances de la estrategia educativa; sin embargo, esta aproxi-
mación nos abre el camino a otras indagaciones.

En la propuesta teórica de la perspectiva de la educación
participativa (cuyo sustento epistemológico es la crítica de la
experiencia), el profesor requiere desarrollar aptitudes que
le permitan favorecer el desarrollo de las aptitudes de sus
alumnos, lo que se traducirá en avances cada vez más
significativos en ambos.18 Nuestros resultados apoyan la
necesidad de favorecer propositivamente el desarrollo de
estas aptitudes y sustentan la idea de que el aprendizaje
depende en gran medida de las condiciones y circunstancias
que el profesor propicie y, por consiguiente, del ambiente en
el que se desarrolla la práctica educativa.
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L

Introducción

a esquizofrenia es un trastorno mental crónico caracte-
rizado por síntomas psicóticos, deterioro cognoscitivo,

apatía y aislamiento.1 En la actualidad se desconoce su
causa, sin embargo, se ha propuesto como una enfermedad

de origen multifactorial, resultado de la combinación de cierta
susceptibilidad genética y diversos factores ambientales.2,3

El tratamiento convencional es mediante medicamentos
que actúan como antagonistas o agonistas parciales en los
receptores D2/3 a dopamina; no obstante, este tratamiento
tiene su efecto principal sobre los síntomas psicóticos, con

Recibido en versión modificada: 10 de octubre de 2008 Aceptado: 9 de enero de 2009

RESUMEN

Objetivo: Comparar los niveles de glutamato en el núcleo caudado

dorsal, región rica en dopamina, y el cerebelo, región pobre en

dopamina, en pacientes con esquizofrenia, durante un episodio

psicótico agudo, después de recibir tratamiento antidopaminérgi-

co (risperidona) y en controles sanos.

Métodos: Se incluyeron 14 pacientes con esquizofrenia aguda sin

tratamiento y 14 controles sanos. A los pacientes se les realizaron

dos estudios de espectroscopia por resonancia magnética de pro-

tones (ERM1H). El primero antes de tratamiento y el segundo a las

seis semanas de tratamiento efectivo. Los controles fueron evalua-

dos en una ocasión. Los niveles de glutamato fueron normalizados

con la concentración de creatina.

Resultados: Los niveles de glutamato/creatina fueron mayores en

el caudado dorsal de los pacientes previo a tratamiento (t=-2.16,

p=0.03) y después del tratamiento en comparación con los contro-

les (t=2.12, p=0.04). Los niveles de glutamato en el cerebelo no

cambiaron con el tratamiento y fueron iguales a los controles.

Conclusiones: Nuestros resultados indican que el incremento del

glutamato en el caudado dorsal se encuentra en relación con la

enfermedad y no cambia después de seis semanas de tratamiento

antipsicótico efectivo. Más aún, la ausencia de diferencias en el

cerebelo sugiere que el incremento del glutamato presente en la

esquizofrenia se podría relacionar a regiones con abundante

inervación dopaminérgica.

Palabras clave:
Glutamato, esquizofrenia, espectroscopia por resonancia

magnética, tratamiento antipsicótico

SUMMARY

Objective: To compare glutamate levels (Glu) found in the dorsal-

caudate nucleus (a dopamine rich region) and in the cerebellum (a

low dopamine region) among: 1) schizophrenia patients undergoing

an acute psychotic episode, 2) after receiving antidopaminergic

treatment (Risperidone), and 3) healthy controls.

Methods: Fourteen drug-free patients with schizophrenia and fourteen

healthy controls were included. Patients underwent two proton

magnetic resonance spectroscopy (1H-MRS) studies, one prior to

treatment and the second after 6-weeks of daily Risperidone treatment.

Controls underwent one 1H-MRS study. Glutamate levels were

normalized according to the relative concentration of Creatine (Cr).

Results: The dorsal-caudate nucleus among schizophrenia patients

showed higher levels of Glu/Cr during the drug-free condition

(t=-2.16, p=0.03) and after antipsychotic treatment (t=2.12,

p=0.04) compared with controls. No difference was observed in

the cerebellum between the drug-free, post-treatment and controls

conditions.

Conclusions: Our results suggest that the Glu increase observed in

the dorsal-caudate in schizophrenia is illness-mediated and does

not change after 6-weeks of antipsychotic treatment. Moreover, the

lack of change detected in the cerebellum suggests that the Glu

increase in schizophrenia is not ubiquitous within the brain and

that may be associated with dopamine target regions.

Key words:
Glutamate, schizophrenia, magnetic resonance

spectroscopy, antipsychotic treatment
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un limitado efecto en los síntomas negativos.4 Por otro lado,
un estudio reciente mostró que actuando sobre el sistema
glutamatérgico se puede lograr una mejoría clínica de los
síntomas, de forma equivalente a un antagonista dopami-
nérgico.5 De esta forma se ha planteado la participación de
los sistemas dopaminérgico y glutamatérgico en la fisiopato-
logía de la esquizofrenia.

La interacción entre estos sistemas de neurotransmisión
ha sido ampliamente documentada,6-9 y estudiar la interac-
ción entre dopamina y glutamato podría ser importante para
entender las bases neurobiológicas de la esquizofrenia. La
hipótesis dopaminérgica ha sido la más duradera para este
trastorno y propone que el sistema dopaminérgico presenta
un funcionamiento aberrante en estos pacientes.10-17 Sin
embargo, otra propuesta sugiere que esta desregulación
dopaminérgica podría ser una vía final común y secundaria
a una alteración en la neurotransmisión glutamatérgica.18-20

En la actualidad ha sido posible cuantificar in vivo,
mediante la técnica de neuroimagen PET (positron emission
tomography), la interacción del sistema glutamatérgico so-
bre el dopaminérgico,21-24 concluyendo que el antagonismo
glutamatérgico se asocia con incremento de dopamina en la
corteza cerebral y el cuerpo estriado e induce o empeora
algunos de los síntomas positivos (alucinaciones y delirios)
y negativos (aplanamiento afectivo, alogia, abulia, aisla-
miento social) observados en la esquizofrenia.21,22,24

Avances recientes en la técnica de espectroscopia por
resonancia magnética de protones (ERM1H) han hecho
posible la evaluación in vivo del sistema glutamatérgico,
haciendo factible la cuantificación de glutamato y de glutami-
na de forma no invasiva en humanos.25,26 A pesar de estudios
de ERM1H que describen alteraciones en el glutamato de
pacientes con esquizofrenia,27-29 hasta el momento no hay
investigaciones publicadas que exploren el efecto del trata-
miento con un antagonista dopaminérgico en el núcleo
caudado dorsal, estructura rica en aferencias y receptores
D2/3 a dopamina y en el cerebelo, región utilizada como
referencia por su mínima cantidad de receptores a dopamina
y la ausencia de aferencias dopaminérgicas.30

El objetivo de este estudio fue comparar los niveles de
glutamato en el núcleo caudado anterodorsal (estriado de
asociación)31 y en el cerebelo de pacientes con esquizofre-
nia, durante el episodio psicótico agudo y después de recibir
tratamiento con un antagonista dopaminérgico (risperido-
na). Estas respuestas fueron comparadas con un grupo
control. Como objetivo secundario se midieron los niveles de
n-acetil-aspartato (NAA) en las mismas regiones cerebrales.
Se considera que el NAA es un marcador de integridad o
disfunción neuronal y predice la severidad de la enfermedad
en algunas enfermedades neurodegenerativas.32-34

Material y métodos

Muestra clínica

El estudio fue aprobado por el Comité Científico y de Ética del
Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía “Manuel

Velasco Suárez” (INNN). Todos los sujetos incluidos dieron
su consentimiento por escrito para participar.

Se incluyeron 20 pacientes diagnosticados con esquizo-
frenia mediante una entrevista clínica estructurada,35 de los
Servicios de Urgencias, Consulta Externa y Hospitalización
del INNN. De los pacientes reclutados en un inicio, solo 14
terminaron el estudio de imagen (dos no cooperaron durante
el estudio, dos no respondieron al antipsicótico y uno retiró
su consentimiento). Siete de los pacientes incluidos se
encontraban en su primer episodio psicótico. Los pacientes
fueron incluidos en el estudio si la duración de la enfermedad
era menor a cuatro años, si tuvieron una puntuación en la
Escala de Síntomas Positivos y Negativos de la Esquizofre-
nia (PANSS)36 mayor a 17 con al menos dos reactivos de la
subescala positiva ≥4, si estuvieron libres de tratamiento
antipsicótico por al menos un mes y si fueron considerados
durante la entrevista como competentes para consentir a los
procedimientos involucrados. Los pacientes fueron exclui-
dos si tenían otra comorbilidad médica o enfermedad neuro-
lógica, abuso actual o historia positiva de dependencia a
drogas (con excepción de nicotina), comorbilidad con otro
diagnóstico psiquiátrico en el eje I, riesgo suicida elevado o
agitación psicomotriz.

Posterior al primer estudio de imagen cerebral, los pacien-
tes fueron tratados de manera abierta con risperidona a dosis
flexibles y por criterio clínico con dosis entre 1 y 5 mg por día.
No se permitió el uso de otra medicación concomitante. Como
medida primaria de efectividad del tratamiento se consideró
una reducción de al menos 30% en la PANSS a las seis
semanas de tratamiento con relación a la medición basal.36,37

Los resultados del estudio de ERM1H de los pacientes
(pre y postratamiento) fueron comparados con un grupo de
controles sanos pareados por sexo y edad. Estos sujetos
fueron evaluados de la misma manera que los pacientes y
fueron excluidos del estudio si tenían historia de cualquier
trastorno psiquiátrico o antecedentes familiares para esqui-
zofrenia. Los sujetos del grupo control tuvieron un solo
estudio de ERM1H. A todos los participantes (pacientes y
controles) se les realizó una prueba de detección de drogas
en orina una hora antes de cada estudio de imagen.

Espectroscopia por resonancia magnética de proto-
nes (ERM1H)

Los estudios de ERM1H se realizaron en el resonador magné-
tico de alto campo 3T GE (General Electric Co, Milwaukee,
Wisconsin) del INNN. Los sujetos fueron centrados a lo largo
de la línea cantomeatal e inmovilizados por medio de una cinta
en la frente para prevenir movimiento durante la adquisición.
Las imágenes de ERM1H se obtuvieron utilizando una secuen-
cia de pulso PRESS con un TR=1500 ms, 128 repeticiones en
elementos de volumen (voxeles) de 4 ml (2 × 2 × 1 cm)
centrados en el núcleo caudado dorsal derecho y la corteza
del cerebelo derecha en todos los sujetos estudiados. Los
voxeles fueron definidos sobre la proyección axial de una
imagen volumétrica pesada a T1 (SPGR) y orientada sobre
una horizontal de la comisura anterior a la posterior (CA-CP).
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El voxel del caudado dorsal o estriado de asociación31 se
localizó 3 mm dorsal a la CA y el voxel del cerebelo se localizó
en la corteza cerebelar por abajo del pedúnculo cerebeloso
inferior, evitando la línea media. Los metabolitos identifica-
dos con la ERM1H fueron el n-acetil-aspartato (NAA), n-
acetilaspartil-glutamato (NAAG), creatina, colina, glutamato
y glutamina. Los metabolitos fueron normalizados con la
concentración de creatina y fueron analizados mediante el
modelo de combinación lineal incluido en el programa LCMo-
del.38 Éste es un método con el que se obtienen estimaciones
de las concentraciones de los metabolitos con sus incerti-
dumbres, es completamente automático, no interactivo e
independiente del operador. El programa LCModel utiliza los
espectros obtenidos in vitro como una base para analizar
otros espectros medidos in vivo, por medio de una combina-
ción lineal de un modelo de espectros de soluciones de
metabolitos.38

Análisis estadístico

Los resultados se presentan como medias y desviaciones
estándar. Las comparaciones entre pacientes y controles se
realizaron con χ2 para las variables categóricas y prueba de
t para las variables continuas. El nivel de significancia se
estableció en un valor p<0.05.

Resultados

La muestra incluida en el análisis fue de 14 pacientes (edad
24.9±5.9 años, siete hombres) y 14 controles (26.6±5.9
años, siete hombres). Todos los pacientes se encontraban
durante un episodio psicótico agudo (PANSS 87.7±19.8) y
sin tratamiento durante el mes previo. Todos los pacientes
fueron tratados con risperidona (3.43±1.45 mg/día), con
mejoría clínica significativa de los síntomas psicóticos des-
pués de seis semanas de tratamiento (PANSS postrata-
miento 56.2±12.1) (t=11.69, p<0.001).

Los niveles de glutamato/creatina en el núcleo caudado
de los pacientes fueron mayores durante el episodio psicótico
agudo (pretratamiento) (t=-2.16, p=0.03) y después del trata-
miento (t=2.12, p=0.04), en comparación a los controles
sanos. No se presentaron cambios en los niveles de glutamato
relacionados con el tratamiento (Figura 1). También se encon-
tró disminución en la concentración de NAA en el caudado de
los pacientes pre y postratamiento (control versus pre t=2.20,
p=0.03; control versus pos t=2.24, p=0.03) respecto al grupo
control. No se presentaron cambios en los niveles de NAA
relacionados con el tratamiento (t=0.38, p=0.9). En acuerdo
con nuestra predicción, no se identificaron diferencias entre
los grupos en el cerebelo para glutamato (Figura 1) (control
versus pre t=1.27, p=0.2; control versus pos t=1.0 p=0.3; pre
versus pos t=-0.4, p=0.9) ni para NAA (control versus pre t=-
0.1, p=0.8; control versus pos t=-0.5 p=0.5; pre versus pos t=-
0.3, p=0.7). Además, se identificó que los síntomas psicóticos
cuantificados mediante la escala de PANSS correlacionaron
de forma directa con los niveles de glutamato en el caudado
dorsal (r=0.40, p<0.05) antes del tratamiento.

Discusión

Nuestro estudio muestra que el incremento en el glutamato y
la disminución del NAA en el estriado de asociación (caudado
dorsal) está relacionado con la enfermedad y no cambia
después de seis semanas de tratamiento antipsicótico efec-
tivo. Más aún, la ausencia de modificación en el cerebelo
sugiere que los cambios en glutamato en la esquizofrenia no
se presentan en cualquier región del cerebro y pudieran estar
asociados a regiones dopaminérgicas. La disminución del
NAA en el núcleo caudado es consistente con los resultados
de otro estudio reciente,39 lo que orienta a una alteración
relacionada con la enfermedad y no con el estado clínico.

El caudado dorsal o estriado de asociación (o cognosci-
tivo)31 forma parte del sistema límbico. El estriado de asocia-
ción consiste en la sección dorsal del caudado y también se
le conoce como neoestriado.40 Ésta es una estructura rica en
aferencias y receptores D2/3 a dopamina, utilizada para
cuantificar el efecto in vivo de los antipsicóticos.30,41 Además,
esta región del estriado es la que establece el mayor número
de conexiones con la corteza frontal.42 Esto es de gran
interés para el estudio de la esquizofrenia, ya que la corteza
frontal se encuentra implicada en los déficits cognoscitivos
que presentan los pacientes y con los síntomas negativos de
la enfermedad.

Por otro lado, la corteza del cerebelo es ampliamente
utilizada como región de referencia por su mínima cantidad
de receptores a dopamina y la ausencia de aferencias
dopaminérgicas.43-45 Al igual que el caudado dorsal, la corte-
za del cerebelo es rica en células glutamatérgicas40 y en
aferencias corticales, incluyendo de la corteza frontal.46-49 De
esta forma, una de las diferencias entre el caudado dorsal y
el cerebelo son las aferencias dopaminérgicas presentes

Figura 1. Niveles de glutamato en el caudado dorsal y corteza
del cerebelo en controles y pacientes, antes y después de seis
semanas de tratamiento con risperidona. * p<0.05.
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solo en el caudado dorsal, por lo cual es posible proponer
que los cambios observados en el glutamato del caudado
dorsal están relacionados con el tono dopaminérgico.

Por otro lado, la ausencia de cambios en el NAA, previo y
posterior al tratamiento, apunta a una pérdida de integridad o
disfunción neuronal relacionada con la enfermedad. Esto
mismo se ha encontrado en otras áreas cerebrales de pacien-
tes con esquizofrenia, como el hipocampo y el lóbulo frontal.50

El incremento de glutamato en los pacientes sin trata-
miento está de acuerdo con la hipótesis glutamatérgica de la
esquizofrenia, la cual deriva de la evidencia de que la
hipofunción del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA)
inducida por drogas produce síntomas psicóticos similares a
los de la esquizofrenia en humanos.20 Asimismo, ocasiona
degeneración neuronal en diversas regiones corticales y
límbicas en modelos murinos.51 Estos hallazgos han indica-
do que hay un incremento en el glutamato secundario a una
hipofunción (antagonismo) del receptor NMDA, lo cual pue-
de explicar los síntomas de la enfermedad.18-20 Esto va de
acuerdo con nuestros resultados (aumento de glutamato) en
los pacientes con esquizofrenia.

También se ha descrito incremento en los niveles de
glutamato en la corteza prefrontal, cíngulo y tálamo en
pacientes con esquizofrenia sin recibir tratamiento52,53 y,
contrario a nuestros resultados, también se ha descrito
disminución del glutamato en el cíngulo de pacientes con
esquizofrenia crónica.27 La causa de esta discrepancia con
nuestros resultados no es clara y requiere replicarse; sin
embargo, la diferente localización y la menor duración de la
enfermedad en nuestros pacientes podrían explicarla.

Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones que vale la pena
mencionar: primera, el tamaño de la muestra es pequeño, por
lo que las comparaciones se realizaron sin control de com-
paraciones múltiples y con estadística univariada. Esto es
importante para tener una certeza en cuanto a los resultados
obtenidos, aunque cabe resaltar que este estudio piloto se
realizó con una hipótesis a priori para buscar los cambios
descritos en el glutamato. Segunda, no contamos con una
medición ERM1H a las seis semanas en los sujetos control, lo
cual no permitió estimar la confiabilidad temporal de la prueba.
Este punto ha sido informado previamente por otros grupos,
encontrando diferencias en la variación temporal entre 1.4 y
6.6%, aproximadamente.54,55 Sin embargo, estos resultados
fueron obtenidos en equipos con campo magnético diferente
al utilizado en este estudio, por lo que es necesario disponer
de este dato en nuestro equipo. No obstante, los pacientes
fueron estudiados en dos ocasiones y solo encontramos
cambios en el núcleo caudado y no en el cerebelo, lo cual hace
improbable que nuestros resultados se deban a un error
aleatorio o un sesgo en la medición.

Los resultados de este estudio indican que el incremento
en el glutamato en la región dorsal del núcleo caudado se
encuentra en relación con la enfermedad y no cambia después
de seis semanas de tratamiento antipsicótico efectivo. La
ausencia de diferencias en el cerebelo sugiere que el incre-
mento del glutamato presente en la esquizofrenia se relaciona
con regiones ricas en aferencias dopaminérgicas. Considera-
mos que ésta es una aportación importante, ya que el aumento

en el glutamato podría estar relacionado con los déficits
cognoscitivos que permanecen en los pacientes, aun después
de haber tratado exitosamente los síntomas psicóticos. Es
necesario ampliar la muestra estudiada para confirmar los
resultados.
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RESUMEN

Antecedentes: En 1992, el Servicio de Salud Pública, la Academia

Americana de Pediatría, los Centros para Control y Prevención de

Enfermedades y el Instituto de Medicina de Estados Unidos de

Norteamérica, señalaron que la ingesta materna periconcepcional

de 400 µg de ácido fólico (AF) reduce el riesgo de los defectos de

cierre del tubo neural en alrededor de 70%. El objetivo del

presente estudio fue evaluar en embarazadas la ingesta pericon-

cepcional de AF y el conocimiento del equipo de salud del primer

nivel de atención sobre el beneficio del AF para prevención de los

defectos de cierre del tubo neural.

Métodos: Se diseñó un estudio prospectivo y transversal para

evaluar las características sociodemográficas y de salud repro-

ductiva, así como el conocimiento del beneficio de la ingesta de AF

en las mujeres embarazadas y en el equipo de salud. Se utilizó

estadística descriptiva.

Resultados: Entre 200 mujeres embarazadas, el 99.5% conocía que el

AF previene malformaciones congénitas pero solo el 1.7% ingería

400 µg de AF en forma periconcepcional; en el equipo de salud solo

10.2% estaba al tanto de la ingesta periconcepcional de 400 µg de AF.

Conclusiones: La ingesta periconcepcional de AF para prevenir

defectos de cierre del tubo neural es mínima en las mujeres

embarazadas de los centros de salud estudiados.

Palabras clave:
Ácido fólico, defectos de cierre del tubo neural,

malformaciones congénitas

SUMMARY

Background: In 1992, the United States Public Health Service, the

American Academy of Pediatrics, the Centers for Disease Control

and Prevention, and the United States Institute of Medicine

recommended periconceptional intake of 400 µg of folic acid (FA)

in order to reduce the risk of neural tube defects (NTD) by 70%. Our

objective was to  assess among pregnant women the periconceptional

intake of FA and to assess the level of knowledge among health

professionals regarding the benefits associated with FA intake as

a preventive measure of NTD.

Methods: We designed a prospective and cross-sectional study to

assess certain sociodemographic and reproductive health

characteristics, knowledge of periconceptional intake, benefits of

FA intake among pregnant women and among health workers.

Descriptive statistics was employed.

Results: From 200 pregnant women, only 1.7% had taken 400µg

doses of periconceptional FA. Among participating health care

personnel only 10.17% knew about the benefits of periconceptional

intake of 400µg of FA.

Conclusions: Periconceptional intake of FA among our sample of

pregnant woman was very low and knowledge of its benefits among

health professionals was also scarce.

Key words:
Folic acid, prevention, neural tube defects,
congenital malformations

E

Introducción

l ácido fólico (AF) o ácido pteroilmonoglutámico es una
vitamina del complejo B, se encuentra como folato en los

alimentos, sin embargo, la cocción degrada la mayor cantidad
de esta sustancia, lo que disminuye significativamente su
concentración. Se requiere como cofactor para la síntesis de
purinas, pirimidinas, nucleoproteínas y metilación, por lo que
es importante para la división y desarrollo celular.1

Varios estudios han demostrado una relación directa de
la deficiencia de AF con defectos al nacimiento, entre los que
se incluyen los defectos de cierre del tubo neural (DCTN)
tales como anencefalia, espina bífida y labio hendido con o
sin paladar hendido (LPH).2-6 Se ha señalado que existe
relación directa entre la ingesta de AF y la disminución de la
incidencia de DCTN con una suplementación de 400 µg al día
durante los tres meses previos a la gestación y en el primer
trimestre del embarazo, ya que el cierre del tubo neural
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ocurre a los 28 días de vida intrauterina; esto ha tenido el aval
a partir de 1992 del Servicio de Salud Pública, la Academia
Americana de Pediatría, los Centros para Control y Preven-
ción de Enfermedades y el Instituto de Medicina de Estados
Unidos de Norteamérica.7

De 1978 a 1998 en México, mediante el Registro y
Vigilancia Epidemiológica de Malformaciones Congénitas se
estimó una prevalencia de 3.91 y 13.83 para anencefalia y
espina bífida, respectivamente, por cada 10 mil nacidos vivos;
por cada 10 mil nacidos muertos, la prevalencia de anencefa-
lia fue de 759 y de espina bífida de 150.61; para LPH la
prevalencia en nacidos vivos fue de 11.57 y en nacidos
muertos, de 62.25.8 En 1993, en México se formó el Sistema
de Vigilancia Epidemiológica de Defectos del Tubo Neural,
con el objetivo de unificar criterios para su vigilancia, recomen-
dar propuestas para fortalecer ésta e implementar medidas
de prevención de los DCTN. En 1999 se identificaron ocho
casos de DCTN por 10 mil nacimientos, 6.7 en 2000 y 3.3 en
2001; 3.6, 3.7 y 4.7 en 2002, 2003 y 2004, respectivamente;
en 2004, la anencefalia (58%) ocupó el primer sitio en la
distribución de casos de DCTN, seguida de espina bífida
(33%) y encefalocele (7.5%). En 2005, la frecuencia de espina
bífida fue de 44.2% y en 2006 de 44.1%.9

De 22 países de los continentes Americano, Europeo y
Asiático, con base en registros hospitalarios, México ocupa
el segundo lugar en las tasas de DCTN, después de China.3

En China, en 1999 se estudiaron dos poblaciones, una
en que las mujeres no tomaron AF y otra que lo ingirieron
desde el examen premarital y hasta el término del primer
trimestre; se presentaron 4.8 DCTN por cada 1000 madres
que no tomaron AF a diferencia de 1 en 1000 de las que sí
lo hicieron.10

Existen guías clínicas internacionales que establecen
recomendaciones para la prevención de DCTN y otras
anomalías congénitas, donde se hace énfasis en que las
mujeres en edad reproductiva deben ser informadas de los
beneficios del AF periconcepcional en dosis de 400 µg. Es
fundamental que médicos, enfermeras y el resto del equipo
de salud conozcan estas medidas y promuevan su aplica-
ción en la fase preconcepcional del cuidado a la salud en
mujeres en edad reproductiva.11

De acuerdo con las estadísticas del Sistema Nacional de
Información en Salud, los DCTN se encontraron en los 20
primeros lugares de mortalidad infantil en menores de un año
durante 2004, 2005 y 2006; en los niños entre uno y cuatro
años en 2003 y 2005; en los niños entre cinco y 14 años en
2003, 2004 y 2005.12

La anencefalia es la forma más severa de los DCTN, es
letal y constituye 30% de los casos; 70% restante se trata de
espina bífida, que puede ocasionar hidrocefalia y déficit
neurológico de extremidades, vejiga, intestino y disfunción
sexual. Se ha documentado sobrevivencia hasta la tercera
década de edad de 52 a 68% de los afectados.3

En Estados Unidos cada año se informa espina bífida y
anencefalia en uno de cada 1000 embarazos.7 Se estima
que ocurren 300 mil nuevos casos en el mundo, de los que
al menos la mitad puede prevenirse con el consumo adecua-
do del AF. Anualmente se informa de 4000 fetos afectados,

de los que un tercio termina en aborto espontáneo o electivo.
Los fetos con anencefalia fallecen in utero o al poco tiempo
después de nacer. Los niños con espina bífida sobreviven
con secuelas severas a pesar del manejo médico, quirúrgico
y de rehabilitación, con repercusiones psicosociales severas
individuales y familiares. El costo se calcula en 294 mil
dólares por cada niño; por ello, la prevención primaria ofrece
un enorme potencial para disminuir los costos asociados a
discapacidades por espina bífida.3

A pesar de los avances en medicina para la detección
temprana y manejo de embarazos y recién nacidos con
DCTN, la prevención continúa siendo la prioridad. La preven-
ción de los DCTN o del primer caso familiar es un problema
de salud de suma relevancia, ya que representan 95% de
todos los casos. No es posible modificar los factores gené-
ticos, por lo que es esencial que todas la mujeres reciban AF
periconcepcional para obtener los efectos deseados; des-
afortunadamente la mayoría de los embarazos no son
planeados y las mujeres perciben el embarazo hacia la
tercera semana después de la concepción, cuando el suple-
mento de AF ya no es útil para prevenir los DCTN.1

En Reino Unido, en 2001 se realizó un estudio en 300
mujeres que asistían a una clínica de atención prenatal: la
ingesta adecuada del AF fue de 44.6%, que en relación con
estudios previos era de 6, 31.5 y 16% en los años de 1997,
1998 y 1999, respectivamente.13

En un estudio en Australia, solo 78% de 587 mujeres
atendidas en la resolución de su embarazo había ingerido AF
durante el periodo periconcepcional.14 En Barcelona, un
estudio en 1000 mujeres posparto mostró que únicamente
6.9% lo usaba correctamente.15 En Canadá, la ingesta
periconcepcional fue de 1.8%.16 En Estados Unidos, un
estudio con 387 mujeres de una población urbana en Texas
que asistían a clínicas de salud reproductiva con fines de
prevención, se encontró que solo 50% conocía que la
ingesta de vitaminas podría prevenir defectos al nacimien-
to.17 En Alemania se evaluó el conocimiento acerca del AF en
33 escuelas y 4332 jóvenes: 0.7% tenía conocimiento de su
acción preventiva.18

Los objetivos de este estudio fueron evaluar la ingesta
periconcepcional de AF a dosis de 400 µg en mujeres
embarazadas, así como evaluar el conocimiento del equipo
de salud en el primer nivel de atención acerca de la preven-
ción de DCTN mediante la ingesta periconcepcional de AF en
dicha dosis, ya que las guías clínicas internacionales la
indican en forma específica para prevenir los DCTN11 y en el
marco normativo nacional se establece en la etapa pericon-
cepcional (tres meses antes y tres meses después de la
concepción), conforme la norma NOM-034-SSA2-200219 de
observancia obligatoria en el país.

Material y métodos

Se trata de un estudio prospectivo y transversal, en el que se
elaboraron dos cuestionarios, uno ex profeso para embara-
zadas y otro para el equipo de salud. Cuatro trabajadoras
sociales realizaron una prueba piloto del cuestionario, proce-
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diendo a modificaciones del cuestionario y técnicas de
aplicación. Se utilizó estadística descriptiva.

El cuestionario para las embarazadas consistió en cuatro
apartados:

1. Variables sociodemográficas de las embarazadas como
edad, estado civil, escolaridad, ocupación, seguridad
social, programas de salud y número de consultas al año
por causas diferentes al embarazo.

2. Variables de salud reproductiva como paridad, abortos,
óbitos, antecedentes de malformaciones en embarazos
anteriores, antecedentes familiares de malformaciones,
planeación del embarazo, inicio de atención prenatal,
número de consultas prenatales y edad gestacional en la
que se realizó la entrevista.

3. Conocimiento acerca del uso del AF: si había escuchado,
sabía de su utilidad para prevenir malformaciones con-
génitas, la fuente de información externa y en el Centro
de Salud.

4. Ingestión de AF en el embarazo actual, la dosis y el
periodo de ingesta.

El cuestionario del equipo de salud se integró con los
siguientes apartados:

1. Conocimiento del AF: si había escuchado del AF, si
conocía su utilidad en el embarazo, el periodo y dosis en
que se administra, y a quiénes se les debe proporcionar.

2. Abasto de AF en la unidad médica, si era suficiente.
3. Promoción del AF: si existían pláticas acerca del AF y

quiénes eran los responsables de las mismas.

Se estimó un tamaño de muestra de 177 embarazadas,
con base en una cobertura de ingesta de AF periconcepcio-
nal esperada de 6%, con un rango de precisión de 2.5% y un
límite de confianza de 95%. Los cuestionarios para embara-
zadas se aplicaron a mujeres que acudieron a consulta de
control prenatal a los centros de salud de la Jurisdicción
Sanitaria de Tlalpan de la ciudad de México, independiente-
mente de la edad gestacional, y que por lo menos tuvieran
una consulta prenatal previa.

El cuestionario para el personal de salud se aplicó a 31
médicos, 16 enfermeras y 13 trabajadores sociales de los
centros de salud.

La Jurisdicción Sanitaria de Tlalpan se ubica al Sur de la
ciudad de México, cuenta con 21 centros de Salud donde se
proporciona atención prenatal a grupos poblacionales con
diferentes grados de marginalidad social; los centros de
salud TI son 13, cuentan con un equipo básico de salud; los
TII son tres, cuentan con tres equipos y farmacia; los TIII son
5, cuentan con más de cuatro equipos además de rayos X,
laboratorio y farmacia. En 2007 se otorgaron 15 314 consul-
tas prenatales, 3607 de primera vez y 11 707 subsecuentes;
de las consultas de primera vez, 1281 fueron en el primer
trimestre, 1558 en el segundo y 768 en el tercero.

El estudio se realizó de mayo a octubre de 2007. Las
trabajadoras sociales acudieron a 15 de los 21 centros de
salud para realizar el estudio a las embarazadas que asistie-
ron a control prenatal durante ese periodo, así como al
equipo básico de salud de cada centro.

Resultados

Se efectuaron 200 entrevistas a embarazadas, poco más de
50% en centros de salud TIII, los de mayores dimensiones
y afluencia de usuarios; de acuerdo con el grado de margi-
nalidad social, de los 15 centros de salud, 58% se ubicaba en
zonas consideradas de baja marginalidad y el resto en zonas
de media a muy alta marginalidad.

Respecto a las características sociodemográficas de las
embarazadas, la edad promedio fue de 23 +5.72 años; 83%
de las mujeres tenía menos de 30 años de edad, 81% tenía
pareja, la escolaridad fue de secundaria o más en 83.5%,
88.5% era ama de casa y 96.5% carecía de seguridad social
(Cuadro I). El 80% era beneficiaria del programa de gratui-
dad y 70% había recibido una o dos consultas médicas por
otros motivos ajenos al embarazo.

Respecto a las características de salud reproductiva
(Cuadro II), 58% fue primigesta. De las multigestas, 29.76%
tenía antecedentes de abortos, 7.14% de óbitos y solo una
embarazada refirió el antecedente de malformación congéni-
ta en un embarazo previo. Del total de embarazadas, 5.5%
tenía antecedentes familiares de malformaciones congénitas;
64% no había planeado el embarazo. La atención prenatal se
inició en el primer trimestre o posterior en 91% y solo en 9%
el inicio de la atención fue preconcepcional. Las pacientes
fueron evaluadas a diferentes edades gestacionales.

Cuadro I. Características sociodemográficas de las embarazadas

Indicador n %

Edad en años
<20 83 41.5
20 a 29 83 41.5
30 o más 34 17.0

Estado civil
Con pareja 162 81.0
Sin pareja 38 19.0

Escolaridad
Primaria o menos 33 16.5
Secundaria o técnica 107 53.5
Preparatoria o más 60 30.0

Ocupación
Ama de casa 177 88.5
Otras 23 11.5

Seguridad social
Sí 7 3.5
No 193 96.5

Progama de salud
Gratuidad 160 80.0
Mujer 1 0.5
Sin programa 38 19.5

Consultas al año
2 o menos 140 70.0
3 o más 59 29.5
Sin respuesta 1 0.5
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Acerca del conocimiento sobre el AF, 98% tenía informa-
ción al respecto, 94.9% conocía que previene DCTN y 4.6%
que previene el LPH. Las principales fuentes de información
fueron el centro de salud (59.69%) y la televisión (53.57%);
algunas contestaron haberse informado a través de más de
una fuente. El 72.45% de embarazadas respondió que la
fuente de información en el centro de salud había sido el
médico, 30.61% los trabajadores sociales y 5.1% las enfer-
meras. Respecto a la ingesta de AF, 89.8% de las embara-
zadas lo habían ingerido, 6.82% refirió haber tomado la dosis
de 400 µg, 5.68% durante el periodo periconcepcional y solo
1.7% lo ingirió en la dosis de 400 µg y en forma periconcep-
cional (Cuadro III).

Del total de integrantes de los equipos de salud, 98.3%
había escuchado del AF, 54.24% conocía que previene
DCTN, 42.37% que previene otras malformaciones; 54.24%
desconocía que debía suministrarse en el periodo pericon-
cepcional, 89.83% refirió otras dosis; 10.2% respondió que
la dosis adecuada era de 400 µg. En cuanto a la promoción
de la ingesta de AF en las unidades de salud, 86.7% contestó
que se ofrecen pláticas acerca de este tema, realizadas por
los trabajadores sociales (73.08%), por el personal de enfer-
mería (38.46%) y apenas 5.77% por parte de los médicos.
En la mayoría de los centros de salud se encontró abasto
suficiente de AF (Cuadro IV).

Cuadro II. Salud reproductiva de las embarazadas

Indicador n %

Gestaciones
Primigestas 116 58.0
Multigestas 84 42.0

Abortos 25 29.8
Óbitos 6 7.2

Antecedentes de malformaciones 1 1.2
Antecedente familiar de malformaciones 11 5.5
Enfermedades crónicas 9 4.5

Planeó embarazo
Sí 71 35.5
No 128 64.0
Sin respuesta 1 0.5

Inicio atención prenatal
Preconcepcional 18 9.0
Primer trimestre 149 74.5
Mayor al primer trimestre 33 16.5

Consultas prenatales
Menos de 5 116 58.0
5 o más 83 41.5
Sin respuesta 1 0.5

Periodo gestacional
Primer trimestre 18 9.0
Segundo trimestre 99 49.5
Tercer trimestre 83 41.5

Cuadro III. Conocimiento de las embarazadas acerca del ácido fólico y su consumo

Conocimiento acerca del ácido fólico (AF)

Indicador n % Indicador n %

Ha escuchado acerca del AF Fuente de información
Sí 196 98.0 Centro de salud 117 59.69
No 4 2.0 Televisión 105 53.57

Otras fuentes 11 5.61

Sabe para qué sirve el AF Fuente de información en el centro de salud
Prevenir DCTN 186 94.9 Médico 142 72.45
Prevenir LPH 9 4.6 Enfermera (o) 10 5.10
Otros 1 0.5 Trabajador (a) social 60 30.61

Consumo de ácido fólico (AF)

Indicador n % Indicador n %

Ingiere AF Periodo de ingesta
Sí 176 89.80 Periconcepcional 10 5.68
No 20 10.20 No periconcepcional 166 94.32

Dosis de AF
400 µg 12 6.82 Dosis correcta y periconcepcional 3 1.70
Otra dosis 164 93.18

DCTN = defectos del cierre del tubo neural; LPH = labio hendido con o sin paladar hendido.



Canún-Serrano y cols.

119Gac Méd Méx Vol. 146 No. 2, 2009

Discusión

Los DCTN representan un grupo importante de patologías
que repercuten en forma severa en la morbilidad y mortali-
dad perinatal e infantil de la población mexicana, con impor-
tante trascendencia en el área biopsicosocial.

A partir del primer informe en la comunidad científica de
que el AF disminuye el riesgo de DCTN, varios países
tomaron la decisión de implementar estrategias de salud
pública en las cuales la distribución del AF se hiciera en
forma masiva.16 En nuestro estudio pudimos constatar que
el programa de dotación de AF tiene amplia cobertura de
embarazadas y de abasto en los centros de salud del área
estudiada.

La ingesta de AF periconcepcional ha mostrado la reduc-
ción de los DCTN, sin embargo, es conocido en otros países
que este sistema de prevención no se cumple en las mujeres
en edad reproductiva o embarazadas debido a múltiples
factores, principalmente de educación y socioeconómicos.16,17

En nuestro estudio encontramos que un alto porcentaje de
embarazadas consume el AF, pero solo 1.7% lo hace en
forma periconcepcional y a dosis adecuada; lo cual eviden-
cia que este nivel de ingesta no cumple el objetivo de
prevención para reducir la frecuencia de DCTN, contrario a
lo establecido por la Norma Oficial Mexicana.19

El conocimiento y cambio de hábitos relacionados con el
consumo de AF en mujeres en edad reproductiva son funda-
mentales para lograr la prevención de DCTN.3 Por lo tanto, es
indispensable que los beneficios de la administración adecua-
da del AF se difundan en este grupo de población.

Desde 1995, March of Dimes y otras organizaciones han
conducido campañas de educación a nivel de profesionales
de la salud y de la población en general haciendo un llamado
urgente a que las mujeres en edad reproductiva consuman
el AF en forma periconcepcional ya que esta actitud puede
reducir hasta en 70% los DCTN.5 En México, la campaña de
prevención de DCTN data de la década de 1990 y en el año
2002 quedó establecida formalmente en la NOM-034-SSA2-
2002, acompañada de difusión a través de diversos medios
de comunicación, principalmente televisión y radio; sin em-
bargo, la información que llega a la población es incompleta.

En población rural del norte de México se valoraron
factores de riesgo en la ocurrencia de defectos de cierre de
tubo neural; la deficiencia de folatos fue uno de los principales.2

Cuadro IV. Conocimiento y actividades de promoción del equipo de
salud acerca del ácido fólico

Indicador n %

Personal de salud entrevistado
Médico 31 51.70
Enfermera (o) 16 26.70
Trabajador(a) social 13 21.70

Ha escuchado acerca del ácido fólico
Sí 59 98.30
No 1 1.70

Sabe para qué sirve el ácido fólico
DCTN 32 54.24
Malformaciones 25 42.37
Otros 2 3.39

Periodo de ingesta
Periconcepcional 27 45.76
No periconcepcional 32 54.24

Dosis de ácido fólico
400 µg 6 10.20
Otra dosis 53 89.80

Se dan pláticas acerca del ácido fólico
Sí 52 86.70
No 8 13.30

Quién ofrece la plática
Médico 3 5.77
Enfermera (o) 20 38.46
Trabajador(a) social 38 73.08

DCTN = defectos del cierre del tubo neural.

Cuadro V. Comparación de resultados de estudios sobre conocimiento y consumo del ácido fólico

Autor Bonin MM, Coll O, Sen S, Chacko MR, Potzsch S, Canún S,
y cols.16 y cols.15 y cols.13 y cols.17 y cols.18 y cols.

País Canadá Barcelona UK USA Texas Alemania México

Año 1998 2000 2001 2003 2006 2007

Tipo de estudio Previa Retro- Clínica Clínicas Escuelas Primer
consulta spectivo prenatal de salud nivel
médica reproductiva de atención

preventivas

n 1 125 1 000 300 387 4 332 200

Han escuchado acerca del AF — — 99.00 52.00 61.00 98.00

Previene DCTN y/o MC 7.80 50.60 91.00 50.00 0.70 99.50

Periconcepcional 1.80 6.90 44.60 — 22.00 5.68

Periconcepcional a dosis de 400 µg — — — — — 1.70

Planeación del embarazo 63.00 35.50



Uso periconcepcional de ácido fólico

120 Gac Méd Méx Vol. 146 No. 2, 2009

La población estudiada en la presente investigación
permitió realizar un diagnóstico situacional del conocimiento
e ingesta de AF en mujeres embarazadas en el periodo
periconcepcional. La mayoría de las entrevistadas había
escuchado acerca del AF y tenía el conocimiento de la utilidad
de ingerir el AF para prevenir malformaciones y lo ingería, sin
embargo, esta ingesta era a dosis diferentes de 400 µg y,
además, después del periodo crítico del cierre del tubo
neural. Estos resultados indican que la campaña de difusión
es incorrecta, ya que no se hace énfasis en la necesidad de
que la ingesta sea periconcepcional y en la dosis adecuada.

Cabe mencionar que tanto para la ingesta como para el
conocimiento acerca del AF, los factores sociodemográficos
y de salud reproductiva no fueron relevantes debido a que
solo 1.7% de las mujeres embarazadas ingería el AF en
forma periconcepcional y a dosis adecuada.

Los resultados de este estudio son similares a los de Sen
y cols16 en el Reino Unido en relación con el conocimiento
acerca del AF para la prevención de malformaciones congé-
nitas, excepto en la ingesta adecuada del AF periconcepcio-
nal (Cuadro V). Esos investigadores identificaron también
altos porcentajes de mujeres informadas acerca de la acción
preventiva del AF y una ingesta periconcepcional de 44.6%,
notablemente más alta comparada con 1.7% de nuestro
estudio. Sin embargo, todavía está lejos de una cobertura de
ingesta necesaria para lograr un impacto de trascendencia
epidemiológica en la prevención de los DCTN.

Investigaciones en Canadá, España, Estados Unidos y
Alemania arrojaron diferencias importantes en relación al
nuestro, debidas probablemente a diferencias metodológi-
cas (Cuadro V).

En conclusión puede señalarse lo siguiente:

a) Si bien existe el conocimiento del AF en 98 % de la
población estudiada, no así de la ingesta periconcepcio-
nal y a la dosis preventiva adecuada, por lo que es
evidente que no se está aplicando la norma para la
prevención de DCTN.

b) Debido a que solo en 1.7% de las mujeres embarazadas
la ingesta de AF fue periconcepcional y en dosis adecua-
da y a que 98.3% ingería AF en forma inadecuada no
preventiva, no fue posible definir en este estudio cuáles
son los factores sociodemográficos que influyen en la
ingesta de AF periconcepcional.

c) Se propone que todas las mujeres en edad reproductiva
ingieran AF periconcepcional y a la dosis adecuada para
prevenir DCTN, ya que la mayoría de los embarazos no
son planeados.

d) Es necesario realizar programas de educación continua
específicos para el equipo de salud e implementar en los
programas escolares de educación para la salud el rubro
de prevención adecuada de los DCTN, con la finalidad de
mejorar las condiciones de salud individual, familiar,
social y pública, mediante la prevención a un costo
mínimo y así abatir los altos costos de tratamiento.

Agradecimientos

Los autores agradecen al doctor José Antonio Jiménez Jacinto,
Director de la Jurisdicción Sanitaria Tlalpan; al doctor Agustín Aguilar
Ulloa, Director médico de la Jurisdicción Sanitaria Tlalpan; a la
Jurisdicción Sanitaria Tlalpan; a Erika Garnica Peña, pasante de
Servicio Social; al Departamento de Trabajo Social del Hospital
General “Dr. Manuel Gea González” y al doctor Gerardo Lara Figue-
roa, Subdirector de Ginecoobstetricia del Hospital General “Dr. Ma-
nuel Gea González” su contribución a la realización de este estudio.

Referencias

1. Gupta H, Gupta P. Neural tube defects and folic acid. Indian J Pediatr 2004;
41:577-586.

2. Rodríguez-Morán M, Guerrero-Romero JF, Parra-Quezada M, Segura-
Pineda MJ, Levario-Carrillo M, Sotelo Ham EI. Deficiencia de folatos y su
asociación con defectos de cierre del tubo neural en el norte de México. Salud
Publica Mex 1998;40:474-480.

3. Botto LD, Moore CA, Khoury MJ, Erickson D. Neural-Tube Defects. New
Engl J Med 1999;341:1509-1519.

4. García-Morales MA, Limón-Luque L M, Barrón-Vallejo J, González-Mora-
les ME, Kably-Ambe A. Uso periconcepcional de ácido fólico en la prevención
de defectos de cierre de tubo neural: conceptos actuales. Ginecol Obstet Mex
1996:418-421.

5. Green NS. Folic acid supplementation and prevention of birth defects. Trans-
HHS Workshop: Diet, DNA, methylation processes and health. March of
Dimes. J Nutr 2002(Suppl 8):2356S-2360S.

6. Olney RS, Mulinare J. Trends in neural tube defect prevalence, folic acid
fortification, and vitamin supplement use. Seminars in Perinatology 2002;26:
227-285.

7. Desposito F, Cunniff C, Frias JL, Panny SR, Trotter TL, Wappner RS.
American Academy Pediatrics, Comitte on Genetics. Folic Acid for the preven-
tion of neural tube defects. Pediatrics 1999;104:325-327.

8. Morales JJ, Luna L, Mutchinick O. Epidemiología de las malformaciones
congénitas. En Guizar Vázquez. Genética Clínica. Diagnóstico y manejo de las
enfermedades hereditarias México: El Manual Moderno; 2001. pp. 345-351.

9. Mancebo-Hernández A, González-Rivera A, Diaz-Omaña L, López-Alqui-
cira M, Domínguez-Viveros W, Serrano-Sierra A. Panorama Epidemiológi-
co en México (I de II). Acta Pediatr Mex 2008;29:41-47.

10. Berry R, Li Z, Erickson D, Li S, Moore CA, Wang H, Mulinare J, Zhao P et
al. Prevention of neural tube defects with folic acid in China. N Engl J Med
1999;341:1485-1490.

11. Joint SOGC-Motherisk Clinical Practice Guideline. Pre-Conceptional Vitamin/
Folic Acid Supplementation 2007: The use of Folic Acid in Combination with a
Multivitamin Supplement for the Prevention of Neural Tube Defects and Other
Congenital Anomalies. J Obstet Gynecol Can 2007;12:1003-1026.

12.  http://sinais.salud.gob.mx/publicaciones/index.html.
13. Sen S, Manzoor A, Deviasumathy M, Newton C. Maternal knowledge,

attitude and practice regarding folic acid intake during the periconceptional
(periconceptional) period. Public Health Nutrition 2001;4:909-912.

14. Binns C, Scott J, Nwafor N, Graham K, Oddy W, Lee A. Which mothers take
folic acid and folate containing foods? Asia Pac. J. Clin Nutr 2006;15:335-340.

15. Coll O, Pisa S, Palacio M, Quinto L, Cararach V. Awareness of the use of folic
acid to prevent neural tube defects in a Mediterranean area. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol 2004;115:173-177.

16. Bonin MM, Bretzlaff JA, Therrien SA, Rowe BH. Knowledge of periconcep-
tional folic acid for the prevention of neural tube defects. Arch Fam Med 1998;
7:438-442.

17. Chacko MR, Anding R, Kozinetz C, Grover JL, Smith P. Neural tube defects:
knowledge and preconceptional prevention practices in minority young wo-
men. Pediatrics 2003;112:536-542.

18. Potzsch S, Hover-Schuschke J, Seelig, M, Steinbicker V. Knowledge
among young people about folic acid and its importance during pregnancy: a
survey (survey) in the Federal State of Saxony-Anhalt (Germany). J Appl
Genet 2006;47:187-190.

19. Secretaría de Salud. Norma oficial mexicana NOM-SSA 2-2002, para la
prevención y control de los defectos al nacimiento. Disponible en://
www.generoysaludreproductiva.gob.mx/IMG/pdf/norma_nacimiento.pdf.



Vera-Lastra y cols.

121Gac Méd Méx Vol. 146 No. 2, 2009

(www.anmm.org.mx)

ARTÍCULO DE REVISIÓN

Granulomatosis de Wegener, abordaje diagnóstico
y terapéutico

Olga Vera-Lastra,a* Arturo Olvera-Acevedo,a Alejando McDonal-Vera,b Manuel Pacheco-Ruelasc

y José Arturo Gayosso-Riveraa

aDepartamento de Medicina Interna del Hospital de Especialidades y cHospital de infectología, Centro Médico Nacional La Raza, IMSS,
México D.F., México bUniversidad Juárez Autónoma de Tabasco, Villahermosa, Tab., México.

*Correspondencia y solicitud de sobretiros: Olga Lidia Vera-Lastra. Departamento de Medicina Interna, Hospital de Especialidades, Centro
Médico Nacional La Raza, Seris y Zaachila s/n, Col. La Raza, Del. Azcapotzalco, 02990 México D.F., México. Correo electrónico:
olgavera62@yahoo.com.mx

Antecedentes

a granulomatosis de Wegener (GW) es una vasculitis
sistémica, necrosante y granulomatosa, que afecta el

tracto respiratorio superior e inferior, así como el riñón.1

Heinz Klinger realizó los primeros informes2 en 1931 y
Friederich Wegener3 en 1939; sin embargo, la descripción
final y la denominación como GW la realizaron Godman y
Churg en 1954, quienes describieron la tríada característica
de la enfermedad.4

La GW, el síndrome de Churg-Strauss y la poliangeítis
microscópica son vasculitis que afectan vasos pequeños; por
su asociación con los anticuerpos anticitoplasma del neutró-
filo (ANCA) son llamadas vasculitis ANCA positivas1,5,6 y de
ellas la GW es la más frecuente; su diagnóstico se basa en las
manifestaciones clínicas, la biopsia de los órganos afectados
y la presencia de ANCA en el suero.7 El tratamiento de las
vasculitis ANCA positivas se divide en dos fases: de inducción
a la remisión y de mantenimiento.8 El objetivo de este artículo
es revisar las manifestaciones clínicas, diagnóstico y trata-

L
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RESUMEN

La granulomatosis de Wegener es una vasculitis sistémica, necro-

sante y granulomatosa que afecta el tracto respiratorio superior e

inferior y el riñón; es la vasculitis anticuerpos anticitoplasma del

neutrófilo (ANCA) positiva más frecuente. El diagnóstico se basa

en las manifestaciones clínicas, la biopsia de los órganos afectados

y la presencia de ANCA en el suero. Los criterios de clasificación

según el Colegio Americano de Reumatología son inflamación oral

o nasal, alteraciones en la radiografía de tórax (nódulos, infiltrado

pulmonar fijo, cavitaciones), anormalidades urinarias (hematu-

ria), biopsia con infiltrado granulomatoso. El tratamiento se divi-

de en dos fases: de inducción a la remisión y de mantenimiento. En

la primera es necesario el uso de terapia inmunosupresora inten-

siva: ciclofosfamida más esteroides para controlar la actividad de

la enfermedad (tres a seis meses). En la fase de mantenimiento,

menos intensa, se emplean inmunosupresores como azatioprina,

metotrexate, micofenolato de mofetilo, entre otros; su objetivo es

mantener la remisión y disminuir los efectos adversos asociados a

la ciclofosfamida. El etanercept no ha sido útil para la fase de

mantenimiento. El rituximab y la 15-desoxipergualina son terapias

alternativas en casos refractarios.

Palabras clave:
Granulomatosis de Wegener, manifestaciones clínicas,

diagnóstico, tratamiento

SUMMARY

Wegener´s granulomatosis (WG) is a systemic, necrotizing and

granulomatous vasculitis that affects the upper and lower respiratory

tract and the kidney. It is the most common antineutrophil cytoplasmic

antibodies (ANCA) vasculitis. The diagnosis of WG is based on

clinical manifestations, histological findings and the presence of

ANCA in serum. The American College of Rheumatology criteria

includes: oral and nasal inflammation, abnormal chest radiography

(nodules, fixed infiltrates, or cavities, urinary sediment (hematuria),

and granulomatous inflammation on biopsy. Treatment of WG is

divided into 2 phases, induction of remission (IR), followed by a

maintenance phase (MP). In the IR it is necessary to use

immunosuppressive intensive therapy (cyclophosphamide plus

steroids) and the MP is a less intensive therapy in which

immunosuppressors (IS) such as azathioprine, methotrexate,

mycophenolate of mofetil, among others, may be employed. Their

purpose is to keep remission and lower the adverse effects associated

with IS. Etanercept has not been proven successfully for the MP.

Rituximab and 15-dexopergualin constitute promising therapies for

refractory WG.

Key words:
Wegener´Granulomatosis, diagnosis, clinical
manifestation, treatment
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infiltrado pulmonar y hemoptisis,17 cuya frecuencia es de 5 a
45%, con mal pronóstico y mortalidad de 50%.18,19

Afección renal

El daño renal es un distintivo de la GW; la glomerulonefritis
pauci inmune se presenta en más de 75% de los casos; no
obstante, la insuficiencia renal grave al inicio de la GW se
observa de 11 a 17%. La glomerulonefritis focal y segmentaría
es la lesión renal característica con cilindros granulares (55%)
y eritrocitarios (14%), así como proteinuria mayor a 1 g/día
hasta en 60%. La insuficiencia renal crónica se observa de
11 a 32% y es una manifestación de mal pronóstico, en
especial cuando se presenta como glomerulonefritis rápida-
mente progresiva.13,19,20

Afección ocular

Se presenta en 20 a 50% de los casos e incluye desde
conjuntivitis hasta inflamación grave como queratitis (12 a
20%), epiescleritis, escleritis (12 a 27%), uveítis (2 a 7%) y
neuritis óptica (12 a 16%). La dacriocistitis se ha descrito
hasta en 18%, así como de los tejidos de la órbita. La
proptosis es una manifestación distintiva de la GW, se
presenta en 15 a 57% (Figura 1).19,21-23 Estas manifestacio-
nes son secundarias a vasculitis de los vasos de la retina o
a extensión del proceso granulomatoso de los senos para-
nasales o de los tejidos blandos hacia la órbita. La afección
ocular es una manifestación primordial de la GW que la
distingue de otras vasculitis sistémicas y de otras vasculitis
ANCA positivas.

miento de la GW, en especial los esquemas terapéuticos
nuevos que en los últimos años se han modificado.

Manifestaciones clínicas

Las manifestaciones clínicas de la GW son diversas; no
obstante, la tríada clásica es la afección del tracto respirato-
rio superior e inferior, así como del riñón. Las manifestacio-
nes del pulmón y del riñón al momento del diagnóstico nos
indican una forma generalizada de la enfermedad y se
asocian a un peor pronóstico.9-11

Afección del tracto respiratorio superior e inferior

Los síntomas de presentación más frecuentes son los del
tracto respiratorio superior en más de 90% de los casos
(Cuadro I). Pueden aparecer como manifestación inicial sin
afección del riñón y la GW se considera limitada y tiene mejor
pronóstico.12-14 La estenosis subglótica y la estenosis del
árbol bronquial son menos frecuentes, aunque graves; los
síntomas son disfonía, disnea, estridor o sibilancias mal
diagnosticadas como asma, sin embargo, la afección del
tracto traqueobronquial puede ser asintomática.15,16 La afec-
ción pulmonar se manifiesta por nódulos asintomáticos,

Figura 1. Paciente con granulomatosis de Wegener con
proptosis de ojo derecho y deformación del tabique nasal
(nariz en silla de montar).

Cuadro I. Manifestaciones clínicas de la granulomatosis de
Wegener

Presentación Frecuencia
inicial  (%) total (%)

Tracto respiratorio superior (TRS)
Afección TRS 73 92-94
Sinusitis 52-67 85
Nasal 22-34 64-80

• Epistaxis 11 32
• Nariz en silla de montar 9-29

Otológicas 6-25 19-61
• Otitis media (serosa, supurativa) 25 44
• Pérdida auditiva 6-15 14-42
  (conductiva, sensorial)

Laringotraqueal 1 8-25
• Estenosis subglótica 1 16

Lesiones orales
Úlceras, gingivitis 2-6 3-13

Pulmonares
Síntomas pulmonares 45 87-90

• Tos 19 46
• Hemoptisis 12 30
• Pleuritis 10 28
• Infiltrados 25 67
• Nódulos 23 58

Renales
Glomerulonefritis 11-18 77-85

Datos obtenidos de las referencias 13, 14, 15 y 27.
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Afección cutánea

Se ha informado hasta en 20% como manifestación inicial y
alrededor de 50% durante el curso de la GW. Las manifes-
taciones cutáneas son inespecíficas; las más frecuentes son
la púrpura palpable, vesículas, pápulas, costras, úlceras
(Figura 2), entre otras.19,24,25 Cuando aparecen en forma
inicial obligan a investigar afección en otros órganos.

Afección musculoesquelética

Las manifestaciones musculoesqueléticas (60 a 80%) se
caracterizan por artritis no erosiva, artralgias y mialgias y se
asocian con mayor frecuencia a vasculitis leucocitoclásti-
ca.20, 25 Estas manifestaciones musculoesqueléticas también
se observan en otras vasculitis sistémicas.

Afección neurológica

La afección neurológica inicial se encuentra en menos de 5%
y durante el curso de la enfermedad en 22 a 54%. La
actividad a nivel del sistema nervioso central (10%) se
caracteriza por infartos cerebrales, hemorragia, cerebritis,
meningitis crónica, déficit focal o crisis convulsivas, diabetes
insípida o cefaleas crónicas. Las alteraciones del sistema
nervioso periférico (22%) son la mononeuritis múltiple y la
polineuritis.19,26 Estas manifestaciones neurológicas, excep-
to la diabetes insípida también, se pueden observar en otras
vasculitis ANCA positivas.

Afección cardiaca

Las afecciones a nivel cardiovascular se observan en 15%,
las más frecuentes son pericarditis, insuficiencia cardiaca,
miocarditis y vasculitis coronaria,19,26 y no son distintivas de
esta vasculitis.

Afección gastrointestinal

Las manifestaciones (4 a 10%) más frecuentes son dolor
abdominal, diarrea, hemorragia y perforación intestinal. En
estudios post mortem, la afección gastrointestinal histopato-
lógica se ha confirmado hasta en 39%.19,20,27

En conclusión, las manifestaciones clínicas de la GW se
caracterizan por alteraciones del tracto respiratorio superior e
inferior y glomerulonefritis, que constituyen la tríada distintiva

de esta vasculitis, más lesiones en piel (púrpura palpable) y
afección ocular (proptosis), que orientan al diagnóstico.

Diagnóstico y clasificación

Los criterios de clasificación para la GW fueron emitidos por
el American College of Rheumatology en 1990 y se emplean
en forma frecuente para su diagnóstico, debido a su alta
sensibilidad y especificidad (Cuadro II);28 sin embargo, estos
criterios tienen limitaciones para el diagnóstico de esta vascu-
litis. Rao y colaboradores,29 al aplicar estos criterios encontra-
ron un valor predictivo positivo de 40 y valor predictivo
negativo de 100. De acuerdo con el Consenso de Chapel-Hill,
la GW se clasifica como una vasculitis de pequeños vasos.30

Estudios de laboratorio

a) Exámenes generales: La biometría hemática muestra
anemia, trombocitosis o leucocitosis en 30 a 40% de los
pacientes. La hipergammaglobulinemia policlonal ocurre
en 50%. Los niveles del complemento generalmente son
normales. La velocidad de sedimentación globular y la
proteína C reactiva están aumentadas durante la activi-
dad de la GW; el examen general de orina muestra
sedimento urinario activo (leucocituria o cilindros leuco-
citarios, eritrocitrocitos principalmente dismórficos o ci-
lindros hemáticos o granulosos).7,19 Los exámenes gene-
rales como biometría hemática, examen general de orina
y reactantes de fase aguda son inespecíficos y se
pueden encontrar en otras vasculitis.

Cuadro II. Criterios de clasificación para la granulomatosis de Wegener (ACR 1990)*

1. Inflamación oral o nasal: Úlceras dolorosas o no dolorosas, descarga nasal purulenta o sanguinolenta
2. Alteraciones en la radiografía de tórax: Radiografía de tórax con nódulos, infiltrado fijo o cavidades
3. Anormalidades urinarias: Microhematuria (eritrocitos >5) cilindros hemáticos
4. Biopsia con infiltrado granulomatoso: Cambios histológicos con infiltrado granulomatoso en la pared de una arteria

o en área perivascular o extravascular (arteria o arteriola)

Se necesitan al menos dos criterios para el diagnóstico de GW, con una sensibilidad de 88% y especificidad de 92%.
ACR=American Collage of Rheumatology.

Figura 2. Paciente con granulomatosis de Wegener donde se
muestran las piernas con lesiones dérmicas caracterizadas
por úlceras y costras.
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b) Anticuerpos anticiptoplasma del neutrófilo: Los ANCA son
autoanticuerpos dirigidos contra constituyentes de los
gránulos de los neutrófilos con una alta especificidad
(98%). Los de patrón citoplasmático (ANCA-c) son de
utilidad en el diagnóstico inicial y en el monitoreo de la
respuesta terapéutica. Los niveles de ANCA-c elevados
(90 a 95%) se encuentran en la GW generalizada y en la
enfermedad localizada en 40 a 70%.31 Las variaciones en
los niveles de los ANCA-c generalmente se correlacionan
con la actividad; no obstante, sus títulos pueden persistir
hasta en 30 a 40% de los casos en remisión clínica. Así
mismo, su incremento no siempre indica recaída.9

En conclusión, en la GW los exámenes generales son
inespecíficos; sin embargo, los ANCA-c tienen un papel
importante en el diagnóstico, con una especificidad alta,
aunque no se consideran en los criterios de clasificación del
American College of Rheumatology de esta vasculitis.

Estudios de imagen

En las radiografías simples y tomografías computarizadas
de los senos paranasales se puede corroborar el diagnóstico
de sinusitis. En las radiografías de tórax se observan nódu-
los únicos o múltiples de diferentes tamaños en los lóbulos
inferiores; las cavitaciones también son frecuentes. Estas
alteraciones radiológicas son características de la GW y se
consideran en los criterios de clasificación del American
College of Rheumatology, aunque se puede observar que los
nódulos son no fijos en otras vasculitis como el síndrome de
Churg-Strauss, la artritis reumatoide, etcétera. Las opacida-
des alveolares difusas se deben a hemorragia pulmonar,
atelectasias por estenosis bronquial, infiltrados uni o bilateral

que frecuentemente se diagnostican como neumonía y
derrame pleural. La tomografía computarizada de alta reso-
lución puede hacer evidente información no observada en la
radiografía de tórax: estenosis traqueobronquial, engrosa-
mientos de la pared de los bronquios, nódulos fijos (Figura
3), infiltrado reticular, entre otros.32 Los nódulos pulmonares
se encuentran dentro de los criterios de clasificación del
American College of Rheumatology.

Estudios histopatológicos

La GW se caracteriza por granulomas necrosantes del tracto
respiratorio superior e inferior y vasculitis necrosante o
granulomatosa de vasos pequeños, generalmente en el
pulmón y glomerulonefritis focal y segmentaria.

a) Biopsia de pulmón: La necrosis tisular se puede encon-
trar en ausencia de vasculitis. El patrón clásico histológi-
co es la necrosis geográfica (zonas grandes e irregulares
que sustituyen el parénquima). La necrosis varía desde
la semejante a la caseosa a la de aspecto sucio basofílico
o supurativo, con neutrófilos necróticos y otras células
inflamatorias. Entre el proceso inflamatorio se puede
observar histiocitos dispuestos en palizada en la periferia
de una zona de necrosis (Figura 4). La vasculitis en
arterias y venas puede ser granulomatosa, linfocítica o
histiocítica. La vasculitis granulomatosa con mayor fre-
cuencia afecta arterias y venas y es rara en capilares. La
capilaritis se observa en forma frecuente en pulmones y
generalmente se acompaña de hemorragia pulmonar.7,33-35

b) Estudios histopatológicos de piel: La presencia de vascu-
litis leucocitoclástica caracterizada por neutrófilos con
polvo nuclear se observa hasta en 31% de los casos, así
como inflamación granulomatosa necrosante, pero son
menos frecuentes.20,24 En un paciente con púrpura palpa-

Figura 3. Tomografía de tórax de alta resolución. Se obser-
van lesiones nodulares e hiperdensas en ambas bases
pulmonares. Se realizó biopsia de los nódulos y se corroboró
el diagnóstico de GW.

Figura 4. Biopsia de pulmón en paciente con granulomatosis
de Wegener que muestra histiocitos epitelioides en palizadas
(flecha) rodeando una zona de necrosis.
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ble, la tríada característica de GW y biopsia de piel con
una vasculitis leucocitoclástica sin hallazgos de granulo-
matosis no excluye el diagnóstico.

c) Estudios histopatológicos de riñón: En el tejido renal, la
lesión histológica más común es una glomerulonefritis
necrosante con semilunas. Las lesiones agudas varían
desde una glomerulonefritis focal y segmentaria con
necrosis fibrinoide con semilunas, hasta una glomerulo-
nefritis difusa necrosante y semilunas que afecta casi
todos los glomérulos. En las lesiones agudas se observa
necrosis fibrinoide, infiltrado de neutrófilos leve y cario-
rexis; los capilares glomerulares adyacentes a estos
segmentos pueden contener trombos. También puede
existir hipercelularidad endocapilar y paredes capilares
engrosadas.33

De tal forma, la GW se caracteriza por la tríada histoló-
gica de inflamación granulomatosa, necrosis y vasculitis,
que aunada a la tríada clínica mencionada y la presencia de
los ANCA-c, establece el diagnóstico de GW.

Tratamiento

El tratamiento actual de la GW se ha dividido en dos fases,
una inicial o de inducción a la remisión (Cuadro III), en donde
se indica las evidencias y grado de recomendación de los
medicamentos,36 implica el uso de terapia inmunosupresora

intensiva con la finalidad de controlar la actividad de la
enfermedad, en la mayoría de los casos se alcanza de tres
a seis meses, y la fase de mantenimiento (Cuadro IV),
menos intensa, cuyo objetivo es mantener la remisión y
disminuir los efectos adversos asociados a los inmunosupre-
sores, como la ciclofosfamida (CFX).8,37

Terapia de inducción a la remisión

Para el tratamiento de la GW de acuerdo a la actividad de la
enfermedad, se ha utilizado el esquema de severidad pro-
puesto por el Grupo Europeo de Estudio de las Vasculitis,38

que clasifica a la enfermedad en localizada, sistémica tem-
prana, generalizada severa y refractaria. En la GW localiza-
da (afección del tracto respiratorio superior o inferior, sin
síntomas constitucionales) se suele recomendar monotera-
pia con glucocorticoides (GC), azatioprina, metotrexate o
CFX.39 Algunos autores solo han recomendado la asociación
con trimetoprim/sulfametoxazol.39 Como GC se recomienda
prednisona a 0.5 a 1 mg/kg, disminuyendo la dosis una vez
logrado el control de las manifestaciones clínicas, habitual-
mente después de cuatro semanas, así como disminución de
la dosis utilizando en forma simultánea un inmunosupresor.19

En la GW sistémica temprana, en la que hay involucro de
cualquier órgano excepto el riñón o la afección inminente de
algún órgano vital, la combinación de CFX y GC es la terapia
de elección. En intolerancia a la CFX, se recomienda meto-

Cuadro IV. Recomendaciones para el tratamiento de la fase de mantenimiento de la remisión en la
granulomatosis de Wegener

Evidencia/ Grado
Medicamentos Dosis de recomendaciónb Referencia

Azatioprina 2 mg/kg/día VO 1b/A 7,50,56,57
Metotrexate 0.3 mg/kg/semana IV, VO 1b/A 7,50,56,66
Leflunomida 30-40 mg/día VO 1b/A 7,50,56,65,66
Trimetoprim/sulfametoxazol 1b/A 7,50,56,72,74
Micofenolato de mofetilo 2 g /día IIc/B 50,56,67,68,69,70
Desoxipergualina 0.5 mg/kg/día III/C 7,50,56,80,81

bBasados en estudios con altos niveles de evidencia y recomendaciones, según Woolf Referencia 36.
VO=vía oral, IV=vía intravenosa.

Cuadro III. Recomendaciones para el tratamiento de la inducción de la remisión en granulomatosis de Wegener

Evidencia/grado
Etapa de la enfermedad Medicamentos Dosis de recomendaciónb Referencia

Generalizada Ciclofosfamida vía orala 2 mg/kg/día, VO Ib/A 7,13,14,42,45,50,56,57
Generalizada Ciclofosfamida en pulsosa 15-20 mg/kg IV c/3er sem. Ia/A 7,45,50,56
Temprana sistémica Metotrexatea 0.3 mg/kg/sem IV, VO Ib/A 7,42,50,56, 59
Localizada Trimetoprin/sulfametoxazola IIa/A 7,50,56,72
Grave Plasmaféresis 40-60 ml/kg (4-7) Ib/A 7,48,49,50,56

aMás prednisona a dosis de 1 mg/kg/día.
bBasados en estudios con altos niveles de evidencia y recomendación, según Woolf (referencia 36).
VO=vía oral, IV=vía intravenosa.
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trexate en dosis bajas semanales asociado a GC, a pesar de
su menor efectividad y mayor tasa de recaídas.8,39-42

a) Ciclofosfamida: La enfermedad generalizada se refiere
a actividad de la enfermedad a nivel renal con niveles de
creatinina <5.6 mg/dL (<500 mmol/L) o la falla inminen-
te de otro órgano vital en presencia de síntomas cons-
titucionales. El estándar de oro es la administración de
CFX vía oral a dosis de 2 mg/kg/día con prednisona a
1 mg/kg/día.8,43 Esta combinación permite la remisión de
la GW; sin embargo, se observan recaídas al suspender
el tratamiento.44 La duración del tratamiento con CFX se
limita por la aparición de eventos adversos graves:
leucopenia, infecciones, infertilidad, cistitis hemorrágica,
síndrome mielodisplásico, cáncer de vejiga, entre otros.8

La hidratación y el 2-mercaptoetanosulfonato pueden
disminuir los efectos adversos. La CFX que se adminis-
tra en forma intravenosa e intermitente ha sido propues-
ta para disminuir su toxicidad.45 Los estudios que compa-
ran CFX- intravenosa con CFX-vía oral han demostrado
que ambos esquemas son igual de efectivos para la
inducción de la remisión, sin embargo, la variante intra-
venosa tiene menores efectos tóxicos pero también las
recaídas son mayores.46 Por otra parte, los pulsos de
CFX- intravenosa se recomiendan en la GW moderada
con títulos bajos de ANCA-c, pero no deben ser usados
como tratamiento de primera línea en paciente con GW
severa y rápidamente progresiva con títulos elevados de
ANCA-c.47 La GW severa y afección renal se define por
niveles séricos de creatinina >5.6 mg/dL, generalmente
con síntomas constitucionales. El tratamiento en estos
casos es la combinación de CFX, GC y plasmaféresis;
con este esquema, la recuperación de la función renal es
mayor, en especial si existe glomerulonefritis rápida-
mente progresiva.48,49 Así mismo, este esquema es útil
de coexistir hemorragia pulmonar.25,50

b) Plasmaféresis: La plasmaféresis se ha usado como
terapia coadyuvante en el tratamiento de las vasculitis
ANCA positivas, en especial la GW cuando cursa con
glomerulonefritis rápidamente progresiva o hemorragia
pulmonar. En los pacientes con insuficiencia renal aguda
que requieren hemodiálisis, la plasmaféresis puede ser
útil debido a que se ha observado mayor recuperación de
la función renal,51-53 por lo que la principal recomendación
de la plasmaféresis es en GW con afección renal o
pulmonar grave.

La GW refractaria se refiere a la persistencia y progre-
sión de la enfermedad a pesar de la terapia con CFX más
GC; esta forma se presenta en 10% de los casos. Se ha
sugerido que la terapia biológica es útil, incluyendo inhibido-
res del factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNFα), rituxi-
mab, globulina antitimocito, interferón-α, inmunoglobulina
intravenosa, 15-desoxipergualina (DP); sin embargo, el nivel
de evidencia es bajo, por lo que es necesario confirmar su
efectividad con estudios controlados.8,54

Para el tratamiento de la GW, posterior a un periodo
promedio de tres a seis meses de tratamiento intensivo, la
remisión se logra en 87 a 92.7% de los casos sin afección

renal al momento del diagnóstico, siendo necesario iniciar
manejo menos intensivo con la finalidad de evitar la recaída
y los efectos adversos.55

En conclusión, la CFX ha modificado la historia natural de
la GW, es el tratamiento de elección y ha mejorado su
pronóstico. La CFX se indica en las fases de inducción a la
remisión por vía oral, excepto en las formas generalizadas;
cuando existe afección renal y hemorragia pulmonar se
recomienda su administración por vía intravenosa. Se debe
vigilar la aparición de efectos adversos.

Terapia de mantenimiento

Posterior a la terapia de inducción a la remisión con CFX más
GC, se deben continuar con la fase de mantenimiento con un
inmunosupresor menos tóxico que la CFX, como la azatiopri-
na, metotrexate o leflunomida56 (Cuadro IV).

a) Azatioprina: Debe reemplazar a la CFX después de la
inducción a la remisión, sus resultados son exitosos y no
aumenta la frecuencia de recaídas en comparación con
la CFX cuando se prolonga su administración.56 El ensa-
yo clínico aleatorizado multicéntrico Cyclophosphamide
or Azathioprina as a Remision (CYCAZAREM), cuyo
objetivo fue investigar en la GW generalizada si la CFX
administrada en la fase de inducción a la remisión podía
ser sustituida por azatioprina en la fase de mantenimien-
to, incluyó a 155 pacientes que se encontraban en
remisión posterior a tres meses de tratamiento con CFX
y se asignaron en forma aleatoria para recibir CFX o
azatioprina. Se concluyó que en la GW generalizada, el
tratamiento con azatioprina durante la fase de manteni-
miento fue igual de efectivo que la CFX, y la frecuencia de
recaídas fue de 16 y 14%, respectivamente.57

b) Metotrexate: En pacientes con GW sin manifestaciones
sistémicas graves, el metotrexate a dosis bajas puede
sustituir a la CFX en la fase de inducción a la remisión con
tasas de remisión similares. Debido a la alta frecuencia
de recaída posterior a la descontinuación del tratamiento
con inmunosupresores, ésta debe ser obligatoria en la
fase de mantenimiento.56 Respecto al empleo de meto-
trexate, varios estudios han demostrado su efectividad
en forma semanal para la fase de mantenimiento.58,59 El
Non Renal Alternative with Methotrexate Study (NO-
RAM), cuyo objetivo fue investigar si el metotrexate
puede reemplazar a la CFX en la fase temprana del
tratamiento de las vasculitis ANCA positivas, es un
ensayo clínico controlado, aleatorizado, que incluyó a
100 pacientes con vasculitis ANCA positiva (89 pacien-
tes con GW), sin afección renal grave ni a otro órgano.
Un brazo del estudio fue tratado con CFX 2 mg/kg/día y
el otro con metotrexate 20-25 mg/semanales, ambos
recibieron GC. El tratamiento se administró durante 12
meses y la primera recaída se evaluó a los seis meses.
Los resultados mostraron una mejoría similar, meto-
trexate 89% y CFX 93%. Después de seis meses de
haber suspendido los medicamentos, las recaídas fue-
ron más frecuentes en los pacientes tratados con meto-
trexate versus CFX (68 y 46%, respectivamente). Con
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este estudio se concluyó que el metotrexate es tan
efectivo como la CFX para la inducción a la remisión.42

Además, demostró que puede reemplazar a la CFX para
el tratamiento inicial de las fases tempranas de la GW. El
régimen de metotrexate fue menos efectivo para la
inducción a la remisión en GW con afección pulmonar y
se asoció a mayores recaídas que el régimen de CFX
después suspender el tratamiento. La alta frecuencia de
recaídas en ambos brazos del estudio apoya que el
tratamiento con inmunosupresores debe ser mayor a 12
meses.

c) Terapia biológica: Se ha considerado que el tratamiento
con  etanercept e infliximab podrían ser útil.60,61 El estudio
Wegener’s Granulomatosis Etanercept Trial (WGET),
cuyo objetivo fue investigar si el etanercept más la
terapia estándar era útil durante la fase de mantenimien-
to para mantener la remisión, se incluyeron 180 pacien-
tes con vasculitis ANCA positiva con predominio de
pacientes con GW; los pacientes continuaron con el
tratamiento estándar (CFX más esteroides o metotrexa-
te más GC) y a la mitad se les agregó etanercept y al otro
grupo placebo. Los resultados muestran que el etaner-
cept no fue útil para mantener la remisión en los pacien-
tes con GW sin tratamiento inmunosupresor concomi-
tante62 y se observó mayor número de efectos adversos
como las neoplasias; estos efectos adversos también se
han demostrado en otros estudios.63

d) Leflunomida: Es un inmunosupresor que inhibe la dehi-
dro-orotato dehidrogenasa y la síntesis de novo de las
pirimidinas, también inhibe la respuesta de los linfocitos
T y B activados. En un ensayo clínico abierto fase II, su
objetivo fue investigar la eficacia y seguridad de lefluno-
mida más dosis bajas de GC en la fase de mantenimiento
de pacientes con GW. Se estudiaron 20 pacientes des-
pués de la fase de inducción a la remisión con CFX más
GC, a quienes se les administró leflunomida a dosis de
30 mg/día durante 21 meses de seguimiento; solo se
observó una recaída grave y ocho menores. Se concluyó
que la leflunomida es segura y bien tolerada posterior al
tratamiento con CFX para mantener la remisión de los
pacientes con GW y con menores efectos adversos que
la CFX.64 En otro ensayo clínico controlado, la leflunomi-
da (30 mg/día) se administró para prevenir recaídas
posterior al tratamiento de inducción a la remisión con
CFX; se comparó con metotrexate (20 mg/semana) y se
observó mayor número de recaídas graves en el grupo
de metotrexate (siete pacientes) versus un paciente en
el grupo leflunomida. Los efectos adversos fueron hiper-
tensión arterial sistémica, neuropatía y leucopenia.65 En
forma reciente un estudio multicéntrico también demos-
tró que la leflunomida a dosis de 30 mg es efectiva para
prevenir recaídas en la GW; sin embargo, se observó
aumento de los efectos adversos.66 Estos estudios su-
gieren que la leflunomida es una droga prometedora
para la fase de mantenimiento en la GW y con menores
efectos adversos que el tratamiento con CFX.

e) Micofenolato de mofetilo: Es un inhibidor de la 5 mono-
fosfato de inosina deshidrogenasa e inhibe la síntesis de

purinas. En cuatro estudios clínicos abiertos se investigó
su eficacia y seguridad en paciente con vasculitis ANCA
positiva (en especial con GW) para la fase de manteni-
miento posterior al tratamiento con terapia de inducción
a la remisión.67-70 Novack y colaboradores67 analizaron 11
pacientes, con un seguimiento a 15 meses; solo se
observó una recaída. Haubitz y colaboradores68 evalua-
ron la tolerancia de micofenolato de mofetilo en cinco
pacientes con vasculitis ANCA positiva e insuficiencia
renal; este tratamiento fue usado para la fase de mante-
nimiento a dosis de 1 g al día y después se aumentó a
2 g al día. Se observó mayor toxicidad con insuficiencia
renal, lo que llevó a disminuir o suspender el medicamen-
to. Otro estudio evaluó la eficacia y seguridad en 12
pacientes con vasculitis ANCA positiva resistente al
tratamiento con CFX o con recaídas. La mejoría de la
actividad de la GW se observó a las 24 y 52 semanas; los
eventos adversos fueron transitorios y se resolvieron
espontáneamente o con la disminución de la dosis. Se
concluyó que el micofenolato de mofetilo es una opción
terapéutica en GW resistente al tratamiento estándar o
en casos recurrentes, por lo que puede ser una alterna-
tiva terapéutica.69 Langford y colaboradores70 estudiaron
la seguridad de 2 g/día de micofenolato de mofetilo
durante la fase de mantenimiento en 14 pacientes con
GW que en la fase de inducción a la remisión habían
recibido tratamiento con CFX y GC. La remisión se
observó en todos (100%) a los tres meses, con suspen-
sión de los GC a los ocho meses en promedio. Ningún
paciente murió durante el estudio y en seis (43%) se
observó recaídas a los 10 meses después de haber
obtenido la remisión.

f) Trimetoprim/sulfametoxazol: Las infecciones del tracto
respiratorio superior pueden desencadenar las recaídas
de los pacientes con GW en fase de remisión. Ensayos
clínicos no controlados sugieren que el tratamiento con
trimetoprim/sulfametoxazol puede ser benéfico y es útil en
la GW localizada. Se ha usado como monoterapia o
adicionando CFX más GC, pero la respuesta depende de
la fase de la enfermedad.71 En un estudio de 72 pacientes
con GW en fase inicial, en 11 de 19 se demostró remisión
por largo tiempo; pero en ningún paciente con GW gene-
ralizada se obtuvo remisión sostenida con trimetoprim/
sulfametoxazol solo o combinado con GC.72 El uso profi-
láctico se recomienda durante las fases de inducción a la
remisión y de mantenimiento y en infecciones por Sta-
phylococcus aureus o Pneumocystis jirovenci en secrecio-
nes de vías respiratorias superiores; ha mostrado dismi-
nución de la tasa de recaídas en comparación con el
placebo.73 En un ensayo clínico controlado con placebo,
aleatorizado, prospectivo, cuyo objetivo fue evaluar la
efectividad del trimetoprim/sulfametoxazol para prevenir
recaídas, 41 pacientes lo recibieron a dosis de 800 mg y
160 mg durante 24 meses versus placebo en 40. Los
resultados fueron remisión sostenida en 82% versus
placebo en 60%.74 Con estos estudios se demuestra que
trimetoprim/sulfametoxazol disminuye la incidencia de
recaídas en pacientes con GW en remisión.
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g) Rituximab: Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra
la molécula CD20 que se encuentra en la superficie de
los linfocitos B. Un estudio abierto han evaluado la
efectividad del rituximab en 11 pacientes con vasculitis
ANCA positiva (la mayoría GW) refractarios al tratamien-
to convencional con CFX o en quienes estaba contrain-
dicada; en todos los pacientes se logró la remisión
posterior a la administración de cuatro dosis semanales
(375 mg/m2), además se demostró disminución de las
cifras de ANCA y depleción de los linfocitos B.75 Otras
investigaciones han informado mejoría e incluso un
efecto aditivo con leflunomida.76 Actualmente se está
indicando en casos de GW refractarios al tratamiento
estándar.77,78 El rituximab más GC e inmunosupresor es
una alternativa terapéutica en casos refractarios de GW;
no obstante, se necesitan más ensayos clínicos contro-
lados.

h) 15-desoxipergualina: Es un inmunosupresor usado en el
tratamiento de rechazo de trasplante renal. Estudios in
vivo han demostrado la utilidad en la GW. En un estudio
abierto en 20 pacientes con vasculitis ANCA positiva
(GW) con mala respuesta al tratamiento con inmunosu-
presores convencionales, se demostró una respuesta
clínica favorable de 70% y en seis de los 20 hubo
remisión.79 La desoxipergualina puede ser una terapia
alternativa en los pacientes con enfermedad refracta-
ria;80,81 sin embargo, son necesarios más análisis que
evalúen la eficacia y seguridad del medicamento.

Conclusiones

La GW es una vasculitis ANCA positiva, granulomatosa,
necrosante, que afecta el tracto respiratorio superior e
inferior, así como el riñón. Su diagnóstico se basa en las
manifestaciones clínicas, los estudios de imagen, los ANCA-
c y los estudios histológicos. Para el tratamiento es necesa-
ria una fase de inducción a la remisión con CFX más GC, y
una fase de mantenimiento con otros inmunosupresores
como azatioprina, metotrexate, micofenolato de mofetilo,
leflunomida. La terapia biológica con etanercept no ha sido
de utilidad y el rituximab es una terapia prometedora.
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Introducción

l cáncer se caracteriza por la inestabilidad genética y
acumulación de alteraciones moleculares que se tradu-

cen en proliferación celular incontrolada. El principal proble-
ma radica en que cuando la enfermedad es diagnosticada,
en muchas ocasiones el tumor ha invadido y metastatizado,
lo que complica el tratamiento y conduce al paciente a la
muerte; así, invasión y metástasis son las características
distintivas del cáncer y los mayores condicionantes del
pronóstico de la enfermedad.1 Sin embargo, existen condi-
ciones fisiológicas en las que células embrionarias compe-
tentes invaden tejidos adyacentes y metastatizan para llevar

a cabo la formación de los diversos órganos de la economía,
proceso conocido como organogénesis.2 De manera similar,
células de tejidos diferenciados pueden invadir y metastati-
zar, dando lugar a focos ectópicos de tejido funcional,
desencadenando diversas patologías, entre ellas la endo-
metriosis, enfermedad de mujeres jóvenes, la cual se ha
asociado con infertilidad.3

En la invasión, las células neoplásicas migran al espacio
contiguo atravesando la matriz extracelular (MEC); en la
metástasis, dichas células se establecen en órganos distan-
tes. En ambos procesos, las proteasas desempeñan un
papel fundamental al facilitar el acceso de la célula a los
sistemas vascular y linfático; los cuales, además de proveer

E

RESUMEN

La invasión y la metástasis son los eventos más importantes en la
progresión del cáncer, en los cuales están implicadas muchas
moléculas, entre ellas, las proteasas. Éstas desempeñan un papel
importante en etapas tempranas de la carcinogénesis, en la inva-
sión, en fenómenos asociados como la angiogénesis y en la metás-
tasis, principalmente por su capacidad para degradar componen-
tes de la matriz extracelular, aunque sus sustratos son de natura-
leza diversa: citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento (b-
FGF, HGF, VEGF) y de muerte celular, cistatina-C, galectina,
procolágena y otras proteasas, que pueden favorecer o inhibir la
progresión neoplásica. Las proteasas son también moléculas de
señalización que modulan a otras moléculas; forman cascadas,
circuitos e incluso redes, que en conjunto determinan parte del
potencial maligno. Se sabe que tanto la célula tumoral como las del
estroma secretan diversos factores que regulan directa e indirec-
tamente la expresión de proteasas en el microambiente tumoral.
Esta revisión proporciona un panorama breve y actualizado sobre
la participación de las proteasas en la progresión neoplásica.

Palabras clave:
Proteasas, invasión, metástasis, progresión neoplásica,

matriz extracelular, microambiente

SUMMARY

Invasion and metastasis are the most important events in cancer
progression. In these two phases, several molecules are implicated
and have been long associated with several forms of cancer.
Proteases play a critical role not only in tumor cell invasion, but
also in the earliest stages of carcinogenesis and its associated
changes:  angiogenesis and metastasis. Aside from their ability to
degrade the extracellular matrix, facilitate invasion and metastasis,
proteases target a great variety of substrates that favor or inhibit
cancer progression: b-FGF, HGF, VEGF, cell death receptors,
cistatin-C, galectin, procollagen, and other proteases. Proteases
are also signaling molecules that modulate other molecules by
underlying pathways in addition to their degradative role. Proteases
form interconnected cascades, circuits and networks that bring
about the tumor’s potential for malignancy. Although, proteases
are regulated by diverse molecules, it is known that tumoral and
stromal cells secrete several biological molecules, including
cytokines and chemokines that directly or indirectly regulate the
protease-expression within the tumor’s microenvironment. The
present review briefly summarizes some of the major aspects
associated with the role of proteases in cancer progression.

Key words:
Proteases, invasion, metastasis, cancer progression,
extracellular matrix, microenvironment
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rales y proteasas, facilitando la invasión neoplásica local y
vascular y el establecimiento de metástasis; con ello se
instituye un círculo de señalización.14,18

Invasión y metástasis, procesos dinámicos

La invasión y la metástasis se han dividido en etapas para
simplificar su comprensión: migración celular, invasión local,
intravasación, extravasación y metástasis. Pero en realidad
son dinámicas y complejas. Cada uno de estos procesos ha
sido descrito detalladamente por Deryugina.19

El concepto generalmente aceptado es que una vez
transformada la célula y completada la transición epitelio-
mesénquima, ésta inicia la degradación de la MEC y de la
membrana basal e invade el estroma adyacente, degradando
la membrana basal vascular, y se introduce en los vasos
sanguíneos o linfáticos para establecerse en órganos distan-
tes.20 Mediante microscopia multifotónica en tiempo real se ha
demostrado que solo las células competentes para iniciar la
intravasación aparecen orientadas y polarizadas hacia el
vaso;21 las que carecen de capacidad metastásica presentan
apoptosis al contacto vascular.22 En contraposición del con-
cepto anterior, se ha demostrado que en los carcinomas renal,
hepatocelular y de la tiroides puede haber metástasis sin
actividad proteolítica. Según algunos estudios, células indivi-
duales o en grupo son rodeadas e introducidas por el endotelio
vascular formando émbolos, lo que señala la participación
activa del endotelio mediante el reconocimiento de moléculas
de adhesión.23 También se ha demostrado con imágenes
intravitales, la importancia de la plasticidad celular (habilidad
para deformarse) en la intravasación de células tumorales
inyectadas en el corazón de ratones desnudos.24,25

Dentro del vaso, las células interactúan con elementos
sanguíneos y del lecho vascular de los órganos y se enfrenta
a factores reológicos, deformación mecánica, ataque inmu-
nológico, etcétera, por lo que manifiestan mecanismos de
sobrevivencia como expresión y activación de proteasas;26 la
mayoría muere, otras quedan atrapadas en la red capilar por
el tamaño y solo unas cuantas llegan a su destino final.27

Mediante marcaje radiactivo se ha comprobado que menos
de 0.1% logra colonizar órganos secundarios, por lo que la
metástasis ha sido considerada un fenómeno ineficiente. Es
sabido que las células agrupadas tienen mayor posibilidad
de sobrevivir respecto a las que viajan individualmente.4 En
cuanto a la extravasación, también se ha señalado el papel
permisivo del endotelio vascular sin acción proteolítica, pero
con la intervención de moléculas de adhesión,28,29 particular-
mente integrinas.9 Entre otras cosas, lo anterior explica la
selectividad órgano-específica de la metástasis tumoral.4,5

Matriz extracelular y membrana basal.
Elementos clave en la progresión tumoral

El estroma comprende el elemento celular (fibroblastos,
miofibroblastos, células endoteliales y cebadas, macrófa-
gos, linfocitos y adipocitos) que favorece la progresión

los elementos nutritivos, constituyen la ruta de transporte
para la diseminación tumoral.4,5 Los sitios en los cuales
ocurre más frecuentemente metástasis son los ganglios
linfáticos, pulmón, hígado, cerebro y hueso, lo que orienta al
médico en el seguimiento de la enfermedad.6 Un evento
importante en el establecimiento de metástasis es la angio-
génesis, en la que es indispensable la interacción célula
endotelial-MEC, con modificación subsecuente de esta últi-
ma. La acción proteolítica es también un requisito.7,8

La invasión y la metástasis son particulares en cada tipo
y subtipo de neoplasia. Un tumor que invade y metastatiza
de manera rápida y extensa es altamente maligno, como los
carcinomas mamario y esofágico, en los cuales se produce
metástasis incluso antes de ser diagnosticada la enferme-
dad, en ocasiones desarrollándose en focos múltiples.9 Los
tumores que rara vez metastatizan o son poco invasivos por
lo general son curados quirúrgicamente, tal es el caso del
glioblastoma y el carcinoma basocelular.10,11

Aunque todavía no se sabe todo sobre los mecanismos
biomoleculares de la invasión y la metástasis, el conocimien-
to ha avanzado rápidamente. Con la genómica y la proteó-
mica se ha identificado un gran listado de moléculas implica-
das en estos procesos, incluyendo componentes celulares y
estromales, elementos encriptados de la MEC y proteasas
no consideradas anteriormente.12 Este conocimiento ha sido
una estrategia en el desarrollo terapéutico antineoplásico.
La atención se ha centrado en los inhibidores de serino y
metaloproteasas, cuya actividad proteolítica es esencial en
los procesos de invasión, metástasis y angiogénesis, distin-
tivos de malignidad.13

Proteasas, carcinogénesis y transición
epitelio-mesénquima

La carcinogénesis consiste en la transformación maligna y el
crecimiento celular incontrolado. En los carcinomas, las célu-
las cambian su comportamiento biológico y perfil de expresión
genética, lo que algunos autores han denominado transición
epitelio-mesénquima; pierden características epiteliales como
polaridad, contactos intercelulares y con la membrana basal,
y adquieren otras que les dan más plasticidad, se vuelven
fusiformes, con aspecto fibroblastoide, presentan cambios en
el patrón de expresión de citoqueratinas, cadherinas, cateni-
nas y vimentinas. También se pierde contacto con las células
adyacentes y con la membrana basal, se altera la relación con
la MEC por cambios en la expresión de integrinas y otras
moléculas de adhesión;14,15 se activan receptores tirosincina-
sa y TGFb y proteínas intracelulares como Ras.16,17 Los
cambios en el citoesqueleto permiten a la célula formar
extensiones (invadopodia), confiriéndole motilidad por adhe-
sión a componentes de la MEC. Las sustancias quimioatra-
yentes son de gran importancia, como el factor de crecimiento
epidérmico, secretado por macrófagos y células endoteliales.
El factor de crecimiento epidérmico es reconocido por su
receptor, expresado por la célula tumoral, la que secreta
moléculas bioactivas como el factor estimulante de colonias 1,
que estimula a los macrófagos a producir sustancias protumo-
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neoplásica mediante la secreción de factores de crecimiento
y proteasas;30-35 pero que puede tener efecto opuesto secre-
tando sustancias inhibidoras del crecimiento e incrementan-
do la respuesta inmune en contra de la célula tumoral.36 El
otro elemento, acelular está compuesto básicamente por
MEC,37 principal barrera a superar por la célula de cáncer
para invadir y metastatizar. Tiene tres componentes princi-
pales: elementos fibrosos (colágena, elastina y reticulina),
proteínas de unión (fibronectina y laminina) y moléculas
intermedias (glucosaminoglicanos). La membrana basal es
un elemento especializado de la MEC, compuesta básica-
mente por colágena IV dispuesta de manera organizada en
una capa densa que limita las células epiteliales del estroma.
Por mucho tiempo, la interacción célula tumoral-membrana
basal se ha considerado el evento crítico inicial de la invasión
y progresión tumoral, por lo que uno de los fundamentos
para la clasificación histopatológica de las neoplasias es la
valoración de la invasión tumoral a la membrana basal.38

Para la invasión y metástasis es indispensable la interac-
ción célula competente-MEC, así como la disminución en su
adhesividad hacia el tejido tumoral y hacia la matriz adyacen-
te, para iniciar así la migración celular. La proteólisis de
uniones celulares es otro requisito. Durante la migración, la
célula modifica su fenotipo, dependiendo de la MEC con la
que interaccione y la acción de factores de crecimiento,
citocinas y quimiocinas provenientes del estroma.39 En los
cánceres, la degradación de la MEC y de la membrana basal

está dada por la acción de proteasas tales como metalopro-
teasas (MMP), catepsinas (Cat), activadores de plasminó-
geno (tisular [tPA] y tipo uroquinasa [uPA]) y enzimas con
dominios múltiples (ADAM [a disintegrin and metalloprotea-
ses] y ADAMT [a disintegrin and metalloproteases with
thrombospondin type-1 modules]).40 Sin embargo, no solo
degradan componentes de la MEC; son también moléculas
de señalización que modulan a otras y en conjunto forman
cascadas proteolíticas, circuitos y rutas dinámicas; también
definen parte del potencial maligno y son moduladas por
factores de crecimiento, citocinas y otras moléculas.41 Ade-
más de ser importantes en condiciones patológicas, lo son
en procesos fisiológicos (embriogénesis, desarrollo de la
glándula mamaria, cicatrización, etcétera)12,42 (Figura 1).

Las proteasas en la progresión neoplásica

Como resultado del avance científico-tecnológico, particu-
larmente en proteómica, los investigadores han centrado su
atención en la búsqueda de marcadores tumorales que
definan de manera más específica a las neoplasias. Aunque
se ha aceptado a las proteínas como marcadores tumorales,
el marcador ideal debe ser específico para cada neoplasia y
detectarse fácilmente en el organismo enfermo (pero no en
una persona sana), más aún, conviene que esto último sea
en etapas iniciales o antes de que la enfermedad sea
evidente. Las proteasas han sido propuestas para este fin.43

Las MMP es el grupo más estudiado.44-46 En el cáncer
tienen un papel indispensable en la permeabilización de la
membrana basal y subsecuente incremento en el potencial
maligno, evento relacionado con mayor probabilidad de
metástasis.47 Las MMP son una familia de más de 20
endopeptidasas que requieren cinc para su actividad. Histó-
ricamente se han dividido en colagenasas, gelatinasas,
estromelisinas y matrilisinas (Cuadro I), según su actividad
en la degradación de componentes específicos de la MEC.
Actualmente se prefiere clasificarlas conforme a su estruc-
tura, reconociéndose ocho clases: cinco de matriz y tres que
se insertan en membrana celular MT-MMP (membrane type-
matrix metallo proteinases).48 Las MMP degradan práctica-
mente todos los componentes de la MEC, aunque actual-
mente se considera que su participación en la regulación de
la homeostasis del microambiente es más amplia. Mediante
el uso de técnicas moleculares, como la espectrometría de
masas, se han identificado múltiples sustratos que incluyen
factores de crecimiento, receptores de muerte celular, cito-
cinas, quimiocinas, cistatina-C, galectina, proteínas de cho-
que térmico, procolágena; factores angiogénicos: VEGF
(vascular endothelial growth factor), βFGF (beta-fibroblast
growth factor), HGF (hepatocyte growth factor), angiogeni-
na; moléculas antiangiogénicas: endostatina, angiostatina,
tumstatina; así como moléculas encriptadas de la MEC:
factores de crecimiento, citocinas, quimiocinas y otras mo-
léculas bioactivas.49 La mayoría de las MMP permanece
como proenzima y llega a activarse por diversos mecanis-
mos que incluyen la acción autocatalítica y de otras protea-
sas, creando cascadas de activación.50

Figura 1. En la invasión, las células de cáncer migran a tejidos
adyacentes a través de la MEC y la MB. Mientras que en las
metástasis, se establecen en órganos distantes. Dentro de
los vasos sanguíneos, la mayoría de las células mueren, otras
quedan atrapadas en la red capilar de los órganos, principal-
mente por su tamaño y se enfrentan a diversas fuerzas
hostiles como: factores reológicos, morfológicos, deforma-
ción mecánica, ataque inmunológico, etc. Por esta razón,
expresan mecanismos de sobrevivencia, muchos de los
cuales involucran la expresión y activación de proteasas y,
finalmente, pocas, llegan a su destino final. Por lo cual, el
proceso metastásico ha sido considerado como un fenómeno
ineficiente.4,5
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La forma más común de inactivación de las MMP es por
acción de sus inhibidores específicos o TIMP (tissue inhibi-
tors of metalloproteinases), de los cuales se han reconocido
cuatro tipos (del 1 al 4). El balance MMP-TIMP determina
parcialmente la capacidad degradativa de la célula malig-
na.51,52 En los carcinomas mamario, de vejiga urinaria, pan-
creático, colorrectal, pulmonar, gliomas, epidermoide, cervi-
couterino, melanomas y linfomas, se encontró asociación
positiva entre expresión aumentada de MMP (tanto en el
tumor primario como en las metástasis) y otros parámetros
de progresión tumoral, como bajo grado de diferenciación,

alta invasividad, pronóstico pobre, metástasis y sobrevida
corta.19

En otros estudios, niveles plasmáticos elevados de gela-
tinasas (MMP2 y MMP9) se correlacionaron con mayor
incidencia de metástasis, por lo que se les consideró de valor
pronóstico.52-54 En modelos de metástasis espontáneas de
carcinoma mamario, niveles plasmáticos y séricos aumenta-
dos de MMP, se asociaron positivamente con el desarrollo y
extensión de metástasis pulmonares y ganglionares en los
animales de experimentación,55 mientras que en estudios
clínicos en pacientes afectados con carcinoma pulmonar,

Cuadro I. Metaloproteasas y sustratos48,49

Nombre Tipo Sustratos

Colagenasa-1(colagenasa intersticial) MMP1 Pro1L-1β, MCP1,-2,-3, α2-macroglobulina, DF1, proTNFα, L-selectina, α1-anti-
quimiotripsina, IGFBP2,-3,-5, perlecan, inhibitor de proteasa-α1, colágena I, II, III,
VII, VIII y X, gelatina, agrecan, hialuronasa, tenastina C

Gelatinasa A(gelatinasa de 72 kDa) MMP2 Pro1L-1β, SDF1, MCP3, α2-macroglobulina, endotelina-1, proTNFα, FGFR1,
decorina, KiSS1/metastina, proTGFβ, IGFBP3,-5, inhibitor de proteasa-α1

Estromelisina-1 MMP3 Pro1L-1β, IGFBP3, Perlecan, caderina-E, proTNFα, SDF1, decorina, selectina-L,
plasminógeno, proHB-EGF, MCP1,-2,-3,-4, endostatina, antitrombina III, α2-
macroglobulina, α1-antiquimiotripsina, inhibidor de proteasa-α1

Matrilisina MMP7 ProTNFα, FasL, decorina, α1-proteinase inhibitor, prodefensina-α, caderina-E,
endostatina, integrina- β4, proHB-EGF, plasminogen, sindecan, α2-macroglobulina

Colagenasa-2(colagenasa de neutrófilos) MMP8 ProTNFα, IP10, LIX, α2-macroglobulina, IGFBP, MIG, selectina-L, α2-antiplasmi-
na, MCP1, inhibitor de proteasa-α1, colágena I, II, III, V, VIII y X

Gelatinasa B(gelatinasa de 92 kDa) MMP9 Pro1L-1β, proTNFα, IP10, FGFR1, CTAP-III, endostatina, ENA-78, proIL8, GCP2,
GROα, IFNβ, IL2Rα, proTGFβ, MIG, SDF1, KiSS1/metastina, t tumstatina,α2-
macroglobulina, plasminógeno, inhibidor de proteasa-α1, colágena IV, V, VII, X y
XIV, gelatina

Estromelisina-2 MMP10 Colágena III, IV y V, caseína, gelatina, agregan, elastina, MMP1, MMP8, proteína
de unión a proteoglicanos,

Estromelisina-3 MMP11 IGFBP1, inhibidor de proteasa-α1, α2-macroglobulin, α1-antitripsina, α1-AT,
α2M, caseína, laminina, fibronectina, gelatina, colágena IV, transferrina carboxi-
metilada, GST-TNF, MBP

Metaloelastasa(elastasa de macrófagos) MMP12 ProTNFα, plasminógeno, inhibidor de proteasa-α1, endostatina, colágena IV,
gelatina, elastina, caseína, fibronectina, vitronectina, laminina, entactina, fibrina,
proteoglicano, fibrinógeno, fibrina, plasminógeno

Colagenasa-3 MMP13 ProTNFα, endostatina, α1-antiquimiotripsina, MCP3, α2-macroglobulina,SDF1,
colágena I, II, II, IV, IX, X y XIV, gelatina, PAI1, agrecan, perlecan, tenastina C,
fibronectina, osteonectina, MM9

MT1-MMP MMP14 ProTNFα, SDF1, transglutaminasa tisular, α2-macroglobulina, integrina αvβ3,
MCP3, Sindecan, KiSS1/metastina, CD44, inhibidor de proteasa-α1, colágena I,
II y III, gelatina, caseína, finonectina, laminina, vitronectina, tenastina C, entactina

MT2-MMP MMP15 ProTNFα, transglutaminasa tisular, fibronectina, tenastina C, laminina, agrecan,
perlecan, GST-TNF, MMP2

MT3-MMP MMP16 ProTNFα, transglutaminasa tisular, sindecan, KiSS1/metastina, colágena III,
gelatina, caseína, fibronectina, MMP2

MT4-MMP MMP17 ProTNFα
MT5-MMP MMP24 KiSS1/metastina

MT6-MMP(leucolisina) MMP25 Inhibidor de proteasa-α1

Matrilisina-2(endometasa) MMP26 IGFBP1, inhibidor de proteasa-α1

EGF=epidermal growth factor, MT-MMP=metaloproteasa de membrana, TGF=transforming growth factor.
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Jumper y colaboradores informaron como incierta la acción
de las MMP en los estadios avanzados de dicho carcinoma,
debido a que estas proteasas se encontraron en su mayoría
como zimógenos o asociadas a TIMP y α2-macroglobulina.56

Otra investigación demostró que la sobreexpresión de MMP
individuales se acompaña de un incremento en la expresión
de TIMP y se asoció con mayor agresividad y capacidad
metastásica de diversas neoplasias.57 Sin embargo, infor-
mes recientes señalan como dudosa la acción de algunas
MMP en diversas neoplasias, con resultados incluso contra-
dictorios.58-60

Las Cat son el segundo grupo de enzimas más estudiado
en el cáncer. Investigaciones de la década de 1970 eviden-
ciaron su participación en los procesos de invasión y metás-
tasis.61,62 Actualmente han resurgido junto con sus inhibido-
res, como componentes importantes de la progresión
neoplásica. Además de degradar la MEC, participan en
procesos especializados como escisión de prodominios y
activación de factores de crecimiento y citocinas. Las familia
de las Cat comprende 11 miembros: B, C, F, H, K, L, O, S,
V, W y X, que conservan un sitio activo compuesto por
residuos de cisteína, histidina y asparagina. Son sintetiza-
das como proenzimas y se activan en el medio ácido
intralisosomal (por lo que han sido llamadas enzimas áci-
das), en donde son importantes para la homeostasia intra-
celular, incluyendo el reciclado y la degradación proteica.
Participan en procesos fisiológicos como la organogénesis
cardiaca, cerebral y cutánea, la reabsorción ósea y la
presentación de antígenos; al igual que en procesos patoló-
gicos como la osteoporosis, la artritis y, particularmente, el
cáncer. Su expresión y actividad han sido relacionadas
positivamente con la progresión neoplásica in vitro e in vivo,
siendo consideradas moléculas de valor pronóstico.63

Las Cat B y L son dependientes de cisteína, mientras que
la D y la E lo son de aspartato; han sido las más estudiadas
en el cáncer, aunque recientemente, también se ha recono-
cido la participación de Cat-K en el proceso metastásico.64 La
Cat-L, reconocida por su acción lisosomal, participa en otros
procesos celulares, como degradación proteica, morfogéne-
sis del folículo piloso, diferenciación epitelial y generación de
epítopes antigénicos.65 Goulet y colaboradores describieron
una isoforma de dicha proteasa, la cual escinde un factor de
transcripción CDP/Cux, acelerando el paso hacia la fase S del
ciclo celular. En células transformadas con el oncogen Ras, se
encontró también incremento en los niveles de la Cat-L y en
el procesamiento de los genes CDP/Cux; mediante el uso de
anticuerpos anti Cat-L se bloqueó la progresión hacia la fase
S del ciclo celular, por ende, la proliferación celular; mientras
que con un inhibidor no permeable de Cat-L no se presentó
cambio, confirmándose su acción intranuclear.66 Waltz y su
grupo encontraron efecto negativo de Cat-L en la progresión
neoplásica. En estudios en queratinocitos murinos sobreex-
presaron la urpina (serpina B13, proteína de 44 kDa expresa-
da por los queratinocitos); observaron que hubo resistencia a
la apoptosis inducida por UV. Interesantemente, en un mode-
lo murino de carcinogénesis química se presentó susceptibi-
lidad aumentada para el desarrollo de cáncer cutáneo. Otros
estudios con microarreglos sobreexpresaron genes relacio-

nados con presentación antigénica y angiogénesis;65 en lí-
neas celulares y en diversas neoplasias (carcinomas papilar
de tiroides, renal, testicular, pulmonar, mamario, ovárico,
colorrectal y de vejiga urinaria), se asociaron niveles aumen-
tados de Cat-L y de su mRNA con potencial maligno ma-
yor.67-69 Svatek y colaboradores asociaron positivamente ni-
veles urinarios aumentados de Cat-L con estados invasivos
de cáncer de vejiga urinaria y menor sobrevida de los pacien-
tes, por lo que se le consideró un predictor de malignidad,
situación que no se presentó para Cat-B, aunque las bases
estadísticas del estudio carecen de solidez.70

Cat-B es una hidrolasa lisosomal con actividad endopep-
tidasa, aunque se le ha encontrado en la membrana celular de
algunas neoplasias e incluso en líneas celulares;61,62 junto con
Cat-L degrada prácticamente todos los componentes de la
MEC; también activa al pro-uPA y a su receptor, participando
en la generación de la cascada proteolítica.71-74 Se han asocia-
do niveles séricos aumentados de Cat-B con la progresión del
cáncer cervicouterino; también se ha encontrado incremento
en su actividad y en los niveles del mRNA en las primeras
etapas del cáncer cervicouterino y en el tejido cervical normal,
así como en otros cánceres;75 al igual que en líneas celulares
de cáncer colorrectal.76 Sitabkhan y Frankfater, en su estudio
en modelo murino, describieron que Cat-B contribuye a la
invasividad de la línea celular de melanoma, B16 (de alta
invasividad), incrementando de seis a ocho veces respecto a
la línea celular B16F1 (poco metastásica), la expresión del
mRNA y a actividad de esta proteasa, señalando como
responsable de este efecto al factor de transcripción Sp1, el
cual actúa sobre la región promotora del gen.77

La Cat-D es también una hidrolasa lisosomal importante
en el desarrollo neoplásico,78 con actividad mitogénica sobre
células de adenocarcinoma mamario dependiente de estró-
genos79 y de carcinoma endometrial,80 considerándosele
también de valor pronóstico en el carcinoma cervicouteri-
no.81 Se ha correlacionado niveles aumentados de Cat-D con
potencial maligno mayor en carcinomas cervicouterino y
mamario;81,82 este mismo hallazgo se presentó en líneas
celulares de cáncer mamario.83 En modelos animales se
correlacionó con aumento de los niveles enzimáticos con
mayor agresividad tumoral y mayor número de metásta-
sis.84,85 Merseburger y colaboradores correlacionaron nive-
les de Cat-D en pacientes con carcinoma renal, con el grado
histológico, sin encontrar significancia estadística ni impor-
tancia clínica.86 Actualmente sigue en duda su acción en el
desarrollo neoplásico.

Cat-E es una aspartilproteasa intracelular implicada tan-
to en procesos fisiológicos como en patológicos in vitro. Su
función in vivo no se conoce del todo. Es expresada princi-
palmente por macrófagos y sus sustratos no han sido
identificados con claridad, por lo que su participación en
procesos celulares normales es incierta. Kawakubo y cola-
boradores demostraron que Cat-E detiene el crecimiento y
promueve la apoptosis de líneas celulares de cáncer de
próstata a través de la interacción con TRAIL, sin afectar
células normales, por lo que se le consideró con acción
antitumoral. En murinos transplantados con células de me-
lanoma humano y en ratones deficientes de Cat-E, se
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encontró que esta proteasa desempeña un papel sustancial
en la defensa del huésped contra la célula tumoral a través
de apoptosis dependiente de TRAIL, así como en la citotoxi-
cidad mediada por macrófagos asociados a la neoplasia.87

Shin y colaboradores encontraron que Cat-E genera endos-
tatina por fragmentación de colágena XVIII en medio ácido,
además de interleucina 12. Ratones heterotrasplantados
con la línea celular de cáncer de próstata ALVA101 presen-
taron menor crecimiento tumoral y mayor actividad de ma-
crófagos asociados al tumor, inducida por Cat-E; y por
ELISA se encontró que la expresión de Cat-E detiene el
crecimiento tumoral por inhibición de la angiogénesis e
incremento de la respuesta inmune.88

Podgorski y colaboradores hallaron que Cat-K desempe-
ña un papel importante en el desarrollo de metástasis óseas
de los cánceres prostático y mamario a través de la activa-
ción del VEGF y reclutamiento de macrófagos y adipocitos,
con aumento en la actividad osteoclástica.89 Le Gall y su
grupo corroboraron lo anterior en ratones heterotrasplanta-
dos con la línea celular BT474 de cáncer mamario, tratados
mediante un inhibidor de Cat-K, los cuales presentaron
lesiones óseas 79% más pequeñas que el grupo control. En
investigaciones en ratones trasplantados con líneas de
cáncer mamario B01 y B02 tratados con la combinación del
inhibidor de Cat-K y de osteoclastos (ácido zoledrónico), se
encontró que el inhibidor de Cat-K solo no bloqueó el
crecimiento tumoral en el modelo heterotansplantado con la
línea B01, pero la masa tumoral se redujo en 62%.90

Husmann y colaboradores detectaron disminución en la
expresión de Cat-B y H e incremento de Cat-D, K y L en la
línea celular LM5 (con capacidad metastásica alta) en com-
paración con SAOS-2 (poco metastásica). La inmunohisto-
química de osteosarcomas de bajo grado y niveles bajos de
Cat-K fueron relacionados con mejor pronóstico en compa-
ración con los de expresión enzimática alta, por lo que se le
consideró de valor pronóstico.64 De las Cat H y S se ha
informado acción positiva y negativa en ciertas neopla-
sias.91,92 Su localización en la célula neoplásica es en la
superficie, por lo que su excreción y activación en el medio
extracelular se ve favorecida por la acidez; mientras que en
células normales es generalmente lisosomal;93 hallazgos
que han contribuido al diseño de pequeñas moléculas anti-
neoplásicas, aunque sin obtener efecto terapéutico óptimo,
probablemente por la acción dual de las proteasas.63

Las Cat se regulan a través de inhibidores endógenos
pertenecientes a la familia de las cistinas (estefinas, cistati-
nas y cinógenos),94 bloqueándolas por unión no covalente al
sitio activo, siendo el desbalance proteasa/inhibidor lo que
determina en parte la progresión neoplásica. Se ha encon-
trado correlación inversa entre inhibidores y agresividad en
algunas neoplasias,95-97 aunque estos hallazgos son contra-
dictorios en otras.98

Las serinoproteasas son el tercer grupo más estudiado
en el cáncer. Son también moléculas de señalización que
participan en diversos procesos fisiológicos vía PAR (protea-
ses-activator receptors, moléculas implicadas en la motili-
dad leucocitaria, en la producción de citocinas y en la
expresión de moléculas de adhesión).99 Se han relacionado

con enteropatías, enfermedades neuroinflamatorias y neu-
rodegenerativas así como con procesos alérgicos, incluyen-
do inflamación de vía aérea. A esta familia pertenecen los
activadores del plasminógeno tisular (tPA) y el tipo uroquina-
sa (uPA), productos de diferentes genes; degradan al plas-
minógeno en su forma activa, la plasmina, cuyos sustratos
son fibrina, fibronectina, colágena IV, vitronectina, laminina,
MMP2 y MMP9, además de proactivadores del plasminóge-
no, generando cascadas proteolíticas.100-103 En diversas pato-
logías, incluyendo el cáncer y procesos asociados como la
adhesión y la migración celular, el uPA y su receptor (uPA-R)
degradan componentes de la MEC, promueven la angiogé-
nesis estimulando la proliferación endotelial104 y participan
en diversas condiciones fisiológicas como remodelación
tisular y cicatrización; contribuyen también en la disolución
de coágulos y el mantenimiento de la hemostasia vascular.
El tPA es expresado principalmente durante el desarrollo
cerebral, interviniendo en la migración neuronal;105-108 según
ciertos autores, su papel en el cáncer es controversial e
irrelevante.109,110 Li y Cozzi informaron niveles aumentados de
uPA y su receptor en el cáncer prostático, pero no en tejido
prostático normal ni en lesiones benignas, por lo que se le
consideró un marcador tumoral de valor pronóstico.111 En el
cáncer esofágico, Shiomi y colaboradores señalan que esta
serinoproteasa se encuentra en el borde tumoral pero no en
las células estromales normales;112 mientras que otros inves-
tigadores indican que la mayoría de las células del organismo
expresa receptores de superficie tanto para uPA como para
tPA.113 El uPA tiene otras funciones relacionadas con la
respuesta celular a infecciones virales y bacterianas, incidien-
do en el control de la apoptosis y protegiendo a las células
normales de las micobacterias, constituyendo junto con su
receptor, un sistema asociado a mayor potencial metastásico
de los carcinomas esofágico, colorrectal, pulmonar de células
pequeñas, pancreático, mamario, mesotelioma, etcétera.114

PAI1, PAI2, PAI3 (plasminogen activator inhibitors 1, 2 y
3) y PN (nexina) constituyen el sistema de inhibición de los
activadores del plasminógeno, inhibiendo tanto a la molécula
libre como a la unida a su receptor. Con excepción de PAI1
y PAI2, la actividad de PAI es poco clara. Investigadores han
demostrado que PAI1 es el principal regulador del sistema
uPA-uPA-R y es secretado por células neoplásicas, princi-
palmente en los carcinomas de colon, de mama y en algunas
neoplasias experimentales.104 Otros investigadores informa-
ron niveles aumentados tanto de la proteína del uPA como
del mensajero en el estroma tumoral, pero no en el tejido
normal; así como variación en la localización de uPA, uPA-R
y PAI1, dependiendo del modelo en estudio.115,116 También
se ha demostrado que PAI1 inhibe a tPA por unión no
covalente. En investigaciones clínicas en pacientes con
carcinomas gástrico, colorrectal y de vejiga urinaria, se
encontraron niveles aumentados de uPA y PA1, por lo que
fueron consideradas marcadores de daño celular;117-119 en
tumores sólidos se asoció niveles aumentados de uPA y PAI
con pronóstico pobre. Biermann y colaboradores encontra-
ron niveles aumentados de uPA y PAI1 en cánceres mama-
rios con receptores estrogénicos positivos y ganglios linfáti-
cos negativos.120 PAI2 expresado en tumores; la placenta,
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monocitos/macrófagos y queratinocitos también lo expresan
regulado a su vez por diversos mecanismos celulares y
moleculares. Se han informado niveles plasmáticos aumen-
tados de PAI2 en extractos celulares de pacientes con
leucemia y carcinomas endometrial, ovárico, gástrico, pan-
creático y prostático, y en el neuroblastoma, siendo conside-
rada con acción antitumoral.104,115,117

Las ADAM son una familia de glicoproteínas transmem-
branales tipo 1 con dominios de MMP y de desintegrinas,
implicadas en la fusión e interacción célula-célula, en la
proteólisis de membrana celular, así como en la escisión de
prodominios de otras proteasas. En condiciones fisiológicas
y patológicas, incluyendo al cáncer, contribuyen en la gene-
ración de cascadas proteolíticas.121 Valkovskaya y colabora-
dores encontraron por inmunohistoquímica, correlación po-
sitiva entre sobreexpresión de ADAM8 e invasividad, con
reducción de la sobrevida de pacientes con adenocarcinoma
ductal pancreático, y fue considerada posible blanco tera-
péutico.122 Estos resultados fueron confirmados mediante
RT-PCR, espectrometría de masas y ensayos de silencia-
miento con RNA antisentido.123,124 En microarreglos de cADN
de tumores humanos, se encontró sobreexpresión de
ADAM15 en estados avanzados de cáncer prostático, mien-
tras que disminuyeron al regularse negativamente su acción
en líneas celulares del mismo cáncer, la migración, la
adhesión celular, y la escisión de N-cadherina en la superfi-
cie celular. Otro estudio informó reducción en la expresión de
integrina αV y de CD44 (proteínas relacionadas con metás-
tasis), tal como sucedió en ratones SCID inyectados con
línea de cáncer de próstata PC13, correlacionando la pérdi-
da de ADAM15 con la atenuación de las metástasis óseas.125

La familia de las ADAMT incluye 19 enzimas relaciona-
das con las MMP y las ADAM; son de estructura compleja y
de actividad autocatalítica. Generan fragmentos amino y
carboxilo terminal y un dominio de trombospondina.126 Fisio-
lógicamente se les ha relacionado con maduración de colá-
gena, organogénesis, angiogénesis, reproducción e infla-
mación; y la deficiencia y sobreexpresión de algunas de
éstas con diversas enfermedades, incluyendo al cáncer,
informándose nuevas funciones de algunas de ellas. Llama-
zares y colaboradores encontraron que ADAMT12 previene
el efecto tumorigénico causado por el factor de crecimiento
derivado de hepatocitos, por bloqueo de la vía Ras-MAPK,
por acción de su dominio de trombospondina; encontrándo-
se también que ADAMT12 proveniente de células del endo-
telio bovino, bloquea la habilidad de éstas últimas para
formar túbulos por estimulación del VEGF. Adicionalmente,
tumores inducidos en ratones SCID con la línea celular
A549, sobreexpresaron ADAMT12 y presentaron reducción
del crecimiento tumoral, por lo que se consideró una protea-
sa con acción antitumoral.127

Proteasas, angiogénesis y progresión
neoplásica

Folkman describió a la angiogénesis como “la formación de
nuevos vasos a partir de los ya existentes”;128 pero el origen

de los neovasos tumorales continúa siendo objeto de inten-
sas investigaciones.129,130 Si bien la angiogénesis depende de
la proliferación y migración endotelial, evidencias recientes
han demostrado la movilización e incorporación funcional de
células endoteliales progenitoras (CEP).131-134 Lyden y cola-
boradores señalaron que precursores endoteliales plasmáti-
cos y células hematopoyéticas promueven en conjunto la
angiogénesis, evidencia constatada en murinos en los cuales
se restauró la angiogénesis y el crecimiento tumoral median-
te el trasplante de médula ósea rica en precursores hemato-
poyéticos.135 Reyes y colaboradores encontraron mayor po-
tencial angiogénico en células endoteliales derivadas de
células progenitoras totipotenciales CD133+ (MAPC), las
cuales influyen en el desarrollo de tumores espontáneos y
derivados de heterotransplantes en ratones SCID.136 Las
CEP, además de provenir de médula ósea, tienen alta
capacidad proliferativa y otras características distintivas.137

Las endoteliales son maduras, diferenciadas, con poco po-
tencial proliferativo, entran en circulación cuando hay daño
traumático vascular y contribuyen en la neoangiogénesis en
menor escala que las CEP. En murinos se ha observado
inhibición del crecimiento tumoral con diversos fármacos
antiangiogénicos, aunque en humanos no se ha encontrado
el mismo efecto, quizá porque la angiogénesis es regulada
por un grupo más complejo de moléculas, como VEGF, FGF
(fibroblast growth factor), TGF (transforming growth factor) y
PDGF (platelet derived growth factor), que inciden sobre
células con características especializadas todavía no reco-
nocidas, así como por receptores de membrana presentes
en la célula tumoral, estromal o endotelial.138,139

La angiogénesis puede describirse como una secuencia
de eventos ocurridos en el endotelio en los que se requiere
la acción proteolítica, como son activación, migración, pro-
liferación, fusión y formación de tubos capilares, formación
membrana basal vascular y reclutamiento de pericitos.140 El
desarrollo de un sistema vascular es también un suceso
temprano en la etapa embrionaria y muchos de sus eventos
se recapitulan en la edad adulta de manera fisiológica y en
ciertas patologías, tales como cicatrización y cáncer, reac-
tivándose también rutas y sistemas de señalización como
VEGF/VEGF-R (vascular endothelial growth factor/recep-
tor), angiopoyetina/Tie, PDGF, TGF, efrina-semaforina, ne-
trinas y nocht.141 La transformación maligna demanda un
ambiente fértil que propicie la formación de un tejido con
características invasivas y metastásicas.7,142 Se sabe que la
masa tumoral no crecería más de 1 mm de diámetro si
careciera de vasos sanguíneos;143 la vascularidad es impor-
tante para el desarrollo neoplásico. En estudios clínicos se
encontró relación positiva entre densidad vascular y la
progresión tumoral.138-144 Los neovasos no son del todo
funcionales, por lo que es frecuente observar áreas de
necrosis, sobre todo cuando el crecimiento es rápido o el
tumor es de grandes dimensiones. El tamaño del tumor
depende también de factores de crecimiento, citocinas,
quimiocinas y proteasas.145 Fang y colaboradores señalaron
a la MMP2 como un requerimiento para el “swich angiogéni-
co”;146 mientras que Zijlstra y su grupo resaltaron la importan-
cia de MMP13 para la promoción angiogénica;147 aunque
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también se ha informado la acción de otras proteasas,148 así
como de los TIMP.149 Desde 1971, Folkman señaló “al
bloqueo de la angiogénesis como una estrategia terapéutica
contra cáncer”,150 concepto que continúa vigente,151 aunque
con interrogantes respecto al uso de los fármacos con acción
antiangiogénica: ¿cómo lograr la mejor combinación farma-
cológica?, ¿es posible combinarlos con quimioterapéuticos
y otros agentes biológicos?, ¿cómo seleccionar a los pacien-
tes que responderán al tratamiento? Por lo que es funda-
mental el entendimiento de las rutas moleculares que me-
dian la angiogénesis tumoral.152

Acción antitumoral de las proteasas

El conocimiento de la acción proteolítica ha permitido el
desarrollo de fármacos inhibidores, identificándose agentes
citostáticos y antiangiogénicos (aunque sin obtener el efecto
ideal),153,154,63 y ha permitido ampliar el concepto de las
proteasas en la progresión neoplásica,155 encontrándose
además acción antitumoral en algunas de ellas, lo que ha
revolucionado el concepto convencionalmente aceptado
sobre estas enzimas y, apoya el concepto nuevo de su papel
paradójico en el cáncer.12 En algunos estudios no hubo
relación entre ciertas proteasas y la progresión de los
carcinomas mamario, pulmonar, ovárico, epidermoide y del
glioblastoma.19 En otros disminuyó MMP8 y MMP3 en célu-
las metastásicas de carcinoma mamario; y en un modelo
murino fue mayor la susceptibilidad para el desarrollo de
tumores cutáneos, en ausencia de dichas proteasas.156

También se han observado resultados controversiales para
MMP12 y MMP 26 según el modelo estudiado y del estadio
de la enfermedad. En otras originalmente reconocidas por su
acción protumoral, se ha informado efecto opuesto en
ciertas circunstancias, tal sucede con MMP3, MMP9, MMP11
y MMP19.157 Balbin y colaboradores identificaron que la
pérdida de MMP8 incrementa la susceptibilidad para el
desarrollo de cáncer cutáneo murino, indicando su acción
antitumoral; contrariamente al trasplantar médula ósea rica
en neutrófilos (fuente principal de MMP8), el crecimiento
tumoral disminuyó al restaurarse la acción de esta proteasa.
También se encontraron anormalidades en la respuesta
inflamatoria inducida por carcinógenos, propiciando un me-
jor medio para el desarrollo neoplásico.158

En líneas celulares de carcinoma mamario de bajo
potencial metastásico, Montel y colaboradores identificaron
que la regulación a la baja de MMP8 conlleva al incremento
en el potencial metastásico de dichas células, mientras que
la sobreexpresión en células con potencial metastásico alto
trae consigo disminución de este último.159 Gorrin y su grupo
señalaron que la expresión de MMP12 reduce el tamaño
tumoral en un modelo murino de melanoma, debido quizá a
su acción antiangiogénica,160 hallazgo corroborado por
Dong,161 quien informó que la acción antitumoral de esta
proteasa, pudiera deberse a la generación de angiostatina.
Posteriormente, Gorrin-Rivas y colaboradores corroboraron
dicha actividad.162 En otros estudios se encontró actividad
protectora de MMP12 en neoplasias pulmonares,163 así

como para el desarrollo de metástasis pulmonares espontá-
neas e inducidas experimentalmente.164 Otros estudios han
asociado la expresión de MMP12 con sobrevida mayor en
pacientes con carcinomas hepatocelular y de colon.161-166

Ahora se conoce que el efecto protector de la MMP12 varía
dependiendo del tipo de neoplasia y de la fuente celular de
la cual provenga. Kerkelä y colaboradores informaron mayor
sobrevida de los pacientes cuando MMP12 es secretada por
macrófagos del estroma normal, sucediendo lo contrario
cuando era secretada por macrófagos asociados al tumor.167

Zhang y su grupo informaron hallazgos similares para
MMP3 al correlacionar la presencia de la enzima con esta-
dos tumorales invasivos de cáncer mamario y mal pronósti-
co, cuando las células tumorales eran la fuente de esta
proteasa, pero no cuando provenía de células del estro-
ma.168 También se ha informado la acción antitumoral de
MMP26 en el carcinoma mamario dependiente de estróge-
nos, lo que podría estar dado por la acción reguladora de
estas hormonas.169 La MMP26, secretada por macrófagos y
polimorfonucleares, es importante para la respuesta infla-
matoria antitumoral,170 mientras que MMP3 es reconocida
por su acción protumoral,171 McCawley y su grupo encontra-
ron acción antitumoral en el cáncer cutáneo,172 lo que condu-
jo a su estudio en ratones con tumores mamarios desarro-
llados por la exposición al carcinógeno DMBA (7,12-
dimetilbenz(a)antraceno). Al sobreexpresar la enzima, hubo
reducción importante del tamaño tumoral y aumento de la
apoptosis de células transformadas; mientras que en rato-
nes Mmp3-/- se presentó mayor crecimiento tumoral y
menor diferenciación histológica respecto al grupo control.173

De igual forma, en ratones Mmp9-/- existió mayor crecimien-
to tumoral y mayor agresividad de ciertos carcinomas,
sugiriendo el efecto antitumoral de esta proteasa.

En estudios clínicos también se asoció sobreexpresión
de MMP9 y mejor pronóstico en pacientes con cáncer
mamario y ganglios linfáticos negativos, con correlación
inversa entre presencia de la proteasa y metástasis hepáti-
cas en pacientes con cáncer colorrectal.174,175 Pozzi y Hama-
no informaron que la acción antitumoral de MMP9 pudiera
estar dada por la generación de angiostatina y tumstati-
na.176,177 Andarawewa encontró efecto dual en MMP11:
promoviendo el crecimiento del tumor primario y disminu-
yendo las metástasis.178 Pendás, por su parte, informa
menor susceptibilidad para el desarrollo de tumores cutá-
neos en ratones Mmp-19/- en un modelo de cáncer inducido
químicamente;179 mientras que Jost, que el efecto antitumo-
ral de MMP19 está dado por su acción antiangiogénica en los
primeros estadios de la enfermedad.180

De las ADAMT también se ha identificado efecto paradó-
jico en diversas neoplasias. ADAMT1 inhibe la angiogénesis
y reduce el crecimiento tumoral y la formación de metástasis
de ciertos tumores,181,182 debido quizá a la acción de productos
de escisión con acción antimetastásica generados a partir de
componentes de la MEC;183 resultados avalados por otros
investigadores quienes encontraron que su efecto antitumoral
se debe a la formación de trombospondina y al secuestro del
VEGF.184,185 También se ha informado mecanismos de hiper-
metilación del promotor del gen de diversas ADAMT (1, 8, 9,
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15 y 18), con actividad antiangiogénica en los carcinomas
mamario, colorrectal y pulmonar,186-190 por lo que han sido
propuestas como genes supresores de tumores; también se
encontraron mutaciones en diversos cánceres.191-193

El efecto antitumoral de Cat-L ha sido informado por
Walz y colaboradores en sus estudios en queratinocitos; la
sobreexpresión de urpina y disminución de Cat-L aumentó la
resistencia a la apoptosis tumoral e incrementó el desarrollo
de tumores cutáneos.65

Conclusiones

A pesar del conocimiento científico-tecnológico y del amplio
conocimiento respecto a los eventos relacionados con la
progresión neoplásica, todavía no se tienen los elementos
suficientes para el entendimiento de esta enfermedad y, por
consiguiente, de su erradicación. Se sabe poco acerca de la
proteómica del cáncer y continúa la búsqueda del marcador
pronóstico y predictivo ideal, así como del blanco terapéutico
clave que, a decir verdad, es prácticamente imposible si
consideramos que la complejidad del cáncer va más allá que
el entendimiento de una sola molécula, porque el cáncer es
una enfermedad en la cual interactúan numerosos elemen-
tos, cuyo resultado final es particular para cada tipo y subtipo
de neoplasia.

Centrándonos en el estudio de las proteasas, podemos
decir que no solo se trata de enzimas que degradan compo-
nentes de la matriz extracelular; son también moléculas de
señalización y moduladores específicos de otras moléculas
de señalización, así como de sus rutas relacionadas, activi-
dad adicional a su papel degradativo. Las proteasas no
actúan solas, forman cascadas, circuitos e incluso rutas
moleculares; están interconectadas de manera dinámica
para formar una red de señalización,que resulta en el
potencial maligno de la neoplasia, el cual a su vez se
encuentra modulado por factores de crecimiento, citocinas,
quimiocinas, entre otros elementos, definiendo el potencial
proteolítico celular o tisular en condiciones específicas. Es
importante considerar que el entendimiento de esa red de
señalización y de su perturbación en el cáncer, nos ayudará
a desarrollar nuevas estrategias para el tratamiento de esta
enfermedad.
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Presentación del caso

l caso corresponde a un niño de 12 años de edad
previamente sano que inició su padecimiento dos

meses antes de su ingreso hospitalario, con cefalea univer-
sal, vómito, dolor abdominal difuso y fiebre de hasta 39 °C.
Por diagnóstico clínico de fiebre tifoidea recibió ceftriaxona
por 10 días y cefixima por 10 días más, hubo mejoría parcial
del cuadro; la cefalea fue el único síntoma que persistió. Diez
días después presentó nuevamente fiebre y se agregaron
alteraciones de la conducta, desorientación en tiempo y
espacio, disartria y dificultad para la deambulación. Ingresó
al Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, donde a la exploración se apreciaron funciones menta-
les superiores conservadas, reflejos de estiramiento norma-
les, sin déficit focal, ni síndrome meníngeo.

Durante su evolución el paciente presentó oscilación del
estado de conciencia, con actitud perpleja seguida de agita-
ción psicomotriz, alucinaciones visuales y auditivas que alter-
naban con periodos de lucidez. Se realizó punción lumbar
(Cuadro I). Se inició tratamiento antibiótico con cefotaxima y
vancomicina más dexametasona. En la tomografía axial com-
putarizada pudo observarse datos compatibles con encefalitis
del lóbulo temporal; el electroencefalograma mostró disfun-
ción cerebral difusa. Se inició 20 mg/kg/ de aciclovir. La
resonancia magnética de cráneo indicó límites normales, sin
evidencia de hidrocefalia ni alteración en la sustancia blanca.
La evolución fue desfavorable, el estado de alerta continuaba
oscilando y se agregaron crisis convulsivas.

Después de 17 días de estancia hospitalaria, el paciente
presentó deterioro del estado de conciencia calificado con 8
puntos en la escala de Glasgow, por lo que requirió intuba-
ción endotraqueal y manejo en terapia intensiva. Por la
presencia de signos de hipertensión endocraneana se rea-

lizó ventriculostomía coronal derecha. La reacción en cade-
na de la polimerasa (PCR) para M. tuberculosis fue positiva,
en tanto que la PCR para VHS y el Western blot para Borrelia
burgdorferi resultaron negativos. Se estableció el diagnósti-
co de meningitis tuberculosa estadio III. Se inició tratamiento
antifímico con cuatro fármacos (rifampicina, isoniacida, pira-
zinamida y etambutol). Se instaló derivación ventrículo peri-
toneal. La evolución posterior fue desfavorable, ya que el
paciente presentó hiponatremia persistente de difícil manejo
y choque séptico secundario a bacteremia por Klebsiella
pneumoniae. El enfermo se recuperó de esta complicación
pero mantenía Glasgow de 13, había aumento generalizado
del tono muscular y solo respondía a preguntas sencillas. La
aracnoiditis informada en ese momento se consideró pro-
gresiva. Dos meses después de iniciado el tratamiento
antifímico el paciente presentó deterioro súbito del estado de
conciencia; una nueva tomografía mostró compromiso talá-
mico importante, con zonas amplias de infarto en ambos
hemisferios. El paciente falleció 100 días después de su
ingreso al hospital.
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Cuadro I. Resultado de los estudios citoquímicos del líquido
cefalorraquídeo

Inicial Día 1 Día 13 Día 17 Día 24

Aspecto Agua Agua Agua Agua Ligeramente
de roca de roca de roca de roca hemático

Células/mm3 600 160 3,300 305 39

PMN 85% 20% 80% 45% 25%

MN 15% 80% 20% 55% 75%

Glucosa mg/dl 20 14 20 34 67

Proteínas mg/dl 30 177 73 95.7 368
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estadios avanzados (estadio III) la mortalidad se incrementa
y llega a 60%.1-3

La sospecha diagnóstica se realiza por el cuadro clínico
y las características del líquido cefalorraquídeo (hipogluco-
rraquia, aumento de la celularidad con predominio linfocita-
rio e hiperproteinorraquia). En el caso descrito en un princi-
pio no se encontraron las características clásicas de los
cambios del líquido cefalorraquídeo, y los datos inflamato-
rios fueron evidentes durante toda la evolución del paciente.
Como es referido en algunas series pediátricas, durante las
primeras cuatro semanas de evolución se espera la fluctua-
ción de los valores, incluso la normalización de los valores
del líquido cefalorraquídeo puede demorar hasta un año.3 El
diagnóstico se confirma con el desarrollo de Mycobacteria en
medios de cultivo especiales, como el de Lowenstein-Jen-
sen; infortunadamente, el crecimiento requiere de varias
semanas y los cultivos se refieren como positivos solo en 20%
de los casos de meningitis tuberculosa.1,4,5 Actualmente hay

El estudio post mortem se confirmó el diagnóstico de
meningitis tuberculosa, con arteritis secundaria e infartos
isquémicos extensos en tallo cerebral (figura 1). Además, se
observó linfadenitis mesentérica tuberculosa (figura 2), así
como granulomas en hígado y pulmón, por lo que se
confirmó el diagnóstico de tuberculosis diseminada. Como
hallazgo independiente se encontró neumatosis quística en
colon, con reacción granulomatosa tipo cuerpo extraño
(figura 3). La muerte se atribuyó a los infartos isquémicos
extensos del tallo cerebral.

Discusión

La mortalidad general de la tuberculosis meníngea es de
33%, sin embargo, cuando se realiza el diagnóstico en

Figura 1. Cortes de tallo cerebral. A) Meninge considerable-
mente engrosada (centro) por infiltrado inflamatorio linfocita-
rio. B) Junto a los linfocitos se encuentra célula gigante
multinucleada tipo Langhans (flecha). C) Arteria cerebral de
la base, engrosada por proliferación endotelial, disminución
de la luz y necrosis del parénquima cerebral circundante.

Figura 2. Corte de ganglio linfático mesentérico, tinción de
Ziehl-Neelsen. Se identifican abundantes bacilos ácido-alco-
hol resistentes.

Figura 3. Neumatosis quística de colon. A la izquierda se muestra la placa
simple de abdomen con alteraciones en el marco cólico, imagen que concuerda
con los aspectos macroscópico (al centro) e histopatológico del colon (a la
derecha), donde hay numerosas cavidades en submucosa, delimitadas por
células gigantes multinucleadas tipo cuerpo extraño (flechas).
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otro método diagnóstico útil: la amplificación del ADN por la
técnica PCR, prueba rápida que permite iniciar el tratamiento
antes de tener la confirmación microbiológica. La PCR para
M. tuberculosis tiene sensibilidad de 90 a 100% y especifici-
dad mayor de 90%, según la técnica usada. Parece prome-
tedora la determinación del gen IS6110 de M. tuberculosis
cuantitativa anidada en tiempo real como prueba rápida para
el diagnóstico de tuberculosis extraganglionar, pero está
disponible solo en laboratorios de investigación.6,7

El tratamiento debe iniciarse ante la sospecha diagnós-
tica con cuatro fármacos de primera línea (isoniazida, rifam-
picina, etambutol y pirazinamida) por los dos primeros
meses, después se continúa por ocho a 10 meses con solo
dos.8 En general, la falla terapéutica se define como cultivos
reiteradamente positivos en pacientes que reciben trata-
miento adecuado. En la tuberculosis meníngea se aplica el
mismo concepto, pero el aislamiento del microorganismo
oscila entre 15 y 50%, por lo que el líquido cefalorraquídeo
estéril y el estado clínico del paciente son de poca ayuda
para sospechar progresión de la infección; si el diagnóstico
se hace en fases tardías, como ocurrió en el paciente, es
difícil diferenciar entre falla terapéutica y secuelas de la
infección.1 Los cultivos se esperan negativos en 90 a 95% de
los pacientes después de tres meses de tratamiento; la
presencia de bacilos ácido-alcohol resistentes en los tejidos
de este paciente después de 100 días de tratamiento,
sugiere que probablemente hubo falla terapéutica; la limitan-
te en este caso fue la ausencia de cultivos positivos.2 Hay
otras formas para identificar cepas con resistencia intrínse-
ca y fenotipos clínicos más graves, como la cepa Beijing,
pero aún no están disponibles en los laboratorios clínicos.9,10

En conclusión, los autores consideran que en todo pa-
ciente con infección del sistema nervioso central de inicio
inusitado se debe sospechar tuberculosis, ya que el retraso
del tratamiento casi siempre tiene un pronóstico fatal.
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Introducción

l reconocimiento de los polimorfismos y el auge de la
medicina genómica han abierto una gran posibilidad al

estudio de la interacción de distintos marcadores genéticos
y factores ambientales, entre ellos el estado nutricio, en la
etiopatogenia de un gran número de enfermedades, inclu-
yendo las neurológicas y psiquiátricas.1

La enfermedad de Alzheimer constituye el trastorno
neurodegenerativo más común en personas adultas; gené-
ticamente se trata de una enfermedad compleja. Se carac-
teriza neuropatológicamente por placas seniles compuestas
del péptido β-amiloide (Aβ) y las marañas neurofibrilares,
agregados intracelulares producto de la hiperfosforilación de
tau (una proteína asociada a microtúbulos).2,3

Los polimorfismos del gen metilenotetrahidrofolato
reductasa (MTHFR) se han vinculado con distintas patolo-

gías y se han estudiado de manera extensa en población
mexicana para los defectos del cierre del tubo neural, si bien
siguen siendo contradictorios los hallazgos.4,5 Sus implica-
ciones en enfermedades cronicodegenerativas del sistema
nervioso central  no han sido estudiadas, aun cuando en
diferentes poblaciones se han sugerido como determinantes
o moduladores de su patogénesis.6 En efecto, se ha encon-
trado elevados niveles de homocisteína en pacientes con
enfermedad de Alzheimer, por lo que se han considerado
como marcador temprano e independiente para el desarrollo
de la enfermedad ya que dobla el riesgo para su génesis.3,6

Adicionalmente, niveles séricos reducidos de folatos y la
homocistinemia se asocian con atrofia de la corteza cerebral
e hipocampo, estructuras implicadas en la enfermedad de
Alzheimer.6

E
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RESUMEN

El establecimiento de la medicina genómica en México oferta la

posibilidad de una mirada más integral de los factores etiológicos

de las enfermedades, incorporando en una visión global la interac-

ción del genoma con el ambiente. La nutrición es reconocida como

determinante para algunas enfermedades, pero su interacción con

polimorfismos, y en general con el genoma, ha sido poco estudiada.

En México se informa alta prevalencia de polimorfismos en el gen

metilenotetrahidrofolato reductasa, y tanto estudios clínicos como

básicos la han relacionado con aumento de susceptibilidad para el

desarrollo de enfermedad de Alzheimer. Esto ofrece una potencial

aproximación nutrigenómica en el país.
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SUMMARY

The establishment of medical genomics in Mexico offers the

possibility to study in a more comprehensive manner the etiological

factors of different diseases, providing a global view of the

interaction between the genome and the environment. Nutrition is

recognized as a significant determinant in several diseases, yet its

interaction with polymorphisms, and in general with the genome,

has not been properly addressed. Mexico has a high prevalence of

polymorphisms of the methylenetetrahydrofolate reductase gene,

and in both clinical and basic studies this has been associated with

an increased susceptibility of developing Alzheimer’s disease. We

propose a potential nutrigenomic approach for the study of

Alzheimer disease in Mexico.
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Existe evidencia contradictoria de que el polimorfismo C677T
del MTHFR se vincula con la enfermedad de Alzheimer. En
México no existen estudios que apoyen o contradigan estos
resultados.

Un análisis de casos y controles (117 casos y 125 contro-
les) en Irán determinó un incremento de riesgo para el
poliformismo C677T con una odds ratio de 1.97 (IC=1.3-2.09,
p=0.001) para la enfermedad de enfermedad de Alzheimer.9

Por otra parte, en un reciente estudio de asociación pobla-
cional, se observó que existía relación entre la presencia del
alelo T y la enfermedad de Alzheimer, haciéndose más fuerte
en presencia de valores séricos de vitamina B12 por debajo
de la mediana, en pacientes sin el alelo ε4 y en aquellos con
hiperhomocistinemia.10 Wang y colaboradores informaron
asociación significativa con el polimorfismo C677T incluso
en pacientes sin apoE ε4.11

En el más reciente metaanálisis de la enfermedad de
Alzheimer se aplicó una estrategia electrónica para que el
análisis de datos pudiera continuarse aun después de la
publicación del mismo. El grupo de investigadores del Mas-
sachusetts General Hospital y la Harvard University estable-
cieron el AlzGene, una base electrónica que recopila los
estudios donde se vinculan polimorfismos con la enfermedad
de Alzheimer. Dentro de los datos publicados se observa que
el polimorfismo A1298C del gen MTHFR tiene una odds ratio
superior a 1.25. Debido a que su análisis se basó en un mínimo
de tres estudios positivos para el polimorfismo, se puede
esperar que la asociación sea fidedigna.8 En colaboración con
el Alzheimer Research Forum, los datos de este metaanálisis
están disponibles al público y se actualizan periódicamente
según los nuevos informes (http://www.alzforum.org/res/com/
gen/alzgene/default.asp).

Las investigaciones que han informado asociación con
los polimorfismos del gen  MTHFR parecen provenir solo de
la región oriental (Corea, China e Irán), y por el contrario
estudios en población norteamericana, inglesa, judía, ale-
mana e italiana, por ejemplo, no han señalado dicha asocia-
ción, lo cual podría deberse a diferencias étnicas.10

En un novedoso estudio, Wang y colaboradores explo-
raron en tejido cerebral y linfocitos los patrones de metila-
ción de genes previamente señalados como importantes
en la patogenia de la enfermedad de Alzheimer. Adicional-
mente analizaron la metilación de promotores de genes
importantes en la maquinaria epigenética que podrían
servir como marcadores globales de una alteración en la
enfermedad de Alzheimer. De acuerdo con la distancia de
Euclides o la diferencia de metilación absoluta entre gru-
pos, se determinó que los siguientes genes presentaban
patrones de metilación anormal: PSEN1, apoE, TFAM (fac-
tor A de transcripción mitocondrial), DNMT1 y MTHFR. Sin
embargo, la varianza interindividuos fue baja. Por otra
parte, la varianza interindividual en las islas de CpG de
promotores fue amplia para dos genes: DNMT1 y MTHFR.
Los autores consideraron que esto podría deberse a un
aumento de cambios epigenéticos o que los epigenomas
estuvieran ya en un avanzado nivel de anormalidad desde
temprana edad debido a la influencia de factores ambien-
tales.12

El gen MTHFR en la patogenia del
Alzheimer

El metabolismo de los folatos tiene gran importancia para
el sistema nervioso central, lo cual se evidencia por las
alteraciones que se desencadenan cuando los niveles
séricos o los polimorfismos se manifiestan en diferentes
etapas del desarrollo, sea a nivel embrionario (defectos del
cierre del tubo neural), en la vida adulta (degeneración
combinada subaguda de la médula espinal, epilepsia) o
durante el envejecimiento con las enfermedades cronico-
degenerativas.6 El polimorfismo C677T y en específico el
genotipo TT del gen 5,10 metilenotetrahidrofolato reducta-
sa (MTHFR), se ha relacionado con aumento de riesgo para
el desarrollo de enfermedades neuropsiquiátricas como las
demencias, la esquizofrenia y la depresión. De igual mane-
ra, la hiperhomocistinemia resultante se ha relacionado con
el desarrollo de enfermedad de Parkinson y esclerosis
lateral amniotrófica.3

La relevancia de este polimorfismo en la medicina genó-
mica se centra en que la manifestación dependiente de la
mutación puntual no se debe solamente a la expresión génica,
sino también influyen el estado nutrimental y el metabolismo
de los folatos.1 El gen MTHFR codifica para la enzima depen-
diente de FAD 5,10-metilenotetrahidrofolato reductasa (5,10-
MTHFR), que cataliza la conversión irreversible del 5,10-
metilenotetrahidrofolato a 5-metilenotetrahidrofolato que sir-
ve de donador de un metilo en la conversión de homocisteína
a metionina.7 En la vía metabólica, el 5’-metilenotetrahidrofo-
lato provee un grupo metilo a la metionina para su conversión
a S-adenosilmetionina (SAM), el mayor donador de metilos
en la mayoría de las reacciones de la metilenotranferasa.
Cuando los niveles de folatos son bajos, hay depleción del
SAM que resulta en reducción de la metilación de la citosina
en el ADN.6,7

La homocisteína y deprivación de folatos puede poten-
ciar la neurotoxicidad del Aβ, así como aumentar su expre-
sión en modelos transgénicos. Adicionalmente se ha evi-
denciado que en cultivos neuronales, la exposición conjun-
ta de Aβ y homocisteína aumenta el estrés oxidativo a
concentraciones que por separado no inducen tal fenóme-
no. Por otra parte, la metilación reducida del ADN está
vinculada con el procesamiento de la proteína precursora
del amiloide (APP) a Aβ. De igual manera, esta desmetila-
ción del ADN parece activar la sobreexpresión de genes
involucrados en la enfermedad de Alzheimer, entre ellos la
presenilina 1 (PSEN1, 14q24.3) y el gen βACE (11q23.3).
Aun cuando es evidente el daño neuronal causado por la
homocisteína, los trastornos neurodegenerativos pueden
estar también relacionados con el daño que causan a nivel
de vasos cerebrales.3

El gen MTHFR  y la enfermedad
de Alzheimer

Hasta ahora, el único marcador genético para el desarrollo
tardío de la enfermedad de Alzheimer es el alelo ε4 de apoE.8
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El gen MTHFR en México

Existen estimados no oficiales de que 35% de la población
mexicana mayor de 65 años padece enfermedad de Alzhei-
mer, es decir aproximadamente 2 millones de mexicanos. En
nuestro país no contamos con investigaciones que hayan
intentado relacionar la enfermedad de Alzheimer con el
metabolismo de los folatos. Sin embargo, sí disponemos de
estudios de la prevalencia de los polimorfismos del gen
MTHFR. Este gen ha sido asociado en diferentes grupos
poblacionales a lo largo del país intentando relacionarlo con
distintas patologías como defectos del cierre del tubo neural,
preclampsia, cáncer, trombofilias, leucemias, enfermeda-
des cardiovasculares, entre otras. De acuerdo con un estudio
multicéntrico, en México se determinó que uno de cada tres
mexicanos presenta la variante termolábil de la enzima.13 En
un informe más reciente donde se compararon las prevalen-
cias de dos polimorfismos del gen MTHFR (C677T y A1298C)
en poblaciones de México, África Oriental, Francia e Italia, se
registró que México presentaba la mayor prevalencia de los
alelos C677T y 677TT, así como la menor prevalencia de las
variantes de A1298C y 1298CC. Sin embargo, no se encontró
una asociación entre la mayor prevalencia de la variante
termolábil y el déficit de folatos, por el contrario, la población
mexicana estudiada presentó los niveles más altos.14 En
cuanto a la población yucateca se ha estimado que el genotipo
C677T se encuentra dentro de los más altos en grupos étnicos
del país, rebasando 50%.4 Yucatán también informa baja
prevalencia (10%) del alelo 1298C.5

Nutrigenómica, Alzheimer y el gen MTHFR

La secuenciación del genoma humano y los avances tecno-
lógicos que permiten el análisis de grandes cantidades de
información compleja, como la bioinformática y los mi-
croarreglos, han llevado al inicio de la “era posgenómica”.1

En México, con el establecimiento de la medicina genómica
por medio del Instituto Nacional de Medicina Genómica
(Inmegen) se ha iniciado el reto de la investigación médica
en el área genómica. Dentro de los proyectos prioritarios del
Inmegen se encuentra la nutrigenómica.15 La genómica
nutricional o nutrigenómica se refiere al análisis prospectivo
de la interacción del genoma con los elementos de la dieta
y cómo el resultado de esta relación modifica el metabolismo
celular generando cambios en los perfiles metabólicos que
pueden estar asociados con la susceptibilidad y riesgo de
desarrollar enfermedades comunes.1

Nuestra población mexicana se compone de la mezcla
de más de 65 grupos étnicos y es por ello que los resultados
preliminares del proyecto del mapa de haplotipos y diversi-
dad genómica mexicana indican rasgos propios de grupos
amerindios.16 Como ya fue mencionado, al parecer el riesgo
de enfermedad de Alzheimer solo se presenta en grupos
orientales, sin embargo, lo heterogeneidad de nuestro pue-
blo (incluyendo ancestros orientales que cruzaron el estre-
cho de Bering y poblaron Mesoamérica) requiere del estudio
por medio de las herramientas genómicas para determinar

si la alta prevalencia de polimorfismos del gen  MTHFR
imponen algún riesgo en determinados grupos poblaciona-
les de nuestro país.

Respecto al polimorfismo C677T, la mutación puntual
resulta en la sustitución de una valina por alanina en la posición
222, incrementando la Km por FAD, con una subsecuente
reducción en la actividad enzimática descrita. De acuerdo con
la cinética de Michaelis-Menton, esta alteración en la Km

puede ser compensada mediante dietas ricas en folatos o
suplementación con ácido fólico,17 por lo que en condiciones
de adecuada ingesta de folatos, las concentraciones de
homocisteína sérica son independientes del C677T o 677TT.18

De acuerdo con el estudio de Gueant-Rodríguez, nuestra
población presentó los niveles más elevados de folatos séri-
cos, sin embargo, cabe mencionar que el universo del cual
derivó tal resultado estuvo constituido por residentes de la
ciudad de México, en los cuales se esperaban resultados de
esta naturaleza. Ignoramos la calidad nutricia (en cuanto a
folatos) de nuestra población, en especial la ubicada en áreas
rurales y en situación de pobreza o extrema pobreza, por lo
que resultaría interesante realizar protocolos nutrigenómicos
para determinar no solo el estado nutricio, sino cómo se
relaciona con el perfil de susceptibilidad para la enfermedad
de Alzheimer y otras entidades clínicas vinculadas con el
metabolismo de los folatos y el gen MTHFR.1,18

Conclusiones

Los polimorfismos del gen MTHFR ofrecen un potencial
blanco nutrigenómico en población mexicana no solo para
enfermedades neuropsiquiátricas sino para todas las entida-
des clínicas en las que se han vinculado los polimorfismos de
este gen. Debido a la alta prevalencia del genotipo C677T,
es probable que éste se asocie con la enfermedad de
Alzheimer, ya sea suficiente o solamente necesario para el
desarrollo de la enfermedad. Con la incorporación de las
herramientas genómicas al estudio de las enfermedades
será más factible entender el papel de estos polimorfismos
en las patologías del sistema nervioso central.
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ecientemente medios de comunicación masiva narra-
ban la historia de un hombre embarazado… Thomas

Beatie, esposo de Nancy, posaba ante cámaras fotográfi-
cas y contaba su vivencia personal. En resumen: Thomas
nació con un cuerpo de mujer (Tracy Langondino, su
nombre previo), y siempre estuvo convencido de que era un
hombre, así que recurrió a una serie de tratamientos para
conseguir el objetivo de adecuar su cuerpo; Thomas es un
hombre transexual. Su esposa, Nancy, había sido someti-
da a una histerectomía debido a una endometriosis severa,
y por ello la única opción que quedaba para tener hijos era
que Thomas se embarazara. Dejó de administrarse los
suplementos de andrógenos, luego de cuatro meses recu-
peró su ciclo menstrual pero tuvo que acudir a diferentes

médicos debido a que no lo querían tratar; un total de nueve
especialistas en reproducción sin respuesta favorable (con
burlas por parte de profesionales sanitarios y de su propia
familia de origen). De esta forma, acudió a un banco de
semen, se inseminó en casa, consiguió un embarazo
ectópico con trillizos (sin tratamiento alguno para mejorar
su fertilidad), por lo que perdió una trompa de Falopio.
Volvió a intentarlo y nuevamente se embarazó, de un solo
producto, femenino, con una fecha probable de parto para
el tres de julio de 2008, que finalmente ocurrió el 29 de junio.
No se trata de una historia de ciencia ficción. Es un caso
real narrado en primera persona1 que mezcla aspectos
bioéticos y biojurídicos nunca antes observados, y sobre
los cuales hay que reflexionar.

R
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RESUMEN

La presencia de un hombre transexual embarazado en los medios de

comunicación ha hecho repensar al acceso de personas transexuales

a la reproducción asistida. La discusión bioética en torno a un caso

así debe centrarse en el mejor interés para el menor. Este trabajo

inicia con la historia de un hombre transexual legalmente casado con

una mujer en el estado de Oregon, Estados Unidos; continúa con un

breve repaso de la transexualidad y las características específicas

de este caso, con consideraciones especiales en torno a la fertilidad

de las personas transexuales. Posteriormente se hacen algunas

reflexiones sobre la maternidad y la paternidad, para sugerir

algunas consideraciones bioéticas en este novedoso caso.

Palabras clave:
Transexualidad, disforia de género, reasignación sexual,

reproducción asistida, bioética

SUMMARY

The presence of a transsexual pregnant male in the mass media has

made people reassess if transsexuals should have access to assisted

reproduction. The bioethical discussion should focus on the future

child best interests. This article describes the story of this transsexual

man, legally married to a woman in the state of Oregon in the

United States. A brief overview of transsexuality and the specific

characteristics of this case, with special considerations towards

fertility in transsexual people is included. We suggest reflections on

what constitutes motherhood and fatherhood and bioethical

considerations brought forth by this groundbreaking event.

Key words:
Transsexuality, gender dysphoria, gender reassignment,
assisted reproduction, bioethics
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tratamiento: modificar la identidad sexual para hacerla coin-
cidir con el cuerpo, o adecuar el cuerpo a la identidad sexual.
Existen consensos en que las terapias que intentan modifi-
car la orientación sexual, conocidas como terapias reparati-
vas o terapias de conversión, son no éticas (tanto por la
Asociación Americana de Psicología7 como por la Asocia-
ción Americana de Psiquiatría),8 heterosexistas9 y, por tanto,
discriminatorias en contra de los derechos sexuales10 de
homosexuales y lesbianas. Así como la evidencia científica
disponible muestra que no es posible cambiar la orientación
sexual de un ser humano, la evidencia científica disponible
también muestra que no es posible modificar o cambiar la
identidad sexual; con ello, queda claro que el tratamiento de
elección para personas transexuales es adecuar el cuerpo a
su identidad sexual.11 Así lo asume la Harry Benjamin
International Gender Dysphoria Association,12 la asociación
que mayor investigación realiza en el mundo respecto a la
transexualidad (tanto básica como clínica). De esta forma, si
la lex artis en el tratamiento de este grupo de población es
el proceso de adecuación sexual, esto es lo que éticamente
es admisible.13

El proceso de adecuación sexual es largo y complejo
pero necesario para la salud sexual plena de estas perso-
nas.14 Inicia con una fase de diagnóstico y psicoterapia (de
tres a seis meses), continúa con la valoración endocrinoló-
gica y el tratamiento hormonal (un año y medio a dos años
en esta fase inicial, pero con control posterior para toda la
vida),15 posteriormente un periodo de psocioterapia (o expe-
riencia de vida real dentro del nuevo género, ya que hay
repercusiones personales, familiares y sociales por todo el
proceso;16 un año y medio a dos años más), para poder llegar
a las cirugías de adecuación sexual. Éstas incluyen en las
mujeres transexuales: mamoplastia, vaginoplastia y cirugía
facial y corporal estética (feminización de frente y cigoma,
rinoplastia, gonioplastia, mentoplastia, tiroplastia, liposuc-
ción y lipoescultura).17 No siempre es estrictamente necesa-
rio someterse a todas ellas, depende de cada caso. Los
hombres transexuales se someten a mastectomía, histerec-
tomía y anexectomía, y faloplastia, que puede ser una
reconstrucción por colgajos (permite un tamaño de pene
promedio, con resultados plásticos estéticos aceptables,
pero generalmente poco sensible y casi sin capacidad
erógena),18 o bien, una metaidoioplastia o metaidoplastia
(reconstrucción de un clítoris hipertrofiado por el tratamiento
hormonal, y por ello con la estimulación erógena preserva-
da;19 sin embargo, generalmente es un micropene sin capa-
cidad penetrativa).

El caso particular de Thomas cubrió todos los criterios
diagnósticos, pero en el tratamiento no quiso pasar por la
histerectomia y anexectomia ni faloplastia, para preservar
sus derechos reproductivos, ya que, en sus palabras “el
deseo de tener un hijo biológico no es un deseo de un hombre
o de una mujer, sino un deseo humano”.1

La adecuación sexual de personas transexuales es todo
un reto para el derecho. Por un lado, hay que considerar el
nuevo estado civil20 y determinar si se consigna el cambio en
algún documento o si desaparece del todo en los registros.
Además, se considera que los cambios jurídicos son desea-

¿Qué es la transexualidad?

No es el espacio para hacer una revisión sobre todo lo
relacionado a la clínica con pacientes transexuales, así que
los comentarios van encaminados a analizar e intentar com-
prender la situación personal sin precedentes de Thomas.

Existen mitos desde antiguo para tratar de explicar el
origen de las diferencias sexuales; más de uno hace referen-
cias a hermafroditismos o a condiciones transexuales.2 Las
grandes clasificaciones diagnósticas que consideran el as-
pecto mental son el Manual Diagnóstico y Estadístico de los
Trastornos Mentales o DSM (Diagnostic and Statistical Ma-
nual of Mental Disorders; publicado por la American Psychia-
tric Association; su última versión es la cuarta, de 1996, con
una revisión de 2000, conocida como DSM-IV-TR) y la
Clasificación Estadística Internacional de Enfermedades y
otros Problemas de Salud, CIE (o ICD, International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems,
publicada por la Organización Mundial de la Salud, cuya
última versión es la décima, conocida como CIE-10). Tanto
el DSM-IV-TR como la CIE-10 reconocen una serie de
condiciones (no enfermedades) denominados como trastor-
nos de identidad sexual o trastornos de identidad de género.3

Aunque socialmente no hay una distinción entre transgé-
neros y transexuales, la transfobia se expresa hacia ambos
(pudiendo darse el caso de que transgéneros queden dentro
de alguno de los trastornos de identidad de género, como el
caso del travesti no fetichista).4 La transfobia es el miedo con
agresión hacia transexuales, que al no identificarlos adecua-
damente por la sociedad, en realidad el miedo y agresión se
enfoca en toda la población transgénero. En lo siguiente se
habla exclusivamente de transexuales y no de otros trastor-
nos de identidad de género. Sin utilizar la palabra en su
propia historia, al leerla resulta claro que Thomas vivió la
transfobia; evidentemente no hay mucho que decir de la no
eticidad del comportamiento transfóbico.

El sexo es el conjunto de características físicas y bioló-
gicas heredadas que sitúan a un individuo en algún punto de
un continuo que tiene en los extremos individuos reproduc-
tivamente complementarios (más complejo que ser simple-
mente “hombre” o “mujer”, ya que en ese continuo está justo
en medio el hermafroditismo verdadero; además, una serie
de estados intersexuales y disgenesias gonadales con feno-
tipos masculino y femenino).5 Por otra parte, la identidad
sexual corresponde a la sensación de pertenencia o no a un
determinado sexo.5 La transexualidad tiene como caracte-
rística principal que la identidad sexual no se corresponde
con el sexo: un individuo con fenotipo masculino tiene la
convicción de ser una mujer atrapada en ese cuerpo, o un
individuo con fenotipo femenino tiene la convicción de ser un
hombre atrapado en ese cuerpo. Desde luego, hay una serie
de criterios diagnósticos para identificar adecuadamente
este grupo de la población y así poder tratarla.6

Una vez que una persona tiene el diagnóstico de ser una
mujer transexual (un individuo con fenotipo masculino pero
con la convicción de ser una mujer) o de ser un hombre
transexual (un individuo con fenotipo femenino pero con la
convicción de ser un hombre), estaría la disyuntiva del
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bles y éticos en tanto estos ayudan al bienestar social de
estas personas.21 Thomas no requería legalmente de las
cirugías a las que no se sometió para su cambio legal de
sexo. Ahora, legalmente es un hombre (de modo que por ello
pudo contraer matrimonio civil con Nancy).

La fertilidad de personas transexuales

La vaginoplastia conlleva la remoción de los testículos y con
ello, esterilidad. La histerectomia y anexectomia también
conllevan esterilidad, entendida como la incapacidad de
concebir;22 en ambos casos de tipo secundario debido a la
cirugía.

La población estéril o infértil (incapaz de producir un hijo
vivo) se ha beneficiado con los tratamientos modernos de
técnicas de reproducción humana asistida (TRHA), que
incluyen técnicas simples (inseminación intrauterina) o com-
plejas (fecundación in vitro con transferencia de embriones
[FIV], inyección intracitoplásmica del esperma [ICSI], y las
variantes de éstas). Una mujer transexual pudo haber crio-
preservado semen y así tener la posibilidad de descendencia
genéticamente relacionada. Un hombre transexual, por su
parte, puede vitrificar los ovocitos y así también tener
descendencia genéticamente relacionada. Además, ambos
podrían criopreservar tejido gonadal. En realidad, depen-
diendo de si se trata de un hombre o una mujer transexual
y la pareja con la cual se puede unir, las posibilidades
teóricas de ofrecerles tratamiento son muchas (Cuadro I).

Thomas pudo acceder al embarazo de un modo relativa-
mente sencillo debido a que no se realizó ni la histerectomía
ni la anexectomía; sólo le bastaba dejar de administrarse los
andrógenos y recuperar su ciclo menstrual espontáneamen-
te, tal como ocurrió. De esta manera pudo conseguir el
embarazo mediante una TRHA simple, tal como la insemina-
ción intrauterina. En sus propias palabras, se veía a sí mismo
como su propio subrogado de la gestación, dado que su
identidad sexual no ha variado: se visualizaba como un
hombre que estaba gestando para poder ser padre y Nancy
madre. La situación es sumamente compleja: psicosexual-
mente su identidad es de hombre (de ahí que pudo pasar por
el tratamiento de adecuación sexual), socialmente es un
hombre (tiene ese aspecto fenotípico, a tal grado que gran
parte de la familia de Nancy ni siquiera sabía que era un
hombre transexual hasta antes de la mediatización del even-
to), y legalmente es un hombre… ¿Puede visualizarse esta
situación, cuando llegue un hombre a un hospital a solicitar el
servicio de atención de parto? Difícil. Pero sucedió. Aunque
estaba programado para una cesárea, afortunadamente se
trató de un parto eutócico. Además de estas situaciones
complejas en lo social y en lo jurídico, hay algunas otras
consideraciones éticas que hacer en un caso así.

Paternidad y maternidad

Cada vez más, con programas de donación de semen,
ovodonación, o donación de embriones, parece aclararse

que el factor decisivo en la paternidad o en la maternidad es
el cuidado. Al menos, la tendencia parece ser esa: lo habitual
es considerar que los donadores de gametos no tienen una
vinculación más importante que la pareja que fungirá como
los padres sociales. De otra forma no se puede hablar de
donación.

Otra tendencia es reconocer que las parejas no hetero-
sexuales pueden criar bien a un hijo. Al realizar revisiones en
la literatura científica especializada, se puede ver que los
estudios muestran que los hijos que crecen en familias con
madres lesbianas23-25 o con padres homosexuales26-30 no
tienen ninguna repercusión negativa; por el contrario, pare-
ce ser que su desarrollo es mejor. Esto ha llevado a la
Asociación Americana de Pediatría a recomendar que las
parejas no heterosexuales puedan adoptar.31 También ha
llevado a los profesionales de la medicina reproductiva a
preguntarse si se puede poner algún tipo de límite en el
tratamiento de no heterosexuales.32 La Sociedad Americana
de Medicina Reproductiva ha redactado una Declaración de
Ética donde se dice que no es éticamente admisible negar el
acceso de los tratamientos de TRHA para personas solas,
homosexuales y lesbianas por su sola condición.33 De esta
manera, parece claro que si se niega la posibilidad de tener
hijos a parejas no heterosexuales (ya sea por medio de
tratamiento médico con TRHA o la vía legal de la adopción)
es por algún prejuicio religioso o social, y no por la evidencia
científica disponible respecto al buen desarrollo de los
menores en estas familias.34

Recordando que los derechos humanos son de primera,
segunda y tercera generación, y que los derechos sexuales
y reproductivos pertenecen a la tercera generación, es
indudable hoy en día que los derechos sexuales y reproduc-
tivos son derechos humanos. Pero una cosa es hablar de
ellos en el aspecto teórico y otra en su aplicación práctica.
Decir que las personas transexuales tienen los mismos
derechos humanos resulta una obviedad, pero en el caso de
los derechos sexuales y reproductivos es difícil exigirlos o
facilitar las condiciones de su ejercicio libre en la sociedad.35

La realidad indica que siguen existiendo prejuicios respecto
a ofrecer el tratamiento con TRHA a parejas no heterosexua-
les.36 Thomas cuenta que lo primero que intentaron hacer los
profesionales de la medicina reproductiva fue derivarlo a
psicología para evaluar su solicitud de tratamiento para
embarazarse. Con el argumento de que tiene los mismos
derechos humanos que el resto de la población, ¿se le puede
ofrecer el tratamiento sin ninguna otra consideración? Hay
que analizarlo un poco más.

Consideraciones bioéticas

Si bien por un lado es cierto que las parejas heterosexuales
no se someten a ningún tipo de revisión para permitirles
tener hijos, se asume socialmente que no habría problemas
mayores precisamente por la heterosexualidad de la pareja
(aunque se sepa que la violencia intrafamiliar, predominante
en parejas heterosexuales sobre las homosexuales, puede
afectar a los hijos,37 que habrá algunos niños que vivan
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situaciones que aumenten su vulnerabilidad,38 o que los
abusadores sexuales son primordialmente miembros hete-
rosexuales de la familia, en proporción de 11:1 respecto de
los abusadores homosexuales).39 Sin embargo, si ahora
grandes e importantes asociaciones de profesionales han
basado sus opiniones respecto a la adopción de parejas no
heterosexuales o el acceso a tratamiento con TRHA para
estas parejas, es debido a que los estudios científicos han
mostrado que no habría problemas en el desarrollo de los
hijos. Pero habría que analizar esto en parejas con uno o
ambos miembros transexuales. Grandes bioeticistas, ya sea
en una línea laica como Diego Gracia o en una confesional
como Javier Gafo, han repetido en innumerables ocasiones
que para hacer una buena bioética hay que analizar bien los
hechos. Luego, lo primero que hay que analizar respecto a
los hechos (no dogmas o prejuicios) es el bienestar de los
hijos de personas transexuales.

Hay pocos estudios empíricos relacionados con este
tema; son relativamente abundantes los trabajos publicados
que teorizan sobre la situación de las personas transexua-
les, sobre sus familias (ascendientes y descendientes) o sus
entornos sociales (laborales, etc.). Se han hecho algunos
con hijos de personas transexuales nacidos antes del proce-
so de la adecuación sexual (y, por tanto, sin ayuda de TRHA).
Se sabe que cuando uno de los padres pasa por un proceso
de adecuación sexual, los hijos pueden presentar problemas
relacionados con la ruptura familiar o el proceso mismo del
progenitor, pero que con terapia pueden superarse.40 Se ha
encontrado que su desarrollo psicosexual, salud mental,
relaciones familiares y relaciones con sus compañeros no se
ven afectadas, y, por el contrario, padecen menos de depre-
sión, y es menos probable que reporten abuso, persecución
o victimización por parte de sus compañeros.41 Otros estu-
dios han mostrado que la adaptación a este cambio de los

Hombre tran-
sexual (FTM)
con capacidad
reproductiva

Hombre tran-
sexual (FTM)
sin capacidad
reproductiva

Mujer transe-
xual (MTF) con
capacidad re-
productiva

Mujer transe-
xual  (MTF) sin
capacidad re-
productiva

Cuadro I. Posibilidades teóricas del uso de TRHA por pacientes transexuales, dependiendo del tipo de pareja con quien convivan bajo el
a tratamiento, pero que puede contarse con gametos criopreservados por alguna de las dos partes.

Hombre con capacidad
reproductiva

TRHA simple: IUI, embarazo
del hombre transexual con
semen de la pareja

TRHA compleja: útero subro-
gado (ovocitos del hombre
transexual y semen de la pa-
reja)

TRHA compleja: útero subro-
gado con ovocitos criopreser-
vados del hombre transexual
y semen de la pareja

TRHA compleja: útero subro-
gado con ovodonación y se-
men de la pareja

TRHA compleja: útero subro-
gado con ovodonación y se-
men del hombre o de la mujer
transexual

TRHA compleja: útero subro-
gado con ovodonación y se-
men del hombre

TRHA compleja: útero subro-
gado con ovodonación y se-
men criopreservado de la
mujer transexual

Hombre sin capacidad
reproductiva

TRHA simple: IUI, embarazo
del hombre transexual con
semen de donante

TRHA compleja: útero subro-
gado con semen de donante
(y ovocitos del hombre tran-
sexual)

TRHA compleja: útero subro-
gado con ovocitos criopreser-
vados del hombre transexual
y de donante

TRHA compleja: útero subro-
gado con ovodonación y se-
men de donante

TRHA compleja: útero subro-
gado con ovodonación y se-
men de la mujer transexual

TRHA compleja: útero subro-
gado con ovodonación y se-
men criopreservado de la
mujer transexual

TRHA compleja: útero subro-
gado con ovodonación y se-
men de donante

Mujer con capacidad
reproductiva

TRHA simple: IUI, embarazo
de mujer con capacidad re-
productiva con semen de do-
nante

TRHA simple: IUI, embarazo
de la mujer con semen de do-
nante

TRHA compleja: FIV, embara-
zo de la mujer con ovocitos
criopreservados del hombre
transexual y semen de donante

TRHA simple: IUI, embarazo
de la mujer con esperma de la
mujer transexual

TRHA simple: IUI, embarazo
de la mujer con esperma  crio-
preservado de la mujer tran-
sexual

TRHA simple: IUI, embarazo
de la mujer con esperma de
donante

Mujer sin capacidad
reproductiva

TRHA simple: IUI, embarazo
del hombre transexual con se-
men de donante

TRHA compleja (si la mujer es
factor uterino): útero subroga-
do, con ovocitos del hombre
transexual y semen de donante

TRHA compleja (si la mujer es
factor uterino): útero subroga-
do con ovocitos de la mujer y
semen de donante

TRHA compleja (si la mujer es
factor uterino): Útero subro-
gado con ovocitos criopreser-
vados del hombre transexual
y semen de donante

TRHA compleja: útero subro-
gado (si la mujer es factor
uterino) con ovodonación y
semen de la mujer transexual

TRHA compleja: Útero subro-
gado (si es factor uterino) con
ovodonación y  semen crio-
preservado de la mujer tran-
sexual

TRHA compleja: útero subro-
gado (si es factor uterino)  con
ovodonación y semen de do-
nante

FTM=female to male (mujer a hombre); MTF=male to female (hombre a mujer); IUI=Intrauterine insemination.
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padres es mejor llevada a menor edad del hijo, y lo que
empeora su proceso de adaptación es el nivel de conflicto
familiar, no el proceso de la adecuación sexual parental en
sí mismo.42,43 Si no hay conflicto entre los padres, el ajuste de
los hijos al cambio parental es mucho mejor.44

Respecto al acceso a TRHA tampoco abundan los datos.
Si bien hay varias posibilidades teóricas de tratamiento
dependiendo del tipo de pareja formada por la persona
transexual (Cuadro I), aún no es algo generalizado ofrecer
TRHA a las personas transexuales. Uno de los primeros
trabajos que reflexiona al respecto se pregunta si es ética-
mente admisible proveer una inseminación a una pareja con
un hombre transexual, sin llegar a una recomendación clara,
aun considerando que fuese la mujer (y no el hombre
transexual, como el caso de Thomas) quien llevara el
embarazo.45 Enseguida surgieron comentarios acerca de
que era difícil evaluar la responsabilidad del programa de

reproducción asistida en el posible desarrollo de los hijos con
padres transexuales46 (ya que, en todo caso, tendría la
misma responsabilidad que el desarrollo de los hijos de
padres heterosexuales). El debate iniciado hizo notar que, si
bien no es la constante la demanda de tratamiento por parte
de personas transexuales, la historia ha mostrado con
mujeres lesbianas que al existir más opciones de tratamien-
to, éstas son solicitadas;47 de este modo no habría por qué
pensar algo distinto al comportamiento con transexuales si
se les ofrece criopreservación de esperma, vitrificación de
ovocitos, o criopreservación de tejido gonadal.48 Profesiona-
les con amplia experiencia tratando desde el área psicológi-
ca a parejas de lesbianas, han dudado si la inseminación
debe extenderse a parejas con una mujer y un hombre
transexual,49 considerándose por otras visiones como un
comportamiento discriminatorio hacia una minoría como las
personas transexuales.50 Se ha respondido que la negativa

Hombre transexual (FTM)
con capacidad reproductiva

TRHA simple: IUI, embarazo de
cualquiera de los hombres tran-
sexuales con semen de donante

TRHA compleja: FIV, embarazo de
alguno de los hombres transexua-
les con ovocitos del otro hombre
transexual

TRHA simple: IUI, embarazo del
hombre transexual con capacidad
reproductiva y semen de donante

TRHA compleja: útero subrogado,
con ovocitos del hombre transexual
con capacidad reproductiva y se-
men de donante

TRHA simple: IUI, embarazo del
hombre transexual con semen de la
mujer transexual

TRHA compleja: útero subrogado
con ovocitos del hombre transexual
y semen de la mujer transexual

TRHA simple: embarazo del hom-
bre transexual con semen criopre-
servado de la mujer transexual (o
de donante)

TRHA compleja: útero subrogado
con ovocitos del hombre transexual
y semen criopreservado de la mu-
jer transexual (o de donante)

Hombre transexual (FTM)
sin capacidad reproductiva

TRHA simple: IUI, embarazo del
hombre transexual con capacidad
reproductiva con semen de donante

TRHA compleja: útero subrogado
con ovocitos del hombre transexual
con capacidad reproductiva y se-
men de donante

TRHA compleja: útero subrogado
con ovocitos criopreservado de al-
guno de los hombres transexuales
y semen de donante

TRHA compleja: útero subrogado
con ovodonación y semen de do-
nante

TRHA compleja: útero subrogado
con ovocitos criopreservados del
hombre transexual y semen de la
mujer transexual

TRHA compleja: útero subrogado
con ovodonación y semen de la
mujer transexual

TRHA compleja: útero subrogado
con ovocitos criopreservados del
hombre transexual (o de donante)
con semen criopreservado de la
mujer transexual (o de donante)

Mujer transexual (MTF)
con capacidad reproductiva

TRHA simple: IUI, embarazo del
hombre transexual con semen de la
mujer transexual

TRHA compleja: FIV, ICSI o útero
subrogado con ovocitos del hom-
bre transexual y semen de la mujer
transexual

TRHA compleja: útero subrogado,
con ovocitos criopreservados del
hombre transexual y semen de la
mujer transexual

TRHA compleja: útero subrogado
con ovodonación y semen de la
mujer transexual

TRHA compleja: útero subrogado
con ovodonación y semen de algu-
na de las mujeres transexuales

TRHA compleja: útero subrogado
con semen de la mujer transexual
(o criopreservado de la otra) y ovo-
donación

Mujer transexual (MTF)
sin capacidad reproductiva

TRHA simple: IUI, embarazo del
hombre transexual con semen de
donante

TRHA compleja: útero subrogado
con ovocitos criopreservados del
hombre transexual y semen crio-
preservado de la mujer transexual

TRHA compleja: útero subrogado
con ovodonación y semen de do-
nante

TRHA compleja: útero subrogado
con ovodonación y semen de la
mujer transexual con capacidad re-
productiva (o con semen criopre-
servado de quien no la tiene)

TRHA compleja: útero subrogado
con ovodonación y semen criopre-
servado de alguna de las mujeres
transexuales (o de donante)

supuesto de que cuando se habla de “capacidad reproductiva” se habla de la producción de gametos de buena calidad al momento de acudir
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temporal a este tipo de extensiones en el tratamiento hacia
parejas con un hombre transexual debe ser considerada con
cautela, al no tener estudios a largo plazo acerca del
desarrollo de los hijos en este tipo de parejas.51

Dentro de las discusiones bioéticas se tiende, en ocasio-
nes, a hablar de si algo es natural o no. Con tales argumentos
también ha sido criticado el caso de Thomas. Pero hay que
recordar, como bien dice un editorial de Nature, la estima-
ción de lo que es natural o no tiene importancia evolutiva-
mente, ya que aquello que tenga aspecto no natural puede
ser peligroso… pero rápidamente apunta que esto es, fun-
damentalmente, emocional y no racional. El editorial de
Nature destaca lo mismo que hace Thomas con sus propias
palabras: el deseo de tener un hijo es profundamente
humano. Termina diciendo: “en última instancia, nuestro
concepto visceral de lo que es ‘natural’ depende de lo que
estamos acostumbrados, y seguirá evolucionando a medida
que la tecnología lo hace. Pero mientras tanto, no debemos
permitirle que nos distraiga de la consideración racional de
las más profundas e importantes cuestiones éticas. En el
caso de Beatie y su esposa, las preguntas elementales son
la salud, la seguridad y la seguridad emocional del niño.
Tratar de decidir esas cuestiones simplemente por fijación
en una definición arbitraria es, por naturaleza, tonto”.52

En esta línea hay que reflexionar primero si tiene sentido
seguir haciendo uso del argumento de lo natural. En español,
natural es un adjetivo que significa “perteneciente o relativo
a la naturaleza o conforme a la cualidad o propiedad de las
cosas”.53 Tradicionalmente se ha entendido como su antóni-
mo el vocablo artificial, que significa “hecho por mano o arte
del hombre”.54 Con ello hay que recordar que natural provie-
ne del latín naturalis, y éste a su vez del griego physis, o
naturaleza. En el mundo griego, un mundo fisiológico enten-
dido como naturalista, lo ético era buscar lo que era natural
y ayudar a su realización; de esta manera es que desde
entonces ha existido una condena a lo artificial. Sin embargo,
ese fue el mundo griego, con una filosofía teleológica que
admitía fines intrínsecos naturales hoy difícil de sostener
razonablemente. A pesar de ello, se sigue utilizando el
vocablo natural y una relativa condena ética a lo artificial. Si
lo artificial es creado por el ser humano, ¿cómo entender lo
natural en el mundo biomédico contemporáneo, donde las
TRHA, los transplantes de células, tejidos y órganos, el uso
de marcapasos, prótesis, diálisis, antibióticos, quimiotera-
pias y demás fármacos, cirugía tradicional y hasta robótica,
etc., son ejemplos de infinidad de elementos artificiales en la
atención de la salud humana? Hay que hacer unos comen-
tarios al respecto.

El editorial de Nature dice que lo natural “depende de lo
que estamos acostumbrados, y seguirá evolucionando a
medida que la tecnología lo hace”. ¿Por qué? Por que en
esta línea de pensamiento “el límite entre lo que es natural
y lo que no lo es lo fijamos convencionalmente”.55 Esto lo ha
hecho el ser humano a lo largo de toda su historia, más aún,
de su evolución, sin darse cuenta. Evolutivamente, el ser
humano es la única especie que no se ha adaptado al medio
(la tesis clásica darwiniana) sino que ha adaptado el medio,
lo ha adaptado para sí mismo con el ejercicio de la inteligen-

cia (ésta es su superioridad evolutiva, ya que biológicamen-
te, bien se sabe, es un ser bastante deficitario). Sin embargo,
otra característica del ser humano que le ha permitido
evolucionar es la ética. Entendida como algo que surge con
la evolución de la especie, la ética (englobando los compor-
tamientos considerados como éticos y los no éticos) tiene un
valor de supervivencia para la especie.56 Otras especies
dejan morir a los ejemplares deficitarios, y el ser humano no
(de ahí el gran tema pendiente de los estudios sobre bioética
y discapacidad). Así pues, si es intrínseco al proceso evolu-
tivo del ser humano el desarrollo y aplicación de su inteligen-
cia, lo es también el desarrollo y aplicación de la ética.
Solamente de esta forma es que se puede entender la noción
de cambio en la idea de lo “natural”.

En el caso específico de Thomas, la inteligencia humana
ha hecho desarrollar criterios diagnósticos y terapéuticos
para personas transexuales, y dentro del campo ético se
indica que lo que hay que hacer es brindarle lo que dice la lex
artis (el proceso de adecuación sexual) dentro del marco
consensuado de los derechos humanos. En el pasado no
podría entenderse igual antes del desarrollo de los criterios
diagnósticos y terapéuticos de la transexualidad, o antes del
desarrollo de los derechos humanos. Así pues, lo natural hoy
en día sería hacer este tipo de tratamientos y no negarlos por
prejuicios sociales o religiosos.

Epílogo

Dice Ortega y Gasset que un epílogo es lo que se dice
cuando se ha terminado de decir lo que había que decir. Ya
se ha dicho algo crucial: no existen antecedentes para un
caso como el de Thomas Beatie, ni estudios a largo plazo
acerca del bienestar de los hijos con padres transexuales, y
esto ha sido el argumento para considerar que las TRHA no
deben proveerse a este grupo de la población. Se pueden
hacer las siguientes consideraciones: primero, las personas
transexuales tienen los mismos derechos humanos (sexua-
les y reproductivos) que el resto de la población; segundo, no
es posible que el estado democrático moderno se desarrolle
con discriminación hacia grupos minoritarios; tercero, los
datos de estudios hasta la fecha no muestran que los hijos
de padres transexuales tengan más problemas que los hijos
de padres heterosexuales; cuarto, al inicio de las TRHA
(fecundación in vitro en 1978)57 tampoco se tenían datos
acerca del bienestar biológico, psicológico o social de los
futuros hijos producto de estas técnicas novedosas. Con
estas consideraciones, podría decirse que, en este momen-
to, no hay un argumento lo suficientemente sólido desde el
punto de vista científico y clínico para no recomendar dar
tratamiento con TRHA a personas transexuales, pero a la
vez no hay argumentos contundentes a su favor: hay que
analizar detenidamente caso a caso. El papel de los comités
de bioética es fundamental en aspectos tan delicados como
este tipo decisiones. Toda unidad médica que ofrezca TRHA
debe contar con un comité de bioética para resolver de la
mejor manera estas situaciones.
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Introducción

uis Hidalgo y Carpio fue un eminente médico mexicano
del siglo XIX, calificado por sus contemporáneos como

el forense más distinguido. Nuestro propósito consiste en
descollar su actividad como editor de Gaceta Médica de
México, subrayando la trascendencia de la publicación.
Como afirma Kopitof,1 hay que aceptar que las personas
tienen muchas biografías, la profesional, la política y la
familiar, entre otras, dentro de las cuales vale la pena
compendiar algunos aspectos y desechar otros. En nuestro
caso, recurrimos al enfoque profesional, dado que se anali-
zará la figura de un facultativo que a su vez puede abordarse
bajo múltiples facetas en virtud de que sigue la carrera
clínica, la forense, la docente y la editorial.

Para su comprensión, la información presentada se ha
distribuido en tres secciones, la primera describe sucintamen-
te la vida familiar de Hidalgo y Carpio, su formación educativa
y empleos; la siguiente hace referencia a sus aportaciones

académicas y al entorno profesional donde se desenvuelve;
la tercera identifica el papel que desempeñó mientras dirigió
Gaceta Médica de México. Por tanto, la biografía analizada se
concibe como la narración de una vida individual, en momen-
tos singular, en la primera etapa de vida de Hidalgo y Carpio,
pero que por otra parte es colectiva, dado que interactúa con
la comunidad científica que requiere sus aportaciones y las
valora. Dado que una persona no puede ser disociada del
grupo al que pertenece ni al momento social que vive y aunque
Hidalgo y Carpio es el protagonista, es necesaria la referencia
a diversos organismos de la época, entre ellos la Academia de
Medicina, la Escuela de Medicina y ciertos hospitales.

Vida y formación

Luis Hidalgo y Carpio nació en la ciudad de Puebla el 18 de
marzo de 1818. Fue hijo de don Joaquín Hidalgo y doña
Juana Carpio, quienes vivían en una posición económica
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muy desfavorable. A temprana edad perdió a su padre, por
lo que correspondió a su madre velar por sus estudios.
Además de que nuestro biografiado fue padre de una
numerosa familia, habida en tres matrimonios, adoptó a una
niña huérfana de padre y madre, hija de un amigo suyo,
médico, que falleció de tifo.

A decir de Lázaro Ortega, miembro de la Sociedad
Médica de Beneficencia, don Luis Hidalgo y Carpio era una
persona delgada, de estatura regular, algo encorvado, mo-
reno, de frente despejada, de ojos vivos, mirada penetrante
e invariablemente con una ligera sonrisa que asomaba a sus
labios, además de afable y agradable en su trato, captando
el cariño de los que lo rodeaban.2

En lo concerniente a su formación, Luis Hidalgo y Carpio
realizó sus estudios elementales en su ciudad natal, donde
también asistió al Seminario Conciliar. En 18383 se inscribió
al Colegio de Medicina de la ciudad de México, denominado
inicialmente Establecimiento de Ciencias Médicas, realizan-
do sus prácticas clínicas en el Hospital de San Andrés. En
1839 estudió botánica y el 25 de septiembre de 1843 se tituló
de médico cirujano.

Hidalgo y Carpio fue de las primeras generaciones educa-
das bajo la reforma educativa emprendida por el médico
liberal y vicepresidente de la República Valentín Gómez
Farías, quien por medio del decreto del 23 de octubre de 1833
fusionó las carreras de medicina y cirugía en un solo programa
de estudios, basado en la escuela médica francesa. No
obstante que el plan de estudios parecía completo y suficiente
para formar buenos médicos, el periodo de estudiante de Luis
Hidalgo y Carpio fue complicado, pues dificultades de todo
género obstaculizaban su carrera. Para empezar, la institu-
ción no contaba con un domicilio definitivo, de ahí que los
alumnos deambularan de un inmueble a otro acondicionando
aulas y laboratorios, lo que generó de alguna manera cierta
inestabilidad en el ambiente colegial. De tal forma, nuestro
biografiado cursó sus estudios en tres edificios: inicialmente
en el de Belén, a partir de 1836 en el exconvento del Espíritu
Santo y desde 1840 en el Colegio de San Ildefonso.

Además de esa situación, es necesario apuntar que
Hidalgo y Carpio estudió en una etapa de transición entre el
antiguo sistema educativo y la medicina moderna que plan-
teaba el modelo biológico-lesional de la enfermedad. Pese a
todo, don Luis salió adelante, cultivando diversas trayecto-
rias: como clínico para brindar asistencia a los enfermos,
como médico legista, docente y editor.

Dado su empeño y dedicación, Hidalgo y Carpio se
incorporó al Consejo Superior de Salubridad e ingresó a
múltiples sociedades académicas de la ciudad de México,
Puebla, Mérida, Toluca y Guanajuato. Fue uno de los socios
más dinámicos en la Sociedad Médica de México, antece-
dente de la Academia de Medicina, ubicada en una sección
de la Escuela de Medicina, desempeñándose como editor de
su periódico, tesorero y presidente durante el año de 1867.

La Escuela de Medicina también se vio asistida por
Hidalgo y Carpio, quien se integró a la planilla docente en
1843. Dos años después ingresó al Cuerpo Médico Militar
como cirujano del ejército y en 1846 fue nombrado profesor
del Hospital Militar de Instrucción. En 1847 se unió a las

fuerzas armadas para combatir al ejército norteamericano.
Al finalizar la guerra, se conformó un hospital de sangre en
San Hipólito, donde Hidalgo y Carpio prestó sus servicios y
alcanzó el cargo de jefe del Cuerpo Médico Militar, por
ausencia del médico Pedro Van-der-Linden, fundador de
dicho nosocomio. Tras cinco años de trabajo, se apartó de
la carrera militar el 10 de octubre de 1850, año en el que
obtenía una ovación más en su carrera: el nombramiento de
director del Hospital de San Pablo, adonde fueron traslada-
dos los enfermos del provisional Hospital de San Hipólito.4

En marzo de 1869 lo asignaron adjunto a la comisión
responsable de formular el Código Penal, y dado su brillante
desempeño presidió esa delegación a partir del mes de
diciembre. No obstante su desacuerdo por trabajar como
político, Luis Hidalgo y Carpio fue regidor, puesto en el que
lucho por el incremento de las rentas municipales.

Hidalgo y Carpio falleció en la ciudad de México el 12 de
mayo de 1879. La velada fúnebre se celebró en el salón de
actos de la Academia de Medicina, contando con la asisten-
cia del licenciado Protasio Tagle, ministro de Justicia e
Instrucción Pública; el doctor Rafael Lavista, vicepresidente
de la Academia de Medicina de México; el doctor Francisco
Ortega del Villar, director de la Escuela Nacional de Medici-
na; el doctor Ildefonso Velasco, representante del Consejo
Superior de Salubridad; y delegados de diversas asociacio-
nes académicas, entre muchos otros.5

Luis Hidalgo y Carpio y su tiempo

El presente apartado señala el marco donde se desarrolló la
actividad profesional de nuestro biografiado, quien se intro-

Luis Hidalgo y Carpio
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dujo al ámbito médico cuando aún era muy joven. Ingresó a
la primera Academia de Medicina poco antes de finalizar sus
estudios, conquistando gradualmente un lugar dentro del
docto gremio médico, que en realidad no era tan amplio.

Para ese entonces se conformaron y consolidaron diver-
sas instituciones médicas; el 4 de enero de 1841 se funda el
Consejo Superior de Salubridad, con el propósito de regular
la normatividad de la medicina y cuya tarea principal es la
elaboración de un código sanitario a nivel nacional, cuyo
principal objetivo consistía en impedir la propagación de las
enfermedades contagiosas y atender las necesidades del
momento en materia de salud pública. Por su parte, el 24 de
enero de 1842, el Colegio de Medicina modificaba su deno-
minación a Escuela de Medicina y el 18 de agosto de 1843
a Escuela Nacional de Medicina,6 con lo que reafirmaba no
solo su carácter docente sino también su primacía sobre las
demás profesiones sanitarias.

En lo que atañe a los hospitales, por los años cuarenta
funcionaban varios en la ciudad de México con fines asisten-
ciales, docentes y de investigación; de carácter general fueron
los de San Andrés y el de Jesús, siendo el primero el de mayor
trascendencia. Le siguieron los de San Lázaro, San Hipólito y
el del Divino Salvador, el primero especializado en lepra y los
dos últimos en enfermedades mentales; en todos, los médi-
cos realizaban observaciones de casos que les permitían
emprender estudios particulares. En 1847 se suma un noso-
comio más, el Hospital de San Pablo, conocido a partir de
1872 como Hospital Juárez, donde además del auxilio a los
enfermos, se realizó investigación clínica. La institución fue un
hospital de sangre destinado a la asistencia de leprosos,
tifosos, heridos, lesionados y presos enfermos, por lo que
para nuestro médico legista fue el lugar idóneo para trabajar,
demostrando que no fue casual que fungiera como titular del
nosocomio por un periodo de 24 años a partir de 1850.

Luis Hidalgo y Carpio vive una época en la que se gesta
una serie de avances tanto en el campo de la cirugía, en
progreso ascendente, como en el de la medicina, donde se
introducía el concepto anatomopatológico (el cual establecía
que la enfermedad se localizaba en un determinado sitio del
organismo y que se descubría a través de los síntomas y los
signos) y el uso de métodos diagnósticos como la percusión,
la palpación y la auscultación, puestos en práctica inicialmen-
te por el clínico Miguel Francisco Jiménez.

El 19 de noviembre de 1850, Hidalgo y Carpio fue
nombrado miembro del Consejo Superior de Salubridad.
Durante los 11 años que estuvo adscrito a dicho organismo,
la materia de sus trabajos se orientó hacia la salud pública
y el saneamiento del medio ambiente; en particular, estudió
los albañales, los panteones (propone crear uno general) y
las incongruencias de vacunar a los niños al momento de
bautizarlos, entre otros temas. Asimismo, planteó la idea de
crear un premio para la persona que descubriera la etiología
de la viruela en México, para lo cual contó con el apoyo del
Ayuntamiento. En 1856 presentó, junto con el médico José
María Reyes, las bases para la elaboración de una estadís-
tica nacional, al proponer la creación de un registro civil, que
sabemos se llevó a cabo tres años después en el marco de
las Leyes de Reforma expedidas por el presidente Juárez.

Por otra parte, ese ambiente innovador que vivía nuestro
biografiado requería organismos donde los especialistas del
saber discutieran, analizaran y reflexionaran los postulados
de su ciencia y se actualizaran de lo sucedido en el extran-
jero, de ahí la creación de múltiples sociedades científicas,
entre ellas la Sociedad Médica de Emulación, la Sociedad
Filoiátrica, la Asociación Médico Quirúrgica Larrey, la Aso-
ciación Médica Pedro Escobedo, la Sociedad Farmacéutica
Mexicana, la Sociedad de Beneficencia Médica, la Asocia-
ción Humboldt y la Sociedad Mexicana de Geografía y
Estadística, además de la Academia de Medicina, que
analizaremos adelante. Luis Hidalgo y Carpio perteneció a la
mayoría de ellas.

El 18 de junio de 1842, cuando don Luis aún era estudian-
te, fue admitido como socio de número a la Academia de
Medicina, momento en el que empezó a mostrar evidencias
de la asiduidad que siempre desplegó, de ahí que desde ese
año entregara 12 trabajos para publicarlos en el Periódico de
la Academia de Medicina de México, que salió a la luz en 1843,
figurando entre los autores que pertenecían a la comunidad
científica. Entre los socios fundadores de esta Academia vale
la pena mencionar a Leopoldo Río de la Loza, Casimiro
Liceaga, Pedro Escobedo, Miguel Francisco Jiménez, Rafael
Lucio, Mariano Ortega, Manuel Carpio y Agustín Andrade.
Recuérdese que esta Academia, fundada en 1836, fue de
breve existencia, no obstante el interés que reflejaron sus
socios; en 1851 se inauguró una segunda academia médica,
aunque también con una vida efímera. Fue hasta 1864
cuando el organismo definitivo inició sus actividades.

Como docente, Hidalgo y Carpio desempeñó un papel
significativo; ingresó como adjunto a la Escuela Nacional de
Medicina el 6 de octubre de 1843, al mes siguiente de
haberse titulado, y en diciembre de ese mismo año recibió el
nombramiento de Secretario. En esta institución impartió
varias asignaturas: patología interna, farmacología, fisiolo-
gía, clínica externa y medicina legal, especialidad que cultivó
durante muchos años de su vida. Nuestro biografiado incur-
sionó en esta especialidad el año 1845, cuando el doctor
Casimiro Liceaga, director del Establecimiento de Ciencias
Médicas a partir de 1833, solicitó una licencia para ausentar-
se de la cátedra de medicina legal, designando a Hidalgo y
Carpio para sustituirlo temporalmente. Años después, en
1868, don Luis regresó a la cátedra cuando falleció el doctor
José Ignacio Durán, entonces titular de la materia. Nuestro
biografiado impartió la asignatura durante seis años, pero
renunció por existir diferencias ideológicas con la institu-
ción;4 él era de firmes creencias religiosas, por lo que
discrepaba con la ratificación de las Leyes de Reforma
durante el gobierno de don Sebastián Lerdo de Tejada. Sin
duda alguna, este hecho representó una gran pérdida para
la escuela médica, dado que se trataba de un verdadero
especialista en la materia.

Recuérdese que una faceta muy importante de Luis
Hidalgo y Carpio, la que le dió más renombre dentro de la
comunidad académica, fue la de médico legista, no obstante
ser una especialidad un tanto relegada por los facultativos.
Su ejercicio como cirujano militar y sus estudios en el
Hospital de San Pablo, le proveyeron oportunidades para
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realizar actividades en este ámbito. Siempre partió de la
observación clínica y posteriormente llegó a las especulacio-
nes de la ciencia, trabajando al lado de otros médicos
legistas, entre ellos Casimiro Liceaga, José Ignacio Durán,
Agustín Andrade y Gabriel Ruiz Sandoval.

En 1856, Luis Hidalgo y Carpio publicó un trabajo sobre
clasificación de heridas y la vigencia que aún tenía el auto de
heridores expedido en 1765, con el que en ese momento
concordaba; ocho años después reflexionó y confesó públi-
camente su error, corrigiendo su planteamiento, por lo cual
demandaba que no se exigiera a los facultativos la esencia
y explicación de las heridas desde la primera curación sino
a posteriori; de igual manera, pedía que se separase la
responsabilidad criminal de la responsabilidad civil de los
heridores y que la ciencia no se pusiese al servicio del
culpable. Inicialmente Hidalgo y Carpio señaló que no debía
responsabilizarse al heridor el tiempo que no trabajara el
herido, pero finalmente modificó este planteamiento. Todos
sus postulados e ideas los difundió a través de su gran obra
intitulada Introducción al estudio de la medicina legal, edita-
da en 1869 y utilizada como libro de texto en la Escuela
Nacional de Medicina. En la publicación, el autor lamenta
que la ley del 5 de enero de 1857 no hubiera cambiado la
desprestigiada situación del médico perito, ni obviado los
inconvenientes de la antigua clasificación, pues en su mo-
mento no existía arreglo alguno entre médicos y jueces.

El texto citado fue un preliminar a la magna obra que
Hidalgo y Carpio escribió en 1877, el Compendio de medici-
na legal, utilizado para apoyar la asignatura del mismo
nombre a partir del siguiente año, no obstante que para esas
fechas ya había renunciado a sus tareas docentes. Es
significativo que este compendio, cuyo fin consistía en llenar
el vacío en la bibliografía nacional, también fuera usado
como libro de texto en la Escuela de Jurisprudencia de la
ciudad de México y en el Instituto Literario de Toluca. En la
obra, Hidalgo y Carpio señalaba: “si logramos con este
Compendio que los médicos y los jueces vean bajo un mismo
punto de vista dichas cuestiones (de medicina y legislación),
y profesen las mismas doctrinas, habremos alcanzado nues-
tro mayor deseo…”,7 de ahí que la obra comprendiera dos
secciones, la medicina legal y la jurisprudencia médica.

Un hecho más que advierte la erudición de nuestro
médico legisla es que fue el autor de la doctrina médica
contenida en el Código Penal Mexicano promulgado por
Benito Juárez el año 1871, logrando que se aceptara que “el
médico que asiste a un herido no ha de basar su juicio en las
eventualidades y dudas de un pronóstico; sino que califican-
do después de haber observado, tiene datos bastantes para
ilustrar a la justicia con una opinión fundada en la observa-
ción de cada caso”.4

En este mismo orden de ideas, Hidalgo y Carpio hizo
referencia a la ética que deben observar los médicos, en
particular al secreto profesional. Señalaba que vivían en una
sociedad donde las leyes obligaban al facultativo a ser
revelador ante la autoridad de los secretos adquiridos en el
ejercicio de la profesión. Se daba el caso en que muchos
médicos, por no oponerse a la ley que les obligaba a delatar
un caso de herida, evadían la situación y se negaban a asistir

al herido, lo cual era incorrecto. Nuestro biografiado se
oponía a estas disposiciones, argumentando que “por fortu-
na está en la conciencia de los médicos de México guardar
todos los secretos, y ni el permiso que les da la ley, ni su
mandato expreso, harán que desciendan de la dignidad a
que los ha elevado su ministerio, para arrastrarse por el
suelo confundidos con los delatores de oficio que el vulgo
apellida con un epíteto enérgico y degradante.”4 Hidalgo y
Carpio inculcó todas estas ideas a sus educandos y logró su
reconocimiento.

Asimismo, Hidalgo y Carpio externó su punto de vista
sobre el papel que el médico debía desempeñar en la socie-
dad. A través de sus reflexiones, publicadas en el Periódico de
la Sociedad Filoiátrica, pretendía crear médicos-modelo con
cada uno de sus discípulos. Para su ejercicio profesional, les
aconsejaba modestia, caridad y armonía con sus compañe-
ros de trabajo; recomendaba que el médico tuviera una
religión en la que normar sus actos, puesto que él tenía una
inquebrantable fe en la verdad del catolicismo. En fin, don Luis
demostró su intenso interés por el humanismo de la medici-
na; trabajó en el hospital, en la cátedra, en sus escritos,
dejando trabajos originales e impulsando la jurisprudencia
médica nacional a través de tres instituciones: el Consejo
Superior de Salubridad, el Cuerpo Médico Militar y el Hospital
de San Pablo.

En lo tocante a su práctica profesional, sus contemporá-
neos señalan, en particular, Gustavo Ruiz y Sandoval, con
quien publicó un trabajo sobre toxicología y el Compendio de
medicina legal, que Hidalgo y Carpio siempre estuvo al tanto
de los descubrimientos científicos, juzgando con severidad
las nuevas ideas y aceptándolas hasta que les encontrara un
grado de posibilidad; agrega que ejerció con gran concien-
cia, obteniendo la mayor enseñanza de cada caso clínico.

Luis Hidalgo y Carpio participó activamente en la medi-
cina de su tiempo dedicándose a la clínica y estudiando las
enfermedades endémicas del país. A él correspondió emitir
un dictamen donde diferenciaba el tifo o tabardillo de la fiebre
tifoidea. Después de participar en innumerables debates
donde se analizaban casos clínicos particulares, nuestro
biografiado presentó historias de enfermos de tifo compa-
rándolos con aquejados de fiebre tifoidea y mostró piezas
anatomopatológicas de una y otra enfermedad, llegando a la
conclusión, “casi unánimemente aceptada”, de la no identi-
dad de estos dos males.

En el ámbito de la investigación, Hidalgo y Carpio realizó
trabajos sobre un “remedio secreto”, con los que en realidad
estaba en desacuerdo, pero al percatarse de los brillantes
resultados que se obtenían con el antivenéreo de un doctor
López en el tratamiento de la sífilis inveterada, analizó el
medicamento, comunicando a la sociedad médica su com-
posición con el fin de que fuera utilizado con toda confianza.

En el marco de sus investigaciones químicas encontró el
hierro normal de la sangre bajo la forma de fosfato de
sexquióxido, con lo que elaboró un vino medicinal que
contenía esa sal, asociado con un tónico propio. Su fórmula
fue todo un éxito, pero lejos de lucrar con su hallazgo, reveló
públicamente su fórmula para luego incluirla en la Nueva
farmacopea mexicana.
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Por su parte, la cirugía fue objeto de gran interés para
Luis Hidalgo y Carpio. En colaboración con Miguel Jiménez
y José B. de Villagrán, inició el estudio nacional sobre
derrames de pecho. A las observaciones de Hidalgo y Carpio
se debió el conocimiento de lo indispensable que es el
método revulsivo en el tratamiento de la pleuresía, por la
repetición y abundancia de los derrames cuando ese trata-
miento no se usaba. Su buen juicio quirúrgico se advierte al
momento en que subrayó la gravedad de la desarticulación
escápulo-humeral y el método de oclusión de las heridas,
ambos casos llevados a Gaceta Médica de México.

El lugar donde Luis Hidalgo y Carpio ejerció ampliamente
la cirugía fue en el Hospital de San Pablo, donde realizó
estudios sobre las heridas de cabeza e infecciones purulen-
tas. Describió con mucha exactitud los síntomas y la anato-
mía patológica. Según Flores, por los años 1868 y 1869,
mientras Hidalgo y Carpio impartía la cátedra de clínica
externa en el Hospital de San Pablo, se inoculó en un
antebrazo virus de la podredumbre de hospital para demos-
trar a sus alumnos que ésta no era contagiosa.8

Mientras estuvo al frente del Hospital de San Pablo,
Hidalgo y Carpio consagró mayor tiempo a los estudios
médico-quirúrgicos, pero después de 24 años de servicio y
asistencia diaria a los enfermos, nuestro biografiado se retiró
por motivos de salud; no podía continuar con dos actividades
muy demandantes: la dirección del hospital y su participa-
ción en la elaboración de la Nueva farmacopea mexicana.

El señor Francisco Patiño, miembro de la Sociedad
Farmacéutica Mexicana, afirmaba que a Hidalgo y Carpio se
debía en su mayor parte la publicación de la Nueva Farma-
copea, es decir, el libro que debía regir a todos los farmacéu-
ticos, consistente en la compilación, clasificación y análisis
de las plantas medicinales; asimismo, reunía interesantes
artículos sobre los recursos del país, las fórmulas de múlti-
ples preparaciones eminentemente nacionales y un arancel
de los precios de las sustancias que debía servir de norma
a las boticas, de acuerdo con la disposición del Consejo de
Salubridad. Recuérdese que la Nueva farmacopea mexica-
na alcanzó varias ediciones durante la centuria decimonóni-
ca, en 1846, 1874, 1884 y 1896.9

A través de todas estas actividades, como clínico, legista
y docente, Hidalgo y Carpio participó en la esfera de lo
público enriqueciendo el área de la salud, dejando significa-
tivas aportaciones para la construcción del estado nacional.

Labor editorial de Luis Hidalgo y Carpio

El origen de la Academia Nacional de Medicina, fundada
como un organismo encauzado al estudio e investigación de
la medicina, se encuentra en la Comisión Científica, Artística
y Literaria de México, conformada por un grupo de médicos,
farmacéuticos y veterinarios mexicanos y franceses que
sesionó inicialmente en la entonces Casa de Moneda. La
sexta sección de la Comisión fue la de ciencias médicas, que
se congregó por primera vez el 30 de abril de 1864. Al
siguiente año, el 30 de diciembre, se desvinculó de la
Comisión, denominándosele Sociedad Médica de México

hasta 1874, en que se transformó en Academia de Medicina.
A partir del 31 de mayo de 1877 se le conoció como
Academia Nacional de Medicina, además de que el Gobierno
Federal le brindó apoyo económico. Años después, el 9 de
enero de 1912, el presidente don Francisco I. Madero
declaró a la Academia, institución oficial y órgano consultivo
del gobierno.10

Hidalgo y Carpio fue miembro fundador de la sección de
medicina de la Comisión Científica; ulteriormente, cuando se
transformó en Sociedad Médica de México estuvo estrecha-
mente vinculado a ella, presidiéndola el año 1867, además
de que de 1865 a 1879 se desempeñó como tesorero y de
1864 a 1870 como editor, recibiendo el nombramiento de
director de Gaceta Médica de México, órgano de difusión de
esa corporación.

Hidalgo y Carpio fue el tercer presidente de la hoy
Academia Nacional de Medicina; el primero fue el médico
francés Carlos Alberto Ehrmann (1864) y el segundo, Miguel
Francisco Jiménez (1865-1866). La mesa directiva de Hidal-
go y Carpio quedó conformada por los siguientes médicos:
como vicepresidente, Miguel Francisco Jiménez, quien fue
sustituido por Manuel Carmona y Valle. Primer y segundo
secretarios, Aniceto Ortega y Lauro María Jiménez, respec-
tivamente. Tesorero, el propio Hidalgo y Carpio. Como vocal,
Luis Garrone. Respecto a la presidencia de nuestro biogra-
fiado, lamentablemente no hay documentación que nos
informe de lo acontecido. El expediente que resguarda la
biblioteca de la Academia Nacional de Medicina se integra
por escasos manuscritos que sobrevivieron a la destrucción
de archivos durante el terremoto que sufrió la ciudad de
México en 1985. Una segunda opción para conocer la
evolución del organismo citado es la propia Gaceta Médica
de México, que al final de cada volumen presenta las actas
de las sesiones celebradas durante el año académico, así
como el informe de trabajo de la mesa directiva saliente; sin
embargo, el volumen correspondiente al año en que Hidalgo
y Carpio fue presidente está incompleto, únicamente cubre
los meses de enero a junio de 1867, razón por la que no se
publicaron las actividades emprendidas por nuestro médico
forense, que debían haber aparecido en diciembre del año
referido. Tal situación genera muchas interrogantes. ¿Por
qué no salieron a la luz esos números de Gaceta, precisa-
mente cuando su editor presidía la Sociedad Médica de
México? Dos motivos pueden explicar la ausencia del perió-
dico: el estado de salud de Hidalgo y Carpio, de constitución
débil y enfermiza,11 o bien, que concentró su tiempo a las
funciones propias de un presidente.

En cuanto al papel de Hidalgo y Carpio como tesorero de
la Academia Nacional de Medicina, sus actividades empeza-
ron en 1865, durante la presidencia de Miguel Francisco
Jiménez, y terminaron en el año 1879, al fallecimiento de
nuestro biografiado, con la Academia dirigida por Eduardo
Liceaga. Durante esos 15 años al frente de las finanzas de
la Academia, solo en dos ocasiones Hidalgo y Carpio contó
con un colaborador: en 1867, cuando él era el presidente
denominó al doctor Luis Garrone como vocal, nombramiento
que no existió en otros años, y en 1879, poco antes de que
nuestro protagonista falleciera. El doctor Eduardo Liceaga
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designó también al doctor José María Lazo de la Vega como
tesorero, no obstante que desde 1878 este último médico ya
estaba al tanto de la economía de la institución. En junio de
este año y como tesorero, Hidalgo y Carpio, desde el pueblo
de Mixcoac donde descansaba por su enfermedad, escribía
a Lazo de la Vega lo siguiente: “Yo me encuentro aliviado
aunque no del todo bueno, pues mi digestión intestinal aún
se resiente del alimento, aunque sea de dieta, y mis fuerzas
son todavía pocas. Por fortuna había yo hecho traer a este
pueblo los libros de la tesorería de la Academia para enviar
a la tesorería general la distribución del dinero por todo el
mes de mayo”.12 El mensaje citado advierte bien de la
energía y responsabilidad de Hidalgo y Carpio, pese a la
situación por la que atravesaba y a la distancia que se
encontraba de la capital mexicana.

Por último, haremos referencia al papel que jugó Hidalgo
y Carpio como editor de Gaceta Médica de México. Desde el
siglo XIX, la Academia Nacional de Medicina se integró por
los médicos más notables, cultivando su mente y enrique-
ciendo su cultura; para todo ello se requería un medio de
difusión, una publicación periódica, que en este caso fue
Gaceta Médica de México, que varió de nombre conforme
los diferentes apelativos del organismo; el primero que llevó
fue el de Periódico de la Sección Médica de la Comisión
Científica, cuyo primer número salió a la luz el jueves 15 de
septiembre de 1864. Inicialmente, las suscripciones debían
hacerse en la propia casa de don Luis Hidalgo y Carpio, calle
de los Bajos de Porta Coeli número 1 y en la alacena de don
Antonio de la Torre, ambos en la ciudad de México, pagando
por adelantado un costo de $0.50 al mes, ya que cada
número valía $0.25.

Luis Hidalgo y Carpio dirigió los cuatro primeros volúme-
nes de Gaceta Médica de México y hasta el número 9 del
tomo V, correspondiente al 15 de junio de 1870, con una
periodicidad quincenal. El primer tomo abarca los años
1864-1865 y comprende 31 números. El segundo, de 1866,
encierra 24 números. El tomo III, de 1867-1868 ampara 22
números, sobre los cuales es preciso hacer un señalamien-
to. Este tomo, que apareció un 15 de enero, como se
estilaba, suspendió su impresión el 1 de junio de 1867 y la
reanudó el 15 de julio de 1868; es decir, se publicó la primera
parte de 1867 y la segunda de 1868, justamente cuando
Hidalgo y Carpio fungía como titular del organismo académi-
co en cuestión. Por su parte, el tomo IV, de 1869-1870 abriga
26 números, además de un apéndice. Conviene indicar que
hasta el número 11 del tomo VI, fechado el 1 de junio de 1871
de la publicación que se analiza, el título es Gaceta Médica
de México, Periódico de la Sociedad de Medicina; a partir del
número 12 aparece como Gaceta Médica de México, Perió-
dico de la Academia de Medicina y a partir del noveno tomo
de 1874 se intitula Gaceta Médica de México, Periódico de
la Academia de Medicina de México. En ocasiones, los
artículos originales aparecen acompañados de bellas lito-
grafías que complementan la información y en algunas
páginas de la publicación figuran retratos de los médicos
más destacados del momento.

Gaceta Médica de México comprende la mayoría de los
trabajos de los socios, las actas de las sesiones, las “anima-

das discusiones” que ahí tenían lugar e informaciones que
aparecían en revistas y periódicos extranjeros; era el porta-
voz de la Academia de Medicina, externando fielmente todo
su acontecer.

En el primer número de la citada publicación, integrado
por 16 páginas, el presidente de la Sección Médica, el doctor
Carlos A. Ehrmann, médico jefe del ejército francés expedi-
cionario, y el presidente del Comité de Publicaciones, el
doctor Miguel Francisco Jiménez, señalaban en el prospec-
to, escrito en español y en francés, el deber que tenía la
Sección de Medicina de la Comisión Científica de satisfacer
en lo que le correspondía la necesidad de popularizar la
medicina; de igual manera hacían ver que su edición se
debía a la actividad que se advertía entre sus miembros, la
regularidad de sus trabajos y el entusiasmo que daba origen
a la amenidad de sus reuniones. En las primeras páginas de
Gaceta Médica de México aparecieron sus lineamientos
esenciales, que serían un fiel reflejo del movimiento de las
ideas de carácter científico, donde habría libertad y toleran-
cia para escribir, como las había en las reuniones que
celebraban; para no trastornar la originalidad de los escritos,
cada artículo se publicaba en su lengua original, por lo que
el lector encontraba información tanto en castellano como en
francés, siendo los autores del primer número León Coindet,
Miguel Francisco Jiménez, Luis Garrone, M. Trousseau y el
veterinario Leguistin, quienes escriben sobre dos temas en
particular, fisiología y patología. Los artículos de Luis Hidal-
go y Carpio aparecieron a partir del número 2, que salió el
sábado 1 de octubre.13

El primer tomo de Gaceta Médica de México inició el 15
de septiembre de 1864 y finalizó el 15 de diciembre de 1865,
conteniendo materias sobre anatomía patológica, cirugía,
estadística médica, fisiología, geografía médica, higiene,
historia de la medicina, historia natural médica, materia
médica, medicina legal, obstetricia, patología, teratología y
terapéutica.

En las páginas de Gaceta Médica de México, Luis
Hidalgo y Carpio escribió infatigablemente, publicó un total
de 54 trabajos, distribuidos entre el primer tomo y el XIV,
editado en 1879, año en que falleció. Entre ellos vale la pena
citar “Clasificación médico legal de las heridas”, “Heridas de
cráneo”, “Anatomía patológica”, “Tabardillo en México”, “Des-
articulación escápulo-humeral”, “Desarticulación coxo-fe-
moral”, “Envenenamiento por el fósforo”, “Fiebre tifoidea”,
“Análisis químico legal de los venenos sólidos y líquidos”,
“Infección purulenta”, “Tratamiento del croup por inhalacio-
nes de vapores húmedos de sulfuro de mercurio” y “Tumor
biliar operado con éxito por punción indirecta”. De igual
manera, las actas de la Academia, publicadas en Gaceta,
revelan la activa participación de nuestro biografiado, quien
también dejó comentarios y escritos en otros periódicos
médicos que abordan distintos temas.

Desafortunadamente y como se ha mencionado, Gaceta
Médica de México del año 1867 está incompleta, precisa-
mente cuando Hidalgo y Carpio presidió la Sociedad, lo que
explica la carencia de datos referentes al devenir de dicho
organismo. Dos años después, el presidente de la Sociedad,
Rafael Lucio expresaba que muchas personas no tenían
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tiempo para escribir sus observaciones; pero la manifesta-
ción verbal de ellas, con sus detalles básicos, quedando
consignadas en las actas y la publicación de éstas contribuía
intensamente al adelanto de la medicina mexicana, puesto
que la experiencia había demostrado que el aislamiento de
los individuos era la causa de mayor atraso, mientras que la
continua comunicación con los demás conducía al adelanto
intelectual, de ahí la trascendencia de la publicación de todo
cuanto aconteciera en la corporación.14

Conociendo las actividades que desarrollaba Luis Hidal-
go y Carpio, enfocadas a la clínica, la medicina forense, la
docencia y la investigación, surge la pregunta, ¿por qué se
dedica a la edición de Gaceta Médica de México? Como él
mismo dice, para que ahí queden sus observaciones en
general y refiriéndose a una enfermedad en particular,
“…para servir de base a estudios posteriores que perfeccio-
nen la historia de la piohemia; pero quedan ahí para pintar el
cuadro de la enfermedad; sus importantes variaciones; su
frecuencia relativa en el hospital de San Pablo, y la espan-
tosa gravedad del mal”.4 Le interesaba relatar los casos
clínicos a través de la publicación, con el fin de acrecentar no
solo sus propios conocimientos y experiencias sino también
los de los lectores, puesto que los periódicos y revistas
representaban un medio para dialogar entre editores, escri-
tores y lectores. De hecho, la Sociedad de Medicina, des-
pués Academia, fue un sitio para conversar, ya fuera en sus
sesiones o a través de las páginas de Gaceta; el caso es que
la palabra escrita fue aumentando sus espacios frente a la
palabra dicha en el auditorio. Dentro de ese ambiente
letrado, Luis Hidalgo y Carpio reconoció la importancia de las
publicaciones periódicas, que actualizaban más que un libro
debido precisamente a su periodicidad; pero esta periodici-
dad también representaba un gran esfuerzo por parte del
editor, quien debía tener listo el material a publicar, solicitar-
lo, seleccionarlo y editarlo, lo que implicaba en el mejor de los
casos poner en papel los artículos recibidos y, lo más
complicado, dar forma a la opinión de los participantes y a las
calurosas discusiones, donde había que interpretar correc-
tamente los conceptos que vertían los asociados. Para todo
ello se requería contar con conocimientos suficientes y
habilidad para conceptuar y poner en relieve las diversas
opiniones que emitían los que tomaban parte en los debates.

Hombres como Hidalgo y Carpio emprendían la actividad
editorial debido a que se trataba de una publicación acredi-
tada, dado el organismo que representaba. Coordinar la
publicación de Gaceta Médica de México significaba enta-
blar una interesante y enriquecedora relación académica
con la comunidad médica nacional y extranjera.

 Un epígrafe tomado de algún pasaje de la Filosofía del
derecho de Hegel indica que la lectura de la prensa era la
oración matinal del hombre que piensa, refiriéndose a que
desde principios del siglo XIX, tras la revolución francesa, fue
claro el papel que desempeñó la prensa en la sociedad, tanto
la general como la especializada. Cuando la gente empezó
a leer los periódicos, inició el cambio cultural que caracteri-
zaría a la centuria decimonónica.15 En el México del siglo
XIX, la lectura de las publicaciones periódicas se hizo
indispensable dentro de la comunidad científica; cobraron

importancia los periódicos, pero también los periodistas, las
revistas y sus editores, reconociéndose en éstos su gran
sapiencia, como fue el caso de Hidalgo y Carpio, que dirigió
uno de los periódicos más importantes de su época, el que
reflejó más solidez, Gaceta Médica de México.

Dado el carácter público de la prensa, en este caso de
Gaceta Médica de México, bien puede afirmarse que no fue
una fuente pasiva; su finalidad se enfocó a hacer propuestas
a la sociedad que la leía, que solo fue un sector de la
población, pero un sector muy significativo, el que dictaba los
lineamientos que debía seguir la medicina; su universo de
lectores fue totalmente especializado. La función de Gaceta
Médica de México fue definitiva para caracterizar la época y
la comunidad científica que integró ese tiempo, una comuni-
dad deseosa de saber, de actualizarse, de leer lo recién
sucedido o de difundir lo que acababa de descubrir. Gaceta
fue benéfica en su momento, su lectura permitió a la corpo-
ración médica actualizarse y tomar conciencia del momento
que vivía; hoy en día nos es útil para mirar el recorrido de la
medicina, las etapas por las que pasó y el desarrollo alcan-
zado. Su lectura es medio y fin; es un medio que nos permite
conocer ese pasado médico, una enfermedad en particular,
un descubrimiento, una biografía, una institución, etcétera,
o bien, un fin, es un tipo de fuente histórica que tiene mucho
para analizarle. En todo ello Hidalgo y Carpio tuvo un
importante desempeño.

Conclusiones

Hidalgo y Carpio fue una valiosa figura de la medicina mexi-
cana que supo atender varias vertientes, la del médico clínico,
la del médico forense, la docente y la editorial, que si bien es
cierto que en todas descolló, la que interesa subrayar es esta
última. Y aunque resulte paradójico, la publicación que él
dirigió no nos ofrece tanta información como hubiéramos
querido para conocer la actividad que desempeñó en la
Sociedad Médica de México, ahora Academia Nacional de
Medicina. Ya quedó señalado que mientras nuestro biografia-
do ejerció como titular de la Sociedad en cuestión, la publica-
ción de Gaceta Médica de México se interrumpió durante el
segundo semestre de 1867, razón que explica la ausencia de
información sobre su ejercicio como presidente, tesorero y
editor. No obstante esa adversidad, se cuenta hoy en día con
un valioso material de información, la propia Gaceta, que
testimonia el trabajo editorial de nuestro personaje, que abriga
artículos diversos donde se refleja no solo la evolución de la
medicina sino también la de la Academia, al reseñar los
informes y actas de otras mesas directivas y, por otra parte,
los propios artículos de Hidalgo y Carpio que demuestran sus
conocimientos e interés por ciertas especialidades médicas.

Hidalgo y Carpio fue un miembro muy activo de la
comunidad médica del siglo XIX mexicano, que entregó sus
servicios a las instituciones más significativas del momento,
la Escuela Nacional de Medicina, el Consejo Superior de
Salubridad, la Sociedad Médica de México y ciertos hospita-
les, en particular el Juárez, calificado como uno de los más
importantes; en ellas puso en práctica sus conocimientos.
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El hecho de que sus contemporáneos afirmaran que
Hidalgo y Carpio era el forense más competente, demuestra
que no es el historiador quien impone la asignación de los
roles de protagonista o de secundario en la reconstrucción
del devenir de la humanidad. El historiador tiene que analizar
su obra y el camino recorrido, pero también tomar en cuenta
el sentir de los que le rodearon. Hidalgo y Carpio fue valorado
en su momento, como se constata, entre otras cosas, por las
pláticas que le demandaban estudiantes y catedráticos, al
margen de los cursos curriculares, a través de las cuales,
además de hablar sobre el comportamiento del médico ante
el enfermo, señalaba la importancia del estudio de la medi-
cina a través de lo escrito, de los impresos; actividad que
debía entrar en la distribución ordinaria del tiempo de un
facultativo. Así como destinaba ciertas horas para comer,
otras para dormir, así también debía usar todas las que
pudiera al estudio de la ciencia con el objeto de estar siempre
al corriente de los nuevos descubrimientos y preparado a
todos los lances que pudieran ofrecérsele en la práctica.16

Recuperar la trayectoria de Luis Hidalgo y Carpio no solo
resulta interesante por las diversas vertientes en que cana-
lizó su quehacer profesional, sino también necesario para
encontrar el hilo conductor de lo que sucede hoy en día.
Independientemente de sus aportaciones a la medicina legal
y a la docencia, nuestro biografiado dedicó parte de su
tiempo a la labor editorial, que no fue menos importante que
sus demás tareas. Él y sus contemporáneos comprendieron
bien el valor de la academia, de las reuniones científicas que
generaban el conocimiento y el progreso de la medicina
nacional, donde conversaban sobre las enfermedades rei-
nantes en el país, los medios terapéuticos y el progreso en
general. Los saberes e ideas discutidos entre el gremio
médico había que salvarlos del olvido y eternizarlos en hojas,
difundirlos y guardarlos en impresos, como fue el caso de
Gaceta Médica de México, donde “…toda opinión sería
libremente emitida y no menos libremente discutida…”17 Ahí

quedaron consignados muchos pensamientos fecundos,
hechos importantes y sabias apreciaciones.

A través de su papel como editor, Luis Hidalgo y Carpio,
como un individuo más de su comunidad, se relacionaba con
el colectivo, interactuaba en su contexto a través de la obra
que dirigía. Su legado es útil hoy en día precisamente para
conocer ese pasado.
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a medicina es la más humana de las ciencias y la más
científica de las artes. Este aforismo señala el carácter

dual de nuestra profesión y expresa plenamente el pensa-
miento del doctor Ignacio Chávez, en cuyo recuerdo se ha
denominado esta conferencia que hoy tengo el gran honor
de exponer. En esta frase se conjuntan un saber, que es
también saber hacer, y una necesidad. Su saber podría ser
científico y, de hecho se ha tratado siempre de que lo sea,
buscando que el conocimiento en que fundamenta sus
teorías y explicaciones sea el más confiable de acuerdo con
los diferentes moldes de veracidad que ha utilizado la
humanidad en su devenir histórico. Su saber hacer pretende
ser el de una ciencia aplicada, al buscarse que cada trata-
miento, cada maniobra terapéutica, sea justificada por un
conocimiento que la avale. Pero la presencia de una nece-
sidad, de un sufrimiento, sea individual o colectivo, que pide
ser atendido y, de ser posible, mitigado o, mejor aún, aliviado
o curado, le confieren una dimensión humana, un sello que
le es propio.

“Disciplinas sin cuento, infinitos conocimientos integran
el arte médica...”1 afirmaba Erasmo de Rotterdam apenas
iniciado el siglo XVI, refiriéndose al saber acumulado desde
la antigüedad grecorromana. Ahora bien, Erasmo y los
médicos contemporáneos suyos, como lo habían hecho
Hipócrates y Galeno muchos siglos atrás, consideraban a la
medicina como un arte, ars medica, palabra latina que
correspondía a la techné iatriké griega y no como una
scientia, término al que la escolástica medieval había dado
el significado de conocimiento cuya certeza última procedía
de una filiación divina. Ars era para ellos un saber humano
que se acompañaba de una capacidad de acción y que
llenaba los requisitos de observación, racionalidad y corro-
boración de lo pensado, exigidos al conocimiento médico;
derivaba de una particular concepción de la naturaleza que
la veía como inteligente, previsora y ordenadora de sus
procesos. El médico, inteligente, racional, y, por supuesto,
parte de esa misma naturaleza, sabría leer sus signos
adecuadamente. La prueba fehaciente de ello eran la efec-
tividad de un tratamiento o el cumplimiento de un pronóstico,
pues el saber sobrepasaba la posibilidad de hacer.2

El conocimiento en que se basa la apreciación de las
alteraciones del cuerpo y la mente, las enfermedades, ha
sido modificado en cuanto a sus pretensiones y en lo
referente a las exigencias para considerarlo verdadero.
Todo médico entrenado en Grecia o en el mundo renacen-
tista podía identificar con seguridad la presencia o falta de
cualquiera de los cuatro humores, sustancias tangibles,
diagnosticables, que ahora sabemos que son inexistentes.
Todo médico que recibió las enseñanzas de Morgagni ha
buscado identificar, no ya los humores, sino lesiones de los
órganos, visibles a simple vista en un principio, luego acce-
sibles solamente a través del microscopio, y ha ideado
procedimientos para incrementar su capacidad de ver. Todo
médico, desde el primer tercio del siglo XIX, ha aprendido a
considerar y reflexionar acerca de los procesos fisiológicos
que habría que estudiar, que detallar, que cuantificar, y que
estarían en el origen de la enfermedad en ciertos casos y de
la aparición de los síntomas en otros, abriendo la discusión
a la prioridad de la alteración de la estructura sobre aquella
de la función o viceversa. La primera posibilidad se ha visto
reforzada por el modelo genético de explicación de la estruc-
tura y dinámica del cuerpo y sus funciones y, por ende, de la
enfermedad; la segunda, por los modelos bioquímicos e
inmunológicos. La incertidumbre, a su vez, se ha mantenido
ante los recientes conocimientos de la genómica, en donde
cambios en la secuencia de las bases o sus repeticiones en
las cadenas del ADN, es decir estructurales, corresponden
a enfermedades bien identificadas, pero en los que también
se aprecia una dinámica que provoca rupturas y traslocacio-
nes, movimientos al más elemental nivel molecular, en los
que la enfermedad y la alteración vuelven a ser resultado de
una interacción con el medio, de una dinámica de los
procesos de la vida.

Al fin y al cabo se ha configurado una ciencia médica que
observa, experimenta y explica de acuerdo a modelos
generados por una nueva ciencia, la Biología, llevada a un
nivel molecular.

Todo esto, avance indudable, ha provocado simultánea-
mente un alejamiento entre el proceso de descubrir, de
producir nuevo conocimiento, y la atención, ya no solo de la
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enfermedad sino de la salud, la cual necesariamente debe
recuperar la presencia y significado de lo humano. Se ha
hecho lugar común en el pensamiento de la segunda mitad
del siglo XX la distinción tajante, propuesta por Charles
Percy Snow entre una cultura de las ciencias y una cultura
de las humanidades, planteándose así la ruptura de un
diálogo milenario que, en el caso de la medicina, es sustan-
cial y que, según este autor caracteriza a la cultura actual.3

En pocas palabras, las ciencias objetivizan, concretan, cuan-
tifican, aíslan fenómenos, ciernen una realidad física, quími-
ca y biológica, en tanto que las humanidades priorizan lo
subjetivo, abstraen y crean.

La medicina se ha ido haciendo científica. Ha luchado
fieramente por separarse de la filosofía, entendida ésta
como la escolástica y su herencia metafísica y ha acuñado
logros indiscutibles. La razón de esta conversión al credo de
la ciencia es evidente al considerarse que la construcción de
un saber médico regido por los cánones de la ciencia, triunfo
innegable del pensamiento humano, se ha caracterizado en
estos últimos 100 años por un discurrir paralelo de grandes
avances en el conocimiento, de la introducción de inusitadas
posibilidades tecnológicas, de grandes éxitos en el control
de muchas enfermedades y en la curación de algunas de
ellas, de su proyección a la salud pública. Pero aunada a la
esperanza de ir cada día más allá en el combate contra la
enfermedad y el envejecimiento, resta la desilusión de que,
con todo esto, no ha colmado las expectativas de la huma-
nidad enferma.

Es por eso que la misma segunda mitad del siglo XX,
testigo del gran desarrollo de las ciencias y las tecnologías
médicas, ha sido por igual la época en que se generaron las
críticas de fondo sobre “el ser” de la medicina, las preguntas
acerca de cuáles eran sus verdaderas metas, sus fines, el
cuestionamiento de si conocer la enfermedad, establecer
teorías cada vez más precisas sobre sus mecanismos,
descubrir e inventar nuevos y más poderosos remedios
cumplía con lo que se esperaba de la medicina.

Entre las más serias dudas acerca de la dimensión real
de los avances científicos de los que hace gala la medicina
actual se cuenta la referente a la existencia misma de la
enfermedad. ¿Existen, ontológicamente, la enfermedad como
género, o las enfermedades, las especies morbosas? Es
decir, ¿son objetos reales? ¿O su realidad depende de su
presencia en un enfermo y son por lo tanto secundarias y
subsidiarias a la existencia de éste? El asunto, a primera
vista ocioso, tiene una importancia capital, pues si se ubica
la enfermedad como un epifenómeno de un ser, pierde todo
significado en ausencia de él. Como bien decía sir William
Osler hace ya 100 años, no se concibe el ejercicio de la
medicina en ausencia de enfermos. Las enfermedades por
sí mismas no son nada más que constructos que sirven de
guía de aproximación al enfermo.

Contrariamente, la concentración del saber científico de la
medicina en la realidad de la enfermedad ha tenido como
consecuencia el que en gran medida los esfuerzos de la
atención médica se dirijan exclusivamente a la identificación
de ella y a la búsqueda de su control o solución, a lo más a su
prevención, dejando de lado las características individuales

de quien la padece, tanto las biológicas como las biográficas.
El resultado es la pérdida del sujeto al objetivar al enfermo. La
reducción del enfermo a la enfermedad que le aqueja, ni
siquiera a los síntomas que señalan su existencia los cuales
quedan desplazados por “evidencias” perceptibles y cuantifi-
cables, marca la dinámica de ese cambio. Pero no se debe
olvidar que siempre es un sujeto quien enferma, que las
“condiciones alteradas de la vida”, como caracterizaba Vir-
chow a la enfermedad, no son solo condiciones alteradas de
la estructura o la función de células, órganos u organismos,
sino condiciones alteradas de la biografía de alguien. Ahora
bien, la aparición de un alguien, de un sujeto que vive y
persigue la consecución de un proyecto de vida, modifica las
condiciones de objetivación científica, las condiciones mis-
mas del ser de una ciencia médica que no puede permanecer
definida en abstracto, sino debe ser eternamente contrastada
con la realidad del individuo enfermo, aún más, del individuo
que padece, que sufre, aunque no llegue a presentar las
evidencias que caracterizarían a ninguna enfermedad. De
aquí deriva gran parte de las expectativas no satisfechas.

La medicina no lo es tal si no se enfoca a la atención de
pacientes. Ciencia médica en abstracto todavía no es medi-
cina, es un prerrequisito de ella. La atención médica inevita-
blemente posee una dimensión humana, es más que biolo-
gía aplicada a la corrección de las alteraciones de la vida
humana, ya que debe interesarse en lo que el ser humano
que padece enfermedades o cuyas condiciones de existen-
cia generan malestares que las evocan, vive y significa a
través de ellas. De tal manera, la medicina se ocupa de
fenómenos, de situaciones que se dan en el mundo físico,
pero también en el mundo de lo pensado, de lo sentido, de
las emociones que dicen algo a y del paciente. La medicina
no es solamente una biología humana aplicada al estudio de
las enfermedades y sus mecanismos, es asimismo una
fenomenología que asume la realidad de lo pensado, de lo
vivido por el ser humano enfermo, por el paciente que da
lugar a la expresión de un pathos que no es únicamente
padecimiento, sino pasión en el sentido de alteración sensi-
tiva y emotiva, de afección de su historia individual. La
enfermedad modifica hábitos y percepciones del mundo,
sentimientos y pensamientos, no es solo psicosomática sino
también tiene una repercusión existencial.

En este sentido es preciso que la medicina se apropie
nuevamente de una narrativa que vaya más allá de la historia
clínica, que le permita tejer la urdimbre de una vida y
enriquecer el relato que conduce a un diagnóstico lo más
certero y a un pronóstico lo menos incierto posible en
términos del cuerpo, con otro, no paralelo sino entrecruzante
que hable de la relación unívoca de ese padecimiento
concreto con esa existencia asimismo individual y concreta.

Tal realidad obliga a que en la práctica la medicina deba
ser interpretativa. Interpretativa en términos de captar la
realidad subyacente a síntomas y signos y crear un relato a
partir de ellos: el relato de reificación de la enfermedad que
conduce al diagnóstico, el pronóstico y las acciones terapéu-
ticas. Pero a la vez debe ser interpretativa en el sentido de
dar razón del impacto de la enfermedad sobre la forma y el
proyecto de vida del paciente. En este sentido, la medicina



Viesca-Treviño

169Gac Méd Méx Vol. 146 No. 2, 2009

es una profesión esencialmente hermenéutica y quizá lo que
hace falta desarrollar en la práctica es la capacidad de
escuchar, comprender y dar respuesta al discurso polifónico
que expresa la realidad compleja del ser humano enfermo.

Siendo, además de científica, fenomenológica, narrativa
y hermenéutica, es como la medicina puede ser ciencia de
lo individual y arte de la aplicación concreta del conocimiento
y de la construcción creativa de una dimensión humana de
su quehacer. Es como puede pretender dar respuesta a las
necesidades y expectativas de los pacientes.

Hace ya cinco siglos, el ya citado Erasmo reconocía la
complejidad  que entrañaba el ejercicio de la medicina y su
opinión, con las modificaciones inherentes al paso del tiem-
po, sigue siendo válida: “Cuán múltiple es —decía— la
diversidad en los cuerpos humanos, y cuánta su variedad
originada por la edad, el sexo, por la región, el clima, la
educación, el hábito de vida; cuán infinitas son las diferen-
cias en tantos millares de hierbas por no mentar de momento
los remedios restantes; cuántos son los géneros de enfer-
medades...”1 Tal diversidad recibió las ventajas de la acción
unificadora de conceptos y criterios que pretenden ser
universales; pero recordemos que cuando lo universal se
aplica al individuo, o a los grupos de individuos que tienen
riesgos y problemas de salud que les son comunes, lo único
que marca es un juego de posibilidades y cada problema en
su particular realidad, por ejemplo, la enfermedad individual
o epidémica o el riesgo y hasta la muerte que puede implicar
su presencia, es siempre definitivo cuando se produce y se
constituye en hecho que excluye cualquier otra posibilidad.
Para ir un paso más allá de esta limitante realidad se impone
la necesidad de una medicina individualizada, que considere
a la persona o a la comunidad en el marco de su particular
identidad, biológica, socioeconómica, cultural y existencial.
La medicina genómica, al cernir la definición biológica de
individuo abre una de las vertientes de esta posibilidad; la
práctica de una medicina antropológica ofrece a la clínica la
herramienta que le restituya su dimensión humana, tanto en
lo cultural como en lo existencial.

Así, la conjunción del saber científico y la dimensión
humana de la práctica médica se hacen indispensables en
momentos de crisis del saber y el hacer, de búsqueda de
sentido, como es la que vivimos hoy en día. Solo el cuidado
directo y reflexivo de los pacientes, su observación paciente,
individualizante, es lo que convierte a un buen estudiante de
biología humana en médico y cuando alcanza a comprender
quién es ese ser humano enfermo y qué es lo que espera y

pretende, lo que su padecimiento le da o le quita, llegará ser
un buen médico y un médico bueno.

Todo lo anteriormente expuesto conduce a concluir que,
continuando por una parte con el esfuerzo orientado hacia la
promoción del conocimiento científico, en lo biológico y lo
social, paralelo a un esfuerzo similar en el terreno de las
humanidades médicas, no se puede prescindir del desarrollo
de modelos de atención centrados en el paciente y ya no en
la enfermedad o el riesgo. A entender a la medicina como
poiesis, respondiendo a ese requerimiento que hace unos
cuantos años hiciera el físico Ilya Prigogyne al insistir en que
la ciencia actual carece de poesía, y esto no en el sentido de
versificar sino de hacer manifiesto su espíritu creativo. La
medicina adquiere día con día una mayor capacidad de
hacer y con ello de provocar rupturas, de transgredir límites;
pero su meta no es simplemente el hacerlo. Es tomar
conciencia de qué y del cómo, no de lo que puede sino
siempre de lo que se debe hacer. Su meta, su fin no es solo
curar. Es cuidar, apoyar, acompañar. Es crear vínculos de
confianza y de filia, de amistad en el antiguo sentido hipocrá-
tico. Es luchar por una humanidad menos doliente y mejor.
Medicina, hoy, en los albores del siglo XXI, significa conoci-
miento riguroso, científico, experimental, no probatorio de
ilusiones sino producto del falseamiento de hipótesis y
preguntas severamente enfocadas; significa techné, arte de
hacer diestra y cautamente las maniobras y obras instru-
mentales disponibles y de aumentar el rango de las posibles;
significa poiesis, creación de actos plenos de sentido, com-
pasivos, beneficentes, responsables, respetuosos del ser y
las expectativas del paciente, creadores de confianza, pro-
motores y defensores de su salud y su dignidad.

A los médicos clínicos, a los investigadores, a los profe-
sionales de las diferentes modalidades de atención de la
salud, a quienes corresponde la responsabilidad de definir
los rumbos que deberán tomar las políticas de salud, es a
quienes toca ampliar las miras y actuar de manera que las
expectativas, los idearios, generen realidades científica y
humanamente satisfactorias.
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ean ustedes bienvenidos a esta sesión de apertura del
año académico 2009, con la que damos continuidad a

146 años de vida de la Academia Nacional de Medicina, cuyo
compromiso con el progreso y el desarrollo de México ha
permitido fortalecer el conocimiento y la práctica de la medi-
cina científica y, al mismo tiempo, encauzar la contribución de
los profesionales de la salud al bienestar social del país. Nos
complace enormemente contar con la presencia de todos
ustedes en este histórico recinto, y con el Secretario de Salud,
quien asiste también en representación de nuestro primer
mandatario.

Es un privilegio iniciar este nuevo ciclo con la distinción
que se me ha conferido como presidente de nuestra corpo-
ración. Agradezco al Consejo Directivo de la Fundación
Mexicana para la Salud (FUNSALUD) por permitirme asumir
también esta honrosa tarea y, desde luego, a todos los
académicos por la confianza depositada en mi persona.

Quiero externar mi reconocimiento al doctor Emilio Gar-
cía Procel, por su gestión al frente de la Academia durante
los dos últimos años, así como a los colegas que le precedie-
ron en esta misión, pues con los esfuerzos de todos es como
se ha asegurado la continuidad de las labores de nuestra
organización, que agrupa más de 47 especialidades y cam-
pos del conocimiento médico.

La Academia, como órgano consultor del gobierno de la
República, desde sus inicios hizo suyos los principales retos
y rezagos en salud y atención médica que ha vivido el país,
cuidando la actualización del conocimiento y el ejercicio ético
de la profesión.

Hoy, la situación que vivimos en el campo de la medicina
y la salud pública exige todo nuestro compromiso, talento y
conocimiento para que juntos, sociedad y gobierno, respon-
damos efectivamente a las insuficiencias y nuevos desafíos
que se vislumbran en los albores de este nuevo siglo, y que
no solo inciden en el contexto nacional sino son parte ya de
un mundo globalizado.

S El escenario actual: desafíos y
compromisos

Actualmente somos testigos de innumerables adelantos en el
conocimiento, la investigación y el desarrollo tecnológico en el
terreno de las ciencias de la salud y la medicina, que se
expresan en la irrupción de campos tan promisorios como la
biotecnología, la medicina genómica y la proteómica, por citar
algunos de los más significativos. Ante ello, la labor de la
Academia debe ser garante de que el conocimiento médico y
sus innovaciones se utilicen para la preservación de la salud.

Del mismo modo, sabemos que el panorama que vivimos
en el campo de la salud ha implicado desde tiempo atrás,
para la sociedad y el gobierno de la República, desafíos muy
importantes, que se han reflejado y se reflejan en el compro-
miso y desempeño de la Academia.

Como ha sido reconocido por estudiosos, investigado-
res, médicos y, por supuesto, por la autoridad sanitaria del
país, tres elementos caracterizan el complejo panorama de
salud en nuestros días:

Un primer rasgo distintivo se expresa en los principales
daños y riesgos que inciden en la población y que exigen dar
respuesta en tres planos: contender con las enfermedades
infecciosas persistentes; responder a las enfermedades emer-
gentes y reemergentes, y enfrentar los problemas crónicos y
degenerativos que son cada vez más frecuentes en la pobla-
ción y cuyas consecuencias son devastadoras, tanto física,
mental y socialmente, como en el plano económico.

La presencia de estos daños cobra una dimensión mayor
si consideramos otros factores como los estilos de vida que
configuran riesgos para la salud de alcance imprevisible por
su arraigo cultural, eventos aparentemente externos como el
cambio climático, o condiciones sociales que agregan nue-
vos determinantes, como los fenómenos migratorios.

Un segundo aspecto es que cada vez más, el incremento
del peso de la cronicidad y la discapacidad determinan la
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carga de enfermedad, los años de vida saludable perdidos y
el impacto económico que implica su atención y cuidado para
individuos, familias e instituciones.

El tercer aspecto lo constituyen retos añejos que diferen-
tes administraciones gubernamentales han venido encaran-
do en distintos periodos, y que están ligados a la configuración
histórica de nuestro sistema de salud, como su fragmenta-
ción, cobertura parcial, duplicaciones, alto gasto administra-
tivo, modelos heterogéneos de servicio que operan bajo un
enfoque predominantemente curativo y, lo más importante,
las consecuencias que vive la población ante sus demandas
de atención como producto de estas limitaciones; todo lo cual
representa asignaturas pendientes que requieren el concurso
de la sociedad en su conjunto y no solo el esfuerzo aislado de
la autoridad sanitaria.

Además, si tomamos en cuenta dos circunstancias tora-
les como el hecho de que a pesar de que se han registrado
incrementos graduales, el país tiene un limitado gasto en
salud —comparativamente frente al de otros países con una
economía similar— y el hecho de que no ha sido posible
aumentar, como quisiéramos, los apoyos para acciones
preventivas de largo plazo, o para el desarrollo de la investi-
gación o la formación de más y mejores recursos humanos —
tareas que, junto con la promoción de la salud, representan
la verdadera inversión de una nación en el terreno de la
salud—, cobra-
mos conciencia de la grave realidad que nos debe ocupar
como sociedad, como Estado, y ante la cual la Academia
Nacional de Medicina, desde su particular ámbito de acción,
debe poner su grano de arena y verter su esfuerzo en un
renovado compromiso como órgano consultor del gobierno y
como instancia de análisis y excelencia de la sociedad en el
terreno de la medicina y las ciencias de la salud.

México requiere una sociedad conciente de sus retos, de
los obstáculos que enfrenta, pero también de los tiempos y
procesos que exige tal desafío. Y si bien las graves tur-
bulencias económicas que vivimos en este preciso momento
entrañan grandes dificultades e inseguridad para el sector
de la salud, al mismo tiempo nos obligan a encontrar mejores
y más sostenibles soluciones para preservar la salud y
acotar los problemas señalados; toda crisis exige actuar a
fondo y no quedarnos en la inacción o en la omisión.

Este escenario nacional se torna más complejo al consi-
derar que el tema de la salud cobra cada día mayor impor-
tancia desde la perspectiva de un mundo globalizado, que
exige prepararnos para enfrentar problemas en forma coor-
dinada entre las naciones, para impulsar el desarrollo con-
junto del conocimiento, fomentar el intercambio oportuno y
constante de información, y volver una tarea cotidiana el
examen de experiencias costo-efectivas exitosas, basadas
en evidencia científica.

Prioridades, avances en el conocimiento
y perspectiva nacional

Los aspectos señalados configuran el marco general para
proyectar el quehacer esencial de la Academia Nacional de

Medicina y, consecuentemente, en su carácter de órgano
consultivo, independiente y analítico, para coadyuvar a su-
perar los problemas de la salud en México.

En este sentido nos hemos propuesto abordar sin
dejar de lado la vocación académica que le define, las
principales tareas del Programa de Salud 2007-2012, para lo
cual llevaremos a cabo la tradicional sesión con la Secretaría
de Salud, con el fin de analizar e identificar los avances,
oportunidades y áreas potenciales de colaboración.

De cualquier manera, frente al complejo escenario traza-
do, es necesario abordar con la mayor solvencia al menos el
siguiente decálogo de aspectos críticos:

1. Las enfermedades infecciosas, emergentes y reemer-
gentes.

2. Los padecimientos crónicos, la preservación y protec-
ción de la salud entre los adultos mayores.

3. Las enfermedades mentales, las adicciones y el cambio
de estilos de vida bajo la adopción conciente de hábitos
saludables.

4. La educación y la ética médica.
5. La investigación e innovación en salud.
6. La medicina genómica y la medicina personalizada.
7. El impulso a la medicina general, considerando nuevas

pautas para su proyección y desarrollo.
8. El cambio climático, el cuidado del agua y del ecosistema.
9. La salud global y su articulación con la salud nacional y

local.
10. El estudio de un nuevo modelo normativo para el ejerci-

cio de la medicina, como el fortalecimiento de la vincula-
ción entre la medicina y el derecho.

Entre los temas citados, el relativo a la investigación y la
innovación en salud merece una reflexión especial ya que,
como sabemos, la independencia científica de una nación
estriba, con mucho, en la generación de conocimiento origi-
nal aplicado a los problemas torales que la aquejan.

Desde la perspectiva social, la investigación, la innova-
ción y el estudio continuo de la realidad imperante permiten
actualizar diagnósticos de necesidades y proponer, en su
caso, ajustes y modificaciones a los programas de beneficio
colectivo. Estos estudios, además de prevenir una ineficaz
aplicación de recursos, son esenciales para trazar nuevas
avenidas de acción social y protección de la salud.*

Por otra parte, frente a los avances mundiales que en
materia de investigación se están dando en áreas como la
medicina genómica y la medicina proteómica en las cuales
nuestro país ha venido haciendo un digno esfuerzo que no
debemos soslayar ni dejar de impulsar, pues significaría capi-
tular y obstaculizar el avance del conocimiento, es esencial
prever una respuesta consistente que nos permita estar al día
y preparar a las nuevas generaciones con una visión y un
herramental sólidos en términos de los conocimientos que
directamente pueden derivar en beneficios para la salud.

* Evaluación del diseño, planeación, operación y resultados de los
programas sociales en México. Estudio presentado por G. Hernández
Licona, secretario ejecutivo del Consejo Nacional de Evaluación de la
Política de Desarrollo Social (CONEVAL), diciembre de 2008.
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Hacia una nueva gestión social
y académica

La Academia Nacional de Medicina enfrenta un sinnúmero
de retos; no obstante, con base en su experiencia y capaci-
dad institucional debe, sin duda, poner de relieve tres
aspectos: mantener el equilibrio entre tradición, vanguardia
y excelencia; recoger y proyectar el talento y la visión
propositiva de sus académicos que constituye la riqueza
en la que se cifra su trascendencia; incrementar su
impacto en la gestión de la salud en el país. Todo ello
significa incorporar y poner en la palestra la excelencia del
conocimiento que reúnen sus miembros, a fin de volcar su
participación de manera más enérgica y activa, en la formu-
lación de políticas públicas sobre los asuntos prioritarios de
la salud en el país. Para ello se están considerando tres
grandes líneas estratégicas:

1. La modernización y fortalecimiento de la gestión y el
sustento financiero de la Academia.

2. El impulso al ejercicio profesional de la medicina cientí-
fica en el país.

3. El apoyo, desarrollo y promoción de la investigación, la
enseñanza y la educación médica continua, tanto en los
campos biomédico, clínico y quirúrgico, como en el de la
salud pública.

Lo anterior exige fortalecer su capacidad sustantiva
integralmente, por lo que hemos proyectado desarrollar un
ejercicio de planeación estratégica con el apoyo del Consejo
Nacional de Ciencia y Tecnología (CONACyT) y de la
Fundación Gonzalo Río Arronte, a quienes externo pública-
mente nuestro sincero agradecimiento.

Este esfuerzo se complementará con el invaluable sopor-
te que también nos ha ofrecido el rector de la Universidad
Nacional Autónoma de México, para impulsar las líneas
prioritarias del quehacer de la Academia y, en paralelo, revisar
y fortalecer los procesos de gestión y modernización adminis-
trativa, lo que también agradecemos cumplidamente.

Entre las diversas actividades del programa de trabajo,
un aspecto relevante lo constituye la continuidad de la
vinculación con la Suprema Corte de Justicia de la Nación,
iniciada desde 2007 con FUNSALUD, para dotar a los
responsables de la aplicación de justicia en el país de
elementos de juicio y conocimiento basados en evidencia
científica. Los avances realizados y los puentes establecidos
han sido posibles gracias al apoyo del ministro presidente,
Guillermo Ortiz Mayagoitia, y del enlace que ha designado en
la persona del ministro José Ramón Cossío Díaz, a quienes
reconocemos ampliamente el honrarnos con su deferencia y
compromiso. Como resultado de esta fecunda relación, hoy
podemos hablar de dos seminarios celebrados y de la publica-
ción de una primera obra que recoge los principales temas
tratados.

Para dar continuidad a esta fructífera conjunción, preci-
samente el día de ayer se formalizó un convenio de colabo-
ración más amplio en la sede de la Suprema Corte, en
presencia de todos los ministros y de nuestra mesa directiva
en pleno; asimismo, este año tendrá lugar la tercera edición

del Seminario de Derecho y Medicina y esperamos seguir
publicando y difundiendo sus resultados.

La Academia también se dará a la tarea de apuntalar su
vinculación con la industria farmacéutica, para abordar dos
aspectos: por un lado, poner en el centro de la relación entre
esta industria y el gremio médico, en su práctica cotidiana,
el tema del ejercicio ético de la medicina, en el marco de las
actividades que en la materia contempla el Consejo de
Salubridad General; por otro, buscar su apoyo para fortale-
cer el quehacer autónomo y crítico por supuesto de
nuestra corporación.

En el terreno de la investigación y la innovación, la
Academia tiene el especial compromiso de fomentar su
desarrollo y de impulsar su alcance entre los jóvenes estu-
diantes de medicina, como ya lo han venido haciendo
distinguidos académicos, la Universidad Nacional y FUNSA-
LUD, entre otras instituciones.

Consideramos crucial desarrollar acciones conjuntas
de investigación e innovación en salud, desde diferentes
perspectivas incluyentes. De hecho, ya está convenida para
los días 24 y 25 de junio, la realización del Congreso Nacional
de Innovación en Salud, organizado en el marco del Foro
Consultivo de Ciencia y Tecnología, con el Consejo Consul-
tivo de Ciencias y FUNSALUD.

Del mismo modo, con la Academia Mexicana de Cien-
cias también hemos coincidido en dos temas cruciales para
la salud: el relativo al cambio climático y en el de salud
global, concepto que alimentará cada vez más la visión de
la salud desde una perspectiva internacional. De hecho, en
el recinto de la Academia se inicia el día de mañana, en
combinación con la Universidad Nacional y la Secretaría de
Salud, el primer simposio del año, con el tema “Algunos
problemas globales de salud de impacto local”, en el cual
tomarán parte distinguidos especialistas provenientes de
cuatro continentes.

Por supuesto, nuestra corporación consolidará su con-
tacto con el Instituto Politécnico Nacional y otras institucio-
nes de enseñanza superior de todo el país, vinculación que,
de seguro, hará posible un intercambio sustantivo de ideas
y conocimientos que en el corto y mediano plazos rinda
frutos para todos los involucrados.

En este mismo sentido, la Academia Nacional de Medi-
cina prevé la necesidad de fortalecer la relación con acade-
mias de otros países, aprovechando los buenos anteceden-
tes con que cuenta por su labor previa, que incluso llevó a
que México tuviera un exitoso desempeño al frente de la
presidencia de la Asociación Latinoamericana de Acade-
mias de Medicina (ALANAM), durante el bienio 2007-2008.

Para tal fin, también aprovecharemos la reciente presen-
cia de distinguidos académicos mexicanos en ámbitos inter-
nacionales, entre los que destacan la presidencia de la
Asociación Internacional de Universidades, la presidencia
de la Comisión de Biotecnología de la OCDE y la dirección
de la Escuela de Salud Pública de Harvard.

Otro espacio relevante será la vinculación directa con los
distinguidos académicos honorarios, como Harvey Fine-
berg, presidente del Instituto de Medicina de Estados Uni-
dos, con quien hemos mantenido un contacto cercano para
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buscar el fortalecimiento mutuo y para revisar temas de
interés binacional.

Con el Instituto Nacional de Estadística y Geografía
(INEGI), la Academia prevé llevar a efecto una tarea crucial
como instancia de consultoría, para analizar los estudios y
mediciones del comportamiento y del perfil poblacional que
reporta, lo que permitirá conocer e interpretar adecuada-
mente la información vinculada a salud.

Por otra parte, de cara a las celebraciones del bicente-
nario de la Independencia y del centenario de la Revolución
Mexicana, la Academia prepara la realización del Congreso
Nacional Reglamentario, con el objeto de examinar los
alcances y la perspectiva de su quehacer.

Del mismo modo que con la Conferencia Magistral Dr.
Ignacio Chávez y con la Cátedra Miguel Jiménez hacemos un
reconocimiento a la figura y obra de estos singulares médi-
cos, también consideramos pertinente que la Academia
continúe reconociendo la trascendencia de otras figuras
señeras de la ciencia médica, para honrar su memoria y
subrayar la importancia de sus aportaciones a la medicina
mexicana.

Un propósito de singular importancia es incorporar a más
médicos con nivel de excelencia a nuestra agrupación, así
como abrir espacios a las nuevas áreas de conocimiento que
van cobrando relevancia por sus beneficios para la salud.

En esta vertiente, también consideramos esencial forta-
lecer el ejercicio de la medicina general y darle la perspectiva
que exige el Programa Nacional de Actualización y Desarro-
llo Académico para el Médico General (PRONADAMEG).

Otros aspectos por abordar dentro de nuestras activida-
des son ampliar la presencia de la Academia entre la socie-
dad, así como efectuar estratégicamente las sesiones ordina-
rias en otros espacios académicos líderes en el campo, para
sumar la presencia y apoyo de otras instituciones de salud que
tienen una importancia creciente en las entidades federativas.

El programa académico 2009 que hoy iniciamos parte del
marco de referencia elaborado con las aportaciones de los
académicos, pero habrá de enriquecerse a partir de las
opiniones y propuestas de un amplio número de instituciones
de salud del país. También se ha previsto realizar un
conjunto de sesiones dedicadas a la medicina y su intersec-
ción con diferentes expresiones del arte y la cultura.

Asimismo, haremos un esfuerzo particular para renovar,
modernizar y proyectar con mayor amplitud la actividad
editorial de la Academia en particular la presencia y
alcance de la Gaceta Médica de México, a través de
redoblar el apoyo a sus editores y de buscar su viabilidad y
sustentabilidad financiera.

Los aspectos señalados anteriormente son algunos de
los más importantes que desarrollaremos en nuestro pro-
grama de trabajo 2009, teniendo en mente, desde luego,
su consolidación en el bienio y su continuidad en el largo
plazo. Éste es un compromiso asumido por nuestra mesa

directiva, en donde destaca la presencia del doctor Fause
Attié, a quien le deseamos se reincorpore muy pronto con
nosotros.

El día de hoy, la Conferencia Dr. Ignacio Chávez se
denomina “La medicina: conocimiento y significado”, dictada
por el académico doctor Carlos Viesca, distinguido especia-
lista quien comparte plenamente la idea que expuso el
insigne mexicano don Ignacio Chávez en 1959: “la preocu-
pación máxima del hombre debe ser el hombre mismo...”,
nada más claro para dejar constancia del verdadero huma-
nismo que hacía suyo uno de los más ilustres médicos
mexicanos del siglo XX.

Amable auditorio, señoras y señores académicos, distin-
guidos invitados: quiero hacer patente la vocación de la
Academia Nacional de Medicina de México por la excelencia
de la medicina científica, la formación de nuevas generacio-
nes de profesionales del más alto nivel, el ejercicio de la
medicina general, en tanto recurso indispensable para la
atención de la salud de la mayor parte de la población, así
como su compromiso con el desempeño, articulación y
fortalecimiento de todas las instancias que integran el Siste-
ma Nacional de Salud.

No quiero dejar pasar esta oportunidad para solicitarle al
doctor Córdova, llevar este mensaje al señor presidente: la
Academia considera urgente, precisamente en los tiempos
de crisis que vivimos, la necesidad de redoblar esfuerzos
para disponer de mayores recursos para la investigación y la
formación de profesionales estratégicos en medicina. Nada
será más redituable para el país, para nuestra sociedad, que
invertir en la generación de nuevos y originales conocimien-
tos para prevenir daños y preservar la salud en toda la
extensión de la palabra.

Reitero nuestra disposición de cumplir a cabalidad con la
responsabilidad que nos atañe como órgano consultivo del
gobierno de la República, para lo cual estamos abiertos a su
consulta permanente, ante la que seremos, sin duda alguna,
propositivos.

Para finalizar, quiero compartir con ustedes una reflexión.
Uno de los más grandes pensadores de nuestro tiempo,
George Steiner honrado hace dos años con el premio
Alfonso Reyes por nuestro país señaló: “nunca como ahora
ha habido más información y menos conocimiento”. Este
pensamiento, esta reflexión nada superficial, es, sin duda,
aplicable a muchos campos y experiencias de nuestra vida
contemporánea, pero nos es útil para enfatizar que no puede
ser una divisa que permeé el terreno de la medicina y su
ejercicio profesional; por el contrario, nos debe hacer pensar
y llevar a actuar bajo la idea de que se invierta la ecuación de
estos términos, o de que, al menos, ambos sustantivos,
información y conocimiento, tengan una similar presencia en
nuestras vidas y, sobre todo, en la experiencia profesional del
médico que se centra en la limitación y prevención de los
daños y, finalmente, en la preservación de la salud.
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l día de ayer, con el privilegio de contar en la Academia
Mexicana de Cirugía con muchos de los hoy presentes,

recordé a Antonio Caso, en particular la frase que expresó en
1910. Lo hago a manera de sentencia porque considero que
en nosotros está la solución de muchos de los retos que
enfrentamos; en esta especial ocasión de inicio de los
trabajos de nuestra Academia Nacional de Medicina, vale la
pena recordarla y no solo eso, sino ponerla cada día en
práctica. Cito: “Volved los ojos al suelo de México, a los
hombres de México, a nuestras costumbres y nuestras
tradiciones, a nuestra esperanza y nuestros anhelos, a lo
que somos en verdad.”

Acudo con la honrosa representación que me ha conferido
el señor presidente de la República, licenciado Felipe Calderón
Hinojosa, con gran gusto a esta Ceremonia Inaugural del
CXLVI Año Académico. Estimado doctor Manuel Ruiz de
Chávez, reciba el saludo y la felicitación que por mi conducto
le envía el señor presidente, deseándole a usted y a la mesa
directiva el mejor de los desempeños y, sobre todo, el cumpli-
miento de las metas que se han propuesto para este año 2009.

Este año 2009 plantea grandes retos y profundos desa-
fíos, los cuales debemos enfrentar como sociedad mexicana
unida; así nos ha convocado el titular del Ejecutivo Federal.
A través de muchas personalidades hemos podido observar
una respuesta de apoyo irrestricto. No podría ser de otra
manera y estoy seguro que los que conformamos esta noble
institución, habremos de atender el llamado a la unidad y de
responder como ciudadanos responsables, cada cual desde
su ámbito, cada cual desde sus capacidades y potencialida-
des, pero todos unidos y en eso estoy seguro, trabajando
arduamente en la construcción de una nueva generación de
mexicanos que sepan valorar y engrandecer a nuestro país.

“México está inmerso en un proceso de transformacio-
nes que no puede ni debe detenerse. La consolidación
democrática del país está abriendo paso a una etapa de

modernidad en diversas áreas de nuestra vida económica,
política y social. Como nunca antes, el destino de nuestra
nación dependerá de lo que los mexicanos hagamos o
dejemos de hacer. Enfrentamos retos nacionales y globales
que exigen respuestas inmediatas y eficaces”.

Esta frase la he retomado del mensaje a la nación que
hiciera el presidente Calderón cuando se presentó el Plan
Nacional de Desarrollo 2007-2012, cita hoy por demás
vigente.

La crisis financiera mundial que vivimos producto del
abuso de los esquemas globalizados con enfoque de consu-
mo y de mercado dio en su momento beneficio a los grandes
capitales, pero profundizó la problemática preexistente en
muchos países, afectando con ello a personas, comunidades,
sociedades y naciones enteras. Situación cuya solución no se
vislumbra todavía; sin embargo, si cerramos filas analizando
con atención nuestras necesidades y los recursos que posee-
mos, habremos de salir adelante y fortalecidos.

Las naciones y sus sociedades que se han visto inmer-
sas en épocas de crisis han podido salir adelante si se logra
refrendar el orgullo, el sentido de pertenencia y el sentido de
nación. Debemos vivir intensamente y con estrategia esta
crisis y verla como una formidable oportunidad para recono-
cer nuestras fortalezas, atender nuestras debilidades y
enfrentar unidos el reto, sin olvidar a los compatriotas que de
suyo están en desventaja y para los cuales nos debemos
muchos de nosotros, que tenemos el privilegio de proponer
y actuar en consecuencia para reducir y atemperar las
profundas variaciones y desigualdades que desafortunada-
mente persisten en nuestro país.

Como ya ha sido señalado por diversas voces, en México
tenemos la gran oportunidad de aprovechar los beneficios y
ventajas que nos brinda la composición de nuestra población;
debemos enfocarnos a atender cabalmente el llamado y
juntos, sociedad y gobierno, trabajar por la construcción de una

E

“No estoy de acuerdo con lo que dices,

pero defenderé con mi vida tu derecho a expresarlo”

Voltaire (1694-1778)
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frente a su salud, una población que adopte la prevención y
el autocuidado como estandarte.

A partir de este año se ha explicitado en los convenios
estatales una inversión de 11 mil millones de pesos dirigidos
y etiquetados específicamente a las acciones de prevención.

En materia de atención a la salud estamos emprendien-
do juntos una profunda reestructuración organizacional y
funcional con el concurso de nuestras instituciones públicas
de salud, lo que implicará convertir la gestión de intereses
comunes en una prioridad nacional en cuanto a los temas
regionales y nacionales; establecer los mecanismos jurídi-
co-legales y normativas de la estrategia y modernizar los
sistemas de gestión y asegurar la cobertura universal.

Implica asegurar la participación de todas las institucio-
nes públicas y privadas de salud, las organizaciones acadé-
micas y sociales y la propia sociedad, y establecer una
plataforma de control orientada a la consecución de resulta-
dos y la gestión del conocimiento.

También considera de manera urgente, la actualización
de los sistemas de salud de acuerdo con las necesidades
y condiciones epidemiológicas y socioantropológicas, esto
es, renovar nuestro modelo de atención en un contexto
pluricultural, con enfoque en la APS y la práctica médica
humanista; establecer redes y metarredes de servicios y de
recursos de salud, con perspectiva de procesos, de manera
integral e integradora, así como establecer los mecanis-
mos para la optimización de la infraestructura en salud
disponible.

La participación y coordinación con los diferentes niveles
de gobierno, las instituciones de salud, las instituciones de
enseñanza e investigación, el sector privado, y las acade-
mias, como la Academia Nacional de Medicina, son necesa-
rias y un requisito.

En nuestro mundo de transformación, el acceso a una
medicina científica y humana constituye una necesidad
imperiosa. La revolución científica, intelectual y biológica
en la que estamos inmersos, terminará por construir nue-
vos paradigmas médicos, por lo que la formación del
profesional de la medicina debe considerar, por igual, tanto
los adelantos técnicos y la actualización científica, como
aspectos filosóficos y culturales, que tienen una materia
tan cargada de significados de toda índole para la salud
humana.

Todo este contexto global y nacional hace que dentro de
la misma Academia Nacional de Medicina se genere la
necesidad de renovación, de redimensionamiento y de adap-
tación al entorno global, aceleradamente cambiante.

Las academias, herederas del espíritu racionalista grie-
go, trascienden su carácter de tribunales que siguen criterios
enciclopédicos basados en la reunión y clasificación de los
saberes acumulados. Trascienden la estructura tradicional-
mente familiar y de búsqueda de la excelencia individual para
redimensionarse hacia el liderazgo con una actitud de con-
vocatoria global, dando cabida a todos aquellos que tengan
aportes que hacer frente a los retos futuros de los avances
de las ciencias médicas.

Esperamos como mexicanos seguir trabajando unidos.
Exhorto de nueva cuenta a los integrantes de esta importan-

nueva generación de mexicanos, en cuyo desarrollo la educa-
ción y la salud son sin duda las palancas de ese despegue.

Por ello, una vez más quiero aprovechar esta importante
tribuna que significa esta Academia frente a la sociedad
mexicana, que representa especialmente al gremio médico
mexicano y que a lo largo de los años se ha consolidado en
los hechos como un extraordinario órgano consultivo del
Gobierno Federal y promotor-ejecutor de muchas políticas
públicas a través de las distinguidas personalidades que lo
integran, cuyos resultados y logros son fieles testigos de
esta afirmación.

Los integrantes del sector salud, tanto del ámbito públi-
co como del privado, tenemos la formidable oportunidad
para trabajar unidos e integrarnos en un solo sistema de
salud, atendiendo invariablemente a la crítica interna cons-
tructiva y habremos de modular acciones, estrategias y
programas a fin de mejorar su ejecución y desempeño para
conseguir de la mejor manera las metas y objetivos que nos
hemos propuesto en favor del bienestar de todos los
mexicanos.

Estoy convencido de que tendremos la inteligencia de ir
conformando un país mejor y aprovechar las oportunidades
que se nos presentan, sin olvidar la responsabilidad de
atender de manera decisiva la enorme deuda que aún
tenemos con quienes viven en condiciones de pobreza y
marginación; esa es nuestra prioridad y así lo ha señalado el
presidente Felipe Calderón. Además, en estos momentos de
crisis debemos con mayor eficiencia utilizar los siempre
escasos recursos, multiplicar la capacidad de atención para
todos aquellos que ante la incertidumbre financiera se en-
cuentren desprotegidos de la posibilidad de recibir atención
médica de calidad, actuando como sector salud unido y
solidario.

Contamos con los recursos para lograrlo. En este senti-
do, como sector salud responsable ya estamos trabajando
en la atención de los migrantes. Recién hemos presentado
un programa específico y habremos de ponerlo en marcha
en breve desde los propios Estados Unidos; por otro lado,
hemos trabajado en conjunto con la industria farmacéutica
para generar ahorros sin afectar la calidad y seguridad de los
medicamentos; estamos homologando procesos entre los
integrantes del sistema para obtener, además de buenos
resultados, economías de escala.

El desarrollo de nuestra nación, también debe verse
como un derecho de todos los mexicanos de hoy, sin
distinción de género, edad, condición social o económica,
laboral o de grupo o del lugar en donde residan. Estamos
iniciando el ejercicio presupuestal de manera adelantada a
fin de concretar a la brevedad el inicio de nuevos proyectos,
la continuidad de los ya comenzados y la conclusión de otros,
y, además, con la estrategia contracíclica que representa la
mayor inversión en la historia en obra pública anual en salud,
contener la pérdida de empleos que enfrentamos al igual que
muchos países por la crisis financiera.

Por todo ello, además de atender los problemas presen-
tes, requerimos de igual manera prever el futuro; por esa
razón estamos trabajando, para consolidar una plataforma
que nos permita contar con una población responsable
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te Academia, a continuar brindando todo su apoyo. Ahora
más que nunca requerimos redoblar esfuerzos y replantear
esquemas que no han dado resultado, o innovar y aplicar
otros en la búsqueda de mayor efectividad e impacto social,
además de lograr el apoyo decidido y decisivo de nuestra
población.

Agradezco su atención y les felicito nuevamente por el
inicio de este año académico. Doctor Ruiz de Chávez, le

deseo a usted y a su mesa directiva, el mejor de los éxitos
en el primer año de su gestión. Enhorabuena.

“La Academia debe ser y es el puente que enlaza dos

mundos no tan distantes: salud y sociedad.”

Juan Goiria

Presidente de la Academia de Ciencias Médicas

de Bilbao, España.
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uan Ruiz quiso entrañablemente a México, su patria, a
través de su trabajo; de su mujer, sus hijos y sus nietos;

de su paisaje, sus notas y sabores, sus letras y sus gentes.
Hijo de padres españoles, nació en La Habana en 1929

y llegó a México al año y medio de edad, cuando la Revolución
se había bajado del caballo y, según Pablo Neruda, se había
trepado a las paredes en abigarrados murales, había inunda-
do el país con canciones, bailes y poemas que reivindicaban
su identidad, pero también con aburridísimos discursos.

Creció bajo el influjo del nacionalismo revolucionario que
nos hizo creer que “como México no hay dos”, que construyó
o consolidó las instituciones que nos permitieron superarnos
y que aún hoy nos sostienen, que nos brindaron múltiples
oportunidades de superación y que Juan Ruiz supo aprove-
char.

De su padre, español transterrado primero de Cuba y
luego a México, heredó el gusto por el buen vino y la comida,
así como una colección de óleos, dibujos y acuarelas de
buenos pintores hispanos y mexicanos, que con el tiempo
pudo acrecentar, y en cuya tarea nos involucró a compañeros
y amigos, invitándonos a conocer mejor el mundo del arte.
También con frecuencia nos invitó a disfrutar la buena mesa,
pero como no le gustaba lo dulce, desarrolló una insólita
habilidad para decir las cosas más tiernas con el lenguaje
más rudo.

Estudió la primaria en la Escuela Juan Ruiz de Alarcón y
la secundaria en la Academia Hispano Americana, al lado de
hijos de refugiados y con maestros españoles en el exilio. De
ellos aprendió lo mejor de la cultura republicana y el respeto
por Lázaro Cárdenas, a cuyo sepelio le acompañé.

La carrera de medicina la hizo en la escuela de Santo
Domingo, cuando no estaba invadida por el comercio ambulan-
te y al cruzar la Plaza se podía escuchar el acompasado ritmo
de las prensas y el teclear de los “evangelistas”. Su inquietud
le llevó a buscar otros caminos, lo que no le impidió obtener el
título de médico cirujano y partero, que por entonces así
extendía la Universidad Nacional Autónoma de México.

Se inició en el trabajo de laboratorio y en la investigación
al lado de Mario Salazar Mallén, el agudo polemista que
durante un tiempo inquietó a esta adusta y solemne Acade-
mia. Continuó después sus estudios en el National Institute for
Medical Research en Londres, donde profundizó en diversas
“disciplinas básicas”. Su estancia en Inglaterra no cambió sus

gustos ni su carácter, y prueba de ello fue, entre otras cosas,
que a su regreso nunca se quejó de falta de recursos para su
laboratorio: su agudo ingenio y su tenacidad le permitieron
resolver cualquier limitación al respecto. Fuera de su labora-
torio era informal y bromista, pero dentro de él, rígido,
disciplinado y tenaz, y exigía el máximo esfuerzo a todos sus
colaboradores y subordinados.

A su regreso de Londres, trabajó como virólogo e inves-
tigador en el Laboratorio de Productos Biológicos de la
Secretaría de Salud y en el Hospital Infantil de México
durante cuatro años, periodo en el que realizó investigacio-
nes relacionadas con la producción de interferón en diferen-
tes circunstancias. Inició entonces una línea de investiga-
ción que desarrollaría a lo largo de toda su vida: la seroepi-
demiología. Primero estudió la prevalencia de anticuerpos
contra el virus de la influenza y enterovirus en grupos de
diversas edades.

Publicó sus trabajos en revistas nacionales y extranje-
ras, entre éstas la prestigiada Virology.

En 1966 se hizo cargo del Laboratorio de Virología en el
Departamento de Infectología del Hospital de Pediatría,
Centro Médico Nacional, donde permaneció como jefe hasta
1982. Fue un periodo muy productivo en la vida de Juan Ruiz.
Sería prolijo escribir todas sus aportaciones, pero esquemá-
ticamente se podrían sintetizar así:

• Organizó el primer laboratorio de virología en México
para apoyo al diagnóstico clínico, lo cual permitió:

- Conocer la etiología de las neurovirosis en la infancia
en niños de la ciudad de México.

- Describir las características clínicas de las infecciones
respiratorias por virus de la influenza y por adenovirus.

• Participó en estudios seroepidemiológicos con el fin de:

- Conocer la seroprevalencia de anticuerpos contra
diversos agentes infecciosos: sarampión, rubéola, pa-
rotiditis, Salmonella tiphy, Bordetella pertussis, Enta-
moeba histolytica, influenza, adenovirus, Mycoplasma
pneumoniae y herpes simple, en niños de la ciudad de
México.

- Conocer la seroprevalencia de anticuerpos contra
agentes virales, en la primera encuesta seroepidemio-
lógica nacional, realizada en México en 1976.

J
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Por estos trabajos, la Academia Nacional de Medicina le
otorgó el premio Francisco Balmis, en el área de salud
pública.

Posteriormente, Juan Ruiz emigró a la Secretaría de
Salud, donde también realizó importantes tareas:

• Como Director General de la Gerencia de Productos
Biológicos y Reactivos logró producir todas las vacunas
del Programa Ampliado de Inmunizaciones, cuando Je-
sús Kumate era Secretario de Salud.

• Como investigador del Instituto Nacional de Salud Públi-
ca, comprobó, con estudios serológicos, la cobertura
total del Programa Nacional de Vacunación.

Trabajó incansablemente hasta pocos días antes de su
muerte.

Querido Juan, como ser inteligente que fuiste, eras
enemigo de la solemnidad. Espero no haberte defraudado
en este tu In memoriam.
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